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Spor o status poznawczy hipotezy uszkodzen reperfuzyjnych
we wspolczesnej kardiologii

W niniejszym artykule przedstawione zostang wybrane aspekty sporu dotyczacego statusu poznawczego hipo-
tez wyjasniajacych, formutowanych pod koniec XX wieku w kardiologii w kontekscie zaobserwowanych w prak-
tyce klinicznej zjawisk o charakterze abnormalnym. Celem bedzie przedstawienie krytycznej analizy procesu
uzasadniania tych hipotez. Pokazemy w jaki sposéb ich sformutowanie doprowadzito do uksztattowania trzech
plaszczyzn sporu: metodologicznej, ontologicznej i pragmatycznej. Bedziemy argumentowali na rzecz dwéch
gtéwnych tez. Po pierwsze, niefalsyfikowalnos¢ formutowanych hipotez wyjasniajacych doprowadzita do przyje-
cia postawy o charakterze instrumentalnym. Po drugie, pokazemy, ze przyjmowane postawy poznawcze ksztatto-
waty ocene sytuacji klinicznych i w konsekwencji wptywaty na proces podejmowania decyzji.

Controversy over the Cognitive Status of Lethal Reperfusion Injury
Hypothesis in Contemporary Cardiology

This article presents selected aspects of the discussion on the cognitive status of explanatory hypotheses that
were formulated at the end of the 20™ century in cardiology in relation to abnormal phenomena observed in clinical
practice. The aim is to provide a critical analysis of the validation process for such hypotheses. We are going to
point out how their formulation contributed to the creation of three dimensions of the dispute: methodological,
ontological and pragmatic. We will argue for the two theses. Firstly, due to the non-falsifiability of formulated
explanatory hypotheses an instrumental attitude was adopted. Secondly, it will be demonstrated that adopted co-
gnitive attitudes influenced the evaluation of clinical situations, and as a result, they had an impact on the decision-
-making process.

Key words: methodology, ontology

I. Wprowadzenie

Nie ulega watpliwoSci, Zze jednymi z najszybciej rozwijajacych si¢ dyscyplin
naukowych w drugiej potowie XX wieku byly nauki biomedyczne. Rozwéj tych
nauk dostarczy? interesujacego materiatu dla rozwazaf prowadzonych w zakresie
filozofii nauki. Problem statusu poznawczego medycyny, relacji pomiedzy ta dy-
scypling badawcza a naukami podstawowymi oraz procesu konstytuowania wiedzy
medycznej, to jedne z najczeéciej podejmowanych w literaturze przedmiotu zagad-
niefi. Ich analiza pozwala réwniez zwrdci¢ uwage na szereg nowych problemdéw,
ktére nie byty rozwazane w filozofii nauki uksztalttowanej w tradycji neopozyty-
wistycznej, zorientowanej na problematyke nauk zmatematyzowanego przyrodo-
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znawstwa. Jednym z tych problemdw jest zagadnienie relacji pomigedzy praktyczna
i poznawczg funkcja nauk biomedycznych, w szczegdlnoSci praktyczng i poznaw-
cza funkcja samej medycyny. Pewien aspekt tego problemu bedzie przedmiotem
analizy podjetej w niniejszym artykule. Pokazemy w jaki sposéb przyjmowanie
postaw poznawczych w sporze dotyczacym statusu hipotez wyjasniajacych wpty-
wato na oceng sytuacji klinicznych. Wykazemy, ze brak jednoznacznych rozwigzan
o charakterze empirycznym doprowadzit do rozpoznania formutowanych hipotez
wyjasniajacych jako hipotez metafizycznych. W konsekwencji nastgpito uchylenie
tych hipotez i przyjecie rozwigzan o charakterze pragmatycznym.

Analizujac historie rozwoju kardiologii, nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze wdra-
zanie wigkszoSci oddzialywan terapeutycznych w tym obszarze medycyny oparte
zostato na jednym waznym zalozeniu. Przyjmowano mianowicie, Ze znaczna czg$¢
choréb serca jest spowodowana jego niedokrwieniem'. Zatozenie to, znajdujac po-
twierdzenie w przeprowadzanych badaniach eksperymentalnych, na kilka dziesig-
cioleci uksztaltowato podstawowa wiedze biomedyczng dotyczaca schorzei serca.
Zgodnie z nig uznawano, ze niedokrwienie serca jest przyczyna nieodwracalnych
zmian strukturalnych w komérkach serca i w efekcie prowadzi do $mierci tych ko-
morek. Dlatego tez dziatania terapeutyczne powinny zmierzaé do jak najszybszego
odblokowania zamknigtego naczynia wieficowego, co w konsekwencji powinno
doprowadzi¢ do ponownego jego ukrwienia, czyli do reperfuzji. Przekonanie o ko-
nieczno$ci przeprowadzenia reperfuzji niedokrwionego wczes$niej migsnia serca
stanowito podstawe dla rozwoju dwdéch zasadniczych strategii terapeutycznych:
farmakologicznej i interwencyjnej. W ostatnich dekadach XX wieku szczegélnego
znaczenia w zakresie terapii choréb serca uzyskata druga z tych strategii, umozli-
wiajac dokonywanie reperfuzji w bardzo krétkim czasie?. Korzystne wyniki po-
dejmowanych oddziatywan terapeutycznych zwigkszaly zaufanie klinicystéw do
nowych metod terapii, umacniajac jednoczesnie przekonanie, zZe to wlasnie niedo-
krwienie serca jest podstawowym problemem kardiologicznym.

II. Uszkodzenia reperfuzyjne — dane empiryczne
i wstepne sformutowanie problemu

Rozwd6j nowych technik interwencyjnych w kardiologii §wiatowej, przypada-
jacy na lata 60. i 70. XX wieku, doprowadzit do coraz bardziej powszechnego ich

! Termin ,,niedokrwienie” [ischemia] zostat przypuszczalnie po raz pierwszy uzyty przez niemieckiego pato-
fizjologa R. Virchowa na oznaczenie stanu, w ktérym nastepuje ograniczenie przeptywu krwi w sercu.

2 Zabiegami reperfuzyjnymi s migdzy innymi zabiegi pomostowania aortalno-wieficowego (tzw. bypas-
sy) oraz coraz bardziej powszechnie stosowane zabiegi angioplastyki tetnic wieficowych (tzw. balonikowanie).
W pierwszym przypadku dokonuje sig¢ ,,obejScia” zamknigtego naczynia, w drugim natomiast s3 to dzialania
przywracajace prawidlowe Swiatlo w zwezonej tetnicy nasierdziowej. W Polsce w latach 90. XX wieku i w pierw-
szej dekadzie XXI stulecia nastapit gwaltowny rozwdj drugiej z tych metod, stosowanej juz obecnie rutynowo,
zwlaszcza w przypadkach ostrego zespotu wieicowego. Terapia ta jest obecnie uwazana za najskuteczniejszy
sposob leczenia §wiezego zawatu migsnia sercowego.
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zastosowania w zakresie praktyki klinicznej. Zwigkszajaca si¢ ilo$¢ przeprowadza-
nych zabiegdéw dostarczyta danych dla dokonywania poréwnan i analiz umozliwia-
jacych ocene skuteczno$ci wprowadzanych technik terapii. Dane dotyczace niektd-
rych z przeprowadzanych zabiegéw okazaty si¢ jednak niepokojace. Szczegdlnie
intrygujacy byt duzy odsetek oséb umierajacych po udanych, jak si¢ mogto wyda-
wadé, zabiegach kardiochirurgicznych. Jednym z najprostszych wyjasniefi bytoby
stwierdzenie, Ze u 0s6b zmartych nastgpito ponowne zamknigcie tetnic wieficowych
powodujace nowe niedokrwienie i w konsekwencji martwicg nowych regionéw
serca, ktérym to uszkodzeniom by¢ moze datoby si¢ przeciwdziataé za pomocg ko-
lejnych operacji. Ocena preparatéw autopsyjnych pozwolita jednak stwierdzié, ze
ta hipoteza jest bfedna. Paradoksalnie, obszar nowych zmian martwiczych dotyczyt
tego regionu serca, ktéry wiasnie zostal ukrwiony w wyniku przeprowadzonych
operacji [Bulkley, 1977]°. Dokonane autopsje pozwolity zatem zidentyfikowacé zja-
wisko o charakterze abnormalnym, ktére wymagato wyjasnienia*. Zjawiskiem tym
byly uszkodzenia powstajace w obszarze poddanym reperfuzji.

Wyniki badanh przeprowadzonych przez zespét Bulkley potwierdzaly wezes-
niejsze dane §wiadczace o niekorzystnych zdarzeniach klinicznych pojawiajacych
si¢ w trakcie reperfuzji. Pierwsza sugestia dotyczgca wystepowania uszkodzen
spowodowanych reperfuzja pojawita si¢ w pracy Tennanta i Wigersa z 1935 r.
Pé7niej problem ten zostat przypomniany za sprawa Jenningsa w latach 60. XX
wieku [Jennings, 1960]. W znaczacy sposéb idea wystepowania uszkodzen reper-
fuzyjnych zostata jednak spopularyzowana przez Braunwalda i Klonera. W 1985
r. opublikowali oni artykut: Reperfusion Injury: A Double Edged Sword. Wskazali
w nim na klas¢ zdarzef klinicznych (arytmie, ogluszenie mig$nia serca), ktdre
mogg stanowié potencjalne manifestacje zjawiska uszkodzenia reperfuzyjnego
(RI), a nastgpnie sformutowali hipotezy wyjaSniajace potencjalne mechanizmy
biochemiczne odpowiedzialne za przebieg tych uszkodzefi. Jednakze te badania
nie wykazaty, ze reperfuzja moze by¢ odpowiedzialna za uszkodzenia komdrek
prowadzace do ich Smierci. Wykazano wylacznie, ze reperfuzja jest przyczyng
pewnych zaburzefi w funkcjonowaniu mig$nia serca, ktérym mozna przeciwdzia-
fa¢ w praktyce klinicznej. Tymczasem analiza preparatéw autopsyjnych wykona-
na przez zespot Bulkley wydawata sie wskazywac na to, ze w trakcie reperfuzji
dochodzi do nieodwracalnych uszkodzefi kardiomiocytéw. Zjawisko to zostato
okre§lone mianem ,,nicodwracalnych uszkodzefi reperfuzyjnych” [Lethal Reper-
fusion Injury -LRI].

Pozostawalo zatem uznad, ze to wtasnie reperfuzja jest czynnikiem powodu-
jacym powstawanie nowych zmian martwiczych. Ta idea stanowita wiasnie przed-

3 Badania zespotu Bulkley dotyczyty efektéw przeprowadzanych zabiegéw pomostowania aortalno-wiefi-
cowego.

* Postuguje si¢ terminem ,,zjawisko abnormalne” , nawigzujac do tradycji wprowadzonej przez S. Bromber-
gera, [Bromberger, 1966], do ktdrej sigga wielu autoréw opisujacych proces wyjasniania, np. T. Kuipers [Kuipers,
1986].
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miot zasadniczych kontrowersji pomigdzy uczonymi. Zajmujac glos w tej kwestii,
R. Bolli pisat:

Zaledwie kilka probleméw w medycynie jest réwnie kontrowersyjnych i frustrujacych dla bada-
czy jak problem nieodwracalnych uszkodzen reperfuzyjnych [Bolli, 1997, s. 109].

O randze tego problemu moze Swiadczy¢ fakt, ze w 1997 r. redaktorzy naczel-
ni jednego z bardziej prestizowych czasopism biomedycznych ,,Journal of Throm-
bosis and Thrombolysis” zdecydowali si¢ po§wigci¢ w catosci jeden numer wias-
nie zagadnieniu nieodwracalnych uszkodzen reperfuzyjnych (LRI). Prace autoréw
publikujacych w tym numerze zostaly podporzadkowane poszukiwaniu odpowie-
dzi na trzy pytania: (1) Czy LRI istnieje? (2) Czy LRI posiada znaczenie kliniczne?
(3) Czy nalezy projektowad dzialania terapeutyczne majace na celu zahamowanie
LRI? [Przyklenk, 1997, s. 5].

Punktem wyjscia dla prowadzonych rozwazan bylo sprecyzowanie spornego
pojecia. Jak pisata Reimer:

Termin uszkodzenie reperfuzyjne jest uzywany w réznych klinicznych i eksperymentalnych sy-
tuacjach przyjmujac rézne znaczenia w zaleznoSci od kontekstu, w ktérym wystepuje i dlatego tez
konieczne jest jego uscilenie. [Reimer, 1997, s. 117]°.

Najczedciej przyjmuje si¢ nastepujacg definicje LRI:

Termin LRI odnosi sie do zjawiska, w ktorym kardiomiocyty nietrwale uszko-
dzone w efekcie niedokrwienia stajg sie komorkami nieodwracalnie uszkodzony-
mi w wyniku przeprowadzonej reperfuzji [Reimer, 1997, s. 117], [Horrigan, 1997,
s. 35], [Grubb, Fox, 1997, s. 79], [Ishikawa, 1997, s. 119].

Definicja ta u§wiadamia jak bardzo absurdalna dla wielu badaczy (giéwnie
klinicystow) musiata by¢ sama idea wystepowania tego rodzaju uszkodzef. Do-
tychczasowe badania jednoznacznie bowiem wykazywaty, ze reperfuzja jest ko-
nieczna z dwoéch podstawowych powodéw: (a) w celu zmniejszenia uszkodzen
niedokrwiennych, (b) bez reperfuzji nieunikniony jest rozwdj nekrozy [Reimer,
Jennings, 1979]. W tej sytuacji termin LRI postrzegany byt przez wielu badaczy
jako kontr-intuicyjny, a nawet wewnetrznie sprzeczny. W artykule Is Lethal Reper-
fusion an Oxymoron? Gardner pisze:

3 Skrét ,,LRI” zostat uzyty w niniejszym artykule w trzech réznych kontekstach, ktére nalezy wyraznie
odrézni¢. Po pierwsze, w zwrocie ,,zjawisko LRI”. W tym przypadku cate wyrazenie odnosi si¢ do uszkodzeri
obserwowanych w trakcie reperfuzji bez przesadzania o tym, co jest przyczyna tych uszkodzef.. Po drugie, skrét
,,LRI” bedzie uzywany w zestawieniu ,,hipoteza LRI” na oznaczenie konkretnej hipotezy wyjasniajacej zjawisko
LRI. Hipoteza ta zostanie przytoczona w dalszej czgsci artykutu. Po trzecie, skrét ten bedzie wystepowal w wyra-
Zeniu ,,termin LRI”. W tym ostatnim przypadku bedzie pisany kursywa.

¢ Podobnie pisat Silverman: ,,Mylacy jest szeroki zakres zastosowan terminu uszkodzenie reperfuzyjne do
bardzo zréznicowanego spektrum sytuacji klinicznych i laboratoryjnych” [Silverman, 1997, s. 153]
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Wiadomo, ze reperfuzja powstrzymuje rozwoj uszkodzefi niedokrwiennych. W jaki sposéb
zatem reperfuzja po niedokrwieniu miataby powodowac zwiekszenie uszkodzen? [Gardner, 1997,
s. 89].

IT1. Konkurencyjne hipotezy wyjas$niajace zjawisko LRI

Za sprawg badan zapoczatkowanych przez zespét Bulkley wyjasnienie zja-
wiska uszkodzen, obserwowanych w trakcie reperfuzji, stato si¢ wkrétce kwestig
kluczowa poniewaz jak podejrzewano, w istotny sposéb mogly one wptywaé na
zmniejszenie skuteczno$ci wykonywanych zabiegéw operacyjnych. Zgodnie
z oczekiwaniami badaczy, wyjas$nienie powinno w tym przypadku wskazywaé na
przyczyny wystepowania zjawiska w rozwazanym ukladzie.

Zjawisko X stanowigce przedmiot wyjaSniefi wystgpowato w pewnym ukta-
dzie A (serce). Uktad ten zostat poddany najpierw niedokrwieniu, a nastgpnie re-
perfuzji, w trakcie ktdrej wystgpito abnormalne zjawisko X. Poniewaz zaréwno
niedokrwienie serca, jak i reperfuzja to pewne ciagi zdarzen trwajacych w czasie,
dla ktérych przynajmniej umownie mozna wskaza¢ granice (poczatek niedokrwie-
nia, koniec niedokrwienia = poczatek trwania reperfuzji), zatem nie bedziemy mo-
wic 0 ,,zdarzeniu niedokrwienia” czy ,,zdarzeniu reperfuzji”, lecz dokonamy odréz-
nienia dwdéch odrebnych stanéw danego uktadu A: stanu L i stanu B. Pojecie stanu
ukfadu bedziemy traktowali jako pojecie pierwotne.

Przyjmujac powyzsze ustalenia, mozna zatem powiedzie¢, ze dany uktad
A (serce) pozostajacy w stanie L (w stanie niedokrwienia), moze zostaé przeksztal-
cony poprzez podjecie pewnych dziatan (np. przez odblokowanie naczynia wief-
cowego) w uklad pozostajacy w stanie B (reperfuzja). W ukfadzie A pozostaja-
cym w stanie B zaobserwowano zjawisko X o charakterze abnormalnym. Zatem
w uktadzie A wystepuje zjawisko Y, ktdre jest przyczyna zjawiska X. WyjaSnienie
powinno jednak réwniez ustali¢ czy zjawisko Y, stanowigce przyczyne zjawiska X,
wystepuje w stanie L, czy tez w stanie B uktadu A”. Innymi stowy, nalezy ustalic,
czy czynnik przyczynowy prowadzacy do uszkodzen obserwowanych w trakcie
reperfuzji wystgpuje w czasie niedokrwienia, czy tez w czasie reperfuzji. To stano-
wito zasadniczy przedmiot sporu. Wyjasniajac wystepowanie zjawiska X, formu-
fowano nastgpujace hipotezy.

(H1) Reakcje biochemiczne aktywowane w czasie niedokrwienia postepuja,
pomimo przeprowadzenia reperfuzji. Przyczyng zjawiska X jest zjawisko Y wyste-
pujace w trakcie niedokrwienia.

Oznacza to, ze w stanie L uktadu A (niedokrwienie serca) wystgpito zjawisko
Y aktywujace takie reakcje biochemiczne, ktére zachodza pomimo przeksztatcenia

"W oczywisty sposéb nawigzujemy w tym miejscu do koncepcji, w ktérych wyjasnianie zjawisk ma na celu
poszukiwanie przyczyn o charakterze abnormalnym. W Polsce koncepcje tego typu formutowat A. Wisniewski
oraz A. Grobler [Kuipers, Wisniewski, 1994], [Grobler, Wisniewski, 2005].
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ukfadu A ze stanu L do stanu B i ktére prowadza do wystapienia zjawiska X w sta-
nie B ukfadu A.

Pewng wersja hipotezy H1 jest:

(H1’) Reakcje biochemiczne aktywowane w czasie niedokrwienia ulegaja
przyspieszeniu za sprawga reperfuzji.

W tym ujeciu uznaje si¢ zatem, ze reperfuzja pelni funkcje ,,katalizatora” przy-
spieszajacego zmiany biochemiczne prowadzace do §mierci komdrek serca, ktdra
i tak by jednak nastapita ze wzgledu na zmiany zapoczatkowane w okresie niedo-
krwienia. Ferrari i Hearse o zwolennikach tej hipotezy pisza:

[...] sa tez kardiolodzy kwestionujacy przyczynowa role reperfuzji w powstawaniu uszkodzen
komdrek serca twierdzac, ze reperfuzja nie powoduje zadnych takich uszkodzen, ktdre nie bytyby juz
zapoczatkowane w okresie niedokrwienia [Ferrari, Hearse, 1997, s. 25].

Podobnie charakteryzuje to stanowisko Werns:

Wielu badaczy kwestionuje istnienie nieodwracalnych uszkodzen reperfuzyjnych [...] argumen-
tujac, ze reperfuzja wylacznie przyspiesza zmiany prowadzace do nekrozy [Werns, 1997, s. 47]

Z perspektywy prowadzonej analizy, hipotezy H1 oraz H1’ mozna zaliczy¢ do
tej samej grupy hipotez. Obydwie one postuluja, Ze czynnik przyczynowy Y, ktéry
spowodowal zjawisko X, wystapit w stanie L (niedokrwienie) ukfadu A. W konse-
kwencji oznacza to, Ze zmiany martwicze wystgpujace w komdrkach, ktére poddane
zostaty reperfuzji i w komdrkach niepoddanych reperfuzji, bytyby w ostatecznym
wyniku takie same [Ferrari, Hearse, 1997]. Reperfuzja nie zwigksza rozmiaréw tych
uszkodzen, ktére spowodowane zostaly przez samo niedokrwienie, co najwyzej przy-
spiesza przebieg niekorzystnych zmian komérkowych. Zwolennicy hipotez H1 oraz
H1’ uznawali zatem, Ze nie istnieje nic takiego, jak nieodwracalne uszkodzenia reper-
fuzyjne. Istnieja wytacznie te uszkodzenia, ktére sa spowodowane niedokrwieniem.

Konkurencyjng wobec hipotez H1 oraz H1’ jest:

(H2) Reperfuzja aktywuje mechanizm biochemiczny, powodujacy takie uszko-
dzenia miokardium, ktdre nie powstatyby bez reperfuz;ji.

Innymi stowy, czynnik przyczynowy Y powodujacy zjawisko X wystepuje
wlasnie w trakcie reperfuzji. Gdyby zatem nie przeprowadzac reperfuzji, to nie
wystepowatyby uszkodzenia obserwowane w jej przebiegu. Toombs pisze:

[...] uszkodzenie reperfuzyjne jest definiowane jako odmienne od wczeSniejszych uszkodzen
spowodowanych w trakcie niedokrwienia, jest to uszkodzenie stanowiace bezpoSredni rezultat reper-

fuzji [Toombs, 1997, s. 99].

Stabszg wersja tej hipotezy jest hipoteza H2’.
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(H2’) Reperfuzja aktywuje mechanizm biochemiczny, powodujacy takie
uszkodzenia miokardium, ktére nie powstalyby bez reperfuzji, jednak warunkiem
koniecznym wystapienia uszkodzefi spowodowanych reperfuzja jest wczedniejszy
stan niedokrwienia.

Piper i Dorado pisali:

Zjawisko LRI mozna zdefiniowa¢ jako uszkodzenie spowodowane przywrdceniem przeptywu
krwi w sercu po okresie niedokrwienia. Jest to uszkodzenie prowadzace do $mierci kardiomiocy-
téw, ktdre zostaly nietrwale [czyli odwracalnie — 7.Rz] uszkodzone w trakcie wczesniejszego niedo-
krwienia. [...] zatem uszkodzenia niedokrwienne komdrek sa koniecznym warunkiem wystapienia
LRI, ale same nie stanowia wystarczajacej przyczyny dla wystapienia LRI. [Piper, Dorado, 1998, s.
291-292].

Zgodnie z hipotezg H2’ uznaje si¢ zatem, Ze zmiany zachodzace w uktadzie
A pozostajacym w stanie L tworza pewne warunki poczatkowe, ktdre sg konieczne
dla péZniejszego wystapienia zjawiska X w stanie B uktadu A. Mozna powiedzieé,
ze stan L uktadu A, nie bedac przyczyng zjawiska Y, tworzy warunek konieczny
wystapienia tego zjawiska. Akceptujac hipotez¢ H2’, uscisli¢ mozna zatem termin
,hieodwracalne uszkodzenia reperfuzyjne” za pomocg nastepujacej definicji wa-
runkowe;j:

Nieodwracalne uszkodzenia reperfuzyjne sg to zmiany spowodowane dziata-
niem czynnika Y w trakcie reperfuzji, o ile uktad A poddany zostatl wcze$niejszemu
niedokrwieniu. Schematycznie mozna to zapisac:

Vz[uktad A pozostawat w stanie L — [z jest LRI <= w stanie B uktadu A wy-
stapito zjawisko Y bedace przyczyng z]], gdzie Y jest nazwa indywidualng zjawi-
ska stanowigcego przyczyng LRI®.

Jest to usciSlenie definicji podanej we wcze$niejszym paragrafie i akceptowa-
nej przez wigkszo$¢ autoréw dyskutujgcych zagadnienie LRI

Zwolennicy hipotez H2 oraz H2’ uznawali zatem, Ze istnieje zjawisko nie-
odwracalnych uszkodzen reperfuzyjnych, czyli uszkodzei spowodowanych przez
czynnik przyczynowy wystepujacy w trakcie reperfuzji. W dalszej czgSci tekstu,
tam, gdzie nie bedzie takiej potrzeby, nie bedziemy odrézniaé hipotez H2 oraz H2,
piszac ogdlnie o hipotezie LRI.

IV. Metodologiczna ptaszczyzna sporu o nieodwracalne uszkodzenia
reperfuzyjne

Giéwnym przedmiotem sporu dotyczacego uszkodzen zaobserwowanych
w trakcie reperfuzji bylo ustalenie, czy uszkodzenia te nalezy wyjasnia¢ za po-

8 W prowadzonych badaniach poszukujac przyczyny LRI, rozwazano rézne zjawiska. Najczesciej przyjmo-
wano, ze zjawisko Y to zwigkszenie stezenia wolnych rodnikéw, nastepujace w trakcie reperfuzji.
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mocg hipotez H1, H1’ czy tez w oparciu o hipotez¢ LRI. Spér ten obejmowat trzy
ptaszczyzny: metodologiczng, ontologiczng i pragmatyczng. W ptaszczyZnie me-
todologicznej przedmiotem sporu byly konkretne metody konstruowania modeli
eksperymentalnych. Zwracano uwage na fakt, Ze juz sam wybdr gatunku wykorzy-
stywanego w konstruowanych modelach, zastosowanie §rodkéw farmakologicz-
nych w celu znieczulenia zwierzat, jak réwniez wybdr sposobu modelowania (in
vitro lub in vivo) posiadaty wplyw na uzyskiwanie zupetnie odmiennych wynikéw
badan zjawiska uszkodzef pojawiajacych si¢ w trakcie reperfuzji w réznych labo-
ratoriach’. W konsekwencji nie byto wiadomo, jak pisze Gallagher,

[...]ktére z wybranych gatunkéw i warunkéw eksperymentalnych najlepiej reprezentuja uszko-
dzenia zachodzace w organizmach ludzkich. Czy te, w ktérych dochodzi do znaczacych uszkodzen
w trakcie reperfuzji, czy tez te, w ktdrych takich uszkodzeni nie zaobserwowano? [Gallagher, 1997,
s. 137-138].

Te szczegdtowe zagadnienia, jakkolwiek posiadaty wptyw na dalszy przebieg
sporu o hipotez¢ LRI, stanowig jednak kwesti¢ drugorzedna z perspektywy prowa-
dzonej analizy. Najbardziej interesujacy jest niewatpliwie problem testow empi-
rycznych, ktére miaty stanowié¢ o wyborze hipotezy LRI lub jej konkurentek.

Zasadniczy problem z potwierdzeniem hipotezy LRI, jak pisal Becker, polegat
na tym, Ze nalezatoby wykazad, ze pewien obszar miokardium — zywy w kon-
cowym okresie niedokrwienia — ulega nastgpnie nieodwracalnym uszkodzeniom
w wyniku reperfuzji [Becker, 1997, s. 43]. Jednakze okre§lenie Beckera jest zbyt
ogolne i w istocie niewystarczajace dla okreslenia testow sprawdzajacych hipote-
z¢ LRI. To, Ze pewna cze$¢ miokardium jest jeszcze zZywa nie przesadza przeciez
o tym, Ze nie postepuja w niej procesy zapoczatkowane w okresie niedokrwienia,
ktére w koficowym efekcie doprowadza do Smierci kardiomiocytéw. Innymi stowy,
test empiryczny wykazujacy, Zze pod koniec niedokrwienia w miokardium wyste-
powaty Zywe komdrki, ktére nastepnie ulegly nekrozie w trakcie reperfuzji, nie
pozwala dokona¢ wyboru pomiedzy hipoteza LRI i hipotezami konkurencyjnymi
(H1 oraz H1’).

Piper pisze:

[...] dla okreslenia czym jest uszkodzenie obserwowane w trakcie reperfuzji konieczne jest
wyrazne odrdéznienie tych wiasnie uszkodzen od uszkodzen spowodowanych niedokrwieniem i usta-
lenie, w jakiej zaleznoSci pozostajg uszkodzenia obserwowane w trakcie reperfuzji od wezesniej wy-

stepujacych zmian niedokrwiennych [Piper, 1998, s. 292].

9 Jak pisze Werns: ,,Wyjasnieniem dla niezgodnych wynikéw uzyskiwanych w réznych laboratoriach jest
uzycie réznych gatunkéw zwierzat [...]; réznice dawek i poczatku dawkowania lekéw; rézny czas zamknigcia
i odblokowania tetnic wieicowych, odmienne techniki pomiaru uszkodzen oraz fakt, ze nie bierze si¢ pod uwage
czynnikéw dodatkowych, ktére moga zaburza¢ badany proces: np. wystepowanie krazenia obocznego” [Werns,
1997, s. 47] podobnie: [Ferrari, Hearse, 1997, s. 26]
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Tego rodzaju odréznienie mozna dokonaé postulujac, ze pod koniec okresu
niedokrwienia w miokardium wystepowaty komorki, ktére byty uszkodzone w spo-
sob nietrwaty. Takg charakterystyke testu empirycznego hipotezy LRI podawali juz
w 1986 r. Nayler i Elz. Pisali oni:

[...] wazne jest aby odréznié te komdrki, ktdre sa nieodwracalnie uszkodzone przed reperfuzjg
od tych, ktdre byty nietrwale uszkodzone w poczatkowym okresie reperfuzji, ale ktdre staty si¢ nie-
odwracalnie uszkodzone w efekcie reperfuzji. [Nayler, Elz, 1986, s. 215].

Innymi stowy, chodzi o te komérki po niedokrwieniu, ktére bytyby zdolne
do przezycia i petnienia (przynajmniej w ograniczonym stopniu) swych funkcji,
gdyby nie nastapita reperfuzja, ktéra doprowadzita do ich $mierci. Identyfikujac te
komorki wykazano by zatem, Ze zmiany nastgpujace w trakcie reperfuzji nie stano-
wig konsekwencji przyczynowych zdarzef nastgpujacych w okresie niedokrwienia
i tym samym potwierdzono by hipoteze LRI. Takie wta$nie uSciSlenie byto przyj-
mowane przez wigkszo$¢ zwolennikéw hipotezy LRI. Pojawit si¢ jednak pewien
problem: Jak ustalic, ze zmiany, ktore nastgpity w trakcie niedokrwienia posiadaty
charakter nietrwaty? [Ferrari, Hearse, 1997, s. 30], [Hodeige, Heyndrickx, 1997,
s. 124].

Starajac si¢ ustali¢, ze kardiomiocyty zostaly uszkodzone w trakcie niedo-
krwienia wytacznie w sposéb nietrwaly nalezaloby wykazaé, Zze moga one petnié
przynajmniej w ograniczony sposob swoje funkcje bez reperfuzji. Nastepnie nato-
miast nalezatoby pokazac, ze te same kardiomiocyty poddane reperfuzji przechodzg
w stan nekrozy. Problem polega jednak na tym, ze taki schemat testu empirycznego
nie jest mozliwy do zastosowania ze wzgledu na specyfike rozwazanego uktadu.
Oto6z, jezeli uktad A (serce) wystepujacy w stanie L (niedokrwienie) nie zostanie
przeksztatcony w uktad A wystepujacy w stanie B (reperfuzja), to uktad A wystepu-
jacy w stanie L przeksztatci si¢ w uktad A w stanie G (nekroza komdrek). Specyfika
badanych proceséw biologicznych powoduje zatem, Ze nie mozna sprawdzi¢ czy
kardiomiocyty zostaty uszkodzone w sposéb trwaty czy nietrwaly, ,,zamrazajac”
uktad w stanie L i obserwujac, czy w tym stanie bedzie on petnit swoje funkcje. Je-
zeli nie zostanie bowiem przeprowadzona reperfuzja, to nastgpi nekroza. Hipotezy
LRI nie da si¢ zatem w ten sposéb potwierdzi¢. Problem ze sprawdzeniem hipotezy
LRI jest jednak znacznie powazniejszy. Postawi¢ bowiem mozna pytanie, czy hipo-
teza LRI jest w ogoéle falsyfikowalna?

Potencjalnym falsyfikatorem hipotezy LRI bylby model eksperymentalny,
w ktérym wykazano by, Ze reperfuzja nie powoduje zadnych uszkodzen kardiomio-
cytéw. Pojawia si¢ jednak problem, gdyz kazdy model uszkodzefi reperfuzyjnych
jest réwniez modelem uszkodzef niedokrwiennych. Niedokrwienie jest warunkiem
koniecznym reperfuzji [Chu-Jeng Chiu, 1997, s. 85]. Kloner pisze o tym w naste-
pujacy sposob:
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[...] podczas gdy mozliwe jest skonstruowanie modelu niedokrwienia [ischemia-only model],
nie jest mozliwe skonstruowanie modelu wylacznie reperfuzji [reperfusion-only model]” [Kloner,
1997, s. 127].

W konsekwencji, jak pisal Miura:

Hipoteza nekrozy miokardium spowodowanej reperfuzja per se jest metodologicznie trudna

zaréwno do potwierdzenia, jak i do obalenia. [Miura, 1990, s. 1071].

Wydaje si¢ jednak, ze nalezaloby te kwestie ujaé mocniej. Otéz uwazamy, ze
niemoznos$¢ wytworzenia warunkéw eksperymentalnych, w ktérych przedmiotem
pomiaru bylyby wytacznie efekty reperfuzji bez efektow niedokrwienia powodo-
wata, ze hipoteza LRI byta w istocie niefalsyfikowalna. Dlatego tez nawet jezeli
badacze deklarowali, Ze ich modele eksperymentalne maja na celu potwierdzenie
lub obalenie hipotezy LRI (tak jak np. Ganz), to w istocie mogly one wytgcznie
by¢ zgodne lub przeczy¢ wynikom analiz preparatéw autopsyjnych. Mozna wyrdz-
ni¢ dwa podstawowe typy wykonywanych testow empirycznych podejmowanych
w celu wyjasnienia zjawiska LRI: testy sekwencyjne oraz testy poréwnawcze.

Wigkszo$¢ badaczy zajmujacych si¢ zagadnieniem LRI decydowata si¢ na
projektowanie testéw empirycznych opierajacych si¢ na sekwencyjnym pomiarze
uszkodzef wystepujacych w danej tkance w réznych fazach niedokrwienia i reperfu-
zji. NajczeSciej dokonywano pomiaréw w koficowym etapie niedokrwienia poprzez
pobranie bioptatu. Nastepnie tkanka poddawana byta reperfuzji i ponownie dokony-
wano pomiaru uszkodzei. Jednakze wyniki tych badan eksperymentalnych nie byty
jednoznaczne. Przede wszystkim okazywato si¢, ze stosowanie odmiennych technik
pomiaru wielkosci uszkodzefn powodowato, ze w réznych laboratoriach uzyskiwano
szerokie spektrum wykluczajacych sie wynikéw dotyczacych uszkodzef powstaja-
cych w okresie reperfuzji: od potwierdzenia obserwacji uzyskanych przez zespét
Bulkley az do wynikéw podwazajacych te obserwacje. Ponadto nie mozna byto
réowniez ustalié, czy kardiomiocyty nieodwracalnie uszkodzone w trakcie reperfu-
zji rzeczywiScie byly nietrwale uszkodzone w koncowym okresie niedokrwienia.
Dlatego pomiar zwiekszajacych si¢ rozmiaréw uszkodzen nie dostarczat zadnych
rozstrzygni¢é pomiedzy hipoteza LRI a hipotezami H1 i H1. Jak pisat Luchesi:

Nie ma danych wskazujacych na konwersje komdrek uszkodzonych nietrwale w trakcie niedo-

krwienia w komdrki uszkodzone nieodwracalnie w czasie reperfuzji [Luchesi, 1997, s. 56].

Testy empiryczne o charakterze sekwencyjnym dostarczaty wytacznie danych
— skadinad wzajemnie niezgodnych — co do wystepowania uszkodzefi w trakcie
reperfuzji, a nie danych, ktére pozwolityby dokona¢ wyboru pomigdzy konkuren-
cyjnymi hipotezami wyja$niajacymi.
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Drugi rodzaj testéw empirycznych to testy o charakterze poréwnawczym.
Opieraly si¢ one na idei dokonania poréwnan uszkodzefi w réznych tkankach. Do-
konujac takiego testu, nalezatoby zatem poréwnac tkanke, ktéra zostata poddana
niedokrwieniu w czasie ¢, z tkankg, ktdra po niedokrwieniu w czasie 7, zostata pod-
dana dodatkowo reperfuzji w czasie z,. Nastepnie, poréwnujgc uszkodzenia w obu
tkankach mozna bytoby ustali¢, jaki jest zakres uszkodzefi powstatych w trakcie
reperfuzji. Problemem w przypadku tego rodzaju testéw empirycznych jest to, ze
poréwnuje si¢ material pochodzacy z réznych organizméw. W konsekwencji rézni-
ce osobnicze mogg wplywac na uzyskiwane wyniki. Rozwigzaniem tego problemu
bytoby skonstruowanie testu poréwnawczego dla wydzielonych obszaréw tkanki
pochodzacej od jednego osobnika. Tego rodzaju test empiryczny zostat zaprojek-
towany w 1989 r przez zesp6t Ganza [Ganz, 1990]. W skonstruowanym modelu
eksperymentalnym wydzielono w sercu dwa obszary: cze$¢ A oraz cze$¢ B. Czesc
A serca zostala poddana wyfacznie niedokrwieniu (163 minuty), a czg¢§¢ B nie-
dokrwieniu (163 minuty) i 5 minutowej reperfuzji. Po 5 minutach reperfuzji w B
poréwnywano uszkodzenia obu czgsci serca.

Zgodnie z deklaracjag Ganza, skonstruowany przez niego model eksperymen-
talny miat na celu potwierdzenie lub obalenie hipotezy LRI [Ganz, 1990, s. 1021].
Uznano, ze uzyskany wynik nie potwierdzit hipotezy LRI, poniewaz nie zaobser-
wowano zadnych réznic w uszkodzeniach wystepujacych w czedciach A i B. Czy
takie r6znice mozna jednak byto w ogdle zaobserwowac?

Zauwazmy, ze model Ganza nie méglby stanowié podstawy dla potwierdzenia
hipotezy LRI, nawet w przypadku uzyskania wyniku pozytywnego. To, Ze uszko-
dzenia obserwowane po czasie t, bytyby wigksze niz uszkodzenia zaobserwowane
po czasie t, nie przesgdzatoby o tym, ze uszkodzenia po czasie t, sg spowodowane
reperfuzjg. Wynik ten nie przeczylby bowiem hipotezom H1 i H1’ gloszacym, ze
uszkodzenia reperfuzyjne s3 spowodowane czynnikiem wystepujacym w czasie
niedokrwienia i trwajacym jeszcze w okresie reperfuzji.

Ponadto nalezy réwniez zwrdcié uwage na to, Ze konstrukcja modelu Ganza zo-
stata oparta na dwdéch, budzacych wiele watpliwosci, zatozeniach. Pierwsze z nich
glosito, Zze 5-minutowy czas reperfuzji w czgsci B jest okresem wystarczajacym
dla wystapienia uszkodzefi reperfuzyjnych. Nalezy jednak pamigtaé, zZe preparaty
autopsyjne badane przez zespét Bulkley dotyczyly oséb zmartych w okresie 30 dni
po operacji. Dlaczego zatem powinni§my uznawac, ze uszkodzenia spowodowane
reperfuzjag w modelu eksperymentalnym wystapityby juz po 5 minutach?

Znacznie bardziej kontrowersyjne z perspektywy metodologicznej jest jednak
drugie z zalozefi przyjetych dla potrzeb konstrukcji modelu Ganza. Ot6z zauwaz-
my, ze w czasie, gdy czg$¢ B serca zostala poddana juz 5-minutowej reperfuzji, to
cze$¢ A podlegata dodatkowemu niedokrwieniu. W precyzyjniejszym sformutowa-
niu zatozenie Ganza brzmialo: wydtuzenie niedokrwienia w czesci A o 5 minut nie
wptynie znaczgco na rozwdj uszkodzen niedokrwiennych w tej czesci serca [Ganz,
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1990, s. 1022]. To zatozenie jest jednak nieuzasadnione i dyskwalifikuje wyniki
uzyskane w tym modelu. Nawet jezeli uszkodzenia spowodowane reperfuzjq ist-
nieja i wystepuja juz po 5 minutach, to z pewnoscig nie mozna byto przekonac si¢
o tym na podstawie modelu Ganza. Czg$¢ serca podlegajacq uszkodzeniom reper-
fuzyjnym poréwnywano bowiem z czg¢$cig serca podlegajacg dodatkowym uszko-
dzeniom niedokrwiennym. Widoczne jest, Zze przyjete zaloZzenia w istotny sposéb
obnizaly wiarygodno$¢ uzyskanego wyniku. Model Ganza ilustruje zasadniczy
problem testéw empirycznych opartych na koncepcji poréwnywania uszkodzen
niedokrwiennych i reperfuzyjnych w wydzielonych obszarach serca. W czasie, gdy
jedna z wydzielonych czgSci podlega juz reperfuzji — druga nadal jest poddana
dodatkowemu niedokrwieniu. Préba rozwigzania tego problemu zostata podjeta
w 1995 r przez zesp6t Zahgera [Zahger, 1995].

PrzejScie od modelu Ganza do modelu Zahgera jest wazne nie tylko ze wzgle-
du na prébe rozwigzania pewnych probleméw dotyczacych sposobu konstrukcji
poréwnawczego testu empirycznego, ale rowniez ze wzgledu na zmiang celow
poznawczych prowadzonego badania. O ile Ganz deklarowal, Ze jego model ma
umozliwi¢ potwierdzenie lub obalenie hipotezy LRI, o tyle Zahger deklaruje wy-
Tacznie potwierdzenie wystepowania uszkodzen w trakcie reperfuzji, czyli samego
zjawiska LRI. Te kwestie nalezy wyraZnie rozréznié¢. Hipoteza LRI dostarczata
potencjalnego wyjasnienia dla zjawiska LRI zaobserwowanego m.in. przez zespo6t
Bulkey. W tym miejscu wyraZnie uwidacznia si¢ zatem zmiana realizowanej proce-
dury badawczej. Nastgpuje przesuniecie prowadzonych analiz z ptaszczyzny eks-
planacyjnej na ptaszczyzng ontologiczng.

W modelu Zahgera poréwnywano uszkodzenia spowodowane w sercu, kt6-
rego cze$¢ A zostala poddana wytacznie niedokrwieniu, a cz¢$§¢ B niedokrwieniu
i trwajacej 3 godziny reperfuzji. JednakZze model ten réznit si¢ od modelu Ganza
nie tylko dtuzszym czasem reperfuzji. Ot6z model ten zostal skonstruowany w taki
sposdb, ze niedokrwienie w czesci A wywolywane byto z takim opdZnieniem wo-
bec czgdci B, Ze trzygodzinny okres reperfuzji w czeéci B koficzy? si¢ doktadnie
w chwili zakoficzenia niedokrwienia w czgsci A. Taka konstrukcja modelu Zahgera
pozwolita unikna¢ przynajmniej niektdrych zastrzezen jakie budzit model Ganza.
Nie wystgpowata bowiem sytuacja, w ktdrej jedna czg$¢ serca poddana bylaby
reperfuzji, podczas gdy druga czgs§¢ caty czas podlegataby dodatkowemu niedo-
krwieniu. W modelu eksperymentalnym Zahgera nie wykazano istnienia uszko-
dzefi w trakcie reperfuzji [Zahger, 1995]. Wielu uczonych traktowato uzyskany
wynik jako jeden z najbardziej wiarygodnych argumentéw przemawiajacych prze-
ciwko istnieniu zjawiska LRI [Kloner, 1997]. Zastrzezenia innych badaczy budzit
natomiast zbyt krétki, ich zdaniem, okres reperfuzji zastosowany w tym modelu.
Utrzymywali oni, Ze zjawisko LRI moze rozwijaé si¢ w czasie znacznie dtuzszym
niz kilka godzin. To stwierdzenie stanowito podstawe dla préby obrony hipotezy
LRI poprzez wprowadzenie dodatkowego zatozenia pomocniczego.
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Ot6z zwolennicy hipotezy LRI postulowali, Ze Smie¢ kardiomiocytow naste-
pujaca po niedokrwieniu i reperfuzji moze by¢ spowodowana dwoma odmienny-
mi mechanizmami przyczynowymi, ktére prowadza do odmiennych, jakkolwiek
w kazdym przypadku nieodwracalnych, uszkodzefi komdrek serca. Pierwszy z tych
mechanizméw aktywowany w stanie niedokrwienia prowadzi do nekrozy komo-
rek, czyli ,.klasycznej” $Smierci komodrek spowodowanej wyczerpaniem tlenu i re-
zerw czasteczek ATP odpowiedzialnych za niezbgedne dla Zycia komdrki przemiany
energetyczne. Z kolei mechanizm aktywowany w trakcie reperfuzji prowadzi do
apoptozy, ktora jest energo-zaleznym procesem, w ktérym $Smieré komorek naste-
puje zgodnie z zaprogramowang genetycznie sekwencja zdarzeh. Zatozenie dodat-
kowe dla hipotezy LRI brzmiato zatem nastepujaco:

W trakcie reperfuzji dochodzi do zapoczgtkowania procesu apoptozy, ktory po-
woduje, ze komorki nietrwale uszkodzone w stanie niedokrwienia stajg sie komor-
kami uszkodzonymi w sposob nieodwracalny.

Przyjecie tego zatozenia pozwalato oddali¢ wiasciwie wszystkie zarzuty, jakie
mozna byto sformutowaé na podstawie skonstruowanych modeli eksperymental-
nych wobec istnienia zjawiska LRI. Apoptoza jest bowiem dtugotrwalym procesem,
w ktérym uszkodzenia nastgpuja w trakcie kilkunastu godzin. Tymczasem modele
eksperymentalne konstruowane do potowy lat 90. obejmowaty od kilku (np. omé-
wiony model Ganza) do kilkudziesigciu (np. model Zahgera) minut reperfuzji'®.
Wprowadzone zatozenie dodatkowe pozwolito zatem uzgodnié hipoteze LRI ze
sprzecznymi z nig wynikami badafn eksperymentalnych. Jak pisali Piot i Wolfe:

Chociaz rola apoptozy w indukowaniu uszkodzeni nieodwracalnych w komdrkach nie jest do-
brze okreSlona, to jednak nie ulega watpliwosci, Ze idea programowanej Smierci komdrek pozostaje

w tym wzgledzie bardzo atrakcyjnym pomystem [Piot, Wolfe, 1997, s. 67-68].

Przyjecie dodatkowego zatozenia dla hipotezy LRI doprowadzito do postepo-
wego przesunig¢cia empirycznego catego programu badawczego. W drugiej polowie
lat 90. pojawity sie pierwsze doniesienia z przeprowadzanych badafi eksperymen-
talnych potwierdzajace fakt, Ze uszkodzenia po niedokrwieniu i reperfuzji powstaja
zar6wno w mechanizmie nekrozy, jak i apoptozy [Piot, Wolfe, 1997], [Gottlieb
1994], [Zhao, 2000]. Wydawalo si¢, ze dysponujac tymi danymi, w prosty spo-
s6b mozna dokona¢ jakoSciowego zréznicowania uszkodzen powstatych po nie-
dokrwieniu i po reperfuzji. O zmianach nastgpujacych w procesie apoptozy mozna
bowiem bylo przekonac si¢ na podstawie charakterystycznych zmian morfologicz-
nych w strukturze komorek. Kolejne wyniki badafi eksperymentalnych wykazaty
jednak, Ze to zréznicowanie nie jest wcale takie oczywiste. Przede wszystkim oka-

10 Wigkszo§¢ badan eksperymentalnych ograniczata si¢ do ustalenia uszkodzen komdrek wystepujacych
krétko po reperfuzji. Zbyt czgsto obserwacje ograniczaja si¢ do pierwszych 3-6 godzin po reperfuzji. [Luchesi,
1997, s. 56]. Podobnie [Klein, 1997, s. 71]
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zato sig, Ze apoptoza jest réwniez aktywowana w stanie niedokrwienia [Flis, 1996].
Tak wiec, pomimo Ze udato si¢ odrézni¢ dwa mechanizmy, w ktérych powstaja
nieodwracalne uszkodzenia komdrek serca, to nie udato si¢ jednak wykazaé, ze
mechanizmy te s3 aktywowane za pomocg odrebnych czynnikéw przyczynowych
majacych miejsce w okresie niedokrwienia i reperfuzji.

V. Od realistycznej do antyrealistycznej interpretacji terminu LR/

Brak empirycznych rozstrzygnie¢ dotyczacych hipotezy wyjasniajacej zjawi-
sko nieodwracalnych uszkodzen reperfuzyjnych wptynal na przeksztalcenie pro-
wadzonego sporu. Spor nie dotyczyt juz tego, w jaki sposob nalezy wyjasni¢ dane
uzyskane z preparatéw autopsyjnych. Nie chodzito o to, czy uszkodzenia dotyczace
obszaru reperfuzji sa wywotane przez czynnik aktywowany niedokrwieniem (hipo-
tezy H1 oraz H1’) czy tez czynnik aktywowany reperfuzja (hipoteza LRI). Spér do-
tyczyl kwestii znacznie bardziej podstawowej: istnienia zjawiska LRI. Negatywne
wyniki uzyskane z modeli eksperymentalnych podwazaty w ogdle zatozenie, Ze
w trakcie reperfuzji wystepuja jakiekolwiek uszkodzenia o charakterze nieodwra-
calnym. Kwestionowanie tego zalozenia doprowadzito do uksztattowania ontolo-
gicznej ptaszczyzny sporu. Sporu dotyczacego juz nie bezposSrednio hipotezy LRI,
lecz istnienia biologicznego zjawiska LRI. Znamienne jest to, Ze opinie wyrazane
przez autoréw w kilkudziesieciu artykutach zamieszczonych na famach ,,JJournal
of Thrombosis and Thrombolysis” po§wiecone zostaly wiasnie w znacznej czgdci
kwestii ontologicznej. Spdr dotyczyt przede wszystkim tego czy zjawisko LRI ist-
nieje jako niezalezny byt, a dopiero w dalszej kolejnosci, jak to zjawisko nalezy
wyjasniaé. W artykule Lethal Reperfusion Injury Is It a Real Entity? Kloner pisze:

prawdopodobnie jedna z najbardziej interesujacych, ale jednocze$nie najbardziej problematycz-
nych kwestii zwigzanych z niedokrwieniem i reperfuzja miokardium jest ustalenie, czy istnieje zjawi-
sko LRI? [Kloner, 1997, s. 127]'..

Odmienne odpowiedzi na to pytanie ujawniaja szerokie spektrum postaw po-
znawczych przyjmowanych przez réznych uczonych wobec zjawiska LRI.

Pierwsza z tych postaw jest stanowisko realistyczne. Jego zwolennicy uzna-
wali, Zze termin LRI odnosi si¢ do realnego bytu, ktérego istnienie znajduje po-
twierdzenie w danych empirycznych uzyskiwanych z modeli eksperymentalnych.
Utrzymywali oni jednocze$nie, Ze dane te Swiadczg réwniez o wystepowaniu zja-
wiska LRI w organizmie cztowieka. Horrigan i Nicolini pisali:

Nie ma watpliwosci, ze LRI jest realnym zjawiskiem wystepujacym nie tylko w modelach eks-
perymentalnych, ale dotyczacym réwniez organizmdéw ludzkich. [Horrigan, Nicolini, 1997, s. 36].

' Podobng opini¢ wyrazato réwniez wielu innych autoréw [Venturini, 1997], [Silverman, 1997].
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Podobny poglad reprezentuje Becker piszac: przekonuje mnie obszerna ewi-
dencja uzyskana z ré6znych modeli eksperymentalnych. Stanowi ona przytlaczaja-
ce Swiadectwo nie do odrzucenia w §wietle osagdu naukowego [Becker, 1997, s. 43,
podkreslenie T. Rz]'%.

Wielu badaczy swoje poglady dotyczace istnienia zjawiska LRI formutowa-
1o jednak pod postacig bardziej ostroznych twierdzefi niz zwolennicy stanowiska
realistycznego. Niejednoznaczne wyniki badafi eksperymentalnych stanowity pod-
stawe dla przyjmowania stanowisk o réznych odcieniach sceptycyzmu. Taki umiar-
kowany sceptycyzm cechuje poglady Mehty i Jayarama:

[...] ewidencja wskazujaca na istnienie LRI u ludzi jest raczej niewielka. Niemniej jednak sze-
roki zakres danych eksperymentalnych z udziatem zwierzat pokazuje, ze reperfuzja powoduje pewne
szkodliwe efekty w funkcjonowaniu tkanek. Nasza nieumiejetno$¢ w rozpoznawaniu uszkodzen nie
moze by¢ traktowana jako ewidencja przeciwko istnieniu tych uszkodzen. [Mehta, Jayaram, 1997, s.
77].

Taki umiarkowany sceptycyzm mozna roéwniez odnaleZzé w pogladach wielu
innych autoréw [Cohen, 1997], [Gardner, 1997], [Grover, Murray, 1997], [Kingma,
Bogaty, 1997]. Znacznie silniejsze stanowisko sceptycyzmu formutuje R. Bolli.
Pisat on:

istnienie LRI caty czas wymaga przekonujacego dowodu. Nie oznacza to, ze LRI nie istnieje,
oznacza to tylko tyle, ze ewidencja empiryczna dostgpna w chwili obecnej nie pozwala nam dokonaé
konkluzywnych rozstrzygnig¢ [...] Nie mozna by¢é pewnym, ze LRI nie istnieje, ale réwniez nie
mozna by¢ pewnym, ze zjawisko to istnieje. Jestem przekonany, ze najbardziej wlasciwa postawa jest

postawa agnostycyzmu [Bolli, 1997, s. 109].

Agnostycyzm Bolliego wyraZnie wskazuje na to jak bardzo subiektywna byta
ocena dostepnych danych empirycznych. Te dane, ktére dla Beckera byly przytta-
czajagcym dowodem, niekwestionowanym w §wietle osadu naukowego, dla Bollie-
go stanowily wylacznie podstawe dla przyjecia postawy agnostycyzmu. Wydaje
si¢ jednak, Ze stanowisko Bolli’ego wykracza poza deklarowany przez niego agno-
stycyzm i przeksztalca si¢ w dalszej czgSci jego artykutu w radykalny sceptycyzm.
Autor ten wyraza bowiem przekonanie, zZe przyszle badania réwniez nie pozwolg
dokonaé Zadnych racjonalnych rozstrzygnigé w kwestii istnienia LRI. Pisze on:

Nie wydaje si¢ aby spdr dotyczacy istnienia LRI mdgt by¢ rozwigzany w najblizszym czasie.
Zbyt wiele czasu i Srodkéw po§wiecono na badania dotyczace LRI nie uzyskujac zadnych jedno-
znacznych rezultatéw. Wigkszo$¢ badaczy wykazuje juz znuzenie tym problemem. Co wiecej, duza
ilo$¢ opublikowanych artykutéw [...] dotyczacych LRI stawia przed nami wazne pytanie: Czy mozna

12 Chodzito o wyniki uzyskiwane w sekwencyjnych testach empirycznych.
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liczy¢ na to, ze kolejny artykul po§wigcony temu zagadnieniu bedzie mial wigksze znaczenie niz 50
tekstéw opublikowanych wczeéniej? Czy jeden wiecej «pozytywny» lub «negatywny» wynik badan
rozstrzygnie obecny spor? Jezeli taki wynik uzyskamy, to jak wykazad, ze jest on bardziej wiarygod-
ny niz te wszystkie wyniki, ktére beda z nim niezgodne a zostaly uzyskane wczesniej? Te pytania
wyrazaja watpliwosci badaczy zajmujacych si¢ problemem LRI. Dlatego tez wielu z nich utracito
zainteresowanie tym zagadnieniem lub po prostu utracito wiar¢ w to, ze spdr o istnienie LRI da si¢
rozstrzygnaé [Bolli, 1997, s. 109].

W wyraZnej opozycji wobec wskazanych powyzej postaw poznawczych po-
zostaje stanowisko akcentujgce anty-realistyczne nastawienie wobec zjawiska LRI.
Stanowisko takie przyjmuje min. Kloner, piszac:

Opierajac sie na badaniach prowadzonych w naszym laboratorium od ponad 20 lat moge powie-

dzie¢, ze LRI prawdopodobnie nie istnieje [Kloner 1997, s. 127].
Podobne jest stanowisko Gallaghera. Termin LRI, jak pisze ten autor, zostat

zakorzeniony w jezyku nauki za sprawg setek publikacji. Jednakze fakt, ze termin jest intrygu-
jacy nie wystarcza do tego, aby znalazt on zastosowanie praktyczne [...] z punktu widzenia badaczy
reprezentujacych przemyst farmaceutyczny zasadniczg granicg okre§lajaca sensowno$¢ pojecia jest

jego terapeutyczna uzyteczno$¢ [Gallagher, 1997, s. 137].

Podobnie instrumentalne kryterium sensownosci terminu LRI okre§lat Mulla-
ne:

Dowolne znaczenie jakie nadamy terminowi LRI bedzie istotne tylko wéwczas, gdy bedg wska-

zane praktyczne aplikacje tego pojecia w zakresie kardiologii klinicznej. [Mullane, 1997, s. 141].

Co zatem daje uczonym stosowanie terminu LR/ w nauce, pyta dalej Gal-
lagher? Czy termin ten mozna wykorzysta¢ dla projektowania dziataf uzytecznych
dla dobra pacjenta? Zdaniem Gallaghera, odpowiedzi na te pytania sa negatywne.
Nalezy uznad, ze termin LRI jest w nauce zbedny [Galagher, 1997].

Réznica pomigdzy skrajnymi interpretacjami terminu LRI posiadala istotne
konsekwencje poznawcze. Uczeni o nastawieniu realistycznym byli przekonani,
ze na cato$¢ uszkodzen po niedokrwieniu i reperfuzji sktadajg siec dwa oddzielne
zjawiska potaczone ze soba wylgcznie relacjg nastepstwa czasowego. Uszkodzenie
niedokrwienne poprzedza, ale nie stanowi w Zadnym sensie przyczyny péZniej-
szych uszkodzen reperfuzyjnych. Z kolei badacze o nastawieniu antyrealistycznym
utrzymywali, Ze nieodwracalne uszkodzenia nastepujace w trakcie reperfuzji, o ile
w ogdle istnieja, stanowig wylacznie przyczynowe konsekwencje wezesniejszych
zmian niedokrwiennych. W omawianym sporze wyraZnie widoczne jest, ze postu-
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lat istnienia nieodwracalnych uszkodzef reperfuzyjnych stat si¢ — w 20 lat po ob-
serwacjach dokonanych przez Bulkley — postulatem o charakterze hipotetycznym.
Spoteczno$¢ badaczy i klinicystéw zostata podzielona ze wzgledu na akceptacje
postulatu istnienia nieodwracalnych uszkodzefi w trakcie reperfuzji. Jak pisat Fer-
rari:

[...] podczas gdy niektérzy uczeni rozpoznaja uszkodzenia reperfuzyjne jako wazng sktadowa
catosci uszkodzen, ktére wystepuja w efekcie niedokrwienia i reperfuzji inni kwestionujg istnienie
takich uszkodzen” [Ferrari, 1997, s. 25].

Jeszcze w 2003 roku Baxter zaznaczat, ze

Nie ma wéréd badaczy zgody zaréwno co do istnienia jak i doniosto$ci klinicznej uszkodzeh

reperfuzyjnych [Baxter, Yellon, 2003, s. 133].

Postawi¢ mozna zatem oczywiste pytanie: Jakie potencjalne konsekwencje kli-
niczne posiadaty stanowiska przyjmowane w sporze dotyczacym statusu poznaw-
czego hipotezy LRI? Czy spor ten wptywal na oceng¢ sytuacji klinicznych, a tym
samym na proces podejmowania decyzji w praktyce kardiologiczne;j?

VI. Pragmatyczna plaszczyzna sporu o nieodwracalne uszkodzenia
reperfuzyjne

Nie ulega watpliwoSci, Ze pragmatyczna ptaszczyzna sporu o zjawisko LRI
miata szczegdlnie istotne znaczenie ze wzgledu na ewentualne konsekwencje kli-
niczne. Spor nie dotyczyt juz tego, jak wyjasnia¢ zjawisko LRI i nie dotyczyt tego,
czy zjawisko LRI istnieje. W plaszczyZznie pragmatycznej spér dotyczyt koniecz-
nosci wypracowania i wdrozenia do praktyki klinicznej nowych standardéw terapii
lub zapobiegania ,,hipotetycznemu” — zdaniem wielu badaczy — zjawisku LRI. Jak
pisza Ferrari i Hearse:

Spdr o LRI posiada istotne znaczenie w zakresie wykonywanych zabiegéw kardiologicznych
i kardiochirurgicznych poniewaz uszkodzenia spowodowane reperfuzja by¢ moze mogtyby podlegaé
leczeniu [Ferrari, Hearse, 1997, s. 25].

Spdr ten w ptaszczyZnie pragmatycznej wyznaczato zatem pytanie: Leczyc czy
nie leczyc?

Whbrew pozorom, stanowiska przyjmowane w sporze prowadzonym w ptasz-
czyZnie ontologicznej nie przesagdzaty jednoznacznie o postawie przyjmowanej
w sporze prowadzonym w plaszczyZnie pragmatycznej. Sprzeczne wyniki badan
eksperymentalnych powodowaly, ze nawet uczeni przyjmujacy realistyczng po-
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stawe wobec zjawiska LRI nie byli przekonani co do jego doniostoSci kliniczne;j.
Schaper pisat:

JesteSmy przekonani, ze LRI posiada niewielkie znaczenie kliniczne i nie wymaga stosowania

zadnej szczegdlnej metody terapii [Schaper, 1997, s. 116].

Podobna opini¢ wyrazaja inni autorzy uznajac, ze zjawisko LRI nie wptywa
W znaczacy sposob na rozwdj catkowitych uszkodzen po niedokrwieniu i reper-
fuzji i z tego wtasnie powodu proby okreSlenia metod terapii dla tego zjawiska
sa bezcelowe [Galagher, 1997]. Ten swoisty nihilizm terapeutyczny wobec LRI
posiadat uzasadnienie w dwdch spostrzezeniach'’. Po pierwsze, klinicysci zgodni
byli co do tego, Ze reperfuzja jest konieczna i korzysci wynikajace z reperfuzji sa
niewspdtmiernie wysokie wobec ewentualnych uszkodzef zwigzanych z LRI [Co-
hen, Weisel, 1997], [Reimer, 1997], [Ishikawa, 1997], [Ovize, 1997]. Po drugie,
niejednoznaczne wyniki badafi eksperymentalnych pozwalaty wnosié, Ze nawet
jezeli LRI istnieje, to w niewielkim tylko stopniu wptywa na zwiekszenie catkowi-
tych uszkodzen nastepujacych po niedokrwieniu i reperfuzji. Taki poglad wyrazali
Grubb i Fox piszac:

Ewidencja eksperymentalna sugeruje, Ze LRI istnieje. Jednakze doniostos¢ takiego uszkodzenia
w warunkach klinicznych jest nieznana [Grubb, Fox, 1997, s. 80].

Podobne stanowisko przyjmuje Ishikawa:

Niektdre dane eksperymentalne i kliniczne wskazuja na to, ze reperfuzja powoduje pewne do-
datkowe uszkodzenia. Z drugiej strony sg tez dane §wiadczace o tym, ze reperfuzja takich uszkodzen
nie powoduje. Ta niezgodno$¢ wskazuje, ze nawet jezeli LRI istnieje, to ma ono minimalne znaczenie
kliniczne [Ishikawa, 1997, s. 121].

Rozwijajac te argumentacj¢ Bolli pisat:

[...] gdyby LRI stanowito istotng cze$¢ catkowitych uszkodzen wystepujacych po niedokrwie-
niu i reperfuzji, to jego pomiar nie stanowitby wiekszego problemu. Fakt, Ze rezultaty pomiaru LRI
sg tak wzajemnie niezgodne wskazuje na to, ze LRI albo nie istnieje, albo — jesli istnieje — stanowi
niewielkg czeS$¢ catkowitych uszkodzen miokardium [...] przedwczesnym, a nawet nieracjonalnym,
bytoby projektowanie préb klinicznych dla interwencji terapeutycznych podejmowanych w celu
ograniczenia LRI. W pierwszej kolejnoSci nalezaloby wykazaé eksperymentalnie, ze LRI istnieje
[Bolli, 1997, s. 110].

13 Postuguje si¢ terminem ,,nihilizm terapeutyczny”, nawigzujac do tradycyjnego okreslenia stanowiska
przyjmowanego w XIX-wiecznej medycynie [Drygas, 1995, s. 285].
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Widoczne jest, Zze postawa nihilizmu terapeutycznego cechowata zaréwno
tych badaczy, ktérzy przyjmowali realistyczng interpretacj¢ terminu LRI jak i tych,
ktérzy akceptowali rézne wersje stanowiska sceptycznego. Ugruntowana byta ona
przekonaniem, Ze uszkodzenia migs$nia serca spowodowane niedokrwieniem sg
znacznie wazniejsze, niz hipotetyczne uszkodzenia w trakcie reperfuzji. Przeko-
nanie to wyrazne jest u realistycznie nastawionego wobec zjawiska LRI Cohena,
ktory pisze:

LRI nie istnieje bez poprzedzajacego niedokrwienia i stopiefi uszkodzen reperfuzyjnych zalezy
od czasu trwania niedokrwienia. Dlatego tez to wtasnie interwencje terapeutyczne ukierunkowane na

ograniczenia niedokrwienia powinny pozostawac priorytetem [Cohen, 1997, s. 88].

Postawa nihilizmu terapeutycznego, wydajaca si¢ poczatkowo kontrowersyj-
ng, traci zatem na swym radykalnym wydZzwigku wéwczas, gdy przygladamy si¢
blizej motywacjom uczonych akceptujacych tg postawe. Nie wystarczy realistyczna
interpretacja terminu LR/, aby uznaé, ze konieczny jest rozwdj badaf majacych na
celu ustalenie terapii zjawiska LRI. Istotna jest réwniez ocena iloSciowa uszkodzen
spowodowanych reperfuzja. Dla wigkszoSci badaczy o nastawieniu realistycznym
skala uszkodzefi spowodowana reperfuzja jest nieporéwnywalnie mniejsza niz
uszkodzei spowodowanych niedokrwieniem. Czy warto zatem przeciwdziataé
LRI? Przeciez rozwdj badai majacych na celu ustalenie terapii uszkodzefi spowo-
dowanych w trakcie reperfuzji wymagatby olbrzymich naktadéw finansowych juz
na etapie badan przedklinicznych'. Ponadto doprowadzitby do skomplikowania
i tak nietatwej procedury podejmowania decyzji klinicznych. KorzySci z rozwoju
takiej terapii bytyby natomiast niewielkie. Dlatego tez rozsadniej jest skupi€ si¢ na
rozwoju metod przeciwdziatania uszkodzeniom niedokrwiennym, ktérych ograni-
czenie ma zasadnicze znaczenie dla dalszych rokowan pacjenta.

Postawe nihilizmu terapeutycznego wobec zjawiska LRI mozna réwniez po-
strzega¢ jako obron¢ przed znacznie bardziej radykalnym stanowiskiem scepty-
cyzmu terapeutycznego wobec dobrze ugruntowanych terapii reperfuzyjnych. Re-
perfuzja jest bowiem konieczna i lepiej przyjaé bierng postawe wobec zjawiska
LRI niz kwestionowac korzySci wynikajace z reperfuzji. O tym, zZe klinicy$ci mieli
Swiadomo§¢ tego problemu moze Swiadczy¢ nastgpujace stwierdzenie:

Z perspektywy klinicznej nie ulega watpliwosci, ze korzysci reperfuzji przewyzszaja jej efekty
szkodliwe dla pacjenta i Ze kardiolodzy nie powinni powstrzymywac si¢ przed uzyciem reperfuzji
[Grubb, Fox, 1997, s. 80 — podkreslenie 7. Rz].

Podobnie pisze Hodeige i Heyndrickx:

14 _Poniewaz nie jest jasne, czy LRI istnieje, to nie jestem przekonany czy koncerny farmaceutyczne powin-
ny inwestowac pienigdze w badania lekéw przeciwdziatajacych temu uszkodzeniu” [Kloner, 1997, s. 128].
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Kontrowersyjna idea wystgpowania nieodwracalnych uszkodzenn spowodowanych reperfuzja
z calg pewnoscig nie moze odwodzié¢ klinicystéw od podejmowania reperfuzji. [Hodeige, Heyn-
drickx, 1997, s. 124 — podkre§lenie T. Rz].

Opozycyjnym wobec stanowiska nihilizmu terapeutycznego byta postawa kli-
nicystéw, ktérzy uznawali, ze nalezy przeciwdziata¢ uszkodzeniom spowodowa-
nym w trakcie reperfuzji lub starac si¢ je przynajmniej zmniejszyc. Takie stanowi-
sko zajmuje migdzy innymi Becker, ktéry w duchu swojej realistycznej interpreta-
cji terminu LRI pisze:

Wierze, ze zjawisko LRI jest waznym problemem klinicznym zastugujacym na uwage badaczy
i wymagajacym zaprojektowania i wprowadzenia bezpiecznej i efektywnej terapii [Becker, 1997, s.
44].

Podobnie pisze Klein:

Zjawisko LRI jest waznym problemem z perspektywy praktyki kardiologicznej, poniewaz za-
hamowanie $mierci komérek moze prowadzi¢ do zmniejszenia $miertelnosci wsréd pacjentéw po

przebytym zawale serca, u ktérych przeprowadza si¢ reperfuzje [Klein, 1997, s. 72].

To przekonanie Kleina i Beckera jest oczywiste, poniewaz oceniali oni, ze
uszkodzenia spowodowane reperfuzja sa znaczace. Klein uwazal, Zze stanowia one
20-25 % catosci uszkodzen obserwowanych po niedokrwieniu i reperfuzji [Klein,
1997, s. 72]. Tego rodzaju — przesadzona zdaniem wiekszoSci klinicystéw — ocena
skali uszkodzefi spowodowanych reperfuzja pokazuje jak bardzo ostrozna, para-
doksalnie, byla postawa nihilizmu terapeutycznego. Jezeliby mianowicie uznad,
ze reperfuzja jest az w 25% odpowiedzialna za rozwdj catkowitych uszkodzen,
to w radykalny sposéb nalezy zrewidowac algorytm podejmowania decyzji kli-
nicznych dotyczacych zabiegéw reperfuzyjnych. By¢ moze, przyjmujac niezbyt
wiarygodne zatozenie o tak znaczacej — 25% skali uszkodzen, nalezatoby w niekto-
rych sytuacjach w ogéle odstapi¢ od reperfuzji. Pomyst wydaje si¢ by¢ absurdalny.
Jednak taki scenariusz jest mozliwy, o czym najlepiej Swiadczy¢ moze przyktad
przytoczony na famach czasopisma ,,Lancet” w 2005 r. przez Ostadela. Wskazuje
on na przypadek pacjenta posiadajacego wyksztatcenie medyczne, ktdry nie chciat
zgodzi€ si¢ na poddanie zabiegowi reperfuzji ze wzgledu na potencjalne uszkodze-
nia powodowane wiasnie reperfuzjg. Konieczne byto przekonanie go, ze korzysci
reperfuzji przewyzszaja straty spowodowane zjawiskiem LRI [Ostadel, 2005, s.
99]. Tego rodzaju konsekwencje sktanialy wielu realistycznie nastawionych wobec
zjawiska LRI badaczy do przyjmowania postawy nihilizmu terapeutycznego.

Fakt, ze przeciwnikami postawy nihilizmu terapeutycznego byli zwolennicy
realistycznej interpretacji terminu LRI oczywiScie nie dziwi. Zaskakujace moze
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by¢ jednak to, Ze réwniez badacze sceptycznie nastawieni wobec istnienia zjawi-
ska LRI opowiadali si¢ za rozwojem terapii uszkodzefi spowodowanych w trakcie
reperfuzji. Jednakze ich postawe nalezy wyraZnie odrézni¢ od stanowiska Becke-
ra i Kleina. Nie oceniali oni bowiem uszkodzefi spowodowanych reperfuzja jako
znaczacych. Uznawali tylko, Ze nawet jeSli maja one minimalny wktad w cato$¢
uszkodzen, to warto im przeciwdziataé. Reimer pisata:

Pomimo ze istnienie zjawiska LRI ciagle nie zostalo wykazane, to jednak zagadnienie wyste-
powania nieodwracalnych uszkodzen reperfuzyjnych jest szczegdlnie istotne z perspektywy projek-
towania terapii dla pacjentéw po przebytym zawale serca [...] dlatego tez, jezeli LRI istnieje, to
strategia terapeutyczna powinna uwzgledni¢ zaprojektowanie terapii stosowalnej natychmiast przed
reperfuzjg w celu ochrony lub zredukowania uszkodzen i uzyskania wigkszych korzySci terapeutycz-
nych [Reimer, 1997, s. 118].

Mozna wigc stwierdzié, ze przedstawiciele stanowiska antyrealistycznego,
opowiadajac si¢ przeciwko nihilizmowi terapeutycznemu akceptowali nastgpu-
Jjaca regute pragmatyczna: nie istniejg uszkodzenia, ktorych przyczyng jest reper-
fuzja, ale w tych wszystkich sytuacjach klinicznych, w ktorych przeciwdziatanie
terapeutyczne bytoby mozliwe, naleZy zachowywac sie tak, jakby LRI istniato.
Grover pisze:

Pomimo, Ze nie istnieje dowdd potwierdzajacy zjawisko LRI, to jednak [...] nie powinno si¢
tego zjawiska lekcewazyc¢. Nawet jezeli reperfuzja tylko przyspiesza uszkodzenia spowodowane nie-
dokrwieniem, to i tak warto jest temu przeciwdziata¢ [Grover, 1997, s. 103].

Niepozorny — wydawaloby si¢ — problem wyjasnienia zjawiska o charakterze
abnormalnym, zaobserwowanego w analizie preparatéw autopsyjnych, doprowa-
dzit zatem w koficowej postaci do sporéw posiadajacych niezwykle istotne konse-
kwencje kliniczne. Nie moze zatem dziwic fakt, ze brak jednoznacznych rozstrzyg-
nie¢ postrzegany byt przez wielu badaczy jako powazne niepowodzenie. Jak pisat
Bolli:

Historia badan poSwigconych LRI jest jednym z najczarniejszych rozdziatéw w kardiologii.
Rozczarowujace jest to, ze po tak dtugim czasie nadal nie jesteSmy w stanie odpowiedzie¢ na posta-
wione pytania dotyczace istnienia tego zjawiska, jego znaczenia klinicznego i mozliwosci przeciw-
dziatania mu. [Bolli, 1997, s. 110].

VII. Uchylenie hipotez metafizycznych

Spér o nieodwracalne uszkodzenia reperfuzyjne prowadzony w plaszczyzZnie
pragmatycznej doprowadzit do uksztattowania trzech postaw klinicznych wobec
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zjawiska LRI. Pierwsza byfa postawa nihilizmu terapeutycznego (NT), ktorej
przedstawiciele umniejszali doniosto$¢ kliniczng zjawiska LRI. Wyréznikami dru-
giej postawy (PR) byty: realistyczna interpretacja terminu LRI oraz podkre§lanie
doniostosci klinicznej nieodwracalnych uszkodzefi spowodowanych reperfuzja.
Trzecig postawe okres§li¢ mozna mianem instrumentalnej (PI). Cechujac si¢ wy-
raznie pragmatycznym charakterem, wyrazajacym si¢ akceptacjg reguty pragma-
tycznej, pozostawata ona w opozycji zaréwno wobec nihilizmu terapeutycznego,
jak i postawy PR.

Z perspektywy celéw realizowanych w zakresie praktyki klinicznej przyjmo-
wanie postawy instrumentalnej byto réwnie racjonalne jak akceptacja postawy PR.
W przeciwiefistwie jednak do PR postawa instrumentalna wyrazata si¢ wigksza
ostroznoS$cig wobec formutowania wnioskéw o charakterze poznawczym. Akcepta-
cjareguly pragmatycznej prowadzita bowiem do zawieszenia sagdu w sporze o status
poznawczy hipotez wyjasniajacych (hipotez: LRI oraz H1 i H1’). W szczegdlnoSci
zmieniat si¢ sposéb rozumienia terminu LRI. Przyjecie postawy instrumentalnej
sktaniato do zaakceptowania bardziej optymistycznej i pragmatycznej, jak pisat
Vinten-Johansen, definicji terminu LRI.

Termin LRI odnosi sie do tych uszkodzen, ktore mogg byc zredukowane po-
przez modyfikowanie poczgtkowych warunkow reperfuzji [Vinten-Johansen, 1997,
s. 59].

Modyfikowanie warunkéw reperfuzji polega¢ mialo na zmianie parametréw
zwigzanych z dokonywanym ukrwieniem mig$nia serca, np. wolniej przebiegajace
ukrwienie lub wzbogacanie reperfuzatu o dodatkowe substancje czynne bioche-
micznie.

Zauwazmy, ze proponowane zredefiniowanie terminu LR/ posiadato wyraZnie
operacyjny charakter. Postulowano, aby znaczeniem tego terminu byta konkretna
metoda wyznaczania wielkosci uszkodzen. Scilej, termin LRI odnosié¢ miat sie do
tych uszkodzen, ktérym mozna przeciwdziata¢ poprzez modyfikowanie warunkéw
reperfuzji. Zmiana sposobu definiowania terminu LRI koficzyta zatem dotychcza-
sowy spdr, nadajac zagadnieniu nowy, praktyczny wymiar. Drugorzedng kwestia
stato si¢ ustalenie, co jest przyczyna uszkodzef pojawiajacych si¢ w okresie re-
perfuzji. Mozna oczywiscie przyjaé, ze przyczyna tych uszkodzen jest reperfuzja
(hipoteza LRI), ale mozna réwniez przyjaé, ze sa one wytacznie skutkiem tych
procesow, ktére zapoczatkowane zostaty w okresie niedokrwienia, a trwaja jeszcze
w trakcie reperfuzji (hipotezy H1 lub H1’). Wazne jest wytacznie to, Ze na ostatecz-
ng ilo$¢ uszkodzen wystepujacych po niedokrwieniu i reperfuzji mozna wptywac
poprzez modyfikowanie procesu reperfuzji.

Zredefiniowanie terminu LRI doprowadzito zatem do uchylenia niefalsyfiko-
wanych hipotez wyja$niajacych. Zabieg ten mozna poréwnac do procesu uchylania
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presupozycji metafizycznych, o ktérym pisat Grobler [Grobler, 1993]'5. Hipotezy
wyjasniajace okazaly si¢ by¢ empirycznie nietestowalne. Dlatego tez akceptujac
postawe instrumentalng, zawieszono préby ustalenia, czy reperfuzja jest, czy tez
nie jest wystarczajagcym warunkiem wystgpienia zjawiska LRI. Nie oznacza to, ze
zaprzestano poszukiwania wyja$nief tego zjawiska w kategoriach przyczynowych.
Caly czas prowadzone s3 badania majace na celu ustalenie, jakiego rodzaju me-
chanizmy biochemiczne aktywuja zjawisko LRI. Akceptujac definicje II uznaje
si¢ jednak, ze dotychczasowe znaczenie nadawane pojeciu LRI byto nadmiarowe.
Mullane pisat:

[...] pojecie LRI jest [...] redundantne. W istocie reperfuzja jest zjawiskiem nieseparowalnym
od poprzedzajacego ja niedokrwienia i nie wystepuje ona w przypadku braku niedokrwienia. Uszko-
dzenia reperfuzyjne stanowia cze$¢ kontinuum tych uszkodzen miokardium, ktdére zapoczatkowane
zostaly zamknieciem tetnic wieficowych. Sensownie mozna zatem postugiwac si¢ tylko terminem:

uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjne. [Mullane, 1997, s. 142].

Zredefiniowanie terminu LRI, ktdre nastgpito w zakresie postawy instrumen-
talnej, stanowito réwniez pierwszy krok dla uksztattowania strategii kardioprotek-
cyjnej stosowalnej w licznych sytuacjach klinicznych, w ktérych zachodzi niebez-
pieczefistwo wystapienia uszkodzen serca. Kardiolodzy dzigki dalszym badaniom
uzyskali wiedz¢ na temat mozliwoSci zastosowania efektywnej strategii stymuluja-
cej najsilniejszy endogenny mechanizm ochronny serca [Zhao et al. 2003] 'S,
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