Metoder inom de medicinska vetenskaperna

Peter Wéihrborg

Vetenskap — ett trad med manga grenar och en gemensam
rot?

Vetenskapen ar inte forutsattningslos. Det engelska ordet science hdarstammar visserligen fran
grekiskans ”att veta”, men trots detta bygger den medicinska vetenskapen, liksom andra
vetenskapsomraden, pa ett antal antaganden. Det rader stor samstaimmighet om nagra
sadana antaganden (postulat), sarskilt inom naturvetenskapen. Kannetecknande for dessa
postulat ar att de inte later sig bevisas utan ar just 6verordnade och nédvandiga for att fa ihop
pusslet om manniskan och hennes omvarld. Alla delar inte denna uppfattning, som t.ex. vissa
logiska positivister (se nedan). Overordnade och metafysiska satser av detta slag anser man i
stéllet vara meningslosa da de inte later vare sig bevisas eller falsifieras.

Till dessa grundlaggande antaganden hor uppfattningen att i/ naturen upprdtthdller en
ordning som kan beskrivas som lagar (naturlagar) och ii/ som ldter sig férstds av oss manniskor
(se t.ex. Khatchadourian 1955, Nachmias 1993. Heilbron 2003). Lite pretentiost kan tyckas.
Kan vi verkligen vara sékra pa att den komplicerade och komplexa ordningen i naturen och for
den delen i universum later sig forstas av oss manniskor med vart begransade intellekt? Och
kan vi verkligen vara sdkra pa att inte vissa handelser ar helt oforutsdgbara, dvs
slumpmassiga? Detta kan man dgna bade en och tva kvallar till att diskutera.

Ett annat omhuldat postulat ar iii/att alla fenomen har en naturlig férklaring. Tesen &r foérstas
sann om det finns en sadan ordning som forutsattes i de férsta postulaten. Trots detta tycks
vi manniskor dlska att fascineras av det “obegripliga”. Filmer och bocker av olika slag osv.
underhaller och underblaser denna kittlande och lite skrackinjagande kansla det “obegripliga”
framkallar. Ar det bara fér spanningens skull eller &r vi manniskor inte klokare an att vi tror att
det finns spoken och andra mystiska saker som inte gar att forklara? Stoff for ytterligare nagra
kvallars diskussion.

Slutligen styrs vetenskapen av antagandet att iv/kunskap dr 6verldgsen okunskap (ignorans).
Aven denna sats har en |&ng vetenskapshistoria med sitt ursprung hos Sokrates (469 — 399
f.kr.) vars liv och tankar huvudsakligen formedlades av hans van Platon (427 — 347 f.kr.). De
sokratiska samtalen (grek. elenchus = undersdékande samtal, min évers.) syftade till att gora
manniskor medvetna om sin okunskap vilket skulle leda dem till 6kad visdom. Sokrates kallade
sig darfor filosof da detta just betyder ”alskare av visdom”. Den yttersta visdomen, menade
Sokrates, lag i insikten att veta att man ingenting vet (docta ignorantia). Vetande och kunskap
anses av vetenskapsfilosofer, som inspirerat den naturvetenskapliga forskningen, kunna leda
till ny och anvandbar kunskap som Okar var frihet (se Marc-Wogau K 1970). Jag delar denna
uppfattning darfor att okunskapen innebar inte att man aktivt avvisar eller negligerar kunskap
utan ersatter den med trosforestallningar (beliefs). Historian har visat oss flerfaldigt att



sadana forestallningar ofta visat sig vara vanforestallningar som fororsakat manga manniskor
(t.ex. judar, fargade och homosexuella) ett betydande lidande.

Inom naturvetenskapen har grundforskningen en betydelsefull roll genom att ackvirera
kunskap for dess egen skull och inte bara for att kunna tillampas (tillampad forskning).
Grundforskning ar en nédvandig del av den vaxande forskningen. Saval grundforskningen som
den tillimpade forskningen inom de medicinska disciplinerna har utgangspunkter
gemensamma med andra forskningsomraden. Inom det medicinska forskningsfaltet ryms
fragestallningar och infallsvinklar som inte alls &r att betrakta som exklusivt
naturvetenskapliga. Da variationsvidden &r sa stor och den medicinska forskningen utgor ett
sa omfattande forskningsomrade varierar ocksa de metoder man anvander sig av for att kunna
vidga och fordjupa kunskapen. Det medicinska vetenskapstradet har flera grenar. Forskning
inom andra omraden spelar en mycket betydelsefull roll. Stor del av saval den medicinska
grundforskningen som den tillampade forskningen bygger pa kunskaper inhdmtade inom
kemi, fysik, biologi, psykologi osv. Kanske ar denna gransoverskridande kunskapsinhamtning
ett av de viktigaste bidragen i var tid till den vaxande kunskapen om méanniskans funktion och
sjukdomar. Férdelen med vetenskapen i sig sjalv ar att den tillimpas inom sa manga olika
omraden och att den standigt ar under debatt och utvecklas. Av den anledning finns det
manga grenar pa kunskapstradet dar en liten del av roten ar gemensam, men dar
utgangspunkterna, metoderna och tillvdgagangssatten att finna kunskap varierar. S3a, kanske
finns dar inte ens en gemensam rot, men flera rotter, som i en skog. Kanske ar det just denna
mangfald som gor vetenskapslandskapet sa spannande. En skog dar de olika synsatten
befruktar varandra.

Nagra aspekter har stor betydelse for den medicinska forskningen och vilka metoder som
anvands och vad som paverkar dessa. Lat mig forst berora nagra allmanna aspekter.

Epistemologiska aspekter

Hur kan vi egentligen veta nagot och vad ar egentligen vetenskap? Dessa och andra fragor om
kunskapssokande och dess metoder ar grundlaggande for att kunna diskutera de
vetenskapliga metodernas giltighet, tillforlitlighet och relevans. Kunskap i dess vidaste mening
inhamtar alla manniskor genom att gora sig fortrogna med olika fenomen. Denna typ av
kunskap bygger som regel pa exploration, personlig erfarenhet och osystematiskt inhamtande
av viss “boklig” kunskap. Sadan fértrogenhetskunskap, eller tyst kunskap, underkastas sallan
eller aldrig nagon kritisk granskning eller systematisk provning. Kunskapen i sig kan ta lang tid
att inhdmta och kraver som regel bade deltagande och engagemang. Denna
erfarenhetsbaserade kunskap kan vara avgorande for resultatet om man t.ex. skall genomféra
en operation. Det kirurgerna ibland kallar “vavnadskansla” ar inget man kan tanka sig till eller
an mindre lasa sig till. Nar jag sjalv var ung hjartlakare kom en gang var skicklige och mycket
ansedde barnhjartkirurg och uppvisade en ny kirurgisk operationsstrategi som han ritat pa ett
bakpapper under natten. Han fragade oss nyfiket och engagerat ”"vad tror ni om detta”? Det
var ett omfattande ingrepp som ingen tidigare genomfort sa vitt kdnt. Forutsattningen for att
genomféra ett nytt ingrepp som aldrig provats pa detta satt krdaver forstas mer an bara
oversiktlig och ytlig kunskap. Den personligt tillagnade kunskapen kan, som i detta fall, vara
djup och beundransvard men éar otillrdacklig pa lang sikt. Metoden maste provas och jamforas



med andra metoder, om de nu finns, for att bli en accepterad operationsmetod. Det gick bra
for den unge patienten och metoden ar idag allmant tillampad och vialdokumenterad.

Personlig kunskap och skicklighet i ett yrke skall aldrig vare sig 6ver- eller underskattas. | detta
fall hade det lilla barnets liv varit i 6verhangande fara om ingreppet inte utforts. Sa ar det med
manga innovativa insatser. Det finns ingen ”allmangiltig” kunskap att falla tillbaka pa och da
ar den personliga fortrogenhetskunskapen en stor och betydelsefull tillgang. En del av dessa
erfarenheter kan visa sig vara myter eller traditioner snarare an val genomtankta och prévade
metoder, medan andra kan visa sig vara briljanta bidrag till den medicinska kunskapens
utveckling. Sddana erfarenheter finns naturligtvis inom manga yrken och verksamheter som
t.ex. lararyrket eller hos bilmekanikern.

En annan form av kunskap ar den vi till vardags talar om som “sunt férnuft (common sense)”.
Begreppet hdarstammar fran antikens Grekland och filosofen Aristoteles (384 — 322 f.kr) . Han
havdade uppfattningen att vara sinnen bygger upp en enhetlig och for alla ménniskor
gemensam uppfattning om ett féremal (se Sachs 2001). Sunt férnuft kan beskrivas som en
situation dar flertalet manniskor kan anamma en okonstlad uppfattning om saker och ting
forutsatt att man ocksa delar asikten och tycker motsatsen ar felaktig (fritt efter Smedslund
1982). Detta ar en vardaglig och pragmatisk kunskap som fortsatt mycket av t.ex. sjukvarden
vilar pa. Den tysta kunskapen inom sjukvarden kan i denna mening sdgas vara en lokal variant
av sunt fornuft kombinerad med specialkunskaper baserade pa vetenskap. Sa tillkom t.ex.
insikten om att vanligt vattenledningsvatten kan anvandas vid sartvatt utan problem, fast att
det inte ar registrerat som lakemedel.

Den vetenskapliga processen for att inhamta och inforliva kunskap med vart tidigare vetande
ar vad detta kapitel skall handla om och da framforallt inom de medicinska
kunskapsomradena. Laran om hur kunskap kan och far inhamtas (epistemologi) ar dessvarre
underskattad inom den medicinska akademiska utbildningen eller atminstone mycket ojamnt
fordelad och begransad till sitt omfang och sarskilt sa inom lakarutbildningen. Detta innebar
att mycken forskning inom omradet bygger pa en mastar-larlingsprincip. Man rekryteras till
en forskningsgrupp och far dar lara sig "hantverket” utan att sarskilt mycket tillfalle ges till
kritisk eftertanke. Till stor del har detta dels att géra med den hierarkiska ordningen inom
sjukvarden, men ocksa en viss brist pa vetenskapsteoretisk skolning. Dessutom har man som
regel fullt upp med att lara sig den eller de metoder och fragestallningar som numera ar
mycket komplicerade inom den medicinska forskningen.

Ontologiska aspekter

Det finns manga exempel pa att en och samma metod leder till helt skilda resultat. Sa kan det
vara med en operation, anvandande av ett lakemedel eller genomfdrande av en psykoterapi.
Betydelsen av den som utfor ett ingrepp eller en behandling kan saledes variera dven om man
tycker sig folja samma metod eller kunskapsunderlag. Inte bara utféraren har betydelse utan
ocksa andra aspekter som nar man valjer att utfora en behandling, platsen for utférandet kan
spela en roll ibland, liksom tidpunkten i ett sjukdomsférlopp. Inte minst kan sattet man
presenterar en behandling fa en avgoérande betydelse for resultatet. Det latinska begreppet
placebo (= jag skall behaga) ar ett exempel pa detta. Manga patienter uttrycker tacksamhet
och uppskattning i bemotandet, vilket kan spela en mycket betydelsefull roll vid utvarderingen
av en medicinsk metod. Detsamma galler begreppet nocebo (= jag skall skada). Med



noceboeffekten avses inte att man avsiktligt skadar ndgon, men att narmandet till patienten
frambringar sidoreaktioner som antingen forvarrar lidandet eller till och med framkallar ett
Okat lidande. En ofdrsiktig och okanslig penetration av kvinnans slida vid en gynekologisk
undersokning kan t.ex. leda till langvariga och svara besvar for patienten liksom ett okansligt
framfort budskap om en sjukdoms karaktar och eventuella orsaker. Tillit och omtanke ar
saledes svarvarderade variabler men valkant av stor betydelse for utfallet av en behandling.
Med andra ord; om man tror att man utvarderar en sarskild metod enligt vetenskapens alla
principer kan helt andra och “okdnda” forhallanden fa en avgérande betydelse for utfallet.
Aven patientens kunskaper och férvantningar pd en behandlingsinsats kan spela roll bade for
patientens val av behandlingsmetod och utfall. Nar jag som hjartlakare ofta stallde patienter
infor valmojligheten att antingen genomga oOppen hjartkirurgi (koronar arteriell bypass
vanligen med insdttande av ett vengraft) eller s.k. ballongvidgning (perkutan koronar
intervention, PCI) av hjartats kranskarl vid kdrlkramp fick jag ofta svaret att man féredrog “den
stora operationen” (dvs Oppen hjartkirurgi) istéllet for den dar man gick in med katetrar via
ljumsken eller armen. Som skél angavs ofta att “da ser man ju vad man gor”. Det gér man
naturligtvis daven vid “ballongvidgning” men patienten upplevde inte de bada alternativen som
jambordigt valbara. Skalpellen tycks for en del som om den har en egen inneboende och
lakande kraft. Man féredrar da “den stora operationen for da blir det riktigt gjort”. Ibland kan
det forstas vara precis tvartom. Man fruktar sévning och hjart-lungmaskinen men inte
katetrarna som fors in i vaket tillstand.

Ontologi ar laran om varandet, laran om det som ar och hur varlden ar beskaffad, men ocksa
tingen. Skalpellen existerar i det har fallet i manniskors medvetande trots att de flesta av de
tillfragade aldrig vare sig sett eller anvant en sadan.

Etiska aspekter

Inom den medicinska forskningen studeras ofta levande varelser, djur eller méanniskor. Aven
celler eller organ fran levande eller avlidna varelser féorekommer, t.ex. vid transplantationer
av olika slag. En sadan hantering kraver forstas en genomtdnkt moral. Den teoretiska
reflektionen 6ver moralens sedvanjor och oskrivna lagar brukar beskrivas som etik. Inom
forskningen bade boér och maste man félja vissa etiska riktlinjer. Ett problem i detta
sammanhang ar att moraluppfattningen kan variera hogst avsevart mellan manniskor och
olika kulturer. Det ar darfér ganska svart att formulera etiska riktlinjer som kan godtas
universellt. Vilka etiska riktlinjer som skall foljas finns darfor att tillga pa saval nationell niva
som i internationella deklarationer. Lokalt finns det vid varje universitet sarskilda kommittéer
som har att handldgga forskningsetiska fragor och att godkanna de forskningsprojekt som
genomfors vid universitet eller hégskola. Dessutom finns en central etikprovningsmyndighet
som maste godkadnna alla studier som utférs pa manniskor och djur. Nagra forskningsetiska
aspekter har en avgorande betydelse for hur man valjer forskningsmetod (se ALLEA 2018 for
en mer uttdbmmande diskussion i detta avseende).

Medicinsk forskning maste vara tillférlitlig. Detta innebar att de studier som genomfors skall
kunna besvara den aktuella forskningsfragan, varfér storleken pa materialet (t.ex. antal
studerade personer) maste vara tillrackligt stort for att tillata rimliga slutsatser. Den
overgripande modellen for hur forskningen skall genomforas (design) maste vara tillrackligt
solid for att kunna besvara forskningsfragan. Metoden skall redovisas och granskas av en



forskningsetisk kommitté for att godkdnnas och darmed motsvara samhallets krav pa kvalitet
och trovéardighet. Detsamma galler hur forskarna avser att dra slutsatser fran den
undersdkning man vill genomféra.

Ett annat oundgangligt krav pa forskare och forskning ar drlighet. Det kan tyckas sjalvklart att
forskningen skall vara transparent och att resultatredovisningen skall vara fullstandig och
sann. Dessvarre finns det ett antal exempel pa dar sa inte har varit fallet vilket forstas
aventyrar tilltron till sdval den enskilde forskaren som forskningen i allmanhet.

Ett annat moraliskt rimligt krav ar att forskaren eller forskargruppen visar respekt fér den, det
eller de som deltar i forskningen. Detta galler forstas ocksa kollegor och andra som berdérs av
forskningen.

Ett obligat aterkommande krav i den medicinska forskningen &r att deltagandet ar frivilligt och
har foregatts av saval skriftlig som muntlig information om forskningsprojektet och vad
forskningsdeltagaren forvantas bistda med samt att detta inte i dvrigt kommer att paverka vard
eller andra kontakter med sjukvarden.

Ansvarsforhallanden maste klarlaggas liksom insikten om att forskaren har ansvar for att
publicera, forklara och leda hela forskningsprocessen. Detta inbegriper ocksa medarbetare,
anstallda och ev. finansidrer. Ibland kan det ocksa forekomma foérsakringsfragor som behdver
beaktas och hanteras.

Slutligen bor det papekas att det numera finns utarbetade riktlinjer for hur publicering av
vetenskapliga artiklar skall ga till. En central aspekt av de vetenskapliga publikationerna ar att
de skall férhandsgranskas (= peer review) vilket utgér en granskning av saval den
vetenskapliga nivan som efterlevandet av rimliga och stundom bestamda etiska krav. Denna
granskning sker via de olika tidskrifterna och genomfoérs av erkdnda experter inom omradet.

Medicinsk antropologi

Strovtag i den medicinska vetenskapens antropologi kan vara nog sa spannande. Har tillater
vare sig utrymmet eller syftet med kapitlet nagon langre utflykt. Nagra forhallanden ar dock
sa intressanta och viktiga att de inte kan forbigas i ett kapitel om metoder inom den
medicinska forskningen.

Vi forleds garna tro att varlden ar just den vi kan 6verblicka och forsta. Sa ar det forstas inte.
Detta kan fa stor betydelse for hur man skall férsoka vinna kunskap om medicinska
forhallanden i olika delar av varlden, men ocksa i vart eget land. Inte minst
generaliserbarheten av den vunna kunskapen maste provas mot detta faktum. Migrationen i
varlden blir allt mer omfattande. Detta for stundom med sig att kulturer och kulturella
forestallningar hamnar i dissonans med varandra som kan leda till konflikter och ohérsamhet
for det faktum att alla manniskor i varlden inte ar av samma uppfattning nar det galler orsak
till sjukdom eller hur den skall botas. Inte ens rader samstammighet om vad som skall
betecknas som sjukdom i flera fall och annu storre uppmarksamhet réner dessa kulturella
forhallanden da fragan om vissa medicinska ingrepp kommer pa tal. Dit kan radknas
omskarelse, oskuldsoperationer eller andra starkt kulturellt betingade 0©nskemal om
medicinska insatser.



| den medicinska forskningen har man i stor utstrackning anammat betydelsen av
kénsskillnader (inklusive kénsroller) och i stérre utstrackning forsokt genomfora studier pa ett
satt sa att de ar representativa for den population som ar aktuell. Fragan om olika grupper
skall skiljas at i analyserna ar dock mer kontroversiell. | USA ar det okontroversiellt att anvanda
ras-begrepp eller tala om etnicitet. | Sverige skulle detta definitivt bli foremal for diskussion.
Religion kan i flera fall spela en betydelsefull roll i den medicinska forskningen om den t.ex.
handlar om orsaker till sjukdom eller hur den skall behandlas. Blodtransfusioner accepteras
t.ex. inte av vissa kristna grupper som Jehovas vittnen. Relationen mellan vdrdgivare och
patient varierar hogst avsevart mellan olika kulturer liksom uppfattningen om vissa symtom.
Nagra forskare talar om kultursjukdomar vilket sannolikt har att géra med en skiftande syn
mellan manniskor pa vissa forhallanden som t.ex. trotthet, utmattning och depression, men
aven cykler i vara liv som barndom och aldrande.

Inom viss del av den medicinska forskningen tillstalls respondenterna frageformular. Dessa
praglas ofta av kulturspecifika uttryck som manga kanner sig fraimmande infor. Vissa
idiomatiska uttryck som t.ex. ” har du ofta fjarilar i magen” kan bli svart att forsta om man
Oversatter uttrycket ordagrant.

| stora omfattande studier som inkluderar flera lander och ibland flera kontinenter maste man
saledes ta hansyn till alla dessa kulturella skillnader som kan fa en avgoérande betydelse for
utfallet i studien. Medicinsk antropologi har darfér en betydelsefull plats i den medicinska
metodologin.

Flera olika medicinska discipliner

Medicinsk vetenskap bedrivs inom flera olika omraden och inom flera olika medicinska
professioner. Sjukskoterskor, fysioterapeuter, arbetsterapeuter, biomedicinska analytiker
osv. bedriver alla forskning inom ramen for sina discipliner dar sarskilda kdarnomraden
forekommer. Ibland beskrivs dessa verksamheter som paramedicinska, men de bidrar forstas
med lika betydelsefull kunskap som den som ryms inom den traditionella medicinska
forskningen. Detsamma géller alla de vetenskaper som pa olika satt tangerar de renodlade
medicinska disciplinerna. Dit hor t.ex. kemi, teknik, biologi, psykologi, statistik osv. Ur
metodologisk synpunkt kan detta ibland valla problem da andra discipliner har sina
forskningstraditioner och favoritmetoder for att presentera ”sin” kunskap.

Vad ar da medicinsk vetenskap?

All vetenskap har jamte den medicinska ett gemensamt och Overgripande mal i form av
s6kandet efter att I6sa problem genom att vinna kunskap pad ett kontrollerat och systematiskt
sdtt (se t.ex. Wilson 1999). Denna ambition tillmotesgar man dock pa olika satt beroende pa
vilken vetenskaplig metod man anvander. Vidare syftar vetenskapen till att 16sa ett problem
som stundom kan hagra langt borta i horisonten, men som for sin |6sning krdaver att man
adagalagger sig basal kunskap om férutsdttningarna for att I6sa problemet. Vad som skiljer
vetenskap fran andra omraden ar just det kontrollerade och systematiska sokandet. Sjalvklart
kan journalister, poliser och manga andra ha ett kunskapssokande intresse och syfte.
Vetenskapen kraver dock att de metoder som anvands uppfyller kraven pa kontroll och



systematik. | denna sats ryms ocksa forutsattningen att andra och alternativa férklaringar skall
provas. Den kritiska och sjdlvkritiska granskningen av forskningen har en avgdrande betydelse
for att inte forskningsresultaten enbart skall vara ett uttryck for ett godtyckligt urval av fakta
som gagnar en redan i forviag (medvetet eller omedvetet) bildad uppfattning. Det ar av denna
anledning som kritisk granskning av saval forskaren sjalv som andra experter och opponenter
ar sa viktig.

Vetenskaplig forskning ar i mangt och mycket en farskvara. Vetenskap vore inte just vetenskap
om inte dess ”“sanningar” forandrades med tiden. Historian vittnar med sa manga exempel om
att var varldsbild och uppfattning forandras. Vissa forhallanden forblir dock oférandrade trots
forsok att kullkasta var uppfattning om dem som t.ex. att vi alla skall d6 en dag, att vi aldras
och att det finns nagonting bortom var planet. Nagon definitiv och slutgiltig sanning kan
vetenskapen inte erbjuda, men daremot kontrollerad och systematiskt framtagen kunskap
och som darfor brukar beskrivas som evidensbaserad inom de medicinska
forskningsomradena (Sackett DL et al. 1996).

De medicinska vetenskaperna ar saledes flera och bedrivs inom skilda discipliner med olika
mal och forutsattningar. Det finns dock ett dvergripande och gemensamt mal namligen att
férsta och férklara férhdallanden som har med mdédnniskans hélsa och ohdlsa att géra. Detta
mal i sin tur omfattar allt ifran basal kunskap om mdnniskans biologi till férebyggande
dtgdrder mot sjukdom och ohdlsa. Dessa fortydliganden av begreppet medicinsk vetenskap
aterkommer i de flesta definitioner som florerar. Sjalvklart kan definitionen utvidgas hogst
avsevart om man vill ha med alla tankbara aspekter av vad den medicinska vetenskapen
engagerar sig i. Medicinsk vetenskap ar ocksa en del av den verksamhet som bedrivs inom
lakemedelsindustrin dar saval grundforskare som forskare inom tillampad medicin huserar
sida vid sida tillsammans med specialister inom vetenskaplig metodologi, statistik och
juridiska fragor.

Vad ar kunskap?

Kunskapen ar standigt foranderlig, men vad ar egentligen kunskap och vad skall den vara bra
for? Platon beskrev kunskap som en sann berdttigad tro och for att vara det maste den
uppfylla nagra kriterier: a/man maste tro eller vara 6vertygad (eng. beliefs), b/man maste ha
goda skdl att tro (eng. justification) och c/i denna mening blir det jag tror ocksd sant (eng.
truth). Kunskap ar saledes en fraga om vad man tror och att denna tro kan anses bekraftad.
Darmed har man kunskap om nagot. Lat mig ge ett exempel: om man t.ex. tror sig veta att alla
svanar ivarlden ar vita blir man 6verraskad ndr man pa sin semesterresa till Australien plotsligt
far syn pa ett par svarta svanar. Om man da fortsatter insistera pa att alla svanar ar vita har
man kanske ett problem med synen eller solglaségonen, men verkligen ingen kunskap om
svanars farg. De goda skalen att fortsatta tro att alla svanar ar vita har plotsligt gatt upp i rok.
Kunskap handlar saledes bade om min tro eller uppfattning om nagonting, hur detta kan
bekraftas pa ett trovardigt satt och vad som ar sant. Kunskap kan da, enligt Platon, beskrivas
som en delmangd av tre storheter, mina trosforestallningar (eng. beliefs), den bekraftelse som
finns (eng. justification) och sanningen (eng. truth).

Inom den medicinska sfaren moter vi tydligt tva skilda typer av kunskap. Den ena typen kan vi
kalla fardigheter (icke-propositionell kunskap) som att operera, ta ett venprov eller "branna”
bort en hudférandring. Den andra typen av kunskap kan vi kalla vetskap (propositionell



kunskap), dvs kunskap om hur saker och ting foérhaller sig. Betrdffande den sistndmna
kunskapen, dvs vetskap, kan den vara sann eller falsk. Sa forhaller det sig inte lika tydligt nar
det galler fardigheter da vi ar nagra stycken som lyssnat till manniskor som sager sig kunna
spela fiol. | den medicinska vardagen kan fardigheterna var nog sa viktiga som den uppfattning
vederborande har om de vetenskapsteoretiska aspekterna pa vends provtagning.

Kunskap kan beskrivas som de fardigheter och den vetskap den enskilde individen (subjektet)
tillagnat sig. Vetenskap ar det satt man tillagnar sig kunskap pa och med ansprak pa att vara
objektiv och allmangiltig.

Vetenskapsfilosofiska utgangspunkter inom medicinsk
forskning

Inledning

Sedan manniskan lamnade det vidskepliga tdankandet vid cirka 600-talet f.kr. borjade
behandlingsmetoder som trollformler och amuletter trangas tillbaka for en mer vetenskaplig
syn pa sjukdomars orsaker och behandling. En betydelsefull roll i denna utveckling hade
Hippokrates (460 — 370 f.kr.) som i sitt (och sannolikt flera medforfattares) monumentalverk
Corpus Hippocraticum framhardade i uppfattningen att sjukdomar hade naturliga orsaker.
Med denna nya naturvetenskapliga syn har Hippokrates kommit att beskrivas som
lakekonstens fader. Detta da han pa ett avgorande satt medverkade till att géra medicinen till
en naturvetenskaplig disciplin snarare @an en konstart. Med Hippokrates “foddes” den
empiriskt baserade medicinen. Det ar i denna empiriska tradition som de kvantitativa
forskningsansatserna vaxer fram.

Likaledes med grekiskt ursprung och i dess mytologi dyker guden Hermes upp. Enligt den
grekiska mytologin framférde guden Hermes de 6vriga gudarnas budskap till folket. Han
ansags kunna tolka de budskap gudarna ville formedla till folket. Ur denna saga vaxer
begreppet hermeneutik fram under medeltiden och da handlade det i huvudsak om tolkning
av bibliska texter. Genom analys och tolkning av skilda fenomen vaxer vetande och forstaelse
fram vilket ar centrala element i de kvalitativa forskningsmetoderna.

Den medicinska forskningen har i allt vasentligt anslutit sig till den empiriska traditionen, men
med reservationer som jag kommer till langre fram. Denna filosofiska tradition har saledes
som utgangspunkt att all kunskap om yttervarlden har sitt ursprung i sinnesintryck, dvs vad
vara sinnen kan observera och tillagna sig som en erfarenhet. Ibland talar man darfér inom
medicinen om systematiskt erfarenhetsvunnen kunskap. Detta innebdr emellertid inte att
man utesluter, eller avvisar, andra ansatser. De kvalitativa forskningsansatserna har vunnit ett
allt stérre utrymme dven i de medicinska tidskrifter som publicerar vetenskapliga artiklar inom
amnesomradet.

Det vetenskapliga paradigmet

Begreppet paradigm introducerades av den amerikanske fysikern och vetenskapsteoretikern
Thomas Kuhn (1922 — 1996). | sin uppmarksammade bok “The structure of the scientific
revolutions” (1970) beskriver Kuhn att vetenskapen genomgar perioder av vad han kallar



"normalvetenskap” da forskarna inom ett omrade arbetar pa likartat satt och med likartade
grundantaganden och metoder. Dessa perioder avldses av “vetenskapliga revolutioner” som
forandrar dessa monster, eller paradigm. Vetenskapssyn, forskningsinriktning, varldsbild osv.
forandras. Dessa forandrade paradigm later sig inte logiskt jamforas med varandra, menade
Kuhn.

Den vetenskapliga modell, eller det paradigm, som vuxit fram inom den medicinska
forskningen dikterar sdledes hur kunskapsutvecklingen kan och far beskrivas
(vetenskapssynen), hur detta bor ske (forskningsinriktning), hur varlden &r beskaffad
(varldsbild) men ocksa hur forskaren bor forhalla sig till denna verklighet (forskarrollen).
Sammantaget skapar detta den vetenskapsteoretiska basen for forskningen. For att forsta det
empiriska forskningsidealets karaktdr, som beskrivs i det foljande avsnittet, lamnas i
nedanstdende tabell 1 en jamférande oOversikt mellan den traditionella empirismens
forskningsideal och det hermeneutiska.

Tabell 1: Oversiktlig jimforelse mellan empirisk och hermeneutisk forskningsansats

Empirism Hermeneutik

VETENSKAPSSYN (ideal) | Naturvetenskaplig, soker | Humanistisk/samhallsvetenskaplig,

statistiskt  sdkerstallda | .. v e .
o soker forstaelse genom tolkning.

(signifikanta) och

forklarande samband

(kausalitet).

FORSKNINGSINRIKTNING | Objektiv, soker forklaring
via matbara samband
(operationalism). Stravar
efter  lagbundenheter

och forutsagbarhet.

Subjektiv, soker identifiera,
beskriva och férsta sammanhang.

simuleringsmodeller
Slumpmassiga urval.

Provar hypoteser.

VARLDSBILD Materiell, lagbunden — | Materiell, foér-och motargument

kausal. som samlas till en logisk syntes
(dialektisk).

FORSKARROLL Varderingsfri, passiv | Ej varderingsfri, aktiv, deltagande,
med distans till | engagemang i studiesubjektet.
studieobjektet.

METODER Tydliga, reproducerbara, | Mindre tydliga, mindre
formella (statistiska | reproducerbara, systematisk
metoder); anvander | kodning, tematisering,
matning, test, | sammanfattning och tolkning som
frageformular sker cykliskt.
djurmodeller och/eller

Observation,
exploration.

intervjuer,

Strategiskt urval. Bildar teorier.




Den empiriska traditionen har liksom den hermeneutiska utvecklats genom aren och
forekommer numera i olika varianter. Idag talar man oftare om kvantitativa versus kvalitativa
metoder inom den tillampade forskningen. Till detta aterkommer jag ocksa langre fram i detta
kapitel.

Empirism, logisk empirism och positivism — kort bakgrund och kritiska
synpunkter

Redan tidigt i den vasterlandska filosofins historia kan man skonja en allt mer materialistisk
inriktning med malsattningen att forklara tillvaron och darmed finna modjligheter att
kontrollera och styra utvecklingen. Framtradande filosofer som de brittiska filosoferna John
Locke (1632 — 1704) och David Hume (1711 — 1776) var nagra av dessa som foretradde denna
uppfattning och som menade att det var externa, observerbara och mdtbara férhdllandena
som bér utgéra grunden for kunskapssékandet. Manniskan fods som “en tom tavla”, (lat.
tabula rasa), menade t.ex. Locke redan 1689 (1996), en uppfattning som ocksa Hume delade.
Sinnesintryck som sedan ordnades mentalt lade grunden for barns formaga att tdnka menade
man. Forhallningssattet skall ses mot bakgrund av att de metafysiska och religitsa
spekulationer och doktriner som dittills haft en dominerande roll i samhallet. Den franske
filosofen Auguste Comte (1798 — 1857) utvecklade detta synsétt ytterligare. Han menade bl.a.
att slaktets utveckling skett i stadier. Dessa beskrev han som det teologiska (fiktiva) till det
metafysiska (abstrakta) och darefter det positiva (reella). Comte kallade sin instéllning for
positivism och grundade sin installning pa féljande resonemang: Eftersom naturlagarna ar
ofdranderliga och invariabla gar dessa genom olika former av observationer och experiment
att forklara. Detta ger i sin tur mdnniskan mojlighet att forutsaga denna mojlighet till styrning
och kontroll dar man, enligt Comte, i stallet for det inbillade, osakra, vaga och onyttiga kunde
na det verkliga, sdkra, precisa och nyttiga for individen och samhallet (se Lenzer G 2009).
Auguste Comte kom genom sina resonemang att lansera positivismen som vetenskapsmetod,
men ocksa bli grundare av den sociologiska disciplinen.

De positivistiska grundprinciperna kom att betonas ytterligare under 1900-talets forsta halft
genom en grupp filosofer och vetenskapsman i den s.k. "Wienkretsen”, en vetenskaplig
rorelse "for rationalitet”. Fysikern och filosofen Moritz Schlick (1882 — 1936), som kallats till
en professur ”i de induktiva vetenskapernas filosofi” vid universitetet i Wien, var tongivande i
utvecklingen av det man beskrev som den logiska empirismen eller logiska positivismen.
Avsikten var att skapa en vetenskapernas enhet och en ideologiskt neutral och antispekulativ
vetenskaplig varldsuppfattning som skulle kunna vara gemensam foér alla vetenskaper men
med naturvetenskapen som ideal. Detta slog man bl.a. fast i ett manifest publicerat 1929 (se
Molander 2003).

Den logiska positivismen har sedermera kritiserats hart och den édesdigra kritiken blev ocksa
till stor del dess fall. En av de viktigaste kritikerna var sjalv “en outsider” i Wienkretsen,
namligen Karl Popper (1902 — 1994) som ansag sig ha "mordat” positivismen. | huvudsak ar
det foljande forhallanden som féranlett misstro mot denna vetenskapliga inriktning:

Den logiska empirismen bygger pa induktiv inferens vilken kritiserats av bl.a. Popper. Till detta
skall vi strax aterkomma.

Problem med verifieringsprincipen, dvs man kan inte bevisa att nagonting ar sant, eller
meningsfullt med denna strategi (Popper 1972).
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Objektiviteten i strategin kan ifragasattas (ibid)

Uppdelningen i subjekt och objekt kan ifragasattas (se t.ex. Wahrborg 2009 och diskussionen
om kropp/sjal).

Rationalismen

Under 16-och 1700-talen vaxte en nygammal vetenskapssyn fram, namligen rationalismen
vars framsta foretradare var René Descartes (1596 — 1650), Baruch Spinosa (1632 — 1677) och
Gottfried Leibniz (1646 — 1716). Férnuft och tdnkande ersatte det tdnkande som praglade den
traditionella empirismen. Den induktiva slutledningsstrategin ersattes med en deduktiv (se
nedan). Redan Platon hade foresprakat en sadan ansats, men forst under 1600-talet fick
uppfattningen nya foretradare.

De 6vergripande antagandena i den rationalistiska traditionen var att i/ manniskan kan férsta
varlden oberoende av observerbara fenomen och ii/ former av kunskap finns redan innan vi
far personlig erfarenhet, a priorikunskap. Kunskap kan sedan erhallas genom att strikt halla
sig till logikens former och formler. Rationalismen foretradde ocksa en reduktionistisk
vetenskapssyn som innebar att kunskap kunde vinnas genom att betrakta de minsta
bestandsdelarna i motsats till den omvanda uppfattningen som betecknas som holism.
Rationalismen skiljer sig saledes pa ett flertal punkter fran empirismen. En jamférelse
aterfinns i tabell 2 nedan.

Rationalismen adrog sig forstas kritik fran empiristernas foretradare, framforallt darfor att
dessa inte ansag att a priorikunskap tillfér nagot nytt eller intressant som man inte redan vet.

Tabell 2: Jamforande 6versikt mellan empirism och rationalism

EMPIRISM RATIONALISM
Kalla till kunskap Erfarenhet Logiskt tankande
Betydelse av observationer | Nodvandigt Ej nodvandigt
Kunskapsbildning A posteriori (efter vunnen | A priori (genom logiskt
erfarenhet) tankande och fore
erfarenheten)
Slutledning genom Induktion Deduktion

Hermeneutik

Den hermeneutiska forskningstraditionen har lika gamla anor som den empiriska.
Ursprungligen betecknade begreppet laran om tolkning av framforallt sprakliga satser och ofta
forknippat med fragor om bibelns tillkomst (exegetik) och hur den skall tolkas (hermeneutik).
Senare har traditionen utvecklats till att soka principer for forstaelsen av vad méanniskan
tanker, sager och gor. Synsattet har framférallt haft en betydande plats inom humaniora som
historia, filosofi och sa smaningom socialvetenskaperna. Synsattet praglas tydligt av en
relativistisk syn som ifragasatter den naturvetenskapliga synen pa manniskan och varlden.
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Verkligheten beskrivs som relativistisk och oférstaelig om inte sammanhanget samtidigt
tillmats avgdrande betydelse. Detta kan beskrivas som att de enskilda orden i en dikt har en
mening men saknar betydelse om de inte forstas som en del av den helhet dikten utgor, den
hermeneutiska cirkeln. Till denna cirkel laggs ocksa individens tidigare dikt-lasande eller
forstaelse for inneborden, for-forstaelsen. Hermeneutiken har harigenom kommit att
fokusera pa processen for forstaelse av andra maénniskor och varldsliga férhallanden.
Manniskan bar med sig erfarenheter som skapar en forforstaelse.

Man drar dock en skarp grans mellan fysiska och sociala (psykiska och kulturella) fenomen. En
framtradande forskare inom hermeneutiken, den tyske filosofen Wilhelm Windelband (1848
— 1915) drev denna tes sa langt att han menade att forskning inom samhalls- och
kulturvetenskaperna skiljer sig fran den naturvetenskapliga dar den férstnamnda &r
ideografisk (subjektivt perspektiv) och den sistndmnda nomotetisk (sokande efter
lagbundenheter). Utgdngspunkten fér det hermeneutiska synsdttet dr sdledes den enskilda
mdénniskans uppfattning och tolkning. Betydelsen av detta synsatt torde vara alldeles
uppenbar for alla och envar som last en text eller hort ett musikstycke och upplever innehallet
som diametralt motsatt grannens syn pa saken. Perspektivforskjutningen ar uppenbar i den
hermeneutiska traditionen, fran objekt till subjekt, Man maste forsta manniskan fran hennes
egna perspektiv, en tes som ocksa omhuldats inom sociologin och da framférallt av en av dess
tidiga forgrundsgestalter Max Weber(1864 — 1920).

Fenomenologi

Samtida med hermeneutikens foretradare och dess framvaxt var den tyske filosofen Edmund
Husserl (1859 — 1938). Han vande sig mot forforstaelsens betydelse for att analysera ett
fenomen da forutfattade meningar och férdomar inte skulle fa std i vagen for
tolkningsutrymmet (gr. Epoché, dvs parentessattande av allt man tidigare trott sig veta).
Husserl kritiserade positivismens “fysikalism”. Han fokuserade istdllet pa upplevelserna av
"sakerna sjalva”. Sjalva varseblivningen av objekt och foremal betecknade han som fenomen.
Fenomenologin studerar saledes mdnniskan i ett férsta-persons-perspektiv. Den
fenomenologiska ansatsen har utvecklats av flera olika forskare och filosofer och ar idag en
ganska brokig vetenskapsfilosofi. Utgangspunkten ar dock gemensam i sa motto att det ar
”sakerna sjalva och var tillgang till dem genom erfarenheten” som maste fa tala (Bengtsson
2001).

Olika principer for slutledning — om induktion och deduktion

Ett av vetenskapsteorins viktigaste problem ar frdgan om hur man kan tilldta sig att dra
slutsatser. De tva huvudsakliga principer som skiljer sig at ar den induktiva metoden versus
den deduktiva. Metoderna har sina rétter i antikens Grekland och beskrevs bl.a. av Aristoteles.
Den induktiva metoden bygger pa att man med utgangspunkt fran empiriska observationer
kan dra generella slutsatser (induktiv inferens). Ett klassiskt exempel ar de svanar jag redan
exemplifierat med. Gor man en stickprovsundersékning och fragar respondenterna vilken farg
svanar har ar sannolikheten stor fér att man genomgaende far svaret "vita”. Slutsatsen blir da
att svanar ar vita. Nu vet vi att det finns svarta svanar och da pl6tsligt forlorar slutsatsen sitt
sanningsvarde. Att dra generella slutsatser fran ett antal begransade observationer ar saledes
inte tillfyllest for att dra slutsatser med ett hoégre sanningsvarde. Detta brukar kallas
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induktionsproblemet. Metoden &r inte tillforlitlig och kan inte gbra ansprak pa att vara
vetenskapligt korrekt. Karl Popper (1935) dgnade stor del av sin forskargarning at att forkasta
den induktiva inferensens logik. Att utga fran enskilda iakttagelser till att gora universella
pastaenden ar saledes forknippat med betydande risker och stundom med foérédande
konsekvenser. | den medicinska vetenskapshistorien har man fatt erfara detta vid flera
tillfallen, t.ex. da@ man undersoker ett lakemedel och dess eventuella biverkningar. Talidomid

(Neurosedyn®) och oxikinolin (Entero-vioform®) ar exempel pa lakemedel dar (enligt uppgift)
de provningar som gjorts ej uppvisat nagra biverkningar av det slag som sedan skadade ett
stort antal manniskor svart, Neurosedyn i form av missbildningar och Oxikinolin i form av
ogonskador (SMON = subakut myelo-optisk neuropati). Studerar man djur eller en speciell
grupp manniskor ar detta ingen som helst garanti for att allvarliga biverkningar inte kan uppsta
i en annan livsform (manniskor till skillnad fran djur), livssituation (t.ex. graviditet) eller
population (Japaner). | ett sddant sammanhang ar det uppenbart att induktiv inferens ar
otillracklig, vilket inte minst framgatt av de senaste arens diskussion om vaccinationer.

Den deduktiva metoden utgar fran en generell teori som genom logisk slutledning leder till en
slutsats, kallas ibland laran om korrekta resonemang. Man gar sadledes fran en generell
uppfattning till det enskilda genom logisk slutledning som den filosofiska rationalisten,
matematikern och juristen René Descartes (1596 — 1650) beskrev metoden redan 1637. Denna
vetenskapsfilosofiska tradition spelade stor for utvecklingen av den deduktiva metoden.
Descartes formulerade detta i sin beromda cogito-sats (cogito ergo sum) ”jag tanker alltsa
finns jag”. Det gar inte att tvivla utan att tdnka och inte att tanka utan att finnas till. En av
mina goda vdnner som starkt foretradde den hermeneutiska vetenskapstraditionen och
kraftigt kritiserade positivismens vetenskapsideal sammanfattade sin uppfattning om
positivismen och den induktiva logikens brister pa ett ganska roligt satt tycker jag: ”jag tanker
inte, alltsa forskar jag”.

Deduktiva slutsatser bygger saledes pa att man utgar fran vissa forutsattningar som betecknas
som premisser (P). Fran dessa premisser foljer sedan, enligt satslogikens slutledningsregler,
en slutsats (S). Ett exempel pa en slutledningsregel i satslogiken (modus ponens) kan illustrera
resonemanget:

(P) Alla ménniskor kommer att d6
(P) Johan ar en manniska

(S) Johan kommer att do

Detta kan ocksa skrivas som:
(1)OmAsaB

(2) A

(3) Alltsa B

Metoden bygger pa matematisk harledning av samband och utveckling av teoretiska modeller.
| den propositionella logiken, som ar en del av den deduktiva metoden, stéller man upp
forslagsvisa (eng. propositions) pastdenden som antingen ar sanna eller falska. Med en annan
satslogisk analys (modus tollens) kan man da negera en premiss (P). Exempel:

(P)  Om min klocka gar ratt,

(Q) saartaget forsenat
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(Ej Q) Taget ar inte forsenat
(Ej P) Min klocka gar inte ratt
Eller i bokstavsform: P, da Q. Inte Q. Darfor inte P.

Denna strategi utvecklades av framstaende analytiska filosofer. Bland de mer namnkunniga
aterfinns den brittiske nobelpristagaren, filosofen, matematikern och historikern m.m.
Bertrand Russel (1872 —1970) samt den brittiske filosofen Ludwig Wittgenstein (1889 —1951).

Ett annat kontroversiellt exempel pa anvandningen av syllogismer i den deduktiva logiken ar
det s.k. teodicéproblemet, eller “ondskans problem” som det ibland kallas. Det kan beskrivas
pa foljande satt:

(P) Gud finns

(P) Gud ar god

(P) Gud ar allsmaktig

(P) Onda géarningar har forekommit och forekommer alltjamt

(S) Leder till en kontradiktion da tva motsagelsefulla satser inte kan vara sanna samtidigt.

Skalet till att problemet ront sadan uppmarksamhet sedan antikens dagar ar att nagon av
premisserna torde vara felaktig, vilket resulterat i att flera filosofer landat i slutsatsen att gud
inte finns. Andra har s6kt en annan |6sning (= teodicé) (se t.ex. Jonsson U 2004). Den deduktiva
logikens principer tillimpas saledes inom fler omraden dn den medicinska vetenskapen.

| nedanstaende figur 1 beskrivs de tva diskuterade principerna for slutledning inom
vetenskapen pa ett oversiktligt satt.

Figur 1: Tva principer for slutledning inom vetenskapen
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Ett betydande genombrott i de forskningsteoretiska stravandena bestod Karl Popper med
1934 (se Popper 1935 och 1972). Han avvisade kraftfullt den induktiva metoden och menade
att den inte var tillracklig for att dra slutsatser. "It is usual to call an inference “inductive” if it
passes from singular statements (sometimes also called “particular’statements), such as
accounts of the results of observations or experiments, to universal statements, such as
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hypotheses or theories..... Now it is far from obvious, from a logical point of view, that we are
justified in inferring universal statements from singular ones, no matter how numerous; for
any conclusion drawn in this way may always turn out to be false: no matter how many
instances of white swans we may have observed, this does not justify the conclusion that all
swans are white” (Popper 1972, sid. 27).

Tiden var definitivt mogen for en revision av tidigare forskningsteoretiska modeller och sarskilt
sa inom den medicinska forskningen. Karl Poppers resonemang om betydelsen av en deduktiv
bas for forskning och slutsatser rackte inte utan att ocksa tillféra ny kunskap. Inte heller var
insamlandet av data tillrackligt for att bygga ett resonemang for en hallbar och utvecklingsbar
vetenskap. Den framstaende franske matematikern Henri Poincaré (1854 — 1912) hade redan
tidigare framhéavt betydelsen av en hypotes for att kunna bringa nagon vettig reda i de data
som samlas in. Han skrev bl.a.” Science is built with facts, as a house is with stones. But a
collection of facts is no more a science than a heap of stones in a house” (Poincaré 1902).
Utover den deduktiva metodens logiska 6verlagsenhet tillférde Popper betydelsen av att
darigenom kunna falsifiera en teori. Eftersom verifierbarhet var omdjlig menade han dock att
falsifierbarhet var mojlig och nédvandig.

Den hypotetisk-deduktiva modellen kan enkelt sammanfattas pa féljande satt:
i/ hypotesformulering
ii/ harledning (deduktion) av hypotesens konsekvenser

iii/ observation (empirisk) bedomning av huruvida observationerna éverensstammer med
hypotesen och dess konsekvenser

iv/ om inte alla observationer 6verensstammer med hypotesen forkastas (falsifieras) den
v/ om alla observationer 6verensstimmer med hypotesen kan den vara sann

Den hypotetisk-deduktiva metoden har en framskjuten och delvis dominerande roll inom den
moderna medicinska forskningen. Detta har dock inte inneburit att andra strategier har
utrangerats. Fortfarande har man t.ex. inom den epidemiologiska forskningen en induktiv och
empiristisk tradition som i forsta hand syftar till att pavisa forhallanden och dar man med
statistiska metoder (i basta fall) tillampar principer for att beskriva graden av tillforlitlighet i
de data som presenteras. Den hypotetiskt deduktiva strategin har dock vunnit en storre roll
genom aren. Falsifieringsprincipen har dock uppenbart varit svar att tillampa da dven forskare
drivs av ambitionen att kunna publicera eller visa nagonting.

Kvalitativ forskning

Hittills har huvudsakligen det s.k. kvantitativa forskningsidealt beskrivits. Detta for att den
medicinska vetenskapen huvudsakligen vilar pa detta ideal. Parallellt med detta ideal har en
helt annan modell vuxit fram, med andra utgangspunkter och syften. Empirismens
grundlaggande ideal beskrivs i tabell 1 i jamforelse med hermeneutikens. De kvalitativa
forskningsmetoderna foljer de hermeneutiska och fenomenologiska vetenskapstraditionerna
med en subjektiv och holistisk utgangspunkt. Man tillampar i huvudsak induktiv metod och
ifrdgasatter ofta den gangse uppfattningen om verkligheten (kritisk realism). Man betviviar
kunskapens allmdngiltighet och menar att kunskap ¢r en konstruktion snarare an en avbild av
verkligheten (konstruktivism). De kvalitativa metoderna har huvudsakligen tillampats inom
humaniora och samhallsvetenskaperna, men dven inom omvardnadsomradet, arbetsterapi,
fysioterapi och delvis psykologi.
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Det finns sjalvklart en hel rad fragor inom sjukvarden som inte till fullo later sig besvaras av
den traditionella kvantitativa forskningsmetoden. Redan Hippokrates uppmarksammade
betydelsen av det unika och individuella perspektivet i sin aforism ”"Det ar viktigare att veta
vilken slags manniska som har en sjukdom, an vilken slags sjukdom en manniska har”. Inom
psykiatrin har detta perspektiv funnits sedan lang tid tillbaka om &n allt oftare ersatt med ett
"kvantitativt” perspektiv. Mycken kritik har riktats mot den kvalitativa forskningsansatsen,
framforallt fran de mer utpraglade naturvetenskapliga grenarna av medicinen. De kvalitativa
metoderna har i denna mening haft storre framgang inom humaniora och
samhillsvetenskaperna. Aven i detta avseende anar man ett paradigmskifte da allt mer av den
utbredda ohdlsan forefaller vara relaterad till individens livssituation. Trots detta har kritiken
mot de kvalitativa metoderna varit hard inom medicinen da den kvalitativa forskningen har
betydande begransningar; resultaten gar sallan eller aldrig att verifiera. Sallan eller aldrig kan
man prova giltighet (validitet), tillforlitlighet (reliabilitet) eller generalliserbarheten i
studierna. Detta skapar dessutom missforstand kring vilka slutsatser som kan dras fran
kvalitativa studier. Kritik har ocksa framforts darfor att tolkningsprocessen kan resultera i
omtolkningar och tendentiost urval av information som en féljd av forskarens forforstaelse
och/eller politiska/sociala motiv. | brist pa mojligheter till falsifierbarhet faller darmed den
kvalitativa forskningen utanfor demarkationslinjen fér vad Popper definierar som forskning
(Popper 1972).

Ett flertal olika kvalitativa metoder har lanserats genom aren. | nedanstaende beskrivs mycket
kortfattat de forskningsmetoder som numera vanligen beskrivs som kvalitativa

Kvalitativa forskningsmetoder

Innehdllsanalys bygger pa analys av en text (t.ex. transkriberad intervju) for att bilda sig en
uppfattning om helheten. Meningsbarande meningar i férhallande till fragestallningarna
extraheras. Dessa meningar kondenseras for att korta ned texten men med bibehallande av
sammanhanget. De meningsbarande utsagorna kodas och grupperas i kategorier (manifesta
innehallet). Slutligen bildar man teman fran dessa kategorier dar innehallet i intervjuerna
framgar (Graneheim & Lundman 2004).

Diskursanalys handlar om hur man diskuterar ett visst amne. Hur man debatterar, vilka ord
som anvands och vilka konsekvenser detta far. Man vill identifiera hur man talar om nagot.
Fragor man staller sig ar varfor dessa ord anvands och pa vilket satt de anvands. Kort sagt;
man analyserar en diskussion utifran ett antal premisser och analyserar (tolkar) fragor om hur
och varfor.

Den fenomenologiska metoden ar mangfacetterad. Nagon enhetlig metod saknas egentligen,
utan som regel beskrivs i stéllet syftet med metoden som det centrala. Syftet ar att forsta och
beskriva hur manniskor tanker, kdnner och férhaller sig till vissa fenomen, dvs hur man
uppfattar, tolkar och reagerar kdnslomdssigt pa det som finns och hander i relation till en sjalv
och andra. Nagra fenomenologiska studier har i princip genomforts pa samma satt som
innehallsanalys ar beskriven ovan. Man soker som regel i forsta hand essensen i ett fenomen,
det gemensamma. Manga fenomenologer menar att detta kan ske pa olika satt, genom
deltagande som vid etnografisk forskning, observation eller deltagande observation,
innehdllsanalys av olika dokument och intervjuer. Intervjuerna kan genomforas i fokusgrupper
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dar fokus ligger pa en fragestallning som diskuteras i en relevant grupp eller med enstaka
individer dar intervjun successivt fordjupas (djupintervjuer).

Ur fenomenologin har en forskningsmetod vuxit fram som betecknas fenomenografi. Jag
studerade sjalv vid den institution (Pedagogiska institutionen vid Géteborgs Universitet) dar
sedermera professor Ference Marton utvecklade denna kvalitativa forskningsmetod (Marton
och Booth 2000). Det var en tid med manga diskussioner kring vetenskapsfilosofiska och
metodologiska ansatser. Metoden bygger pa principen att analysera intervjuer och
sammanstdlla dessa i beskrivande kategorier. Dessa kan sedan jamforas i ett
fenomenografiskt utfallsrum dar man kan jamfora uppfattningarna om det studerade
fenomenet (Larsson 1986).

Grounded theory eller grundad teori har till syfte att studera sociala processer. Grundad teori
anvands framfor allt dar malet med forskningen ar att generera sannolikhetsgrundade teorier
om manniskors beteende genom analys av kvalitativa data. Syftet ar att formulera en teori,
en modell som forklarar ett fenomen. | denna mening ar grundad teori en empirisk
forskningsmodell. Metoden har bade ett induktivt och deduktivt element. Induktivt genom att
formulera hypoteser pa basen av insamlade data och deduktivt genom att dra slutsatser
baserade pa hypoteserna. Den induktiva komponenten dominerar dock da nagon provning i
formell mening inte foretas. Studerade fenomen etiketteras i likhet med innehallsanalysen
och den hermeneutiska metoden. Aterkommande likartade etiketter utgér sedan en kod
(6ppen kodning) som skall representera ett specifikt fenomen i det studerade sammanhanget.
Efter en analys av samband (kvalitativ och icke statistisk) utkristalliseras en kérnvariabel med
hogt forklaringsvarde (selektiv kodning). Darefter avgransas all data till omraden som
beskriver karnvariabeln och dess egenskaper (selektivt teoretiskt dataurval). Malet ar att nd
teoretisk mdttnad, dvs en situation dar nya signifikanta hiandelser kan forklaras av teorin
(Thulesius et al 2004, Thornberg et al. 2009).

Ett specialfall av den kvalitativa forskningen ar aktionsforskning. Metoden introducerades av
den tysk-amerikanske socialpsykologen Kurt Lewin (1890 — 1947) som ocksa bistatt med
tankvarda aforismer; t.ex. “nothing is so practical as a good theory” (1952). Lewin har spelat
en mycket betydelsefull roll inom psykologin och beskrev bl.a. den mycket enkla men
etablerade ekvation som beskriver att manniskans beteende ar en funktion av henne sjalv och
hennes miljo (B = f[P, E]), dar B = behaviour, f=funktion av, P = person och E = environment.
Klassisk aktionsforskning utgar fran idén att giltig kunskap ar den kunskap som utvecklas
genom handling och att den sker utan distansering till de studerade. Metoden beskrivs
fortfarande med utgangspunkt fran upphovsmannen, dvs den s.k. Lewinska spiralen "a
comparative research on the conditions and effects of various forms of social action and
research leading to social action" that uses "a spiral of steps, each of which is composed of a
circle of planning, action, and fact-finding about the result of the action" (Lewin 1946).
Metoden forutsatter intim samverkan mellan den som studerar och den studerade. Vidare
omfattar ak-tionsforskning, till skillnad fran t.ex. fallstudier, att forskaren forsoker medverka
till forandring och samtidigt studera effekterna av den astadkomna forandringen.
Aktionsforskning ar egentligen mer an fraga om hur forskning kan bedrivas och mindre om
sattet forskningen bedrivs pa.

De kvalitativa forskningsmetoderna har den induktiva metoden gemensamt, férutom
mojligen den grundade teorin. Man fokuserar dock pa olika aspekter av det studerade. Den
kvalitativa innehallsanalysen fokuserar pa delarna i en utsaga; likheter, skillnader och
betydelse. Diskursanalysen fokuserar hur man pratar om ett fenomen. Hermeneutiken i sin
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tur fokuserar pa betydelsen av ett fenomen i sitt sammanhang och fenomenografin om var
uppfattning om olika fenomen. Etnografin avser att beskriva fenomen i sitt kulturella
sammanhang. Grundad teori tar snarare sikte pa att beskriva den process som ligger bakom
ett fenomen.

Kvalitativa ansatser kan harigenom tillfora mycket betydelsefull kunskap om @n med brister i
flera avseenden. Kort sagt kan dessa ansatser beskriva forhallanden som inte dr atkomliga
med andra vetenskapliga metoder.

Den moderna medicinska forskningens utgangspunkter och
terminologi

Den medicinska forskningen sonderfaller i tre grenar; autonom och malinriktad
grundforskning samt tillampad forskning. Den autonoma grundforskningen engagerar sig i
overgripande studier av t.ex. hur vart cirkulationssystem fungerar. Man utvecklar metoder
och teorier for att 6ka kunskapen inom detta och andra omraden som beror sjélva livet och
livsprocessen. Grundlaggande kunskap av denna natur utgor ocksa en viktig del i utbildningen
av lakare och andra befattningshavare inom sjukvarden. Grundforskning bedrivs
huvudsakligen vid de medicinska fakulteterna och ofta i samarbete med andra fakulteter vid
universitet och hogskolor.

Den riktade grundforskningen engagerar sig i ett specifikt problem, t.ex. att utveckla ett
vaccin mot Covid-19. Med denna utmaning kravs omfattande kunskap om hur vart
immunsystem fungerar och vilka tankbara mojligheter som star till buds fér att kunna skydda
oss mot olika smittsamma mikroorganismer. Den riktade grundforskningen bedrivs saval vid
universiteten som inom olika delar av industrin, t.ex. lakemedelsindustrin.

Den tillimpade forskningen verkar i granslandet mellan forskningsinstitutionerna och den
kliniska vardag i vilken den tillampade forskningen som regel dger rum. Fragestallningen kan
t.ex. galla vilka som drabbas av hypertoni (hogt blodtryck) eller vilka som drabbas av
biverkningar av ett vaccin. Den tillampade forskningen ar mycket bred och kan omfatta snart
sagt alla aspekter av frisk- och sjukvard.

Den medicinska forskningsprocessen — problem och syfte

Utgangspunkten for varje forskare ar en fragestdllning som skall besvaras eller atminstone
belysas. En nodvandig forutsattning for detta ar god kdnnedom om tidigare forskning och vilka
ansatser som provats. En systematisk genomgdng av litteraturen inom omradet ar darfor
nodvandig. Fragestallningen som aktualiserats maste ocksa underga en rimlig analys av
huruvida den ar mojlig att besvara, vilket mycket val forstas kan handla om att falsifiera en
hypotes. Ett problem fler handledare an jag har upplevt ar att fragestdllningen ar
utomordentligt vidlyftig och knappast later sig besvaras eller ens belysas pa den tid som star
forskaren/doktoranden till buds. Ofta ar detta ett uttryck fér att man bortsett fran
problemanalysen och kastat sig over ett projekt utan narmare eftertanke. Alla dessa fragor
avhandlas initialt i form av en forskningsplan eller ett forskningsprotokoll. En central del i
vetenskapsprocessen ar formuleringen av syftet med studien. Detta later sig egentligen inte
goras forran man bestamt design och metod (se nedan). Processen ar i detta avseende
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dubbelriktad. De formuleringar som anvants for att beskriva syftet aterkommer ofta vid
disputationer inom medicinsk vetenskap. En vanlig fraga fran opponenten ar huruvida man
anser sig ha uppfyllt syftet eller syftena med de studier som redovisas. Syftet bor vara sa
precist formulerat som majligt da det ocksa spelar en roll for mojligheterna att soka stipendier
eller finansiellt stéd for studien. Ur vetenskaplig synpunkt skall syftet spegla hela den
forskningsinsats man férvantas genomféra och vilka rimliga slutsatser man kan forvanta sig av
studien.

Den medicinska forskningsprocessen — design

En central fragestallning i all medicinsk forskning ar vilken design och vilken metod man valjer
att anvanda sig av. Designen ar planen for hela undersékningens genomférande dar metoden
ar en del. | designen beskrivs ofta forloppet i form av ett flodesschema 6ver de olika faserna i
studien. Denna undersdkningsplan utgor sjalva kartan éver hur man skall navigera sig fram till
forskningsfragan och hur man skall tackla fragan. Ofta bestdms designen av till synes
ovidkommande fragor som hur lang tid man har pa sig, hur mycket undersékningen far kosta
och i vilken utstrackning man har personella och materiella resurser att genomfora projektet.
Inte minst viktigt ar forstas huruvida man har tillgang till undersékningsmaterialet, dvs
eventuella patienter, forsokspersoner, kontrollpersoner osv. Allra mest avgdrande ar forstas
den fragestallning man har. Dessa 6vervaganden kraver ocksa den forskningsetiska analys som
beskrevs i inledningen av kapitlet.

En annan viktig aspekt ar pa vilken vetenskaplig niva man vill tillféra sin kunskap. | medicinska
forskningssammanhang finns en relativt val utarbetad hierarki for vilket forklaringsvarde man
anser att olika studietyper har. Man talar generellt om evidensgrad vilket ar centralt inom den
evidensbaserade medicinen. Evidensgraden bestdms dels av stora organisationer nationellt
som t.ex. Socialstyrelsen, Likemedelsverket och Statens Beredning fér medicinsk och social
Utvirdering (SBU). Aven i stora internationella medicinska tidskrifter som British Medical
Journal anvander man sig av graderingssystem for att bedoma den vetenskapliga kvaliteten
(GRADE, se Guyatt et al. 2008 a och b).

Nar man beslutar vilken design en studie skall ha bor man ta hansyn till det “bevisvarde”
metoden har, dvs vilken eller vilka metoder man tankt anvdnda sig av. Detta val kan bli
avgorande for vilket inflytande (impact) studien kommer att ha i litteraturen inom omradet.
A andra sidan, som tidigare namnts, ar det fragestallningen som primért skall vara avgérande
for den design och metod man tillampar. Alla forskare har forstas en 6nskan om att dels fa sin
forskning publicerad och att den tillerkdnns ett varde i den praktiska halso- och sjukvarden.
Detta kan dock vara en kanslig och svar fraga varfor den bor diskuteras och hanteras innan
man paborjar projektet. | tabell 3 listas kortfattat de olika studietyper som vanligen
forekommer inom den tillampade medicinska forskningen (fritt efter Stit 2014).

Tabell 3: Typer av design och metoder i medicinsk forskning

GRUNDFORSKNIN | OBSERVATIONELL | EXPERIMENTELL | EKONOMISKA | OVERSIKTER
G A A

Deskriptiva Interventionella | ”"Cost-benefit”

19



Djurmodell Fallrapport Randomiserad - | Kostnadsanaly | Metaanalyse
kontroll s r
Metodutveckling Fallserie Ej randomiserad | Cost- Systematisk
- kontroll effectiveness | review
Genetiska Tvdrsnitt Egen kontroll Cost-utility
Cellbiologiska Analytiska Crossover
Survey/Cohort
Fall-kontroll

En forutsattning for den kliniskt tillampade medicinen ar de grundldaggande upptackter om
manniskans, funktion och sjukdomar som goérs inom grundforskningen. Denna bedrivs
vanligen vid de medicinska institutionerna som ar uppdelade i amnesomraden, t.ex. fysiologi,
anatomi, cellbiologi, genetik, mikrobiologi osv. Narmandet mellan denna basala forskning och
den tillampade forskningen sker i allt 6kad utstrdackning via den translationella medicinen dér
problem som identifieras inom sjukvarden, t.ex. en ny virussjukdom, féranleder snabba
insatser fran den pre-kliniska grundforskningen for att snabbt initiera utveckling av ett vaccin
mot den sjukdom som fororsakas av viruset i fraga.

Inom de flesta medicinska specialiteter moéter man problem som har att géra med det
sjukdomsframkallande amnet och dess svar i manniskokroppen. Form, struktur, komposition
och andra egenskaper hos sadana sjukdomsframkallande férhallanden kraver som regel basal
experimentell forskning. Grundforskningen kan enkelt delas upp i explorativa, deskriptiva och
forklarande ansatser. Metoderna varierar fran en fragestallning till en annan. Ibland anvands
djurmodeller, vilket dock blir alltmera sallsynt. En angelagen fraga inom grundforskningen ar
darfor utveckling av metoder som bl.a. kan ersatta djurmodeller, men ocksa utveckling av nya
hjalomedel som t.ex. cellodlingar, datorsimuleringar osv. Gemensamt ar dock att man
vanligen anvander statistiska metoder i syfte att finna prévbara hypoteser enligt den
hypotetiskt-deduktiva modellen. Har skall vi emellertid i forsta hand fokusera pa den kliniska
och tillampade medicinens forskningsansatser.

Observationella ansatser

De metoder som vanligen forekommer inom den tillampade medicinska forskningen ar
antingen observationella eller experimentella dar de sistnamnda har till syfte att studera
effekterna av en intervention.

De observationella metoderna innebdr att man antingen foljer en grupp med samma
egenskap(er) (t.ex. rokare) under en langre period — en prospektiv studie, eller “ser” bakat
under en bestamd tidsperiod — retrospektiv studie. Fallrapporter och fallserier anvands som
regel for att uppmarksamma ett nytt fenomen, t.ex. biverkningar av ett lakemedel eller ett
"nytt” sjukdomstillstand. Ett enstaka fall eller flera kan ibland spela en betydelsefull roll for
att uppmarksamma ett nytt fenomen, men kan inte utgéra grund for nagon slutsats.
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Detsamma galler tvdrsnittsstudien. En sadan studie syftar till att beskriva ett forhallande vid
en viss given tidpunkt och ar darfér vare sig pro- eller retrospektiv. En fragestallning som kan
belysas ar t.ex. hur manga som ar vaccinerade vid en viss given tidpunkt (prevalens) i den
studerade populationen. En sadan beskrivning har ofta begransningar i form av att bara en del
i den aktuella populationen har studerats. Ett exempel pd detta ar ju de regelbundet
aterkommande valjarundersoékningarna.

En studie dar man prospektivt foljer de studerade under en langre tidsperiod bendmns som
en cohort eller survey. | en cohort féljer man en viss definierad population, t.ex. kvinnor fodda
1970, utan att de utsatts for nagon form av intervention. Detsamma géller en survey, emedan
denna snarare forsoker att identifiera trender i den studerade populationen, t.ex. hur manga
kvinnor i denna aldersgrupp som drabbas av bréstcancer vid de olika tillfallen detta studeras
(prevalens). Da ar det forstas viktigt att det studerade stickprovet ar sa representativt som
moijligt for populationen om man avser att generalisera resultaten. Denna urvalsprocess ar
normalt en av de stora utmaningarna i en sadan typ av studie. Har man erforderlig information
kan en sadan studie tillfora kunskap om risk- och skyddsfaktorer for att drabbas av
brostcancer. For att analysera sadana samband anvands statistiska metoder som t.ex.
regressionsanalys. Denna analys innebar att man med olika statistiska metoder studerar
sambandet (kausaliteten) mellan en responsvariabel (beroende variabel) och en eller flera
forklarande variabler (kallas oberoende variabler, prediktorer eller covariater).

Fall-kontroll studie ar ett annat exempel pa en observationell metod. Principen ar att fallen,
t.ex. personer som drabbats av biverkningar efter en vaccination jamfors med sa likartade
personer som mojligt for att identifiera huruvida vissa karakteristika finns i den grupp som
drabbats jamfort med kontrollerna. Ofta anviands metoden for att identifiera ovanliga
fenomen. Dessa studier ar normalt retrospektiva eftersom data som insamlas, de oberoende
variablerna, inhamtas retrospektivt. En oberoende variabel dr saledes en variabel som antas
paverka en annan variabel, i det hdr exemplet biverkan av en vaccination.

Interventionella studier

Den enklaste och mest kritiserade modellen for bedémning av en intervention ar det nagra
kallar en ”"single group outcome study” och andra “one-group pre- and posttest design”.
Metoden avser att mata ett fenomen (en variabel) vid ett tillfalle och da vanligen en
"responsvariabel” (beroende variabel) eller alternativt en eller flera oberoende variabler som
antas paverka den beroende variabeln. Darefter inférs en intervention. Efter en bestamd
tidsperiod géor man om samma matning och pa detta satt blir forsokspersonen sin egen
kontroll. Skalet till att metoden kritiseras ar att manga andra faktorer kan paverka individen
och hela den studerade gruppen sedan det forsta testet. Andra spontant uppkomna
forandringar, som inte har med interventionen att gora, kan paverka resultatet pa ett
avgorande satt. Genomfdérandet av interventionen kan bidra med placebo-effekter och
tvartom, till exempel andra behandlingsinsatser. Det ar ocksa ett valkant statistiskt problem
att de som vid det forsta testet uppvisat extrema varden tenderar att narma sig normala
varden (regression to the mean) vid den efterféljande matningen. Ytterligare ett problem ar
fragan om hur den studerade gruppen har valts ut. Om det dr en mycket motiverad grupp till
att genomga interventionen, eller tvdartom, kommer detta paverka resultatet (selection bias).
Eftersom metoden saknar kontrollgrupp brukar den betecknas som kvasi-experimentell.
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En annan vanlig studietyp ar den dar man jamfor tva eller flera interventioner, vanligen
behandlingsinsatser, genom att forst exponera forsokspersonerna for en behandlingsmetod
(A) och sedan en annan (B). Matningar av aktuella variabler gors innan, efter avslutad forsta
behandling (A) och sedan efter avslutad behandling (B). Denna studietyp kallas ”cross over
design”. Olika typer av randomisering kan férekomma, t.ex. med avseende pa turordningen i
genomgaendet av de respektive grenarna (A eller B). Uppdelning av interventionerna kan
ocksa vara sa att den ena armen utgdrs av en placebobehandling (icke teoretiskt verksam
behandling) och den andra med en aktiv intervention (t.ex. ett lakemedel). De flesta
crossover-studier ar utformade sa att de uppratthaller en viss balans, dvs sa att alla
forsokspersoner far samma antal behandlingar och deltar i samma antal perioder.
Interventionernas ordning, periodernas langd och antal interventioner kan varieras hogst
avsevart. Metoden ar tamligen enkel och kan ge goda indikationer, men tillforlitligheten
begrédnsas av i vilken ordning som interventionerna presenteras. Kvardréjande effekter fran
en tidigare intervention kan paverka effekten av den efterféljande.

Kontrollerade kliniska studier

Undersokningar som har till syfte att prospektivt préva effekten av en intervention, t.ex. ett
lakemedel, kallas kliniska studier eller en klinisk prévning. Denna typ av studie kan vara
randomiserad eller ej (Randomised Controlled Trial, RCT eller non-RCT), dvs de som deltar i
studien lottas antingen till en interventionsgrupp eller en kontrollgrupp. Vidare kan studien
vara utformad sa att vare sig forsoksledaren (eller de som ordinerar/genomfor en behandling)
vet om det ar en teoretiskt verksam behandling eller placebo. Placebo kan utgdras av tabletter
eller injektion med inerta lakemedel eller I6sningar (”sockerpiller”, koksalt eller shame
operation). Studien kallas da dubbelblindad. Vid enkel blindning, som t.ex. shame operationer,
vet forstas den som gor ingreppet, vilket slags ingrepp som skall goras. Vid den enkla
blindningen vet forsoksledaren vad forsokspersonen erhaller, men férsokspersonen sjalv ar
ovetande. For enkelhetens skull kallar vi fortsattningsvis forsoksledaren for lakare och
forsokspersonen for patient, eftersom detta ar det vanliga forshallandet vid kliniska studier
inom sjukvarden. Ett specialfall ar studier som likasa ar prospektiva, randomiserade och 6ppna
(ej blindade) dar den studerade variabeln (endpoint) analyseras utan kinnedom om vilken
grupp forsokspersonen tillhort (Prospective Randomised Open with Blinded Endponts, PROBE,
Hansson et al. 1992). Om det redan finns ett behandlingsalternativ som tillampas vid den
aktuella sjukdomen kan och skall som regel jamforelsen goras med det hittills bast kanda
behandlingsalternativet. Detta innebar som regel att blindningen inte kan tilldmpas. Vanligen
jamfors bara tva grupper, interventionsgruppen och kontrollgruppen. Av statistiska skal kravs
betydligt fler férsokspersoner om jamforelsen skall géras mellan flera alternativ. Metoden ar
hypotetisk-deduktiv och dar nollhypotesen HO ar att det inte finns nagon skillnad och dar den
alternativa hypotesen (HA) att den studerade interventionen &r battre an tidigare
praktiserade metoder. Eftersom denna undersokningsmetod ar den i sarklass mest anvanda
inom den medicinska tillampade interventionsforskningen i dag kommer jag att ga igenom de
olika stegen i detta férfarande nagot mer noggrant.

Det forsta steget ar att analysera den eventuella studien ur etisk synpunkt. | samband med
detta ansoker man om ett forskningsetiskt godkdnnande vari alla detaljer kring studien
redovisas och underkastas granskning av etikprovningsmyndigheten (se avsnittet ovan om
"etiska aspekter”).
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Nasta steg ar att definiera vilka som skall inga i studien, den potentiella studiepopulationen
och avgransa densamma, t.ex. alla som inkommer till sjukhuset med akut hjartinfarkt under
en viss tidsperiod. Alla dessa potentiellt tillgangliga patienter i studien skall sedan loggas, dvs
uppforasien loggbok. Patienter som senare exkluderas skall vara med i en sadan loggning och
anledningen till att de exkluderats. For att tillmotesga alla forutbestamda krav pa deltagande
skall saledes ett antal inklusionskriterier vara uppfyllda, t.ex. att hjartinfarkten har verifierats
och hur. Som regel har man flera sadana inklusionskriterier. Dessutom tillampar man ett antal
exklusionskriterier som pa motsvarande satt skall negeras, t.ex. att patienten inte bor i det
aktuella sjukhusets upptagningsomrade eller att diagnosen inte verifierats korrekt enligt
studieprotokollet. Ibland avgrdnsas studier av detta slag av andra skal, t.ex. for att erhalla en
balanserad konsfordelning eller att patienten inte kan foljas upp av olika skal. Anledningen till
loggningen ar att man skall kunna beskriva hur manga tillgangliga patienter som exkluderats
av olika skal. Detta for att undvika systematisk snedvridning eller skevhet (bias) som gor att
studien forlorar i generaliserbarhet.

Innan nagon inklusion i studien kan ske skall patienten tillfragas om sitt informerade och
frivilliga deltagande (se avsnittet ovan om "etiska aspekter”). Detta skall som regel ske saval
skriftligt som muntligt och sa att patienten ges en rimlig betdnketid. Forst darefter sker
randomiseringen dar man i normalfallet har lika stor chans att hamna i interventionsgruppen
som i kontrollgruppen. Beroende pa tillstandet sker detta blint (se ovan). Om alternativen ar
olika typer av kirurgiska interventioner etc. skall informationen utvidgas och ofta inkluderas
ocksa en anhorig med god kdnnedom om patienten. Kontrollgruppen frantas naturligtvis inte
nagon etablerad behandlingsatgard. Vanligen &ar kontrollalternativet vad som kallas
"treatment as usual”, dvs man far den behandling som innan den aktuella studien pabdrjades
var rutin och béast evidensbaserade (underbyggda).

Randomiseringsforfarandet innebar att sannolikheten for att de bada grupperna i alla
avseenden ar sa lika varandra som mojligt. Detta innebar att alla data om patientens
forhallanden skall anges och tabellariskt jamféras mellan interventionsgrupp och
kontrollgrupp. Om det trots allt finns olikheter i de bada grupperna som kan spela en roll for
slutresultatet kan man korrigera for detta med statistiska metoder (multipel
regressionsanalys, logistisk regression eller Cox proportionella hazardkvot).

Analys och tolkning av kontrollerade kliniska studier — nagra nyckelfaktorer

| det ovanstdende exemplet kan vi anta att den rutinmassiga behandlingen vid akut
hjartinfarkt, av det slag som inkluderats i studien, var behandling med kateterburen
intervention (PCl). Rent hypotetiskt kan vi anta att det tillkommit en ny metod for att behandla
akut hjartinfarkt, t.ex. en kombinationsbehandling med PCl och samtidig tillférsel av ett
lakemedel som forbattrar blodflodet i hjartats sma karl som inte ar atkomliga med en kateter.
Vikallar den forsta metoden PCl och den andra PCl+. Om nu patienter randomiseras till endera
gruppen sa ar fortfarande nollhypotesen, HO, att de bada metoderna ar jamforbara. Den
alternativa hypotesen, HA, ar att storleken av den aktuella hjartinfarkten (endpoint) blir
mindre med PCl+. Fragan ar nu i vilken riktning en eventuell skillnad gar. Med ett riktat
statistiskt test (one-tailed test) respektive icke-riktat test (two-tailed test) kan detta avgoras.
Det icke-riktade testet tar hansyn till i vilken riktning forandringen gar eftersom det beraknar
betydelsen av bada svansarna i foérdelningen (t distribution) av utfall. Ett icke-riktat test ar
lampligt om man bara vill avgéra om det finns nagon skillnad mellan de jamférda grupperna.
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| ndsta steg av hypotesproévningen vill man avgoéra hur mycket av den eventuella skillnaden
som kan tillskrivas slumpen. Man berdknar darfor signifikansnivan som ar ett uttryck for hur
stor denna risk ar. HO forkastas, eller falsifieras, om risken ar mindre an 1 pa 100 (<0,01) att
skillnaden som uppmatts sannolikt (probability = p) fororsakats av slumpen (p = <0,01).
Normalt satts den accepterade sannolikhetsnivan aldrig till storre varde an 0,05, dvs p = <0,05
for att forkasta 0-hypotesen. Ibland blir denna procedur fel beroende pa hur data hanterats
och kan darmed leda till felaktiga slutsatser. Ett Typ I-fel (falskt positiv) innebar att ett falskt
samband pavisas och ett typ lI-fel innebar motsatsen, dvs att man avvisar ett samband som
faktiskt finns (Neyman och Pearson 1928)

Det ar forstas viktigt att inse att en skillnad ar en skillnad forst om den gor skillnad. Risken for
fel minskar forstas ju “tuffare” signifikansgrans man valjer och ju stérre det studerade
materialet ar.

En annan betydelsefull aspekt av jamférande kliniska studier ar om materialet analyseras med
avseende pa alla som randomiserats (intention to treat-analys) eller bara de som fullféljt
interventionen (per protokoll-analys). Bada metoderna har for- och nackdelar. Om en
intervention (behandling) t.ex. innebar biverkningar eller svarigheter att fullfélja ar detta
betydelsefullt for resultatet da det ju minskar féljsamheten till ett behandlingsalternativ. A
andra sidan vet man ju inte sdkert om den studerade interventionen faktiskt har en effekt om
alltfér manga faller bort. Ibland valjer man darfor att bara studera dem som genomgatt
behandlingen.

Utover alla ytterligare statistiska analyser som kan genomféras beroende pa experimentets
upplaggning och syfte, ar en aspekt angeldgen att studera, namligen effekten av den
studerade interventionen. Detta under forutsattning att den verkligen haft en signifikant
effekt, dvs att inferensiell testning skett. Inte minst ur ekonomisk synpunkt ar detta angelaget
da enintervention kan vara mycket kostsam, men uppvisa ringa effekt. Med en enkel ekvation
(standardiserad medelvardesskillnad, SMD) kan man uppskatta skillnaden i effekt mellan de
tva grupperna. Utover signifikansberakningar torde detta vara den mest angeldgna
berdkningen i en studie eftersom den ger information om hur betydelsefulla resultaten &r.

Effektstorleken kan skrivas med en metod utvecklad av den amerikanske statistikern Jacob
Cohen (1923 — 1998): Cohen’sd= M1 — M2/Sp dar M1 och M2 &r medelvardena i de
respektive grupperna och Sp den poolade standardavvikelsen. Standardavvikelsen ar ett
statistiskt matt pa hur mycket de olika vardena for en population avviker fran medelvardet.
Den poolade standardavvikelsen beriknas genom V[(M12+ M22) / 2] (se Sawilowsky 2009).
Anvander man denna ekvation kan man sedan bedéma effektstorleken med nedanstaende
tabell.

Tabell 4: Effektstorlek berdknad med Cohens d

Effekt-
storlek d
Cohens d
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Liten 0.20
Moderat | 0.50

Stor 0.80

Att analysera och tolka resultat av en randomiserad eller icke-randomiserad klinisk studie kan
vara mycket omfattande. Avgdrande for fortsatta analyser av olika slag ar huruvida HO kan
falsfieras eller ej. | kliniska studier tala man som regel om endpoints och delar upp dessa i
primara och sekundara, i sdllsynta fall tertidra. Den priméara endpointen ar saledes ett uttryck
for och en bekraftelse pa att den alternativa hypotesen( HA) ar sannolik. Om sa &r fallet kan
man tillata sig analyser av sekundara endpoints om studiematerialet ar tillrackligt stort for
detta och analysen finns med i den ursprungliga planeringen av studien. Ad hoc analyser i
efterhand har inget inferensiellt varde, eller bevisvarde om man sa vill. For en detaljerad
overblick 6ver de kliniska studiernas mojligheter och begransningar hanvisas till Spilker (1991)
och annan relevant statistisk litteratur.

Ekonomiska studier och livskvalitet

Kliniska studier har som regel en medicinsk effektvariabel som huvudsaklig endpoint. Oavsett
vilken effekt interventionen har far den som regel ocksa andra konsekvenser for individen. En
sjukdom har ju ofta betydande konsekvenser for livskvaliteten, vilket ocksa en
behandlingsinsats kan ha. Av dessa skal ar det vanligt att man ocksa férsoker fanga denna
aspekt av interventionens betydelse for patienten. Vid t.ex. jamférande studier mellan olika
kirurgiska interventioner kan ocksa andra vitala funktioner paverkas hogst avsevart an de som
var avsikten att studera. Forst nagra ord om matning av livskvalitet eller “Quality of Life” (Qol)
vilket numera ar en central del av de flesta kliniska studier.

| de flesta fall mats QoL med hjdlp av ett frageformuldr. For att detta skall ha nagot
vetenskapligt varde skall det ha foregatts av:

i/ en kvalitativ definition av begreppet, dvs vad man vill mata.

li/ en operationalisering av begreppet, dvs en beskrivning av hur man reducerat begreppet till
specifika frageomraden och i ett format som later sig besvaras numeriskt. Detta skall sedan
resultera i

iii/ en uppsattning fragor eller pastdenden som respondenten skall ta stallning till, dvs ett
frageformular.

Det slutliga frageformularet bestar av fragor som med statistisk metodik extraherats fram som
sarskilt vardefulla for att belysa frageomradena i den operationella definitionen. Darefter skall
formularet underkastas reliabilitets- och validitetsprovning (tillforlitlighet och giltighet).
Metoderna for detta ar manga och varierar med avseende pa statistisk och ambition. Ofta
anvands graden av fragornas inbérdes samband (internal consistency) som ett matt pa
reliabiliteten. Detta matt (Cronbachs alfa koeffecient) bor vara dver 0,9 for att instrumentet
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skall kunna anvandas for individuella jamférelser och 0,6 vid gruppjamforelser. Fa test
uppfyller detta krav.

Validiteten kan studeras antingen genom jamfoérelser med andra vdaldokumenterade test som
mater samma sak eller en delaspekt av det formularet avser att mata. En annan mdjlighet ar
att anvanda statistiska metoder sasom t.ex. faktoranalys for att oka eller minska antalet
enskilda fragor som avser att avspegla en och samma faktor (t.ex. kdnslomassigt
valbefinnande). Faktoranalys utgar fran en interkorrelationsmatris. Fran denna kan sedan
relationer mellan variablerna studeras liksom deras s.k. faktorladdningar. En tredje och
mindre tillforlitlig metod &r att lita pa den intuitiva uppfattningen att fragan verkligen mater
vad den avser att mata (face validity).

En tredje viktig egenskap i instrument som avser att mata Qol ar kansligheten (sensitiviteten).
Med sensitivitet avses i dessa sammanhang dugligheten att uppfatta forandring i tillstandet.
Sensitiviteten i ett frageformuladr avspeglas i vilken utstrackning det férmar att skilja de
undersokta at, dvs formuldrets diskriminationsférmaga. Denna egenskap i ett instrument kan
askadliggéras genom att studera skillnader mellan resultaten fére och efter en
vildokumenterad intervention. Aven statistiska egenskaper i férdelningsmatt (férdelningens
utseende i den studerade populationen) ger en antydan om ett formulars sensitivitet.

En god reliabilitet ar en forutsattning for att instrumentet skall 4ga god validitet. Saledes bor
validitetskoeffecienten for ett instrument alltid vara mindre an eller pa sin hojd lika med
kvadratroten ur reliabilitetskoeffecienten. Reliabilitet och validitet bor vara studerade i den
population som undersoks.

Sensitiviteten i ett test ar avgorande for i vilken utstrackning man kan dra slutsatser av
resultatet. Saknar instrumentet nodvandig sensitivitet kan undersékaren komma till felaktigt
grundade slutsatser om t.ex. en behandlingsmetods effektivitet.

Ett instrument kan vara konstruerat antingen for att mata QoL i flera olika dimensioner
(fysiskt, psykiskt och socialt valbefinnande, smarta osv.). Ett sddant instrument, med en mer
vidlyftig ambition att mata Qol, kallas generiskt. Om det ar speciellt dgnat att studera QoL vid
sjukdom och férandringar i QoL pa grund av sjukdom eller ohilsa kallas det hédlsorelaterat . Ar
instrumentet konstruerat for att mata QoL i relation till en viss sjukdom eller sjukdomsgrupp
kallas det sjukdomsspecifikt. Ett exempel pa detta ar The Cardiac Health Profile som ar avsett
att mata livskvalitet fore och efter en intervention relaterad till hjartsjukdom (Wahrborg och
Emanuelsson 1996). Aven funktionsférandringar till foljd av en intervention, t.ex. kirurgi med
inkopplad hjart-lungmaskin, kan utgora en central aspekt i utvarderingen av en intervention
(Wahrborg et al. 2004)

Kostnaden for en intervention kan sedan stallas i relation till forandringarna i den subjektiva
forandring som dgt rum i patientens livskvalitet (cost utility). P4 samma satt kan man berakna
kostnaden i relation till effektiviteten (cost-effectiveness). Denna typ av kostnad-nytto (cost
benefit) matningar ar nédvandiga av flera skal, dels darfor att patientens uppfattning om
interventionen &r betydelsefull, men ocksa for att kunna bedéma vilka insatser inom
sjukvarden som ar kostnadseffektiva. Detta har stor betydelse for hur man inom sjukvarden
prioriterar insatser (SOU 1995). Resultatvardering av interventionella studier inom den
medicinska tillampade forskningen tar saledes hansyn till flera faktorer, vilket illustreras i figur
2.
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Figur 2: Resultatvardering av interventionella studier

INTERVENTION
Effektivitet Patientrelaterat Cost benefit
Objektivt Subjektivt Cost effevtivness
Symtomreduktion LivskaIitet Cost utility
RESULTAT

Den medicinska forskningsprocessen — problem och metodval

Det finns inte en medicinsk forskningsprocess utan flera. Fragestallningen, som aterigen
papekas, ar helt avgorande for vilken metod som kan och bor tillampas. Inom
grundforskningen ar man hanvisade till helt andra foérutsattningar an inom den tillampade
kliniska forskningen. Inom den sistndmnda forskningstraditionen varierar ocksa
fragestallningar och forutsattningar hogst avsevart. Epidemiologin har som regel helt andra
syften an de discipliner dar man genom interventioner soker astadkomma god och saker
sjukvard. Inom omraden som klinisk farmakologi, klinisk neurofysiologi, klinisk farmakologi
och klinisk mikrobiologi etc. ar likasa forutsattningarna annorlunda dn inom de mer renodlade
"behandlingsdisciplinerna”. Mot bakgrund av dessa skilda perspektiv kommer ocksa
forskningsansatserna att se olika ut och med tillampning av skilda strategier som ar anpassade
till just de fragor och mojligheter som star till buds inom denna disciplins forskningsomraden.

Det finns emellertid gemensamma drag i den forskning som bedrivs vid de medicinska
fakulteterna. Tva linjer kan skonjas; dels en empirisk och dels en hypotetisk-deduktiv. Inom
t.ex. epidemiologin ar deskriptiva studier vanliga, men ocksa etiologiska dar man soker
identifiera orsakssamband. Metoderna skiljer sig da at dar den ena har ett empiriskt
beskrivande syfte och den andra en tydligare hypotetiskt-deduktiv strategi. Bada dessa
strategier har forstas ett stort varde beroende pa vilken fragestallning man avser att forsoka
belysa eller eventuellt besvara. Kunskapen om vetenskapliga metoder ar darfor central, men
dessvarre ofta underskattad da foga utrymme lamnas for vidareutbildning inom detta omrade
inom den moderna sjukvarden. Med den “gransoéverskridande” translationella forskningen
och den allt mer utvecklade forskningen inom de paramedicinska disciplinerna kan man
hoppas pa en utveckling och férdjupning av den metodologiska kompetensen inom den
medicinska forskningen. Avstandet mellan grundforskningens institutioner och den kliniskt
tillampade forskningen bor ocksa forkortas avsevart. Eftersom de har skilda huvudman
(universitet och regioner) dventyras ocksa forutsattningarna for ett battre och berikande
samarbete.

Det finns saledes ingen forlésande algoritm for hur medicinsk forskning kan och skall bedrivas.
Ej heller finns det en tillrdckligt god infrastruktur for att utveckla en god och fruktbar
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forskningsmetodik. Trots detta ar vi med den diversifierade forskningsmetodologin
framgangsrika i Sverige. Ett forhallande som dock skulle kunna férbattras avsevart.

Evidensgradering

Som beskrivits tidigare har Statens Beredning for medicinsk och social Utvardering (SBU),
Socialstyrelsen och Liakemedelsverket upprattat en gradering av evidensvardet for olika
studietyper och hur de genomforts. Evidensgradering tillampas numera i de flesta lander i
vastvarlden med innebdrden att olika typer av vetenskapliga studier tillmats vetenskaplig
styrka beroende pa dess metod och hur val studien genomférts. Den svenska
evidensgraderingen har tagit sin utgangspunkt fran det internationellt vanligen tillampade
GRADE-systemet som utvecklas kontinuerligt via GRADE Working Group dar daven SBU ingar.
Det ar dock inte bara studietypen som avgor bevisvardet utan ocksa utfallet i studien, dvs hur
entydiga resultaten ar och dess kvalitet (Guyatt et al 2011, Balshem et al. 2011).
Evidensgradering forekommer i fyra nedanstaende kategorier:

Evidensgrad 1: Minst tva oberoende studier med hogt bevisvarde eller en systematisk dversikt
av flera originalstudier med hogt bevisvarde.

Evidensgrad 2: En studie med hogt bevisvarde plus minst tva med medelhogt bevisvarde och
entydiga resultat.

Evidensgrad 3: Minst tva studier med medelhogt bevisvarde och entydigt resultat.

Evidensgrad 4: Enbart studier med |agt bevisvarde eller avsaknad av studier. Expertutlatanden
eller konsensusutlatanden utan explicit systematisk genomgang.

Med hégt bevisvirde, eller starkt vetenskapligt stod, avses randomiserade studier och da
sarskilt dubbelblindade studier. Resultaten skall da utfalla pa ett dvertygande och entydigt
satt. "Allt eller intet”-studier raknas normalt till denna grupp, som t.ex. insulinbehandling vid
diabetes eller penicillin vid vissa infektioner. Vid laboratoriestudier handlar det om huruvida
HO med sdkerhet kan avvisas da inga data i studien talar emot detta. Hogt bevisvarde tillskrives
ocksa metaanalyser och systematiska genomgangar (reviews) av orginalstudier med hogt
bevisvarde forutsatt att dessa analyser i sin tur genomforts pa ett korrekt satt.

Med medelhégt bevisvirde avses vanligen RCT-studier med entydiga resultat. Aven 6ppna
randomiserade studier kan rdaknas hit liksom kohortstudier och fall-kontroll studier som ar val
genomforda och uppvisar entydiga resultat kan komma ifraga for denna gradering.

Med Iagt bevisvirde avses studier som ej bor ligga till grund for nagra
slutsatser. Epidemiologiska studier som uppvisar relativ risk med mindre an 2 (eller mindre
an 100%) anses ha lagt bevisvirde pa grund av hog risk for confounding (okdnda
bakomliggande faktorer) och snedvridning da risken ar lag om studien uppvisar relativ risk
hégre dn 5 (Breslow NE & Day NE 1980). Aven alla andra icke randomiserade studier riknas
vanligen till denna grupp.

Deskriptiva och tvarsnittsstudier saknar egentligt bevisvarde utan har i huvudsak ambitionen
att vara hypotesgenererande. En grundprincip kan sigas vara att ju starkare evidensstyrka
som foreligger desto mindre ar sannolikheten att andra efterféljande studier kommer att
forandra bilden.
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Hur ar det da med kvalitativa studier? Det pagar ett arbete in en projektgrupp (GRADE-
CERQual) med att finna en rimlig strategi for detta. Det ar dock for tidigt att konkludera nagot
fran projektgruppens arbete (Lewin et al. 2018).

Den medicinska forskningsprocessen — slutsatser och rapportering

En central och avgorande del av den medicinska forskningsprocessen ar vilka slutsatser man
tillater sig att dra fran den genomforda undersékningen. | detta avseende ar det viktigt vilken
kunskap forfattaren har om de vetenskapsteoretiska forutsattningarna for att dra en slutsats
med utgangspunkt fran den metod man anvant. Om inte annat kommer granskarna (peer
reviewers) av arbetet att papeka detta. Dessvarre dr dven den medicinska litteraturen full av
overdrifter och otilldtna slutsatser. An virre ar det férstds i sddan litteratur som inte
genomgatt nagon granskning av experter. Nagra punkter &dr ur metodologisk och
vetenskapsteoretisk synpunkt sarskilt viktiga:

i/ slutsatserna skall vara tydligt beskrivha med “nyckelresultaten” tydligt framhallna
ii/ slutsatserna skall tydligt vara relaterade till design, metod och resultat

iii/ tolkning av slutsatserna skall vara tydligt baserade pa de data som studien uppvisat och
kopplade till den eller de hypoteser som studien haft. Overtolkning av resultaten ar dessvérre
vanligt. Vidare skall tolkningen kunna harledas till en bakomliggande teori

iv/ alternativa tolkningar av resultaten bor 6vervagas
v/ begransningar i studien och tillkortakommanden skall redovisas
vi/ effekter av studien bor diskuteras (statistisk signifikans i forhallande till meningsfullhet)

vii/ eventuell relation till finansidrer eller annan paverkan som inte redovisats pa annan plats
skall anges

vii/ teoretiska implikationer och synpunkter pa framtida forskning bor anges

Sarskilt vardefullt ar sjalvkritiska synpunkter betraffande metodval, populationsstorlek och i
ovrigt anvand design.

Efter en lang forskningsinsats vill man forstas garna publicera sina resultat. | medicinska
sammanhang sker detta huvudsakligen i tidskrifter varav nagra atnjuter ett hogt anseende
som t.ex. New England Journal of Medicine (NEJM), The Lancet, Journal of American Medical
Association (JAMA), The BMIJ (tidigare British Medical Journal) och Annals of Internal
Medicine. Tidskrifterna har olika impact factors, som ar en berdkning av hur manga ganger
tidskriften citeras i vetenskapliga tidskrifter. Detta matt skall inte betraktas som nagon
kvalitetsindikator. Det ar som regel mer intressant att bli publicerad i en specialtidskrift inom
ett smalt omrade dar lasekretsen kan antas vara mer fortrogen med det aktuella
forskningsomradet. Ett sannolikt minst lika vanligt satt att publicera sina forskningsresultat ar
olika former av uppsatser inom olika medicinska utbildningar och framférallt i form av
doktorsavhandlingar. Numera ar s.k. sammanlaggningsavhandlingar absolut vanligast inom de
medicinska disciplinerna. Det innebdr att flera redan publicerade artiklar kompletteras med
nagot annu inte publicerat manuskript och ldggs samman till en avhandling. Till denna fogas
sedan inledningsvis en sammanfattning av hela forskningsinsatsen.

29



Personliga reflektioner och kritiska synpunkter

Medicinsk vetenskap ar en generisk term, dvs ett paraplybegrepp. Hur den ser ut och vilka
metoder den anvander dr som att fraga hur en manniska ser ut. Visst finns det gemensamma
drag, men i ovrigt ar skillnaderna stora. | ett kapitel om metodfragor i den medicinskt
vetenskapliga forskningen hinner man bara beréra nagot av den gemensamma historiska
utvecklingen och de gemensamma drag den fortfarande har efter alla vetenskapliga bataljer
och duster den genomgatt. Manga detaljer har fatt lamnas at den sa opalitliga slumpen, vilket
naturligtvis innebar att nagon tycker sig forbigangen av den slumpgenerator som forfattaren
till kapitlet forvandlats till. Trots detta tror jag mig ha korrekt beskrivit att den medicinska
forskningen har mycket gemensamt saval inom ”“karnfamiljen” som bland alla andra
vetenskapsfamiljer. Kunskapssokandet och sanningsidealen har en framtradande plats.
Problemet ar bara vilken sanning och vilken kunskap man vill séka och hur i all sin dar man
skall na dit.

Ett satt skulle kunna vara att gad en omvag; fraga sig vilka de stora medicinska genombrotten
ar och hur man natt fram i sina tankar till dessa landmarken i medicinens historia. Det visar
sig dock vara svart eftersom de flesta av dessa markespersoner har en sadan hog grad av
integritet att de foga undsluppit sig nagra detaljer om sin tankeverksamhet. En sak star dock
klar. Det kdnnetecknande ar de tankesprang man gjort fran nagot etablerat till nadgot alldeles
nytt och spannande. Sa var det med Hippokrates som genom logiskt filosofiskt tankande slot
sig till en annan syn pa manniskan an den forharskande. “En lakare som samtidigt ar en filosof
ar som en Gud” lar han ha sagt (Uddenberg 2015). Vaccinets intag i mansklighetens historia
ar ett annat exempel pa ett lysande genombrott for den medicinska forskningen. Edward
Jenner (1749 — 1823) utvecklade vaccinationen mot smittkoppor genom vilket han kom att
radda miljontals liv. 1980 var sjukdomen utrotad tack vare ett idogt experimentellt arbete av
Jenner baserat pa hypotesen att ett litet innehall fran en kokoppa injicerad i mottagarens
blodomlopp skulle kunna skydda ocksa mot den sa fruktade smittkoppssjukdomen. Den
logiska och deduktiva tankemodell Jenner féljde byggde forstas pa tidigare forskning saval
innehallsmassigt som metodologiskt. Sadan ar evolutionen ocksa med avseende pa vart
tankande.

Upptackten att man kunde beddva och forsatta en patient i ett lugnt, nastan sovande och
smartfritt tillstdnd praktiserades forst av en tandldkare och utbildad ldkare vid ansedda
Harvard Medical School, William Thomas Green Morton (1819-1868), som genomforde det
forsta ingreppet (tandutdragning) med eternarkos 1846. Saval lustgas som eter var kanda
kemiska d@mnen men anviandes mest av marknadsgycklare. Den mer eller mindre
slumpmassiga upptackten att inhalation av eterangor lag till grund foér utvecklingen av
anestesin (anestesi fr gre. = “utan kansel”). Alkohol, diverse mossor och mesmerismen
(hypnos) kunde forpassas till de medicinska historiebdckerna. Har spelade slumpen i hdanderna
pa en kliniker som behdvde kunna forsatta patienten i detta bedévade tillstand, men utan
kunskap om de kemiska @mnena skulle detta hopp fran marknadsgyckel till en ny
vetenskapsgren inte gt rum, atminstone inte da.

Manga fler viktiga upptackter kan vara av intresse att studera i ett vetenskapsmetodologiskt
sammanhang. Viktiga bidrag till denna kunskapsutveckling bestod tva betydelsefulla forskare
med, fransmannen Louis Pasteur (1822-1895) och tysken Robert Koch (1843-1910, som
tilldelades nobelpriset i fysiologi eller medicin 1905). Bakterier var kdnda sedan 1600-talet
tack vare upptackten av mikroskopet dar dessa sma gynnare for férsta gang blev synliga for
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Ogat. Antonie van Leeuwenhoek (1632—-1723) konstruerade flera kraftfulla mikroskop och
upptackte 1676 de sma organismer vi i dag kallar bakterier. Kemisten och mikrobiologen
Pasteur kopplade ihop dessa mikroorganismer med sjukdomar. Den tyske lakaren Koch
arbetade bl.a. med att isolera bakterier och uppfann en ny teknik fér detta andamal. Bada var
mycket rationella och disciplinerade i sitt vetenskapliga tankande. Det sdags att Pasteur garna
holl lakare borta fran sitt laboratorium “da dessa géarna accepterade illa underbyggda teorier
och borjade tillampa dem kliniskt innan de var vetenskapligt belagda” (Uddenberg 2015, sid
213). En viss rivalitet fanns mellan de bada forskarna men betydelsen av deras gemensamma
forskningsinsatser ar mycket stor. Koch utvecklade ett antal postulat (se tabell 5) som till f6ljd
av tillkommande kunskap fatt modifieras nagot. Postulatet dr dock ett lysande exempel pa hur
den hypotetiskt deduktiva metoden haft betydande framgang i den medicinska forskningens
historia.

Tabell 5: Kochs postulat, nagot modifierad

1.Mikroorganismen ska/bor kunna pavisas i stort antal hos alla individer, som lider av
sjukdomen, men den far inte finnas hos friska individer.

2.Mikroorganismen ska/bor kunna odlas fram i renkultur fran prov, som kommer fran den
sjuke individen.

3.Den framodlade mikroorganismen ska/bor kunna orsaka samma sjukdom hos friska
individer (forsoksdjur).

4.Mikroorganismen ska/b6ér sedan kunna odlas fram fran eller pavisas i det sjuka
forsoksdjuret.

Fotnot: | den ursprungliga versionen av postulaten gallde ska, men med dagens kunskap
maste man anvanda bor eftersom det finns manga undantag. Det forsta kriteriet var man
tvungen att 6verge, nar det upptacktes att det finns symtomldsa (asymtomatiska) barare av
vissa mikroorganismer, s.k. subkliniska infektioner. Det andra kriteriet maste ibland ocksa
overges eftersom det finns mikroorganismer, som inte gar att odla. Det tredje kriteriet ar inte
heller alltid giltigt eftersom yttre omstandigheter kan paverka resultatet av en experimentell
infektion. Koch’s slutsats av sina postulat var att om alla kriterier ar uppfyllda sa har man
bevisat samband mellan mikroorganism och sjukdom, men om inte alla kriterier ar uppfyllda,
sa kan det anda finnas ett samband.

Manga fler exempel skulle kunna lamnas pa de forskningsmetodologiska ansatserna i den
medicinska historian. Nagra tillagg skulle behdva goras eftersom den medicinska forskningen
utvecklats mot en allt storre komplexitet. Avbildningstekniker som réntgen. datortomografi
och magnetresonanstomografi m.m. ar nagra exempel. Har har teknisk ingenjorskunskap
bidragit pa ett avgorande satt och med sina strategier for att vinna ny vetskap. Detsamma
galler forutom andra naturvetenskaper ocksa omvardnad, fysioterapi, arbetsterapi, psykologi
osv. Kannetecknande for den moderna medicinska vetenskapen ar den translationella och
gransoverskridande forskningen.

Ar systemteori en ny framkomlig vidg dven fér den medicinska vetenskapen?

Saval den medicinska forskningen som dess kliniska tillampning, dvs sjukvarden, praglas av en
atomistisk syn, eller ett “stuprérstiankande” som det populart benamns ibland nar det galler
sjukvarden. Inom den medicinska forskningen saknas ett teoretiskt perspektiv och en
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vetenskaplig forskningsmetod som lampar sig for samordnade och dvergripande analyser. Lat
mig forst beskriva vad jag menar.

Biologiska system praglas av samspel mellan levande organismer och den miljé de befinner
sigi. Det ar detta vi beskriver som ekologiska system. Manniskan kan beskrivas som ett sadant
system dar de olika organen, funktionerna etc. befinner sig i standigt samspel med varandra.
Manniskan har darutover betydelsefulla relationer till andra levande organismer (biotiska
relationer) och "déda” ting (abiotiska relationer). Hos alla system finns det mer eller mindre
tydliga granser som avskiljer ett visst ekologiskt system fran ett annat. | biologiska
sammanhang talar man da om en biotop. Manniskan ar ingen biotop, men kan beskrivas pa
likartat sdtt som en homotop, systemet som avgransar manniskan som individ i ett
sammanhang. En enskild cell med sina organeller utgér ocksa ett system med nagon form av
inboérdes ordning och med ett cellmembran som avgransar cellen fran sin omgivning. Andra
yttre system som paverkar oss kan beskrivas som konceptuella, ett sprak, en kultur, ett klimat
osv. Andra system ar svarare att avgransa, ar mer abstrakta, men likafullt med nagon form av
inbdrdes relationer som avgransar systemet.

| bérjan av 1900-talet introducerade den Osterrikiske biologen Ludwig von Bertalanffy (1901
— 1972) den generella systemteorin dar han beskrev alla system, saval biologiska som icke-
biologiska som bestdende av vaxelverkande komponenter som dmsesidigt paverkar varandra
(von Bertalanffy 1976). Alla dessa system foljer gemensamma principer for sin existens och
utveckling &ven om principerna skiljer sig &t mellan 6ppna och sluta system. Oppna system &r
mottagliga for utifran kommande influenser medan slutna ar mer otillgéngliga eller helt
slutna. Fysikens lagar beskriver 6ppna respektive slutna system pa skilda satt. De helt slutna
systemen foljer termodynamikens andra lag om 6kande entropi (kan enkelt beskrivas som ett
matt pa oordningen hos ett tillstand). Biologiska och sociala system utgor definitionsmassigt
Oppna system i stravan mot jamvikt (homeostas) eller anpassning (allostas). Det 6ppna
systemet till skillnad fran det slutna har stérre potential att utnyttja synergieffekter i systemet.
Synergi tillfor saledes systemet tillganglig energi. Energi har i denna mening inget egenvarde.
Den kan ju till exempel anvandas for att skapa konflikter eller férsamra funktionen i systemet.

Systemteorins grundlaggande hypoteser kan, i min tolkning, beskrivas i féljande punkter:
1.Helheten dr mer @an summan av delarna.

Non-summativitet ar inte bara ett villkor for biologisk utveckling utan ocksa en forutsattning
for att forsta det biologiska och sociala samspelets roll for individen.

2. Alla delar i det homotopa systemet paverkar och paverkas 6msesidigt av varandra och av
den sociala infrastrukturen som helhet. Maéanniskan bade importerar och exporterar
information som standigt forandrar jamviktstillstandet.

3. Det homotopa systemet stravar mot stabilitet

En forutsattning for alla systems overlevnad &r att de erhaller aterkoppling (feed-back).
Biologiska system kdnnetecknas som regel av att det finns autonoma aterkopplingsstrukturer
som till exempel reglerar hormonproduktion eller 6kad aktivitet i nagot nervsystem. Denna
biologiska aterkopplingsmekanism &r avgoérande for bade overlevnad och utveckling. Hos
manniskan saknas ibland tillrdckliga aterkopplingsmekanismer med potentiellt 6desdigra
foljder som till exempel da en aderforkalkningssjukdom inte upptacks férran en hjart- eller
hjarninfarkt uppdagas.
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De sociala aterkopplingsmekanismerna kan ha likartade syften som de biologiska. Antingen
skall en fungerande jamvikt bibehallas (homeostas) eller anpassas (allostas). De sociala
aterkopplingsmekanismerna kan emellertid ocksa ha ett annat syfte namligen att ifragasatta
eller forkasta den sociala ordningen. Aterkopplingen kan darigenom bli bade odnskad och
hotfull. Den sociala ordningen kan da endast bibehallas genom att 6ka stabiliteten i systemet,
vilket sker pa bekostnad av ett reducerat informationsutbyte med andra sociala
infrastrukturer. Det ar av denna anledning som de flesta sociala system forsdker uppratthalla
den sociala kontrollen genom manniskors vilja snarare dan mot den. Den &kade interna
stabiliteten syftar i detta fall till att motsta yttre férandring snarare an att anpassning till den.
Sociala system under yttre tryck tenderar att gora sa eftersom det har ett 6verlevnadsvarde
for det egna sociala systemet.

4. Oppna system befinner sig i stindig rérelse och strdvar mot expansion

Ett system ar a priori aktivt och befinner sig i stindig rorelse eftersom relationer och
interaktion ar en del av systemets energi. Synergi i systemet reducerar entropin och 6kar
darigenom systemets energi vilket i sin tur leder till att systemets energi expanderar. Denna
tes kan exemplifieras med ett fotbollslag, dar alla spelare pa planen befinner sig i rorelse eller
en position som avser att tjana laget sa mycket som majligt. Laget i sin helhet far sin energi
genom varje spelares insats och varje spelares bidrag, men kan avsevart forbattra sin
prestation om spelarna utnyttjar varandras energi pa basta satt. Ju battre de spelar
tillsammans desto battre blir laget och desto battre placerar dem sig i serietabellen.

5. Saval 6ppnas som slutna system ar uppbyggda i hierarkiska strukturer.

Alla system omges definitionsmassigt av granser, tydliga eller otydliga, som delar upp
systemet i 6ver- och underordnade system. Dessa supra- respektive subsystem inordnas i en
hierarkisk ordning som bestams av systemets 6vergripande mal och “maktstruktur”.

En systemteoretisk forskningsansats tror jag har mycket att tillféra de medicinska
forskningsomradena. Analyser av biologiska processer, stravan fran renodlad “empirialism”,
(som en student under en lektion bendmnde empirisk forskning) och vidhdangande
"stuprorstankande” inom den kliniskt tillampade medicinen gissar jag kommer vara mindre
fruktbar under de kommande decennierna da sjukdomspanoramat tenderar att forandras allt
mer i riktning mot vad man brukar beskriva som livsstilsrelaterade sjukdomar. Systemteori ar
i alla avseenden inte latt att tillampa inom alla medicinska forskningsomraden. Det ar en
komplex teori men verkligen en “grand theory” med stora forutsattningar att knyta samman
flera forskningslinjer till en helhet som avsevart kan komma att 6ka forstaelsen for manga
sjukdomars komplexitet bade med avseende pa orsaker och behandling (se Wahrborg 2023)

9.9 Sammanfattning

Med utgangspunkt fran nagra vanliga och gemensamma antaganden inom naturvetenskapen
diskuteras nagra centrala aspekter av forskningen; epistemologi, ontologi, antropologi och
etik. Efter ett forsok till avgransning av den medicinska vetenskapen riktas fokus mot den
vetenskapsteoretiska utvecklingen med fokus pa hur tankandet inom de medicinska
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vetenskaperna utvecklats. Vagen fram till den metod som ter sig mest omhuldad, den
hypotetiskt-deduktiva, har varit lang. Principer och tankegangar kring empirism, hermeneutik
och rationalism avhandlas samt de skilda metoderna for hur man kan na slutsatser i
forskningen; induktion respektive deduktion. Aven falsifikationsprincipen diskuteras liksom
skillnaderna mellan olika typer av kvantitativ respektive kvalitativ forskning. Den medicinska
forskningsprocessen och dess steg beskrivs liksom de olika typer av design som forekommer i
den medicinska forskningen, samt vilket bevisviarde dessa tillskrivs i den moderna
evidensbaserade medicinen. Aven de statistiska metoderna beskrivs kortfattat med avseende
pa deras plats framforallt i kliniska provningar. Har diskuteras ocksa generellt
resultatvardering och betydelsen av kompletterande information sdsom kunskap om
livskvalitet och ekonomiska konsekvenser. Utifran avslutande personliga reflektioner kring
den medicinska forskningen avslutas kapitlet med en fraga om huruvida ett systemteoretiskt
perspektiv kan tillfora den medicinska forskningen ytterligare en viktig dimension.
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