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LEDARE

Finska Lakaresallskapets Handlingar

175 ar:

Fran Finnarnes Magiska Medicin till genomikrevolution,
molekylarbiologi, enstaka cellers funktioner och

autoimmunitet

Den andra december 1841 fattade Finska Lakare-

séllskapet foljande beslut: ”Denna forening mellan

Finlands Lékare hvilken under namn af Finska
Liéikaresdllskapet redan dr 1835 tog sin borjan -

i afsigt att genom omsesidiga meddelanden och
gemensamma forskningar séka befordra Léakare-
konstens fortgdang inom fiderneslandet” ' skulle
ge ut en vetenskaplig tidskrift, Finska Lakaresall-
skapets Handlingar. Man diskuterade sprakfor-
men, latin, tyska eller svenska, och gick in for
det svenska spraket. Innehallet skulle besta av:
1) Avhandlingar, 2) Recensionet, 3) Casus eller

patientfall, 4) Analekter eller urval och utdrag av

sarskild vikt, 5) Forteckningar samt 6) Notiser.
Redaktionen konstaterar i sitt foretal foljande:
”Vi inse det nog, att dessa (bidrag) —
oaktadt alla vdra bemédanden - torde inne-
hdlla mdnga oriktigheter, icke blott dsikter utan
dfven i uppfattningen av féremdl och dmnen,
dfvensom att mycket af det hdr uttalade kunde
sdagas annorlunda och bdttre; men deruti dela
dessa arbeten lotten af alla menskliga verk,
hovarfér vi tro oss kunna vara obekymrade.
Hufvudmadlet for vdrt strdfvande dr och skall
blifva Sanning, och att derigenom i nagon mon
ifran vdr ringa ster kunna bidraga till Ldakare-
vetenskapens och Konstens evigt fortskridande
utveckling.”

”Wissenschaft ist das werdende Wissen; Sie ist
immer Forschung, nie vollendetes System.”

Redaktionen bestod av féljande personer:
General-Direkteuren och Riddaren Doct. C.D.
von Haartman, n.v. Ordférande
Rector Magnificus, Riddaren Doct. N. A. Ursin
Professoren och Riddaren Doct. Imm. Ilmoni
Professoren Doct. L.H. Tornroth
Professoren Doct. E.]. Bonsdorff
Universitet-Adjuncten Doct. |.E.A. Wirzén

En imponerande samling datida medicinska
forskare (Bild 1). I borjan presenterade man Kkli-
niska iakttagelser och kirurgiska ingrepp. Bakte-

! Citat kursiverade i texten.

Carl-Daniel von Haartman.

Immanuel Hmoni. Evert Julius Bonsdorff.

Bild 1. Medlemmar ur den férsta redaktionen.

riologin var okédnd pa den tiden, likasa anestesin.
Den inremedicinska klassificeringen till exempel
var: 1) Febrar, 2) Inflammationer, 3) Degene-
rationer, 4) Eccriser, 5) Neuroser och Vesanier
(psykoser). Till Eccriser horde sjukdomsfamil-
jerna ”Tvinsot och Vattusot”.

I det forsta numret ingick Elias Lonnrots
avhandling Om Finnarnes Magiska Medicin i
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utvidgad form. I sin avhandling behandlar han
forst kunskapens dag- och nattsida utgaende
fran naturfilosofiska synpunkter:

”Menniskan var i begynnelsen nédrmare for-
enad med Gud dn sedermera, dd drtusenden
afldigsnat henne ifran detta sitt ursprung. Den
omedelbart ifrdn Guds allvetenhet hdrstam-
mande, i henne nedlagda kunskapen, eller froet
till kunskap, varande ifran borjan nagot helt,
har under sin utveckling till kunskapens trid
forlorat sig i mangfaldiga grenar. Kunskapen
har vdl derigenom, i stillet att forst hafva varit
en, blifvit mangfaldig, men har i och med det-
samma afldgsnats ifran sitt ursprung, lika som
en gren, ju mera den vdxer, i samma man av-
ldgsnar sig fran stammen. Men icke utgrenar sig
stammen endast dt hojden, i mdangfalt slingrande
utgreningar gdr derjemte dt motsatt riktning, dt
djupet. Likasd kunskapen: ifran det ursprungliga
har den hos menniskan tagit tvenne motsatta
rigtningar, den ena dt hojden, kunskapens dag-
sida, den andra dt djupet, kunskapens nattsida.
Dessa hvarannan motsatta sidor, eller hdlfter
(poler) utgora den menskliga kunskaps-sferen
i dess helhet, och ensidig dr all kunskap, som
utgadr endast ifran den ena av dessa sidor. - Till
nattsidan av kunskaperna rdknar vi alla genom
aningar, ingifvelser, drommar, visioner, erhadllna
forestdllningar, dd ddremot regionerne uti kun-
skapens dagsida dro sinnlighet, forstandet och
fornuftet; och begge hafva de i och for sig en lika
positiv betydelse.

Magien, sasom kunskap betraktad, dr ingenting
annat dn den ursprungliga kunskapen sjelf hos
menniska, sasom objektiv uppfattad af kunskaps-
sidan. Det var den ursprungliga kunskapen som
pdaminde de forsta ménniskorna om de forhdllan-
den, uti hvilket deras lif stod till de ofriga lifsfore-
teelserna och till urlifvet sjelft, hvars uppenbarelse-
former desse dro.

Sedermera begynte den hdrledda, ifrdan den ur-
sprungliga sonderdelade kunskapen att reflektera
Ofver det forfarande, som dgde rum, uppteckna
minnes de sdrskilda methoder, hvarigenom sjuk-
dom blifvit avldgsnad och hdlsa dterstdlld, vid-
tog ex analogia andra och gjorde allahanda rén.
Detta ledde till erfarenhets-medicinen.”

Det skapades en konflikt mellan erfarenhetsme-
dicinen och den gamla traditionella genom att
det psykiskas inverkan pa sjukdomsférloppet
negligerades:

”Den magiska medicinens grundbetydelse dter-
finner man i det psychiskas inflytande, primdrt
uppd det psychiska och sekunddrt pa det mate-
riella. I afseende pa den ursprungliga magiska
medicinen, eller som jag hellre ville ndimna den,
medicinen i dess ursprungliga betydelse, intager
hon samma rang och betydelse som erfarenhets-
medicinen.”

Sedan redovisar Lonnrot for den medicinska
magin som han lart kénna i bygderna under sina
patientbesok och sin insamling av runor. Han
hade &@ven sjdlv upplevt mycket av magiernas
verksamhet. Lonnrot forstod att folket som levde
i armod i vildmarken nédra naturen och dess
djurvirld var i behov av stod vid sjukdom. Han
forstod mycket vl vikten av bade det fysiska och
det psykiska vid behandlingen av sjukdomar och
hade sett manga exempel pa tillfrisknande redan
innan fysisk behandling paborjats. Den magiska
medicinen utévades av tietdjd, tietomies, loih-
tia, osaaja, laulaja, runoja, luomoja, puoljumala,
poppamies, myrrymies, intomies, innokas, haltio-
kas, kukkaromies och manga fler.

En loihtia hade ett forrdd av magiska sénger,
och for att véarna sig bad folket boner, utforde
offer, blidkade faror med tjusning. Loihtia sokte
utreda sjukdomens ursprung och brukade férutom
ritualer dven ”ldkemedel”. Kuren foretogs ofta
nattetid i bastun och efter ceremonier tog loihtia
lakemedlet ur sin kukkaro, stack en pil i golvet,
sopade bastun med sin kvast som bland annat
inneholl orter. Loihtia ldste 6ver vattnet, badet,
kvasten o.s.v. Lonnrot redovisar for olika ritualer
som alla dock avsag att 6ka patientens psykiska
motstandskraft.

Smartan forvisades genom runor till Kipuvuori,
som antogs ligga i Kemi socken med en grotta och
killa. Dit forvisades smértorna efter att forst blivit
beredda av Kivutar, Tuonetar och Akdtddr.

Lonnrot redovisar alltsd for de riter som utovar-
na av magisk medicin utférde samt ger exempel.
Konklusionen &r dock att hansyn till patientens
psykiska krafter ar av vikt for tillfrisknandet, men
kanske glomts bort av erfarenhetsmedicinen.

Avhandlingen é&r ett exempel pa vad en medi-
cinsk avhandling kunde behandla for 175 ar
sedan. Sjilv dar Lonnrot ett exempel pa en klok
medicinsk forskare av sin tid (Bild 2). Hans
skolgéng och studier var resultatet av arbete och
tiggeri samt stod fran valvilliga mecenater. Sin
lakargdrning utférde han som provinsialldkare
i Kajana och som expert for Medicinalstyrelsen.
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Bild 2. Bernhard Reinhold, 1872, Helsingfors universitet:
Elias Lénnrot. Foto: Timo Huvilinna, Helsingfors universi-
tetsmuseum.

Landet var fattigt och hungersnod radde,
och manga farsoter drabbade landet. Som
enda ldkare i Kajana méste han skota ty-
fus, kolera med flera sjukdomar och han
rorde sig till fots eller pa skidor. Resan

frdn Helsingfors till Kajana tog tre veckor.

Lonnrot poangterade vikten av hygien,
nutrition, isolering och amning samt
propagerade for en barnmorska och ett
sjukrum per distrikt. Han var med andra
ord sin tids Arvo Ylppo. Vidare utforde
han vaccineringar mot smittkoppor i
distriktet och pa ryska sidan for att und-
vika att sjukdomen spreds darifran samt
talade for att stdvja tiggeriet, som han
ansag sprida sjukdomar. Lonnrot gav inte
mycket for den tidens mediciner, utan
poéngterade i stédllet de ovan ndmnda
sakerna samt skrev pa uppdrag av Medi-
cinalstyrelsen rekommendationer bland
annat for spadbarnsvard, tillverkning av

barkbrod och handhavande av farsoterna.

Lonnrot ivrade alltsa for hygien, fy-
sisk fostran, absolutism, god och fornuf-
tig foda, barnmorskor och isolering av
sjuka vid mottagningen for att undvika
smitta. Patienterna ddaremot lag i ett rum

pa golvet, upp till 36 personer, sa tétt att
det var svart att “ronda” utan att stiga pa
dem. Med tanke pa den tidens kunskaper,
resurser och sjukdomar var han en fornuf-
tets man som sjalv fatt smaka pa samma
sjukdomar. Det dr beundransvirt att han
dessutom hann studera det finska spraket
och folket och samla in runor under sina
besok i bygderna och sina tjansteledigheter.

Lonnrot och hans avhandling &r ett ex-
empel pa under vilka omstédndigheter en
lakare verkade for 175 ar sedan och vil-
ken uppfattning man hade om sjukdomar
och ldkekonsten pé den tiden. I tidigare
jubileumsskrifter har Sallskapets verk-
samhet och forskare beskrivits i detalj,
bland annat av Louis Perret i specialnum-
ret av Handlingarna med anledning av
150-arsjubileet. Under 1800-talet beskrev
forskarna kliniska fynd och kirurgiska
ingrepp (eter kom forst 1847 och kloro-
form négot senare) samt rapporterade om
patientfall. Som ovan ndmnts var klassifi-
ceringen av inre medicinen en helt annan
dn nu, men man larde sig allt mer om
sjukdomarnas bakgrund, kliniska bild och
behandling tack vare skribenternas rap-
porter och referat av utldndsk litteratur.
Aren 1849-1869 gav Sillskapet forutom
Handlingarna dven ut ett Notisblad for
Likare och Pharmaceuter med vetenskap-
liga artiklar, notiser och referat.

Bland patientfallen kan man notera att
S.0. Wasastjerna i sin fallpresentation i
Handlingarna 1847 var den forsta i varl-
den som beskrev ett kliniskt fynd i duc-
tus Botalli, det typiska blasljudet. Intres-
sant dr att F.J. Rabbe 1858 uppskattade
att behovet av blodiglar var foljande:
Helsingfors 26 000, Abo 15 000, landets
ovriga stader 60 000, summa 101 000!
Blodigeln fanns upptagen i Pharmaco-
pea Fennica fortfarande &r 1937. Under
aren 1939-1947 utkom Handlingarna
som en del av Nordisk Medicin for att
ateruppsta som Finska Likaresallska-
pets Handlingar 1948.

P4 1800-talet fanns inte nagon finsk-
sprakig medicinsk nomenklatur och
darfor bildade tolv medicine kandidater
1866 Duodecim for att skapa en finsk-
sprakig nomenklatur. Man gick igenom

Finska Lékaresillskapets Handlingar



40 naturvetenskapliga och medicinska
verk samt Lonnrots ordbok och runor
for att gora en forteckning 6ver finsk
terminologi. Terminologin behandlades
pa Duodecims méten och anvédndes i
foredrag. Vidare bestamde foreningen
1885 att ge ut en medicinsk tidskrift pa
finska, Duodecim, for att med M. Ayrip-
aas ord: "Sanalla sanoen lddiketieteelliset
kdsitteet ovat tamdn tieteen kaikilla
aloilla suomalaisessakin muodossa
selitettdvd ja levitettdvd. Tdssd suuri tyd
tehtdvdnd, ja tdhdn tyohon ryhtyy myds
tdmd aikakausikirja.” Det dr intressant
att lasa hur J. Collan diskuterar hur sam-
mansatta ord &r ofinska, till exempel
“sisadnhengitys ja uloshengitys”. Inand-
ning bor enligt honom hérledas fran ver-
bet hengittdd och utandning fran verbet
huokua.

Samarbetet mellan dels Handlingarna
och Duodecim, dels de bdda medicinska
sédllskapen var gott. Vetenskapliga artik-
lar publicerades i Handlingarna, man
ordnade gemensam utbildning, exempel-
vis Finlands Forsta Forskarmote 1922.
Sprékstridigheterna 1900-1930 ledde
emellertid till att manga finsksprakiga
lakare skrev ut sig ur Finska Lékaresall-
skapet. Konflikten bordlades slutligen ef-
ter andra varldskriget. I dag dr samarbe-
tet mellan foreningarna gott och manga
lakare ar medlemmar i badadera.

Ar 1970 under Amos Pasternacks tid
som huvudredaktor gick man i Hand-
lingarna in for temanummer med vétske-
balans som det forsta temat. De senaste
25 aren har meriterade forskare och
kliniker varit huvudredaktorer for Hand-
lingarna: Henrik Riska, Svante Stenman,
Per-Henrik Groop, Caj Haglund och
Johan Lundin.

I dag bestér redaktionen av (Bild 3):
Christer Holmberg, professor emeritus i
pediatrik, huvudredaktor
Patrik Schroeder, specialist i
allmédnmedicin
Viveca Soderstrom-Anttila, specialist i
gynekologi, obstetrik och gynekologisk
endokrinologi, docent
Pia Osterlund, specialist i onkologi,
docent

Oliver Michelsson, specialist i ortopedi
och traumatologi

Minna Kylmdild, specialist i kardiologi
och inre medicin, medicine och
kirurgie doktor

Hannah Séderholm, specialiserande
ldkare i inre medicin

Gerd Haglund, diplomkorrespondent,
redaktionssekreterare.

Handlingarna kommer ut tva ganger
arligen med temanummer och redak-
tionen vinnldgger sig om att ha landets
ledande experter som specialredaktorer.
Tillsammans med redaktionen kompone-
rar redaktorerna innehéllet och efterstra-
var sd hog vetenskaplig nivd som maojligt.
Skribenterna har varit medlemmar och
kolleger fran Finland, de nordiska lan-
derna eller utlandet. Artiklar péa finska
och engelska Oversitts till svenska. Bade
oversattningar och artiklar skrivna pa
svenska sprakgranskas, tidigare av var
mangariga sprakgranskare Marianne
Saanila och numera av Margareta
Gustafsson, till vardags Gverséttare pa
Finlands riksdag. Bada ska ha ett stort
tack for att de hjélpt till att bibehélla
och utveckla en god medicinsk svenska.
Gustafsson dr medlem i Medicinska
sprakgruppen, som startade pa initia-
tiv av Marianne Saanila och Margareta
Gustafsson. Redaktionssekreterare Gerd
Haglund ska dven hon ha ett stort tack
for att hon koordinerar arbetet. Det ar
tack vare hennes arbete som Handlingar-
na har natt den hoga niva tidskriften har
i dag. Handlingarna innehaller i dag dven
fria artiklar, rapporter om nya doktoran-
der fran Sallskapet, nya svensksprakiga
professorer, parentationer och informa-
tion om Sillskapets verksamhet.

De senaste 175 ren har medicinen
utvecklats enormt. Vi férstar och kan i
vastvarlden diagnosticera och behandla
sjukdomar pa ett helt annat sétt dn forut.
Men som den forsta redaktionen uttryck-
te sig: "Wissenschaft ist das werdende
Wissen; Sie ist immer Forschung, nie
vollendetes System”. Vi tror i dag att vi till
stor del kan och forstar det mesta, men i
framtida generationers 6gon kommer vi
att forefalla delvis lika ovetande som vi
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Bild 3. Redaktionen i arbete 2016. Fran vénster till hdger Hannah Séderholm, Gerd Haglund, Oliver Michelsson,
Patrik Schroeder, Christer Holmberg, Minna Kylméla och Pia Osterlund. Viveca Séderstdm-Anttila saknas pa bilden.
Foto: Cata Portin.

kanske tycker de forsta skribenterna for
175 ar sedan var. Dessutom atnjuter bara
en liten procent av virldens befolkning
frukterna av vart vetande, medan en stor
del fortfarande lider av hungersnod och
krig. Syftet med Handlingarna har varit
och &r alltjamt Sanningen. Redaktionen
har beslutat att i Jubileumsnumret inte
framst rapportera om forna tiders resultat
och forskare utan vill ocksa ge en kritisk
bild av var vi star i dag. Tre framstdende
forskare fran Sillskapet rapporterar om
biomedicinsk, genetisk och klinisk forsk-
ning &r 2016 och blickar framat i tiden.
For 175 ar sedan var infektionssjukdomar
och kirurgiska ingrepp de mest behandla-
de damnena i Handlingarna. Vi har darfor
bett vara ledande specialister i infektions-
sjukdomar och kirurgi berétta var vi star
i dag. Vidare presenterar vi ett person-
portrétt av en beaktansviard forskare,
som varit medlem i Séllskapet, namligen
E.A. von Willebrand. Artikeln illustrerar

lakarens situation i slutet av 1800-talet.
Som motvikt beréttar tvd unga postdokto-
rander om sin forskning och hur det dr att
vara ung forskare i dag.

I det sista avsnittet presenterar tva
ordférande Finska Lakaresdllskapet av
idag. Ordféranden for Thorax redogor for
hur studier pé svenska fungerar och en
tidigare ordforande for Duodecim ger en
bild av hur véra finska kolleger uppfattar
oss och diskuterar framtida gemensamma
utmaningar.

Det ar intressant att spekulera i vad
som kommer att fordndras mest i fram-
tiden och var de storsta bristerna i vart
vetande finns i dag. Genetiken har lart
oss otroligt mycket, men kanske i dag
lite p& bekostnad av andra faktorer som
ocksé paverkar var hélsa. Vi kommer
sdkert att ldra oss nytt om etiologin vid
cancer och utveckla helt ny diagnostik
och behandling. Dagens nutritionsvanor
bygger p4 modenycker och ekonomisk
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vinning, mindre pa forskningsresultat. Var
tarm spelar en synnerligen stor roll for
vart immunologiska forsvar och de au-
toimmuna sjukdomarna 6kar hela tiden.
Trots det manipulerar vi var foda, vilket
har okdnda konsekvenser. Inom psykia-
trin véntar vi fortfarande pa ett genom-
brott, tidig diagnostik och etiologiskt
baserad behandling. Datatekniken och
simulatorerna har revolutionerat kirurgin.
I framtiden kommer dven vara mojlighe-
ter att identifiera riskindivider att 6ka och
mojliggora uppfoljning av dem.

Dagens behandlingsmetoder dr mest
inriktade pa fysisk hélsa och vard och
behandling som innefattar psykosocialt
stod till patienterna och omgivningen
saknas till stor del. Vi behandlar patien-
ten, inte de anhoriga, och vardkontak-
terna har blivit mer opersonliga (Inter-
net, viaxlande ldkare, tidsbrist, fordomar,
spraklig och kulturell okunskap i en
globaliserad varld). Den har utveckling-
en kan vara svar att stoppa, men patien-
terna borde bli behandlade sdsom
vi sjdlva skulle vilja bli behandlade,

namligen som individer och med be-
aktande av sprék, religion och kultur.
Finland &r ett av varldens rikaste och
sdkraste lander. Det &r bara att hoppas
att vi har férnuft och hjarta att dela med
oss till dem som fortfarande har det
som vi hade det pa Lonnrots tid.

Christer Holmberg
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MODERN FORSKNING AR 2016

Biomedicinsk grundforskning -
igar, idag och imorgon

KA1 S1MONS

Vilever en tid da medicinen gar framat med stormsteg. Varje ar stiger medellivslangden nastan
overalltivarlden. Den medicinska terapeutiska vardagen har transformerats av framsteg inom
alla medicinska omrdden. De kanske allra storsta framstegen har gjorts i behandlingen av
hjart- och karlsjukdomar, dér dodligheten har sjunkit med 6ver 50 procent under de senaste
trettio aren (1). Tydligast askadliggor utvecklingen av medellivslangden i Europas socialistiska
stater hur medicinska framsteg paverkar sjukvarden. Redan pa 1970-talet bérjade medel-
livslangden forkortas i hela Comeconblocket. Nar muren foll i Tyskland var medellivslangden
2-3 ar lagre i DDR an i Foérbundsrepubliken (2). Nu ar den lika hég i 6stra och vastra Tyskland.
Pa grund av bristfalliga resurser och avsaknad av modern forskning stagnerade utvecklingen

av sjukvarden under socialismen med 6desdigra foljder.

SKRIBENTEN

Kai Simons ar professor och direktor emeritus for
Max Planck-Institutet for molekylar cellbiologi och
genetik i Dresden, Tyskland. Tidigare var han chef
for cellbiologiprogrammet pa EMBL (Europeiska
laboratoriet for molekylar biologi) i Heidelberg. Idag
ar Kai Simons vd for Lipotype GmbH.

DNA-revolutionen

De senaste femtio aren har den biomedicinska
grundforskningen genomgatt en revolution.
Det var framfor allt uppgangen av moleky-
larbiologin som ledde till en omvélvning av
vara mojligheter att utforska livsprocesserna.
Kulmen naddes med kartldggandet av vart
manskliga genom ar 2000. Kostnaderna for
att sekvensera det forsta méanskliga genomet
uppgick till 2,7 miljarder dollar. Idag kostar
sekvensering av ett genom bara 1 000 dollar
(3). Denna enorma utveckling var en foljd
av DNA-revolutionen, som kom igang med
Cricks och Watsons dubbelhelixmodell for
DNA-strukturen. I ett enda genidrag ledde
modellen till en hypotes for hur DNA fungerar
som bérare av var arvsinformation. Darmed
var viagen Oppnad for dechiffrering av den
genetiska koden. Den ledde till den gigantiska
upptickten att det genetiska spraket dr uni-
versellt och att det 4r identiskt fran bakterier
till Homo sapiens!

Denna banbrytande forskning inledde en
helt ny era i den experimentella biologin.
Fran och med 1980-talet blev det maijligt
att klona och sekvensera gener och ddarmed
identifiera gener som styr olika livsprocesser.
Forst var det koderande DNA (cDNA) for
hormoner som insulin och tillvéixthormon el-
ler regulatoriska proteiner som interferon som
klonades. Nasta steg var att uttrycka dessa
cDNA i celler och producera rekombinanta
proteiner. Proteinerna kunde antingen anvén-
das for forskningsdndamal eller framstéllas
for terapeutiskt bruk. Idag dr produktionen
av rekombinanta proteiner rutin. Antalet pro-
teiner som anvénds for terapeutiska dndamal
idag overstiger hundra, och hundratals nya
terapeutiska proteiner dr under utveckling (4).

Den rekombinanta DNA-tekniken blev en
Sesam Oppna dig-metod for att identifiera och
karakterisera gener som styr olika celluldra
processer (5). Sméaningom lades grunden
for att kartldgga alla gener i vart genom.
Vem skulle ha trott att det var mojligt nér
jag borjade min forskarbana! Med hjdlp av
mutagenes kunde man producera mutanter
och med snillrika molekyladrbiologiska tricks
kédnna igen den gen som orsakade fordnd-
ringen. Fenotyp blev genotyp och vice versa.
Forskningen kunde addera gen efter gen till
katalogen som karakteriserade processen.
Hjartkatalogen inneholl till exempel de gener
som behovs for att hjartat ska bildas under
den embryonala utvecklingen och de gener
som behdovs for att upprétthalla den adulta
hjartverksamheten. Senare blev det ocksa
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mojligt att hdimma specifika gener med inhibe-
rande RNA-sekvenser (6). Katalogerna kom-
pletterades steg for steg och blev bara ldangre
och langre. For tillfdllet haller vi pa att forlora
overblicken i den tilltagande komplexiteten.
Denna dechiffreringsaktivitet har sysselsatt
forskarna inom biologin de senaste 35 aren
och den har helt dominerat forskningsverk-
samheten. Innehallsforteckningarna dr d&nnu
inte fullstindiga men vi dr pa god vig.

Det otroliga faktum att alla organismer pa
denna planet hiarstammar fran en enda urcell
forenklar den gigantiska kartlaggningsproces-
sen. Inte bara den genetiska koden dr uni-
versell, utan ocksa méanga av de molekylédra
moduler som styr cellens olika funktioner
dr i stort sett identiska i alla mikrober och
organismer. Naturligtvis dr bakterier enklare
byggda dn dédggdjursceller. Men vi som fors-
kare kan vilja ut en passande organism (en
jastcell, en mask, en bananfluga eller en mus)
for vara experiment. Det dr denna likhet pa
molekylédr niva som gor biologin s informativ.
Det &r bara att hitta den bast mojliga modellen
for det problem som vi som forskare vill 16sa.
Det later enkelt men i verkligheten kréaver det
forstas en hel del pahittighet.

Den medicinska
genetikens frammarsch

Utredningen av humana monogena sjukdo-
mar har varit till stor hjdlp for att forsta gen-
funktioner. Identifikationen av den gen som ar
defekt i en monogen sjukdom ger omedelbart
en beskrivning av den fenotyp som karakteri-
serar den defekta genen och dess proteinaktor.
Nar det giller fenotypisering dr manniskan
oslagbar. Men vem vet, kanske har vi en dag
en talande mus till vart forfogande.

Den genetiska forskningen i Finland med
Albert de la Chapelle och Leena Peltonen-
Palotie i spetsen har varit synnerligen fram-
gangsrik (7). Finldndarna har ett unikt gene-
tiskt arv genom att befolkningen hédrstammar
fran en folkspillra som invaderade Finland
for cirka 4 000 &r sedan. Isoleringen av deras
avkomma i denna norra avkrok av véarlden
har lett till att finlindarna idag &r bérare av
genmutationer, som orsakar runt 40 mo-
nogena sjukdomar. Identifikationen av de
sjukdomsalstrande generna har producerat
en guldgruva av information. Pa grund av
detta speciella genetiska arv och tack vare
tillgangen till information om stamtrdd och
medicinska data forblir Finlands befolkning
en attraktiv informationskélla for genetiska

studier, speciellt nu ndr DNA-sekvensering
har blivit mojlig till 6verkomligt pris. Gene-
tiskt sett ar Finlands befolkning redan nu den
bést studerade i varlden.

Medan utredningen av monogena sjuk-
domar har producerat ett flode av informa-
tion for medicinsk forskning, har studiet av
polygena folksjukdomar sasom diabetes,
hjartinfarkt, astma och hypertoni varit mindre
informativt. Med hjélp av geniala genomiska
tricks - genome wide association (GWAS)
- har forskarna kunnat jamfora friska in-
divider med individer som har en kronisk
sjukdom for att identifiera gener som bidrar
till patogenesen av sjukdomen (8). Tekniken
fungerar perfekt, men resultatet har inte gett
den genvég till information om patogenesen
man hoppades pa. Listorna av GWAS-gener
dr for langa och svéra att tyda. Varje enskild
gen har en mycket liten effekt pa sjukdoms-
forloppet. Det naturliga urvalet tycks ha eli-
minerat sjukdomsalstrande mutationer sa att
de inte kunde spridas i befolkningen. Generna
i GWAS-pusslen gér inte att sammanfoga till
helheter. Det oaktat har en hel del nya insikter
resulterat ur GWAS-dataflodet, och nédr vi har
fatt storre inblick i dessa sjukdomars patoge-
nes, blir det sdkert mojligt att i framtiden dra
mera nytta av GWAS-informationen.

Molekylarbiologisk forskning idag

Den molekylédrbiologiska forskningen har
drag som pdminner om den kartldggning av
vaxter, djur och mineraler som inleddes pa
1700-talet under Carl von Linnés ledning.
Den forskningen lade grundvalen fér den
moderna biologin och den var en férutséttning
for Darwins revolutionerande evolutionsteori.
Systematiseringen utgjorde ett védsentligt fun-
dament for mera djupgéende studier. Den
framgangsrika systematiseringen av véra
gener och deras funktioner har utgjort en
fortsédttning pa denna banbrytande forskning
och har lett till en ny epok i den biologiska
grundforskningen.

Nu star vi infor ett paradigmskifte (Figur
1). Nér jag borjade som forskare kunde man
gora karridar pa studiet av ett enda protein.
Idag konfronteras vi med hundratals olika
proteiner vilken livsprocess vi &én vill studera.
Komplexiteten har 6kat exponentiellt. Lycklig-
tvis har ocksa vara experimentella verktyg och
hjalpmedel undergétt en total fornyelse. Med
nya mikroskop kan vi f6lja livsprocesserna
i levande celler med en uppldsning i tid och
rum som &r helt forbluffande (9, 10). Vi kan
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Figur 1. Cellen, livets grundenhet, &r organiserad pa
samma sétt i stort sett alla organismer. Organisationen
kan liknas vid en stad med cellkdrnan som radhus,
endoplasmatiska retiklet som proteinfabrik, Golgi-
apparten som postanstalt, lysosomerna som atervin-
ningsstation och mitokondrierna som cellens kraftverk.

mérka cellens proteiner med olika farger och
pa en bildskdrm folja vad som forsiggar pa
molekylniva inne i cellen (11). Vi kan med
olika metoder infora mutationer eller knocka
ut gener och proteiner och observera vad som
sker. Det dr med andra ord otroligt spdnnande
att vara forskare idag!

Ocksa strukturforskningen har genomgétt
en revolution (Figur 2). Lange var det omoj-
ligt att utreda strukturer p& atomniva av
storre makromolekylkomplex som ribosomer,
proteasomer och virus. Nu kan vi analysera
proteiner nedfrysta utan att makromoleky-
lerna skadas av iskristaller. Med kryoelek-
tronmikroskop kan vi analysera proteiner i
cellmembraner omgivna av lipider eller stu-
dera hur organisationen i cytoplasma ser ut
med atomér upplésning. Vad som saknas &r
helt nya metoder for att upplésa molekyler i
rorelse(12). Tillsvidare dr alla atomara struk-
turer av makromolekyler statiska.

Samtidigt som komplexiteten i biologisk
forskning har 6kat, har ocksa antalet forskare
och publikationer 4kt i héjden. Det har lett
till en osund konkurrens, som inte bara gor
livet surt for forskarna utan ocksa har medfort

Figur 2. Cellens cilie &r en makromolekyldr maskin som
behovs for cellmotilitet, signalering och perception.
Med kryoelektronmikroskopi har det visats att mikro-
tubuli bildar en tvasparig jarnvag for cilidr transport
(Stepanek och Pigino, Science 352,721, 2016). lllustra-
tion by C.Bickel/Science from the cover of Science

Vol. 352, no. 6286, 6 May 2016. Publicerad med tillstand
av AAAS.

sloseri med resurserna. Samma forsknings-
tema bearbetas av tusentals forskare som
varje morgon knépper pa sin dator for att se
om nagon annan forskargrupp har publicerat
den forskning som de haller pa med.

Den storsta satsningen i biomedicinsk forsk-
ning gors pa canceromradet. Jag har kontrol-
lerat hur manga vetenskapliga cancerartiklar
det har publicerats de tre (!) senaste ménaderna
och resultatet blev 6ver 50 000. Trots denna
enorma satsning nar resultaten fran cancer-
forskningen inte upp till {érvéntningarna. Vad
vi har lédrt oss dr inte uppmuntrande. Solida
tumorer &r ytterst heterogena. DNA-sekvense-
ring har visat att tumorcellerna inte bara har
hundratals olika mutationer som potentiellt
kan paverka otaliga cellulédra processer, utan
tumdrerna bestar ocksa av olika cellkloner som
alla kan utvecklas i olika riktningar genom
nya mutationer (13). Denna heterogenitet
forklarar varfor terapi med kemoterapeutika
oftast inte leder till onskat resultat. En yt-
terligare komplikation &r att cancercellerna
ar programmerade till att &ndra sina genom
och darigenom fororsakar stdndigt nya mu-
tationer. Vi vet atminstone idag varfor cancer
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som sjukdom &r sa svér att betvinga. Aterigen
ar det komplexiteten som utgdr stétestenen.
Dagens cancerforskning gar ut pa att utreda
hur hierarkin for de olika mutationerna é&r
uppbyggd for att identifiera angreppspunkter,
som far kemoterapin att bita.

En strategi som hittills har underskattats i
cancerforskningen &r att stdrka immunsvaret.
Véra immunceller &r stdndigt pa utkik efter
frammande celler i kroppen och de eliminerar
ocksd nya cancerceller effektivt. Inom im-
munologin dr forskningen redan pa god vég
att utveckla proteinlikemedel som stimulerar
immunsvaret sé att existerande tumorer dédas
(14).

Grundforskningen inom bakteriologin och
virologin har betytt mycket for uppsvinget
inom den experimentella biologin. Forsta-
elsen for hur bakterier och virus forokar sig
utgjorde grundvalen for DNA-revolutionen.
Det senaste beviset for hur viktig mikrobio-
login ar for medicinska framsteg 4r den nya
metodologin f6r “genome editing”, CRISPR/
Cas 9 (15). Den &r hédrledd ur forskning kring
hur bakterier kan forsvara sig mot invasion
av frimmande DNA - en forskningsnisch
som tidigare ansags vara av perifert allméant
intresse. Med denna teknik kan vi inféra mu-
tationer i kromosom-DNA eller utbyta gener
med enorm precision och effektivitet.

Dessa banbrytande upptédckter dr bara ett
exempel pa hur svért det dr att forutspa inom
vilka forskningsomraden nya genombrott kan
ske. Det &r nédstan omojligt att styra grund-
forskningen pa politisk nivd. Aven framsta-
ende forskare har svart att gora tillforlitliga
framtidsprognoser. Dérfor dr det viktigt att
grundforskningen bibehaller sin frihet och att
de - relativt sett — fatal forskare som haller pa
med forskning pa hogsta niva ges mojlighet
att fullfolja sina idéer, som kan ldgga grunden
for nya banbrytande upptéckter. Det dr denna
frihet pa forskningsnivd som har bidragit
till det enorma uppsvinget i livskvaliteten i
vastvidrlden. Ett belysande exempel pa hur
det gar om man stryper forskningspotentia-
len som man gjorde t.ex. i DDR och i andra
socialistiska stater; hela samhéllen drevs mot
konkursens brant.

Precis som cancerceller muterar, gor bak-
terier det ocksd och ger upphov till terapi-
problem. Den farmaceutiska industrin trodde
sig ha 16st problemet hur bakteriesjukdomar
ska behandlas och stoppade utvecklingen
av nya antibiotika. Nu har vi ett nytt problem
att 16sa: antibiotikaresistens. Idag dor over
50 000 méanniskor arligen i USA och Europa

pa grund av resistens mot antibiotikabehand-
ling (16). Om utvecklingen fortsitter, kom-
mer miljoner att do virlden 6ver. Vi behover
nya antibiotika. DNA i bakterier, virus och
parasiter dndras stédndigt under evolutionen.
Trycket pa fordndring okar med den medi-
kamentella insatsen. Ockséa influensa, aids
och malaria visar hur véara forsok att med
antibiotika, kemoterapi och vacciner hamma
infektionssjukdomar leder till uppkomsten av
nya varianter som dr resistenta mot véara bote-
medel. Vi kommer att uppleva nya epidemier
med jdmna mellanrum. Den mikrobiologiska
forskningen maéste standigt fornya sig sa att 14-
kemedelsindustrin far majligheter att utveckla
nya ldkemedel.

Finldndaren Ari Helenius har statt i spetsen
internationellt med sina banbrytande studier
av hur virus tranger in i viardcellen och vilka
mekanismer de anvander for att sdtta igdng
infektionen. Virus har fa gener och dr darfor
beroende av virdcellens egna mekanismer for
att fortplanta sig (17). Darmed kan virusforsk-
ningen inte bara ge en inblick i virusinfektio-
nens mekanismer utan ocksé i cellens egna
processer enligt molekyldrbiologins kdnda
monster. Forskningen kring Semliki Forest-
virus, som inleddes p& Haartman-institutet i
Mejlans pa 1970-talet &r ett typexempel pa hur
framgangsrik denna forskningsstrategi kan
vara. Viruset blev ként langt utanfor landets
granser.

Mikrobiomforskningen &r ett nytt spéan-
nande omrdde inom bakteriologin. Vi har
100 miljarder bakterier i var tarm och de
véger 2 kilo tillsammans. Denis Burkitt holl
ett foredrag pa Finska Likaresdllskapet pa
1960-talet som fascinerade oss alla. Han var
inte bara upptidckaren av Burkitts lymfom,
han var ocksé en pionjar nar det giller tarm-
funktioner. Han kallades ”The Fiber Man” for
att han propagerade for fiber i kosten. I Afrika
hade han kommit fram till den slutsatsen att
vasterlandsk mat leder till konstipation (18).
En av hans sloganer var "The less stools, the
bigger the hospitals”. Han forstod att tarm-
bakterierna spelar en viktig roll for var hélsa.
Precis som den kdnda mikrobiologen Ilja
Metjnikoff som redan 1906 lanserade bulga-
risk joghurt gjord pé Lactobacillus bulgaricus
som ett medel mot &ldrande. Bulgarerna levde
langst i Europa for hundra ar sedan och enligt
Metjnikoff berodde det pa deras joghurt.

Nu ar tarmbakterierna tillbaka igen pa
forskningsrepertoaren. Med DNA-sekvense-
ring har man kartlagt de olika bakterier som
fyller var tarm och analyserat hur tarmfloran
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paverkar var hilsa. Fecestransplantation fran
adiposa moss till normala moss har pavisats
leda till fetma. Vi lever i symbios med véara
tarmbakterier, som sdnder signaler till tarm-
epitelet for att styra vart vdlbefinnande (19).
Det finns idag kommersiella biobanker som
samlar feces fran friska individer for att an-
viandas som terapi for clostridiuminfektioner,
men i framtiden hoppas man att fecestrans-
plantation ocksa ska kunna anvédndas vid
andra tarmsjukdomar.

Systembiologi

Molekyldrbiologins frammarch ledde till att
viktiga medicinska omraden som fysiologi
och metabolism kom i skymundan. Jag erinrar
mig vérldskongresser i fysiologi p&4 1980- och
1990-talet, ddr programmet i stort sett var
detsamma som pa kongresser for cellbio-
logi. Situationen haller pa att fordndras nu.
Molekylédrbiologins framgéangar berodde pa
en brutalt reduktionistisk strategi. For att
utreda hur vara arvsanlag dr konstruerade pa
molekyldr niva, fokuserades forskningen péa
tarmbakterien Escherichia coli och dess bak-
teriofager. Det var det enklaste experimentella
system man kunde tdnka sig. Egentligen dr det
ofattbart att strategin lyckades!

Nu maste vi komplettera detta reduktio-
nistiska tillvigagéngssatt med forskning som
vidgar perspektivet fran molekyler till celler,
viavnader och multicelluldra organismer som
moss och naturligtvis ocksa till Homo sapiens.
Denna forskningsinriktning kallas systembio-
logi och karaktériseras av multidisciplinért
samarbete. Biologer, medicinare, fysiker och
matematiker arbetar tillsammans for att fa
grepp om den komplexitet som vi dagligen
konfronteras med.

Metabolismen i cellen var tyngdpunkten
i den fysiologiska kemin nér jag studerade
medicin, men ocksé den férsvann under DNA
revolutionen. Nu dr den tillbaka igen. Nya
inflytelserika tidskrifter som Cell Metabolism,
Metabolism, Nutrition and Metabolism ger
beldgg for tyngdpunktsforskjutningen inom
den biomedicinska forskningen. For att for-
sta vara kroppsfunktioner maste ocksa dessa
aspekter inkluderas i forskningsrepertoaren
och studeras med alla de tekniker som star
till forfogande idag.

En annan orsak till det fornyade intresset
for metabolisk forskning dr 6kningen av adi-
positas virlden over. Vi upplever en epidemi
av oanade proportioner (20). Adipositas kan
leda till det komplexa metabola syndromet,

ddr dndrad glukosmetabolism och rubbade
blodlipider star i centrum. Dessa faktorer
leder ofta till diabetes typ 2 som breder ut sig
som en lopeld 6ver hela vérlden. Det finns
over 400 miljoner diabetiker globalt och
de utgor redan nu en enorm belastning for
sjukvérden.

Orsaken till epidemin ligger langt tillbaka
i tiden och avspeglar fenomen som &r vérda
att uppmarksammas (21, 22). P4 1970-talet
pagick en vetenskaplig strid mellan tva lager,
bestaende av fett- och sockerforskare. Engels-
mannen John Yudkin hade genom sin forsk-
ning kommit fram till slutsatsen att raffinerat
socker dr en hélsorisk. Ledaren for fettforskar-
na var amerikanen Ancel Keys, som pavisade
att for mycket djurfett i maten var boven till
den 6kande frekvensen av hjért- och karlsjuk-
domar. Fettforskarna utgick som segrare och
tog 6ver kommandot. Ar 1977 ledde senator
George McGovern en senatskommitté i USA
som kom med rekommendationen att sinka
fetthalten i véra livsmedel. Resultatet ser vi &n
idag. Snabbkopen vimlar av produkter som
mjolk, joghurt, fil, och ost med lag fetthalt.
Trots minskningen av konsumtionen av ani-
maliska fetter var det frdn och med 1980-talet
som fetmaepidemin verkligen tog fart med alla
dess 6desdigra konsekvenser. Det ovédntade
resultatet av McGoverns rekommendationer
blev att vi inte bara anvénder mer véxtlipider,
utan att porten ocksé 6ppnades for majssirap
(fruktos) som nu finns dverallt i snabbkops-
mat och laskedrycker. Majssirap kostar bara
en spottstyver och har darfor blivit sa popu-
lar inom livsmedelsindustrin. Fettfri mat &r
oaptitlig och ersatts av kolhydrater (fruktos).
Den exakta mekanismen for fetmans seger-
tag dr fortfarande oklar. Men klart &r att var
kompetens att méta effekten av hur var kost
paverkar var fysiologi och homeostas dr brist-
fallig. Nutritionsforskningen blir allt viktigare
och behéver nya verktyg for att kunna oka
forstaelsen for hur var foda paverkar human-
fysiologi och patofysiologi.

Neuroforskningen har genomgatt en total
omvélvning under de senaste artiondena. Det
var forst neurofysiologin som tog ett jitteskutt
framat med utvecklingen av patch clamp-
metodologin. Med den kunde man méta
hur enskilda jonkanaler i neuronerna opp-
nades och slots. Métningarna gav en miangd
information om hur nervimpulser Gverfors
genom synapser fran en neuron till en annan.
Neurocellbiologin beskrev hur neuronerna &r
organiserade och hur de sluts till signalerande
enheter. Utvecklingsbiologin utredde hur det
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centrala och perifera nervsystemet bildas un-
der den embryonala utvecklingen. De mole-
kylara innehallsforteckningarna som beskrev
processerna fylldes med langa listor av gener
och proteiner. Ocksa i denna forskning spe-
lade utredningen av monogena sjukdomar en
viktig roll. Virdefull information inhdmtades
genom att identifiera gener som orsakade
alzheimer, parkinson och andra genetiska
neurologiska sjukdomar. For alzheimer har
en kaskad av proteolytiska spjdalkningar
identifierats. De leder till produktion av ett
amyloidogent proteinfragment, betaamyloid.
Fragmentet klumpar ihop sig efter att ha stotts
ut fran cellerna och bildar plack som startar
neurodegenerationen. Trots att den moleky-
ldra patogenesen &r s vil utredd, saknas det
fortfarande en terapi. Men allt tyder pa att
nya ldkemedel baserade pa antikroppar som
16ser upp amyloidklumparna &r pa vag (23).

Bade Europa och USA har gjort stora sats-
ningar pa neuroforskning. EU har sparkat
igdng ett miljardprojekt, "The Brain”, for att
utforska hjarnan (24). Projektet gar ut pa att
bygga datormodeller av hjdrnan baserad pa
forskning om hjarnans biologi och fysiologi.
I USA tar man sig an det gigantiska arbetet
att kartlagga hjarnans nystan av neuroner,
“The human connectome project”. Var hjarna
innehaller ungefdar 100 miljarder nervceller.
Var och en av dem bildar tusentals kontakter
med andra celler och férbindelserna dndras
standigt. Det forsta konnektomprojektet
inleddes av Sydney Brenner, en av moleky-
larbiologins pionjdrer. Han introducerade
masken Caenorhabditis elegans i biologin
1974. Masken har bara 302 neuroner. Bren-
ner kartlade kopplingarna mellan neuronerna
med elektronmikroskopi och ville utnyttja
forandringar i konnektomet for att forsta
hur maskens hjdrna fungerar. Med hjilp av
mutanter hos masken som paverkar dess be-
teende, ville Brenner identifiera en neuronal
kod. Han fick Nobelpriset 2002 for sin forsk-
ning om C. elegans, men priset fick han inte
for sin neuroforskning utan for hur masken
utvecklas och hur den programmerar celldod.

Hybris bland forskarna

Fran 302 neuroner till 100 miljarder neu-
roner &r ett enormt skutt och det visar & ena
sidan hur vara tekniska hjdlpmedel har for-
béttrats. Idag har hjarnforskaren en uppstt-
ning av olika snillrika avbildningssystem till
sitt forfogande, sdsom magnetisk resonans,
2-fotonmikroskopi och ljus-lagermikroskopi

kompletterade med optogenetiska metoder.
Men & andra sidan dr dagens gigantism ocksa
ett tecken pa hybris och arrogans. Hur kan vi
modellera komplexa hjdrnfunktioner nar vi
inte ens har ett enda objektivt laboratorietest
for att diagnostisera psykiatriska sjukdomar?
Det oaktat innehaller bibeln for mentala sjuk-
domar (DSM) 450 olika sjukdomar och varje
upplaga infor nya.

Det dr inte bara inom neuroforskningen
som ledande forskare har en Overdriven
forestdllning om vad som dr mdgjligt. Ocksa
andra omraden har liknande vanforestill-
ningar. Den biomedicinska forskningen idag
ar "BIG SCIENCE”. Tidigare var det bara
fysikerna som gjorde av med stora summor.
Den biomedicinska forskningen anvénder
ndrmare 300 miljarder dollar globalt érligen.
For att overtyga de politiska makthavarna
om betydelsen av denna forskning gar vi som
forskare latt till 6verdrifter och faller ocksa
offer for bedrédgeri. Vi vill tro att spektaku-
ldra framsteg &dr sanna fastdn vi borde veta
bittre. Ett exempel dr stamcellforskningen
som har dragits med forfalskningar. Detta
ar ett nytt forskningsomréde som utvecklas
med stormsteg (25). Forskningen har lett
till nya spektakuldra metoder att omvandla
adulta celler. Fibroblaster kan differentieras
till pluripotenta celler, som i sin tur kan dif-
ferentieras till nervceller eller till nagon an-
nan av kroppens manga celltyper. Detta &r
ett viktigt forskningsomrade med potentiella
mojligheter att bota allvarliga sjukdomar.
Stamceller kommer i framtiden att kunna
anvéndas till att producera nya organ inom
transplantationskirurgin.

Helt naturligt har detta omrade attraherat
mingder av forskare. Konkurrensen &r ben-
hard och da &r frestelsen stor att briljera med
kejsarens nya kldder. Ett exempel pa bedrégeri
var ett experiment som publicerades i Nature
2014. Resultatet var forbluffande enkelt. Bara
genom att sdnka pH i kulturmediet kunde
Haruko Obokata producera stamceller fran
adulta celler. Vilken stamcellforskare som
helst kunde testa om resultatet stimde men
det oaktat blev experimentet publicerat. Se-
nare visade det sig att resultatet inte kunde
reproduceras (26).

Ett annat spektakulért fall ar kirurgen Paolo
Macchiarinis transplantationsexperiment for
att konstruera en konstgjord trakea. Han var
ett stjarnskott pa transplantationshimlen, men
2013 visade det sig att 6 av 8 patienter som
han hade transplanterat med en ny trakea
hade avlidit (27).
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Figur 3. Semliki Forest-virusets livscykel i dess vardcell.

Det &r inget tvivel om att stamcellsforsk-
ningen kommer att blomstra i framtiden men
vi bor inse att hogt uppskruvade forvintningar
har negativa sidor. Som forskare bor vi vara
forsiktigare med att vacka forhoppningar som
inte rimligtvis kan realiseras inom en néra
framtid. Nu star vi infér en ny vag av hybris
med CRISPR-Cas 9-tekniken. Den kommer
att utlosa en revolution av tillampningar inom
den experimentella biologin och den biome-
dicinska forskningen. I framtiden kommer vi
att kunna bota manga monogena sjukdomar
med gentransplantationer. Men vi borde ta
det sakta i backarna och simma lungt nér det
giller medicinska tillaimpningar. Kinesiska
forskare har redan forsokt ersdtta muterade
gener med normala i humana embryonala
stamceller. Forskare i USA har foreslagit ett
moratorium fér experiment for att fordndra
ménniskans &rftlighet (28). Vi maste testa
CRISPR-tekniken battre innan vi gor ndgon-
ting forhastat.

Den holldandska filosofen Peter Sloterdijk
diskuterar med storsta allvar mdjligheten att
med genteknik “domesticera” méanniskan.
Hans “drém” &r att 16sa Homo sapiens pro-
blem genom att forbdttra vart genom (29).
Sloterdijk forstar emellertid inte hur bristfzl-

liga véra kunskaper &r. Vi har rent generellt
ingen aning om hur alla vara gener samverkar.
Nar vi inte ens vet hur gener samverkar for
att orsaka polygena sjukdomar, dr det omaijligt
att tdnka sig att vi ska kunna forbéttra vara
arvsanlag.

Biokemi och biofysik:
noédvandiga fundament

Till syvende och sist gor jag ett hopp tillbaka
till DNA-revolutionen. Den var sa 6vervildi-
gande att den inte bara tog kal pé forskningen
inom fysiologi och metabolism utan ocksa
biokemin och fysikokemin strok med. Bio-
kemins malsédttning dr att forsta hur cellens
kemiska processer fungerar. Drommen for
biokemisten dr att kunna ta isér det system
som studeras och sedan satta ihop det igen
sd att funktionen &r rekonstruerad - precis
som urmakare gor med en klocka for att
reparera den. Med denna rekonstruktions-
strategi forsoker biokemisten definiera vilka
molekyldra bestdndsdelar som behovs for
funktionen ifrdga. Fysikokemin & sin sida ar
ett nodvandigt element for att kunna forsta
biologiska funktioner. Det racker inte med
att veta vilka kemiska komponenter som &r
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mekanistiskt involverade. Vi maste ocksa
forstd deras samspel fysikaliskt.

Nu &r dessa discipliner pa atertadg, och det
géller ocksa for urmakarstrategin. Den kallas
nu syntetisk biologi. Har géller det att rekon-
struera biologiska processer utifran sina ke-
miska bestandsdelar. Vissa fantaster har som
sin malséttning att rekonstruera en hel cell.
Men det kommer inte att fungera eftersom
komplexiteten dr for enorm.

Min egen forskning har varit fokuserad pa
cellmembranens struktur och pé biokemi.
Semliki Forst-viruset &r ett membranvirus och
det var det férsta membranet som jag stude-
rade (Figur 3) (30). Biologiska membraner
ar tvaddimensionella vitskor, fem nanometer
tunna och bestar av ett dubbelskikt av lipider,
ddr membranproteinerna flyter omkring. Det
pafallande med cellmembranet &r att vi, om vi
16ser upp den med hjélp av detergenter i dess
lipid och proteinbestandsdelar, kan rekonstru-
era en ny membran igen. Denna egenskap &r
inbyggd i membranets molekyler. Cellmem-
braner ar sjalvbyggande system.

Sjélvorganisation &dr utmérkande f6r manga
cellsystem. Det mest spektakuldra exemplet
pa denna forméga ar upptéckten att stamcel-
ler kan stimuleras till att bilda organ. Dessa
miniorgan, organoider, utnyttjas idag som
experimentella modeller for storhjdrnan, tarm,
lever, njurar och lungor. Genom CRISPR/
Cas9-tekniken kan organoider ocksa tjdna
som modeller for genetiska sjukdomar.

Naturligtvis dr denna sjdlvbyggande for-
maga inte s& exakt att alla karakteristika
rekonstrueras spontant. Rekonstruerade cell-
membraner forblir symmetriska. Topologin
i cellmembraner dr asymmetrisk. Lipidsam-
manséttningen i det inre och det yttre skiktet
av dubbelskiktet av lipider &dr inte identisk,
medan den i rekonstruerade membraner &r i
stort sett identisk. I cellen finns det enzymer
som konsumerar energi for att uppritthalla
lipidasymmetrin.

Mina egna studier har lett till upptackten
av en annan sjédlvorganisationsprincip i vara
cellmembraner (31). Den tvddimensionella
lipidvétskan kan bilda plattformar som vi
kallar flottar. Dessa nanoflottar &r dynamiska;
de uppstér och forsvinner. Hundratals olika
funktioner dger rum i nanoflottarna. For-
medlingen av olika signaler fran yttervirlden
till cellens cytoplasma sker Over receptorer
som stimuleras med ligander (hormoner el-
ler regulatoriska proteiner) i olika flottar i
yttermembranet, cellens plasmamembran.
Nanoflottarna mojliggor parallell proces-

sering, en forunderligt oviantad egenskap i
en vitskematris som vi trodde var homogen.
Denna ytterst flexibla organisation grundar
sig pa en enkel fysikalisk princip, ndmligen
fasseparation. De lipider och proteiner som
bildar nanoflottarna associerar preferentiellt
med varandra och bildar en vétskefas, dar
molekylerna dr tdatare packade dn i den omgi-
vande vatskan. En av kolesterolets viktigaste
uppgifter i vara celler &r att klistra ihop mo-
lekylerna i nanoflottarna.

Anthony Hyman, som forskar pa samma
Max Planck-institut som jag i Dresden, har
upptéackt att manga cellstrukturer i cytoplas-
ma ocksé genereras genom en fasseparering
(32). Sédana strukturer dr nukleoli i cellkér-
nan, centrosomer och stressgranula. Fassepa-
reringen leder till uppkomsten av tittpackade
vitskedroppar som koncentrerar proteiner
och ibland ocksd RNA for olika uppgifter i
cellen. Dessa upptéckter avslojar hur basala
fysikokemiska principer styr cellens organisa-
tion genom sjdlvbyggnad.

Hur gar det vidare?

Det dr denna underbara blandning av kom-
plex kemi och sjdlvklara fysikaliska princi-
per som gor biologin sa fascinerande. Vi &r
resultatet av miljarder ar av evolution. Nér
vi idag blickar tillbaka pé vad vi har lart oss
om hur livet fungerar och om vi tar oss sjdlva
som exempel, kan vi inte undga att forundras
over vad evolutionen har fatt till stdnd. Or-
ganisationen av livsprocesserna blir stindigt
mer komplex och samtidigt mer robust. Kom-
binationen av komplexitet och robusthet &r
frapperande. Hur har den uppstatt? Nar kom-
mer vi att forsta den? Tillsvidare maste vi ngja
oss med genetikern Theodosius Dobzhanskys
kénda sats: “Nothing in biology makes sense
except in the light of evolution”.

For mig dr det forundran och nyfikenhet
som utgor drivfjadern for grundforskningen.
Tillampningarna - omséttningen av idéer i
medicinsk vardag — dr oerhort viktiga men de
kan inte tvingas fram. Viktiga forskningsfilt
som alzheimer och cancer ar typexempel pa
omraden som pa grund av sin medicinska
betydelse attraherar manga forskare, som far
mycket pengar och producerar resultat som
for det mesta aker i papperskorgen. Naturligt-
vis dr detta ett problem som alltid har varit en
plaga for forskningen, men idag &r problemets
omféang betydligt mer graverande nér det finns
over sju miljoner forskare globalt. Alla publi-
cerar och alla vill fa sin rost hord.
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Dartill kommer problemet med arrogans
och hybris. For att dra uppméarksamheten till
sig och fanga politikernas intresse, skyrs det
inga medel for att breda pa och ga till 6ver-
drifter. Och det giller inte bara “Biological
Big Science”. Varje grundforskningsansokan
avslutas vanligen med ett stycke om mojliga
medicinska tillampningar, som ofta &r s& langt
borta fran realistisk omséttning att forskaren
borde f& minuspoéng for sin hybris och bris-
tande fackkunskap.

Jag pléderar for sans och fornuft i forsk-
ningen. Det betyder att vi méste understodja
kompetenta och innovativa forskare. Det gor
ERC (European Research Council) och det ar
en synnerligen lyckad europeisk modell for
forskningsfinansiering. Vi maste forbereda oss
infor de nya utmaningar som den medicinska
grundforskningen star infor (33). Det &r pa
tiden att vi reformerar forskarutbildningen ef-
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Summary

Biomedical research - yesterday, today, and tomorrow

Since the Second World War, biomedical research has undergone a revolution. The discovery of DNA
function set off a transformation of biological research practices that is still under way. Molecular biolo-
gists have identified the genes and proteins responsible for most cellular functions. The unraveling of
disease mechanisms has been spectacular. The challenge now is to piece this information together to
understand how cells and organs function as a system. Physiology will have a great impact on how we
mouve from reductionism to systems solutions and translate these advances into understanding disease
and finding new means of therapy.
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MODERN FORSKNING AR 2016

Fran genomikrevolutionens
artionden till enstaka cellers
funktioner

Juna KERE

De tre senaste artiondena har ofta ansetts vara genomikrevolutionens era. Den kunskap
och de tekniker som utvecklades ndr det ménskliga genomets DNA sekvenserades for forsta
gangen har fatt spridning 6verallt i medicinsk forskning. Genomtackande associations-
analyser (GWAS) har identifierat hundratals gener som paverkar sjukdomsrisker. Individuell
DNA-sekvensering har kunnat identifiera sjukdomsgener ocksa hos enstaka patienter.
Aven om utvecklingen har varit oférutsett snabb, fortsatter den i accelererande takt.

De nya metoderna kan 6ppna helt nya fragestallningar, som alldeles nyligen var omajliga att
besvara. De allra senaste aren har man uppnatt den kdnslighet i sekvenseringsmetoderna som
gor det mojligt att sekvensera mRNA-innehallet i enstaka celler och mata genuttryck oerhort
exakt. Vi har tillampat RNA-sekvenseringsmetoder for att forstd de forsta stegen i manniskans
utveckling: hur fostrets genom aktiveras 2-3 dygn efter befruktningen. Resultaten tyder pa att
aktiveringen avgenomet borjar med 32 gener som uttrycks vid 4-cellsstadiet och fortsatter med
ytterligare 129 gener vid 8-cellsstadiet. Bland dessa gener finns flera sddana som forskarna
aldrig tidigare har hittat i vdvnader, dvs. gener som uttrycks unikt i det tidiga fostret for att
starta genomet. Resultaten tyder ocksa pa att den tidiga utvecklingen skiljer sig avsevart
mellan olika arter: motsvarigheter for flera av dessa tidiga gener finns till exempel inte i
musgenomet. Viktiga problem och obesvarade fradgor aterstar alltsa dven langt efter att man-
niskans genom sekvenserades.

fordndringen borjade synas forst nir revolu-
SKRIBENTEN tionen fick fotfdaste inom manga olika falt, i

Juha Kere dr professor i molekylar genetik vid
Karolinska Institutet, Stockholm, sedan 2001,

och professor i genetik och molekyldr medicin vid
King’s College, London, sedan 2016. Hans forskning
tacker omraden frén positionell kloning av mén-
niskans sjukdomsgener och riskgener for komplexa
sjukdomar till studier av mekanismer for dessa
geneffekter. Pa senare tid har han fokuserat pa att
forstd hur de forsta stegen av livet reglerar dagarna
efter befruktningen.

Genomikrevolutionen

Det &r inte létt att ldgga fast en tydlig start-
punkt for genomikrevolutionen. Precis som
vid andra revolutioner mognade de revolutio-
nerande idéerna sa smaningom och den stora

detta fall inom medicinsk forskning (Tabell I).
Det gar att rakna upp ett antal kritiska uppfin-
ningar som var nddvéandiga for att mojliggora
den senare utvecklingen. Naturligtvis var det
viktigt att forsta arftlighetens molekyldra bak-
grund och DNA-dubbelspiralens struktur (1).
Men lika viktigt var det att rengbra enzymer
fran mikrober som kunde klyva, klistra och
kopiera DNA-molekyler pa ett noga definie-
rat sdtt - ddrmed fick vi sddana verktyg som
restriktionsenzymer, ligaser, polymeraser
m.fl. (2). Vidare lirde man sig isolera och
kopiera delar av stora genom, och senare
multiplicera definierade DNA-molekyler helt
enzymatiskt med polymeraskedjereaktion
(PCR) (3). Det behovdes dessutom metoder
for att sekvensbestimma DINA-molekylernas
struktur (4), och allt var klart for den datida
megalomaniska tanken att definiera innehal-
let i manniskans hela arvsmassa. Efter ett
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antal moten och kritiska varderingar tog man
i USA beslutet att satsa pa ett femtonarigt
projekt, The Human Genome Project, ofta
dven kallat HUGO-projektet enligt Human
Genome Organisation, som &r en internatio-
nell akademi (5).

Projektet startade officiellt 1990 — samma
ar som forfattaren till denna artikel akte till
Washington-universitetet i St. Louis, Mis-
souri, som postdoktoral forskare och inledde
sitt arbete inom projektet med malet att
kartlagga méanniskans X-kromosom som
det forberedande steget till de senare DNA-
sekvenseringsprojekten.

Lat oss dock hoppa over ett artionde av
kompetitivt och hogst intressant arbete for
att fa ihop de olika delarna av projektet — en
genetisk karta 6ver genomet, en fysikaliskt
klonad DNA-karta over genomet, motsva-
rande kartor for andra genom sdsom mus
och masken Caenorrhabditis elegans, och
slutligen en ordnad DNA-sekvens dver alla
kromosomer. Lat oss i stillet ga direkt till de
breda tillampningar och konsekvenser for
medicinsk forskning som projektet har ge-
nererat. Manniskans genom forklarades vara
sekvenserat forsta gangen 2001 med en forsta
systematisk inblick i genomets struktur (6, 7)
och mer fardigt sekvenserat 2003, d4ven om
stora luckor fanns kvar. Ocksé idag uppdate-
ras fortfarande nya kontinuerligt forbattrade
genomsekvensversioner.

Fran genetisk koppling
till genomets blockstruktur

Redan de tidigaste genetiska kopplingskar-
torna gjorde det mojligt att kartldgga eller
placera sjukdomsgener i olika kromosomer i
genomet (8). I borjan kunde denna metodik
tillaimpas enbart pa gener med tydliga nedérv-
ningsmonster, alltsd sddana sjukdomsgener
som kunde klassifieras som dominanta, re-
cessiva eller X-kromosomala enligt Mendels
lagar. Metoderna ledde till kartlaggningen och
senare till identifieringen av gener for alla de
séllsynta drftliga sjukdomar som hor till det s&
kallade finska sjukdomsarvet (9, 10).

Men aptiten pa nya ron okade. S& sméa-
ningom ville man &dven l6sa gétor bakom de
sa kallade multifaktoriella, eller komplexa,
sjukdomar som inkluderar manga av de kli-
niskt viktigaste och vanligaste sjukdomarna:
astma, diabetes, kardiovaskuldra sjukdomar,
schitsofreni, reumatiska sjukdomar m.fl. Efter
de forsta kartlaggningsforsoken med samma
metoder som anvindes for klart arftliga

mendelistiska sjukdomar blev besvikelsen
stor. Med kopplingsanalyser fick man resul-
tat som oftast inte gick att replikera i fort-
satta studier. Orsaken var sannolikt att gen-
effekterna &r sa svaga att det skulle behovas
mycket storre forskningsmaterial, men det
var inte praktiskt mojligt eftersom genetiska
kopplingsstudier férutsédtter familjer i stéllet
for enstaka patienter och kontroller. Battre
metodik skulle behovas ndr enstaka gen-
effekter &r svagare.

Ytterligare tva saker behdvdes innan man
kunde gé vidare, ndmligen forstaelse for hur
det ménskliga genomet hade formats 6ver ar-
tusenden och en viss teknisk utveckling. Man
borjade storskaligt lista punkter pa olika kro-
mosomer, dar DNA-baspar varierade mellan
individer, s& kallade SNP:er (Single Nucleo-
tide Polymorphisms). I takt med detta arbete
paborjades ett nytt internationellt projekt,
HapMap-projektet, som hade sitt ursprung i
identifieringen av sa kallade blockstruktur i
det humana genomet (11, 12).

Genomets blockstruktur var ett viktigt fynd
med stora konsekvenser for medicinsk forsk-
ning. Med blockstruktur avses att genomet
ar organiserat i DNA-segment bestdende av
i medeltal nagra tusen baspar, dar det aldrig
har funnits rekombinationer i hela mansk-
lighetens historia (11, 13). Resultaten ledde
till en viktig slutsats, ndmligen att man inte
behover analysera alla varierande (poly-
mortfiska) punkter i genomet, utan man kan
vélja ett mycket mindre urval av SNP:er som
representerar hela den vanliga variationen
i s& gott som alla ménniskor. Upptédckten
av genomets blockstruktur var dvertygande
dven pa ett annat sdt. Det kunde ndmligen
konstateras att den genetiska variationen var
organiserad pa ett satt som tydligt bekraftade
att alla médnniskor har samma ursprung i
Afrika (13). Malet med HapMap-projektet
blev senare att sytematiskt identifiera all
vanlig genetisk variation hos ménniskor fran
de tre stora kontinenterna, Afrika, Asien och
Europa. Man forstod att det var viktigt for att
kunna tillimpa kunskapen pé forskning kring
sjukdomsgener.

Genomtackande
associationsanalyser, GWAS

For att kunna analysera tillrdckligt manga
SNP-varianter pa en gang maste tekniken
utvecklas. Den viktiga tekniska 16sningen
var mikrochipmetoden baserad pa DNA-
hybridisering. Med mikrochip kunde man
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Tabell I. Genomikrevolutionens artionden och medicinska tillampningar.

Projekt pa 1990-talet

Forskningsmal

Viktiga nya metoder och
resurser

Start for genomprojektet

Sekvensera manniskans hela
arvsmassa

Automatiserad Sanger-
sekvensering

Kartlaggning av sjukdomsgener

Kartldgga monogena sjukdomsge-
ner i genomet

Genetisk kopplingsanalys med
mikrosatellit-PCR

Identifiering av sjukdomsgener

Positionell kloning

Kloning av stora DNA-segment,
t.ex. konstgjorda jastkromosomer

Projekt pa 2000-talet

Genomprojektet fardigt

Ménniskans genomsekvens

Genomsekvens tillganglig
i databaser

HapMap-projektet

Kartldgga variationen i det
maéanskliga genomet

Grundinformationen
for SNP-matrisdesign

Genomtackande associations-
analyser i komplexa sjukdomar

Identifiera gener som paverkar
risken for vanliga folksjukdomar

SNP-matriser for genomtackande
associationsanalyser

Projekt pa 2010-talet

Individuell DNA-sekvensering

Identifiera sjukdomsgener, ta fram
en helhetsbild av mdnniskans
genetiska variation

Den nya generationens
DNA-sekvenseringsmetoder,
bioinformatik och databaser

Epigenetik

Forsta paverkan mellan miljo och
genetik

Mikromatrismetoder for
DNA-metyleringsstudier

RNA-sekvensering

Forsta genuttryck aven pa
en resolution av enstaka celler

RNA-sekvenseringsmetoder
baserade pa ny DNA-sekvensering-

smetodik

samtidigt analysera forst ett tiotusental,
senare hundratusentals och nu ett miljontal
definierade punkter i genomet. Mikrochip
designade enligt resultaten fran HapMap-
projektet kom att bli viktiga verktyg i mer &n
ett decennium av genetisk forskning. Nyligen
har man tagit fram mikrochip som fokuserar
exempelvis pa variationen i gener relaterade
till immunsystemet. Det finns dock en hel del
mer sdllsynta varianter som inte kan tdckas
in med dessa verktyg.

Med hjélp av mikrochipmetodiken kunde
tusentals individer snabbt och relativt billigt
analyseras for hundratusentals i populationer
varierande punkter. Dessa studier kallas nu-
mera GWAS efter engelskans Genome-Wide
Association Study. En av de forsta stora stu-
dierna, som anvédnde strategin organisera-
des som ett konsortium med stod fran The
Wellcome Trust, och den kallas Wellcome
Trust Case Control Consortium (WTCCC)
(14). Studien publicerades sommaren 2007
och inkluderade sju sjukdomar med 2 000
patienter var och 3 000 kontroller. Efter
studien har ett par tusen liknande arbeten
publicerats och de har identifierat hundratals
genomvarianter, som associeras med ett antal

vanliga komplexa sjukdomar och fenotyper.
Antalet studier 6kade snabbt, och mot slutet
av 2008 fanns det i litteraturen cirka 250
GWAS-studier, i slutet av 2010 ndrmare 800
och i slutet av 2012 langt 6ver 1 500 studier
(15). Listan fortsitter att vixa snabbt.

Genreglering paverkar
sjukdomsrisker

Resultaten av GWAS bjod pa ett par 6verrask-
ningar. Den forsta 6verraskningen var att de
flesta sjukdomsassocierande SNP-varianter
lokaliserades utanfér gener i funktionellt
okdnd mark. Forst nyligen har forskarna
borjat fa ihop bevis for att manga av dem
paverkar regulatoriska genomelement, som
ofta kan Oka genexpression (“enhancer” pa
engelska). Sddana regulatoriska element kun-
de kartldggas systematiskt forst nar data for
genexpressionen insamlades fran hundratals
vavnads- och cellprover i stora internationella
samarbetsprojekt (16). Néar genexpressionen
analyserades for att identifiera alla startpunk-
ter for gener (promotorer), sags dven laga
nivéer av transkription utanfér gener, som
kunde kopplas ihop med genreglering. Senare
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Figur 1. Manniskans embryo vid 8-cellsstadiet, som visar proteinuttrycket av den viktiga startnyckelgenen
LEUTX i cellkdrnor (lila farg, 6verlappande rott for LEUTX och blatt for cellkarnor).

har det visat sig att sjukdomsassocierade
SNP:er ofta befinner sig i dessa omraden av
genomet.

Den forsvunna nedarvningen

Den andra stora 6verraskningen frain GWAS-
studierna var att en del av den forviantade
genetiska effekten inte kunde kartldggas, ett
fenomen som man boérjade kalla for “forsvun-
nen neddrvning” (eng. missing inheritance)
(17). Ett exempel ar gener for tillvaxt. Det ar
vilkant att mdnniskans langd till storsta delen,
over 80 procent, dr under genetisk kontroll.
Ett barns vuxenldngd kan uppskattas ganska

exakt pa grund av fordldrarnas langd. Men
nér de tjugo forsta generna for tillvixt hade
identifierats, kunde de forklara bara 3 procent
av variationen i langd mellan individer (18).
Senare har ytterligare hundratals gener med
valdigt sma effekter kartlagts och tillsammans
forklarar de nu langt 6ver hélften av langdva-
riationen, men inte pa langt nér allt.

Ett antal mdjliga mekanismer bakom denna
observation har forslagits. Det kan delvis bero
pa att gener kan paverka varandra, alltsa ha
sa kallade epistatiska effekter. Det ar dock
svart att mata effekterna och for det kravs
vildigt ménga deltagare i studier, i storleks-
ordningen en halv miljon. Det har papekats
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att de statistiska modeller som nu anvands
for att berdkna genetiska risker inte alls kan
beakta epistatiska effekter. En annan magjlig-
het &r interaktioner mellan miljé och gener.
Individer med vissa genvarianter kan reagera
pa olika sitt pa olika miljofaktorer. Ockséa
sddana studier &dr svara att utfora pa grund
av svarigheter att definiera miljofaktorer
pa samma sétt i olika stora kohorter i olika
lander. En tredje mdojlighet dr epigenetisk
reglering, alltsé fordandringar i genregleringen
som beror pa langvarig miljopaverkan, till
exempel barndomseffekter senare i livet. Det
har ocksé framforts misstankar om att epi-
genetiska mekanismer kan ha effekter Gver
flera generationer, vilket dr ett koncept som
inte stammer sarskilt vil 6verens med vara
genetiska modeller om nedérvning.

Individuell DNA-sekvensering

Nér ménniskans genom hade blivit sekven-
serat och genomprojektet hade forklarats
slutfért, undrade manga vad man skulle gora
med den stora DNA-sekvenseringskapacitet
som hade byggts for projektet. Andra i sin
tur undrade hur man kunde 6ka sekvense-
ringskapaciteten och gora sekvenseringen
dnnu mycket billigare. Det gick inte manga ar
innan en helt ny teknik utvecklades. Den var
baserad pa upprepade DNA-syntessteg pa mi-
koskopiska molekylkluster pa en glasyta och
fotografering av ytan med miljontals sddana
molekylkluster for att méta deras fluorescens.
Fargforandringar over upprepade syntesom-
gangar signalerar ordningsfoljden i baserna i
DNA-sekvensen.

Metoden revolutionerade DNA-sekvense-
ringen. Idag kostar det billigaste alternativet
for att sekvensera hela ménniskans genom
hogkvalitativt mindre d&n 1 000 euro. Jamfort
med kostnaden for den tidigare tekniken har
den nya tekniken minskat priset pa det indi-
viduella genomet med en faktor pa 10 000
till 100 000. Den nya tekniken resulterade i
att kostnaden for att sekvensera en individs
genom hade sjunkit till 10 000 amerikanska
dollar 2011, och bara fyra ar senare var
kostnaden nere i 1 000 amerikanska dollar.
Denna utveckling har varit mycket snabbare
dn den berémda Moores lag for datorer och
datorminnen.

Moijligheten att sekvensera patienternas
individuella genom har lett till en rendssans
av forskningen kring sillsynta sjukdomar
med misstdankt mendelistisk nedérvning.
Individuell DNA-sekvensering ocksa av

enstaka patienter kan identifiera mutationer
som aldrig tidigare har listats bland tusentals
sekvenserade genom. Mutationernas effekter
kan sedan testas och definieras pa cellmodel-
ler, som kan vara till hjédlp for att formulera
Okad mekanistisk forstaelse. Manga exempel
av detta slag finns redan publicerade. Indi-
viduell DNA-sekvensering anvidnds nu ofta
som forsta laboratorietest fér nyfédda barn
med misstdnkt nedédrvd sjukdom eller okéant
syndrom. Genomikmetodiken har vunnit
insteg inom det vardagliga kliniska arbetet.

Stora projekt har startat for att ta fram
genomsekvenser av tusentals, rentav hundra-
tusentals individer. Ett av de nyaste initiativen
inleddes i England i slutet av 2012 med maélet
att mot slutet av 2017 ha sekvenserat 100 000
DNA-prov fran patienter med séllsynta sjuk-
domar for att identifiera nya sjukdomsgener.
Patienter ska viljas ut for genomsekvense-
ringen pa grund av en okénd diagnos som
rimligen kan ténkas vara av genetisk ursprung,
alltsa orsakad av ett séllsynt syndrom alterna-
tivt sdllsynt cancer (19). I projektet ingar en
bioinformatikdel som syftar till att utveckla
tolkningen av de identifierade sekvensforéand-
ringarna. De individuella genomsekvenserna
ska forvaras i ett nytt datacenter, som aven
tar hand om analysprogram sa att inga indi-
viduella sekvenser sldpps ut. Konfidentialite-
ten maste vara pa hogsta niva nér det géller
individuella genomsekvenser.

Genuttrycksanalys av enstaka celler

Utvecklingen av den nya sekvenseringstekni-
ken har inte bara gynnat DNA-sekvensering
och mutationsanalyser fran hela genomet.
Samma teknik kan nu dven tillimpas pé funk-
tionell analys av gener med hjédlp av cDNA-
sekvensering. Man kan konvertera cellulart
mRNA, alltsa de uttryckta kopiorna av gener,
till cDNA som sedan kan sekvenseras med
hjédlp av de nya metoderna for massiv paral-
lell sekvensering. Den kénslighet har nétts
som tillater analyser av mRNA-innehallet i
enstaka celler (20). For det férsta har denna
kanslighet gjort det mojligt att forska pa den
tidigaste fasen av livet, allts& de forsta dagarna
efter befruktningen nér fostret genomgér de
forsta cellfordelningarna och fostrets gener
aktiveras sd sméningom for senare differentie-
ringsprocesser. Man kan &ven borja dissekera
och identifiera de olika celltyperna i komplexa
vidvnader som exempelvis hjirnan, man kan
analysera samtalet mellan celler i vivnader
som bestar av olika celltyper och man kan
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béttre forstd komplexiteten i cancervavnader,
som oftast bestar av heterogena tumorceller
efter upprepade omgangar av nya mutationer.
Detta bara for att ndimna néagra exempel.

Hur borjar livet?
Genuttrycket i det tidiga fostret

Genregleringen de forsta dagarna har varit
otillgénglig for analys eftersom méngden
molekyldrt material &r sa litet i enstaka celler
i det tidiga fostret. Efter befruktningen i dgg-
ledarna borjar fostrets celldelningar i en takt
av ungefir en celldelning per dygn, alltsé till
tva celler efter forsta dygnet, till fyra efter tva
dygn, till atta efter tre, dnda upp till ungefar
hundra celler vid implantationen som sker
ungefir en vecka efter befruktningen. Under
hela preimplantationsperioden ska celler
syntetisera hundra ganger méngden DNA i
den befruktade dggcellen nér celler samtidigt
blir mindre och mindre - fostrets diameter
fordndras inte innan kldckningen av fostret ur
dess zona pellucida-skal och implantationen
i livmoderns slemhinna.

Den kinslighet i metodiken som de nya
DNA-sekvenseringsmetoderna har tillatit har
nyligen gjort det majligt att plocka fram en-
staka celler fran tidiga embryon och analysera
genuttrycket i dem (21). I var studie samlade
vi 6ver 300 dggceller, befruktade dgg samt
enstaka celler frdn 4- och 8-cellsfoster och
sekvenserade deras mRNA-innehall efter kon-
version till cDNA. Véra resultat bekréftade en
stark mRNA-degradation vid 4-cellsstadiet,
nér en stor del av dggcellens mRNA-innehall
bryts ned. Samtidigt kunde vi uppméta en sig-
nifikant 6kning av bara 32 nyuttryckta gener
ndr vi jamforde 4-cellstadiet med dggceller.
Bland dessa fanns sju nya gener som dnnu
inte var kdnda i de tusentals vdvnadsprov
som nyligen hade analyserats med de kénsli-
gaste metoderna (16) eller annars i databaser.
Dessa gener tillhorde genfamiljen homeobox,
sarskilt de sa kallade paired-liknande (eng.
PRD-like) homeoboxgenerna. Vid analysen av
genaktivering ett dygn senare, alltsa jaimforel-
sen mellan 4- och 8-cellsstadierna, kunde vi
identifiera ytterligare 129 nyaktiverade gener,
nastan alla redan tidigare kidnda.

I senare studier har vi kunnat bekrifta
att alla sju nya homeoboxgenerna kodar for
transkriptionsfaktorer, alltsd proteiner som
reglerar de andra genernas uttryck. Bland ge-
nerna finns en, LEUTX, som okar genuttryck-
et for tusentals andra gener i cellmodeller, och
andra, som DPRX, som kraftigt kan bromsa

genuttrycket (22). Bada genprodukterna kan
binda sig till en 35-36 baspar lang sekvens,
som dr hogt signifikant 6verrepresenterad i de
regulatoriska omrédena av de tidigt aktiverade
generna. Dessa regulatoriska genprodukter
fungerar unikt som startnyckel i bérjan av det
nya fostrets liv och aktiveras aldrig pa nytt i
de differentierade vdvnaderna. Figur 1 visar
proteinuttrycket av LEUTX i ett embryo vid
8-cellsstadiet.

Mot nya landskap

For mer dn 25 ar sedan, 1990, borjade projek-
tet beskriva manniskans genomsekvens i de-
talj. Aven om DNA-sekvenseringsteknikerna
inte alls var tillrdcklig utvecklade pa den tiden
och arbetet inleddes med kartldggning, tog det
mindre d&n femton ar att fa fram sekvensen
pé allmin niva. Den forsta sekvensen var en
kombination av manga individers sekvenser
och kallades for referenssekvens. De senaste
tio aren har man tack vare utvecklingen i
DNA-sekvenseringsteknikerna kunnat fo-
kusera pa individuella genomsekvenser och
deras tolkning for klinisk nytta.

Utvecklingen har varit ovéntat snabb. Ge-
nomforskningen har emellertid d&ven andra
intresseomraden dn bara genomets allmédnna
och individuella struktur och dess variation
mellan individer. Nu anvdnds DNA-sek-
vensering bland annat for att karaktérisera
den mikrobflora som finns pa huden eller
i tarmen. En annan viktig dimension &r att
kartldgga vilka gener uttrycks var och nér
och hur genuttrycket ar reglerat. De forsta
stegen i denna riktning har tagits i form av
stora internationella projekt som ENCODE
och FANTOMS5 (16).

Trots alla avancerade framsteg har pro-
jekten sina begrédnsingar. Genuttryck har
traditionellt analyserats p& vdvnadsprovsniva.
RNA har isolerats fran biopsier av vdvnader,
men egentligen bestar vdvnader av enstaka
celler, som kan vara vildigt olika till sina
funktioner och fysiologiska roller. Exemplevis
hjdarnan bestar inte bara av neuroner (och
dessutom av manga olika typer av neuroner),
utan ocksé av gliaceller och blodkérl. Huden
innehaller keratinocyter, fibroblaster, melano-
cyter, langerhanska cellerna, lymfocyter och
mycket mer. De nyaste metoderna for att méta
genuttryck ar tillrdckligt kdnsliga for att genut-
trycksprofiler for enstaka celler ska kunna tas
fram. Denna utveckling gjorde det magjligt for
oss att karaktérisera den tidigaste fasen av
utvecklingen, det vill sdga hur det ménskliga
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genomet aktiveras vid 4- och 8-cellsstadierna
i foster (21, 22).

Den nya tekniken och de okade kunska-
perna kommer ha stor betydelse dven for
cancerforskningen. Cancer borjar som en
klonal expansion av en malign cell, men storre
tumorer dr komplexa redan i det stadiet och
bestar av olika celllinjer, som i de flesta fall
ocksa har olika antal kromosomer som ett
tecken pa sin genetiska instabilitet. Om man
sekvenserar genomet eller transkriptomet av
cancerbiopsier, far man fram ett genomsnitt
av miljontals olika genom- och transkrip-
tionsprofiler av heterogena cancerceller, men
ddrutover dven blodkarl och bindvavsceller
som inte dr maligna.

For att forstd den klonala evolutionen av
cancertumorer, deras bendgenhet for metas-
tasering och deras potential for resistens mot
cancerbehandlingar maste man profilera ett
storre antal enstaka cancerceller med olika
biologiska egenskaper. En framtidsvision
som tycks sjédlvklar redan nu &r att nésta steg
i cancerforskningen kommer att anvédnda och
behova metoder for profilering av enstaka
cancerceller isolerade direkt frdn tumdorer.
Odlade celler duger inte, eftersom deras
egenskaper fordandras snabbt i cellodling och
analysresultaten inte ldngre &r representativa
for den ursprungliga tumérens egenskaper.

Referenser

1. Watson JD, Crick FH. Molecular structure of nucleic acids; a
structure for deoxyribose nucleic acid. Nature 1953;171:737-
738.

2. Smith HO, Wilcox KW. A restriction enzyme from Hemophi-
lus influenzae. I. Purification and general properties. J. Mol.
Biol. 1970;51:379-391.

3. Sanger F, Nicklen S, Coulson AR. DNA sequencing with
chain-terminating inhibitors. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
1977;74:5463-67.

4. Mullis K, Faloona F, Scharf S, Saiki R, Horn G, Erlich H.
Specific enzymatic amplification of DNA in vitro: the poly-
merase chain reaction. Cold Spring Harb. Symp. Quant. Biol.
1986;51:263-273.

5. Watson JD. The human genome project: past, present, and
future. Science 1990;248:44-49.

6. Lander ES, Linton LM, Birren B, Nusbaum C, Zody MC,
Baldwin J, Devon K, et al.; International Human Genome
Sequencing Consortium. Initial sequencing and analysis of
the human genome. Nature 2001;409:860-921.

7. Venter JC, Adams MD, Myers EW, Li PW, Mural R]J, Sutton
GG, Smith HO, Yandell M, Evans CA, Holt RA, Gocayne JD,
Amanatides P, Ballew RM, Huson DH, et al. The sequence
of the human genome. Science 2001;291:1304-51.

8. NIH/CEPH Collaborative Mapping Group, A comprehen-
sive genetic linkage map of the human genome, Science
1992;258:148-162.

9. Norio R, Nevanlinna HR, Perheentupa J. Hereditary diseases
in Finland; rare flora in rare soil. Ann. Clin. Res. 1973;5:109-
141.

10. Kere J. Human population genetics: lessons from Finland.
Annu. Rev. Genomics Hum. Genet. 2001;2:103-128.

En annan typisk egenskap for tumorer &r
deras snabba tillvixt, men ocksa hog grad av
celldod som delvis helt enkelt beror pa celler-
nas genetiska instabilitet, dock dven pa andra
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trettio aren.
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From the decades of genetic revolution to single-cell functions

The past three decades are those of genetic revolution. Knowledge and technologies that were developed
to study and sequence the human genome have spread to all areas of medical research. Most recently,
genome-wide association studies have identified hundreds of genetic variants associated with complex
disease risks, and full-genome sequencing with massively parallel DNA sequencing technologies have
made it possible to resolve causes of rare diseases even in individual patients. Recent advances have
allowed the analysis of gene expression at single-cell resolution, exemplified here by the delineation of

the steps of embryo genome activation two to three days after conception.
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~ Typ 1-diabetes - en autoimmun

eller infektionssjukdom?

Typ 1-diabetes ar en av de vanligaste autoimmuna sjukdomarna, speciellt i Finland, eftersom
vi har den hogsta incidensen av typ 1-diabetes bland barn i vérlden. Under de senaste decen-
nierna har vi lart kdnna en rad nya ron om hur typ 1-diabetes uppkommer, men trots det
finns det fortfarande mdanga 6ppna fragor som kraver ett svar for att vi ska ha férutsattningar
att framgdangsrikt forebygga typ 1-diabetes — en otvetydig malsattning, som omfattas av
patienter, deras familjemedlemmar och de professioner, som deltar i behandlingen av
patienter med typ 1-diabetes. Typ 2-diabetes har de de senaste 10-20 aren uppmarksammats
betydligt mer, bland annat pa grund av att den diabetestypen &r klart vanligare och ofta for-
knippad med omfattande lakemedelsbehandling. | det finlandska samhallet ar anda laget det
att typ 1-diabetes bidrar med ndstan lika manga "diabetesdagar” som typ 2-diabetes. Orsaken
ar den att medelaldern vid diabetesdebuten ar 12 ar for typ 1-diabetes, medan den ar ungefar
63 ar for typ 2-diabetes.

Den har artikeln stravar efter att belysa vad vi i dag vet om de faktorer som bidrar till uppkom-
sten av typ 1-diabetes och vilka framtidsutsikterna ar med tanke pa att I10sa diabetesgatan.

SKRIBENTEN

Mikael Knip ar specialist i pediatrik och pediatrisk
endokrinologi och professor i pediatrik vid Helsingfors
universitet, Barnkliniken. I sin forskning fokuserar
han pd typ 1-diabetes och andraimmunmedierade
sjukdomar hos barn och ungdomar.

Hur uppkommer typ 1-diabetes?

Uppfattningen ar i dag att typ 1-diabetes ar
en immunmedierad sjukdom, dock inte nod-
vandigtvis en autoimmun sjukdom, dér sjuk-
domsprocessen startar manader och ar innan
de typiska symtomen (torst, riklig urinering,
trotthet, viktnedgang) uppenbarar sig (Figur
1) (1). Det innebér att den kliniska diagnosen
foregas av en symtomfri preklinisk period av
varierande ldngd, under vilken destruktionen
av de insulinproducerande betacellerna i de
langerhanska 6arna i bukspottskorteln fortlo-
per tills den kroppsegna insulinproduktionen
sjunker sa mycket att hyperglykemin leder till
symtom. Det har tidigare uppskattats att cirka
15-20 procent av betacellerna fortfarande &r
fungerande nér diabetesdiagnosen stlls. Férs-

kare studier talar for att andelen fungerande
betaceller vid diagnosen &r individuell, men
vanligtvis klart storre dn vad som tidigare har
antagits (2). Den snabbaste sjukdomsproces-
sen som vi har bevittnat fran att de forsta dia-
betesassocierade autoantikropparna pavisats
fram till att klara symtom upptréader varade
endast nidgra manader hos en baby, som di-
agnosticerades med diabetes vid 12 méanaders
alder. Den langsta prekliniska perioden som vi
foljt striackte sig over 21 ar hos en man, som
diagnosticerades med typ 1-diabetes vid 32 ars
alder efter att det upptécktes att han hade haft
diabetesassocierade autoantikroppar redan
vid 11 é&rs alder (3). Den prospektiva DIPP-
studien (Diabetes Prediction and Prevention)
i Finland har visat att den genomsnittliga
durationen av den prekliniska symtomfria
perioden ér cirka tre ar hos de individer som
insjuknar fore 15 ars alder.

Genetisk predisposition for typ 1-diabetes &r
en forutséttning for att sjukdomen ska utveck-
las. A andra sidan bir omkring 20 procent
av den finldndska befolkningen i likhet med
andra vita folkgrupper pd HLA-definierad
benédgenhet for typ 1-diabetes, medan den
livslanga sjukdomsrisken nidrmar sig 2 pro-
cent i Finland (4). Det innebér att hogst var
tionde finldindare med HLA-bendgenhet for
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Figur 1. Schematisk bild 6ver utvecklingen av typ 1-diabetes fran fodelsen fram till den kliniska debuten. IAA,
insulinantikroppar; ICA, 6cellsantikroppar, GADA, antikroppar mot glutamatdekarboxylas; ZnT8A, zinktrans-
portdrantikroppar; IA-2A, antikroppar mot dcellsantigen 2; FPIR, forsta fasens insulinrepons pa intravends

glukos; GIT, glukosintolerans.

typ 1-diabetes utvecklar klinisk sjukdom.
Den genetiska sjukdomsbenédgenheten dis-
kuteras mer i detalj senare. Den ovannamnda
situationen talar starkt for att yttre faktorer
spelar en avgorande roll for huruvida klinisk
diabetes uppkommer hos en individ med
drftlig bendgenhet. Hypotesen dr den att en
yttre faktor, sannolikt en virusinfektion, fung-
erar som utlosare av sjukdomsprocessen (5).
For att sjukdomsprocessen ska progrediera
krévs det en annan yttre faktor, som driver
pé processen mot klinisk sjukdom. Den héar
faktorn kan mojligen vare dietdr. Det finns
méanga likheter mellan sjukdomsprocessen
vid typ 1-diabetes och den vid celiaki, dar
den padrivande faktorn har identifierats, det
vill sdga gluten. Den dominerande genetiska
predispositionen dr HLA-definierad vid bada
sjukdomarna. I likhet med typ 1-diabetes &r
det sa att ungefdar var tionde individ med
HLA-definierad predisposition for celiaki
utvecklat klinisk sjukdom, dven om néstan
alla dagligen &ter inhemska sddesprodukter
innehallande gluten. Det talar for att det
vid celiaki maste finnas en utlésande faktor,

som dnnu inte har identifierats. Forutom en
utlosande och en annan padrivande faktor vid
typ 1-diabetes tyder forskningsronen pa att
en rad andra yttre faktorer kan paverka hur
snabbt och hur aggressivt sjukdomsprocessen
framskrider.

Nastan alla patienter som insjuknar i typ
1-diabetes utvecklar tecken pa betacellsauto-
imunitet i form av autoantikroppar. Ocellsan-
tikroppar (islet cell antibodies, ICA) beskrevs
for forsta gangen 1974 av Bottazzo o.a. (6)
hos patienter med polyendokrina sjukdomar
inkluderande typ 1-diabetes. Ocellsanti-
kropparna analyseras med indirekt immun-
fluorscens och representerar en heterogen
grupp av autoantikroppar mot antigener i
pankreasdarna. Senare har fyra biokemiskt
karakteriserade antigener identifierats, det vill
sdga insulin, glutamatdekarboxylas (GAD),
ocellsantigen 2 (IA-2) och zinktransportor 8
(ZnT8). Uppfattningen &r att autoantikrop-
parna inte deltar i destruktionen av de insu-
linproducerande betacellerna utan fungerar
som markérer for sjukdomsprocessen. Om
en individ har tva eller flera biokemiska
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Figur 2. Tjugofem gener utanfor HLA-omradet, som ar associerade med 6kad arftlig risk for typ 1-diabetes. En majo-
ritet av generna kodar for molekyler, som ar involverade i immunresponser. Figuren modifierad efter referens 13.

autoantikroppar, har hen en risk p& ungefar
70 procent att insjukna under de pafoljande
tio aren (7). De studier som tagit sikte pa att
analysera om det finns ett samband mellan
antalet positiva autoantikroppar och tecken
pa inflammation i pankreasdarna (insulit) har
inte kunnat pévisa ett sddant samband (8).
Aven om autoantikropparna fungerar som
en indikator for individens risk att insjukna
i diabetes, dr det inte mgjligt att utifran au-
toantikroppsanalyserna forutspd néar den
autoantikroppspositiva individen kommer
att utveckla sjukdomen. Det forsta tecknet pa
forsamrad formaga att utsondra insulin ar ett
nedsatt svar pa intravenos glukosbelastning;
forsta fasens insulinsvar (first-phase insulin
response, FPIR). Vi har rapporterat att barn
som insjuknar har ett nedsatt tidigt insulin-
svar pa intravenost glukos redan 4-6 ar fore
diagnosen (9). Autoantikroppspositiva barn pa
vdg mot typ 1-diabetes utvecklar dysglykemi,
det vill sdga avvikande plasmaglukosvarden
en tid fore diagnosen. HbAlc, tvad timmars
plasmaglukos vid oral glukosbelastning och
sporadiska plasmaglukosvirden bdrjar stiga
1,5-2 ar fore diabetesdiagnosen (10, 11). Om
till exempel ett HbAlc-virde pa 5,9 procent
uppmittes vid tva pa varandra foljande tillfal-
len, insjuknade mer dn hélften av barnen med
minst tvd biokemiska autoantikroppar inom
mindre dn ett &r. Om glukosintolerans fram-
kommer vid oral glukosbelastning, innebér det

att hilften av barnen insjuknar inom de nér-
maste nio manaderna. De hér resultaten visar
att tecken pa dysglykemi férutspar en snabb
progression till klinisk sjukdom hos barn med
minst tva biokemiska autoantikroppar.

Den genetiska sjukdomsbendgenheten

Klass I HLA-generna DQ8 och DQ2 &r de
dominerande genetiska element som predis-
ponerar for typ 1-diabetes och de forklarar
ungeféir hilften av den genetiska sjukdoms-
bendgenheten. Genomtiackande analyser
(GWAS) har resulterat i att nédstan 60 olika
singel nukleotidpolymorfismer (SNP) har
associerats med ¢kad risk for typ 1-diabetes
(12). Den hogsta relativa risken forknippad
med HLA-DQ2/DQ8 ér cirka 16, medan de
identifierade SNP:arna ger en relativ risk pa
1,1-2,4. De tvd SNP:ar som dr forenade med
en relativ risk 6ver 2 dr en SNP i insulingen-
omradet och en SNP i den gen som kodar
for PTPN22-molekylen. Den forsta SNP:en
péaverkar uttrycket av insulin, medan den
andra inverkar pa funktionen av T- och B-
lymfocyter.

Figur 2 visar 25 SNP:ar, som &dr associerade
med 6kad drftlig bendgenhet for typ 1-diabetes
(13). Av de hér ar hela 17 SNP:ar lokaliserade
i eller i ndarheten av gener, som kodar for
molekyler med en immunologisk funktion,
vilket bekraftar att typ 1-diabetes definitivt
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dr en immunmedierad sjukdom. Tvd SNP:ar
forekommer i gener som kodar for molekyler
med en skyddseffekt mot betacellsapoptos,
medan produkten av endast en SNP-gen r
involverad i insulinproduktion och metabo-
lism. Fyra SNP:ar &r beldgna i eller i ndrheten
av gener med okénd funktion. Ménga av de
identifierade SNP:arna dr gemensamma for
flera autoimmuna sjukdomar. I en omfattande
studiepopulation kom Smyth o.a. fram till att
typ 1-diabetes och celiaki har &tminstone sju
gemensamma SNP:ar (14).

Den sjukdomsprocess som leder fram till
klinisk diabetes har atminstone tva tydliga
faser. Den forsta fasen tdcker initieringen av
betacellautoimmuniteten, medan den andra
fasen strdcker sig 6ver tiden fran den forsta
autoantikroppen fram till diabetesdiagnosen.
De genetiska elementen kan paverka antingen
bara den ena fasen eller bada faserna. De pre-
disponerande klass II HLA-generna okar ris-
ken for betacellsautoimmunitet, men inverkar
inte p& hur sjukdomsprocessen gér vidare (15).
Déremot forsnabbar klass I HLA-B*39-allelen
progressionen fran autoantikroppspositivitet
till klinisk sjukdom hos de barn som béar pa
klass II-hogriskgenotypen HLA-DR3-DQ2/
DR4-DQ8, men inte hos barn med andra
klass II-genotyper. Bland non-HLA SNP:arna
befrimjar atminstone tre polymorfismer
(INS rs689, PTPN22 rs2476601 och IFIH1
rs1990760) uppkomsten av autoantikrop-
par, medan polymorfismen i PTPN2-genen
(rs45450798) klart accelererar sjukdomspro-
cessen efter det att minst en autoantikropp
har utvecklats (16).

Heterogen sjukdomsprocess

Fodelsekohortstudier och andra prospektiva
studier har visat att de forsta autoantikropparna
kan utvecklas redan under det férsta levnads-
aret (17, 18). Hos drygt hilften av riskbarnen
kan man identifiera vilken autoantikropp som
utvecklas forst, medan de aterstdende barnen
har tva eller flera autoantikroppar redan i det
forsta positiva provet (19, 20). Cirka 55 procent
av de barn som har endast en autoantikropp i
det forsta positiva provet ar positiva for insu-
linautoantikroppar, medan ungefir 35 procent
dr positiva for GAD-antikroppar. Mindre &n
10 procent dr positiva for IA-2-antikroppar
eller ZnT8-antikroppar i sitt forsta positiva
prov. Insulinantikropparna uppvisar en klar
och skarp serokonversionstopp under det an-
dra levnadsaret, medan GAD-antikropparna
har ett bredare intervall fér sin serokonver-

sionsalder. Genetiken spelar ocksa en roll for
vilken autoantikropp som uppkommer forst.
De priméra insulinautoantikropparna ar for-
knippade med HLA-DR4-DQ8-haplotypen
och den predisponerande polymorfismen i
insulingenen. De primédra GAD-antikropparna
dr ddaremot associerade med HLA-DR3-DQ2.
De hir observationerna talar for att det finns
atminstone tva olika fenotyper av typ 1-dia-
betes, av vilka den ena karakteriseras av en
primér immunologisk respons mot insulin och
den andra av en primér respons mot GAD.
Det dr sannolikt att den utlésande faktorn
inte &dr identisk i de tva fenotyperna. De tva
olika fenotyperna bor troligen ocksé beaktas,
ndr man planerar preventiv behandling. Till
exempel oralt insulin kunde ténkas férhindra
att en klinisk sjukdom utvecklas hos barn med
en primar insulinantikroppsrespons men vara
utan effekt bland barn med en primdr GAD-
antikroppsrespons.

Vad fungerar som utlésare av
sjukdomsprocessen?

Vi hari ett flertal studier pavisat ett temporalt
samband mellan en enterovirusinfektion och
uppkomsten av den eller de forsta autoan-
tikropparna. Trots intensiv forskning vet vi
inte idag med sdkerhet vilken faktor det &r
som utléser sjukdomsprocessen. Det kan
dven vara fraga om tva eller flera faktorer
med tanke pa sjukdomsprocessens heteroge-
nitet. En australiensk meta-analys har visat
att enterovirusinfektioner dr férknippade
med en néstan fyrfaldig relativ risk for beta-
cellsautoimmunitet och en néastan tiofaldig
risk for typ 1-diabetes (21). Den starkaste
kandidaten &r en tidig infektion férorsakad
av ett Coxsackie B-virus (CBV). Coxsackie
B-virusgruppen, som inkluderar sex seroty-
per, hor till enterovirusfamiljen med fler 4n
100 olika serotyper. Savil epidemiologiska
och Kkliniska analyser samt vdvnadsanalyser
talar for att ett enterovirus, och CBV i syn-
nerhet, fungerar som utlésande faktor for
sjukdomsprocessen. Vavnadsanalyser talar
for att ett enterovirus och CBV i synnerhet
fungerar som utlosare av sjukdomsprocessen.
Vi har i ett flertal studier pavisat ett tempo-
ralt samband mellan en enterovirusinfektion
och uppkomsten av den eller de forsta auto-
antikropparna (22, 23). I en extensiv studie
analyserade vi neutraliserande antikroppar
mot 41 olika entervirusserotyper (de neutra-
liserande antikropparna dr serotypspecifika)
hos 183 fallbarn, som utvecklade tva eller

Argéng 176 Nr 2, 2016

29



Tabell I. Omikfynd med relevans for utvecklingen av typ 1-diabetes.

INF-responsfaktorer medierar INF-relaterade
effekter pa transkriptomet (28, 29).

Metod Typ av Fynd Tolkning
biologiskt prov

Transkriptomik |Exempelvis Gener och signalvdgar som paverkar den | Den tidiga typ
helblodsprov, medfédda immuniteten, som t.ex. typ 1-interferonresponsen passar
sorterade 1-interferonresponsen (INF), ar aktiva in pa virusinfektioner.
blodceller redan fore de forsta autoantikropparna;

Lipidomik/
meta-bolomik

Serum/plasma

Reducerade triglycerid- och
eterfosfolipidnivaer under hela
uppfoéljningstiden hos de barn, som
insjuknar i typ 1-diabetes (30).

Laga fosfotidylkoliner i navelstrangsblod
hos de barn, som insjuknar tidigt i typ
1-diabetes (31, 32).

Véacker fragan om den gravida
kvinnans och spadbarnets
kost bor supplementeras
med fosfotidylkoliner, om
barnet har 6kad diabetesrisk.

Proteomik

Serum/plasma

Femton proteiner uppvisade redan fére
de forsta autoantikropparna forandrade
nivaer hos de barn som senare insjuknade
i diabetes i jamforelse med matchade
kontrollbarn, bl.a. ndgra férhojda
komplementfaktorer hos fallbarnen (33).
Mojligt att identifiera blivande diabetiker
pa basen av tva proteiner: forhéjd APOC4-
niva och reducerad AFAM-niva.

Endast en publicerad studie,
fynden bor bekraftas i
kommande arbeten.

Mikrobiom/
Meta-genomik

Avféringsprov

Tarmmikrobiotan: Minskad mikrobiell
diversitet, mindre forekomst av
butyratproducerande bakterier hos
de barn som insjuknar jamfoért med

Fragan uppstar, om det
vore mojligt att paverka
trammikrobiota med
intervention med probiotika

kontrollbarn (34-37).

hos barn med 6kad
diabetesrisk.

flera diabetesassocierade autoantikroppar,
och 366 matchade autoantikroppsnegativa
kontrollbarn (24) i serumprov fram for ut-
vecklingen av autoantikroppar eller tidsmas-
sigt motsvarande prov hos kontrollbarnen.
Resultaten visade att CBV1 var associerad
med okad for risk att utveckla autoantikrop-
par medan CBV3 och CBV6 var forknippade
med en reducerad risk, sarskilt under de sex
manader som foregick utvecklingen av de
forsta autoantikropparna. Det faktum att alla
riskmodifierande virus hor till samma familj
talar for resultatens palitlighet.

I den norska DiViD-studien har forskarna
tagit biopsier via laparoskopi fran bukspott-
skortelns svansdel pa sex unga vuxna med
nydiagnostiserad typ 1-diabetes (25). Avsikten
var att biopsera betydligt flera patienter, men
biopsierna avbrots efter det att tre av de sex
patienterna fick komplikationer. Trots det re-
presenterar biopsierna ett unikt material som
har undersckts mangsidigt. Resultaten visade
att néstan 40 procent av alla 6ar i biopsierna
innehdll betaceller. En kombination av ett
reducerat antal betaceller och en funktionell
storning i insulinsekretionen verkar leda till

insulinbrist vid typ 1-diabetes (26). Studien
kunde pavisa forekomsten av enterovirus i de
langerhanska darna med flera olika metoder
hos alla patienter (27). Tecken pa laggradig
inflammation i 6arna kunde ocksa ses hos alla
sex patienter. Fynden passar in pa en laggradig
enterovirusinfektion i pankreaséarna.

Vad kan vi lara av olika omiktekniker?

Olika omikmetoder har utvecklats snabbt
under de senaste 15 aren. Metoderna erbju-
der ocksé nya verktyg for klinisk forskning.
Tabell I sammanfattar de resultat som de
nya metoderna har genererat angaende typ
1-diabetes. Omikteknikerna producerar en
stor méngd data, som stéller krav pa nya,
intelligenta metoder for att uppné biologiskt
meningsfulla resultat. I annat fall finns det
risk for att forskarna drunknar i datahavet.
Det finns dven ett klart behov av att utveckla
metoder fOr att integrera rén som framkom-
mit genom att analysera biologiska prov fran
samma individer med olika omiktekniker.
De hér analysmetoderna ligger fortfarande
i sin linda.
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Figur 3. Inverkan av tarmmikrobiotan pa risken att insjukna i typ 1-diabetes. En bristfallig skolning avimmun-
systemet under det forsta levnadsaret leder till 6kad bendgenhet fér immunmedierade sjukdomar inkluderande
typ 1-diabetes. Senare efter uppkomsten av de forsta diabetesassocierade autoantikropparna bidrar en reducerad
mikrobiell diversitet till sjukdomsprocessens progression mot klinisk diabetes.

Tarmmikrobiotan

Tarmmikrobiotan dr f6r ndrvarande foremal
for en intensiv forskning pa patienter med
manga olika sjukdomstillstdnd, bland annat
typ 1-diabetes. De resultat som hittills har rap-
porterats dr oftast baserade pé associationer.
Orsakssambandet &r i de flesta fall 6ppet, och
valdigt fa studier har forsokt analysera meka-
nismerna. Det hér géller ocksa for de studier
som har utforts bland barn och ungdomar
med 6kad risk for att insjukna och bland pa-
tienter med nydiagnostiserad eller etablerad
typ 1-diabetes (38). Dessutom &r de flesta
studier baserade pa smé studiepopulationer
och provtagningen, som forutsdtter omedel-
bar nedfrysning av proven, har ofta inte varit
optimal, speciellt inte i de tidigaste studierna.

Som det framgér av Tabell I har studier som
utforts bland barn med 6kad sjukdomsrisk el-
ler med preklinisk diabetes visat pa reducerad
mikrobdiversitet och minskad férekomst av
butyratproducerande bakterier, vilka betrak-
tas som héalsoframjande. Resultaten talar for
att fordndringarna i tarmmikrobiotan utveck-
las forst efter den priméra serokonversionen
till autoantikroppspositivitet (34, 37). En 6p-

pen fraga dr om det vore mgjligt att med oral
supplementation med probiotika och butyrat
forhindra att klinisk diabetes utvecklas.

Vi har i tidigare studier visat att typ 1-dia-
betes dr sex ganger mindre vanlig bland barn
i ryska Karelen dn bland barn i Finland (39).
Detsamma géller celiaki (40), skoldkortelau-
toimmunitet (41) och sensitisering mot vanliga
allergener (allergenspecifika IgE-responser)
(42). Det innebér att alla immunmedierade
fenomen som jamfordes mellan barn i Finland
och i ryska Karelen dr mangfalt mer frekventa
i Finland, vilket talar for att det méaste finnas
nagon gemensam faktor bakom de har dif-
ferenserna. I en farsk studie har vi undersokt
tarmmikrobiotan hos finldndska och ryska
spadbarn. Vi fann att Bacteroides-bakterier
var klart vanligare hos finlandska barn under
det forsta levnadsaret. Vi observerade dven att
en majoritet av bakteriella lipopolysackarider
(LPS) producerades av Bacteroides-bakterier
hos finlandska barn, medan Escherichia coli
var den huvudsakliga producenten av LPS
hos ryska barn. LPS fran E. coli stimulerade
kraftigt immunsystemet i in vitro-experiment,
medan LPS fran Bacteroides-bakterier var
en svag immunstimulant och inhiberade till
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Tabell Il. Skillnader mellan en klassisk organspecifik autoimmun sjukdom och typ 1-diabetes.

Sardrag Klassisk autoimmun sjukdom | Typ 1-diabetes

Debutalder | vuxen alder

Fore vuxen alder

Kon Klar kvinnlig majoritet

Svag manlig majoritet

HLA-koppling DR3

DR4, DR3

Massiv infiltration av T-celler

Vavnadshistologi

Mild eller ingen infiltration av T-celler

och med den stimulerande effekten av E.
coli (43). Det hir talar for att de finldndska
barnens immunsystem genomgar betydligt
mindre traning och skolning under det forst
kritiska levnadséret &n de ryska barnens, och
det kan bidra till de finldindska barnens 6kade
benégenhet for immunmedierade sjukdomar
senare i barndomen.

Utifran nu tillgénglig kunskap forefaller det
som om tarmmikrobiotan kunde vara en av de
individuella faktorer som bidrar till vdrdens
risk att insjukna och paverkar hur snabbt
sjukdomsprocessen framskrider och i vilken
alder klinisk diabetes debuterar. Sannolikt
inverkar tarmmikrobiotan i tva steg pa risken
att utveckla typ 1-diabetes. Det forsta steget
tas under det forsta levnadsaret, dd immunsys-
temet skolas for kommande uppgifter och da
en bristféllig skolning leder till 6kad benédgen-
het att utveckla immunmedierade sjukdomar
(Figur 3). Det andra steget infaller under de
foljande aren, da tarmmikrobiotans tynande
mangfald och bristen pa butyratproducerande
bakterier accelererar sjukdomsprocessen, vil-
ket fororsakar en tidig diabetesdebut.

Vad ar det primara -
autoimmunitet eller infektion?

Om man jamfér typ 1-diabetes med en klas-
sisk autoimmun sjukdom, finns det manga
drag som skiljer sjukdomen fran en klassisk
autoimmun sjukdom (Tabell IT). Under de se-
naste aren har det uppstatt en diskussion kring
fragan om typ 1-diabetes Gver huvud taget &r
en autoimmun sjukdom. Enligt den gidngse
uppfattningen &r det autoreaktiva T-celler som
star for destruktionen av de insulinproduce-
rande betacellerna. Den hér uppfattningen har
ifragasatts pa grund av histologiska studier
som utforts pa pankreasvidvnad fran patienter
med typ 1-diabetes. Infiltration avimmuncel-
ler, det vill sdga insulit, har observeratsi eller i
nérheten av de langerhanska 6arna, men bara
i ett begrénsat antal 0ar och endast en lindrig
infiltration (44). En annan iogonfallande ob-

servation dr att ingen av de behandlingsstudier
som hittills utforts med immunmodulerande
terapi bland patienter med relativt nydiag-
nostiserad typ 1-diabetes (behandlingsstart
< 6 méanader efter diagnosen) har lett till
forbattrad kroppsegen insulinsekretion
(45). Resultaten har i basta fall varit att den
kroppsegna insulinsekretionen har bevarats
under de forsta 6-12 ménaderna, men efter
det har C-peptidkoncentrationerna borjat
sjunka parallellt med kontrollpatienternas C-
peptidvéarden. Den hir behandlingsutgangen
avviker klart fran erfarenheterna av immun-
modulerande terapi vid andra autoimmuna
eller autoinflammatoriska sjukdomar, exem-
pelvis reumatoid artrit och Crohns sjukdom.

Okad frekvens av andra autoimmuna sjuk-
domar hos patienter med typ 1-diabetes har
framforts som ett argument for att typ 1-dia-
betes dr en autoimmun sjukdom. Har bor
man komma ihag att enbart en liten andel
av patienterna med typ 1-diabetes samti-
digt lider av en annan autoimmun sjukdom
(44). Den starka associationen med vissa
HLA-genotyper ar ett annat argument for
sjukdomens autoimmuna karaktédr. Autoim-
muna sjukdomar dr vanligen férknippade med
DR3-DQ2-haplotypen, medan typ 1-diabetes
dr starkast associerad med DR4-DQ8-haplo-
typen. I det hdar sammanhanget 4r det skil att
beakta att HLA-regionen pa den korta armen
av kromosom 6 &r ett av de mest polymorfa
genomraden i det humana genomet och att
den innehéller gener som kodar for en rad
olika proteiner. Generna i HLA-regionen
ar ofta i kopplingsobalans, vilket betyder att
genkombinationer upptrdder tillsammans
oftare dn véntat. Fragan blir d& om HLA-
associationerna dr priméra eller sekundéra
till andra gener i samma omréde.

Vilka &r da alternativen till autoimmuni-
tet som orsak till typ 1-diabetes? Korsgren
o.a. har foreslagit att en bakterie initierar
en ospecifik immunrespons, som férorsakar
destruktion av betacellerna (46). Som tidigare
har ndmnts talar en rad nya ron for att ett
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diabetogent CBV kunde utlosa den sjukdoms-
process som leder till klinisk sjukdom och att
enterovirus kan pavisas i de langerhanska
O0arna hos patienter med nydiagnostiserad
diabetes. Enterovirusinfektionens betydelse
i pankreastarna har ifrdgasatts, eftersom
endast en liten andel av 6arna var infekterad
i DiViD-studiens patienter. A andra sidan
kunde observationen passa in pa en lag-
gradig kronisk infektion i de angripna darna
hos de unga vuxna patienter hos vilka sjuk-
domsprocessen troligen startat for 10-20 ar
sedan. Med beaktande av heterogeniteten i typ
1-diabetes, som sannolikt baserar sig pa ett
spektrum av olika sjukdomsprocesser, kan det
vara motiverat att tala om autoimmunitet och
infektion och inte om ett motsatsforhallande,
det vill sdga autoimmunitet eller infektion.
Hos vissa patienter kan en CBV-infektion
spela en avgorande roll i sjukdomsprocessen,
medan andra karakteriseras av en domine-
rande autoimmunitet.

Framtidsperspektiv

Klinisk forskning dr intressant och ofta span-
nande, eftersom man kan né& nya insikter
om hur en sjukdom utvecklas, hur den kan
forebyggas och hur den kan behandlas, om
preventiva atgidrder inte leder till onskat
resultat. Sjukvarden kommer under de tva
nédrmaste decennierna att genomga en drama-
tisk fordndring. Varden av hélsan kommer att
tridda fram i fokus, eftersom den teknologiska
utvecklingen leder till att kroniska sjukdoms-
risker kan identifieras mycket tidigt i livet.
Haélsovarden och individen bor déa efterstriava
att utveckla strategier for att forebygga utveck-
lingen av klinisk sjukdom hos riskindivider.
Typ 1-diabetes &r ett utmarkt exempel péa en
livslang sjukdom som kunde forebyggas, om
vi lyckades utveckla effektiva metoder for att
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Type 1 diabetes — an autoimmune or infectious desease?

Type 1 diabetes is an immune-mediated disease traditionally considered an autoimmune disease. Re-
cently, the role of autoimmunity in type 1 diabetes has been questioned based on two circumstances.
First, the infiltration of immune cells, i.e. insulitis in pancreatic islets, is mild and present in only a
low proportion of the islets. Second, in patients with newly diagnosed disease, the response to immune
modulatory treatment has been modest and transient. Some data indicate that the disease process lead-
ing to type 1 diabetes may be initiated by a Coxsackie B virus, thus raising the issue of whether type 1
diabetes is an infectious disease.
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I DAG 1 RELATION TILL 1841

ASKO JARVINEN

Infektioner som
medicinskt problem
for 175 ar sedan och idag

Maojligheterna att behandla patienter har avsevart forandrats under de 175
ar som Finska Lakaresallskapets Handlingar har funnits. Trots detta star
lakaren an idag framfor patienten med fragor som utgdende fran anamnes
och kliniska fynd ska sammanfogas med den medicinska och epidemiolo-
giska kunskapen. | denna artikel behandlas dagsaktuella medicinska fragor
utgaende fran de problemstallningar som beskrevs i artiklarna i de forsta

utgavorna av Handlingarna.

Asko Jarvinen ar specialist i inre medicin, farmako-
logi och infektionssjukdomar, docent samt ansvarig
overldkare och linjechef vid HUCS infektionsklinik,
HNS Inflammationscentrum.

I det forsta numret av Finska Lékaresill-
skapets Handlingar skrev redaktionen att
ett av malen med den nya tidskriften var att
publicera “vdrt lands medicinska Statistik,
dess Endemiska och Epidemiska forhdllanden
som skulle utgdra huvuddmnen for forskning”.
Epidemier och smittsamma sjukdomar var
mycket val representerade i artiklarna i forsta
bandet av Handlingarna trots att smittkedjan
och mikroberna till storsta delen fortfarande
var okdnda. Feber i olika former behandla-
des i varje nummer av de forsta argdngarna.
Sulfonamider introducerades pa 1930-talet
som det forsta antibiotikumet och déarefter
har behandlingsméjligheterna vid infektioner
forbéttrats i snabb takt. Med antibiotikans
frammarsch moijliggjordes behandling som
de forsta rapportorerna i Handlingarna inte
ens kunnat dromma om. Nya antibiotika har
ersatt gamla som har forlorat sin effekt. Forst
under det begynnande tredje millenniet, attio
ar efter att antibiotika infordes, har bakterier-
nas evolution varit snabbare d&n ménniskans
kapacitet att upptédcka nya effektiva lakeme-
del. De problemstéllningar som var aktuella

for 175 ar sedan nar Handlingarna lanserades
dr inte sa virst avldgsna i ljuset av de nya
aktuella hotbilderna.

Konssjukdomar som kliniska problem i
borjan av 1800-talet och idag

Varldshilsoorganisationen (WHO) har upp-
skattat att sammanlagt 106 miljoner méann-
iskor drabbades av gonorré 2008, medan
10,6 miljoner led av syfilis (1). Av alla gravida
kvinnor har 1 procent syfilis, vilket innebér att
1,4 miljoner nyfodda barn potentiellt utsétts
for kongenital smitta (2). Gonorré var valkand
i Kina, Egypten och Romarriket redan under
antiken och ndmns &ven i Gamla Testamentet.
Syfilis var ett stort kliniskt problem nar Hand-
lingarna kom till. Nér foregadngaren till min
arbetsplats, Helsingfors Universitets Central
Sjukhus, ar 1838 oppnade sina stadigvarande
lokaliteter i den nya huvudstaden pa grundval
av "H. Kejs. Maj:ts Nddiga forordnande” var
syfilis en av de stora sjukdomsgrupperna.
Det forsta éret tog det nya sjukhuset emot
sammanlagt 120 patienter, varav en tredje-
del skottes pa den medicinska avdelningen
och resten pa den kirurgiska (3). Som enda
enskilda sjukdomsgrupp pa den kirurgiska
avdelningen ndmner skribenten, professor
Immanuel Ilmoni, ”Syphilitiske sjuke” som
representerade ett ansenligt antal patienter.
Verksamheten utvidgades och tva ar senare
kunde sjukhuset redan behandla sammanlagt
4 600 patienter och ta hand om syfilispatienter
frdn hela lanet. Syfilis behandlades saval med
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Matrosen W. af forsta Compagniet hade i Laza-
rettet blifvit intagen den 17 Seplember 1841 med pri-
mara uleera syphilitica penis, hvilka, redan flera vec—
kor gamla, voro stora och eallisa, Efter undergingen
behandling med mercur utskrefs han den 27 October,
Denna matros intogs dter i 1 { den 27 D
ber, lidande af en hillig Peritoneitis och vid convalescen~
cen efter denna sjukdom. visade sig elt mirkvidt rufvigt
utslag pi pu.nnan.mkﬁ' pi dronen, hvarjemle sicnader
med speckartadt bollen upptickles pd tousillerna, Hir-
vid ordinerades Koppar-salmiak i den bekanta formen
af Aqua antimiasmatica Kichlini; men di detta medel
visade sig fiéga verksamt och mercur icke allenast blif-
vit begagnad fir den om histen firut behandlade sy=
philitiska dkomman utan ifven nu emot den acuta sjuk-
domen varit ugdvindig, si ordi les den 6 Fel il
Hydrojodas Kalicum i stigande dosis inda till en half
drachma om dagen, Utslaget fGrsvann efter ndgra vee=
kor och sdren blefvo rena, men fullstindig lakning af
dem intriffade ej, oakladt med medlen forlsaltes isex
veckors tid, fire in desamma cauleviserals: med Nitras
argenticum, hvavefter W. ulskrefs den 27 Martii, Den
114 April intogs samma matios dter & Lazavettet, lidan-
de af stora och djupa uleeralioner med hirda kanter
och botlen pd tonsillerna, samt mindre ulcerationer pa
bakre viggen af pharynx, hvarjemte patienten led af
rheumatisk virk i nacken och hufvudet. Nu ordinera-
des Tartarus emeticus, for hvilket medel palienten dock
hade si stor retlighet att han ej firdrog det i slirre
dosis in higst § gran, Inom tio dygn vero alla ifriga
sir likta, utom ett pi venstra tonsillen, hvilket varit det
stirsta och mu var follkomligen rent med jemmna kanter,
Afven delta liktes efter nigra dagar,

Figur 1. Beskrivning av en syfilispatient i underldkaren
K.F. von Willebrands artikel "Om verkan af Tartarus
emeticus i Syphilis. Enligt iakttagelser, gjorda pa 1:sta
Finska Sjo-Equipagets Lazarett”i den forsta drgangen
av Handlingarna (4).

olika medel fran naturen som med kvicksil-
ver. Tron och hoppet om nya undermedel var
stora, vilket tydligt framkommer i en patient-
beskrivning som underlédkaren Knut Felix von
Willebrand péa forsta Finska Sjo-Equipagets
Lazarett skrev i det andra numret av Hand-
lingarna (Figur 1) (4). Patientbeskrivningen
kan fortfarande idag anvdndas som exempel
pa de olika faserna av syfilis med primérsar
samt efterféljande sekundir syfilis med all-
ménna symtom, feber, hudutslag, ledvark och
huvudvirk. Von Willebrand beskrev ockséa
”Urethritis syphilitica” som kunde passa in
som sjukdom orsakad av gonokocker (4). Pa
den tiden var det fortfarande vanligt att syfilis
och gonorré blandades ihop, vilket var mycket
forstaeligt eftersom Albert Neisser som 24-
arig forskare forst 1879 beskrev diplokocker
genom att farga urethraslem fran gonorrépa-
tienter. Senare gav man dessa diplokocker
namnet gonokocker (Neisseria gonorrhoeae).
Neisser forskade dven i syfilis, men gjorde ett

stort misstag nédr han forsokte anvinda serum
fran syfilitiska patienter for passiv immuni-
sering och ddarmed smittade ner atta flickor
och kvinnor med syfilis (5). Neisser hade inte
begdrt tillstand av sina forsokspatienter och
domdes till boter for detta.

Veneriska sjukdomar hade ldnge varit
kénda &dven i Finland. I sin artikel om sjuk-
vardsinridttningarnas historia skrev Sallska-
pets sekreterare Frans Johan Rabbe att fall
av venerisk smitta hade omtalats redan aren
1642 och 1661 (6). Smittan hade brett ut sig
under krigsdren 1809 och 1809. Veneriskt
sjuka vardades huvudsakligen pa lanssjukhus
och yngre ldkare skickades ut till socknen for
att utrota smittan. Sarskilda “kurhus” for att
behandla veneriska sjukdomar hade inrét-
tats och de fick arligen statliga anslag for sin
verksamhet. Denna princip foljs fortfarande
idag, och behandling av sexuellt 6verférda
sjukdomar och vissa allmént farliga smitt-
samma sjukdomar dr dnnu idag avgiftsfri for
insjuknade patienter pa grundval av lagen om
smittsamma sjukdomar.

Upptéckten av penicillin och dess kliniska
ibruktagande hundra ar efter von Willebrands
artikel har fordndrat prevalensen av syfilis mer
an av ndgon annan sjukdom. Fram till 1992
minskade syfilis i Finland till 30 fall per ar.
Direfter har prevalensen okat till cirka 200
fall per ar och en kraftigt 6kande trend har
rapporterats i Europa av ECDC (European
Center for Diseases Prevention and Control,
www.ecdc.europa.eu) (7). Penicillin dr fort-
farande det effektivaste medlet mot syfilis.
En tredjedel av fallen i Europa har dock vid
diagnostillfdllet hunnit progrediera till en tidig
latent fas (tertidr syfilis).

Med knappa 300 arliga fall &r gonorré inte
mycket vanligare dn syfilis i dagens Finland
(6). Aven gonorré har okat i Finland och
antalet arliga fall ndstan tvadubblades i Eu-
ropa 2010-2014. Enbart mellan aren 2014
och 2015 rapporterade till exempel Englands
folkhdlsomyndighet (Public Health England,
www.gov.uk/government/organisations/
public-health-england) en 6kning av syfilis-
fallen med 20 procent och av gonorréfallen
med 11 procent. Den storsta 6kningen av
syfilis- och gonorréfallen péatriaffas bland
yngre eller medeldlders méan, som har sex
med man. Potentiell spridning av gonorré
och syfilis i andra populationsgrupper &r
uppenbar eftersom urogenital klamydia med
over 13 000 arliga registrerade fall i Fin-
land &dr 40 ganger sa vanlig som syfilis eller
gonorré (6). Gonokocker har varit mycket
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Figur 2. Upptéckt eller inférande av nya antibiotika mot gonokocker &r utmérkta nedanfor tidslinjen och resistens-
utveckling mot dem ovanfor tidslinjen. Modifierad efter Unemo M m. fl. 2016 (8).

kénsliga for antibiotika sedan sulfonamider
introducerades pa 1930-talet och behand-
lingen har traditionellt varit enkel med
endast en dos antibiotika. Gonokocker har
dock sedermera lyckats utveckla resistens
i snabb takt och man har varit tvungen att
uppdatera behandlingsdirektiven med nagra
ars mellanrum (Figur 2) (8). I manga lander
har gonorré redan linge behandlats med en
kombination av ceftriaxon och azithromycin,
men i Finland hade fram till ar 2013 inga
ceftriaxonresistenta stammar dnnu patraffats
(7). Nyligen rapporterades det forsta fallet av
misslyckad kombinationsterapi, vilket lyfte
fram hotbilder om gonorré utan behand-
lingsmaijligheter (9). Nya behandlingsformer
undersoks och de baserar sig pd kombina-
tioner av olika antibiotikaklasser som redan
tidigare delvis har forlorat sin effekt, sdsom
kombinationsbehandlingar med azithro-
mycin och gentamycin eller gemifloxacin.
Avsaknaden av nya lovande antibiotika inom
lakemedelsutvecklingen, i kombination med
gonokockernas snabba resistensutveckling,
har fatt experter att férutspa ett betydande
folkhélsoproblem redan under detta sekel till
foljd av sexuellt 6verford resistent eller néastan
obotlig gonokockinfektion (8).

Sjukdomarnas epidemiska natur var
en viktig del av rapporteringen

Rapporteringen av de epidemiska forhallan-
dena har varit en viktig del av Handlingarna.
Professor Immanuell [lmoni rapporterade den
arliga forekomsten av sjukdomar i det femte

numret av tidskriften &r 1943 (10). Rapporten
boérjade med en utforlig beskrivning av viader-
leksforhéallandena med medeltemperaturer
och avvikelser fran det normala pa fem olika
orter i landet. Vdderleksrapporteringen om-
fattade ndrmast kustregionerna med Jakob-
stad, Vasa, Tavastehus, Abo och Helsingfors
som observationspunkter. Professor Ilmoni
drog ingen direkt parallell mellan vidder och
sjukdomar, vilket bor tolkas som en korrekt
vetenskaplig forsiktighet. Vetenskapen har
ndmligen inte fram till dags dato kunnat be-
visa den i folkmun spridda iakttagelsen att for-
kylning leder till akut respiratorisk sjukdom.
Anda vet vi att influensaepidemier cirkulerar
jorden runt i takt med vintriga vdderleksfor-
hallanden. Nyligen har det dock pavisats att
rinovirus, som &r den vanligaste orsaken till
akut rinofaryngit (common cold), replikerar
upp till hundra ganger effektivare pa nésans
slemhinna vid lagre temperaturer (33-35 °C)
i jamforelse med normal temperatur (37 °C)
(11). Kall inandningsluft efter introduktion
av rinovirus pa slemhinnan kunde darmed
paskynda eller rentav leda till utbrott av kli-
niska symtom.

Efter viaderrapporteringen fortsatte den
epidemiska rapporteringen med en noggrann
beskrivning av sjukdomar runtom i landet
(Figur 3) (10). Professor Ilmoni hade obser-
verat att en vanlig respiratorisk virusinfektion
kan foregd en svarare luftvédgsinfektion, till
exempel pneumoni. Respiratoriska virus har
pavisats foregd en betydande del av pneu-
monier savil hos barn som hos vuxna samt
flera av de svaraste fallen av samhéllsforvar-
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arstidernes charvacters-drag uu' vavit & mindre distinet

frdn hvaranu utmiickta din drvet forut, och isynnech
hafva Februari och December minader, genom de;
alltfisr higa tempervatur Gfver hela landel, nisian ut-
plinat vinterns normala character.  Slutligen kan' den
ilvervigande vattenbristen ock vara f(Grtjent al upps
mirksumhet: hyvautill Ater orsaken olvifvelaktigt Jigger
i sivil drets higre medelviivme som den ovanligt rin-
ga quantitelen afl snd och annan nederbivd,

2. Sjukdoms=-forhillandet. 1

Iaktlagelserne om detla fivemdl, i all dess ming="
fald, kunde tillifventyrs reduceras Gill denna grundteck-;
ning, Vintern féretedde, isynnerhet undew Januari.
ménad, nistan Bfver hela Finland Rheumatiska och Ca-
tarrhaliska sjukdomar, Sfvergingna filn det fGrea dret,
‘dels firenade dels skiljda, och pﬁ den ena orten med
fvervigt af den ena, pi den andra med den af den
andra sjukdoms-avien, dfvensom med minga olikheler
till lokalisationen inom organismen, P& ﬁtskiiligwlra]":-u
ter, sisom méngstids i Osterbolten, i .I\.ho, Helsingfors
och Nyslotts districter, voro mest Respirations-organers
ne blottstillda fir catarrhaliska affectioner, de der ool
mycket 1tk éfvergingo till verkliga inflammalioner,
som Pneamoni, Tracheilis, Bronchitis m. m. och Cioup,
detla sirdeles i Jacobstad, der ifven 40 & 12 Avs gam-
la barn deral augrepos. Dock voro dessa brgst-lidan=
den mevendels icke af rent inflammatorisk nalur, ulan
med mer eller mindre nervs complication, hvilket texi'
var fallet i Helsingfors med de der den tiden mest
gingse hiogst envisa Bronchitides, hvilka ofta p'l’otvaﬁe"'ll

— 481 -

rades i veckolal ‘och dels hade mycken likhet med Kik-
hosta dels Bfvergingo i en Br. asthenica, Ocksi funmos
rena Rheumatiska febrar derjemte, t. o. m. allt npp i
Enare Lappmark, Liktidigt med allt detta frekommo
deremot, pi nimnde eller ock fivetridesvis pd andra
orter af !am]él, affectioner af Svalgels slemhinna, un-
der formen af Angina, mest tonsillarvis, Aphtha m. m:
it ex. i NyCarleby, Abo ech Bjirneborg, der iifven
Parotitis egde rum, ej sillan letastatiskt dfven Orchi-
tis. Dessa den paragasiriska Slemmembranens lidanden,
hvilka pd de nimnde orterne fortsatle sig finda till vi-
ren, voro jemvil rvedan ifrAn borjan af fret uppd an-
dra trakter utbylla emot affectioner i Tarmkanalens
slembinna, nimligen dels enkla Gastriska febrar dels
Dysenteri af en 5. k. rheamaliskt-seris art, — och dessa
sjukdomar férekommo egenteligen i medlersta och dstra
Finland, isynnerhet i Saarvijirvi, Nyslotts och Will-
manstrands provincial-likare-districter, &fvensom nigot
i Helsingfors och Lovisa, bland hvilka trakter isyn-
nerhet den firsinimnda haft Ridsoten sisom ett arf ifvdn
f¢ 1841, och i hvilka stillvis denna sjukdom nu ock
var timmeligen hirjande, ehuru ej vidtathredd, och
visserligen hade sin grund i atmospheriska inflytelser,
men utan tvilvel Hfven i firskimd sid. Den egna [G-
veteelse i Jacobstad, under Febr. och Mars ménader,
mé ej heller glommas, att — mihinda i grond afden
rheumatiska conslitulionen — en egen chronisk eller
subacut Tleilis, eller kanske snarave Colitis ofta fire-
kom, — réjande sig medelst Smhet, och lidtals verk,
uli Regiones iliacce, mellan Nafveln och Crista ossis
ileam, pi @n higra in venstra sidan, vidare brist pd
matlust, helaged tanga, envis obstraction afvexlande

Figur 3. Exempel pa beskrivning av sjukdomsforhallandena i landet, av professor limoni i det femte numret av

Handlingarna ar 1943 (10).

vad pneumoni som kréver intensivvéard (12,
13). Professor Ilmoni beskriver dven mycket
riktigt hur en akut bronkit kan orsaka hosta
i flera veckor (10). Trots tiotals ar av felaktigt
antibiotikabruk vid akut bronkit har det forst
nyligen pavisats att antibiotika inte forkortar
den symtomatiska tiden (14). Forst i de senaste
uppdateringarna av nationella och internatio-
nella behandlingsrekommendationer avrads
forskrivning av antibiotika mot akut bronkit
(15, 16).

Nar Handlingar borjade utkomma var inte
experimentella eller kontrollerade kliniska
studier kdnda. Darfor spelade epidemiolo-
giska data en viktig och styrande roll inom
den medicinska verksamheten. Sillskapets
sekreterare F.J. Rabbe publicerade sin av-
handling géllande mortalitet i Finland i det
femte numret av Handlingarna (17). Datapa-
litligheten var ett kdnt problem redan dé och
Rabbe skriver: ”Pastor dtsporjer budet om
causa mortis, och vanligen, der den uppgifuves,
antecknar densamma utan vidare profning i
mortalitets-cladden, samt der denna icke upp-

gifves, inforfer fallet sdsom oangifven sjuk-
dom. Hdraf dr féljden den, att troligtvis icke
letalitets-sjukdomen blir alltfor ofta riktigt
uppgifven, att columnen oangifven sjukdom
vanligtvis upptager femte delen af de aflidne,
och att de tomma columnerne fyllas af sadane
bendmningar pd dodliga sjukdomar, som
Forkylning, Vansinne, Svidllsjuka, Elfenbens-
sjuka...” Finland hade 1842 cirka 1,5 miljoner
invanare (1 425 025 protestanter och omkring
40 000 ortodoxa). Antalet nyfédda barn var
53 394, vilket dr nédstan lika med nativiteten
idag (55 472 nyfédda 2015 enligt Statistik-
centralen). Barnadodligheten var hog, vilket
konkretiseras i Rabbes tabeller om dodlighet
i olika delar av landet dir 53-68 procent av
alla déda personer var barn (17). Barnen dog
i kikhosta, méssling, scharlakansfeber och
koppor, vilka alla &r sjukdomar som i dag
kan férhindras med vacciner (Figur 4). De
tre forsta sjukdomarna har lange hort till det
allménna vaccinationsprogrammet for alla
barn och vaccinationer mot vattkoppor inleds
antagligen 2017, medan vaccinationer mot
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Figur 4. Dédsorsaker i Finland &r 1842 enligt en avhand-
ling av Finska Lékareséllskapets sekreterare F.J. Rabbe.

Det sammanlagda antalet déda i Finland var 31 472 (18).

smittkoppor kunde avslutas redan for cirka
femtio ar sedan. Dartill har finlandska barn
ldange vaccinerats mot difteri, stelkramp, polio,
meningit samt Haemophilus influenzae B, som
tidigare orsakade svara struplocksinflamma-
tioner och hjarnhinneinflammationer. Nyare
vacciner i vaccinationsprogrammet dr mot
rotavirus och pneumokocker samt mot HPV
(humant papillomvirus) som ligger bakom de
flesta fall av livmoderhalscancer och som an-
tagligen kommer att forbéttra kvinnors hélsa
om nigra ar. Den arliga influensavaccinatio-
nen erbjuds alla barn och dldre som har nagon
grundsjukdom, men den kan rekommenderas
till alla. Trots att den allmdnna vaccinations-
tdckningen av smabarn i Finland dr nédstan 95
procent finns det omraden dér tdckningen &r
klart ldgre dn vad som krévs for att forhindra
att sjukdomarna sprids. Exempelvis i Jakob-
stad &r vaccinationstdckningen endast 83,5
procent (www.thLfi). Vaccinationsfientlighet
och nedsatt vaccinationstdackning i Europa
har redan i tio ar resulterat i arliga mésslings-
epidemier med dodsfall (18). Edward Jenner

hade introducerat vaccination mot smittkop-
por redan 45 ar innan Handlingarna bérjade
utkomma. Vaccinationens effekter var vél
kénda i Finland och i det férsta numret av
Handlingarna stélldes fragan om vaccinamnet
blivit svagare eftersom dven de vaccinerade
hade insjuknat i koppor (3).

Svara infektioner

Niar Handlingarna borjade utkomma var
infektioner en vanlig orsak till sjukhusvérd.
Infektioner debuterade ofta med feber och
eftersom de bakomliggande orsakerna da
dnnu inte var kdnda férsokte man med Kkli-
niska iakttagelser dela in feber i olika typer
(eller ”febrar”) som exempelvis nervfebrar,
abdominala febrar eller variolosa febrar (3).
Sett ur dagens perspektiv var behandlingen
mycket likartad vid alla former av ”febrar”.
En 40-érig borgardréng som efter 2,5 veckors
hosta och brostsmérta sokte sig till sjukhuset
med hogersidig pleuropneumoni behandlades
med aderlatning, kamfer, digitalis, salmiak
och ipecacuana. Efter att allt detta inte gav
nagon effekt fick han slutligen extrakt gjorda
av lav (El acid Halleri), blomman sléattergubbe
och tre andra astervixter (Flor. Arnicae jemte
Enula), vilket slutligen ledde till att patienten
tillfrisknade (3). Astervéxter finns fortfarande
pa marknaden som naturmedel. For manga
patienter gick det inte lika bra och de mest
akuta fallen hann troligtvis inte till sjukhuset.
I det forsta numret av Handlingarna funde-
rade professor [lmoni, utan klara slutresultat,
over orsakerna bakom de kritiska dygnen av
febersjukdomar, som leder antingen till till-
frisknande eller till férsamring (3). I dag vet
vi att den mest betydande behandlingsinsatsen
vid riktigt svara septiska allméninfektioner
dr att korrekt antibiotikabehandling sétts in
s& snabbt som mgjligt (19). Varje timme av
for sent insatt korrekt antibiotikabehandling
Okar dodligheten vid svér sepsis. Det dr fort-
farande svart att identifiera de patienter som
ar kritiskt sjuka samt att bland dem skilja
mellan dem som har en infektion eller en
svar inflammation av andra orsaker. Olika
Kkriterier, sdisom SIRS (systemic inflamma-
tory response syndrome), har utvecklats och
tagits i anvdndning, men den senaste forsk-
ningen visar att kriterierna inte hjélper oss
att identifiera de patienter som har storsta
risken att do (20, 21). Den arliga incidensen
av bakteremiska infektioner har okat fortlo-
pande savil i Finland som i andra ldnder. I
den senaste finlindska utredningen var den

Argéng 176 Nr 2, 2016

39



Streptococcus pneumoniae

PEN R PEN RI ERY

blododlingar

50
40 = 2008
| 2009
30 m 2010
R% m 2011
20 2012
m 2013
m 2014

10 +

m 2015

0

TCY CLI SXT

Figur 5. Procentuell andel pneumokocker fran blododlingar som har varit resistenta mot penicillin (PEN), erytro-
mycin (ERY), tetracykliner (TET), clindamycin (CLI) eller trimetoprim-sulfa (SXT) i Finland 2008-2015. Uppgifterna
arinsamlade av Finres-gruppen och finns tillgangliga pd adressen http://urn.fi/URN:ISBN:978-952-302-716-9.

arliga 6kningen av bakteremiska infektioner
4.4 procent (22). Bakteremiska infektioner
har fortfarande en mortalitet pd omkring
13 procent i Finland och dven den har okat
med 4 procent arligen (22). Av alla dodsfall
vid en bakteremi intréffar 32 procent under
de tva forsta dygnen néar det fortfarandet ar
svart att infora forandringar i antibiotikavalet.
Det har ndmligen visat sig att 81 procent av de
som dott tidigt i en hemforvirvad bakteremi i
Finland har fatt effektiv antibiotikabehandling
dnda fran blododlingstillfdllet (23). Detta har
vi den fortfarande séllsynta antibiotikare-
sistensen hos de vanligaste bakomliggande
bakterierna, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, streptokocker och pneumokocker,
att tacka for. En tredjedel av fallen med tidig
mortalitet beror pad pneumokocker och hir
finns redan nu en mojlighet att ingripa. En
stor studie i Nederldnderna visar ndmligen
att det nya konjugatvaccinet mot pneumo-
kocker kan forhindra svara pneumonier och
pneumokockbakteremier, sarskilt hos dldre
manniskor som ar den storsta riskgruppen.
Studien kunde dock inte pavisa nagon minsk-
ning av samtliga pneumonier (24). Genom det
nationella vaccinationsprogammet har alla
barn i Finland fatt pneumokockkonjugatvac-
cinet sedan 2010, vilket resulterat i att den ar-

liga forekomsten av pneumokockbakteremier
har sjunkit bland personer under 65 ar men
inte bland #ldre (7). Vaccinationen av barn
har emellertid forbattrat var resistenssitua-
tion, vilket kan ses som en klar minskning
av resistenta stammar mot bade erytromycin
och trimetoprim-sulfa (Figur 5). Fortfarande
bor dock ingetdera medlet anvéandas vid luft-
végsinfektioner eftersom den lokala resistens-
situationen kan vara samre.

Trots att resistenssituationen for bakterier
har varit tdmligen bra i Finland 6kar resistenta
bakteriestammar i vdrlden med alarmerande
hastighet. Varldshélsoorganisationen (WHO)
har utsett antibiotikaresistens till en av de
stora utmaningarna och hotbilderna for de
kommande aren (25). P& WHO:s senaste
generalforsamling behandlades antibiotika-
resistens, och det var ett av de fa medicinska
amnen som néatt det hogsta bestimmande
organet. Det storsta bekymret med resistens
giller gramnegativa stavbakterier som har
utvecklat formégan att bryta ner viktiga
betalaktamantibiotika (penicillin och kefa-
losporiner). Egenskapen kallas for bredspek-
trumbetalaktamas (ESBL, extended spectrum
betalactamase) och de mer utvecklade beta-
laktamaserna, sa kallade karbapenemaspro-
ducerande enterobakterier (CPE), kan dven
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Figur 6. Forekomsten av Escherichia coli-bakterier som ar resistenta mot tredje generationens cefalosporiner,
vilket aterspeglar forekomsten av ESBL i olika Iander. Data fran EARSNET.

bryta ner karbapenemer (t.ex. meropenem)
som anvands vid behandling av andra ESBL-
infektioner (26). Over 250 gener som leder till
ESBL-egenskapen har hittats och de finns i
flyttbara element i bakterierna, vilket gor att
det ldtt ansamlas resistens mot andra viktiga
antibiotika i “samma genpaket”. En stor del
av ESBL-bakterierna dr darfor resistenta mot
de flesta andra antibiotika.

E. coli dr den av de gramnegativa stavbak-
terierna med ESBL-egenskapen som utanfor
sjukhusen brett ut sig mest och utgor ett hot
mot mojligheterna att behandla vanliga urin-
végsinfektioner. I Finland har fortfarande
bara 5 procent av alla isoleringar av E. coli-
ESBL-egenskaper medan motsvarande siffra
dr cirka 10 procent for huvudstadsregionen
(7). Det finns fa eller inga antibiotika som kan
ges oralt for behandling av en cystit orsakad
av ESBL-bakterier, och pyelonefriter méste
behandlas med intravenodsa antibiotika. I
manga sydligare EU-ldander d&r ESBL-bakterier
betydligt vanligare &n hos oss och néstan en
tredjedel av alla E. coli-isoleringar i Grekland,
Italien, Slovakien och Bulgarien uppvisade
ESB-egenskaper 2014 (Figur 6) (27). I Grek-
land &r redan 6ver 50 procent, och pa méanga
sjukhus upp till 80 procent, av alla Klebsiella
pneumoniae-stammar multiresistenta, vilket
gor dem resistenta d&ven mot karbapenemer.

Detta har resulterat i att en kombination av
flera antibiotika maste anvdndas redan vid
empirisk behandling och att gamla antibio-
tika, sddana som pé grund av toxicitet inte
anvénts pé tiotals ar, borjat anvidndas pé nytt.
Kolistin, som hor till de sa kallade polymyxin-
antibiotika och som tidigare anvéants endast i
lokala preparat, har pa nytt borjat anviandas
systemiskt mot resistenta gramnegativa bak-
terier. Tidigare i ar rapporterades det fran
Kina att kolistinresistenta E. coli-stammar
med en ny MCR-1-gen hittats hos bade djur
och ménniskor och &dven i kott (28). Senare
har det rapporterats fynd av samma resistens-
gen hos ménniskor bland annat fran Danmark
och USA. Den snabba formagan att sprida
sig gor att dessa bakterier dr ett d&nnu storre
hot. Det har beskrivits hur de sprider sig fran
sjukhus till sjukhus och &dven till andra kon-
tinenter med patienter. NDM-1 (New Delhi
Metallobetalactamase) dr en ny resistensgen
som upptécktes i Sverige 2007 hos en patient
som nyligen hade atervant fran Indien. Tre ar
senare hade samma gen spritt sig till sjukhus
over hela Indiska halvén och runtom i Stor-
britannien (29). Svarigheten med att bekdmpa
de resistenta gramnegativa stavbakterierna ar
att de latt sprider sig utanfor sjukhusen (30).
Turister som aker utanfor Skandinavien tar
med sig ESBL-bakterier, i synnerhet fran
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resor till Indien eller Asien men &dven fran
sodra Europa, och risken ar storre om de har
fatt antibiotikabehandling pa resan (31, 32).
Okningen av bakteriernas resistens for oss inte
direkt till den postantibiotiska tidsperioden,
som det ibland hotas med. Dadremot blir det
vanligare med enstaka fall dér det blir svart
eller rentav omdgjligt att hitta effektiva medel
att bota infektionen med. Séddana situationer
har vi redan varje ménad vid HUCS och de
kan forvéntas bli &nnu vanligare om antibio-
tikaresistensen breder ut sig dven hos oss. I
USA har det uppskattats att upp till 40-50
procent av dagens postoperativa infektioner
och 27 procent av de kemoterapiorsakade
infektionerna beror pa bakterier, som &r resi-
stenta mot det profylaktiska antibiotikum som
anvénts (33). Om resistensen i USA kar med
10 procent resulterar det arligen i 40 000 nya
behandlingsrelaterade infektioner med 2 100
fler dodsfall, medan en resistensokning med
70 procent skulle medfora 280 000 infektioner
och 15 000 dodsfall varje ar.

Hur kan resistensutvecklingen
bekampas?

Vixande antibiotikaresistens har vickt oro
vérlden Over och fragan har lyfts upp pa
regeringsagendan i manga ldnder. Storbri-
tanniens regering diskuterade problemet
redan 2007 och upprittade ett program for
att motarbeta vidxande antibiotikaresistens.
I USA har regeringen beviljat stora summor
for att utveckla snabbare diagnostiska tester
for infektioner och resistenta mikrober och
tagit fram en detaljerad plan for att bekdmpa
antibiotikaresistens (http://www.cdc.gov/
drugresistance/federal-engagement-in-ar/).
Hos oss har inte ens styrelsen pé sjukvardsdi-
strikten, pa nagra fa undantag nér, diskuterat
antibiotikaresistens. Problemen &r storst i
manga utvecklingsldnder, exempelvis Indien,

ddr anvandning av antibiotika hos ménniskor
eller som tillvaxtframjare hos djur inte alls
kontrolleras och dar den hygieniska nivan
i samhallet och pé sjukhus i genomsnitt ar
lag. De resistenta bakterierna sprids runtom
i viarlden ocksa med den 6kande flygtrafiken.
Hos oss kan vi bekdmpa resistensutvecklingen
genom att anvinda antibiotika kritiskt. Detta
innebér att antibiotikakurer inte ska forlangas,
att det ska anvéandas fullgod dos eller ritt
doseringsintervall och i synnerhet att onédiga
antibiotikakurer ska undvikas (34). Eftersom
de resistenta bakterierna sprider sig klonalt,
det vill sdga en och samma bakteriestam hit-
tas i flera olika ldnder, ar ratta hygieniska
principer och att de foljs dnnu viktigare for
att forhindra spridning av resistenta bakterier
péa sjukhus och mellan patienter.

Den ungerska ldkaren Ingnaz Semmel-
weiss borjade sina studier om puerperal
feber samma &r som Finska Likareséllska-
pets Handlingar bérjade komma ut. Tio ar
senare kunde han bevisa att handtvittning
néstan helt eliminerade dodliga infektioner
efter forlossningen. Mortalitetsminskningen
skedde p& den avdelning som skottes av
barnmorskor men inte av ldkare. Fortfarande
dr det sa att handdesinfektion inte tillampas
mellan patientkontakterna i tillrdckligt hog
grad och ldkare ar fortfarande sdmre pa att
tvatta hdnderna &n sjukskdtarna (35). Nédstan
170 ar tycks inte vara en tillrdckligt lang tid
for att omsétta en vetenskapligt bevisad praxis
i handling.

Nér oron over antibiotikaresistens okar &r
det bra att veta att vart beteende kanske inte
har skapat problemet utan bara véackt den
sovande bjornen. Moderna antibiotikaresis-
tensgener har namligen hittats i permafrost
och i en grotta som har varit isolerad fran
omvarlden i miljoner ar (35, 36).

Asko Jarvinen
asko.jarvinen@hus.fi
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Infections as a medical problem 175 years ago and today

This article presents reflections on clinical problems and findings appearing in the first numbers of
Finska Ldkaresdllskapets Handlingar in the light of rising medical problems today, including anti-
microbial resistance in N. gonorrhea and gram-negative rods, the proper use of antimicrobial agents,
and the identification of patients at highest risk of fatal outcome in bacteremic infections.
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I DAG 1 RELATION TILL 1841

N\ Utbildningen av kirurger
' | igar och idag

CAj HAGLUND OCH TOM SCHEININ

Den kirurgiska undervisningen bestod ldnge av mastar-larlingsundervisning, i bérjan med
barberare och faltskarer som larare. Kirurgin var framst "yttre kirurgi”. Kirurgi av inre organ blev
mojligt i mitten av 1800-talet i och med att anestesin infordes. Mastar-larlingsmodellen i un-
dervisningen frangicks forst i bérjan av 1900-talet nar mer strukturerad utbildning inférdes pa
manga hall. Vid samma tidpunkt bérjade man allmant operera forsoksdjur for att utveckla och
studera nya kirurgiska metoder, ndgot som tidigare gjorts pa patienter. Senare boérjade lararna
i kirurgi undervisa genom att anordna kurser i djuroperationssalar, en tradition som lever kvar
an i dag. Den videoassisterade kirurgin, som introducerades for cirka 30 ar sedan, innebar ett
helt nytt satt att operera och den nya operationstekniken blev snart “gyllene standard” ifrdga
om manga rutinoperationer. Samtidigt som den nya operationstekniken ar krdvande att lara
sig erbjuder den nya mojligheter fér undervisningen i kirurgi. Operationerna kan latt bandas in
och filmerna kan anvandas i undervisningssyfte. Teknikindustrin har utvecklat avancerade si-
mulatorer for att sdkerstalla att de unga kirurgerna behérskar vissa grundlaggande fardigheter
nar de trader in i operationssalen for att operera patienter. Teknikkurser i djuroperationssalar
och i simulatorlaboratorier, personliga mentorer och kontinuerlig uppfoljning av larlingens
framsteg ar idag hornstenarna i den kirurgiska utbildningen.

for naturvetenskap och filosofi fortfarande

SKRIBENTEN storre och professor Johannes Chesnecoph-
erus forklarade for rikskanslern 1627 varfor
han inte foreldste mer om medicin med “att
fa eller ingen af de studerande hugfiltes de-
refter, emedan den hdr i landet gaf en ringa
fortienst”. Vid Abo Akademi var de medicin-
ska studierna lika teoretiska och inskrankte
sig nidrmast till foreldsningar och ldsning av
klassiska forfattare. Undervisningen i kirurgi
var lange helt obefintlig vid universiteten och
forst 1784 inrdttades en professur i anatomi,
kirurgi och veterinarldkekonst vid Abo Aka-
kirurgi i vért land och under mdnga r har han varit demi. Den praktiska utbildningen i kirurgi
Iérare pd en internationell kurs i kirurgisk teknik i gavs trots detta ldnge i barberarstugorna da
Davos. kirurgiska ingrepp framst utférdes av barbe-
rare och faltskdrer. Efter kriget 1808-1809,
nér Finland blev ett ryskt storfurstendome
bytte Akademin namn till Kejserliga Alex-
anders Universitetet i Finland och flyttades

(aj Haglund dr specialist i gastroenterologisk kirurgi
och professor i kirurgi och prodekanus vid Medicinska
fakulteten vid Helsingfors universitet. Caj Haglund
har utbildat kirurger sedan slutet av 1980-talet,
framst i laparoskopisk och endokrin kirurgi.

Tom Scheinin ar specialist i gastroenterologisk
kirurgi, docent och avdelningscverldkare vid Jorvs
sjukhus, HUCS. Tom Scheinin har varit en av de mest
aktiva ldrarna i kirurgisk teknik och laparoskopisk

En historisk tillbakablick

Den akademiska medicinen och den aka-
demiska undervisningen i medicin borjade i
Finland 1640, nir Abo Akademi grundades.
Intresset for medicin var dock ringa vid den
tiden - den forsta ldrostolen i medicin i Sve-
rige-Finland hade inrittats i Uppsala redan
1595, men péa grund av brist pa sokande stod
den ledig fram till 1613. Tyvérr var intresset

1827, aret efter branden i Abo stad, till den
nya huvudstaden Helsingfors.

Det nya institutet, Kliniska institutet i
Helsingfors, som sedermera kallades Gamla
Clinicum, blev fardigt vid Unionsgatan i sta-
dens utkanter 1832 och togs i bruk 1833 med
30 baddplatser. Vid kliniken behandlades alla
sjukdomar och byggnaden blev snart for trang,
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trots att baddplatserna dkades till 90 genom
tillbyggnader. En tredjedel av baddplatserna
horde till den medicinska avdelningen och
tva tredjedelar till den kirurgiska avdelningen,
som dven hade hand om veneriska sjukdomar.
Tyvérr uppstod snart konflikter om bestam-
manderitten mellan den allménna sjukvéarden
och universitetsundervisningen. Problemet
16stes genom att Kliniska institutet flyttade
till en ny undervisningsanstalt nagra kvarter
soderut vid Unionsgatan. Nya Clinicum hade
endast 30 baddplatser, hilften medicinska
och hilften kirurgiska. Den kirurgiska un-
dervisningen fick problem pa grund av for fa
béaddplatser samtidigt som antalet studerande
borjade viaxa. Hungeraren pa 1860-talet med
olika epidemier och infektionsproblem férsva-
rade kirurgins utveckling. Tack vare Semmel-
weiss, Pasteur och Lister bérjade man forsta
aseptikens betydelse och kunde delvis atgérda
infektionsproblematiken. Antligen kunde man
dgna sig at att utveckla ny kirurgisk teknik. Da
det nya Kirurgiska sjukhuset 6ppnades 1888
forbattrades lokalerna avsevart.

Den kirurgiska undervisningen bestod lange
huvudsakligen av foreldsningar och maéstar-
larlingundervisning, i borjan med barberare
och filtskdrer som larare. Utbildningen gick
ut pa att liarlingen foljde méstarens arbete
och assisterade honom i operationssalen och
pa kliniken och sokte efterlikna honom. Lar-
lingskontrakten kunde starta da larlingen var
12-13 &r och paga i 5-7 ar. Darefter kunde
studenten borja utdva sitt kirurgyrke, men han
kunde ocksé fortsdtta med vidareutbildning
hos samma eller en annan maéstare. Den teo-
retiska utbildningen av barberarkirurgerna var
uppenbarligen ringa, likasd undervisningen i
anatomi. Anatomiska dissektioner var ndm-
ligen tilldtna endast vid universiteten. Denna
modell frangicks forst i borjan av 1900-talet
da mera strukturerad utbildning inférdes pa
manga hall. Halsted introducerade ar 1904 sin
utbildningsmodell for kirurgutbildningen efter
att ha tagit intryck & ena sidan av kollegan Os-
ler som betonat betydelsen av patientronder
och & andra sidan av tyskt curriculum som
integrerade kirurgutbildningen med grund-
vetenskapliga studier.

I mitten av 1800-talet blev demonstra-
tionsoperationer vanligare, dédr ny kirurgisk
teknik demonstrerades for kolleger. For att
fler skulle kunna folja operationen byggde
man operationssalar enligt amfiteatermo-
dell, dar ldrlingarna stod pé ldktarna och
kirurgméstaren opererade nere pa golvet
(Bild 1). Operationstillstdllningarna var ofta

Bild 1. The Old Operating Theatre Museum i London.
Foto: Pauli Puolakkainen.

mycket internationella, till exempel profes-
sor Theodor Billroths operationer i Wien var
vélbestkta och den i Boston ar 1846 utférda
forsta operationen i eternarkos foretogs ocksa
infor publik. Den lyckade narkosen fick ett
entusiastiskt mottagande och metoden spred
sig snabbt. I och med mgjligheterna till all-
mannarkos med eter, eller kloroform som
introducerades pa 1840-talet, var inte ldngre
snabbheten en nédvéndighet, utan narkosen
gav tid for anatomisk dissektion och omsorgs-
full hemostas, vilket i sin tur forbéttrade det
kirurgiska resultatet. Tyvérr lyckades demon-
strationerna inte alltid varken ur vetenskaplig
eller ur didaktisk synvinkel. Richard Faltin
skriver mycket kritiskt i sin biografi "Mitt liv”
om sitt bestk i Paris hos professor Pean: ”"Han
hade hos sig ndgonting av charlatan, ... Varje
lordag opererade han i en stor amfiteater, ddr
inte blott medicinare utan dven journalister,
kofoter, soldater och andra obehériga brukade
infinna sig ... Operationerna voro avsedda att
forbluffa publiken, och de gav unga likare en
fullkomligt falsk bild av vad kirurgin dr och
bor vara”

Under forsta hélften av 1900-talet var
utbildningen i kirurgi i stort sett oférandrad
jamfort med de gangna arhundradena, det
vill sdga mastar-larlingssystemet tillimpades
fortfarande. Under 1950- och 1960 talet var
antalet operationer den blivande kirurgen fick
utfora stort och den blivande kirurgen fick god
praktisk undervisning, medan den teoretiska
utbildningen var mindre utvecklad. Under de
foljande decennierna 6kade antalet kirurger,
och operationerna per kirurg minskade déar-
med nagot.
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Operationer av djur

I borjan pa 1900-talet borjade man allmént
operera forsoksdjur for att utveckla och
studera nya kirurgiska metoder, ndgot som
tidigare gjorts pa patienter. D4 man i veten-
skapligt arbete huvudsakligen anvénder moss,
ratta, marsvin och kanin provade man nya ki-
rurgiska metoder pa storre djur, sésom hund,
katt och gris. Ett exempel ar Georg Kelling,
som provade pneumoperitoneum som terapi
vid intraperitoneal blodning redan 1901. For
att studera pneumoperitoneumets inverkan
pé de inre organen gjorde han celioskopier pa
sina forsékshundar, och samtidigt kom han att
gora de forsta laparoskopierna. Djurférséken
kulminerade ofta i demonstrationsoperatio-
ner, som kunde misslyckas trots noggranna
forberedelser. Sa gick det for pionjdren inom
den moderna thoraxkirurgin, Ferdinand Sau-
erbruch. I sin biografi beréttar han hur, efter
hundra lyckade thorakotomier p& hundar, den
forsta demonstrationsoperationen pad maéan-
niska 1904 infor en stor publik misslyckades,
nér undertrycksapparaturen svek, lungan foll
ihop och patienten dog.

Praxis att prova nya operationsmetoder pa
forsoksdjur blev vanligare i Helsingfors pa
1950- och 1960-talet. Ett utmarkt exempel
pa anvidndningen av forsoksdjur ar de gris-
operationer som utfordes vid férberedelserna
infér den forsta Nordiska levertransplanta-
tionen pa méanniska &r 1982 pa Kirurgiska
sjukhuset i Helsingfors. Man borjade dven
anvidnda djuroperationer i undervisningen
av unga kirurger. Tidigare hade djur och lik
anvants for anatomisk undervisning, men
inte for att ldra ut kirurgisk teknik. Opera-
tionstrdning pa djur behovs for inldrningen av
bland annat tarm- och kéarlanastomoser samt
for mikrokirurgisk teknik. De etiska kraven
géllande djuroperationer har med tiden pre-
ciserats, 6vningarna dr noggrant évervakade
och man gor allt for att djuren inte skall lida.
Fortfarande &r djuroperationer en viktig del
av kirurgutbildningen eftersom det ar svart
att lara sig vdvnadskansla pa nagot annat sétt.

Da teknikindustrin pa 1980-talet introdu-
cerade sa kallade suturmaskiner borjade 14-
rarna i kirurgi anordna griskurser, under vilka
kirurgerna hade mdgjlighet att ldra sig de nya
tarmanastomosmetoderna. Dessa instrument
var till en borjan dyra och sjukhusen kunde
inte tilldta rutinméssig anviandning i patient-
operationer. Teknikindustrin ville daremot fa
ut sina produkter p4 marknaden och forsag
darfor kursen med gratis instrument. Senare

har anvéndningen av suturmaskiner blivit ru-
tin. De sparar operationstid och minskar lacka-
gerisken. Samtidigt har priserna sjunkit och de
ar inte langre en belastning for sjukvarden. De
kirurgiska lararna i Helsingfors upprétthéller
fortfarande traditionen och anordnar regel-
bundet kurser om olika kirurgiska tekniker.

Under manga decennier pa 1900-talet gick
utvecklingen inom kirurgin ratt langsamt
framét. Redan pa 1800-talet lanserade Bill-
roth sina beromda typoperationer for ventri-
kelresektion och 1940 beskrev Whipple den
pankreatiko-duodenala resektion som med
smarre modifikationer anvidnds &n i dag. Pa
1970-talet skedde framsteg ifrdga om sutur-
materialen i och med lanseringen av moderna
resorberbara suturmaterial. Ndt borjade an-
viandas vid brackplastik, och karlkirurgerna
fick tillgang till syntetiska karlproteser, som
dock var av dalig kvalitet i jamforelse med
dagens proteser.

Det maste erkdnnas att forbattringar av
behandlingsresultaten inom Kkirurgin i flera
decennier frimst var beroende av framsteg
inom andra medicinska omraden, sdsom
anestesiologi, intensivvard, viatskebehandling,
antibiotikabehandling och trombosprofylax.
P& 1990- och 2000-talet har framstegen inom
bilddiagnostik haft stor betydelse for kirurgisk
diagnostik och kirurgisk operationsstrategi.

Forandringens tid inom kirurgin

I slutet av 1980-talet utférdes den forsta lapa-
roskopiska kolecystektomin pa manniska. Da
snobollen satts i rullning fick den kirurgiska
virlden uppleva en icke tidigare skaddad ut-
veckling. Aldrig tidigare i modern kirurgi har
en ny behandlingsform inom négra ar fatt en
sddan spridning vérlden 6ver som den lapa-
roskopiska kirurgin, dven kallad miniinvasiv
kirurgi eller videoassisterad kirurgi, eftersom
en del av ingreppen utférs i andra kropps-
halor &@n buken eller i konstgjort utvidgade
vidvnadsmellanrum. Tack vare videotekniken
blev det mojligt att med laparoskopi utféra
traditionella kirurgiska ingrepp utan att 6ppna
buken. Laparoskopkameran férmedlar bil-
den till en bildmonitor, vilket mojliggor att
bade huvudoperatéren och assistenterna
kan delta i operationen (Bild 2). Detta har
gjort det maoijligt att utveckla allt mer avance-
rade laparoskopiska operationer. De forsta
moderna laparoskopiska operationerna var
alltsd kolecystektomier, men de efterfoljdes
snart av brackoperationer, refluxoperationer,
appendektomier, tarmresektioner, binjure-
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Bild 2. Laparoskopisk operation pa Maria sjukhus.
Foto: Juhani Lassander.

operationer m.fl. Med motsvarande teknik,
torakoskopi, kan man operera inne i brosthé-
lan och utféra mindre ingrepp pé lunga och
mediastinum.

Den videoassisterade kirurgin innebar
ett helt nytt sétt att operera. I traditionell
kirurgi har vdvnadskédnslan i fingrarna stor
betydelse, och man betraktar operationsfiltet
tredimensionellt med egna 6gon. Den nya
tekniken innebar att operationsomradet sags
forstorat men tvadimensionellt p&4 en monitor
och kirurgen hanterar vdvnaderna med langa
instrument och med ratt liten vdvnadskénsla.
Den nya operationstekniken blev pad mycket
kort tid “gyllene standard” ifraga om manga
rutinoperationer, vilket gjorde att ocksa den
Oppna kirurgins méstare, inte bara larlingarna,
maste bli elever. Man akte utomlands for att
folja demonstrationsoperationer utférda av
den nya teknikens pionjérer, precis som pa
den gamla goda tiden. Nér en liten skara fin-
landska pionjérer ldrt sig den laparoskopiska
tekniken kunde ett 6kande antal kirurger
bli delaktiga av demonstrationsoperationer
béde genom att besoka de kliniker dar den
nya tekniken inforts och genom att bjuda in
de nya utldndska eller inhemska méstarna
att operera pa sitt eget sjukhus. Snart bor-
jade man ocksa ordna demonstrationskurser
som samlade ett stort antal deltagare fran
olika sjukhus i landet. Tekniken mgjliggjorde
videooOverforing av operationsbilden till ett
nérliggande auditorium, dér ett storre antal
askédare kunde folja operationen. P4 méanga
sjukhus byggdes sddana forbindelser redan i
slutet av 1990-talet och bérjan av 2000-talet.

For att kontrollera resultaten av de forsta
laparoskopiska ingreppen pa olika sjukhus,
inrdttades laparoskopiska register i flera
lander. En laparoskopisk arbetsgrupp under

Kirurgforeningen i Finland startade &dven i
Finland ett register for laparoskopiska gal-
loperationer. Tyvéarr har inga resurser bevil-
jats for att fortlopande driva sddana register
i vart land. Samma arbetsgrupp bestaende
av en entusiastisk skara pionjdrer inom den
videoassisterade kirurgin stod till stor del for
utbildningen i laparoskopisk kirurgi i Finland
de forsta aren.

Samtidigt som den nya operationstekniken
var krdavande att ldra sig erbjod den nya moj-
ligheter for undervisningen i kirurgi. Demon-
strationskurserna ndmns ovan. Operationerna
kan ldtt bandas in och filmerna kan anvéndas
av kirurgteamet efter operationen for egen
feedback, men de kan dven anvidndas i un-
dervisningssyfte. Goda filmer finns tillgéngliga
pa alla storre kliniker och numera dven pa
nitet. Ett exempel pa ett universitet som byggt
upp ett undervisningsbibliotek av filmer &r
universitetet i Strasbourg. Dessutom &r den
videoassisterade kirurgin ett utmérkt exempel
pa en kirurgisk teknik som man mycket vél
kan 6va in pa gris i djuroperationssalen. I takt
med att den nya operationstekniken spred sig
utvecklades avancerade datastyrda simulato-
rer. Simulatorns instrument motsvarar de som
anvinds i verkliga operationer och den bild
som dataprogrammet 6verfor till monitorn &r
hédpnadsvackande verklighetstrogen.

Introduktionen av videoassisterad kirurgi
ledde i bérjan av 2000-talet till ndsta steg i ut-
vecklingen. Det lanserades operationsrobotar,
vars armar kunde halla i operationskameran
och instrumenten. Instrumenten har manga
sma leder och de kan utféra rorelser som
kirurgen inte klarar av. Samtidigt flyttades
kirurgen till en styrkonsol, ddr hen sitter i
bekvdm stédllning och ser operationsféltet
kraftigt forstorat p& en tredimensionell bild.
Kirurgens normala handrorelser 6verfors da-
tastyrt till sma rorelser i instrumenten, vilket
mojliggor precisionsarbete som vida Gverstiger
den manskliga kirurgens finmotorik. Vissa
typoperationer, sdsom total prostatektomi
utfors idag robotassisterat, men det stora
kruxet ar priset. Apparaturen kostar narmare
2 miljoner euro och anviandningskostnaderna
ar betydligt hogre dn vid vanlig videoassiste-
rad kirurgi.

Ocksé inom kérlkirurgin startade en stor
forandring i klinisk praxis pa 1990-talet. De
endovaskuldra ingreppen har idag i allt hogre
grad ersatt traditionella kirurgiska ingrepp.
Dessa miniinvasiva ingrepp ger patienterna
avsevirda fordelar i aterhdmtning fran in-
greppet och medfor mindre risk fér kompli-
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Bild 3. 3D-simulator. Foto: Tom Scheinin.

kationer. For personalen innebéar det ldgre
stralbelastning 4n vid traditionell rontgenge-
nomlysning, och sjukhusen sparar varddygn.
Samtidigt som de endovaskuldra ingreppen
blivit allt vanligare har teknikindustrin ut-
vecklat datorbaserade undervisningssimula-
torer. De gor att den moderna endovaskuldra
kérlkirurgen eller rontgenlédkaren kan Gva in
den nya tekniken pa simulatorn innan hen
tillimpar sitt kunnande pa patienter. Man kan
dven mata in data pa en verklig patient i simu-
latorn och 6va sig i det kommande ingreppet
innan man tar sig an patienten.

Den kirurgiska undervisningen idag

En ung kirurg startar fortfarande sin bana
genom att ta anstédllning pa ett mindre sjuk-
hus med ett stort antal rutinfall arligen. Dér
kan kirurgen ldra sig enklare operationer
och fa den ritta vavnadskénslan och rutinen.
Nér den blivande kirurgen lért sig de basala
ingreppen inom kirurgins olika delomraden
soker hen sig till en universitetsklinik for att
lara sig mer avancerade ingrepp. Nu bérjar
ofta en ny larlingsperiod, da kirurgen ska ldra
sig den nya arbetsgivarens rutiner. De basala
ingreppen dr ofta farre och kirurgen far igen
en gang borja med att assistera for att sa
smaningom ldra sig mer avancerade ingrepp.

Maistar-larlingssystemet behdvs dn i dag
men undervisningen dr numera mer systema-
tisk. Larlingen har sin egen loggbok, dar de
typoperationer och det antal hen bor behérska
efter genomgéngen utbildning finns upprak-
nade. Undervisningen har forédndrats fran att
mer ha betonat antalet ingrepp till att i hogre
grad betona kompetensen. I utbildningen
forsoker man garantera detta genom att alla
kirurger har en egen mentor, som foljer upp
kompetensutvecklingen.

Ett problem f6r undervisningen péa kliniken
dr dagens krav pa kostnadseffektivitet. Det har
gjort operationssalstiden for vardefull for att

anvéndas till 6vningar i kirurgi och langsam
undervisning. Rutinoperationerna ér till stor
del koncentrerade till dagkirurgiska enheter,
dar specialistlikarna arbetar effektivt och
snabbheten i verksamheten kombinerad med
god Kkirurgisk teknik har blivit den framsta
dygden. Foljaktligen har man blivit tvungen
att soka nya sétt att 6va in operationsmetoder,
exempelvis i djurlaboratorier och med hjélp
av simulatorer, for att sdkerstilla att de unga
kirurgerna behérskar vissa grundldggande far-
digheter nér de tréader in i operationssalen for
att operera patienter. Det har lange diskuterats
att varje kirurglérling i borjan av sin karriér
borde avldgga en kirurgisk korkortsexamen.
De utmarkta djuroperationskurser vara ldarare
i Helsingfors érligen anordnar i tarmanasto-
mosteknik, laparoskopi och buktrauma &r
vilbesokta, men de borde goras obligatoriska.
Ortopederna anordnar egna kurser i fraktur-
operationsteknik med osteosyntesmaterial.

Utvecklingen inom datatekniken har gjort
att teknikindustrin pa 2000-talet tagit fram
operationssimulatorer, som dr utmérkta verk-
tyg vid indvning av kirurgisk teknik (Bild 3).
Manga simulatorer registrerar och bedomer
ovningsprestationen. Med de finaste, moder-
naste och tyvirr ocksa dyraste simulatorerna
kan kirurgiska ingrepp utféras virtuellt, tre-
dimensionellt och med virtuell kénsla i instru-
menten. Den simulerade patienten reagerar
realistiskt pa kirurgens ingrepp. Ett problem
dr att simulatorerna &dr dyra och sjukhusens
och universitetens resurser begransade. Darfor
vore det onskvart att en del av simulatorunder-
visningen kunde koncentreras till centra med
tillrackligt stora resurser. Ett gott exempel &r
Mellersta Finlands centralsjukhus i Jyviskyla,
som idag har ett stort simulationsutbild-
ningscentrum. I allt hogre grad bor vi ocksa
utnyttja utldndska centra som specialiserat
sig pa kirurgisk utbildning. I Davos har det
i Over trettio &r anordnats kurser i gastroen-
terologisk kirurgi (Bild 4). Kurserna bestks
arligen av 6ver 250 blivande kirurger (vanli-
gen 20-25 fran Finland), som i en veckas tid
koncentrerat 6var in olika anastomostekniker,
laparoskopi m.m. Liknande kurser ordnas i
A-O-skolans osteosyntesteknik for ortopeder
och i karlkirurgi.

Ett annat exempel ar universitetet i Nancy,
som har samlat simulationsmojligheter for
olika specialiteter (bl.a. gastroenterologisk
kirurgi, karlkirurgi, ortopedi, odontologi,
oronsjukdomar och oftalmologi) pa ett stille
med allt inom den nyaste tekniken. Larare ér,
forutom kirurger, ocksa pensionerade piloter
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fran Franska flygvapnet som har djup insyn
i simulationsutbildning. Nancycentret har
lyckats bygga upp samarbete med industrin
och det har darfor tillgang till de nyaste, bésta
och dyraste simulatorerna och operationsro-
botarna.

En utmaning for den kirurgiska utbildningen
dr att kirurgin ar uppsplittrad pa nio officiella
och négra inofficiella grenspecialiteter. Efter-
som alla kirurger inte ldngre utbildas till all-
ménkirurger och forst efter det vidareutbildar
sig i en grenspecialitet, saknar dagens ldrare
den breda kompetens som kénnetecknade
gardagens kirurger. I och med att ldrarna be-
sitter kunskaper och fardigheter pa ett smalare
omréde &n tidigare har behovet av professorer
och ldarare 6kat och fororsakat ett resurspro-
blem inom fakulteterna, som inte lingre kan
anstdlla bara en del av professorerna och
lararna till hundra procent. En akademisk
larare med huvudtjdnst pa sjukhuset och en
bitjanst vid universitetet har begrdnsat med
tid for undervisning och forskning.

Den teoretiska utbildningen av blivande
kirurger ligger pa en hogre niva dn nagonsin
tidigare. Traditionella larobdcker och opera-
tionsatlas, som tidigare var ett méste i varje
kirurgs bokhylla, har i hog grad ersatts av elek-
troniskt undervisningsmaterial. For att halla
sig a jour med den vetenskapliga litteraturen
behGver man inte ldngre ga till biblioteket
utan de viktigaste journalerna stér att ldsa
pa nitet via den egna datorn, pekplattan el-
ler telefonen. Nationella och internationella
utbildningsdagar och kongresser star till buds
nast intill 6verflod. Vad géller utbildningen
har hemma kan de nationella specialistfor-
eningarnas roll inte nog betonas.

Avslutningsvis kan det konstateras att ki-
rurgin under de senaste 25 aren forandrats
enormt, vilket stéller stora krav pé fordandring-
ar ocksa inom den Kkirurgiska utbildningen.

Summary

Bild 4. Kurs i laparoskopisk kirurgi i Davos.
Foto: Tom Scheinin.

Maistarna har dock anpassat sig och bemaéstrat
utmaningarna och dagens kirurgiska larlingar
far god och modern utbildning. Morgonda-
gens patienter kommer att vara i trygga och
kompetenta héander.

Caj Haglund
caj.haglund@hus.fi

Tom Scheinin
tom.scheinin@hus.fi
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Education of surgeons — past and present

Surgery used to be a profession of barbers, who learned surgical skills from their masters by practical
training. Introducion of anesthesia in the middle of the 19th century made it possible to perform sur-
gery on internal organs. In the 20th century, anesthesia, antibotics, intensive care, and prevention of
thrombosis had a major impact on surgery. Surgeons still learned mainly by assisting their mentors in
the operating theater. The first video-assisted cholecystectomy in the mid-1980s started a revolution.
Laparoscopic, thoracoscopic, and endovascular procedures displaced open surgery as the gold standard
of many routine operations. Young surgeons can now practice surgical procedures on simulators before

operating on patients.
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I DAG 1 RELATION TILL 1841

Er|k Adolf von Willebrand
som forskare och lakare

OTTO LINDBERG

Den genom tiderna mest citerade artikeln som ingatt i Finska Lakaresallskapets Handlingar
publicerades i februarinumret 1926 (1). Under rubriken Hereditar pseudohemofili presente-
rade Erik Adolf von Willebrand en dlandsk blodareslakt vars sjukdom var olik tidigare beskrivna
sjukdomar. Trots att nagra fallbeskrivningar tidigare publicerats av vad som kunde vara
samma sjukdom var von Willebrand den forsta som presenterade en hel slakt och den forsta
som utifran hematologiska undersékningar kunde sluta sig till att sjukdomen beror pa en
funktionsrubbning hos trombocyterna kombinerad med en stérning i kdrlvdggarna. Idag vet
vi att sjukdomsbilden framkallas av en storning i den trombocytadhesion som medieras av ett
endotelialt glykoprotein, von Willebrand-faktorn. Vi vet ocksa att cirka 1 procent av varldens
befolkning lider av denna stérning i en eller annan form.

Artikelns syfte ar att belysa Erik Adolf von Willebrands garning som lakare och forskare, och

darmed skapa mojlighet for reflektion om hans tidsepok i forhallande till var tid.

SKRIBENTEN

Otto Lindberg dr specialist i geriatrik, medicine
doktor, privatpraktiker pa Eira sjukhus och Doctagon.
Otto Lindberg har varit ansvarig dverldkare for allmén
inre medicin vid HUCS. Han &r barnbarnsbarn till Erik
Adolf von Willebrand.

Studier och orientering
mot inremedicin

Redan under uppvéxt och skolgang i Vasa gav
von Willebrand prov péa naturvetenskapligt
intresse. Det faktum att tre fran hans stu-
dentklass vid Vasa lyceum studerade medicin
tyder pa en inspirerande undervisning i na-
turvetenskapliga &@mnen. Efter studentexamen
1888 immatrikulerades von Willebrand pa
filosofiska fakultetens fysisk-matematiska sek-
tion vid Kejserliga Alexanders Universitetet i
Helsingfors. Efter tva ars studier i naturveten-
skapliga @mnen avlade han intrddesexamen
till medicinska fakulteten med goda vitsord.
Ocksa de medicinska studierna forlopte plan-
enligt. Under sommarferierna 1894 och 1895
arbetade von Willebrand i Mariehamn. Vid si-

dan av arbetet som koleraldkare var han ocksa
underldkare vid Mariehamns badanstalt.
Detta var badanstalternas guldalder; enligt
mellaneuropeisk modell varvades séllskapsliv
med sund kost, motion, regelbundenhet och
olika former av badterapier. von Willebrand
avlade medicine licentiatexamen 1896 och var
vid f6ljande ars lantdag lantdagsman vid rid-
derskapet och adeln. von Willebrand kom vid
sidan av sin kliniska garning att arbeta som
lantdagsman vid vara tv4 sista stdndslantdagar
1904-1905 och 1906.

Parallellt med intresset for fysikalisk medi-
cin vaknade hos von Willebrand ocksa intres-
set for inremedicin och hematologi, delvis
tack vare Ossian Schauman, assistentldkaren
vid det allmédnna sjukhusets propedeutiska
avdelning. Denne hade disputerat pa en av-
handling om sambandet mellan bandmask
och pernicios anemi. Schauman utndmndes
snart till overldkare vid Diakonissanstaltens
sjukhus i Helsingfors och som nybliven medi-
cine licentiat anstélldes von Willebrand 1897
som assistentldkare vid Diakonissanstaltens
inremedicinska avdelning. Samarbetet med
Schauman blev fruktsamt och 1899 publi-
cerade de en artikel om blodregeneration
vid chloros (jarnbristanemi) (2). Schauman
handledde ocksd von Willebrands doktors-
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Bild 1. Erik Adolf von Willebrand 1870-1949.

arbete om blodféréndringar vid aderlatning.
Avhandlingen (3) baserade sig pa forsok med
hund och kanin utforda i Diakonissanstaltens
laboratorium. De centrala fynden var en
posthemorragisk polynukleér leukocytos och
en O0kning av erytrocytstorlek i kombination
med sjunkande hemoglobininnehall i erytro-
cyterna. Efter disputationen publicerade han
dessutom artiklar (4,5) om hur fargning av
blodutstryk med eosin och metylenblatt kan
forbdttras genom tillsats av &ttikssyra, men
hans huvudsakliga fokus var redan pa fysio-
logi och fysikalisk medicin. von Willebrand
verkade ocksd som t.f. adjunkt i anatomi
1901-1903 och lédrare i mikroskopisk anatomi
1903-1905.

Badlakaren

Sommaren fore sin disputation hade von Wil-
lebrand utndmnts till 6verldkare for Heinola
badanstalt, ett arbete som utférdes sommartid.
Under terminerna var hans kliniska verksam-
het forlagd till Helsingfors, ddr han mellan
aren 1901 och 1906 tillsammans med doktor
M. Bjorksten uppréattholl en av Helsingfors
kommun subventionerad poliklinik for invar-
tes- och barnsjukdomar. Sin forskning bedrev

Fig. 1.

Figur 1. Apparat konstruerad av von Willebrand

for bestamning av kutan utséndring av koldioxid

och vatten. Genom behallaren P sugs luft med tva
pumpar. Luftmdngden mats med gasmatarna G1

och G2. For bestdmning av utsdndrat vatten anvands
skillnaden i luftfuktighet métt med hygrometrarna H1
och H2 vid inlopp respektive utflode fran behallaren.
For bestamning av utsondrad koldioxid anvands skill-
naden mellan koldioxidhalten i rumsluft och genom-
stromningsluft bestimd medelst apparat konstruerad
av Petterson och Sondén.

von Willebrand nu vid fysiologens laborato-
rium. Ar 1902 publicerade han pa fysiologen
tva arbeten, av vilka det forstal(6) beskriver
de fysiologiska effekterna av hetluftsbehand-
ling i forsok med hundar och det andra (7)
hudens utsondring av koldioxid och vatten.
For det senare arbetets analyser konstruerade
von Willebrand en apparat for bestamning
av koldioxid och vatten ur luft (Figur 1).
Foljande ar kombinerade von Willebrand
doktorsarbetets hematologi med fysiologii en
artikel om blodférandringar vid muskelarbete
(8). Artikeln beskriver en 6kning av erytocyt-
méngden beroende pa hemokoncentration
och en samtidig 6vergaende leukocytos, som
von Willebrand antog bero pa att leukocyter
frigors i de perifera blodkérlen. En ldngre
artikel om kliniska och fysiologiska aspekter
pé hetluftsbehandling publicerades nagot ar
senare (9).

Fran Heinola badanstalt publicerade von
Willebrand i Handlingarna en artikel om
hetluftsbehandling enligt Biers metod (10).
I artikeln beskriver han tio patientfall i vilka
tidigare terapiresistenta polyartriter och ten-
dovaginiter lindrats betydligt genom lokal
hetluftsbehandling (Figur 2).

Terapirepertoaren pa Heinola badanstalt
var imponerande. Vid sidan av tiotals olika
bad erbjods duschar av olika slag, flera mi-
neralvattenkurer, elektriska behandlingar,
magspolningar, sonderingar och inhalationer
samt naturligtvis sjukgymnastik och massage.
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Figur 2. Varmebehandling enligt Biers metod. Hetluft
fran en sprit- eller gaslaga leds genom en Quinckes
skorsten till en Idda anpassad for den kroppsdel som
ska behandlas. Temperaturen i ladan kan avlasas pa
termometer. Varmereglering sker dels genom att
forstora eller minska lagan, dels genom att narma eller
fjarma skorstenen. Behandlingstemperatur 100-140 °C,
behandlingstid Y- till 1 timme dagligen.

Enligt reklambroschyren fran 1903 ”serveras
vid gyttiemassagebaden stiandigt farsk, mjuk
och smidig gyttja av tvinne baderskor”. 1
samma broschyr ndmns som indikation for
de manga terapierna “blodbrist och allmdn
svaghet, konvalescens efter svdrare sjukdomar,
omtdlig hud, anlag for katarrer, sjukdomar i
andedrdktsorganen, scrofulos, muskel- och
ledgangsaffektioner, rheumatism, gikt, fettsot
och sockersjuka, hjdrt- och njursjukdomar,
nervlidanden, kronisk mag- och tarmkatarr,
frossa, bendgenhet for njur- och gallsten,
urinvdagsakommor, underlifslidanden, hudaf-
fektioner och specifika (forf. anm.: lues) sjuk-
domar (i det tertidra stadiet)”. Mellan aren
1903 och 1907 foérestod von Willebrand ocksa
Helsingfors Mediko-mekaniska institut, en
foregangare till det moderna gymmet, dér kli-
enterna pa medicinsk indikation enligt Zan-
ders modell fran Stockholm gymnastiserade
eller gymnastiserades med hjdlp av apparater.

Genom arbetet pa fysiologen hade von Wil-
lebrand meriterat sig for den docentur i fysi-
kalisk behandling som han fick redan 1903.

Inremedicinaren

Helt uppenbart dr dnda att lockelsen von
Willebrand kéande till inremedicin vaxte allt
starkare. Mellan 1905 och 1907 foreldste han
om invértessjukdomars fysikaliska och dietédra
behandlingsformer. Kliniskt material fran aren
som Schaumans assistent bearbetades och
utgdende fran ett patientfall 1898 publicerade
von Willebrand 1905 en sammanstéllning av
tidigare publicerade fallbeskrivningar av Mb
Addison (11). Foljande &r utkom tvé artiklar
om obesitet (12-13). Den forsta av dessa be-
handlar fettsotens orsaker och dess behand-
ling och framhéller betydelsen av motion som
ett viktigt komplement till dietdr restriktion.
Den andra belyser hur 6verviktiga personers
damnesomséttning inte pa nagot markbart
satt avviker fran den hos personer med nor-
mal kroppsvikt. I en tredje artikel samma
ar beskriver von Willebrand behandling av
gikt (14). De dietdra foreskrifterna liksom
den patogenetiska bakgrunden verkar vélbe-
kanta ocksé fér en hundra ar yngre kollega.
En fallbeskrivning om cerebral hemianopsi
utkommer 1907 (15).

Efter sommaren 1906 avstod von Wille-
brand fran positionen som Gverlédkare vid Hei-
nola badanstalt for att tilltrida som Gverldkare
vid Humlebergs sjukhus, ett av Helsingfors
dgt, provisoriskt sjukhus med femtio inreme-
dicinska platser. Humlebergs arsberéttelse
for 1907 (16) stammer till eftertanke om den
utveckling inremedicinen genomgatt under de
senaste hundra &ren. Vardtiden for patienter-
na var i snitt 35 dygn och beldggningsgraden
oftast kring 85 procent. Bara 3 procent av de
inremedicinska patienterna var dldre dn 70
ar, medan hela 60 procent var yngre &an 40
ar. Nastan hélften av patienterna behandlades
for nadgon infektionssjukdom. Vanligast var
tyfus foljd av tuberkulos i olika former fore
pneumonierna. En tiondel av patienterna
hade en psykiatrisk diagnos. Endast en patient
av mer dn trehundra hade en aldersrelaterad
diagnos. Av patienterna skrevs en tredjedel ut
som botade och lika ménga som delvis botade,
medan var tionde skrevs ut som obotad och
var tionde avled pa sjukhuset. De anstéllda
vid sjukhuset var tva ldkare, fem skoterskor
och tio andra personer i olika stodfunktioner.
Medicinkostnaderna var mindre &n 5 procent
av sjukhusets totala budget, medan kostnaden
for patienternas mat var tre ganger sa stora
som medicinkostnaderna. Lonekostnaderna
utgjorde ungefidr 10 procent av sjukhusets
totala budget.
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D& Ossian Schauman 1908 utndmndes till
extraordinarie professor i inremedicin foll
det sig naturligt att von Willebrand som nyss
utndmnts till docent i inremedicin skulle bli
hans eftertradare som inremedicinsk overla-
kare pa Diakonissanstalten. Under de foljande
27 aren, fram till sin pensionering, arbetade
von Willebrand som chef f6r laboratoriet och
den inremedicinska verksamheten vid Diako-
nissanstalten. Dessutom var han under néstan
hela 1920-talet overldkare for Diakonissan-
staltens sjukhus, som vid sidan av inremedicin
ocksé hade vidstrackt kirurgisk verksamhet.
P& Diakonissanstalten fortsatte von Wille-
brand arbetet med vad vi idag kénner som
metabola syndromet och i synnerhet diabe-
tes. Ar 1911 publicerar han i Handlingarna
en oversiktsartikel (17) ”Om sockersjukans
patogenes enligt nyare teorier” och aret darpa
beskriver han en metod for approximativ
uppskattning av acetonkroppsméngden i uri-
nen (18). Han hade som ett alternativ till de
tidigare bade dyra och besvérliga metoderna
konstaterat ett starkt samband mellan keto-
acidosens svarighetsgrad och den méngd na-
triumbikarbonat som krévs for att gora urinen
basisk. Vid denna tid anvéndes vid ketoacidos
dietbehandling for att minska uppkomsten av
ketonkroppar och begridnsa sockeravgangen i
urinen. Det dagliga energiintaget skulle vara
lagt och néringen huvudsakligen i form av
kolhydrater. Ocksa alkohol kunde anvén-
das som en del av dieten. I en artikel 1913
(19) beskriver von Willebrand behandling
av ketoacidos med sockerlavemang, varvid
sockret antogs forbigd portvenen och levern
med minskad glukoneogenes som foljd. Aret
dérpa beskriver von Willebrand resultatet av
kolhydratkurer och alkalibehandling vid dia-
betes mellitus i 19 patientfall, av vilka 12 var
acidotiska (20). Nagon enhetlig effekt kunde
inte pavisas hos de acidotiska patienterna,
men hos hilften avtog glukosurin och hos
mer dn hélften minskade acetonkropparnas
méngd. von Willebrand framhéller att kolhy-
dratkurens framgéng dr beroende av samtidig
proteinrestriktion. Ar 1918 publicerar von
Willebrand utifran 2 patientfall fran 1914 och
1915 och 14 fall frén litteraturen en oversikt
om aplastisk anemi (21), och beskriver har
ingdende sjukdomsbild och forlopp och re-
fererar teorier om sjukdomens etiologi och
patogenes.

Parallellt med det kliniska arbetet och forsk-
ningen pa Diakonissanstalten undervisade
von Willebrand i saval fysikalisk medicin som
inremedicin och fran och med 1915 4r han un-

der flera perioder t.f. professor i inremedicin.
Mojligen dr det for att yttermera kvalificera sig
for en extraordinarie professur for poliklinisk
undervisning som von Willebrand avviker
fran den hematologisk-metabola linjen i
sin forskning, ndr han 1918 i Handlingarna
publicerar “klinisk-statistiska studier dver
hjdrtvalvelfelen” (22). 1 en genomgang av
patologisk-anatomiska inrdttningens hela
obduktionsmaterial fran aren 1867-1916,
vilket omfattar fler &4n 10 000 fall, fanns 420
kroniska Kklaffel. I arbetet redogors for klaf-
felens lokalisation och férdelning enligt alder
och kon och for komplikationer forknippade
med klaffelen. Resultaten dr av intresse ocksa
for oss eftersom dagens mangsidiga behand-
lingsmojligheter ratt framgangsrikt forhindrar
uppkomsten av for vitierna typiska komplika-
tioner. Av studien framgar att samtidig pneu-
moni forelag hos en tredjedel av fallen, men
att forekomsten av lungtuberkulos var ldgre
och, att den d& den férekom, var lindrigare &n
vad som vid den tiden sags i obduktionsma-
terial. Vid sidan av perikardiella och pleurala
effusioner foreldg myokarditfordndringar i
mer dn vart tredje fall. Kronisk nefrit sdgs hos
20 procent av fallen. Hemorragisk lunginfarkt
kunde konstateras hos 20 procent av fallen
medan embolier i stora kretsloppet forelag i
40 procent av fallen.

Den extraordinarie professuren von Wil-
lebrand hoppats pa gick 1920 till Robert
Ehrstrom, som senare kom att eftertrdda
Theodor Tallqvist som ordinarie professor
och darefter bli den forsta innehavaren av
den svensksprékiga professuren i inremedi-
cin. Under tidigt 1920-tal publicerade von
Willebrand om pernicios anemi (23) och om
foljdtillstand till chloros, av vilka de nervosa
besviren forefaller 6verraskande vanliga i
hans material (24). I diskussionen tangerar
han sjukdomens mojliga etiologiska fakto-
rer och bland dem tar han upp den kraftiga
arftliga belastningen av alkoholmissbruk,
mentala sjukdomar, tuberkulos, magbesvir
och maligniteter han noterat bland sina
patienter. I tidigare artiklar refererar von
Willebrand patientfallens hereditet, men nér
det giller de beskrivna sjukdomarnas etio-
logi forekommer det inga hédnvisningar till
hereditet. Att tankegadngar om hereditetens
betydelse nu ventileras kan vara mer an ett
sammantriffande. Samfundet Folkhilsan
med sin da klart rashygieniska malsittning,
hade bara tva ar tidigare bildats av von
Willebrands mentor Ossian Schauman. I
vilken man en rashygienisk omsorg for det
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Tabell I. Differentialdiagnostisk jamforelse mellan patienter med hereditdr pseudohemofili och patienter med
andra hemorragiska diateser. von Willebrand i Handlingarna 1926.

Metod Hemofili Anafylaktoid purpura Kronisk Mb. Werlhof | De beskrivna fallen
Henoch-Schoénlein ITP

Blodningstid (Duke) forlangd normal forlangd forlangd

Koagulationstid forlangd normal normal normal

Koagelretraktion normal fordrojd normal

Kapilldrresistens/stasprov | negativt positivt positivt positivt

(Rumpel-Leede)

Antal trombocyter normalt normalt forminskat varierande

finlandssvenska folket kom att paverka von
Willebrands kommande val av forsknings-
objekt dr en spannande fraga.

Efter att under hela sin bana som inremedi-
cinare med synnerligen bristfilliga hjdlpme-
del utkdmpat en ojamn kamp mot diabetes
sker for von Willebrands del en dramatisk
viandning i februari 1924 (25). En 33-arig
affirsman som tre ménader tidigare befun-
nits lida av diabetes togs in med begynnande
coma diabeticum pa Diakonissanstalten den
22 februari. Han var starkt somnolent men
kunde vickas, varvid han svarade redigt pa
tilltal och klagade pé trotthet och dubbelse-
ende (abducenspares lsin.). Andningen var
djup med kraftig lukt av aceton. Patienten
var illaméende och hade uppkastningar.
Vid sidan av den géngse behandlingen med
druvsockerlavemang, natriumbikarbonat i
hektogramdos och mjolk fick han sammanlagt
50 enheter insulin "Toronto” s.c. Nésta dag
var situationen béttre och patientens allmén-
tillstand forbattrades yttermera under dagen.
Pé kvillen var han inte ldngre acidotisk och
andningen holl pa att normaliseras. Efter
fyra dagars behandling hade ocksa abducens-
paresen forsvunnit och patientens allméntill-
stand var relativt gott. I artikeln som utkom
knappt tvd manader senare rapporterar von
Willebrand att han sedermera anvént insulin
pé tio patienter. von Willebrand var dock
inte den forsta i Finland att rapportera om
insulinbehandling av diabetisk ketoacidos.
I januarinumret av Duodecim publicerades
samma ar Viljo Weijos Gversiktsartikel (26)
om insulin. I den ingick en beskrivning av ett
fall vid Rantasalmi sjukhus, dir en diabetes-
sjuk arbetare med ketoacidos genomgétt fram-
gangsrik insulinbehandling i november 1923.
Tillgdngen pa insulin var vid den tiden bade
knapp och osdker, och dessutom var insulinet

dyrt. Med tanke pa diabetikernas synnerligen
skrala prognos fore insulinet dr det dérfor inte
overraskande att man i ingendera artikeln fin-
ner férhoppningar om att man med insulinets
hjalp skulle kunna aterstédlla diabetikernas
hilsa och forvintade livsldngd att motsvara
den ovriga befolkningens. Man sag insulinet
som ett vilkommet komplement att anvédndas
tillsammans med andra behandlingar ndrmast
vid ketoacidotisk kris.

Ett nytt perspektivinom hematologin

Den storsta hdndelsen ar 1924 och for den de-
len under hela von Willebrands ldkarbana in-
traffade i slutet av april da en jordbrukare fran
Foglo med sin femariga dotter Hjordis soker
hjalp for dotterns upprepade svara blodningar.
Hon var familjens nionde barn och hade re-
dan haft livshotande sarblédningar och svar
hemartros. Vidare framkommer det att tre av
hennes &ldre systrar dott genom férblodning
och att ocksa en broder har haft upprepade
langvariga blodningar. Mormodern och fyra
av moderns tio syskon har ocksé haft péfal-
lande bendgenhet f6r blodning.

Blodundersokning av Hjordis visar nor-
mala méangder av erytrocyter, leukocyter och
trombocyter. Erytrocyternas storlek och form
dr normala medan trombocyterna dr blekt far-
gade med otydlig struktur och obestdmda kon-
turer. Blodningstiden &dr hoggradigt forlangd
men koagulationstid och koagelretraktion &r
normala. Stasprov enligt Rumpel-Leede &r
starkt positivt.

Naéstan tva ar gar innan artikeln om pseu-
dohereditdr hemofili publiceras (1). I artikeln
refererar von Willebrand ett tjugotal beskriv-
ningar av snarlika fall fran litteraturen, varav
manga med ett flertal drabbade familjemed-
lemmar. Olika forklaringsmodeller forekom-
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Figur 3. Slakttrad over alandsk blodareslakt publicerat i Handlingarna 1926. Indexfallet Hjordis S. ar tredje fran

hdger pa slakttradets nedersta rad.

mer i litteraturen, men utifran resultaten av
de tillgéngliga rétt enkla hematologiska labo-
ratorieundersokningar drar von Willebrand
egna slutsatser. I fallet Hjordis ror det sig inte
om en likartad storning som vid hemofili, inte
heller de mekanismer som &r aktiva vid ana-
fylaktoid (Henoch-Schonlein) purpura eller
vid Mb. Werlhof (ITP) kommer i fraga sa som
foreslagits i samband med tidigare fallbeskriv-
ningar (Tabell I). von Willebrand sluter sig till
att storningen beror pa en funktionsrubbning
hos trombocyterna kombinerad med en stor-
ning i kérlvédggarna.

Av tidigare arbeten kan sjukdomens arftlig-
het svérligen utlésas, eftersom stamtavlorna
ar ofullstdndiga och det ror sig om rétt fa fall
per familj. For att fa béttre grepp om &rft-
ligheten maste Hjordis slakt kartldggas. Vid
sidan av Hjordis genomgéar hennes foréldrar,
sex av hennes syskon och en moster blod-
undersokningar i Helsingfors. Data om den
egentliga stamtavlan omfattar blodarstatus
for 66 personer i fyra generationer (Figur 3).
Bland kvinnorna verkar blodningstendensen
forekomma i bade svar och lindrigare form,
bland ménnen endast i lindrigare form. Bl6d-
ningstendensen har i huvudsak 6verforts av
kvinnor, men i Hjordis fall uppvisar bade
modern och fadern lindrig blédningstendens.
For bestdimning av monstret for neddrvning

av blodningstendensen konsulterar von Wil-
lebrand genetikern och zoologiprofessorn
Harry Federley. P4 grundval av det vid denna
tid tillgdngliga materialet sluter man sig till
att det ror sig om ett dominant X-kromosom-
bundet anlag, varfor manliga blodare alltid
dr heterozygoter med lindrig sjukdomsbild
medan kvinnliga blédare kan vara antingen
heterozygoter eller homozygoter med svarar-
tad sjukdomsbild.

I denna forsta artikel tangerar von Wille-
brand inte mojliga behandlingsmetoder, och
forklaringsmodellen kombinerad storning av
kérlvdggens och trombocyternas funktioner
forblir spekulativ, trots att den stér sig fortfa-
rande i vara dagar.

Med undantag for en Gversiktsartikel om
hepatogen hemorragisk diates (27) kom von
Willebrands vetenskapliga arbete fram till
pensioneringen 1935 att domineras av en
stravan att komma nérmare den hereditédra
pseudohemofilins underliggande storning. I
en serie artiklar (28-31), som alla i hog grad
aterknyter till ursprungsartikeln fran 1926
(1), bygger von Willebrand gradvis pa med
behandlingsmdjligheter, ny diagnostisk meto-
dik och slutligen dven nya stamtavlor och en
omvérdering av hur sjukdomen nedarvs. Fran
och med 1933 benamns sjukdomen inte ldngre
hereditar pseudohemofili. Dess nya namn
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konstitutionell trombopati saknar referens
till andra sjukdomar och implicerar att det
faktiskt dr fragan om en helt ny sjukdomstyp.

Tillgangen till ny metodik var ett absolut
villkor for att komma nédrmare den underlig-
gande stérningen. Samarbete etablerades med
klinikchefen i Leipzig, Paul Morawitz, och
dennes assistent Rudolf Jiirgens. De hade for
att i koagulationsdiagnostiken béttre efter-
likna situationen in vivo utvecklat en apparat
for bestamning av koagulation i flytande blod,
namligen kapillirtrombometern. Eftersom
varken transport av patientmaterial eller
farskblod fran Aland till Leipzig var realistiskt
beslutade man att Jiirgens sommaren 1932
skulle gora filtstudier pa Aland for att pa ort
och stille kunna samla in ett material med
storre tackning dn vad von Willebrand kunnat
samla in av till Helsingfors inresta medlemmar
i blodarfamiljen. I samband med féltstudierna
pé Aland identifierades utover familjen S.
tva andra familjegrupper med liknande blod-
ningsmonster. Utdver blodbild, blodningstid
(Duke), koagulationstid, koagelretraktion
och stasprov (Rumpel-Leede) bestimdes
hos blodarna i de olika familjerna nu ockséa
trobocytagglutination (Jiirgens, Naumann)
tromboseringstid i kapilldrtrombometer och
plasmaproteinférdelning.

Blodbilden var normal hos blédarna med
undantag for posthemorragisk leukocytos
och en for blédningsanemi typisk polykro-
masi. Franck i Breslau hade konsulterats
angdende trombocytblodbilden och den
kdnnetecknades av att inga trombocyter fria
fran azurgranula kunde upptédckas. Denna
omsténdighet konstaterades vara anvandbar
for att differentiera den aktuella stérningen
frdn den av Glanzmann beskrivna hereditédra
hemorragiska trombastenin. Blodningstiden
befanns som tidigare vara forlangd men starkt
varierande hos blodarna. Nagra skillnader i
blodningstid pé olika stéllen i kroppen kunde
inte pavisas. Koagelretraktionen konstatera-
des precis som i ursprungsarbetet vara normal
till skillnad fran situationen vid Glanzmanns
hereditdra hemorragiska trombasteni. Trom-
bocytagglutinationen in vitro var fordrojd
hos de svéaraste fallen och med kapillartrom-
bocytometern kunde en forlangning av trom-
bostiden pavisas, men den stod dnda inte
alltid i relation till blodningsbenédgenhetens
svarighetsgrad. Till skillnad fran patienter med
trombocytopeni kunde blédarna ha en normal
fordelning av plasmaproteinerna albumin,
globulin och fibrinogen. Kapilldrslingorna i
nagelbddden hos patienterna konstaterades

vara starkt vindlande och av mer &@n vanligt
varierande kaliber.

Tolkningen av den underliggande arftlig-
heten blir mindre sdker och von Willebrand
konstaterar nu att det ror sig om ett dominant
anlag, men att det dr omoijligt att avgora hu-
ruvida det dr bundet till X-kromosomen eller
till en autosom.

Vad giller behandling av den konstitutio-
nella trombopatin f6rbyts von Willebrands
optimism i allt storre aterhallsamhet, och
i artikeln 1934 ndmner han inte ldngre de
vitaminkurer som bade i litteraturen och i
hans egna tidigare referat tillskrivits gynnsam
effekt. Inte heller ndmns de arsenikkurer som
Glanzman foreslagit och som von Willebrand
i tidigare rapporter tillskrivit en tillsynes god
effekt. Han framhaéller nu att behandlingen &r
rent symtomatisk. I svara fall kan blédningen
bekdmpas genom blodtransfusion, i ldttare
fall genom egenblodsinjektion, hédstserum och
rontgenbestralning av mjélten. Han framhal-
ler ocksa att den viktigaste forutsdttningen
for framgangsrik behandling dr méjligheten
till snabbt ingripande av ldkare vid hotande
blodning. Sammanfattningsvis konstaterar
han efter inemot tio ars studier, liksom han
gjorde i ursprungsarbetet, att det ror sig om
en funktionsstorning i trombocytapparaten i
kombination med en kidrlkomponent.

Genetik och rasbiologi

Efter pensioneringen publicerade von Wille-
brand tre hematologiska artiklar till: dels en
allmén 6versikt om hemorragiska diateser (32),
dels ett sammandrag om hereditéar trombopati
(33) samt en allmént héllen 6versiktsartikel om
konstitutionell trombopati (34). Helt uppen-
bart bevakade von Willebrand litteraturen och
i analysen i den sistndmnda artikeln arbetar
han med nya begrepp fran genetikens omrade.
Under sent trettiotal publicerar von Wille-
brand tva artiklar om ”rasfrdgor i modern
belysning” (35, 36). Han konstaterar inled-
ningsvis att det av ldkare och sociologer stif-
tade Samfundet Folkhalsan har 6ppen blick
for arftlighetens och rashygienens betydelse i
Svenskfinland. I artiklarna citerar han aukto-
riteter som Burgdorfer och Lundborg och pre-
senterar rasbiologiska begrepp och centrala
teser inom rashygien. Folkets hilsotillstand,
livsduglighet och kulturella prestationsfor-
maga konstateras bero inte endast pa miljons
utan ocksa pa arftlighetens inflytande. Den
nordiska rasens kdannetecken och foretraden
belyses. Stor rasbiologisk betydelse tillméts
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en sund och kraftig medelklass bestaende
av bonder och borgare i mindre stdder samt
béttre kvalificerade arbetare. Urbaniseringen
daremot ses medfora en allvarlig risk for de-
generation. Som hotbilder uppmélas dels det
ogynnsamma urvalet ddr de hogre kvalifice-
rade inte forokar sig i samma utstrackning
som samre kvalificerade, dels direkta skador
av mutagener pa arvsmassan. Mojligheterna
att genom lagstiftning och beskattning vdarna
om folkets vil belyses och bland exemplen
anfors begriansning av rusmedels tillgdnglig-
het, beskattning som gynnar barnfamiljer och
effektiv bekdampning av konssjukdomar. von
Willebrand konstaterar hur tyngdpunkten
inom medicinen bor forflyttas fran sjukdomars
botande till forebyggandet av desamma. Temat
liksom flera av de foreslagna atgdrderna &r
vilbekanta och gangbara &n idag men basen
i dagens forebyggande arbete dr lyckligtvis
en annan. von Willebrands uppfattning att
tyskarna hemfallit &t Overdriven rasfanatism
forblir en betydelselos detalj i den for dagens
lasare beklimmande texten om hur det finns
raser av hogre och ldgre viarde och om hur
rasblandningar sénker folkets kvalitet. Tyvérr
speglar texten den, ocksa bland hogt utbil-
dade, allmédnna instdllningen i vart land vid
denna tid. Nér vi i dag stéller oss till doms
over kolleger i en gangen tid, kan det vara
véirt att paminna sig om att den i Finland
1935 stiftade lagen om tvangssterilisering
inte saknar motsvarighet i Norden eller den
anglosaxiska vérlden. Det faktum att man i
vart land frangick tvangssteriliseringar forst
pa 1970-talet ger ett svindlande perspektiv pa
hur djupt rotat det rasbiologiska tdnkandet
varit i vart samhille.

Forsynt naturalist

Ungdomsarens strovtag i den Gsterbottniska
naturen pa spaning efter rara vixter och faglar,
vinterdventyr pa Kvarkens isar och uppvéxten
i ett provinsiellt hogrestandshem kom att i hog
grad pragla von Willebrand. Ett varmt natur-
intresse forblev kdnnetecknande for honom
livet ut. Genom engagemanget i skotseln av
hustruns familjegard Tjusterby i Perna, och
det ddrmed forknippade sommarngjet, kom
osterbottningens entusiasm for flora, fauna
och i all synnerhet for ornitologi att fa sitt
utlopp i Ostra Nyland. Lakarkallet ldmnade
von Willebrand inte under ferierna. Ortsborna
uppskattade mojligheten att sommartid ha till-
gang till den medicinska hjdlp som gavs i den
Willebrandska villans simhus, diar bankarna

infér mottagningarna tidckts med manglat
linne. Som ett tecken péa sin tacksamhet l4t
ortsborna till doktorns femtioarsdag tillverka
en skrivbordsstol, en kir gava som kom att
tjiana von Willebrand livet ut.

von Willebrands sdrintresse for skdrgardens
natur hade ocksé en vetenskaplig dimension
och det spirande naturskyddet var foremal
for hans intresse (37). Med stod av en artikel
(38), dar von Willebrand som delskribent be-
skriver den Ostnyldndska skidrgardens sdardrag
lyckades forfattarna pa ett avgorande sétt
bidra till att naturskyddsomréden inrdttades
i Storpernédviken, med sitt rika fagelliv och
unika biotoper. I dag ingdr samma omraden
i Natura 2000 och omfattas av den interna-
tionella Ramsarkonventionen om vatmarker
av internationell betydelse.

I den dédsruna (39) som publicerades i
Handlingar beskrivs von Willebrand som
en ansprakslos men héngiven och sjalvupp-
offrande forskarnatur. Ur nekrologen kan
det utldsas att vdrven som ldrare och chef
inte underldttades av hans stillsamma och
kénsliga personlighet. von Willebrand var
obekvdm med att den av honom beskrivna
sjukdomen gradvis fick hans eponym, och
en viss mindervirdeskénsla kan utldsas i att
han nidr eponym var oundvikligt foéredrog
von Willebrand-Jiirgens sjukdom. Fast von
Willbrands opuscula enligt nutida matt inte
ar sarskilt diger, var han for sin tid mycket
produktiv och hans forskarnit beskrivs i dods-
runan som outtrottligt. Som erkénsla for sin
vetenskapliga forskning fick von Willebrand
J.W. Runebergs pris.

Otto Lindberg
otto.lindberg@eirasjukhus.fi
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MODERN UNG KLINISK FORSKNING

Min forskning:
Traumatisk hjarnskada -
en livslang sjukdom?

RAHUL Raj

Som ung medicine kandidat i tredje arskursen fick jag fér mig att jag ska
bli neurokirurg nar jag blir stor. lvrigt berdttade jag om mina planer for
kompisarna under en lunch da en god van slangde ur sig: "Det dr ganska
svart att komma in pa neurokirurgen. Hur tankte du gora? Du borde sdkert
vara klar med doktorsavhandlingen for att komma in”. Sagt och gjort. Efter
en kort e-postkorrespondens, nagra moten och lite planerande bérjade
jag samla in material fér min forsta studie. Det var varen 2012. Varen 2013
blev min forsta artikel (om stérningar i koagulationen och prognosen efter
traumatisk hjarnskada (1)) publicerad i den nordamerikanska tidskriften
Neurosurgery. Efter det har det mer eller mindre rullat pa och i skrivande
stund (hosten 2016) har var forskningsgrupp publicerat cirka 25 artiklar
inom flera omraden. Svara traumatiska hjarnskador har hittills varit mitt
huvudsakliga forskningsomrade (doktorsavhandling: "Prognostic Models
in Traumatic Brain Injury”, http://urn.fi/URN:ISBN:978-951-51-0130-3)
fastdn jag nu mer och mer bérjat ga in pa diverse sidospar.

mild hjarnskakning utan foljder (tveksamt
SKRIBENTEN om det ska kallas for hjarnskada eller inte,
enligt mig ska det inte) till svar hjarnskada
och omedelbar dod.
Annu for 25 ar sedan var det unga personer
i trafikolyckor som var det typiska offret for
en traumatisk hjdrnskada (2). I dag dr det
typiska hjdrnskadeoffret ramlande medel-
alders mén, som ofta ar alkoholpaverkade
(Figur 2). En stor del av alla patienter som
behandlas pé intensivvardsavdelning for svar
hjarnskada i Finland &r alkoholpaverkade.
Pa neurokirurgiska intensivvardsavdelningen
vid T616 sjukhus har ungefdr hilften av alla
hjarnskadepatienter varit alkoholpéverkade
vid skadeogonblicket (3). Att risken f6r hjarn-
skada okar av alkoholkonsumtion dr ett
De flesta forskare kan sikert skriva under  obestridligt faktum, och en stor del av hjdrn-
att “mitt omrade dr mycket komplicerat och ~ skadorna kunde undvikas om befolkningens

Rahul Raj dr fodd i Jakobstad 1990. Han flyttade till
Helsingfors for att studera medicin vid Helsingfors
universitet 2009 och blev fardig med grundstudierna
2015.Vid sidan av studierna skrev han sin doktors-
avhandling 2012-2015 (disputerade 2014). Rahul
Raj pabdrjade sin specialisering inom neurokirurgi
vid neurokirurgiska kliniken i Helsingfors direkt efter
grundstudierna. Under drygt fyra ar inom Klinisk
forskning har han publicerat omkring 25 artiklar och
blev docent inom experimentell neurokirurgi vid
Helsingfors universitet i september 2016.

man vet ytterst lite om det”. Vad betréffar
hjarnskadeforskning vagar jag néstan pasta
att det till en stor del stimmer. De flesta 14-
kare som jobbar kliniskt har st6tt pa patienter
med hjirnskada. Den stora utmaningen med
hjarnskador &r att spektrumet av svarighets-
grader dr extremt brett (Figur 1). Fran en

alkoholanviandning minskade (4, 5).

Den aldrande befolkningen och den 6kade
anvandningen av antitrombotisk medicine-
ring avspeglas bland hjdrnskadade patienter.
Andelen patienter som é&r dldre dn 75 ar och
som vardats pa intensivvardsavdelning for
svar hjarnskada har de tio senaste aren stigit
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Figur 1. Fyra olika exempel som visar vilken heterogen
grupp hjarnskador &r. Alla bilder visar patienter med
"svar hjarnskada’, som vardats pa intensivvardsavdel-
ning. Uppe till vanster bifrontala kontusioner; uppe
till hdger en traumatiskt intraparenkymal blédning
samt en liten akut subduralblédning; nere till vanster
traumatiskt subaraknoidalblédning samt liten akut
subduralblédning; nere till hdger en stor akut sub-
duralblédning. Trots att hjarnskadorna ar valdigt olika
behandlas de idag i stort sett enligt samma monster,
vilket troligtvis kommer att férandras i framtiden.

fran 10 till 15 procent (data fran databasen
Finlands intensivvardskonsortium). Hog alder
och storningar i koagulationssystemet hor till
de starkaste riskfaktorerna for daligt utfall
efter traumatisk hjarnskada (1, 6). P4 ménga
stdllen i virlden dr man forsiktig med att
operera dldre personer for svara hjarnskador
pa grund av deras déliga prognos. Pa Tolo
sjukhus har man varit mer liberal &n pa ménga
andra stillen (vardbesluten fattas sjdlvfallet
individuellt) och opererat dldre personer
med traumatiska hjarnblédningar. Var grupp
var den forsta att undersoka utfallet hos pa-
tienter dldre &n 75 ar, som opererats for akut
subduralblodning. Trots att patienterna var
noggrant utvalda dog hélften inom ett ar efter
operationen. Det bor noteras att alla av de
patienter som var medvetslosa vid ankomst,
som fick fortlopande antitrombotisk medici-
nering eller som levde ett osjdlvstandigt liv
fore skadan dog inom ett ar efter operationen
(7). Detta visar vikten av att i ett tidigt stadium
kunna forutspé vilka patienter som mest san-
nolikt har nytta av tung neurokirurgisk be-
handling och neurointensivvard for att kunna
maximera resursanvandningen inom hélso-
och sjukvardssystemet. Resursanviandning

inom véarden och kostnadseffektivitet inom
neurokirurgi dr teman som inte tidigare har
diskuterats. Detta dr ett av de centrala temana
for var grupps kommande forskning (projektet
BRINJURY-FINICU). Vart mal &r att under-
soka kostnadseffektiviteten for patienter som
vardats pa intensivvirdsavdelning for akut
hjarnskada (inkluderar traumatisk hjarnskada
for barn och vuxna, spontan hjarnblodning,
aneurysmatisk subaraknoidalblodning och
anoxisk hjarnskada efter hjartstillestand).

Patofysiologin vid hjdrnskador delas grovt
in i tva grupper: primér skada och sekundér
skada. Den priméra skadan sker vid sjdlva
skadedgonblicket och kan inte paverkas.
Den sekundira skadan borjar utvecklas kort
efter den priméra skadan och héller pa i flera
dagar eller veckor. Patienter med svar hjarn-
skada vérdas pé intensivvardsavdelningar
(IVA) med neurointensiv och neurokirurgisk
kompetens. Malet med behandlingen &r att
forhindra att den sekundéra hjarnskadan
progredierar, vilket forenklat sagt betyder
att forhindra uppkomsten av hjarnischemi
genom att behandla forhojt intrakraniellt
tryck och sékerstélla hjirnans blodperfusion
och syresittning. Ett kontroversiellt sitt att
astadkomma detta pa dr att ge patienten en
valdigt hog syrefraktion (genom ventilatorbe-
handling) for att uppna véldigt hoga nivaer
av uppldst syre i blodet. Var grupp har visat
att det ar sdkert och rentav kan forbéttra
patientutfallet, om hoga fraktioner av syre
ges patienter med traumatisk hjarnskada (8),
spontan hjdrnblodning (9) eller subaraknoi-
dalblédning (10).

Nyare ron pavisar dven en typ av tertidr in-
flammatorisk skada som kan hallaisigi aratal
efter den primédra skadan (11). Betydelsen
av detta dr dock okidnd. Langtidseffekterna
av hjarnskador dr okénda vatten. Trots att
tidningarna pa sina lopsedlar skriver om ”kro-
nisk traumatisk hjarnskada” (eng. ”chronic
traumatic encephalopathy” [CTE], "punch-
drunk syndrome” eller ”dementia pugilistica”)
som en ny, tidigare okidnd sjukdom, har sjuk-
domen varit kidnd dnda sedan 1928 (12). Det
“revolutionerade” som skett pa 2000-talet ar
att man funnit CTE hos amerikanska fotbolls-
spelare, vilket forstas fick medierna (och den
amerikanska befolkningen) att reagera (13,
14). Karakteristiskt for CTE ar onormal pe-
rivaskuldr ansamling av hyperfosforylerade
tau-proteiner. Det d4r mycket liknande pato-
fysiologi som den man ser hos patienter med
Alzheimers sjukdom, men vid CTE sker pro-
teinansamlingen aningen ytligare dn vid Alz-
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Figur 2. Férdndringar i epidemiologin for hjarnskadors skademekanism i Finland de senaste tre decennierna.
Antalet fallolyckor har 6kar dramatiskt och detta framst som en foljd av den dldrande befolkningen. Informationen
harstammar fran Koskinen et al. Brain Injury 2008;22:205-2014, tabell 3.

heimers sjukdom (15). Kliniska kdnnetecken
for CTE &r neuropsykologiska storningar,
motoriska storningar, beteendestorningar och
demens, det vill sdga mycket liknande symtom
som vid andra neurodegenerativa sjukdomar
som t.ex. Alzheimers sjukdom och Parkinsons
sjukdom (16). Det &r &n sa ldnge oklart om en
enda hjarnskada kan aktivera patofysiologin
for CTE eller om det krévs upprepade slag mot
huvudet. Utmaningen med CTE ér att diagno-
sen grundar sig pa post mortem cortexbiopsi.
Man vet att hjirnskador triggar mikrogliacel-
ler i hjarnan, som till en bérjan har proinflam-
matoriska egenskaper men som efter en tid
borjar uppvisa reparativa egenskaper. Det
dr just vid reparation av skadad vdvnad som
tau-proteinerna ansamlas, och en kausalitet
mellan tau-proteinansamlingen och den Kkli-
niska diagnosen av CTE har inte konstaterats,
eftersom tau-proteiner dven konstaterats hos
asymtomatiska patienter med typiska CTE-
biopsifordndringar (17). Dessutom har det i
dagens ldge endast konstaterats 153 fall av
CTE (18) trots att det finns ungefir 18 000 fore
detta professionella amerikanska fotbollsspe-
lare och 3-4 miljoner spelare pé olika nivaer i
Nordamerika. For att inte ndmna deltagare i

ovriga kontaktsporter som ishockey, brottning
med flera. Det hela ifrdgasétter relevansen och
existensen av CTE. Framfor allt relevansen av
CTE och neurodegenerativa sjukdomar efter
hjdrnskada kan ocksé ifragasittas av det fak-
tum att pensionerade NFL-spelare har en 0,5
ganger lagre dodlighet i cancersjukdomar och
kardiovaskulédra sjukdomar dn den normala
befolkningen, trots att risken for att fa en
neurodegenerativ sjukdom &r en aning hogre.
For att gora det hela mer komplicerat kan en
onormal tau-ansamling &ven ses hos patienter
med Alzheimers sjukdom, Parkinsons sjuk-
dom eller frontotemporal demens och efter
opiatmissbruk (19). Detta har lett till att ingen
egentligen kan se skillnad mellan CTE och
Ovriga neurodegenerativa sjukdomar.

Ett av var grupps viktigaste kommande
projekt &dr att definiera riskfaktorer for neu-
rodegenerativa sjukdomar hos patienter som
fatt hjarnskada. Detta gors genom att forst
undersoka sambandet mellan hjarnskada och
uppkomsten av neurodegenerativ sjukdom
pé populationsniva. Sedan ska vi understka
miljofaktorernas roll och genetikens roll ge-
nom att analysera tvillingmaterial. Vi hoppas
séledes kunna fa storre klarhet i det komplexa
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sambandet mellan hjarnskada, miljofaktorer
och genetiska faktorer vid uppkomsten av
neurodegenerativa sjukdomar.

Ung forskare i klinisk miljo

Det blir allt viktigare att kombinera akade-
miskt och kliniskt arbete. Konkurrensen om
specialiseringsplatser okar hela tiden och
speciellt inom neurokirurgi &r en doktorsav-
handling s& gott som ett maste (senast under
specialiseringstiden). Att kombinera forsk-
ning med kliniskt arbete dr en utmaning,
och den storsta utmaningen dr utan tvekan
tidsbristen. Jag borjade med min doktorsav-
handling redan det tredje ldsaret (2012) under
grundstudierna och blev fardig med den det
sista studiearet (2014). Det hiar mojliggjorde
att jag for det forsta som farsk licentiat fick
paborja min specialisering och att jag for det
andra i hogre grad kunde koncentrera mig
pa det kliniska arbetet under specialiseringen
utan att i bakhuvudet stressa 6ver allt ogjort
forskningsarbete. Nyttan av det senare pésta-
endet dr kanske inte s& patagligt i mitt fall,
eftersom méngden forskningsarbete tycks 6ka
exponentiellt med aren.

Vad kravs for att kunna &dgna sig at forskning
under studietiden? Den forsta frigan man
borde stélla sig sjélv &r: klinisk forskning eller
grundforskning? Mitt personliga resonemang
var att grundforskning dr mer tidskrdvande
men har potentialen att ge mer banbrytande
resultat. Genom klinisk forskning & andra sida
lar man sig (speciellt i bérjan) massor om det
riktiga kliniska arbetet som diagnostisering,

behandling och prognostisering. Klinisk forsk-
ning genererar i allménhet ocksd snabbare
resultat dr grundforskning, vilket troligtvis ar
min generations stora forbannelse (mycket
och snabbt). Jag valde som sagt den kliniska
vigen och har inte dngrat mig (fastén jag &ar
en stor beundrare av grundforskare och an-
ser dem vara de riktiga vetenskapsménnen).
Sedan maste man forstas vélja forsknings-
omrade. Att borja forska inom nagonting
som senare inte kommer att bli ens egen
specialitet dr suboptimalt. Om man ger sig
in pé forskningsbanan under studietiden ska
man vara ganska sidker pd vad man vill gora
ndr man ”blir stor”. Vet man det &r det inte
sé stor skillnad vad det exakta omrédet blir.

En bra handledare &r den absolut viktigaste
faktorn niar man som ung forskare borjar med
sitt projekt! Det &r svart att definiera en bra
handledare och definitionen varierar sidkert
fran individ till individ och fran projekt till
projekt. Jag hade turen att bli handledd av
docent Markus Skrifvars (anestesiolog) och
docent Jari Siironen (neurokirurg). Vart
samarbete flot pa fran borjan och fortsétter
aktivt dven efter att avhandlingen blivit féar-
dig. Att vara noga med valet av handledare
och att byta handledare om det inte kdnns
ratt ar sakert det bésta tipset jag kan ge unga
kolleger som funderar pa forskningsarbete.
Med bra handledare har du allt att vinna,
men med déliga handledare har du dnnu
mera att forlora.

Rahul Raj
rahul.raj@helsinki.fi
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Summary

My research: traumatic brain injury — a life-long disease?

Traumatic brain injury (TBI) is a major healthcare and socio- economic problem. The complex patho-
physiological pathways of TBI - if not treated properly - ultimately lead to brain ischemia. If adequately
treated, brain ischemia can often, if not always, be prevented, and the patient survives, often at the cost
of various neurological deficits. Furthermore, growing evidence suggests a tertiary form of brain injury,
lasting years to decades after the injury itself. The emerging epidemic of TBI puts stress on healthcare
systems throughout the world. Thus, to improve TBI care, proper prognostication, resource allocation,
and knowledge regarding long-term consequences are imperative.
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MODERN UNG KLINISK FORSKNING

Min forskning:

'@ Vdgen fran det prenatala livet
/% och symtom i barndomen till
psykiatrisk vard - och fran
klassisk epidemiologi till
datainlarning

DAvID GYLLENBERG

Manga ungdomar och unga vuxna som lider av psykisk ohadlsa har visat symtom tidigare under
uppvaxten eller har varit utsatta for riskfaktorer. Om vi med precision kan identifiera individer
med hogst risk for psykisk ohdlsa, kan vi koncentrera de begrénsade resurserna till dem for
att forebygga psykiska problem. Med stora kohorter ar det mojligt att kartlagga de symtom
och riskfaktorer som forutspar psykisk ohalsa. Bade symtom i tidig skoldlder och prenatala
riskfaktorer forutspar flera olika psykiatriska diagnoser under ungdomen och i ung vuxen
alder. Kombinationer av riskfaktorer eller symtom under uppvéaxten har i vissa studier visat de
starkaste prediktiva vardena for psykisk ohdlsa, men informationen ar bristfallig. De mojliga
kombinationerna dr manga, och en klar teoretisk bakgrund att vélja de mest relevanta kombi-
nationerna saknas ofta. Darfor kan metoder inom datainlarning vara nyttiga for att identifiera
riskfaktorkombinationer for psykisk ohalsa.

SKRIBENTEN Trots det far majoriteten av barn och unga

med psykisk ohdlsa vard for sent eller sé star
de helt utanfor hélso- och sjukvardssystemet
(1,2) - ocksa i Finland (3). De ungdomar och
unga vuxna som far psykiatrisk vard har oftare
uppvisat psykiska och beteenderelaterade
problem redan vid atta ars alder, jamfért med
resten av befolkningen (4-6). Kunde tidiga
interventioner riktade till familjerna forebygga
psykiska problem i vuxen &lder? Familje-
baserade interventioner minskar risken for
fortsatta beteendeproblem (7), men bredden
av den psykiatriska problematiken leder till att
det inte racker med en enda interventionsmo-
dell: vi behover olika interventioner for olika
gastforskare vid Institutet for hélsa och valfard. slags problem. Om vi kan identifiera riskgrup-
Dessutom specialiserar han sig i ungdomspsykiatri perna tillforlitligt, ger det oss mdjligheten att
vid HUGS. koncentrera interventionerna till individer
med de storsta behoven.

Med hjédlp av stora prospektiva befolk-

David Gyllenberg dr fodd i Helsingfors 1981. Han
ar medicine doktor och disputerade 2012 med en
avhandling om prediktiva faktorer i barndomen for
psykiatrisk vard senare i livet. Aren 2013-2015 arbe-
tade han som postdoktoral forskare vid Columbia-
universitetet i New York med fokus pa prenatala bio-
logiska riskfaktorer for psykisk ohdlsa samt funktio-
nell dataanalys. Ett pdgaende projekt dr att tilldmpa
datadrivna metoder for analys av prenatala faktorer
och kognitiva avvikelser for att forutspa psykisk
ohalsa. Han arbetar som klinisk forskare finansierad
av Finlands Akademi vid Abo universitet och som

Psykisk ohélsa under ungdomen och i ung
vuxen alder ar starkt kopplade till uteblivna
arbetsar, fortidspensionering och mortalitet.

ningsbaserade studier far vi nyanserad och
specifik kunskap om tidiga riskfaktorer och
predikativa faktorer, om sjukdomsforloppet
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och om de grupper som bor ingd i interven-
tionsstudierna. I denna artikel beskriver jag
exempel fran tva viktiga kluster av predispo-
nerande faktorer: symtom som infaller innan
patienten dr i vardsystemet samt prenatala
biologiska riskfaktorer. Darefter kommer jag
att diskutera de monster och utmaningar som
férekommer inom den hér forskningsgrenen.
Slutligen vill jag diskutera vilka fordelar stora
databaser - och de nya statistiska metoderna
som forknippas med dem - har i arbetet med
utmaningarna.

Faktorer som forutspar
psykisk ohalsa i vuxen alder

Symtom i barndomen

Den forsta kontakten med det psykiatriska
vardsystemet infaller oftast i ungdomen eller
i ung vuxen alder. De forsta symtomen kan
ddremot iakttas flera &r innan patienten &r i
vardsystemet - ibland redan i barndomen. Det
hér vicker fragan om vi kan identifiera dessa
individer tidigare och ddrigenom moijligen
forhindra eller lindra problemen. Jag dr trots
allt av den éasikten att vi inte i onddan ska
medikalisera symtom, sérskilt inte sddana som
vi inte har en klar riskprofil for och behand-
ling att erbjuda for. Vid Centret for barnpsy-
kiatrisk forskning vid Abo universitet har vi
arbetat med att identifiera de riskprofiler som
i tidig skolalder forutspar psykiska problem i
ungdomen och i ung vuxen alder. Tack vare
den landsomfattande 1981-kohorten har vi
haft mojlighet att analysera ndrmare 6 000
barns psykiska symtom vid atta ars alder (8).
Symtomen var rapporterade av forildrar,
larare och barnet sjdlvt och vi har foljt upp
kohorten med vérdregister.

De psykiska symtomen vid atta ars alder
ar en heterogen grupp och barnen uppvisar
ofta manga olika slags symtom samtidigt.
Med tillrdckligt stora material dr det trots
det moijligt att studera i vilka konstellationer
symtombilderna férekommer bland barnen.
Vi visade bland annat att kombinationen av
beteende- och angestproblem medfér den
storsta risken for psykiatrisk sjukhusvard (4).
En annan fraga dr om risken for olika symtom
dr annorlunda for pojkar &n for flickor. Vissa
resultat i min doktorsavhandling visade att
attadringars depressiva symtom forutspar
sjukhusvard for depression i samma utstrack-
ning for bade pojkar och flickor (4). Daremot
finns det skillnader mellan pojkar och flickor
i risken for att forskrivas antidepressiva och

antipsykotiska mediciner (5, 6). Bland pojkar
var beteendeproblem den storsta riskfaktorn
medan angest- och depressionssymtom var
den starkaste prediktiva faktorn bland flickor.
Detta borde beaktas inom elevvarden for att
pa bidsta mojliga sétt kunna stédja riskindi-
vider.

Andra studier som jag har deltagit i med
samma kohort har dven visat samband med
andra symtom och beteendemonster och
psykisk ohélsa. Psykiska symtom vid atta ars
alder forutspadde sjdlvmord och allvarliga
sjalvmordsforsok (9), och mobbingsmonster
visade samband med psykiatriska problem
som kréavt vard (10, 11). Det hér pekar pa
att preventiva interventioner i tidig skolalder
potentiellt sett kan minska flera olika slags
problem i det langa loppet.

Prenatala biologiska faktorer

Under fosterutvecklingen &r fostret utsatt for
en stor del av de miljofaktorer som modern
moter under graviditeten, och manga vanligt
forekommande sjukdomar och kliniska enti-
teter utgor en risk for fostrets hjarnutveckling.
Vid Columbiauniversitet i New York har det
utforts mycket forskning om utvecklingen
av serotoninsystemet, bland annat genetisk
forskning, avbildningsstudier och djurexperi-
ment. I ett musexperiment utsattes moss for
fluoxetin under tidig utveckling och jamftrdes
med moss som utsattes for fysiologisk saltlos-
ning (12). De fluoxetinexponerade mdssen
utforskade sin omgivning mindre aktivt och
de hade en fordrojd flyktreaktion jamfort med
kontrollmdssen (12).

Inom ramen for min postdoktorala traning
fick jag mojligheten att delta i ett samar-
betsprojekt mellan Columbiauniversitet och
Abo universitet. Forskningen fokuserade pa
om SSRI-exponering under graviditeten har
samband med beteendefordndringar hos bar-
nen. Fragan har stor betydelse for folkhélsan
eftersom det &r vanligt att gravida kvinnor
anviander SSRI-preparat — prevalensen 2010
var i Finland 3,8 % (13). I en tidigare studie
hade SSRI-exponering under graviditeten
visat samband med diagnoser frdn autism-
spektret (6), men studier upp i ungdomsaren
hade inte gjorts. I och med att incidensen for
flera psykiatriska diagnoser stiger under aren
efter puberteten, gjorde vi en registerstudie
for att undersoka om SSRI-exponering visar
samband med psykiatriska diagnoser. Vi féljde
upp barn till médrar som hade kopt SSRI-
preparat under graviditeten, fran fodseln till
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14 &rs alder. Aven psykisk ohélsa hos modern
under graviditeten &r en betydande risk for
barnets psykiska vilbefinnande. Vi beaktade
moderns psykiska ohélsa genom att ha tre
kontrollkohorter bestdende av 1) barn vars
modrar hade blivit behandlade for psykia-
triska storningar, men inte kopt antidepressiva
eller antipsykotika under graviditeten, 2) barn
vars modrar hade avslutat SSRI-medicinering
fore graviditeten och 3) barn vars modrar inte
hade anvént antidepressiva eller antipsyko-
tika eller blivit behandlade for psykiatriska
storningar. Huvudfyndet var en 1,8 génger
storre risk for behandling av depression bland
de SSRI-exponerade barnen jamfort med de
barn vars modrar hade blivit behandlade for
psykiatriska storningar, men inte kopt prepa-
rat under graviditeten (14). Bland de barn som
hade fyllt 12-14 ar vid slutet av uppfoljningen
var incidensen fér behandling av depression
181/10 000 i SSRI-gruppen jamfort med
35/10 000 i gruppen vars modrar hade en psy-
kiatrisk diagnos, men inte fick medicinering.
Déremot sags det inget samband betréffande
diagnoser tillhorande autismspektret eller
hyperaktivitetsstorning (adhd) bland barnen.
Skillnaden i risk for flera av de psykiska stor-
ningarna var dnda mest markant i jaimforelse
med barn till friska modrar (kohort 3). Detta
géllde savil de SSRI-exponerade barnen som
barn till modrar med psykiatrisk diagnos
men utan antidepressiv eller antipsykotisk
medicinering. For att bekrifta fynden behovs
det vidare forskning i @mnet med ldngre
uppfoljningstid eftersom de dldsta barnen
i kohorterna hade nyligen natt en alder for
depressionsrisk. (14).

Tack vare den etablerade finldndska pre-
natala studien om schizofreni (FiPS-S), som
ocksa ar ett samarbete mellan Columbiauni-
versitetet och Abo universitet, kunde jag dven
delta i det projektet under min postdokto-
rala trédning. Miljofaktorer, i bemérkelsen
icke-genetiska faktorer, paverkar fostrets
utveckling genom modern och har samband
med en Okad risk for flera olika psykiska
problem. Exempel pa sddana miljofaktorer
dar stress, immunaktivering och rékning hos
modern. Avvikelser i skdldkortelhormonhal-
ten hos modern har linge studerats som en
riskfaktor for kognitiva problem hos barn,
men sambandet med schizofreni har varit
oklart. Vi visade att serologiskt definierad
hypotyroxinemi i borjan av graviditeten ¢kar
risken for schizofreni bland avkomman (15).
Hypotyroxinemi definieras som lag niva
av skoldkortelhormon (fri T4) och normal

niva av skoldkortelstimulerande hormon
(TSH). Hypotyroxinemi skiljer sig alltsd i en
laboratoriemassig definition fran klinisk och
subklinisk hypotyreos, ddr TSH &r forhoijt.
Personer med hypotyroxinemi i regel 4r dven
symtomfria. Vi fokuserade p& hypotyroxinemi,
eftersom hypotyroxinemi under tidiga skeden
av graviditet har forutspétt liknande kognitiva
problem bland barnen som ocksé kan ses hos
personer som utvecklar schizofreni. Dessutom
har prekliniska studier visat att experimentellt
inducerad hypotyroxinemi bland gnagare
leder till neurohistologiska avvikelser, bland
annat avvikande distributioner av neuroner i
hippokampus. Det &r relevant for schizofreni
eftersom patienter med schizofreni ofta har
morfologiska och funktionella avvikelser i
hippokampus. Inga rekommendationer for
klinisk praxis kan emellertid ges utgadende fran
studien, men som det senare har sagts har vi
forldngt listan 6ver potentiellt modifierbara
riskfaktorer for schizofreni (16).

Konklusion

Tre dterkommande monster kan ses i de
ovanndmnda studierna och i flera andra
studier inom psykiatrisk epidemiologi. For
det forsta spelar riskfaktorer i ménga faser
av uppvéxten en viktig roll. I exemplen ovan
behandlade jag tva perioder under uppvéxten,
men riskfaktorerna under Gvriga tidsperioder
dr ocksa viktiga. Det genomgéende monstret
dr att riskfaktorer allt fran fosterutveckling till
sen ungdom forutspar psykisk ohélsa. Vilken
ar da den mest "kritiska perioden” som for-
utspar psykisk ohélsa? Det beror i hog grad
pa vilken riskfaktor som studeras. Det mest
gynnsamma tillvigagangssattet dr antagligen
att ta i beaktande flera delar av uppvaxten.

Vidare har kombinationer av riskfaktorer
de storsta prediktiva védrdena. Vi visade att
kombinationen av beteende- och éngestpro-
blem vid atta ars alder var den storsta predis-
ponerande faktorn for psykiatrisk sjukhusvard
bland de faktorer vi undersdkte (4). Andra
studier har dven visat att ndrvaron av risk-
faktorer under flera utvecklingsperioder dkar
risken synergistiskt for psykisk ohélsa senare i
livet. Ett exempel ar att 1dga Apgarpoidng vid
fodelsen och forsenad utveckling under det
forsta levnadsaret okar risken for schizofreni
synergistiskt (17).

Slutligen kan vi se att samma riskfaktor
ofta forutspar flera olika stérningar, det vill
sdga vi kan se pleiotropiska samband. En
riskfaktor som sannolikt &dr pleiotropisk ar
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Hypotyroxinemi i
bdrjan av

graviditeten \

/ Schizofreni (15)

_— Autismsymtom (18)

Kognitiva avvikelser (19)

Individ med ABM
Y, -[ Individ med ABN
Individ med ABO

Individ med CDM
X =—— Y, Individ med CDP
Individ med CDQ

Individ med EFM

adhd-symtom (20) Y, Individ med EFR

Individ med EFS

Figur 1. Hypotyroxinemi i borjan av graviditeten forutspar schizofreni men adven flera andra diagnoser och
karakteristika (A). Siffrorna inom parentes hanvisar till referenser. | del B visas en schematisk bild, dar riskfaktor X
forutspar flera av diagnoserna Y1-Y3. Diagnoserna dr heterogena och bestar av individer med olika karakteristika
som beskrivs av A-S. Gemensamt for Y1-Y3 &r att alla innehaller individer med karakteristika M, vilket potentiellt
kan forklara sambandet mellan X och samtliga diagnoser Y1-Y3.

hypotyroxinemi under graviditeten. Hypoty-
roxinemi i borjan av graviditeten forutspadde
schizofreni i var studie (15), medan samma
riskfaktor har forutspatt lindriga kognitiva
problem, autismstorning samt aktivitets- och
uppmairksamhetsstorning i ovriga studier
(18-20) (Figur 1A). Det tyder pa att hypoty-
roxinemi har samband med hjdrnutvecklingen
pé ett bredare plan, vilket i sin tur potentiellt
Okar risken for flera olika slags psykiska pro-
blem, inte endast for schizofreni. En mojlig-
het dr att hypotyroxinemi hos modern ar en
riskfaktor for en undergrupp av schizofreni,
exempelvis den del av patienterna som har
premorbida kognitiva svarigheter. Genom att
studera specifika undergrupper av heterogena
diagnoser kan man potentiellt erhalla mer
specifik information. Ett forsta steg dr att
studera om kombinationen av riskfaktor och
karakteristika forutspar diagnosen. Om man
hade information om undergrupper i flera
diagnostiska grupper, kunde man identifiera
de specifika karakteristika som sammanfor
en riskfaktor med flera diagnoser (Figur 1B).

Utmaningen

Ar det mojligt att i kohortdata beakta flera
tidsperioder, riskfaktorer och kombinationer
av riskfaktorer samt att ta hansyn till att risk-
faktorerna spanner over flera diagnostiska ka-

tegorier? De potentiella sambanden blir i s&
fall massiva och svértolkade. Ett traditionellt
tillvagagéngssétt vore att stdlla en hypotes
om att kombinationen av tva riskfaktorer
under tva tidperioder forutspar en diagnos.
Om det finns en tydlig bakomliggande teori
ar det sa klart en bra strategi. Tyvérr finns
det mycket fa tydliga teorier for att identifiera
kombinationer av riskfaktorer som forutspar
komplexa drag kopplade till psykisk ohélsa.
Om man pa subjektiv basis viljer ut nagra
kombinationer av riskfaktorer och utelamnar
andra, ar risken stor att kliniskt och biolo-
giskt relevanta samband forbises. Finns det
nagot alternativt till det strikta hypotesdrivna
tillvagagéngsséttet?

Vad data lar oss

Inom media ldser man ofta om intaget av
”Big Data”. Samhillet genererar konstant
massiva midngder data och de utnyttjas pa
olika sadtt. Inom féretagsviarlden anvéands
informationen till exempel for att skrdddarsy
tjdnster, f& kunderna att tillbringa mera tid
med tjdnsterna och slutligen for att generera
vinst. Facebook forutspar hurdana lankar du
ofta klickar p4, Netflix foreslar vilka filmer du
kanske tycker om och diverse foretag riktar
sin reklam utgéende fran digitala fotavtryck
kopplade till din IP-adress.
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Definitionen pé& Big Data varierar — even-
tuellt pa grund av att termen anvinds brett i
icke-akademiska branscher och inom flera oli-
ka vetenskapliga grenar. En anvandbar defini-
tion &r att Big Data bestar av stora méangder
data som samlats in pa férhand utan att det
exakta syftet for insamlingen dr forutbestamt.
Foretagsvérlden &r flera steg fore hilsovards-
sektorn i att effektivt utnyttja Big Data, och
speciellt i USA &r franvaron av information
pé individniva en av orsakerna till den sndva
anvandningen inom hilso- och sjukvard (21).
I Finland har man i aratal samlat in stora
mingder hélsorelaterad information i register,
elektroniska sjukjournaler och biobanker, och
all information 4r sammankopplad till person-
beteckningen. Tack vare registren har vi en
stark tradition av registerforskning i Finland.
I finldndsk registerforskning har det alltsa i
artionden funnits inslag av det som idag kallas
Big Data. Det nya som Big Data-tankeséttet
har fort med sig 4r de datadrivna metoder
som mojliggor att registerinformationen kan
anvandas i ett bredare perspektiv. Dessutom
introducerar metoderna ett nytt tillvigagéngs-
satt att forutspa sjukdomar i stéllet f6r hypo-
tesdrivna tillvagagangssatt.

Det finns en samling termer som dr kopp-
lade till datadrivna metoder. Ofta varierar
terminologin beroende pa vem man talar
med: en akademisk statistiker, en forskare i
artificiell intelligens och en programmerare
pa ett foretag anvidnder olika termer for att
beskriva inldrning av data. Maskininldrning
(eng. machine learning) hidrstammar fran
datavetenskapen medan statistisk inldrning
(eng. statistical learning) &r en gren inom sta-
tistiken; kunskapsomrédena har dnda véldigt
mycket gemensamt (22). Maskininldrning ar
en datadriven metod. Med hjélp av en del av
data programmerar man algoritmen att ”ldra
sig” utfora en uppgift, exempelvis att katego-
risera personer som dr sannolikt sjuka eller
sannolikt friska. I inldrningsskedet kan man
programmera algoritmen att ta i beaktande
drag som &r typiska fér komplexa prediktiva
monster, till exempel hogdimensionell infor-
mation, icke-linjara samband och interaktio-

ner. Algoritmen tillimpas sedan pé resten av
data for att validera modellen. Med noggrant
planerade replikeringsforfaranden kan ett
datadrivet tillvagagéngsatt vara nyttigt for att
identifiera kliniskt och biologiskt relevanta
samband, som annars kunde forbises i ett
strikt hypotesdrivet tillvigagangssatt.

Slutord

Datadrivna metoder forutsétter stora méangder
kanslig hélsorelaterad information, som i sin
tur kraver strikta datasékerhetsprotokoll. Det
behovs alltsa en tillrdcklig omfattande forsk-
ningsinfrastruktur med statistiker och annan
personal som kan handskas med sddana
data. Vidare kravs det betydande resurser att
rensa registerbaserade och biomedicinska
data innan den kan analyseras. Det handlar
alltsd om ett teamarbete. Jag har haft majlig-
het att arbeta i grupper med lang erfarenhet
av registerforskning och stora material: André
Souranders grupp vid Abo universitet och
Mika Gisslers grupp vid Institutet for hélsa
och vilfdard. Det gor det mojligt att tillampa
datadrivna metoder i existerande kohorter
med stora midngder insamlade data. I ett
pagaende projekt tillimpas maskininldrnings-
metoder for att studera vilka kombinationer
av prenatala och kognitiva avvikelser som
forutspér schizofreni.

Forskning med datadrivna metoder i min
bransch kréaver dels fackkunskap inom psykia-
tri, epidemiologi och statistik, dels fardighet
att koda. Precis som en grundforskare lar sig
att arbeta i ett laboratorium bor en forskare
som tillampar datadrivna metoder kunna
koda och ha kunskaper i statistik. Jag har haft
lyckan att ha utomordentliga mentorer bade
under doktorandstudierna och i min post-
doktorala tréning. De har viglett mig genom
inldrningsprocessen och de har uppmuntrat
mig att skaffa den palett av kunskaper och
fardigheter som behdovs for den forskning jag
nu bedriver.

David Gyllenberg
david.gyllenberg@helsinki.fi
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My research: the path from prenatal life to childhood symptoms and

psychiatric care - and from classic epidemiology to learning from data

Identifying risk factors for psychiatric problems early makes it possible to direct limited resources toward
those individuals at highest risk. Large cohort studies play a crucial role in this work. Both symptoms
during childhood and prenatal risk factors have shown associations with psychiatric disorders in ado-
lescence and young adulthood. The combination of symptoms or of risk factors has, in some studies,
shown the largest predictive values, but information is scarce. A clear theoretical background for choos-
ing the most relevant combinations is often lacking. Data-driven methods may therefore prove useful in
identifying combinations of risk factors that predict psychiatric disorders.
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FINSKA LAKARESALLSKAPET I DAG

Finska Lakaresadllskapet ar 2016

MARIANNE GRIPENBERG-GAHMBERG OCH TOM PETTERSSON

Nér Finska Lakareséllskapet bildades 1835 fanns det ett sextiotal ldkare i hela landet. Landets
huvudstad hade cirka 12 000 invanare och gatubelysningen i staderna skottes i allmédnhet
genom medhavda handlyktor. Belysningen inomhus bestod i huvudsak av talgljus. Ndgon
angbatstrafik till utlandet fanns inte och under vintersasongen kunde inte ens segelfartygen
vara i trafik. Transporterna till lands inklusive postgangen skottes av kdrror pa landsvdgarna.

SKRIBENTEN

Marianne Gripenberg-Gahmberg ar specialist i
inre medicin och reumatologi, docent i inre medicin
och pensionerad sjukvardsomradesdirektdr. Hon var
ordforande for Finska Lakaresallskapet 2014—2015.

Tom Pettersson ar specialist i inre medicin och
reumatologi samt hedersprofessor. Tom Pettersson
verkar som Klinisk larare vid Helsingfors universitet
och specialistlakare vid HUCS. Han dr ordforande for
Finska Lakaresallskapet sedan bérjan av 2016.

Kontrasten till dagens bil-, tdg- och flygburna
internetuppkopplade virld dr enorm. Folj-
aktligen har vissa av Sillskapets ursprungliga
uppgifter definitivt blivit fordldrade, medan
andra uppgifter fortfarande bestar. Nar Sall-
skapet var ungt bestod den vetenskapliga
aktiviteten av att bland annat forse lands-
ortsldkarna med medicinsk litteratur. Idag &ar
Séllskapets viktigaste uppgift for att beframja
den vetenskapliga utvecklingen att bevilja
stipendier och anslag for vetenskapligt arbete.
Men nu som da behovs mojligheter att kunna
traffas och diskutera medicinska &mnen och
samtidigt fraimja kollegialiteten.

Fran 1835 till 1900-talet

De édldsta vetenskapliga samfunden i Sverige
grundades under forra hélften av 1700-talet.
Svenska Lékaresillskapet stiftades 1808. Da
Finland skildes fran Sverige 1809 fanns det
ingen vetenskaplig forening i landet. Medi-
cine studerande vid Kejserliga Akademien i
Abo bildade 1820 en férening, Medicinska
Sillskapet, till vars viktigaste uppgift horde
att upprétthalla ett bibliotek. Foreningen
sammankom varannan vecka for att ta del av

de skrifter medlemmarna férfattat samt halla
“disputatoriska ovningar pa svenska”. Tyvérr
forstordes séllskapets arkiv och storsta delen
av biblioteket vid branden i Abo 1827 samti-
digt som verksamheten avstannade.

Efter att Akademien flyttats till Helsing-
fors och invigts som Kejserliga Alexanders-
universitetet i Finland (senare Helsingfors
universitet) vicktes 1832 tanken pa att ater-
uppliva Medicinska Séllskapet. Det behovdes
en driftig person, ndmligen chefen for Medi-
cinalverket professorn i kirurgi och barnfor-
lossningskonst Carl Daniel von Haartman, for
att sammankalla huvudstadens alla ldkare till
det som skulle bli Finska L&karesallskapets
forsta mote den 11 oktober 1835.

Foreningen hade under sina drygt tio forsta
ar inga formella stadgar, men hosten 1848
ansags ett klart behov av sddana foreligga,
och de forsta stadgarna for Finska Lékare-
sédllskapet antogs den 16 december samma
ar. Enligt dessa dr Finska Lékareséllskapets
dndamal att “sdsom en litterdr Forening emel-
lan landets Lédkare och Naturforskare bidraga
till de medicinska Vetenskapernas utbildning
och flor inom fosterlandet”. Samtliga legitime-
rade ldkare i Finland horde till Sallskapet och
arsavgiften skulle fraimst anvidndas for kop av
bocker och tidskrifter samt till tryckning av de
arbeten Sallskapet gav ut. Forsavitt tillgang-
arna medgav skulle Handlingarna ges ut tva
ganger om aret som ett midsommarhéfte och
ett julhafte.

Medlemmarna i Medicinska Sallskapet var
huvudsakligen studerande, medan Finska
Likareséllskapet linge antog enbart legitime-
rade lakare som ledamdoter. P4 1840-talet in-
valdes ocksé apotekare, naturvetenskapsmén
och i Finland verksamma ryska militarldkare
till medlemmar. Sallskapet fick sin forsta
kvinnliga ledamot, Rosina Heikel, ar 1884 och
foljande ar hade Séllskapet 187 medlemmar.
Det drojde dnda till 1938 innan en stadge-

70

Finska Lékaresillskapets Handlingar



dndring gjorde det mojligt ocksa for medicine
kandidater att antas som medlemmar.

Under senare hélften av 1800-talet utveck-
lades savil den medicinska undervisningen
som sjdlva sjukvarden i Finland samtidigt som
stora framsteg gjordes internationellt inom
den medicinska vetenskapen. Perioden var
ockséd en blomstringstid for Sillskapet, som
bade fungerade som en vetenskaplig foren-
ing och en forening som tog sig an ovriga for
lakarkaren centrala sporsmal. Suomalainen
Ladkéariseura Duodecim bildades 1881 och
sprakliga schismer ledde till att Finska Lika-
reséllskapet 1916 upphorde att representera
hela ldkarkaren samtidigt som Finlands La-
karforbund, grundat pa Sallskapets allmédnna
mote 1909, Gvertog ldakarkarens intressebe-
vakning.

Utvecklingen under 1900-talet

I borjan av 1900-talet inleddes en period av
omvélvningar som skulle komma att fordndra
Séllskapets stdllning och betydelse. Sallska-
pet forlorade successivt sin stallning som ett
samfund gemensamt for alla Finlands ldkare.
Efter massuttrdden av finsksinnade medlem-
mar aren 1916 och 1925 har Sillskapets
medlemskar i huvudsak kommit att omfatta
endast de svensktalande ldkarna i landet.

Under 1900-talets fyra forsta decennier
berordes Sillskapet sadlunda kraftigt av de
sprékliga schismerna i landet. Situationen till-
spetsades pa 1930-talet av regeringens planer
pa en langtgiende forfinskning av Helsingfors
universitet, vilket skulle drabba inte minst den
medicinska fakulteten. Sallskapets aktion for
att forhindra att endast tva rorliga professurer
skulle tjdna den svenska ldkarutbildningen
fann inget gehor, men i efterkrigstidens gynn-
sammare sprakklimat reglerades sprakforhal-
landena sa att det vid medicinska fakulteten
inrattades fem svenskspréakiga professurer.
Tack vare den stora expansionen inom uni-
versitetsvasendet under den senare hélften av
1900-talet tillkom enstaka nya svensksprakiga
professurer, och inom ménga centrala under-
visningsomraden inrédttades yngre larartjans-
ter for den svenska ldkarutbildningen. Dagens
kédrva allmdnna sprakklimat har lyckligtvis
inte fdargat av sig pa svenskans stéllning vid
Helsingfors universitet eller dess medicinska
fakultet, inte heller pa det goda samarbetet
ldakarforeningarna emellan.

Storsta delen av 1900-talet ser Séllskapets
kontakter med utlandet och speciellt med
de ovriga nordiska ldinderna ut att ha varit

mycket livliga. Detta framgar tydligt av raden
av inbjudna foreldsare och av Sillskapets
forteckning over utlindska medlemmar och
hedersmedlemmar. Efter 1980-talet forefaller
kontakterna att ha tunnats ut och listan pa nya
utlindska medlemmar att ha glesnat betydligt.
De internationella kontakterna har forvisso
tagits over av specialistforeningarna, men
fragan om Sillskapets roll i det nordiska och
det Gvriga internationella samarbetet kunde
dnda vara vl vard att begrundas.

Séllskapet och dess verksamhet paverkades
i hog grad av 1900-talets enorma medicinska
landvinningar och den tilltagande specialise-
ringen och differentieringen inom medicinen.
Kring sekelskiftet 1800-1900 firade bakte-
riologin och antiseptiken sina stora triumfer
och framstegen inom patologi, fysiologi och
kemi samt upptdckten av rontgenstralarna
ledde till genombrott i diagnostiken. De stora
epidemiska sjukdomarna kunde bekadmpas
tack vare antibiotika och béttre sociala och
hygieniska forhallanden. S& sméningom
fick socialmedicinen och det forebyggande
hélsovardsarbetet en mer framtradande roll.
Under 1900-talets senare hélft och darefter
har den molekyldra medicinen och de nya
bilddiagnostiska metoderna revolutionerat
medicinen. Parallellt med framstegen inom
medicinen har nya féreningar startats, i de
flesta fall for att man har velat utveckla ett
specifikt medicinskt delomrade och sorja for
rekrytering samt fortbildning av specialister.
Hela detta uppsving har resulterat i en allt
mer differentierad medicinsk verklighet, som
stdller stora krav pa faktorer som ldkariden-
titet och sammanhéllning inom yrkeskaren.
Foreningar som Finska Lakareséllskapet har
inte mojlighet att och bor inte konkurrera med
specialistféreningarna men hittar sin nisch
just genom att stodja sig pa sin allménbildande
funktion och pé sin betydelse som samman-
hallande element Gver specialitetsgrdanserna.

En av de stora fordndringarna inom ldkar-
karen pa 1900-talet var att andelen kvinnor
gradvis 0kade. Under slutet av 1800-talet och
borjan av 1900-talet tog de forsta kvinnorna
site i den akademiska virlden. Ar 1900 var
andelen kvinnor bland samtliga 373 ldkare 1
procent. De utmaningar de kvinnliga pionja-
rerna inom medicinen stilldes infor belystes
i samband med Sillskapets 175-arsjubileum
2010 nér specialutstdllningen ”Kjolarna till
trots — Finlands forsta kvinnliga ldkare”
arrangerades pa Helsingfors universitetsmu-
seum. Ar 2004 fanns det lika manga kvinn-
liga som manliga ldkare och idag dr andelen
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Bild 1. Finska Lakaresallskapets styrelse 2016: Tom Pettersson (ordférande), Ulla Wiklund (sekreterare), Lena Thorn
(medlem), Taisto Sarkola (medlem), Monika Carpelan-Holmstrom (medlem), Bjérn Eklund (skattmaéstare) och Caj
Haglund (vice ordférande). Lauri Elonen (klubbmastare) saknas pa bilden. Foto: Gerd Haglund.

kvinnliga ldkare 55 procent, i de yngre alders-
grupperna dessutom betydligt storre. For nar-
varande dr ndstan 70 procent av alla medicine
studerande kvinnor. Lakarkaren i Finland é&r
ddrmed en av de mest kvinnodominerade i
virlden. Trots kvinnornas frammarsch har
Séllskapet under sin drygt 180 ar langa his-
toria inte har haft fler &n tre kvinnor som
ordférande.

Séllskapets 175-arsjubileum firades under
hogtidliga akademiska former med historik,
festsymposium, minnesmedalj och solenn
akt. I historiken, som bjuder p& en utforlig
beskrivning av Sillskapets verksamhet, vilar
tyngdpunkten pé tiden efter 150-arsjubileet
1985. Festsymposiet avholls pa Biomedicum
i Helsingfors med bade utlindska och inhem-
ska vdlrenommerade forskare som féredrags-
héllare. Till jubileet priglades en medalj med
devisen ”Tid och framsteg”. Den solenna akten
dgde rum i Helsingfors universitets solenni-
tetssal med tal av Sallskapets ordférande och
vetenskapligt foredrag av mottagaren av J.
W. Runebergs pris. Efter avslutad solenn akt
tagade festpubliken till restaurang Porssi dar
banketten holls.

Finska Lakaresallskapet idag

De stadgar som giéller i dag for Finska Lé&-
kareséllskapet antogs 160 ar efter de forsta
stadgarna. Enligt stadgarna &r Sillskapet en
"vetenskaplig forening, vars syfte &r att bidra
till att utveckla den medicinska vetenskapen
samt hilso- och sjukvarden, att frimja ldkarnas
fortbildning, att understodja svensksprakig och
internationell medicinsk publikationsverk-
samhet, att utveckla det svenska medicinska
spraket, att uppratthélla nationellt och inter-
nationellt samarbete p& medicinens omréade
samt att frimja kamratskap och kollegialitet
mellan Sillskapets medlemmar”. Séllskapets
verksamhet leds av en styrelse som bestar
av ordforande, vice ordforande, sekreterare,
skattmastare och fyra medlemmar (Bild 1).
Den hogsta beslutanderdtten i Sillskapets
angeldagenheter tillkommer Sillskapets mote.

Inkopet av Villa Aikala

P& 1900-talet holls Séllskapets moten van-
ligen i Vetenskapliga samfundens hus, forst
pa Kaserngatan och senare i Stdnderhuset.
Tanken pa ett eget hus vécktes redan 1886,

72

Finska Lékaresillskapets Handlingar



Bild 2. Villa Aikala (Villan) och Annexet. Foto: Cata Portin.

men kunde inte fullféljas forrdn drygt 100 ar
senare. Den forsta stora fordndringen skedde
1987 da en ldgenhet pa Norra Kajen 10 kop-
tes. Har fanns kansli och bibliotek, moteslo-
kaler och forskarbostédder. Detta var en stor
forbattring, men inte optimalt med tanke pa
Séllskapets verksamhet - i synnerhet som
den medicinska verksamheten i Helsingfors
efter detta kom att koncentreras till Mejlans.
Med tanke pa dtervéxten uppkom i mitten av
1990-talet tanken pé att hitta lokaliteter dér
Finska Lakaresdllskapet och Medicinarklub-
ben Thorax kunde verka vigg i vigg. Efter att
vissa andra alternativ forkastats besag styrel-
sen en vacker sommardag 1997 en fastighet
pa Johannesbergsvigen 8 i Mejlans - och i
augusti 1997 beslutade styrelsen att forvirva
Villa Aikala, som bestod av en villa byggd i
borjan av 1900-talet, en forfallen gardsbygg-
nad och en likasa forfallen bastu, allt p& arren-
demark och skyddat av Museiverket. Tanken
var att gardsbyggnaden skulle byggas om till
en foreldsningssal samt till lokaler f6r Thorax.
Byggnaden visade sig vara i &nnu sdmre skick
an man trott, vilket ledde till diverse kon-
troverser med Museiverket da ”saneringen”
expanderade till ett nybygge. Nybygget doptes
till Annexet och sedan borjan av 2000 har
Séllskapet haft en egen foreldsningssal dir,
som ocksé kan anvéndas som storre festlokal.

Thorax huserar i resten av Annexet. Kans-
liet, biblioteket, representationslokaler och
forskarbostédder finns i sjdlva Villan (Bild 2).
Kanslisekreteraren har med stor sakkunskap
och hingivenhet svarat for kontinuiteten pa
kansliet och i hog grad varit med om att forma
den goda andan pé Sallskapet.

Inforskaffandet av Villa Aikala var ett stort
och modigt dtagande for Sallskapet och det
har otvivelaktigt betytt enormt mycket for
verksamheten. Den viktigaste uppgiften for
en vetenskaplig forening dr knappast att vara
dgare till en vacker fastighet med en stor
tradgard, men det skadar inte att en sddan
forening har ett ’hem” ddr bade vetenskapliga
evenemang och begivenheter av mera social
natur kan ordnas.

Stipendier, fonderna

Finska Lakareséllskapet har under arens lopp
fatt ta emot ménga stérre och mindre donatio-
ner for att kunna framja den medicinska ve-
tenskapen och lindra sjukdom och n6d. Ocksa
de senaste decennierna har betydande belopp
donerats eller testamenterats till Sdllskapet,
vanligen med syftet att stodja forskning inom
nagot specifikt medicinskt omrade. Pris- och
stipendiendmndens medlemmar gor varje ar
en betydande insats for att bland de manga
sokande sélla fram de yngre och dldre forskare
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Bild 3. Manadsmote med vetenskapligt program i Annexet. Foto: Sebastian Nastamo.

vars projekt dr virda att stodja. P& senare
ar har de sa kallade doktorandstipendierna
ront stor popularitet. De sdks av doktoran-
dens handledare, som maste vara medlem av
Séllskapet, och de har stor betydelse for den
akademiska atervéxten.

En véardetull roll spelar ”Verksamhetsfon-
den” som instiftades 1989 och vars dndamal
ar att direkt stodja Sillskapets verksamhet.
Nya priser har ratt nyligen tillkommit, bland
dem Svante Stenmans pris till en medlem
som har frimjat svensksprikig medicinsk
undervisning eller publikationsverksamhet
och ett pris som utdelas till en yngre medlem
som sérskilt intresserat sig for Séllskapets
verksamhet. Finska Likareséllskapet har séte
och stimma i ndmnderna for utdelning av
Matti Ayrédpéd-priset, ReijoWaara-priset och
Pohjolapriset och Duodecim 4r representerat
i den prisndmnd som foreslar mottagare av
Séllskapets stora pris for vetenskaplig verk-
samhet, det vill sdga J.W. Runebergs pris.

Fastigheten pa Johannesbergsvigen forvér-
vades i en tid av ekonomisk hégkonjunktur.
Kopet och saneringen av Villa Aikala in-
krdaktade darfor inte pa fondernas avkast-
ning. Séillskapet har sdlunda de senaste aren
kontinuerligt, trots finanskris och ekonomisk
recession, arligen kunnat dela ut drygt en

miljon euro i pris och stipendier. En vésent-
lig andel i att situationen &r gynnsam kan
tillskrivas det ekonomiska radet med sina
externa konsulter, som har stéllt sin expertis
till Sallskapets forfogande. Av betydelse &r
ocksa de resestipendier som styrelsen kan
bevilja medlemmar som har en presentation
pa nédgot vetenskapligt mote. Den solida eko-
nomin utgor ocksé grunden till att Séllskapet
kan ge ut sina Handlingar i obruten foljd den
medicinska fortbildningen och det svenska
medicinska spraket till fromma.

Undervisning och utbildning

Sedan sin tillkomst har Finska Lakaresall-
skapet vidrnat om utbildningsfragor och
Séllskapet dr fortfarande en central aktor
inom fortbildningen av ldkare. De facto star
Séllskapet for néastan all medicinsk fortbild-
ning pa svenska i huvudstadsregionen. Efter
nedldggningen av de svenska universitets-
klinikerna pa 1990-talet har Séallskapets
betydelse for utbildning pa svenska rentav
okat. Enligt medlemmarnas 6nskemaél har det
vetenskapliga programmet p4 ménadsmotena
huvudsakligen behandlat kliniska fragor, mera
sdllan grundvetenskapliga @mnen. Strdvan
har varit att ta upp teman som intresserar
medlemmarna Gver specialitetsgrianserna och
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Bild 4. Programkommittén i arbete 2016. Foto: Sebastian Nastamo.

dédrigenom tillhandahélla medicinsk allmén-
bildning. Uppgiften &r inte létt i en tid av allt
mer langt gdende specialisering men avsikten
har uttryckligen varit att inte konkurrera med
specialistforeningarna i friga om teman och
innehéll. Fragan om Séllskapet kunde fa sam-
ordnande uppgifter for medicinsk fortbildning
pa svenska i olika delar av Svenskfinland har
diskuterats under tidigare &r och kunde vara
vird ny begrundan.

Teman som ocksa fatt plats pa Sallskapets
manadsmoten dr medicinsk undervisning och
aktuell hélsovardspolitik samt det svenska
spraket i medicinen. De arliga motena till-
sammans med Odontologiska Samfundet har
utdver sin sociala funktion bidragit till det
mangdisciplindra inslaget inom Séllskapets
verksamhet. PA manadsmotena, sarskilt pa de
som halls tillsammans med Medicinarklubben
Thorax, har unga forskare erbjudits mojlighet
att presentera sina ron.

De senaste aren har manadsmotena varit
vilbesokta, vilket &r ett bevis pa att de fyller
en funktion (Bild 3). Teman som varen 2016
lockat upp till 60-70 medlemmar till ma-
nadsmoétena har varit ”Lakare i flygplan” och
“Depression hos yngre”. Programkommittén
har med sitt stora kontaktnét och med fing-
ret pa tidens puls kontinuerligt lyckas skapa

mangsidiga och intressevdckande program.
Detta &r vard en stor eloge (Bild 4).

Ett nyare inslag &r den arliga fortbildnings-
dagen, som dr en ambitios satsning. Malgrup-
pen dr framfor allt ldngre hunna medicine
kandidater och nyligen graduerade. Teman
som behandlats de senaste aren dr bland an-
nat akut buk, bilddiagnostik och akuta inre-
medicinska problem. Ett erkdnnande bor ges
de kolleger som frivilligt har stéllt upp som
larare pa fortbildningsdagen.

Séllskapet &r tillsammans med Duodecim
och Finlands Lékarforbund officiell arrangor
av de arliga Lakardagarna och har statt for ett
svensksprakigt eller tvasprakigt program som
har vént sig till bdde medicine kandidater och
graduerade. Ar 2016 var temat ”akutmedi-
cin” och ar 2017 star ”den 1omska buken” pa
programmet. P& Likardagarna har Sillskapet
en synlig plats pa det s& kallade Likartorget.
Séllskapet dr en av de stiftande medlemmarna
av Pro Medico, tidigare Radet for utvardering
av ldkares kontinuerliga kompetensutveck-
ling, som &r en forening som pa webbadressen
www.taitoni fi gor det moijligt for ldkare att
skapa och uppdatera sin utbildningsportfcl;
och bevaka sin professionella utveckling.

Som en samarbetsform med Duodecim
stoder Sillskapet dversdttning av texter inom
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projektet God medicinsk praxis (Kdypa hoito).
Texterna riktar sig saval till ldkare som till
allmédnheten. Oversittningarna har utforts
av nagra av Sillskapets medlemmar som pa
detta satt har bidragit till att uppréatthalla och
utveckla den svenska medicinska terminolo-
gin i vart land.

I Finska L&kareséllskapet har den svenska
studielinjen i medicin vid Helsingfors uni-
versitet en av sina frimsta gynnare. Inte sé
att Séllskapet aktivt skulle bidra till under-
visningen eller ekonomiskt stodja den men
som en véardefull resurs och bakgrundsfak-
tor. Under studielinjens hela existens har
Séllskapet varit ett forum foér diskussion och
idéskapande. Den nédra kontakten mellan uni-
versitetet och Séllskapet har bekraftats av att
det i Sallskapets styrelse sitter personer som
dr anstédllda vid universitetet eller anknutna
till universitetet som docenter. En garant
for det goda samarbetet med studenterna &r
praxisen att Thorax ordférande deltar i styrel-
searbetet. Studielinjen och Sillskapet forenas
i sin strdvan att varna om och utveckla det
svenska spraket i medicinen och den svenska
medicinska terminologin. Samarbetet befaster
ytterligare den néra kontakt som allt sedan
Séllskapets bildades har funnits mellan Sall-
skapet och Helsingfors universitet.

Kollegialitet

En av Sillskapets viktigaste uppgifter ar att
beframja kollegialitet, det vill sdga kamrat-
skap, gemenskap och sammanhallning med-
lemmarna emellan. Séllskapet majliggor i hog-
sta grad kontakter Gver generationsgranserna
och specialitetsgranserna. Manadsmétena dr
relativt flitigt besdkta och bland besokarna
mérks inte enbart ldkare i forvérvslivet utan
ocksa medicine kandidater och aktiva pen-
siondrer. En faktor som bidrar till kollegia-
liteten &r att den vetenskapliga diskussionen
pé Sillskapets moten fors oberoende av de
akademiska hierarkierna. En faktor som i
hog grad bidragit till att avstandet mellan ung
och gammal har minskat &r att Séllskapet och
Thorax bor vigg i vigg i Mejlans villaomrade.
Att medicine kandidater sedan 1938 har kun-
nat bli medlemmar av Séllskapet har givetvis
haft en fordelaktig effekt pa aldersstrukturen
inom Sillskapet. Existensen av en svensk stu-
dielinje garanterar dessutom en kontinuerlig
tillstromning av nya medlemmar.

De senaste aren har klubbkvéllarna varit
ett populart inslag. Dar kan inbjudna fore-
dragshéllare behandla fragor som néira an-
sluter sig till medicinen eller medlemmarna

hélla foredrag om sina specialintressen. Sa
har Sillskapet i ar fatt vara med om resor i
fjarilarnas vérld och i fjol beundrade vi hog-
klassiga fotografier fran Antarktis. Pa sitsar
efter mdnadsmoten och klubbkvillar och pa
tradgardsfester, kriftskivor och utflykter har
medlemmarna moijlighet att utanfér motes-
forhandlingarna tréffas under informella och
otvungna former. Det kan inte nog framhaéllas
att goda kontakter kollegerna emellan gynnar
konsultationsmdgjligheterna i arbetet och i
sista hand kommer patienterna till godo.

Engagemanget kring etiska fragor forenar
Séllskapet, Finlands Lakarforbund och Duo-
decim. Sillskapet &dr representerat i ldkaror-
ganisationernas forum for etiska fragor och
Léakarforbundets kvalitetsrad. Tack vare sitt
engagemang i etiska fragor kan Sillskapet
bidra konstruktivt till den pagaende diskussio-
nen om kollegialitet och andra for ldkarkéaren
aktuella etiska fragor. Séllskapets mangsidiga
medverkan i ett flertal externa och interna
kommittéer och organ ger medlemmarna
moijlighet att delta pad manga olika plan i den
medicinska vérlden.

Svenskan i medicinen

Finska Likareséllskapet d&r numera ett av de
fa fora i landet ddr vetenskaplig medicinsk
svenska anvinds. For niarvarande finns det
inget annat organ i landet som ansvarar for
att det medicinska svenska spraket bevaras
och utvecklas. I och med avvecklingen av det
svenska universitetsklinikerna pa 1990-talet
har Sillskapet fatt storre betydelse for att
bevara och utveckla det svenska spraket
i medicinen. Uppgiften &r inte ldtt i en tid
da engelskan dominerar som vetenskapens
sprak och finskan och engelskan &r totalt
dominerande pa vetenskapliga méten i hu-
vudstadsregionen. Genom att ge ut Hand-
lingarna bidrar Sillskapet vésentligt till att
bevara och utveckla svenskan i medicinen.
Handlingarna har under en lang foljd av ar
koncentrerat sig pa att publicera Gversikts-
artiklar av hog kvalitet och dédrigenom i hog
grad bidragit till att Séllskapet har kunnat
fullgdra sin uppgift inom den medicinska
fortbildningen.

For en modern och levande medicinsk
svenska dr kontakterna med Sverige ovér-
derliga. Sedan ungefér tjugo ar tillbaka har
Séllskapet en representant i Svenska Lakare-
séllskapets kommitté for medicinsk sprakvérd
och dédrmed direkt kontakt med den aktuella
diskussionen om det svenska medicinska
fackspréket i tal och skrift.
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Som ett led i att forebygga en spraklig
doménforlust togs i borjan av 2000-talet
initiativet att starta en inofficiell sprakgrupp,
medicinska sprakgruppen, som har utvecklats
till ett samarbetsforum for Sallskapet, Yrkes-
hogskolan Arcada och Institutet for de in-
hemska spraken. Under de allra senaste aren
har en aktiv diskussion forts om att utvidga
verksamheten och gora den mer officiell.

Framtiden

Finska Liakaresillskapets stidllning och be-
tydelse har oundvikligen fordndrats under
de 180 ar Sillskapet funnits till. Féreningen
representerar inte langre hela ldkarkaren i
Finland. Aven om tanken att Séllskapet skulle
aterknyta sina tidigare livliga forbindelser
med landsorten standigt har varit levande,
har Séllskapets verksamhet de senaste decen-
nierna i huvudsak kommit att begrédnsa sig
till huvudstadsregionen. En spirande kontakt
med Abo Likarforening ger hopp om ett
bredare kontaktnit i Svenskfinland. Trots de
stora forandringarna i Séallskapets stdllning
under 1900-talet har Sillskapet bevarat sin
karaktér av en forening som verkar for landets
gemensamma intressen och som &r 6ppen for
varje finldndsk ldkare som 6nskar bli medlem.

Ar 1937 filldes vid ett av Sillskapets mo-
ten foljande yttrande: ”Om ett vetenskapligt
séllskap kommer dédrhén att en vidsentlig del
av tiden vid dess moten upptas av andra an-
geldgenheter dn vetenskaplig diskussion, sa &r
detta ett betdnkligt symptom pé senilitet hos
sdllskapet, en foreteelse som orsakat mera dn
ett séllskaps dod”.

Man kan med fog fraga sig vad en allmén
vetenskaplig forening ska gora i dag da den
vetenskapliga frontlinjen blir allt smalare och
mer specialiserad och da det inte behovs nagot
medicinskt séllskap for att sprida information.
Svaret ligger kanske just i denna paradox.
Da de senaste vetenskapliga ronen i egentlig
mening bara intresserar dem som dgnar sig at
respektive omrade, behovs det foreldsningar

som ger allménbildning. Det kan inte skada
om dessa tillstdllningar samtidigt erbjuder
mojligheter till social samvaro, vilket i sin tur
framjar kollegialiteten.

Manga av Sillskapets ursprungliga uppgif-
ter kvarstar. Finska Lékaresdllskapet &r idag
en aktiv aktor inom fortbildningen for lakare
och vérnar om och dr med om att utveckla det
svenska spraket i medicinen, vilket knappast
nagon annan i landet gor. En av Sillskapets
mest angeldgna uppgifter dr att dela ut forsk-
ningsbidrag och pé detta sitt frimja den aka-
demiska atervéxten. Denna uppgift har blivit
allt viktigare i en tid nér ledande politiker i
landets regering tyvarr har en njugg instéllning
till vetenskaplig verksamhet och universiteten
har drabbats av nedskarningar.

I dagslédget dr Finska Likareséllskapet en
livaktig forening, som engagerar sina medlem-
mar i allt fran vetenskap och etik till kollegia-
litet och med fortrostan kan se framtiden an.

Marianne Gripenberg-Gahmberg
marianne.gripenberg@iki.fi

Tom Pettersson
tom.pettersson@hus.fi

Litteratur

von Bonsdorff B: Finska Lékareséllskapet 125 ar. Historik
1935-1960. Fin Lékareséllsk Handl band 104, nr 2, 1960.

Edgren J: Finska Lékareséllskapet - 175 ar 1835-2010. Otavas
Tryckeri Kb, Keuru 2010.

Krogius A: Finska Likareséllskapets historia 1835-1935.
Mercators Tryckeri Ab. Helsingfors 1935.

Oker-Blom N: Finska Lékaresédllskapet 1835-1985. Ky
Printaco Kb. Helsingfors 1985.

Argéng 176 Nr 2, 2016

77



FINSKA LAKARESALLSKAPET I DAG

' Studier, Thorax och

Finska Lakaresallskapet

Rasmus OLANDER

Thorax och Séllskapet har lange haft ett valdigt nara samarbete, och var medicinarklubb kan
skatta sig lycklig for att Sallskapet tagit hand om oss sa val. Utan Sallskapet skulle Thorax inte
vara den forening den ar i dag. Ett konkret exempel pa vart samarbete ar den lokal Sallskapet
och Thorax delar, det vill sdiga Annexet. Thorax ar i en mycket privilegierad stallning bland
studentféreningarna i Helsingfors da vi, tillsammans med Sallskapet, dger en lokal i Mejlans.

SKRIBENTEN

Rasmus Olander &r medicine kandidat. Han ar ord-
forande for Medicinarklubben Thorax och fjdrde rets
medicine studerande, som har tagit ett sabbatsar

for att engagera sig i styrelsen for Studentkdren vid
Helsingfors universitet.

Studieliv och medicinstudier

Studielivet och Medicinarklubben Thorax
verksamhet priglas starkt av Finska Lika-
resdllskapets ndrvaro. Under studietiden
Okar denna nédrvaro sd& smaningom bland
medicinarna. De tva forsta aren &r Séllskapets
nédrvaro framst symbolisk, men med tiden
konkretiseras Séllskapet med en egen identitet
och uppskattat fortbildningssyfte.

En medicinares bana inleds redan innan
de medicinska studierna borjar. Urvalsprovet
dr den forsta stora provningen som avklaras,
och det &r i sig en viktig del av identitetsbyg-
gandet, da det dr ett gemensamt hinder som
varje medicinare Overvunnit. Dessutom knyts
de forsta thoracala vinskapsbanden redan
pa Thorax prepkurs, som varje ar genomgas
av cirka en tredjedel av de nyantagna medi-
cinarna. I dag har en typisk medicinare sokt
till fakulteten atminstone en gang tidigare.

Nar urvalsprovet vil dr avklarat kommer
givetvis fakultetens antagningsbrev hem till
varje blivande medicine studerande, och med
det foljer instruktioner fran Thorax for hur
de nya thoracalerna ska gé till viga for att
sé latt som mojligt bli en del av den thora-
cala gemenskapen. Allra férst bemots de pa
jungfrutréffen, ddar verksamheten presenteras

for de nya medicinarna. Déarefter debuterar
jungfrurna infér klubben pa Jungfrukaffet,
dédr de dldre thoracalerna ldr kdnna de nya
studenterna. De senaste aren har de nya
studenterna dven vidlkomnats av fakulteten
pé en kvallstillstdllning p4 Annexet, dédr den
svenska studielinjens professorer, larare,
forvaltningspersonal samt Thorax och FLS
presenterats (Bild 1).

Antalet intagna studenter har 6kat betydligt
de senaste aren, frdn exempelvis 31 antagna
2006 till 39 antagna studenter 2015. I och
med den svenska studielinjen i odonto-
logi som inrédttades 2001 Gverskrider antalet
thoracaler som tas in varje ar in toto 40. I
klubbens verksamhet syns det nér antalet
aktiva thoracaler har 6kat, trots att det totala
medlemsantalet varit nagorlunda stabilt kring
dryga 200 personer. Chansen &r stor att den
nyintagna medicinaren aktiveras i klubben,
antingen som barmaéstare eller vardinna.
Arligen viljs ungefir tio forstaarsstudenter
till dessa ansvarsuppdrag, vilket motsvarar
kring tio procent av hela kursen. Utéver
detta samlas ettorna efter varje sittning for
att gemensamt stida Annexet under dispo-
nentens overvakning. De enda undantagen &r
kréftskivan och sillfrukosten pa férsta maj, da
tvdorna respektive treorna stadar efter, samt
herrmiddagen och damlunchen, da represen-
tanterna for det arrangerade konet stéddar.
Genom dessa gemensamma upplevelser som
ettorna delar byggs en distinkt identitet upp.
Thorax hor till de foreningar i Helsingfors
som har den starkaste identiteten, mycket
tack vare att vi engagerar en betydande andel
av vara medlemmar. Den thoracala identite-
ten bestar trots fler medlemmar.

Det 0kade antalet studenter dr nagonting
som givetvis inverkar pa de nya medicinarnas
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Bild 1. Entrén till Thorax pryds av en thorax, upphangd av Stefan Federley och Bjorn von Alfthan under sillfrukosten

i samband med spexets 50-arsjubileum.

studier. De tva forsta aren dr studenterna
indelade i grupper for problembaserade stu-
dier enligt sprak. Antalet svenska studenter
varierar en del ar for ar. Speciellt i de svenska
grupperna kan detta leda till antingen véldigt
sma eller alltfor stora grupper om antalet
studenter dr pa gridnsen, eftersom det inte
riktigt dr 10nt att skapa en ny grupp men inte
heller vart att skapa for stora grupper. En
eventuell 10sning pa detta kunde vara att ge
de studenter pa den finska studielinjen som
vill ta del av den svenska undervisningen sa
kallade utfyllnadsplatser for att gora antalet
studenter i grupperna konstant. Samma prin-
cip kunde tillampas for de kliniska grupperna
under den kliniska studieperioden, dér pro-
blemet kvarstar nér studenter tar sabbatsar
eller aterkommer till studierna. Det finns ett
intresse for det svenska bland studenterna
pé den finsksprakiga studielinjen och in-
tresset kunde tas tillvara genom att frivilliga
studenter integreras i de svenska grupperna,
om utfyllnadsplatser finns.

Medicinsk svenska och
undervisningssprak

I dagsldaget gar runt 40 procent av under-
visningen vid den svenska studielinjen i
medicin pa svenska. Bade de prekliniska
och Kkliniska studentgruppernas interna
umgidngessprak ar svenska, vilket mojliggor

for studenterna att utveckla ett medicinskt
ordforrdd pa svenska. Den medicinska
svenskan utvecklas framst i diskussioner
med de kliniska ldrarna, som inte endast
behérskar de medicinska termerna utan dven
de allménsprakliga begreppen pé svenska.

Vid den svenska studielinjen i odontologi
ar andelen svensk undervisning betydligt
mindre. Enskilda professorer och ldrare
gor ett stort arbete for svenskan, men trots
det saknas svensk terminologi pa de flesta
kurserna. Eftersom de odontologiska lararna
och patienterna till en mycket stor del &ar
finsksprakiga och vetenskapens sprék &r
engelska, dr det studenterna sjdlva som enlig
eget intresse maste sdka fram de svenska
medicinska och allmédnspréakliga orden
och begreppen. Det utbildas alltsa svensk-
kunniga tandldkare, men med varierande
kunskaper i odontologisk svenska. Odon-
tologiska Samfundet i Finland, Likaresall-
skapets motsvarighet, arbetar for ndrvarande
med att skapa en finsk-svensk odontologisk
ordlista. Det ar universitetet som maste se till
att den odontologiska svenskan integreras i
undervisningen.

Ansvarsuppdrag och
intressebevakning

Nar studierna fortskrider &ndras ansvarsupp-
dragen pa Thorax. De flesta atar sig ett annat
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Bild 2. Scen ur Thorax 60-arsjubileumsspex Lalli.

storre ansvarsuppdrag pa klubben, till exem-
pel inom spexet, inom mentorverksamheten
eller i styrelsen, under det andra eller tredje
aret (Bild 2). Aktiviteten i ansvarsposterna
avtar dock ofta fran och med det fjarde aret.
Men ocksa de dldre thoracalerna brukar
aktivt hjdlpa till pa klubben, till exempel i
samband med kulissbyggnation for spexet
eller herrmiddagen och damlunchen. De som
stannar kvar i klubbens funktiondrsposter
engagerar sig ofta som fortroendevalda i
olika organ, dir de arbetar for att fora fram
de svenska studenternas intressen.

Thorax kdmpar for sina medlemmars
intressen pa flera olika fronter. Majoriteten
av vara fortroendevalda sitter som repre-
sentanter i olika organ i fakulteten och som
studentrepresentanter i forvaltningen, sa
kallade hallopeder (fran finskans férkortning
halloped for “hallinnon opiskelijaedustaja”).
Det finns bestimmelser om studentrepresen-
tation i universitetslagen och de innebér att
studenterna kan delta pé alla nivéer av fakul-
tetens beslutsfattande. Detta giller inte bara
beslut som direkt beror undervisningen utan
aven de beslut som beror ekonomiska fragor.
Vi samarbetar mycket med vara finska sys-
terforeningar Ladketieteenkandidaattiseura

och Hammasldéketieteenkandidaattiseura i
dessa organ.

Ett annat fortroendeuppdrag som ofta
innehas av #ldre thoracaler ar styrelse-
uppdrag i Finlands Medicinarférbund.
Traditionellt har Thorax representerats
av en styrelseledamot i férbundsstyrelsen.
Forbundet arbetar med riksomfattande
intressebevakning och dr dven i mangt
och mycket medicinarnas rost gentemot
Lakarforbundet. I dessa fragor brukar
Helsingforsforeningar halla samman, och
Thorax brukar framfor allt lyfta fram den
svenska aspekten.

Thoracaler har dven aktivt tagit del i
studentkarens verksamhet, och thoracaler
fran olika arskurser representerar klub-
ben i delegationen for studentkaren samt
i studentkarens utskott. I studentkéren re-
presenteras de svenska foreningarna av en
gemensam gruppering med namnet Svenska
nationer och dmnesforeningar. Déar samar-
betar medicinarna mycket med juristerna,
och thoracalerna har ofta varit en drivande
kraft inom grupperingen. Hosten 2016 gar
studentkaren till delegationsval, och var
forhoppning &ar att det thoracala inslaget
ska 0ka med tva thoracala delegater.
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Medicinska tidskrifter

Intresset for medicin byggs upp i takt med att
kurserna blir fler och thoracalerna férvarvar
storre medicinsk kompetens. Lakartidningen
och Duodecim skickas hem till alla studenter
redan fran och med forsta aret. Fran och med
tredje arskursen borjar kandidaterna visa
storre intresse for tidskrifterna allt eftersom
de klarat av det kursinnehall som artiklarna
beror. — Det ar ocksa just da, vid den mest
mottagliga tidpunkten, som Sillskapets
Handlingar skickas hem till kandidaterna.
Speciellt uppskattade bland kandidaterna ar
de kliniska artiklarna i Handlingarna, som
forutom att de friskar upp minnet med de-
taljer som glomts bort efter tentamina dven
ger studenterna en mojlighet att forbéattra sin
kliniska medicinska svenska.

Bild 3. Thorax ordférandeklubba donerades 2012 av
Finska Lakaresallskapet och &r en stark symbol for den
Omsesidiga samhdrigheten. Den tidigare ordférande-
klubban, tillverkad under en mer liberal tid, i revben
och brostkota hade kommit bort atskilliga ar tidigare.

Avslutningsvis

Séllskapet dr saledes ndarvarande under hela
studietiden (Bild 3). Samarbete mellan Sill-
skapet och Thorax sker pa flera plan, bl.a.
har Thorax en representant i Séllskapets pro-
gramkommitté. Dessutom sitter ordféranden
i Thorax med pa Séllskapets styrelsemoten.
Varje thoracal stiftar personlig bekantskap
med Sillskapet under den tredje arskursen,
dé de tas in som ledamdéter i Sillskapet.
Denna tradition uppskattas hégt bland tho-
racalerna och savil intagningskvéllen som
déarpa foljande middag besdks av nédstan
varje thoracal pa kursen. Séllskapets inslag
i det thoracala livet ar starkt bundet till det
arligen aterkommande FLS-Thorax-motet
samt Séllskapets Handlingar. Det gemen-
samma motet brukar vara vilbesokt av tho-

racalerna och i synnerhet de unga forskarnas
foredrag ar omtyckta. Sidllskapets inslag
forblir sedan konstant under de senare stu-
diearen, och borjan till en ny tradition bland
de utexaminerade thoracalerna kan kanske
redan anas. Séllskapets arsfest har ndmligen
alltmer blivit ett tillfalle for licentiater att
tréaffa sina gamla kurskamrater.

Rasmus Olander
rasmus.olander@helsinki.fi
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FINSKA LAKARESALLSKAPET I DAG

Finska Lakaresallskapet och Duodecim:
Fran sprakstrid till samarbete

MARKKU HEIKINHEIMO

Nar Finska Lakarféreningen Duodecim fick sin boérjan for 130 ar sedan var ett av de viktigaste
motiven for de tolv medicine kandidater som bildade foreningen att starka och trygga finska
sprakets stallning inom ldakarvetenskapen i vart land. Eftersom FLS, som redan da hade
uppnatt mogen vuxenalder, var den vetenskapliga hemvisten inte bara for hela var lakarkar
utan uttryckligen ocksa for den svensksprakiga medicinen, kan man forestalla sig att det kunde
uppsta allvarliga spanningar mellan de bada foreningarna. Sa var ocksa fallet, vilket bland
annat ledde till att manga finsksprakiga kolleger skev ut sig ur FLS under nittonhundratalets
tre forsta decennier. Fram till det hade Séllskapet varit en forening for alla legitimerade ldkare,
som varje finlandsk lakare fick kallelse till efter sin examen. Sprakstridigheterna bedarrade sa
smaningom och begrovs slutgiltigt efter andra varldskriget.

SKRIBENTEN

Markku Heikinheimo dr specialist i onkologi och
professor i pediatrik vid Helsingfors universitet,
Barnkliniken. Han var ordforande for Finska Lakarfor-
eningen Duodecim 2011-2013.

Men redan under Duodecims forsta tid och
medan sprakstridigheterna péagick férekom
ocksa overraskande mycket samarbete mellan
de tva foreningarna och deras medlemmar.
Maéanga medlemmar i Duodecim anvédnde
Handlingarna som publikationsforum, trots
att tidskriften hade fatt konkurrens av den
finsksprakiga Aikakauskirja Duodecim och
av Terveydenhoitolehti, som vénde sig till
den stora allmdnheten. Handlingarna var
ett lockande val som publikationsforum om
man ville att artikeln skulle spridas till hela
lakarkaren. Foreningarna ordnade ocksa ve-
tenskapliga moten tillsammans i god sdmja
och med gemensamma mal. Ett av dessa var
“Finlands forsta gemensamma forskarméte”
som de samarbetade om 1922. De foljande &ren
inbjod Duodecim ocksa ledamoterna i FLS till
négra betydande utbildningar med utlandska
talare. Trots att sprakfrdgan vid den tiden
fanns i bakgrunden, var féreningarna allt som
oftast pragmatiska och forsokte samla en bred
deltagarskara for att hora pa toppspecialister
till fromma for den medicinska vetenskapen
i vart land.

Gemensamma utmaningar de senaste
decennierna

Under érens lopp har landets tvd medicin-
ska vetenskapliga samfund funnit manga
samarbetsformer. Finlands Lékarforbund
har i huvudsak ansvarat for Helsingfors
ldkardagar, men samfunden har en central
roll som programarrangor. I ldkarnas vidare-
utbildning ingar ocksa att dessa tre aktorer
tillsammans inrdttade och samarbetade om
att utveckla Radet for utvédrdering av ldkar-
nas kompetensutveckling. Utvirderingsradet
har senare (2007) blivit Pro Medico, som
inriktar sig pa utbildningens kvalitet och re-
gistrering av utbildningen. Det &r ett viktigt
arbete om man vill behélla en hég niva pa
vidareutbildningen och halla registreringen i
professionens egna hidnder. En av de nyaste
produkterna dr portalen Taitoni, som bland
annat gor det moijligt for lakare att fora in
uppgifter om sin utbildning pa ett stélle. Med
stod fran statsmakten har Duodecim redigerat
fler an hundra rekommendationer fér God
medicinsk praxis, och en representant for
FLS har ldnge varit med och planerat teman
for rekommendationerna. Patientversioner
av rekommendationerna har ocksa Gversatts
till svenska och fér ndrvarande finns cirka tre
fjardedelar av dem ocksa pa svenska. FLS har
ansvarat for overséttningsarbetet och det har
fungerat bra. Duodecims ordbok Ladketieteen
Termit dr genuint tresprakig (finska - svenska
- engelska). Den betjanar ldkarna, men hjal-
per ocksé tack vare sina forklaringar patienter
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Bild 1. Duodecim pa Turun Lakketiedepaivat. Foto: Heidi-Anna Karhu.

att forsta medicinska ord (Bild 1). Alla samar-
betsprojekt har dock inte lyckats: att Gversétta
Yleisldadkarin kisikirja till svenska strandade
trots alla anstrangningar av dem som trodde
pa projektet.

Gemensamma mal och gemensam verk-
samhet har ocksa foérekommit utanfor den
“harda” medicinen. Det etiska forumet &r ett
gott exempel pé hur kolleger lyfter fram en
viktig fraga. Vid detta liksom vid ménga andra
projekt har Finlands Lékarférbund varit den
tredje aktoren, och samarbetet mellan de tre
organisationerna har varit av stor betydelse
for att projekten har lyckats.

| framtiden finns utrymme for nya
typer av samarbete

Foreningarna spelar fortfarande en viktig roll
bland de egna medlemmarna, och att upprétt-
halla tva sprak &r till nytta for att bevara vart
medicinska och kulturella arv. Hur kan man
da frdmja och utveckla samarbetet? Forening-
arna kunde soka projekt 6ver sprakgranserna
ddr samarbete dr en styrka. Har foljer nagra
otestade eller obearbetade funderingar om
eventuellt samarbete.

I Finland finns allt fler ldkare med utldndsk
utbildning. Enligt en utredning om situationen

/4

2010 var fler &n 1 300 utlandska kolleger
verksamma i Finland; av dem var 38 procent
specialistldkare. De utldndska kollegerna har
mangskiftande bakgrund, ocksa om de storsta
grupperna (de som kommer fran Estland och
Ryssland eller det forna Sovjetunionen) 2010
utgjorde mer dn 63 procent av alla icke-fin-
landska ldkare som arbetade i Finland. De har
varierande utbildning och dessutom inverkar
sdkert sprak-, kultur- och religionsfaktorer
pa deras verksamhet som ldkare och pa hur
de integrerar sig i hédlso- och sjukvarden. De
inflyttade ldkarna skulle ha nytta av utbild-
ning ordnad av foreningarna, dar de ocksa
blir introducerade i vart lands kulturella och
sprakliga bakgrund. Skaran av utlindska kol-
leger véaxer bl.a. i och med den fria rérligheten
inom EU, och de tva vetenskapliga samfunden
kunde vara centrala aktorer bland dem. Vid
sidan av de fem fakulteter som utbildar ldkare
i Finland finns en utlindsk “sjatte fakultet”,
namligen finlandska medicine studerande, av
vilka manga &tervénder till hemlandet efter sin
examen. Utbildning for dessa atervindande
lakare kunde vara ett lampligt samarbets-
omréde, inte bara praktisk handledning i det
finldndska halso- och sjukvardssystemet utan
ocksa medicinsk spraklig kompetens pa bada
spraken.
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Universiteten har sitt ansvar savél for
grundutbildningen som fér vidare- och fort-
bildningen. I och med att antalet studerande
har okat samtidigt som universitetens under-
visningsresurser har minskat, har de medicin-
ska ldrosdtena allt mer koncentrerat sig pa
grundutbildningen, som aktivt har utvecklats
och fornyats vid alla véra fakulteter. Darmed
kan andra aktorer inta en alltmer central roll i
vidareutbildningen (specialiseringsutbildning-
en). Vid sidan av FLS och Duodecim é&r ett
flertal specialistladkarféreningar verksamma
pa detta omrade. Vara foreningar kunde i
annu hogre grad forena sina krafter exempel-
vis inom utbildningen i etik, hélsoekonomi
och administration, medan fackutbildningen
inom specialiteterna mera naturligt faller pa
specialistlikarféreningarnas lott. Medicine
studerande och yngre kolleger icke att for-
glomma: vi kan mycket vil intensifiera samar-
betet med bland annat kandidatféreningarna
och Yngre Likares Forening.

Inom vetenskapspolitiken kan tva foren-
ingar ofta gora sig battre horda tillsammans
an var for sig, och det ar allt skél for foren-
ingarnas styrelser att tillsammans begrunda
aktuella teman, att ta stdllning till dem och
att komma med konstruktiva forslag. Forra
géngen vi samarbetade mer intensivt var visst
2012, nér vi lyfte fram de forsdmrade forut-
sdttningarna for den medicinska forskningen.
Nar det giller att stodja forskningen kunde
foreningarna ocksé Gvervidga en gemensam
linje eller samarbete i stipendiepolicyn. Till
exempel kunde nagot aktuellt medicinskt
temaomrade stodjas, eller man kunde lyfta
fram en sérskild malgrupp for stipendierna.
Att utbilda handledare for forskare och forsk-
ningsarbete skulle ocksa ldmpa sig vil som
samarbetsomrade for foreningarna.

Medlemmar i redaktionerna for forening-
arnas vetenskapliga tidskrifter har ibland
traffats, men samarbetet mellan tidskrifterna
ar rdtt ansprakslost. Teman som speciellt
ligger i tiden kunde kanske behandlas paral-
lellt. Kolumner som grundligt behandlar
aktuella @mnen eller debatter typ dueller
kunde publiceras pa bada forumen och pa
béada spraken. Popularisering av medicinska
fragor pé ratt sétt lampar sig ocksa vél for
samarbete. Terveyskirjasto och den nyare
produkten Kouluterveyskirjasto som har
lanserats av Kustannus Oy Duodecim ger
manga mojligheter till samarbete ockséa
inom det svenska spradkomradet. Amnen i
lakarvetenskapens grianszoner vore lagliga
foremal for samarbete och gemensamma

Bild 2. FLS pa traditionsenlig middag hos Duodecim.

evenemang. Ett exempel dr hilsoeffekter av
olika former av kultur.

FLS och foreningen Duodecim har liksom
Handlingarna och tidskriften Duodecim gatt
sina egna végar, men de har pé det stora hela
styrts av samma principer nir det géllt att
fraimja de finldndska ldkarnas yrkesskicklig-
het. Bada foreningarna och deras tidskrifter
har sin plats ocksa i framtiden. Samarbetet &r
relativt etablerat, men ocksa nya 6ppningar
ar sakert motiverade. Lillebror Duodecim har
vuxit sig storre dn sin storebror, men FLS roll
for att utveckla ldkarnas yrkesskicklighet ar
storre dn storleken forutsétter.

Det vilbefinnande som social samvaro
foreningarnas medlemmar emellan for med
sig ska inte underskattas (Bild 2). Visst gar
det bra ocksa for en trumpen duodecimmed-
lem att njuta av ledamoéternas séllskap, fast
traditionerna med sang, musik och kanske
ocksé skratt sitter djupare i var svenskspra-
kiga befolkning.

Alltsa skal! Vara varmaste gratulationer till
storebrors hogkvalitativa tidskrift Handling-
arna med anledning av jubileumsaret!

Markku Heikinheimo
markku.heikinheimo@helsinki.fi
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