Sjukhusen overgar till elektroniska
patientjournaler och patient-
administrationsprogram

Finlandsk hélsovird overgdr under de narmaste
aren till allt storre patientdatasystem. Malet &r att
hélso- och sjukvéarden i framtiden skall anvdnda
samma patientjournal i den specialiserade sjukvar-
den, primérvarden och hemsjukvarden. Aven soci-
alvarden kunde foretrddesvis anvdnda samma sys-
tem. Man strédvar efter att upprétta regionala data-
baser, i syfte att skapa databroar mellan de olika
organisationerna. Redan i dag dr en del av remis-
serna till den specialiserade sjukvarden elektronis-
ka, och de besvaras elektroniskt. I framtiden kom-
mer de elektroniska konsultationerna att 6ka méark-
bart. En del patientproblem l6ses genom att speci-
alisterna pé ett sjukhus elektroniskt sdnder rad och
direktiv till primdrvarden, varvid patienten inte
nodvéandigtvis alls behover sdndas till den speciali-
serade sjukvarden. D4 en patient i framtiden skrivs
in pa en enhet for specialiserad sjukvard kan man i
realtid anvinda alla de sjukjournals-, laboratorie-
och rontgendata som primédrvarden producerat
samt ta del av sjukjournalsanteckningarna pé an-
dra enheter for specialiserad sjukvéard.

Detta kommer att innebéra en avsevard fordand-
ring jamfort med dagens situation, som det nu ér,
maste pappersjournaler lanas fran andra sjuk- och
hélsovardsenheter, med alla de fordr6jningar i in-
formationsoverforingen det innebdr. Denna néra
forestdende framtidsvision utgor en alldeles ny ut-
gangspunkt for fungerande vardkedjor mellan de
olika nivaerna inom hélso- och socialvarden. Man
rdaknar med att elektroniska patientjournaler i det
langa loppet markbart kommer att spara tid och
pengar samt forbéttra kvaliteten inom vérden. En
mycket viktig fraga i detta sammanhang ar emel-
lertid hur man ska kunna hantera véar stranga data-

sekretess. Utan patientens skriftliga samtycke kan
inga journalanteckningar delges ett annat sjukhus.
En del av problemen loses om data infors i regio-
nala databaser, som dr gemensamma for sjukhusen
inom sjukvardsdistriktet.

Helsingfors och Nylands sjukvardsdistrikt (HNS)
pébérjade i fjol ett enormt projekt som berdknas
vara firdigt ar 2007 och avser att ta i bruk ett ge-
mensamt elektroniskt patientjournalprogram for
hela distriktet. Forutom patientjournalen skall ett
nytt patientadministrationsprogram samt ett nytt
debiteringsprogram tas i bruk. Det innebér en stor
fordndring jamfort med dagens lige med samman-
lagt 18 olika system pa HNS sjukhus. Projekten dr
av avsevard ekonomisk betydelse, eftersom datas-
ystemen i dag slukar ett par procent av samkom-
munens budget och cirka 10 procent av koncer-
nens investeringar.

De nya systemen och utvecklingen av tradlosa
dataforbindelser skapar mojligheter for en alldeles
ny verksamhetskultur i patientarbetet. I framtiden
kommer ldkarna att pa sina ronder kunna beakta
nyss inkomna resultat och mata in ordinationer och
aktuella kommentarer direkt pa en bérbar dator
som finns till hands under ronden. Man kan pa
skdrmen studera patientens rontgenbilder. I stéllet
for att skriva in text kan data talas in direkt pa da-
torn, vars rostidentifieringsprogram forvandlar den
dikterade texten till skriven form néstan i realtid.
En annan l6sning dr centralisering av maskinskriv-
ningstjansterna. De dikterade texterna sdnds elek-
troniskt till en maskinskrivningscentral, som pro-
ducerar texten for sjukjournalen. En dylik centrali-
sering Oppnar nya mojligheter att forbattra maskin-
skrivningsservicen pa fraimmande sprak. I dag é&r
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det p&d ménga sjukhus svart att fa svensksprakig text
utskriven, for att inte tala om frimmande sprék.
Lakaren som ansvarar for innehallet kontrollerar
den utskrivna texten och undertecknar den elek-
troniskt.

Ocksa patienten kan fé ta del av den nya tekni-
ken. I framtiden kan vi vid varje patientsidng i stal-
let for en telefon ha en elektronisk terminal, med
vilken man forutom Internet kan né& dven valda
delar av den egna sjukjournalen samt databanker
med information om olika sjukdomar, patientdirek-
tiv m.m. Ar detta vision och fiktion? Ingalunda, den
beskrivna tekniken finns redan. Tillimpningen &ar
enbart en frigan om pengar.

Har vi rad och mojligheter att genomfora allt det-
ta? Alla datasystem inom sjukvérden kostar enormt,
men fragan dr om det &r vart satsningen: blir var-
den sa mycket battre? Det stannar man inte i dag
upp for att ifrdgasétta, &n mindre besvara. Utveck-
lingen i samhéllet kréver att sjukhusen hdanger med
i informationsutvecklingen kosta vad det kosta vill.
Vi far bara hoppas att ldkare och 6vrig personal lar
sig utnyttja dessa system till patientens och sitt eget
bésta samt att systemen inte blir sjdlvindaméal som
stjdl uppmirksamheten fran det vdsentliga i sjuk-
véarden, att ta hand om patienterna.

CAj HAGLUND
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Biomedicinsk informatik
- en oversikt

JoHAN LUNDIN

”Medicinen dr ingen exakt vetenskap” dr ett uttryck som man med
viss stolthet anvdnder for att forklara alla variationer i hur lidkaryrket
utovas. Bristen pad exakthet dr trots allt inte ett hinder for att uppnad
madlet, dvs. forebygga, bota och lindra sjukdom, och inte heller for att
fora kunskaperna om detta vidare. Precis som inom konstndrs- och
hantverkaryrken har speciellt den del av ldkekonsten som dr svar att
formulera teoretiskt, formedlats fran person till person, t.ex. genom ett
mdstar - gesdllforhdllande. De mdnga osdkerheterna och variationer-
na, som dr en naturlig del av medicinen, blir diremot uppenbara da
man forséker utveckla datorbaserade hjilpmedel for hantering av in-
formation och kunskap. I detta fall har de storsta framgdngarna upp-
ndtts inom teoretiskt mer “exakta” omrdaden av medicinen, sasom gene-
tiken, medan succéerna hittills har varit fdrre inom den “konstndrli-

ga” kliniska medicinen.

DEN MEDICINSKA INFORMATIKEN

Datorer och datanidtverk har féréandrat han-
teringen av information och kunskap inom
de flesta samhillsomraden. Aven for hélso-
vardens del skisserade man tidigt upp de
mojligheter dessa nya verktyg och medier
kunde ge. Man téankte sig att den nya infor-
mationstekniken snabbt skulle effektivera in-
formationssokning och behandling av patient-
information. Lakaren skulle kunna avlasta sin
hjédrna fran detaljkunskaper och i stéllet kon-
centrera sig pa patienten. All information skul-
le vara tillgéanglig fran samtliga enheter inom
ett sjukhus, och data skulle flyta obehindrat
mellan dessa och vara atkomliga vid alla tid-
punkter pa dygnet (Figur 1)(1). Ytterligare
skulle datorer tack vare logiskt uppstillda
algoritmer och artificiell intelligens stddja 14-
karen i beslut av olika slag - i att stilla diag-
nos, forutspéd sjukdomsférlopp och ordinera
behandling.

En ny vetenskapsgren - den medicinska in-
formatiken - uppstod i samband med utveck-
lingen av allt effektivare datorer i slutet av
1960-talet och borjan av 1970-talet (2). Ma-
let var att undersdka och utveckla dessa nya

redskap framst for det kliniska arbetet. Trots
stor entusiasm och klar potential har manga
visioner visat sig vara betydligt svarare att for-
verkliga dn vintat. De storsta hindren utgors
inte av datatekniken, som dessutom utveck-
lats enormt under de senaste decennierna,
utan snarare av alla de inneboende osékra
element och den komplexitet som forekom-
mer inom medicinen .

A Doc IN A Box

Vid utvecklandet av beslutsstod for exempel-
vis diagnostik har det visat sig vara mycket
svart att formalisera diagnostiska processer.
Man har forsokt gora databaserade expertsys-
tem genom att be erkdnda specialister klar-
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gora hur de gér till vaga i sitt dagliga varv for
att gora program som sedan skulle imitera
specialisten. Nagot 6verraskande har en er-
faren kliniker betydligt svarare att beskriva
de tankeprocesser och iakttagelser som leder
fram en till viss diagnos, &n en ung ldkare som
annu foljer vissa enklare inldrda scheman. Att
konstruera en ”doc in a box” har lyckats en-
dast delvis och da inom nagot vildigt speci-
fikt omrade. Det finns inga belédgg for att en
dator nadgonsin kommer att kunna ersitta den
maénskliga hjarnans férméaga att hantera plots-
liga ovdntade situationer, att integrera syn-
och horselintryck som avslojar subtila detal-
jer i en patients problem, for att inte tala om
alla de sociala och etiska synvinklar som lig-
ger som grund for en stor del medicinska be-
slut. Daremot kan datorbaserade hjélpmedel
effektivt sammanstélla information utifran ett
stort antal tidigare patientfall och fungera som
stod for t.ex. mer individuella uppskattning-
ar av behandlingsrespons och prognos (se
artikel om individualiserad prognosbedom-
ning i cancer i detta nummer). I detta fall ar
det snarare fraga om artificiellt minne &n ar-
tificiell intelligens.

GE 0SS VERKTYGEN

De mest lyckade tillimpningarna som den
medicinska informatiken bidragit till och som
manga ldkare anvander dagligen, ar verktyg
for att soka information. Medline och ndrmare
bestamt webbgranssnittet PubMed mot den-
na databas med miljoner artikelreferenser ar
en av de mest framgangsrika av dessa tillamp-
ningar. Denna tjédnst ses ldtt som enbart en
databas men grundar sig pa mer &n 30 ar av
forskning kring medicinsk vokabulér, infor-
mationssokning och sprakvetenskap. Natio-
nal Library of Medicine som utvecklat Med-
line deltar dessutom i ett flertal andra infor-
matikrelaterade projekt kring utvecklandet av
standarder for terminologier, kodning av data
och indexering. En stor del av resultaten for
dessa delprojekt forsoker man sammanstélla
inom det man kallar Unified Medical Langu-
age System (UMLS), ett forenhetligat medi-
cinskt terminologiskt system skapat for att
underlétta integrering av information fran
elektroniska patientjournaler, bibliografiska
databaser och faktadatabaser samt av medi-
cinska expertsystem (3).

En i Finland uppbyggd killa till medicinsk
information som anvidnds mycket flitigt i det
kliniska arbetet dr den elektroniska versionen

av allménldkarens handbok, YKT. Handbok-
ens webb-version ér tillganglig via portalen
Terveysportti och enligt VD Pekka Mustonen
vid Kustannus Oy Duodecim laddas fler &n
250 000 artiklar ur YKT ner varje manad (4).
Peter Nyberg, en av huvudarkitekterna bak-
om YKT, intervjuas i detta nummer av Hand-
lingarna. Intressanta helt nya sétt att anvan-
da sig av den information som upprétthalla-
ren av tjansten far pa basis av sokningarna
har beskrivits. Man har exempelvis registre-
rat 6kade sokningar pa infektionssjukdomar
som borrelios, epidemisk nefropati och har-
pest parallellt med - och potentiellt redan
innan - en epidemi noteras i Folkh&lsoinsti-
tutets riksomfattande register for smittsamma
sjukdomar (5). Denna typ av epidemiologisk
overvakning hor till den kategori av medicin-
ska informatiska tillampningar som kan ge
direkt tillaggsnytta och mervérde.

DET IMAGINARA BIBLIOTEKET

En kraftig omvilvning har skett d&ven inom
den medicinska vetenskapliga publikations-
verksamheten och biblioteken. Utvecklingen
mot helt elektroniska artiklar och nétbasera-
de artikeldatabaser har varit mycket snabb,
pa gott och ont. Tillgdngligheten har defini-
tivt forbattrats, och allt oftare kan man vid en
sokning via t.ex. PubMed, komma direkt till
originalet, dvs. artikeln i fulltextformat eller
ett uppslagsverk i elektronisk form. Till nack-
delarna hor varierande atkomlighet beroen-
de pé anvindarrittigheter och det néatverk
man for tillfallet dr kopplat till. I en artikel i
detta nummer beskrivs de digitala informa-
tionstjanster som Centralbiblioteket for hal-
sovetenskap vid Helsingfors universitet (Ter-
kko) erbjuder. For att komma at alla de full-
textartiklar som erbjuds, méste man dock gora
sOkningarna via en dator som &r kopplad till
universitetets néatverk.

Trots den i manga fall klart snabbare och be-
kvéamare atkomligheten har dven de nya digi-
tala tjansterna klara nackdelar. Antalet tid-
ningar i pappersform i bibliotekens ldsesalar
har reducerats till ett fatal centrala tidskrif-
ter. De allra flesta skriver anda ut de elektro-
niska artiklarna pa papper eftersom ldsning
direkt pa bildskdrmen &dr for besvérlig och
oergonomisk. Méanga génger gar layouten for-
lorad vid utskriften trots s.k. pdf-format. Dess-
utom kan storningar i ndtverken eller brist
pé utskriftsmojligheter gora att man plotsligt
langtar till ett traditionellt bibliotek, med
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omsorgfullt tryckta artiklar pa fint papper.
Forvanande dr ocksé att endast en obetydlig
del av fulltextartiklarna lagras lokalt pé bibli-
otekens servrar och att de flesta kommer di-
rekt fran tidningarnas egna elektroniska ar-
kiv. Vid ett avbrott i ndtkontakten &r det allt-
s& inte endast det senaste numret som blir
oatkomligt utan omedelbart dven alla tidiga-
re nummer av just den tidningen. Man kan
fraga sig vad detta kunde leda till i en krissi-
tuation, ekonomisk eller politisk, eller vid en
militdr konflikt.

]U MER DU GER, DESTO MER FAR DU I
RETUR

Digitaliseringen av patientjournaler har fram-
skridit langsammare &n man vantat sig. Till
detta finns manga forklaringar. I jamforelse
med Overforandet av en artikel eller bok i di-
gital form, dr en patientjournal och hantering-
en av den i det kliniska arbetet en mycket stor-
re utmaning. Stora forsknings- och utveckling-
insatser har gjorts inom ett brett spektrum av
omraden, fran studier av patient - lakarkon-
takt och vardprocesser till utvecklandet av
fungerande anviandargréanssnitt. Just inom ut-
vecklingen av den elektroniska patientjour-
nalen finner man forklaringar till att de visio-
ner som skisserades upp for mer &n 30 ar
sedan fortfarande inte har blivit verklighet.
Funktionella konflikter uppstar till stor grad
pga. den tidigare nimnda ”inexakta” medici-
nen. For att man skall kunna dra egentlig nytta

Figur 1. Vision fran 1977 om anvdndningen av ADB
inom hélsovarden (Sjukhusférbundets publikationer)

av en dator vid lagring och hantering av in-
formation, skall den matas med vélstrukture-
rade och fullstdndiga data, kodade enligt stan-
darder som helst 4r universella. Ju mer struk-
turerade, organiserade och standardiserade
data som matas in, desto storre dr chansen
att datorn kunde ge négot nyttigt i retur, t.e.x
i form av diagram, paminnelser eller beslut-
stod. Tyvérr existerar endast fa standarder
med storre utbredning, och ldakare &r absolut
inte medgorliga da det géller att forse datorer-
na med strukturerade data. Har vill ménga
behalla den “konstnérliga” friheten att formu-
lera sina iakttagelser fritt. Detta dr dessutom
ofta en ren nodvandighet for att man fullstan-
digt skall kunna beskriva komplicerade sam-
manhang som inte ens det mest avancerade
datorprogram kan tolka. Beskrivningar med
budskap inbakade "mellan raderna”, som att
“patienten &r en 48- &rig man med ihallande
hosta, vars néra vidn som bést far kemoterapi
for lungcancer” kan vara ndrapa omoijliga att
matas in strukturerat sa att ett beslutsstods-
program kunde forstad detaljer, som inte di-
rekt dar symtom eller fynd hos patienten men
ytterst relevanta da det géller helheten.

BIOINFORMATIKEN

Om ibruktagandet av IT inom den kliniska
medicinen varit langsamt, har daremot infor-
matiken mycket snabbt fatt en betydande roll
inom den biomedicinska forskningen, och da
i all synnerhet inom genforskningen (se arti-
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kel av Henrik Bruun i detta nummer). Ut-
géngsldget har i detta fall varit mer gynnsamt,
eftersom experimentella data och speciellt den
genetiska koden dr av en mycket mer exakt
natur. Dessutom skulle analysen av den enor-
ma méngd data som produceras t.ex. vid be-
stimningar av genexpression med hjédlp av
hogupplosande DNA-mikromatriser inte vara
moijlig utan databaserade system for att han-
tera informationen. Den eleganta enkelheten
i genetisk information baserad pé ett alfabet
med bara ett fatal bokstdver och ett fardigt
standardiserat kodschema (A, T, C, G, U) har
moijliggjort ett langt drivet samarbete vid upp-
byggandet av databaser och IT-verktyg inom
bioinformatiken. Man kan genom att f6lja
standardiserade scheman bidra med experi-
mentella data till gemensamma databaser bl.a.
de som uppratthélls av European Bioinfor-
matics Institute eller National Center for Bio-
technology Information (6, 7).

D& ”The Human Genome Project” nu preste-
rat en néstan fullstandig sekvensering av DNA
for ett flertal organismer inklusive homo sa-
piens, gar utvecklingen vidare mot att stude-
ra proteiner (proteomik), metaboliska proces-
ser (metabolomik) och hégre fysiologiska pro-
cesser. Det slutliga malet fér bade bioinfor-
matiken och den medicinska, kliniska infor-
matiken &r att producera robusta modeller fér
hur sjukdomar, behandlingar och miljoer pé-
verkar ménniskan. Bioinformatiken utgar fran
den genetiska koden och soker sig till en ho-
gre fysiologisk nivd, medan den medicinska
informatiken gar i den andra riktningen, fran
de kliniska sammanhangen mot de molekyl-
dra aspekterna. Det finns visioner om hur
dessa forskningsomraden kunde métas, och
man har redan kommit med uppslag till ett
"Human Phenome Project” inom vilket den
genetiska informationen kunde kombineras
med kliniska, demografiska och fenotypiska
data (8, 9).

DEN DIGITALA KLINIKEN

Till andra omréden dér forskningsresultat fran
den biomedicinska informatiken har haft stor
betydelse hor utvecklingen av patientmoni-
toreringsapparatur. Speciellt vdrdefulla har
hjédlpmedel f6r tolkning av data och alertsys-
tem visat sig vara i situationer dér en stdndig
strom av ny information férekommer, t.ex. vid
intensivvardsenheter, men ocksa som stod vid
tolkning av t.ex. EKG. Olika former av dis-
tansuppfoljning vid diabetes och astma dar

patienten sjdlv matar in vdarden och olika
hjdlpprogram alarmerar eller grafiskt sam-
manstéller informationen har dragit nytta av
informatiken. Vidare dr kunskaper fran infor-
matikomradet viktiga vid hantering av bilder
i digital form. Radiologin &r i dag allt oftare
helt ”filml6s” och manga specifika metoder,
som de magnetundersokningsmetoder (MRI)
som belénades med nobelpris forra aret, ar
helt digitala och datorstodda.

Den enorma utvecklingen av datorernas
processerings- och datalagringskapacitet har
alldeles nyligen ocksa majliggjort digitalise-
ring av hela histologiska, cytologiska och he-
matologiska mikroskoppreparat. En beskriv-
ning av virtuell mikroskopi ingar i detta num-
mer av Handlingarna, och det ser ut som om
dven patologin till stor del i framtiden kom-
mer att vara digital.

Nya metoder leder ofta till helt nya upp-
tdckter av hur informationen bést hanteras. I
samband med att man vid Stanfords univer-
sitet utvecklade en metod for virtuell endo-
skopi av tjocktarmen som baserade sig pa ra-
diologi lade man ner mycket moda péa att fa
den tredimensionella bilden att vara sa verk-
lighetstrogen som mojligt. Nar man néstan var
klar med detta utvecklingsarbete upptéckte
man platsligt att en ”virtuell dissektion”, déar
bilden av tarmen digitalt “breds ut”, gjorde det
dnnu lattare att se polyperna (10). Alltsa vi-
sade sig en datatekniskt enklare tvaddimensio-
nell bild vara béttre &n den tredimensionella
virtuella endoskopin som tagits fram med stor
moda.

Informatikens och den digitala bildbehand-
lingens framsteg har speciellt kommit till an-
viandning inom undervisningen. Simulering
och virtuella ingrepp blir allt mer verklighets-
trogna och kan ofta utforas ett obegrinsat
antal ganger. Speciellt inom kirurgin, men
ocksa inom exempelvis gynekologin, har bade
helt datorbaserade simuleringar och avance-
rade modeller i form av dockor med sensorer
och feed-backfunktioner utvecklats (11). Aven
for traning i patientkontakt och psykologi an-
vinds ”virtuella patienter”, datoranimationer
med ett stort antal inprogrammerade reak-
tionsmonster och minspel. Manga av denna
typ av datorbaserade pedagogiska hjédlpme-
del kan &ven anvindas pa distans i form av
webbaserade kurser. Erfarenheter av webb-
kurser i bioinformatik presenteras i detta num-
mer av Handlingarna.
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DEN VALINFORMERADE LEKMANNEN

Ett ytterligare delomrade som studeras inom
den medicinska informatiken ar information
och kunskap som riktas till allménheten. Sar-
skilt fragor kring hur patienter eller anhdriga
anvander medicinsk information p& webben
ar ett aktuellt tema. Analyser av skmotorer
visar att hélsorelaterade termer hor till de van-
ligast anvdnda sokorden (12). Kvaliteten pa
den information man hittar kan dock variera
kraftigt, och det pagér en debatt om hur man
kunde forbattra mojligheterna for allméanhe-
ten att hitta granskad och palitlig information.
Det har visat sig att tilltalande layout kan inge
fortroende for en hélsorelaterad webbplats,
och att anvandaren kanske faster mindre upp-
mérksamhet vid vem som producerat inne-
héllet (13). Det verkar i alla fall vara klart att
patienter med i synnerhet mer ovanliga dkom-
mor ménga ganger kan hitta mycket specifik
information och vara ytterst valinformerade
via diskussionsgrupper om t.ex. olika nya be-
handlingsformer. Kvalitetsgranskning av hal-
soinformation pa webben har av manga an-
setts vara en 6vermaktig uppgift och troligen
inte ens andamalsenligt pga. just det faktum
- att medicinen inte adr en exakt vetenskap.
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“Vetenskap ar det vi forstar tillrackligt
bra for att forklara for en dator,
allt annat &r konst” Donald Knuth
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Informatik i Ekenas

For drygt tio ar sedan borjade MKD Peter
Nyberg arbeta for Finska Lakarféreningen
Duodecim.

Ursprungligen var han redaktionssekrete-
rare for YKT (Yleislddkarin Kasikirja ja Tie-
tokanta) och ansvarade forformuleringar, for-
mat och indexering. I dag dr han anstélld av
foreningens forlag Kustannus Oy Duodecim,
som tagit 6ver utgivningen av YKT, och han
har i princip samma arbetsuppgifter som tidi-
gare plus mycket arbete med de elektroniska
versionerna av handboken samt andra medi-
cinska databaser pé finska.

YKT - som i dag forekommer i bokform,
pa cd-rom, pa Internet och i flera olika mo-
bilversioner f6r handdatorer —- publicerades
forsta gangen 1989 pa datordisketter och in-
troducerades gratis for evaluering.

Emellertid visade det sig att YKT var fore
sin tid. Lakarna hade inte datorer, framfor allt
fanns det inte datorer péa hilsocentralerna.

- Tiden var inte mogen for det elektroniska
verket, sdger Peter Nyberg i dag, nér vi triffas
hemma hos honom i Ormnés i Ekenés.

YKT-disketterna blev forlustbringande, trots
ekonomiskt stod fran bl.a. Ppenningautomat-
foreningen, och ar 1992 beslét man sig pa
Duodecim for att publicera verket ocksa i
bokform. D& hade cd-versionen utkommit ett
ar tidigare, YKT var faktiskt den forsta cd:n
som mastrerades i Finland!

Boken blev en bdistsdljare. Forsta upplagan
pa fyratusen exemplar sdldes slut pa mycket
kort tid. Nu utkommer boken vartannat dr. Vad
tror du att det enorma behovet berodde pa?

- Orsakerna da var de samma som i dag,
materialet behdvs, helt enkelt. YKT é&r valdigt
konkret och detaljerad, allting finns samlat
pa ett och samma stille.

Larobocker &r ju inte pa den nivan. Dér star
vilket l1akemedel man skall anvdnda, men for
att fa reda péa t.ex. dosering méste man sla

upp i nagot annat verk. A andra sidan finns
ju ingen bakgrundsinformation i YKT, den &r
mera ett minnesstod, sdger Peter.

Héar kommer vi in pa informatikens dilem-
ma i dag. Det rader ju ingen brist pa informa-
tion, problemet dr snarast det motsatta, det
finns vansinnigt mycket. Darfor &r t.ex. YKT
av stort virde, d& det géller att sammanstélla
vetenskapligt vdl underbyggd information och
forsoka plocka ut det vésentliga. Materialet
skall basera sig pa sddant som dr konstaterat
i ménga eller stora undersokningar.

Kan du definiera begreppet medicinsk in-
formatik?

- Processen att kunna extrahera och hitta
den relevanta informationen som hjélper mig
att 10sa just det problem jag har.

Informatikernas stora utmaning har ju va-
rit att folk skall hitta det de soker. Annu pa
1980-talet var det vanligt att man som ldkare
14t gora en sokning via biblioteket pa sitt sjuk-
hus och anlitade en expert. Nu &r ldget ett
annat, och det stéller samtidigt nya krav pa
sokmotorerna.

Nu dr ldget ocksa ett annat for handboken
YKT, som lever goda dagar i alla sina former.

- I dag gér en stor del av distributionen via
Internet, och kunderna i dag heter sjukvards-
distrikt — och de &r alla prenumeranter pa YKT
- s& kan man sédga att sa gott som alla vér-
denheter i vart land i en eller annan form har
tillgang till YKT.

Behover YKT alltsd inte marknadsforas i
Finland ldngre?

- Nja, inte kanske marknadsf6ras, men nog
utvecklas. Ju flera som anvénder den, desto
hogre krav stélls pa innehallet. Kunderna vill
ha nya funktioner och s6kmojligheter.

Handboken finns till salu i bokhandeln.
Men att gemene lekman anvédnder den som
ldkarlexikon hemma, rekommenderar Nyberg
inte.
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Peter Nyberg pé sin gird i Ormnds, Ekenés. Foto: Tom Ahlfors

- Den &r skriven pa facksprak och baserar
sig pa vissa forhandskunskaper. Jag tror nog
att den finns i en del hem, men inte i ndgon
stor omfattning. Vi jobbar faktiskt med en pa-
tientversion for tillfallet.

Faktum &r att ocksd en engelsk version av
YKT har publicerats i en elektronisk version,
och. publiceringsrittigheterna for en tryckt
version pé engelska har salts till det stora in-
ternationella forlaget Wiley & Sons. Kustan-
nus Oy kommer ocksd i fortsédttningen att
skota Gversdttning och uppdatering av mate-
rial pa engelska. YKT har ocksa dversatts till
ryska, och den ryska Gversdttningen utkom i
bokform ar 2001. En svensk Overséttning (i
Finska Likareséllskapets regi) och en over-
sattning till tyska finns ocks&, men dessa har
inte publicerats &n.

Vet mdnniskor i allmdnhet mera om sina
sjukdomar nu, med tanke pd den stora mangd
information som finns tillganglig pa Internet
till exempel?

— Problemet &r ju att méngden information
blir sé& stor och att det &r svart att utan sak-

kunskap f& fram den riktiga och viktiga in-
formationen. Kvaliteten &r sa varierande. Det
finns information om sjukdomsbehandling pa
Internet som é&r direkt felaktig och t.ex. styrs
av kommersiella intressen.

Pa tal om kommersiella intressen, i boken
YKT finns mdnga annonser som drar in peng-
ar, men i webbversionen saknas de. Ar detta
ett medvetet val?

- Det &dr nog ett medvetet val, men det dr
inte slutgiltigt, finansieringen maste skotas pa
nagot sitt. Bokannonserna var forut helt av-
gbrande.

- Vi har forsokt hélla oss mycket neutrala
da det géller var relation till ladkemedelsindu-
strin. Det &r inte mgjligt att gora textreklam i
YKT. Vi anvénder till exempel inte registre-
rarde varumérken pa mediciner. I borjan var
praxis litet varierande, men senare fattades
beslutet att vara konsekvent.

P& YKT:s sokmotorer kan detta ibland vara
problematiskt eftersom anvdndarna soker
med hjdlp av varumérken. Detta 16ser man
pa teknisk vdg genom synonymordlistor.
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Det skrivna ordet dr viktigt for dig. Du har
jobbat pa Ab Svenska ldromedel och, forfat-
tat medicinarspex for Thorax. Och nu - som
ldkare - har du ett jobb ddr du fortfarande
sysslar med det skrivna ordet.

— Det var flera intressen som slogs ihop da
jag fick det hér jobbet. Jag har ocksé varit la-
rare pa Helsingfors sjukvardsinstitut, och det
finns dven en pedagogisk dimension i det jag
gor nu, och alldeles speciellt i YKT, som ju
baserar sig pa en kortfattad framstéllning.
Ytterligare har jag arbetat som forskare, och i
det har jobbet finns ju ocksa en koppling till
det vetenskapliga. Och slutligen mitt intresse
for typografi, dels att forsoka skapa ordning
och reda i texten, dels layouten.

Ditt arbete skits i Ekendis och forlaget finns
i Helsingfors. Gdr det bra?

— Utmdrkt. Jag trivs bra. Skvallret gér jag
forstds miste om. Pa gott och ont. Men vi har
vara kanaler for att sprida arbetsrelaterad in-
formation. Har man ett stort socialt behov li-
der man ju forstas av att jobba ensam - det ar
inte en arbetsform som ldmpar sig for alla.

- En forutsdttning for distansarbete ar ock-
s& att man har tillgang till sa felfri bredbands-
uppkoppling som majligt, men den saken sko-
ter den lokala leverantoren i Ekenés elegant.
Mitt arbete forloper ocksa tekniskt betydligt
mera ostort hemma &n pa kontoret i Helsing-
fors.

Hur ser du pad Internets och e-postens fram-
tid med alla sina maskar, virus och spion-
program?

- E-posten och Internet dr nog ganska sér-
bara.

- Vi har ju t.ex. boken och cd:n som alter-
nativa versioner av YKT. Det fors visserligen
en diskussion om det dr nddvéndigt, ”alla har

ju dnda Internet”. Men sa ser vi regelbundet
hur nétforbindelser ligger nere i flera dagar
pa sjukhusen.

- Det dr ljusars skillnad mellan en bok och
Internet nér det géller sdkerheten, likasa mel-
lan e-post och vanlig post. Det finns en otro-
ligt forlatande attityd till att Internet eller e-
posten inte fungerar.

Du sitter vid datorn och jobbar alla dagar.
Hur kopplar du av pa fritiden?

- Med musik och teater. Jag har stort utby-
te av att bade spela teater och musicera.

Peter Nyberg var manga ar en aktiv spex-
forfattare och ”scengéngare” pa medicinar-
klubben Thorax.

Ar det ldngsokt att koppla informationen
och pedagogiken inom YKT till att std pa sce-
nen och framfora ndgot man sjélv skrivit, som
i spexsammanhang?

- Det &r vil nog ganska langsokt, skrattar
Peter.

- En viss systematik kanske finns i person-
ligheten hos folk som har sysslat med spex.
Gamla aktiva spexare dgnar sig ofta senare &t
forskning, tycker jag mig ha markt. Manga
ldkare dr ocksa intresserade av musik.

Ser du spexet mera som en systematisk verk-
samhet dn som ett tidsfordriv?

- Nej, egentligen inte! Jag tycker nog att
spexverksamheten var ganska kaotisk.

Men ur kaos fods ordning.

- Jo. Sent omsider. Eller sa inte.

Du har inte ndgon lingtan efter att bli kli-
niskt verksam som likare?

- Nej, jag tror att jag saknar egenskaper som
en hygglig ldkare ska ha.

Vilka dr de?

- Praktiskt handlag. Jag har tummen mitt i
handen.
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”Det ar valdigt svart att
forklara de har sakernas
komplexitet for dem som inte
alls forstar sig pa databaser
och informationsteknik”

HENRIK BRUUN

Bioinformatikens intag i biologin och biomedicinen' gdr inte att stop-
pa. Genomiken, proteomiken, systembiologin och mdnga av de évriga
nya forskningsplattformarna bygger pd anvindningen av bioinforma-
tiska verktyg for datalagring, -manipulering, -analys och modellering.
Det dr ddrfor dags att fundera pa vad det hdr har for praktiska konse-
kvenser for forskarna och deras institutioner. I denna kolumn disku-
terar jag utvecklingens kompetensrelaterade foljder: hur integrera kun-
skap over disciplingrdanser? Utformandet av DNA-mikromatrisexperi-
ment analyseras som ett paradigmatiskt exempel pd de utmaningar

den biologiska forskningen stadr infor.

Influenser frdn andra discipliner dr givetvis
inget nytt i biologins historia (1-4). Flera av
1900-talets viktigaste upptickter var ett re-
sultat av vixelverkan Gver disciplingrédnser.
Jim Watsons och Francis Cricks upptéckt av
DNA-molekylens dubbelspiralstruktur &r kan-
ske det mest spektakuldra exemplet. Watson
var biolog till utbildningen, medan Crick hade
sin bakgrund i fysiken. De var inte unika i sitt
tvirvetenskapliga samarbete. Sarskilt Crick
var ett tidstypiskt fenomen: en fysiker som valt
att soka nya utmaningar inom biologin. Fysi-
ker och tekniker fran fysikens vérld kom att
spela en viktig roll f6r uppkomsten av mole-

FORFATTAREN

FD Henrik Bruun dr forskare vid Teknis-
ka hogskolan. Han bedriver forskning
inom omrddet vetenskaps- och teknik-
studier

kyldarbiologin. Detta inflytande var dock inte
direkt i den bemérkelsen att biologin skulle
ha reducerats till fysik eller kemi, eller att den
skulle ha blivit en matematisk vetenskap. Nej,
inflytandet verkar ha rort sig pa ett annat plan.
Enligt vetenskapshistorikern Morange (3) lag
fysikernas insats i att gora biologin till en ope-
rationell vetenskap. De bidrog med andra ord
till inforandet av en kultur dér de vetenskap-
liga begreppen forutsattes ha en motsvarig-
het i enkla, experimentella operationalisering-
ar. En annan och kanske dnnu viktigare in-
sats var att de 6vertygade biologerna om att
“livets géta inte var ett evigt mysterium, utan
inom rackhall” (3).

1. For enkelhetens skull kommer jag att anvénda ordet “biolo-
gi” som en forkortning for den biologiska och biomedicin-
ska forskning som grundar sig pa en forstaelse av cellers och
organismers biokemiska processer. Biologin som disciplin
ar naturligtvis mycket mer dn detta, men jag fann inget an-
nat béttre ord. De mera specialiserade beteckningarna, sa-
som “molekylédrbiologi”, kdndes alltfor specifika i detta sam-
manhang.
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Idag befinner sig biologin i en ny period av
epistemisk transformation. Bakgrunden é&r att
man genom artionden av forskning om DNA,
gener och proteiner tilldgnat sig en omfattan-
de kunskap om deras egenskaper. De inter-
nationella genomprojekten producerar stén-
digt ny information om olika organismers
DNA-struktur. Daremot vet man mindre om
genernas funktion samt om monstren for vax-
elverkan mellan gener och gener, gener och
proteiner, samt proteiner och proteiner. Nas-
ta steg dr darfor, enligt ett vaxande antal fors-
kare, att koncentrera sig pa de biokemiska
processernas dynamiska aspekter: signale-
ringsvagar, regleringsnédtverk, molekyldra
maskiner, organeller och s& smaningom cel-
len som helhet. Fran metodologisk synvinkel
innebdr detta ett skifte fran ett ”lokalt” till ett
“globalt” perspektiv: i stédllet for att studera
enskilda gener eller proteiner, studerar man
hur de fungerar tillsammans (5, 6). En forut-
sédttning for sddan forskning dr att man kan
hantera en stor midngd data, vilket mojliggors
av olika bioinformatiska redskap. Just dessa
tva aspekter - det globala perspektivet och
hantering av stora méangder information —
utgor kdarnan i dagens “nya” biologi (7). Situa-
tionen &r jamforbar med perioden av véxel-
verkan mellan biologi och fysik under borjan
och mitten av 1900-talet, men nu &r det data-
och informationsvetenskapen som utgor den
disciplindra motparten.

Bioinformatikens centrala roll f6r biologin
blev uppenbar i samband med 1990-talets sto-
ra genomprojekt. Dels var elektroniska data-
baser nodvéndiga for att lagra den enorma
mangd information som sekvenseringsprojek-
ten gav upphov till. En bok med exempelvis
bananflugans, Drosophilia Melanogaster, hela
DNA-sekvens skulle omfatta 27 000 sidor
(bokstavsstorlek 8, inga marginaler). Databa-
sernas vetenskapliga betydelse stod klar se-
nast ar 1994, d& Bert Vogelstein, en av USA:s
vid denna tid mest ansedda cancerforskare,
upptéckte cancerforklarande genmutationer
(grovtarmscancer) genom att analysera infor-
mationen i en gensignaturdatabas, dvs. en
EST-databas. Den nya biologin skulle inte
vara mojlig utan den uppsjo av databaser som
existerar idag: DNA-databaser, SNP-databa-
ser, EST-databaser, proteindatabaser, biblio-
grafiska databaser och s vidare. Bioinforma-
tiken &r dessutom viktig som ett redskap for
datamanipulering och -analys; i denna egen-
skap hade den en helt avgorande roll i tdvlan
om att sekvensera det ménskliga genomet.
Craig Venters och hans foretags (Celera Ge-

nomics) s.k. shot gun-sekvenseringsteknik
byggde pa att man spjidlkade upp det mansk-
liga genomet i sma, slumpmadssigt ordnade
DNA-fragment, for att sedan lata datorerna
koppla samman dem till en 16pande sekvens.
Detta var inget litet arbete, vilket man kan
forstd om man beténker att Celera under vis-
sa perioder av 1999 avldste ca 40 miljoner
baser per dag (8).

For forskningsinstitutionerna innebédr den
nya biologin en méngd utmaningar. Inféran-
det av tekniker med s.k. high-throughput i
forskningens explorativa fas innebér att
grundforskningen blir &nnu mer kapitalinten-
siv. Laboratoriernas konkurrenskraft blir i allt
hogre grad beroende av mekanisk automa-
tion, instrumentering och system for behand-
ling av laboratoriedata (5). Fordndringen
vacker manga fragor om finansiering och or-
ganisation. I det hdr sammanhanget vill jag
ta fasta pa de senare. De framvidxande platt-
formarna stdller nya krav pa kompetens.
Forskningsansatserna tenderar att bli breda-
re, vilket innebdr att man behover en mer
heterogen vetenskaplig bas. Det rdcker inte
med att man beharskar en enda forsknings-
plattform, sasom studiet av genexpression
med hjalp av DNA-mikromatriser (DNA ar-
rays, biochips). Det globala perspektivet
innebdr att man integrerar dessa resultat med
forskning ddr man anvénder andra plattfor-
mar. Expressionsstudierna kombineras sale-
des med forskning pd andra omréaden, t.ex.
proteomik, metabolomik, cellbiologi och kli-
nisk forskning med modellorganismer. Den
langsiktiga mélsdttningen kan vara att ska-
pa en modell for cellernas funktion och sjuk-
domarnas uppkomstmekanismer (7, 9). Bio-
informatikens olika vektyg - allt frdn data-
baser till analys- och modelleringsprogram
- intar en central roll i denna typ av forsk-
ning. Laboratorierna méste darfor noggrant
overvéga vilken bioinformatisk kompetens
som behovs och hur de pa basta satt kan
anamma den.

Min egen, aktuella forskning tyder pa att
laboratoriernas kompetensutveckling inte gar
helt smaértfritt. Studien jag hénvisar till byg-
ger pé intervjuer med finldndska forskare som
anvander sig av DNA-mikromatriser. Denna
teknik for analys av genexpression utveckla-
des under 1990-talet vid Stanfords universi-
tet och har sedermera kommit att bli en av
den nya biologins viktigaste forskningsplatt-
formar (10). DNA-mikromatrisernas stora
fortjanst dr att man med hjdlp av dem kan
analysera fordndringar i genexpressionen hos
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tusentals gener i ett enda experiment, medan
man tidigare fick avancera gen for gen (11).
Mikromatrisexperimenten genererar en enorm
mingd information, och forskarna dr darfor
helt beroende av bioinformatiska verktyg for
datalagring, -manipulering och -analys (12).
Bioinformatiken utgdr dock inte en del av
utbildningen hos dagens biologiska och bio-
medicinska forskare, och intervjuerna vi-
sar tydligt att ménga uppfattar den bioinfor-
matiska biten som svéar och problematisk.

En moijlig 16sning pa kompetensproblemet
vore att genomfora en arbetsfordelning déar
datamanipulerandet och -analysen helt enkelt
skulle ldmnas till utomstaende bioinformati-
ker. Mycket av den biologiska forskningen
bygger ju pa en arbetsférdelning dér var och
en har en avgrénsad uppgift i enlighet med
sitt expertomrade. Mina intervjuer och litte-
raturen pa omradet tyder dock pé att det ar
svart att organisera DNA-mikromatrisexpe-
rimenten modulért, dvs. sa att det biologiska
elementet skulle avskiljas fran det bioinfor-
matiska. Insikter om dataanalysens begréns-
ningar och majligheter behdvs redan vid pla-
neringen av experimenten (13). P4 motsva-
rande sétt dr den biologiska kunskapen vik-
tig vid dataanalysen efter experimentet: den
behovs for att sdrskilja de biologiskt relevan-
ta resultaten och de resultat som har statis-
tisk men inte biologisk relevans. (14). Fragan
ar hur laboratorierna och forskningsgrupper-
na bor reagera pa detta dilemma. Borde de
sédtta biologerna pa skolbdnken och i framti-
den forutsétta bioinformatisk kompetens vid
anstéllning av nya forskare? Eller borde de
kanske i hogre grad anta méanniskor med
matematisk eller datavetenskaplig grad till
forskarutbildningen? Eller kan man trots allt
16sa problemet med utgdngspunkt i arbetsfor-
delningsfilosofin, dvs. genom att anstélla fle-
ra bioinformatikexperter eller samarbeta med
bioinformatiker vid andra institutioner? El-
ler kan man rédkna med att den nya biologins
forskningsinstrument inom kort kommer att
automatiseras till den grad att bioinformatisk
kompetens inte behovs?

Det finns inga givna svar pa dessa fragor
och praxis varierar fran laboratorium till la-
boratorium. Uppfattningarna om framtiden
varierar ocksa. Vissa forskare forutspar att
langt over hélften av laboratoriernas perso-
nal kommer att utgéras av matematiker, da-
taexperter, bioinformatiker etc. (intervju med
forskare vid Harvard Medical School). Men
dven det motsatta argumentet har presente-
rats: en langt driven automatisering kommer

att leda till ett ganska litet behov av den ty-
pen av kompetens (intervju med finldndsk
“toppforskare”). Med tanke péa att bioinfor-
matikens integration med biologin &ar en sa
central del av de nya forskningsplattformar-
na, verkar det finnas foérvanansvart lite dis-
kussion om hur det hela skall gé till i prakti-
ken. I stort sett alla jag intervjuat har ansett
att integrationen verkligen dr ett problem, och
de har haft personliga erfarenheter av det.
Detta giller inte minst de bioinformatiker jag
intervjuat. En av dem sammanfattar (Gver-
sattning fran finskan) : ”Det ar valdigt svart
att forklara de hér sakernas komplexitet for
dem som inte alls forstar sig pa databaser och
informationsteknik”.

Det vore kanske dags att ta tjuren vid hor-
nen.

FD HENRIK BRUUN
TEKNISKA HOGSKOLAN
MILJOSKYDDSLABORATORIET
PB 2300

o2015 TH
henrik.bruun@hut.fi
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Individualiserad

prognosbedomning vid cancer

JoHAN LUNDIN, MIKAEL LUNDIN, JORMA IsoLA 0CH HEIKKI JOENSUU

Metodiken for analys av gen- och proteinuttryck i tumdorceller och -
vdvnad har genomgdtt en utveckling frdn enskilda experiment till
hégupplésande, parallella och miniatyriserade analyser. Overbryggande
forskning for att studera den kliniska betydelsen av grundforsknings-
ron har samtidigt effektiviserats. For att testa uppstdllda hypoteser
och dra klinisk nytta av nya biomarkorer och molekyldra “fingerav-
tryck” krdvs avancerade bioinformatiska metoder till vilka hor data-
bashantering, sammanldnkning med kliniska uppgifter och en omfat-
tande repertoar av datorstdodda analyser. I denna artikel presenteras
ett system for webb-baserad, individuellt anpassad prognosbedém-

ning for patienter med brdstcancer

BAKGRUND

De flesta cancersjukdomar uppvisar betydan-
de variationer da det géller tumorens aggres-
sivitet och sjukdomens forlopp, dven da gra-
den av utbredning vid tidpunkten for diagnos
tagits i beaktande. Tumérer kan t.o.m. histo-
logiskt vara av samma typ, men trots detta
forknippade med avsevérda skillnader i be-
handlingssvar och risk for aterfall. Om man
kunde utveckla effektivare metoder for att
identifiera de patienter som har sdmre eller
béttre utsikter att dra nytta av en viss behand-
ling, kunde rutinmaéssig, likriktad och kost-
sam behandling - ”for sdkerhets skull” - und-
vikas. Som exempel kan ndmnas att man pa
basis av nyligen publicerade, randomiserade
studier foreslagit att ndstan samtliga patien-
ter som insjuknat i brostcancer borde fa til-
laggsbehandling utéver den kirurgiska (1).
Under radande incidensprognoser innebér
detta att minst var tionde kvinna nagon gang
under sitt liv kommer att fa bréstcancerbe-
handling i form av behandling med antingen
cytostatika eller antiostrogen i 2-5 ar eller
bada behandlingarna. Samtidigt vet man att
mer dn 70 procent av patienter som behand-
lats med enbart operation &dr recidivfria &nnu
efter tio ars uppfoljning; foljdaktligen over-
behandlas en avsevérd del av patienterna.
Problemet dr att man med de prognosbedom-

ningsmetoder som for nidrvarande anvinds,
endast kan placera en mycket liten del av
patienterna i en kategori med sa lag risk for
aterfall att ett utelimnande av tilldggsbehand-
ling &r motiverat.

Forskningsaktiviteten nér det géller biolo-
gisk karakterisering av cancersjukdomar &r
mycket hég, och nya faktorer som har sam-
band med behandlingssvaret och prognosen
rapporteras i en stdndig strom. Analyser av
gen- och proteinuttryck i tumorceller och -
vivnad har genomgéatt en utveckling fran en-
skilda experiment till hogupplésande, paral-
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lella och miniatyriserade metoder. Den Over-
bryggande forskningen for att studera den
kliniska betydelsen av grundforskningsron har
samtidigt blivit effektivare. Nya tekniker som
exempelvis mikromatriser (cDNA och prote-
in microarrays), ger mojlighet till studium av
uttrycksprofiler for tusentals gener eller pro-
teiner vid ett enda experiment (2, 3). Associa-
tioner mellan ett visst gen- eller proteinuttryck
och en tumorfenotyp eller -undergrupp, kan
darefter studeras i hundratals- eller tusentals
tumorpreparat med hjdlp av vdvnadsmikro-
matriser (tissue microarrays) (4).

For att testa uppstédllda hypoteser och dra
klinisk nytta av tumorbiologiska och mole-
kyldra “fingeravtryck” krédvs avancerade bio-
informatiska metoder till vilka hor databas-
hantering, sammanldnkning med kliniska
uppgifter och en omfattande repertoar av sta-
tistiska (biostatistics) och datatekniska ana-
lyser (data mining). De bioinformatiska ana-
lyserna i sig kommer i framtiden att vara av
storsta betydelse, och en stor del av framti-
dens hypoteser kommer att testas pa gen- och
proteindata, dér sjdlva laboratorieexperimen-
tet gjorts i ett tidigare skede eller av en annan
forskargrupp. De forskare som ursprungligen
utfort experimentet har inte haft kapacitet att
analysera de enorma méngder data som al-
stras t.ex. vid mikromatrishybridiseringar, men
har gjort resultaten tillgéngliga i databaser for
ytterligare experiment som gors av andra fors-
kare. For dessa “omedelbara experiment” (in-
stant experiments) har &ven myntats uttryck-
et in silico for att beskriva analyser ddr nya
biostatistiska analyser gors pa redan existe-
rande databaser.

For att testa hypoteser, klassificera tuma-
rer och forutspa sjukdomsforlopp in silico
anvinds konventionell statistik, som korre-
lations- och regressionsanalyser, men &dven
metoder som hirstammar fran forskningen
kring artificiell intelligens, som artificiella
neurala nitverk. Dessa informationstekniska
hjdlpmedel har framgangsrikt anvénts for
igenkédnnandet av monster och prognosbe-
domning i komplexa uppséttningar av data.
Man har nyligen med hjélp av hguppldsan-
de molekyldra analyser i kombination med
bioinformatiska metoder lyckats identifiera
prognostiska undergrupper i flera olika can-
cerformer (5-9).

Omsorgsfullt sammanstéllda kliniska data-
baser som innehaller noggranna uppgifter om
patienten, diagnosen, de patologiska och ra-
diologiska fynden, behandlingen och behand-
lingsresponsen, samt uppfoljningen &r ytterst

vardefulla. Dessa &r en forutsdttning for att
man skall kunna testa de kliniskt relaterade
hypoteser som uppstalls utifran molekyl&rbi-
ologiska analyser av tumorvédvnadsprover.
Nya datatekniska framsteg gor det d&ven moj-
ligt att foga t.ex. digitala bilder av histopato-
logiska snitt och radiologiskt bildmaterial till
databaserna for att ytterligare utoka den fram-
tida nyttan av dessa.

Inom en riksomfattande brostcancerstudie
har var forskningsgrupp utvecklat modeller
for en mer individualiserad prognosbedém-
ning. Dessa modeller baserar sig pa patient-
databaser med noggranna kliniska, patologis-
ka, terapi- och uppfdljningsrelaterade uppgif-
ter sammanlidnkade med molekyldrbiologiska
data. Nedan beskrivs en metod kallad ”case-
match” som kombinerar information fran ett
flertal enskilda prognosfaktorer och berdaknar
genomsnittlig 6verlevnad pa basis av tidigare
patientfall med en viss prognosfaktorprofil.
Denna metod kan anvéndas av forskare som
vill studera prognosen for olika undergrup-
per enligt tumorbiologisk profil. Den ldampar
sig dven som stdd for kliniker som genom att
mata in uppgifter om en ny patient kan erhéal-
la ett prognosestimat baserat pa tidigare lik-
nande patientfall. Malet dr att med hjalp av
ovanndmnda tumorbiologiska data och bio-
informatiska metoder uppna en mer indivi-
duell bedomning av sjukdomens prognos, ris-
ken for aterfall och den mest lampliga behand-
lingen.

DET WEBB-BASERADE SYSTEMET FOR
UPPSKATTNING AV PROGNOS

Det har skapats en webbplats for uppskatt-
ning av prognos pa adressen http://
www.finprog.org Man far tillgang till prognos-
modellerna efter att ha intygat att man har
behorig utbildning och kunskaper for att for-
std det medicinska innehallet pa webbplat-
sen. Ett urval prognostiska faktorer finns till-
gangliga for s.k. casematch (“patientfallsmat-
chad”) uppskattning av prognosen (Figur 1).
Det forhandsinstallda valet for varje faktor dr
“All” vilket betyder att denna variabel inte har
specificerats. Anvidndaren kan sedan mata in
prognosfaktorer for en ny brostcancerpatient
genom att pa rullgardinsmenyerna vélja ka-
tegorier som motsvarar den aktuella patien-
tens sjukdomsprofil och darefter klicka ”cal-
culate”. En fraga (query) kors da automatiskt
for att i databasen plocka ut alla de tidigare
patientfall som har en likadan prognosfaktor-
profil och for vilka utgangen dr kénd. En Kap-
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lan-Meier 6verlevnadskurva kalkyleras ome-
delbart for dessa matchande patienter och
framstalls grafiskt samt numeriskt i tabellform
med procentuell 6verlevnad vid bestimda tid-
punkter. Endast en exakt matchning enligt de
pa forhand definierade prognosfaktorkatego-
rierna i rullgardinsmenyerna genomfors, sé-
ledes anvinds inte nagon nearest neighbor-
teknik eller liknande.

Pa webbplatsen kan &dven tva prognosfak-
torprofiler jamféras visuellt och statistiskt. I
tvaprofilslaget jamfors tva Gverlevnadskurvor
statistiskt med ett logrank test och resultatet
presenteras i form av ett chi-square varde,
samt motsvarande p-vdrde. Fordelningen av
de matchande patienterna enligt 6verlevnads-
status, erhéllen terapi eller ndgon av de an-
dra klinisk-patologiska faktorer som finns
registrerade i databasen kan &ven visas i form
av en tabell eller diagram (Figur 1). Utover
prognosuppskattningssystemet innehaller
webbplatsen basinformation om 6verlevnads-
analys, prognostiska faktorer, riktlinjer for val
av faktorer samt férklaring av hur resultaten
i modellen skall tolkas.

BROSTCANCERDATABASEN FINPROG

Den ovan nidmnda casematch-metoden for
uppskattning av prognos kan appliceras pa
vilken klinisk databas som helst som inne-
haller uppfdljningsuppgifter. P4 webbplatsen
http://www.finprog.org har systemet kopplats
till en brostcancerdatabas som har samman-
stéllts inom den s.k. FinProg-studien. Samtli-
ga universitetssjukhus och ett storre antal
andra sjukhus i Finland deltar i studien, som
omfattar mer &n hilften av de ca 6 000 pa-
tienter som fick diagnosen brostcancer un-
der aren 1991 och 1992. Om dessa patienter
har insamlats data som sammanlagt utgor ett
femtiotal faktorer med potentiell betydelse for
patientens prognos, bl.a. alder, tumorstorlek,
tumortyp, differentieringsgrad, genomford
behandling, samt ett flertal biomarkorer. Den
registerade uppfoljningstiden &ar for tillfallet
9,5 ar. Vdavnadsprover tagna vid diagnostill-
fillet har dven insamlats och tumorvdvnads-
mikromatriser tillverkats som omfattar ca
2 000 av FinProg-patienterna. Mikromatriser-
na har analyserats med ett flertal tillgdngliga
markortest med potentiell prognostisk bety-
delse. Resultaten for foljande tumorbiologis-
ka faktorer har redan inregistrerats i databa-
sen: Ostrogen och progesteronreceptorer, im-
munhistokemisk bestdamning av HER-2 (10),
Herceptest (kommersiellt HER-2 test), chro-

mogen in situ- hybridisering av HER-2, im-
munhistokemisk bestdmning av Cox-2 (cy-
clooxygenas 2) (11), ezrin, p53, Ki-67, ER-B,
xantinoxidas och SnoN (nukleért protoonko-
gen protein)(12). Alla personuppgifter och
data som kunde gora det mojligt att identifie-
ra enskilda patienter har avldgsnats och er-
satts med interna koder.

Den recidivfria overlevnaden ridknas fran
diagnostillféllet till upptdckten av distant
metastas och brostcancerspecifik 6verlevnad
fran diagnos till dod orsakad av brostcancer.

SYNPUNKTER PA CASEMATCH-METODEN

Den presenterade casematch-systemet inne-
bar att forskare och kliniker via den ovan-
ndmnda webbplatsen far tillgang till overlev-
nadsestimat och tumorbiologiska karakteris-
tika for ett stort antal tidigare patientfall.
Dessa estimat och data kan anvdndas for
forskningsdndamal men dven som stod t.ex.
vid val av terapi. Systemet kan ses som ett
slags artificiellt minne, dédr anvéndaren defi-
nierar en prognosfaktorprofil och ”aterkallar”
alla de patientfall som overensstimmer med
den valda profilen. Det kan dven ses som ett
svar pa onskemal om 6kad ppenhet nér det
géller kliniska databaser. Forskare fran andra
institutioner och linder ges maojlighet att sjal-
va ga in och utforska databasen, dock utan
att sjédlva grunddata Gverlats.

Till férdelarna jamfort med traditionella
prognostiska modeller sa som index eller no-
mogram i tryckt form (t.ex. TNM-indexet for
cancerpatienter) hor att anvdndaren erhaller
en overlevnadskurva for hela den uppfdlj-
ningstid som finns registrerad i databasen och
inte enbart estimat for en viss tidpunkt (t.ex.
10-ars 6verlevnad). Estimaten baserar sig inte
heller pd nadgon approximation eller regres-
sionsformel, utan direkt pd genomsnittlig
overlevnad for de patienter som matchar den
valda profilen. Aven det att systemet 4r at-
komligt med en vanlig webblédsare (browser)
och inte kréaver installation av nagot specifikt
program kan ses som en fordel.

Systemet kan ldnkas till andra databaser och
pa detta sétt kunde antalet patientfall som har
en mer séllsynt tumorbiologisk profil eller som
fatt viss terapi utokas. Det dr givetvis dven
mojligt att tillimpa metoden vid andra can-
cerformer och andra sjukdomar dér overlev-
nadsestimat anvénds.

Ett problem vid uppskattning av Gverlev-
nad med den presenterade casematch-meto-
den &r att Kaplan-Meier-estimatens tillforlit-
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ning av prognos i brostcancer

lighet givetvis ar fullstédndigt beroende av kva-
liteten pa den databas som systemet &r kopp-
lat till. Endast vdlbeskrivna och kvalitetesgran-
skade patientmaterial kan anvéndas, och dven
estimat baserade pa stora, oselekterade data-
baser kréver en sund Kkritisk instdllning av
anvandaren. For att sammanstélla databasen
med Overlevnadsuppgifter har en kortare el-
ler langre uppfoljningstid varit nodvéndig,
vilket i sin tur gor att den dagsaktuella situa-
tionen for prognosen inte nodvéndigtvis ar
densamma. Féréandringar i diagnostik och te-
rapi maste beaktas av anvdndaren, och bl.a.
darfor dr systemet i sin nuvarande form inte
lampat att anvdndas av personer utan sakkun-
skap pa omrédet, t.ex. patienterna sjélva.
Det &r ocksa givet att ju mer specifik profil
av prognosfaktorer som anges av anvidnda-
ren, desto farre patienter kommer att matcha
denna profil i databasen. I detta fall kunde
en prognosmodell baserad pa en regressions-
formel tédnkas ge ett bittre estimat, speciellt
for sillsynta profiler. A andra sedan maste
man minnas att regressionsmodeller dven
konstruerats p& basen av patientdata, och da

har séllsynta profiler sannolikt haft en myck-
et liten inverkan pa parametrarna i regressio-
nen. Sdlunda kan kanske en prognostisk mo-
dell baserad péa regressionsekvation inte ge ett
mer exakt estimat &n det man kan fa genom
att exempelvis med casematch-metoden gran-
ska tidigare patientfall i en stor databas. Da
géller det forvisso att analysera resultaten
noggrant och hélla ett 6ga pa antalet match-
ande patienter och konfidensintervallen for
overlevnadsestimaten.

VIDAREUTVECKLING AV METODERNA

Den webbplats som é&r ldnkad till brostcan-
cerdatabasen FinProg 6ppnades i januari 2003
har och har f6r ndrvarande ca 5 000 anvén-
dare per ménad fran olika delar av virlden
(13). Vi planerar som bast en enkit som i for-
sta hand skall riktas till anvdndare i Finland,
for att utreda hur och i vilka situationer fors-
kare och kliniker anvénder sig av systemet.

I 6vrigt pagér vidareutveckling pa flera plan.
Da det géller brostcancerdatabasen studeras
nya biomarkorers inverkan pa behandlings-
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ressvar och -prognos. Resultaten fogas till
databasen, som for ndrvarande innehéller data
pa mer dn 50 olika prognosfaktorer. Vidare
studeras anvdndningen av mer avancerade
statistiska modeller och artificiella neurala
nétverk for att forbattra traffsdkerhet i klassi-
ficering och prognosbedomning.

En utvidgning av databasen till att omfatta
allt fler fall av brostcancer — men &ven ovriga
cancerformer - &dr en av huvudstrategierna for
tillfdllet. Detta géller inte enbart en utokning
av patientdata fran Finland utan dven fran
andra lander. Pa sé vis kunde allt fler sdllsynta
fall inkluderas och 6ka vardet av metoden. Vi
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har tagit initiativ till ett europeiskt samarbets-
projekt och har dven samarbetspartner i USA.

Sammanfattningsvis kan ségas att webb-
baserad tillgang till vélkarakteriserade och
omfattande kliniska databaser utgor ett nytt
verktyg for forskare och klinker. I denna arti-
kel har vi beskrivit en metod som gor det
mojligt for anvdandaren att definiera en sjuk-
domsprofil och omedelbart erhalla en upp-
skattad prognos for de patientfall i en data-
bas som Overensstimmer med den valda pro-
filen. Detta verktyg kunde potentiellt fungera
som ett stod vid val av behandling och med-
fora en mer individuellt anpassad vérd.
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Webb-baserad virtuell

mikroskopi

MIKAEL LUNDIN, JOHAN LUNDIN OCH JORMA IsoLA

Genom att digitalisera hela mikroskoppreparat och utveckla teknik
for att kunna se alla delar av ett sadant preparat med valfri forstoring
pa en datorskdrm kan man genomfora ett flertal nya funktioner inom
klinisk laboratorieverksamhet, kvalitetskontroll och forskning. Virtu-
ell mikroskopi innebdr ett stort steg framdt for undervisningen inom
patologi, hematologi och cytologi, ddr t.ex. omfattande samlingar av
virtuella cell- och vivnadsprover kan goras tillgidngliga pd webben.
Var forskargrupp har nyligen fardigstdllt en atlas over brostkortelns
histopatologi bestdende av mer dn 150 hela histologiska preparat; vi

presenterar hdr den teknik som anvdnts.

VAD AR VIRTUELL MIKROSKOPI?

Traditionellt fotograferade mikroskopbilder
som ingdr i tryckta ldrobocker eller i diabild-
serier representerar endast sm& och péa for-
hand utvalda omraden av exempelvis cell- och
vavnadsprover. Virtuell mikroskopi innebér
att mikroskoppreparat digitaliseras i sin hel-
het med en detaljupplosning som motsvarar
det starkast forstorande objektivet i ett ljus-
mikroskop, och de “virtuella” preparaten kan
dérefter ses pa en datorskdarm. For att detta
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skall motsvara verklig mikroskopering bor
man kunna fritt zooma och navigera i prepa-
raten. Den enorma méngd bildinformation
som krévs for ett virtuellt preparat har hittills
forsvarat utvecklingen av funktionerande sys-
tem for virtuell mikroskopi, det &r t.ex. det
inte praktiskt majligt att distribuera bilderna
med flyttbara medier (cd, dvd). Den for nar-
varande enda realistiska 16sningen é&r att lag-
ra de virtuella preparaten pé en bildserver och
gora dem tillgdngliga via ett datanétverk. Det-
ta utgor dock en stor teknisk utmaning, och
ytterst fa tillampningar av virtuell mikrosko-
pi har hittills beskrivits.

Inom var forskningsgrupp framkastades
idén om att flyg- och satellitbildsindustrin an-
tagligen i stor utstrackning brottas med just
dessa problem. Liksom digitalisering av mik-
roskoppreparat sker genom att man systema-
tiskt fotograferar och sammanfogar ett stort
antal digitala bilder, produceras dven bilder
av storre geografiska omraden genom sam-
manfogning av flyg- eller satellitfotografier
tagna med stor forstoring. Analogt med mik-
roskopin behover man likasa kunna navigera
i dessa stora digitala montage och zooma in
pa intressanta omraden. Det finns dock ing-
en motsvarighet till mikroskopet d& det gél-
ler verktyg for att overblicka ett digitalt flyg-
bildsmontage av ett geografiskt omréde. Dér-
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Figur 1. Ett mikroskoppreparat digitaliseras genom
att ett datorstyrt mikroskop systematiskt fotogra-
ferar ett stort antal enskilda bilder (1). Vart eget
datorprogram “limmar” darefter ihop de enskilda
bilderna till en enda storbild samtidigt som bild-
kvaliteten kan forbéttras digitalt (skérpa, fargtem-
peratur, kontrast) (2). I fogarna anvénds 6verlapp-
ningsteknik. Den fardiga storbilden (3) bestar i det
hér fallet av 12 x 12 = 144 bilder a 16 MB = 2,15
GB. Bilden komprimeras darefter till ca 100 MB
(1:20) utan visuell kvalitetsforlust. Den kompri-
merade bilden flyttas till var internetserver och kan
dar ses med valfri forstoring.

for har utvecklingen inom denna sektor varit
snabb, och man har t.o.m. tagit fram system
for att over internet zooma och navigera i bil-
der med en storlek pa upptill flera terabyte.

Genom att modifiera programvara som ut-
vecklats inom satellit- och flygbildsindustrin
och genom att samtidigt utveckla ett system
for att automatiskt digitalisera storre serier
av mikroskoppreparat, har vi skapat en ny
plattform for virtuell mikroskopi. I denna
artikel beskriver vi kort de tekniska 16sning-
arna och lyfter fram de viktigaste anvéind-
ningsomradena.

DIGITALISERING AV MIKROSKOPPREPARAT

Digitalisering av mikroskopglas sker med
hjélp av ett datorstyrt motoriserat mikroskop

utrustat med en digital kamera. Vid digitali-
seringen styrs robotmikroskopet over ytan
som skall digitaliseras och ett stort antal min-
dre bilder (ca 1 200 bilder / cm?) fotograferas
efter autofokusering (Figur 1). Bilderna sam-
manfogas darefter digitalt s& att en enda stor
bildfil skapas. I motsats till den ndrmast obe-
gransade storleken pé ett montage av flyg-
eller satellitbilder begrénsas storleken pa ett
virtuellt mikroskoppreparat dels av glasets
kanter, dels av ljusets vaglangd.

Ljusets vagldngd begréansar den spatiala
upplosningen i ett ljusmikroskop till ca 0,2
um. For att fanga upp all denna bildinforma-
tion krdvs enligt Nyqvist-Shannons teorem
ungefdr den dubbla digitaliseringsresolutio-
nen (0,10 um) [1, 2]. Ett mikroskopglas av
standardstorlek (10 cm?) med denna resolu-
tion ger en bildstorlek pa 250 gigabyte, mot-
svarande ca 300 fullskrivna cd-skivor, eller
ca 15 000 disketter. Utskriven skulle en sa-
dan bild uppta en yta pa ca 25 x 40 meter. Att
digitalisera med maximal resolution &r dock
oerhort resurskréavande, och kompromisser
mellan detaljupplosning och 6verkomlig da-
tamédngd maéste goras. I praktiken har det vi-
sat sig att en nagot ldgre resolution ger till-
fredsstdllande resultat men med exponenti-
ellt minskande filstorlek. Trots att den yta
som skall digitaliseras i ett preparat dessut-
om oftast kan avgréinsas betydligt, 4r data-
méngden redan i ett litet virtuellt preparat
overvildigande, vilket illustreras av jamfo-
relsen i (Tabell I; Figur 2). Den respons vi
fatt av patologer visar att en digitaliserings-
uppldsning pa ca 0,25 um (40x, NA 1,3) &r
ett minimikrav for histopatologiska prepa-
rat. Detta betyder att ca 4 gigabyte data be-
hovs per cm?. For hematologiska och cytolo-
giska preparat kridvs ndgot hogre upplosning.
Beroende pa preparatet (detaljrikedom, tom-
ma omréden, fargvariationer) kan mikroskop-
bilder komprimeras i medeltal 1:25 utan vi-
suell kvalitetsforlust. En bild av storleken 10
gigabyte kan saledes arkiveras som en 400
megabyte datorfil.

Digitaliseringsresolutionen avgdr hur myck-
et detaljer som kan ses i de virtuella prepara-
ten pé stor forstoring. En hog digitaliserings-
resolution dr dock inte automatiskt detsam-
ma som hog bildkvalitet. Den subjektiva upp-
levelsen av bildkvalitet paverkas av instéll-
ningar for bl.a. vitbalans, fargtemperatur,
skédrpa, kontrast, fokusering och bildkom-
pression.
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Figur 2. Analogi mellan satellit- och mikroskop-
bilder. Uppe till vianster New York med omnejd
(20.000 km?2), till hoger ett papillart adenom (2
cm?2). Samma méingd bilddata (10 GB), men reso-
lutionen (pixelstorleken) i mikroskopbilden dr 10
miljoner ganger hogre (3 m vs 0,3 um). Nere till
vanster en forstoring av Liberty Island (500 x 300
m) med frihetsgudinnans stjarnformade sockel, till
hoger ett till dataméngd motsvarande stort omra-
de i mikroskopbilden (50 x 30 um) med ett litet
blodkarl dér erytrocyter syns.

Tabell 1. Samma avbildningsteknik - olika anvdndningsomraden (se figur 2)

Flygbildsmosaik Virtuellt mikroskop-preparat
Bild New York omradet Papillart adenom
Bildstorlek 10 GB 10 GB
Area 20000 km? 2 cm?
Pixel storlek 3m 0,3 um

5 x 5 pixlar Bethesda fountain
50 x 50 pixlar Liberty Island

Gréns for yta att fotografera  Ingen (jordklotet?)
Upplosningsgrans

En cellkdrna
Tvérsnittet av en arteriol
Objektglaset

I praktiken obegransad  Begrédnsad av ljusets vaglangd

VIRTUELL MIKROSKOPERING

Genom att modifiera programvara utvecklad
for satellit- och flygfotografering har vi kon-
struerat ett system som majliggor virtuell mik-
roskopering Gver internet med en stan-
dardwebbldsare och en helt vanlig dator
(~300 MHz processor nodvandig). Snabbhe-
ten baserar sig pa en avancerad interaktion
mellan bildservern och anvidndarens webbla-
sare, ddr inte hela bilden utan endast det ak-
tuella omradet som syns pa bildskdrmen 6ver-
fors i komprimerad form. Ytterligare krévs att
en kontinuerlig 6verforing av data inte laser
mikroskoperingen medan bilddata laddas.
Detta gor att man fritt kan zooma och navi-
gera i ett preparat medan bilden uppdateras
pa skdrmen. Granssnittet dr utformat i enlig-
het med 6nskemal frén patologer, med for-

handsinstédllda zoomnivaer som motsvarar
mikroskopets olika objektiv, och en tangent-
navigering som motsvarar styrningen av ob-
jektbordet. Funktioner som dr unika for vir-
tuell mikroskopi dr en helt steglos zoomning,
musnavigering och en oversiktsbild som vi-
sar var i preparatet man befinner sig (Figur
3).

Var forskningsgrupp uppratthéller en inter-
netserver for virtuell mikroskopi som dr kopp-
lad till Helsingfors universitets nétverk, som i
sin tur &r en del av det nordiska universitets-
nétverket (NORDUNET). En snabb heman-
slutning (ADSL) till internet récker i princip
till f6r en fungerande virtuell mikroskopering,
och med en fast forbindelse (2 Mbit och upp-
at) loper mikroskoperandet mycket smidigt.
Pa vér bildserver finns en funktion for att méta
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Figur 3. Bildskdrmsavbildning av anvindargrénssnittet for virtuell
mikroskopi. Uppe till hdger ser anvdndaren en 6versiktsbild av hela
preparatet, och en ruta markerar den del av preparatet som forsto-
rats.

datadverforingshastigheten. En tillrackligt
snabb forbindelse har uppmatts av anvénda-
re runt om i Europa och fran Nordamerika.

ANVANDNINGSOMRADEN

Det hoga kravet pa bildkvalitet medfor att vi
med vart nuvarande system kan digitalisera
endast ett begrdnsat antal preparat per dygn.
Systemet &r siledes &n sa lange inte lampat
for digitalisering av mikroskoppreparat for
kliniskt rutinbruk. De storsta fordelarna med
virtuell mikroskopi finns inte heller inom ru-
tinpatologin. Daremot erbjuder virtuell mik-
roskopi helt nya mojligheter inom undervis-
ning och forskning. Delvis helt nya funktio-
ner har blivit mdjliga att forverkliga, sdsom
omfattande kvalitetsgranskning och standar-
disering, samt arrangemang av storre prepa-
ratseminarier.

GRUNDUTBILDNINGEN I MEDICIN OCH
CELLBIOLOGI

Digitalisering av preparatserier som traditio-
nellt anvénts inom grundutbildningen i pato-
logi, hematologi och cytologi ger stora peda-
gogiska fordelar. Preparaten kan forses med
informativa annoteringar som pekar ut de vik-
tiga fyndena i preparaten. Undervisningen &r

inte beroende av specialutrymmen med mik-
roskoputrustning. Lararen kan styra mikro-
skopbilden pa elevernas monitorer och peka
ut och forklara aktuella omradden och fynd.
Tentamina kan goras mer pedagogiska, t.ex.
kan eleverna ge sina svar med hjélp av anno-
teringar som lararen latt kan kommentera.

SPECIALISTUTBILDNINGEN I PATOLOGI,
CYTOLOGI OCH HEMATOLOGI

Storre serier av virtuella preparat som orga-
niserats enligt aktuella klassifikationssystem
och som &r tillgidngliga pa internet kan fung-
era som komplement till klassiska textbock-
er. Multipla exempelfall av dven rariteter kan
inkluderas i dessa “bildatlasar”, och textsek-
tioner kan forses med snabblédnkar till andra
informationssystem, t.ex. PubMed. Interakti-
va pedagogiska funktioner, sdsom gradering av
tumorer dar anvdndaren omedelbart kan jam-
fora sina resultat med graderingar gjorda av
experter pa omradet, &r likasd mojliga tillamp-
ningar. Specialistlidkarforeningarnas aterkom-
mande nationella och internationella prepa-
ratseminarier kan latt genomféras med hjalp
av virtuell mikroskopi. Dar har problemet pa
samma sitt som vid kvalitetskontroll varit dist-
ribution av preparaten for forhandsgranskning.

Vi har arrangerat ett flertal preparatsemin-
arier i samarbete med bl.a. IAP Finland (In-
ternational Academy of Pathology, http://
www.webmicroscope.net/seminars) och sam-
manstéllt en forsta omfattande bildatlas som
tédcker brostkortelns histopatologi, med dver
150 virtuella preparat. Atlasen som dr orga-
niserad enligt WHOs senaste klassifikation [3]
finns allmént tillgédnglig pd var internetserver
(http://www.webmicroscope.net/breastatlas).

FORSKNING

I vetenskapliga artiklar illustreras fynden ofta
med fotografier vilka av tryckningstekniska
skl ofta &r av otillracklig kvalitet (sma, svart-
vita). Genom att bifoga virtuella mikroskop-
preparat som webbldnkar kan forfattaren av
t.ex. en fallstudie lata ldsaren se de aktuella
preparaten i sin helhet (ex: http://
www.webmicroscope.net/supplements). Vid
beskrivning av immunhistokemiska fargning-
ar kan tolkningskriterier och ménster illus-
treras fullstdndigt. Kraven péa en storre 6ppen-
het och insyn vid publiceringen av forsknings-
resultat har blivit allt tydligare. Med webb-
baserad virtuell mikroskopi kan bade mikro-
skopglas och deras tolkning goras tillgéngli-
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ga for andra forskare. Extremexemplet &r stu-
dier baserade pa vdavnadsmikromatriser (tu-
mor microarray, TMA), ddr t.o.m. hela stu-
diematerialet kan ldggas ut f6r 6ppen evalue-
ring. Virtuell mikroskopi erbjuder ytterligare
fordelar i form av mdjlighet till automatisk
resultatanalys, forenklade histomorfometris-
ka métningar samt analys av multipla under-
sokare oberoende av tid och plats.

KLINISK LABORATORIEVERKSAMHET

Fore klinisk-patologiska mdéten dér pro-
blemfall tas upp, cirkulerar preparatglasen
som skall behandlas bland deltagande ldkare
sd att alla far en chans att bekanta sig med
fallen pa férhand. Motena fungerar bdde som
konsultations- och undervisningstillfallen.
Med hjélp av virtuell mikroskopi forenklas
denna process, ldkarna far langre tid pa sig
att undersoka fallen, och ldkare fran perifera
enheter i sjukvardsdistrikten kan delta. Intres-
santa omraden kan mérkas ut pa férhand (an-
noteringar), och dven ldkare som inte deltar i
sjdlva motet kan komma med sina synpunk-
ter. De digitaliserade glasen kan arkiveras till-
sammans med motesprotkoll for att framo-
ver fungera som undervisningsmaterial. Med
webb-baserad virtuell mikroskopi kan kon-
sultation sjukhus emellan goras snabbt och
bekvédmt, oberoende av geografiska avstand.

KVALITETSKONTROLL

Kvalitetskontroll inom patologi, hematologi
och cytologi kréaver serier med s gott som
identiska preparat, vilket for vissa typer av
preparat och diagnoser t.o.m. dr omgijligt att
astadkomma. Cirkulering av preparat mellan
laboratorier har upplevts som besvarligt. Man
har i praktiken varit tvungen att begrénsa sig
till fall dér en storre serie preparat som sa langt
som moijligt motsvarar varandra kan produ-
ceras och ddrefter postas till deltagande la-
boratorium. Trots att en serie glas kan vara
snittade frdn samma tumor kan variationen
snitten emellan bli stor om snitten dr manga.
Med virtuell mikroskopi for kvalitetskontroll
ser alla deltagare exakt samma snitt, och alla
typer av preparat kan anvdndas. Kvalitet-
skontrollen kan géras mer omfattande, t.ex.
pa nationell eller internationell niva. Ett fort-
lopande samarbetsprojekt dédr vért system
anvinds &r kvalitetsgranskning inom ERSPC-
studien (European Randomized Study of
Screening for Prostate Cancer) (http://
www.webmicroscope.net/QA) [4].

FRAMTIDSPERSPEKTIV

Responsen fran patologer har varit Gvervégan-
de positiv och visar att virtuell mikroskopi skall
uppfattas som ett nyttigt komplement till verk-
lig mikroskopering. Bildskdrmar och digitala
bilder kommer inte att ersétta traditionella
mikroskop pa samma sétt som rontgenavdel-
ningar har digitaliserats. Skarpa digitala skar-
mar har dock pa en kort tid trangt undan tra-
ditionella bildrérsmonitorer och kommer inom
en inte alltfor avldgsen framtid att uppna en
ndrapé fotografisk bildkvalitet. Detta tillsam-
mans med kontinuerligt stigande 6verforings-
hastigheter pa internet betyder att troskeln for
att anvédnda virtuell mikroskopi for allt fler
praktiskt nyttiga funktioner blir lagre. Sett ur
ett ndgot annorlunda perspektiv kommer de
ritt laga tekniska kraven pa anvidndarens ut-
rustning — en helt vanlig dator och en lite snab-
bare internetkontakt - att géra den fascine-
rande mikroskopiska vérlden tillgénglig f6r en
mycket bredare krets &n i dag.
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Professionell

informationssokning

JukkAa ENGLUND

Centralbiblioteket for Hdélsovetenskap - Terkko erbjuder sina kunder
omfattande digitala informationstjinster pd finska och engelska via
tignsten Terkko Online (http://www.terkko.helsinki.fi/). Man kan in-
dela den elektroniska verksamhetsmiljo som de moderna biblioteken
erbjuder i tre omrdden: innehdll (content), verktyg (tools) och tjinster

(services).
INNEHALL (CONTENT)

. Databases

Content

Tools

Journals

N\

W[

Professional information retrieval I

The future

Det innehéll man erbjuder kunderna ar na-
turligtvis ryggraden i alla biblioteks verksam-
het. Typer av innehéll &r databaser, vetenskap-
liga tidskrifter och bocker.

Terkko kan i praktiken erbjuda alla de cen-
trala referensdatabaserna inom medicinen och
dess randomraden. Dessutom har man ut-
Okat samlingarna med néagra databaser som
grundar sig pa lakemedelsinformation. Via ISI
Web of Knowledge har man tillgang till alla
referensindex samt till bl.a. databasen Jour-
nal Citation Reports, som innehaller Impact
Factor-vdrdena for alla tidskrifter.

Genom de centraliserade anskaffningar
som det nationella elektroniska biblioteket
FinELib gor, kan Terkkos kunder ocksa an-
vianda en stor médngd centrala databaser inom
andra omraden. Av dessa kan ndmnas bl.a.
PsycINFO, ProQuest Direct och Sociologi-
cal Abstracts. Det breda spektret av databa-
ser mojliggor en fruktbar tvidrvetenskaplig in-
formationssdkning.

. Services

Vetenskapliga fulltexttidskrifter utgor natur-
ligtvis basmaterialet i ett medicinskt biblio-
tek. I databasen e-journals, som uppratthalls
gemensamt av de olika biblioteken vid Hel-
singfors universitet, finns for ndrvarande ca 9
000 tidskrifter. P4 de infosidor for tidskrifter-
na som finns i databasen kan man via lanken
Helka létt kontrollera om tidskriften finns till-
ganglig i tryckt version. Man kan gora effek-
tiva sOkningar i databasen, och man kan
bldddra bland tidningarna ocksé enligt deras
namn. Terkkos kunder kan anvidnda databa-
sen e-journals via tjinsten JournalNavigator.

I Terkkos tjanst BookNavigator kan man
hitta flera tiotals e-bocker av hog kvalitet. Som
exempel kan namnas Oxford Textbook of
Medicine, Harrison’s Online (Harrison’s Prin-
ciples of Internal Medicine) och Cancer
Handbook fran Nature Publishing Group.
Bockerna anviands med hjélp av en webblé-
sare, och biblioteket har licens for ett visst
antal samtidiga anvandare. P& sa satt ar bock-
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erna egentligen databaser som anvdnder sig  sina kunder ocksa nigra PDA-bocker. Dem
av bokformatet ndrmast av marknadsforings- kan man anvdnda med en handdator sé att
skél. Forutom webbockerna erbjuder Terkko man alltid har dem med sig.

VERKTYG (TOOLS)
Linking
Clinical (Decision Support) Tools
Terkko Mobile
BioMed Central@Terkko
[ Professional information retrieval ] Information retrieval pIatForms

M_/
Services

Tools

Content

Verktyg gor det mojligt att utnyttja det inne-
hall som biblioteket anvinder. Med hjélp av
digitala verktyg kan man ge innehallet ett til-
laggsvarde. Verktygen &r det som skiljer ett tra-
ditionellt bibliotek fran ett digitalt bibliotek.

Anvindargréanssnitt for att soka vetenskap-
lig information &r en betydelsefull faktor for
att sokningen skall lyckas. De avgor i mycket
hog utstrackning vad som dr mojligt och vad
som inte &r det. I kommersiella medicinska
tillampningar intar tva grénssnitt en speciellt
viktig stéllning: Ovid frn foretaget Wolters
Kluwer och ScienceDirect fran foretaget Reed
Elsevier.

Bada dessa foretag strdvar efter att integre-
ra s& mycket innehall som mgjligt sa att det
kan sokas via deras tjanster. Ovid gor det
mojligt att linka ockséd ScienceDirect- mate-
rialet till sin egen tjanst. Darfor har Terkkos
viktigaste databaser inforskaffats for att an-
vindas just via Ovid Platform.

Ett tdckande och vidstrédckt system av lan-
kar dr ett av de basta sidtten att ge digitala
samlingar ett tilldggsvirde. Det mest anvén-
da lanksystemet dr CrossRef, som anvénder
sig av DOI, Digital Object Identifier-koden.
Med hjilp av DOI-koden kan man entydigt
identifiera ett elektroniskt dokument. Open-
Links &r att verktygsprogram som hor till Ovid
och som anvander sig av CrossRef-databasen.

FORFATTAREN

Pol.mag. Jukka Englund dr utvecklings-
chef vid Centralbiblioteket for hdlso-
vetenskap - Terkko

Programmet gor det maoijligt att linka artiklar
fran Ovid till utomstaende licensierat materi-
al t.ex. Elseviers fulltexttidskrifter. Det &dr ock-
sd moijligt att lanka at det andra hallet: fran
PubMed- databasen kommer man direkt till
Ovidmaterialet genom att vélja LinkOut.
OpenURL &r ett annat viktigt sétt att utnyttja
lankar, och SFX-tjinsten som anvander sig av
detta kommer att bli tillgdnglig via Terkko
inom de ndrmaste manaderna.

De dagliga verktyg som riktar sig till kli-
niskt verksamma ldkare utvecklas ocksa hela
tiden. Da det géller dessa verktyg bor man
komma ihég att de via lankar borde ge till-
gang ocksé till annat slags material, s& som
referensdatabaser och originalpublikationer.
I Terkkos samlingar finns bl.a. databasen
MedWeaver som man kan anvidnda pa detta
sétt. Terkko Handbibliotek (Terkko Mobile)
dr ett PDA-bibliotek som kan styras med en
handdator. Till Terkkos forfogande star bl.a.
mobilplattformen CogniQ fran Unbound
Medicine, som bearbetar Ovids material och
boken Harrison’s Online s& att de gér att an-
vianda via en handdator. Dessutom kan man
ladda ner vissa av BM]J Publishing Groups
PDA-bécker via Terkko Handbibliotek.

Open Access ar ett nytt sitt att publicera
vetenskapligt material. Tillgdngen till detta
slag av material dr inte licensbelagd, utan vem
som helst kan anvidnda materialet. BioMed
Central dr an av pionjédrerna inom Open Ac-
cess-publiceringen. Terkko har skaffat sig s.k.
institutionellt medlemskap i BioMed Central,
vilket gor att forskare inom Helsingfors uni-
versitet och HNS kan publicera sina artiklar
kostnadsfritt. Med avtalet kan man ocksa
grunda en tidskrift inom sitt eget forsknings-
omrade.
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TJANSTER (SERVICES)

Tools

Content /—o
[ Professional information retrieval I

The future

~__ Services

Vertex OnlineD

Terkko har utvecklat olika slags tjanster ge-
nom att férena innehallssamlingarna och oli-
ka slag av verktyg. Har foljer i korthet nagra
exempel.

Vertex Online dr en server for Ovid-inne-
hallen. D& man anvénder den kan man dra
nytta av olika infallsvinklar. Databasen Med-
line kan t.ex. funktionera som portal till den
medicinska informationen. Fran referensda-
tabasen Medline kan man med hjilp av ldn-
kar forflytta sig bade internt och externt, till
databaser for evidensbaserad medicin eller till
olika slag av annat fulltextmaterial. Klinikerns
utgangspunkt kan vara programmet MedWea-
ver, som innehaller lankar till MedLine och
via MedLine ocksa till annat material.
Ovid@Hand &r ett webbibliotek som samver-
kar smidigt med kundens egen handdator.
Med hjélp av det far man ett personligt, skrad-
darsytt perspektiv pa innehallssamlingarna.

Ocksa via tjansten Terkko workspace kan
kunden l4tt hitta alla personliga tjanster som
kan skrdddarsys.

Med My JournalNavigator kan man gora
en egen tidskriftshylla utgdende fran de tu-
sentals tidskrifter som finns i hela JournalNa-
vigator-tjinsten. Genom den hittar man latt
och utan besvér sina egna viktiga tidskrifter.
Med programmet RefWorks kan man gora
en egen personlig referensdatabas. Eftersom
RefWorks dr webbaserad, kan man i den latt
integrera t.ex. direkta ldankar till fulltextartik-
larna.

D& man bedriver ny forskning &r det av yt-
tersta vikt att f6lja den nya litteraturen och

My Terkko workspace
YAIerting services

héller sig informerad. Ocksa for detta dnda-

mal har Terkko utvecklat tjanster som kun-

derna kan bestélla. Vertexpress skickar de
senaste referenserna automatiskt per e-post.

Terkko InstantMedline erbjuder kunden en

webbsida som uppdateras automatiskt varje

dag. Pa sa sitt kan man i praktiken i realtid
folja med nya publikationer inom sitt omra-
de. Faculty of 1000 &r en innovativ tjinst som
soker fram och utvérderar de intressantaste
nya publikationerna. Urvalen gors av topp-
forskare inom sina respektive omraden.

Trender inom den nédrmaste framtiden &r
bla.:

- ett utokat ldnksystem: mangsidigare &n ti-
digare, kommer att innehéalla ocksa nya slag
av information (sa som bilder och ldkeme-
delsdatabaser)

- redskap som utvecklats for klinikerna kom-
mer att utvecklas ytterligare

- en stédrkt stdllning for Open Access inom
elektronisk publicering: de 6kande kostna-
derna och tekniska problem med licensie-
rat material sporrar forskare att publicera
allt mera i Open Access-tidskrifterna.

POL.MAG. JUKKA ENGLUND
CENTRALBIBLIOTEKET FOR HALSOVETENSKAP
- TERKKO

PB 61

00014 HELSINGFORS UNIVERSITET
jukka.englund@helsinki.fi
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Patientens halsokonto

pa Internet

- en vag till flexibel anvandning av tjanster
och dataoverforing Over organisationsgrianserna

JARI FORSSTROM

Da det gdller att forbdittra kvaliteten och effektiviteten inom hdlsovdr-
den dr problemet inte sd mycket informationsbrist som ett dverflod av
information. Varje gdng patienten behandlas pad hdlsocentraler och
sjukhus samlas det i datasystemen en stor mdangd irrelevant informa-
tion, som har ndrmast medicinsk-juridisk betydelse for den organisa-
tion som har skott patienten men som knappast behéuvs for den fort-
satta behandlingen av patienten. Informationsfragment som dr vd-
sentliga for den fortsatta vdarden samlas bitvis hos de olika organisa-
tionerna, men dr tyvdrr sdllan tillgingliga samtidigt. Meningen med
patientens hdlsokonto dr att samla informationen pad ett och samma
stdlle for att kunna anvdndas 6ver organisationsgrdanserna.

KARNINFORMI}TION KAN SPARAS PA
PATIENTENS HALSOKONTO

INFORMATION SOM TILLHANDAHALLS AV
SJUKVARDSPERSONALEN

Tanken dr att man péa patientens hélsokonto
sé heltdckande som moijligt ska samla de upp-
gifter som man i fortsdttningen verkligen be-
hover for att handldgga patienten. Man kan
kalla den vésentliga informationen for kdrn-
information. Alla verksamma inom hélso- och
sjukvarden bor kunna lita pd kdrninforma-
tionen. Det dr darfor typiskt att den grundar

FORFATTAREN

MD Jari Forsstrom dr docent i medicinsk
informationsteknik vid Abo universitet
och sakkunniglikare vid WM-data
Novo Abp

sig pa objektiva métningar eller ordinationer
(laboratorieundersckningar, EKG, ldkemedel-
sordinationer, diagnoser). Informationen kan
aven till sin natur vara en genomténkt sam-
manstéllning eller slutledning av mera omfat-
tande uppgifter (epikris, lakarutldtande, re-
miss, konsultationssvar av specialistldkare).

INFORMATION SOM LAMNAS AV PATIENTEN

Storsta delen av patienterna for inte sjdlva
aktivt in information pa sitt hilsokonto. De
kan ldsa uppgifterna och ge ut dem for att
ldsas av den behandlande ldkaren. Ett undan-
tag utgor vissa patientgrupper, for vilka en
egen uppfoljning hor till behandlingen av sjuk-
domen. Ett typiskt exempel pa en sjukdom
som lampar sig for detta &r diabetes, ddr man
kan tillimpa en sjukdomsspecifik behandling
med hjélp av hilsokontot. P4 en datorskdrm
kan patienten ocksa fa fram t.ex. vissa labo-
ratorievidrden och patienten skulle via sin
dator kunna uppdatera de uppgifter som kom-
mer fram vid uppf6ljning hemma.
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IDENTIFIERINGSALTERNATIV

Identifieringen av den som anvénder hélso-
kontot maste tillrackligt vdl uppfylla kraven
pa datasekretess men maste pad samma gang
vara praktiskt anvidndbar. Banktjanster via
Internet anvinder vid identifieringen SSL-
kryptering samt en kombination av anvind-
arbeteckning, kodord och varierande nyckel-
kod. En motsvarande identifiering av denna
typ erbjuds alla anvéndare i inledningsske-
det. Man avser att kunna anvénda ocksa an-
dra identifieringsmetoder i fortsdttningen, vil-
ket skulle minska behoven hos tillhandahél-
laren av tjanster att administrera koderna och
pa sa sdtt minska kostnaderna.

Bankforeningen har i Finland produktifie-
rat bankernas identifieringstjdnst for att an-
vindas for tredje parts behov. Denna tjédnst,
som baserar sig pA TUPAS-standarden, iden-
tifierar kunden pa nétet och formedlar an-
vindarens identitet (namn och personbeteck-
ning) till tredje parts server. Da TUPAS-tjéns-
ten anvands t.ex. fér en kommuns tjdnster gors
avtalet av kommunen och inte av Novo. Dér-
for kommer TUPAS-tjansten att vara ett al-
ternativ bara i de kommuner dir man gjort
ett serviceavtal med bankerna.

Pé lang sikt kan ett smartkort ersédtta den
identifiering av banktyp som man nu anvén-
der sig av, men det kréver en flera ars dver-
gangstid. Det dr osannolikt att smartkort na-
gonsin skulle komma att vara det enda iden-
tifieringsséttet, men de kan komma att bli ett
betydande sitt vid sidan av bankidentifika-
tionen.

ATT ANVANDA HALSOKONTOT

DATAOVERFORING FRAN BASSYSTEMET
TILL HALSOKONTOT

Man kopierar den information som behovs
till ett sarskilt arkiv fran bassystemet. Dessa
kopior bildar ett delregister av organisatio-
nens patientregister, och det bildas inte ett
sdrskilt register i detta sammanhang. De
CDA-dokument! som pé detta sitt bildas i
CDA-arkivet bor man kunna sérskilja enligt
organisation, dven om de olika registerforar-
na (t.ex. kommunerna) sparar sina data pa
samma server.

1 CDA = Clinical Document Architecture, standard fér doku-
mentering och utbyte av klinisk information som upprétt-
halls av organisationen Health Level Seven (HL7)

Eftersom CDA-arkivet &r registerhallarens
eget delregister behovs inte patientens sam-
tycke for kopiering av uppgifterna. Det dr fra-
ga om en teknisk produktutveckling av Novo
och om lagring av data i en mer anviandbar
form. Miranda, SoftMedic, Pegasos och pro-
dukter fran andra foretag kan ge en motsva-
rande losning. Malet &r att information om
patienten fran olika organisationer Gverfors i
en enhetligt standardiserad form.

DATA soM OVERFORS TILL CDA-ARKIVET
FRAN BASSYSTEMET

Till CDA-arkivet bor overforas bara "fardig
information”, som har noterats och tolkats av
en person inom hélso- och sjukvérden. t.ex.
halvfirdiga understkningsresultat bor inte
foras over till CDA-arkivet.

ATT OPPNA HALSOKONTOT

Haélsokontot 6ppnas med patientens sam-
tycke. Han far da tillgang till de uppgifter om
honom som finns i CDA-arkivet. Genom hal-
sokontots anvéndargrdnssnitt kontrolleras
patientens identitet pa ett sdkert sétt, anting-
en med koder som levereras av Novo eller
med en identifieringstjénst fran tredje part.
Genom detta anviandargrénssnitt far patien-
ten till sitt férfogande:

- den information som finns i CDA-arkivet

(Miranda, Pegasos m.fl.)

- mojlighet att utrdtta drenden elektroniskt

- mojlighet att anvéanda tillampningar for egen
uppfoljning

- Ovriga tjanster som eventuellt utvecklas
for hidlsokontot.

Eftersom patienten eller en person som han
befullmiktigat via hdlsokontots anvandar-
granssnitt sjalv sammanstaller uppgifter som
finns i de olika CDA-arkiven, sker ingen sér-
skild 6verlatelse av information. Det dr fraga
om patientens ratt att se de uppgifter om sig
som finns i personregistret.

UPPGIFTER FRAN UTOMSTAENDE PERSO-
NER INOM HALSO- OCH SJUKVARD TILL
HALSOKONTOT

Malet dr att datainformation overfors direkt
fran de centrala systemen till hidlsokontot. Om
patienten besoker privatlékare, tandlédkare, far
sjukhusvard utomlands el.dyl. kan man inte
overfora uppgifter automatiskt, men det kan
hénda att de kunde vara tillgdngliga i elek-
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tronisk form. D& kunde uppgifterna skickas
till hédlsokontot t.ex. som pdf-dokument eller
textfil. For detta borde www-servern ha ett
anvéandargranssnitt med patientens “konto-
nummer” s att filerna sedan kan skickas bi-
fogade som e-post.

FRAN PATIENTENS SYNPUNKT

Med en webldsare kan patienten i regel via
hélsokontotjansten se alla de uppgifter som
finns om henne i CDA-arkivet. Dessutom kan
man erbjuda patienten ett eget omrade dér
hon kan fora s.k. sjukdagbok. For det flesta
patienter riacker det att spara uppgifterna som
fritext. For speciella patientgrupper kan man
utveckla grianssnitt enligt sjukdom, som kan
stoda patientvarden (diabetes, radgivning,
hjértsjukdomar, astma 0.s.v.)

Fran ldkarens synpunkt
Lakaren ser alltid uppgifterna fran den egna
organisationen i grundsystemet. Via hélso-
kontogrédnssnittet har han mdojlighet att se
ocksa den egna organisationens patientupp-
gifter i CDA-databasen. Om patienten har gett
sitt samtycke till att man far ldsa hans hélso-
konto, ser lakaren ocksa data fran andra or-
ganisationer i CDA-arkivet.

Patienten kan ge sitt samtycke till att en viss
lakare far lasa uppgifter om honom i sam-
band med mottagningsbesdket antingen en
géang eller under en viss tid.

ATT GE RATTIGHETER

Med patientens koder kan man ge en viss la-
kare rétt att anvdnda hélsokontots uppgifter
en viss tid. For enkelhetens skull borde det
finnas ett rétt begrénsat antal alternativ.

e NIVA 0: INGA RATTIGHETER ATT TA DEL
AV ANDRA ORGANISATIONERS DATA

- patienten ger inte tillatelse till 6verforing av
uppgifter mellan olika organisationer inom
hélso- och sjukvarden

- motsvarar den nuvarande situationen, dar
patienten inte har ett hidlsokonto

e N1VA 1: RATT ATT TA DEL AV DATA FRAN
ANDRA ORGANISATIONER

- personer inom hélso- och sjukvarden som
patienten har befullméktigat ser alla upp-
gifter i CDA-arkivet oberoende av vilken
organisation de kommer ifrdn

- personer inom hélso- och sjukvarden som
patienten har utsett tar del av data som
eventuellt sparats av utomstdende héilso-
och sjukvérdspersonal

e N1VA 2: RATT ATT INHAMTA UPPGIFTER
FRAN ANDRA ORGANISATIONER OCH FOR
EGEN UPPFOLJNING

- samma som ovan, men dessutom har ldka-
ren tillgang till patientens egna dagboksan-
teckningar (t.ex. diabetikers uppfoljningsda-
ta hemma)

Patienten bor ha en "rattighetsskdrm”, ddr han
kan kontrollera vem han har gett lasréttighe-
ter och pa vilken niva. Nar nagon lédser upp-
gifter med patientens samtycke, bor loggin-
formation for varje ldsning sparas och kun-
na ldsas via patientens grénssnitt.

SAMMANFATTNING

I de flesta industrialiserade ldnder rdder det
politisk enighet om att hélsovarden &r en cen-
tral vélfardstjinst som bor sidkerstédllas med
offentliga medel. Det faktum att befolkning-
en aldras och livslangden Okar leder till en
kraftigt stegrad efterfragan, vilket gor att man
ser det som nodvéndigt att fornya verksam-
hetssétten under de ndrmaste aren. Den dkan-
de anvdndningen av Internet i hemmen gor
det maoijligt att flytta en del av hdlsovardshan-
delserna till nétet.

Ju béttre information patienten far om sin
egen sjukdom och om syftet med behandling-
en, desto bittre kan patienten sjdlv ta ansvar
for behandlingen av sjukdomen. Att ge pa-
tienten tillgang till kdrnuppgifterna ur sjuk-
journalen via nétet &r ett steg mot detta mal
och mojliggor smidigare forfaringssétt dn hit-
tills inom hélsovarden.

Finland och de nordiska ldnderna har varit
snabbast med att ta Internet och Internetba-
serade banktjanster i anvdndning. Ocksd inom
hélsovarden kan man anta att de nya hand-
lingsmodellerna forst blir allmédnna i Norden.

DOCENT JARI FORSSTROM

WM-DATA NOVO/SOFTWARE SOLUTIONS,
HEALTHCARE

BRUKSGATAN 2-4

20540 ABO

jari.forsstrom@wmdata.fi
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Fjarrinlarning i bioinformatik

MAUNO VIHINEN OCH MARTTI TOLVANEN

Distansinldrning dr ett datorstott koncept for att lata studerande ta
del av kurser varifran som helst och ndr som helst. Vi har tilldimpat
konceptet distansinldrning i virtuell bioinformatik for att tillhanda-
hadlla material for universitetskurser via Internet. I bioinformatik be-
hows datorer for att samla in, lagra, bearbeta och analysera massiva
mdngder data inom biologi och biomedicin. Vi kommer hdr att disku-
tera hur man har tilldmpat distansinldrning pa utbildning i bioinfor-
matik vid ett antal universitet. Vi diskuterar ocksd de erfarenheter
man har fatt under de tre dr kurserna har varit tillgiangliga.

INLEDNING

Bioinformatiken &r ett relativt nytt tvdarveten-
skapligt omradde som kombinerar metoder
fran biologiska och biomedicinska omraden
med datavetenskap. Man anvinder bioinfor-
matik for att lagra, analysera, behandla och
manipulera olika slags information som &r av
betydelse for biologiska system.

Bioinformatik &r ndra besldktad med ex-
perimentell forskning och &r ofta en integre-
rad del av den. Detta slags undersokningar
omfattar i allménhet sa stora dataméngder att
man bara kan anvidnda datorbaserade meto-
der.

I och med den senaste tidens flodvag av
genomdata har behovet av bioinformatik okat
kraftigt. Det behovs mycket arbetskraft for att
utveckla nya sétt att pressa kunskap ur data,
och for att utvinna data for upptackter med
vetenskapligt och kommersiellt vérde.

De teknologiska framstegen med gen- och
proteinexpressionsstudier i stor skala ger ock-
s& upphov till massiva dataméngder, och det
behovs bioinformatiska metoder och yrkes-
bioinformatiker for att analysera dem. For
nédrvarande finns det i hela védrlden en stor
brist pa experter i bioinformatik.

Hittills har bioinformatik varit en sidolinje
bade inom biologin och inom datavetenska-
pen, och utbildningsprogram som specialise-
rar sig pad bioinformatik har paborjats forst
under de senaste aren. I Finland kommer det
att ta flera ar innan de nygrundade utbild-
ningsprogrammen vid universiteten i Tammer-

fors, Abo, Kuopio och Helsingfors samt vid
Tekniska hogskolan i Helsingfors tillhanda-
héller experter pa omradet.

Storsta delen av tillgéngliga data inom bio-
informatiken finns pa Internet, detsamma
géller de flesta verktygen. Manga analyser kan
goras direkt pd Internetservrar eller s& man
kan utnyttja analysprogram som distribueras
via Internet. Distansinldrning ldmpar sig bra
for undervisning i bioinformatik, man inte
bara simulerar att ”gora bioinformatik” utan
den studerande kan faktiskt géra arbetet pre-
cis som i verkliga livet.

Bioinformatikgruppen vid Institutet for
medicinsk teknologi (IMT) vid Tammerfors
universitet utvecklar inledande och avance-
rade distansinldrningskurser i bioinformatik
inom helheten Virtuell bioinformatik (1). Vart
distansinlarningskoncept r att tillhandahal-
la kurser som kan tas i egen takt, ndr som
helst, var som helst; allt som behovs ér till-
géang till Internet. Kurserna utvecklas av pro-
fessionella bioinformatiker sé att de skall vara

FORFATTARNA

FD Maunu Vihinen dr professor i bioin-
formatik vid Tammerfors universitet

FL Martti Tolvanen dr forskare och
ndttutor for kurserna i bioinformatik
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ldtta att tillgodogora sig. Nattutorn, som &r
en erfaren bioinformatiklérare, dr tillgdnglig
och ger hjdlp och vagledning vid behov. Vi
erbjuder individuell viagledning som baserar
sig pa studerandenas bakgrund och deras mal
samt intressen.

ANDAMALET MED KURSERNA

Kurserna syftar till att ge en djupgaende kun-
skap om bioinformatikens kdrnomraden, till
att lara ut teorin om de aktuella metoderna
och att visa hur man anvidnder dem. Efter
kursen borde studerandena kunna tillimpa
bioinformatik i sitt eget arbete och i sin forsk-
ning, s att de kritiskt utvarderar de uppnad-
da resultaten. Kurserna innehéller utvardera-
de listor 6ver de viktigaste datakéllorna. Kur-
serna halls aret runt och man kan inleda den
tidsperiod man reserverat for kursen nar som
helst. Vi anser att ett koncentrerat arbete &r
effektivast, sa vi kraver att studerandena kla-
rar av sin kurs inom rimlig tid.

Kurser inom helheten for virtuell bioinfor-
matik
For niarvarande tillhandahaller vi tva kurser,
“Introduktion till bioinformatik” och ”Bioin-
formatik i funktionell genomik”.

Varje kurs ger tva studieveckor i det finldnd-
ska universitetssystemet, dvs. tva veckors hel-
tidsarbete (80 timmar), eller 3 ECTS-enheter
(European Credit Transfer System).

Introduktionskursen omfattar bakgrunden
till och teorin for de viktigaste databaserna
och bioinformatikmetoderna samt jamférel-
se och analys av DNA- och proteinsekvenser,
proteinanalys och proteiners tredimensionella
struktur och visualisering. Teman for kursen
Bioinformatik i funktionell genomik &ar ge-
nomprojekt och sekvenseringsprojekt i stor
skala; sekvensvariationer som t.ex. en-nukle-
otidpolymorfier (SNP), mutationer och poly-
morfier samt bioinformatik i mikromatris- och
proteomikanalyser.

Kurserna dr gratis for studerande vid Tam-
merfors universitet, Ovriga far betala f6r un-
dervisningen. For nédrvarande &r avgiften for
introduktionskursen 120/600 euro (for aka-
demiska studerande i Finland/&vriga) och
180/900 euro for Bioinformatik i funktionell
genomik. I allménhet &r det avdelningen, in-
stitutet eller forskningsgruppen som betalar
for en studerande.

Tvé nya kurser — ”Strukturell bioinforma-
tik” (2 sv) och ”Proteinmodellering” (3 sv) -
kommer att vara tillgdngliga inom ar 2004.

INLARNINGSMILJO

For att gora det ldttare att bygga upp, ut-
veckla och driva kurserna planerade vi en ny
plattform for var inldrningsmiljé. Den bestar
av ett administrationssystem for inldrning
(Learning Management System, LMS) och ett
administrationssystem for studerande (Stu-
dent Management System, SMS). Huvudprin-
cipen var hir att erbjuda en enkel och billig
plattform som gor det lattare att distribuera
mangsidig information. Dessutom skulle man
friktionsfritt kunna kombinera olika delar av
systemet och det skulle kunna ateranvidndas
for olika slags kurser. Ytterligare en viktig fak-
tor var den 6vergripande kostnadseffektivite-
ten.

Allt vart kursmaterial presenteras som
HTML-sidor, s& vi behover inget speciellt pro-
gram for e-inldrning eller kursplanering. Om
vi hade varit tvungna att betala licensavgifter
for kommersiella kursprogram skulle vara
kurser ha blivit visentligt dyrare och antagli-
gen mycket mindre populéra.

For att skapa dynamiskt uppbyggda sidor
(t.ex. individuella sidor fér studerandena) el-
ler visuella effekter som underléttar inlarning-
en har vi anvént ett antal tekniker, s som
XML, Java och cgi/Perl. En annan omstan-
dighet som motiverar till tekniska l6sningar
ar att gora mallar som snabbt kan &teranvéin-
das. For detta &ndamal har vi anvidnt SSI/
SHTML och XML, och vi strévar efter att gora
vara Perlskript ateranvéndbara. Vi anvander
trots allt specialteknologi bara nér det under-
ldttar inldrningen eller sparar arbete. Vi for-
soker se till att vart system &r relativt enkelt
och i stéllet koncentrera oss pa att tillhanda-
halla hogklassigt innehall.

Vi maste betona att var 16sning inte alltid
kan tillimpas. Vi har den goda turen att ha
teknisk webbexpertis inom vér forsknings-
grupp. Eftersom vi uppréatthaller vara webb-
servrar som en del av var vetenskapliga akti-
vitet behdvde vi inga nya investeringar eller
personal for detta.

SYSTEMET FOR STUDERANDEAD-
MINISTRATION (SMS)

Vi har automatiserat ett antal rutinuppgifter,
t.ex. registrering och uppfdljning av studeran-
de, genom att anvidnda cgi-skript som auto-
matiskt skickar post och lagrar data d& an-
viandarna fyller i HTML-blanketter. Vi vill
trots allt hélla kvar den yttersta kontrollen i
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méanniskohénder, sa vi forsoker inte ha kur-
ser som skulle fungera helt “ororda”.

Vi anvinder ett speciellt studerandeadmi-
nistrationsregister for varje kurs som vart cen-
trala verktyg; det integrerar alla data om stu-
derande. Det dr en MS-Excel-fil med sju sam-
mankopplade tabeller, t.ex. registreringsdata,
hur kursen framskridit, statistik och adminis-
trering av anvdandarnamn. De flesta tabeller-
na dr foérsedda med autofilter, villkorlig for-
matering och andra knep som gor det ldttare
att snabbt hitta den relevanta informationen
i hela uppséttningen data om studerandena
(t.ex. bara de studerande som for ndrvarande
héller pa med kursen). Vissa tabeller genere-
rar fardiga Unix-skript for att uppdatera kon-
trollistor over anvéndarréttigheter, eller en
fardig HTML-kod for en ldrarsida. Figur 1
visar schematiskt huvudfunktionerna i vart
system for studerandeadministration.

SYSTEMET FOR INLARNINGSADMINISTRA-
TION (LMS)

Vért system for inldrningsadministration un-
derldttar samarbetet mellan den studerande
och ldraren. Det dr ocksd integrerat med stu-
derandeadministrationssystemet for att det ska
gé att se hur kursen framskrider.

De centrala delarna av LMS d&r HTML-blan-
ketter for inldmning av arbetsuppgifter, fria
fragor eller feedback, samt cgi-skript som styr
blanketterna. Dessutom finns det osynliga
skript som dokumenterar studerandens kurs-
nérvaro. Svaren, fridgorna och olika loggade
héndelser sparas i LM S-loggfiler i kursservern.
Olika delar av LM S-data gors synliga for 14-
rare och studerande. Detta framgar av figur
2, som visar hur det som den studerande gor,
hanteras i LMS. ”Slutprodukterna” av de au-
tomatiserade delarna av LMS &r HTML-si-
dor. En av dem &r Lirarens overblick, som
visar data om alla studerande, och den andra
dr Min sida, som visar den studerandes egna
svar och personliga data. Autentiseringen av
anvédndare begrdnsar tillgangen sa att ingen
studerande kan se andra studerandes data.

Forutom de kommunikationssétt som ingar
i kursen uppmuntras studerandena att ta kon-
takt med lararna per e-post och/eller interak-
tiva chattlinjer. Vi anser att kommunikation
under fria former &dr den viktigaste delen av
inldrning och anvéndarstdd; de automatisera-
de delarna finns till for att lararen skall kunna
skota kursrutinerna med ett minimum av an-
strangning och dgna mera tid at egentlig vax-
elverkan och undervisning. De data som LMS

och Lararens overblick tillhandahaller &r ock-
sa till hjélp vid valet av ritt typ av vdgledning.

KURSMATERIAL

Kursmaterialet har planerats speciellt for dis-
tansinldrning. De pedagogiska principerna dr
att ge erfarenheter och att ldra genom att gora,
genom att tillimpa metoderna och anvédnda
informationskéllorna precis som vid bioinfor-
matikforskning. Kursmaterialet innehaller
interaktivt ldsmaterial och konkreta labora-
tioner. Det finns ett antal omsorgsfullt valda
lankar till direktanslutna databaser och verk-
tyg, forhorsovningar och skriftliga uppgifter,
som alla stods av direktansluten undervisning.
I introduktionskursen testas och konsolide-
ras de inldrda fardigheterna i ett personligt
praktiskt datorprojekt. I kursen i funktionell
genomik kan de studerande vilja mellan att
skriva flera miniuppsatser, 16sa ett verkligt
forskningsproblem eller ett antal smé Gvnings-
problem, eller dgna sig 4t ndgon annan kom-
bination av betydelse for deras inldrningsmal.

Kursernas innehall dr flexibla sa att de pas-
sar varje studerandes tidigare kunskapsniva
samt personliga behov och intressen. Verkty-
gen och databaserna som presenteras riacker
till for alla rimliga inldrningsmal. Det &r me-
ningen att varje studerande inte bara skall f&
en Overblick over hela filtet utan ocksa kun-
na koncentrera sina fordjupande studier pa
de omraden som é&r individuellt mest dnda-
malsenliga.

Vi har sammanstéllt en ordlista for bioin-
formatik. Den &r ett vdsentligt verktyg for
studerandena och utgor en fast del av alla véra
kurssidor. Dessutom hénvisar vi finskspraki-
ga studerande till den engelsk-finska bioin-
formatikordboken (kttp://www.csc.fi/molbio/
sanasto/html/), som vi har bidragit till.

Vi ordnar inte formella tentamina for vara
kurser. Introduktionskursen dr genomférd da
studeranden har ldmnat in en godkénnbar
rapport om projektet for att dokumentera sin
formaga att gora analyser genom att anvinda
bioinformatikens grundldggande metoder
samt forstar resultaten och deras begransning-
ar. Dessutom dokumenterar kursloggen och
de smé uppgifterna att studeranden verkligen
har arbetat sig igenom hela kursmaterialet. I
kursen Funktionell genomik samlas allt kurs-
arbete i en direktansluten inldrningsdagbok.
Dé dagboken innehéller tillrackligt med rele-
vanta noteringar anses kursen vara genom-
ford, genom ett gemensamt beslut av studer-
anden och ldraren.
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NATTUTORN

De studerande kan hela tiden fa hjlp och stod
av néttutorn. De kan ta kontakt med néttu-
torn for att diskutera sina problem per e-post
eller ge respons pa/besvara frageformulédren
inom kursen. Man kan ordna direktanslutna
chatlinjer med anvdandande av MSN Messen-
ger for individer eller smé grupper, antingen
vid fasta tidpunkter eller ex tempore.

Niéttutorns viktigaste uppgift ar att verka
som en “trdnare” for studerandena sa att de
kan ldra sig genom att experimentera, och att
ge hjilp, viagledning och stod vid behov. Stud-
eranden och tutorn har mycket ofta kontakt.
Antalet kontakter per studerande 4r i medel-
tal 15 under introduktionskursen och t.o.m.
mera under kursen i funktionell genomik.
Detta &r definitivt mycket mer &n under en
vanlig foreldsning i klass, vilket betyder att
varje studerande akivt maste ta del i inlar-
ningen. Det dr en fordel som bara de mest
vélartikulerade studerandena far i en klass-
rumssituation.

ERFARENHETER OCH LARDOMAR

Véra virtuella bioinformatikkurser grundades
for tre ar sedan. Det finns ett stort behov av
denna form av kurser. Trots att bioinformatik
ar ett specialiserat omrade, har redan 6ver 400
studerande av 26 nationaliteter registrerat sig
pa vara kurser. Var introduktionskurs &r en
del av utbildningsprogrammet vid universite-
ten i Tammerfors (bioteknologi), Helsingfors
(biokemi) och Abo (biologi), och i praktiken
hor den till utbildningsprogrammen vid ett
antal forskarskolor. Dessutom ingar Bioinfor-
matik i funktionell genomik i undervisnings-
programmet i bioteknologi vid Tammerfors
universitet. Vara bédgge kurser horde till den
speciella ettariga utbildningen i bioinforma-
tik pa 25 studieveckor som Institutet for vi-
dareutbildning vid Tammerfors universitet
ordnade ar 2002.

Forutom de studerande som tar vara kur-
ser som en del av sina grundexamina eller vi-
dareutbildning, har ett stort antal postdokto-
rala forskare fran alla storre finldndska uni-
versitet, och dessutom ett antal fran utlandet,
sokt sig till oss. Kurserna har godkints ocksa
pa annat héll. Undervisningsministeriet i Fin-
land tilldelade vart projekt Virtuell bioinfor-
matik det nationella kvalitetspriset for utveck-
ling av ndtundervisning ar 2002.

Vissa fardigheter och kunskaper krévs for
att man ska kunna dra full nytta av vara kur-

P Fax eller annan bekréftelse fran kursdeltagaren Wl

o Ansoknings-
o blankett

URL adress il
bekréftelsesida
per e-post

s Anmalningar

Bekraftelsesidan
besokes

|D inmatas
for automatisk
sandning

mozrxmgoc-w

1D och losen pa
bestamd dag

/
Information om studerande

am—=Hn—@om=3

Figur 1. Systemet for studerandeadministration i var studie Virtuell
bioinformatik. Detta schema visar hur registreringen av studerand-

ena gar till.
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Svar pa
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g | Fritt formulerad e-post och chatlf:"m

ZmMXX>X 0 P>r

| I | Lararens vy — |
Personlig svarssida . dynamiskt skapad HTML

Figur 2. Vart system for inldrningsadministration sparar data om vad
studerandena gor under kursen och skapar HTML-sidor som for
studerandena sjdlva och for lararna visar hur kursen framskrider.

ser. Studerandena bor ha grundkunskaper i
biokemi och molekylédrbiologi samt i dator-
anvandning. Storsta delen av dem kan redan
anvédnda datorer d& de inleder sina universi-
tetsstudier, och grundbiokemi/molekyldrbio-
logi pa universitetsniva dr mer dn tillrdackligt.
Vi tillhandahaller ldnkar till andra undervis-
ningsplatser for dem som behdver forkovra
sig i biokemins och/eller molekyldrbiologins
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grundbegrepp, men vi kan inte tillata att stu-
derande som saknar bakgrundskunskaper
borjar pé vara kurser.

Vi har fatt ndstan enbart positiv respons fran
véra studerande. I sjédlva verket utgor utvér-
dering av kursen och forslag till forbéttringar
obligatoriska delar av kursen, pd samma sétt
som man beddomer hur ens eget kunnande
utvecklas under kursen. Ménga studerande far
hjédlp med sina egna forskningsprojekt redan
medan de studerar kursmaterialet, och en del
studerande har arbetat med projekt som har
samband med deras egna forskningsintressen.
Ett relativt litet antal studerande hoppar av
kursen.

Att identifiera studerandena é&r viktigt vid
distansinldrningskurser. Vi forlitar oss pa att
kontakta studerandena pa deras personliga
e-postadresser samt haller ett 6ga pa att grep-
pet om arbetet dr individuellt och konsekvent.
Eftersom institut och forskningsgrupper be-
talar avgifterna, delar de ocksa var omsorg
om deltagarna. Vi har ocksa utvecklat ett sys-
tem for att hantera missbruk. Tills vidare har
vi bara haft ett fall da en studerande forsokte
anvédnda oetiska metoder for att klara kur-
sen.

Kurserna ar planerade speciellt for distans-
inldrning. Foreldasningsanteckningar som dist-
ribueras via webben utgor inte en distansin-
larningskurs! Fast vi tillimpar ett antal webb-
tekniker &r tekniken aldrig ett sjalvindamal.
Den utnyttjas for att gora det latt for de stu-
derande att ldra sig och fa erfarenheter sam-
tidigt som att studerandeadministrationen
underléttas med en nonstopkurs. Tekniken i
vara system for studerande- och inldarnings-
administration har fungerat verkligt bra, och
kurssidorna har varit tillgdngliga praktiskt
taget utan mérkbara avbrott.

Faktum &r att det inte ar speciellt ltt eller
gdr snabbt att upprétta distansinldrningskur-
ser. Det krédvs en engagerad person eller ett
team som kénner till bAde &mnet och kurs-
teknologin. Grundinvesteringen i tid och ar-
bete &r stor, men sedan dr det ganska latt att
upprétthalla kursen. Upprétthallandet dr dock
en nyckelfraga for att kursmaterialet skall vara
framgangsrikt, speciellt pa ett omrade som ut-
vecklas sa snabbt som bioinformatiken.

Det finns flera kommersiellt tillgangliga
plattformar for distansinldrning, men ingen
av dem har alla de speciella egenskaper som
vi behover, om vi inte anvinder HTML-kod

som material. Och i sé fall, om vi bygger upp
vara HTML-sidor sjdlva, vad skulle vi da be-
tala for? Eftersom vi har haft avancerad tek-
nisk sakkunskap inom gruppen har vi snabbt
kunnat bygga upp ett idealiskt system for véara
kurser.

Distansinldrningskurser ar inte det basta
alternativet for alla och for varje kurs. De
passar mycket bra for bioinformatik, eftersom
man ocksa pa traditionella kurser skulle 6va
sig pd Internet. Det &dr vidsentligt att ha en
person som ansvarar for att svara pa stude-
randenas fragor, sa att de kan fa hjdlp med
problemen senast féljande arbetsdag.

Konceptet distansinldrning har blivit en
framgang inom bioinformatiken. Vi som la-
rare har varit ndéjda med systemet och vi har
ett stort antal ngjda studerande. Det har kréavts
stora anstrdngningar att bygga upp kurserna.
A andra sidan kunde vi inte ha lirt upp s
manga studerande under kurser med vanliga
lektioner och praktiska ¢vningar. Dessutom
kan studerandena nu ta kurserna da det pas-
sar dem bast. En annan faktor &r att distans-
inldrningen har latit oss férdela vara resurser
pa ett ndstan optimalt sdtt. Vi kommer att lan-
sera nya distansinldrningskurser inom en snar
framtid.

Vi riktar ett stort tack till vara ldararkolleger
Ilkka Lappalainen och Juha Ollila, webbde-
signern Jukka Lehtiniemi och systemadminis-
tratoren Hannu Korhonen. For finansiellt stod
tackar vi Tammerfors universitet.

FD MAUNO VIHINEN

INSTITUTET FOR MEDICINSK TEKNOLOG]I,
33014 TAMMERFORS UNIVERSITET

OCH FORSKNINGSENHETEN,

TAMMERFORS UNIVERSITETSCENTRALSJUKHUS,
33520 TAMMERFORS
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Den 16 juni 1904

Den 16 juni 1904 dgde en av de mest
omtalade héndelserna i Finlands histo-
ria rum. Det var den dagen den unge stu-
denten Eugen Schauman skét den 65-
arige ryske generalguvernoren Nikolai
Bobrikoff i Senaten i Helsingfors, for att
darefter ta sitt eget liv. Generalguverno-
ren fordes svért skadad till Kirurgiska
sjukhuset, ddr han opererades av den
berdmde traumakirurgen, professor Rik-
hard Faltin. Som professor Faltin sjdlv

konstaterade var fallet “hoppldst fran
borjan och den dodliga utgangen kunde
icke afvirjas, trots anvdndandet af 1a-
kekonstens alla resurser”. Finska Lika-
resdllskapets Handlingar hade formanen
att fa publicera professor Faltins beskriv-
ning av sitt forsok att rddda den poli-
tiskt betydelsefulla patienten. Den ur
bade historisk och kirurgisk synvinkel
synnerligen intressanta uppsatsen “Re-
dogorelse 6fver Hans Excellens Gene-

ralguvernor Bobrikoffs skottsar och de-
ras behandling” publicerades i Hand-
lingarna Band XLVI N:o 9 ar 1904. Da
100 ar forflutit sen denna historiska han-
delse har Handlingarnas redaktion be-
slutat att i detta nummer publicera en
kopia av den ursprungliga artikeln.

CAj HAGLUND
Huvudredaktor

Redogorelse ofver Hans Excellens Generalguvernor Bobrikoffs
skottsr och deras hehandling.

Af

R. Faltin.

Foljande redogorelse torde ega ett visst intresse, om ock
mindre i medicinskt dn i historiskt héinseende, och dérfér for-
svara sin plats i Finska Lakareséllskapets Handlingar.

Generalguvernoren Nikolai Bobrikoff, 65 &r gammal, in-
togs den 16 juni ungefar !/,2 tiden e. m. pd kirurgiska sjuk-
huset i Helsingfors.

Enligt uppgift skunlle pat. i Senaten kl. 11 tiden f. m. pi
c. 8 meters hall hafva blifvit paskjuten med 3 skott ur en
Browningrevolver, kaliber 7,66 mm., forsedd med nickelmantlade
kulor. Pat. kunde ga genom nagra rum, innan han kéinde sina
krafter nedsatta. Efter det ett férband anlagts af lidkare, trans-
porterades pat. pa bar till sitt hem. Har konstaterade en
annan likare utom skottsar i bagge regiones submaxillares ett
skottsdr nidra nafveln och en dimpning i nedre delen af buken.
Uppkastningar, blodspottning, tal-, respirations- eller svéljnings-
storingar hade icke férekommit. Pat. tillrdddes att omedelbart
underkasta sig operation. Enligt egen 6nskan hemtades han
d4d med bar till kirurgiska sjukhuset.

Status praesens vid intagningen. Kraftig kropps-
byggnad. Godt nutritionstillstind. Pat. ligger med slutna 6gon,
starkt medtagen, betickt med kallsvett. Ansikisfargen betyd-
ligt andmisk. Pulsen mjuk, mycket latt undertryckbar, regel-
bunden, freqv. c. 130. Sensoriet klart. Svarar pa tilltal med
ganska kraftig rost.
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Buken ratt fet. Nagot till hoger om medellinien, ett par
cm ofvanom nafveln, ett rundt ¢. 1 em. i diameter métande sar
med slitna, sugillerade och nigot svirtade rinder. I sin &fre
del ar buken mjuk, frdn nafveln nedit resistent, dock utan
egentlig muskelspianning. En tydlig dédmpning stricker sig
ofver nedre delen af buken. Dampningens 6fre grins nér till
héoger refbensbagen i mamillarlinien samt gir sedan i en nedat
konvex bédge i nafvelhojden o6fver till venstra lumbal regionen.
Pat. angifver icke nagon Omhet vid palpationen. PAa ryggen
synes ingen utgangsoppning for kulan.

I regio submaxillaris dextra, i héjd med tungbenet och
vid v. sternocleidomastoidei frimre rand, finnes ett rundt skott-
sir, hvarur for tillfillet ingen hlédning. Sarets omgifning icke
p4 négot sitt mirkbart altererad. P& hogra sidan, pa ett det
just beskrifna sérets lige fullkomligt symmetriskt stille, finnes
ett ¢. 1 cm stort nigot oregelbundet, ovalért, sdsom det tyckes
ytligt, skrubbsér. Inga svéljnings- eller respirationsstéringar.

I hojd med 3:dje hogra refbenet finnes pa thorax’ fram-
sida ungefar i mamillarlinien en c¢. 2 em ling, vertikal ex-
koriation.

Nistan omedelbart efter intagningen skreds till opera-
tion. Pat. 6nskade forst urinera, men da han icke efter en-
stunds forsok kunde gora det, katetriserades han i bérjan af
narkosen. Dérvid tomdes c. 250 kem mérkfirgad, klar urin,
som icke blef nidrmare undersokt.

En spruta kamferolja gafs och eternarkosen inleddes kl.
17 min. fore 2, efter det prepareringen af operationsgebitet pa-
begynts. Sjelfva operationen vidtog c. 10 min. senare.

Laparotomia. Resectio intestini. Enteroraphia.
Murphy). Snitt i medellinien, p4 hogra sidan kringgiende
nafveln, hufvudsakligen ofvanom densamma. Vid 6ppnandet
af buken stérta stora mingder, delvis koaguleradt, morkt blod
ut. En nistan fullstindigt afsliten tunntarm presenterar sig
omedelbart i sdret och framdrages.

[ den nérbeldgna tarmen ytterligare 4 fullstindiga per-
forationer samt i det tillh6rande mesenteriet dels tvir-, dels
lingsgdende rupturer. En af de tvirgdende oregelbundna af-
slitningarna, som 14ag i nirmaste nirhet till den forst antraffade
perforationen, var ¢. 10 cm lang. Hela detta c. 75 cm langa, pa
5 stillen perforerade tarmparti, enligt uppskattning utgoérande
nedre delen af jejunum, drogs utanfér buken och inslogs i
stora kompresser.

Stora mingder koagler uthemtades fran buken, siirskildt
frin dess nedre del inklusive lilla béckenet, vidare fran hogra
landtrakten och hypokondriet. Dirvid antriiffades den i
tvinne stycken sprangda nickelmanteln, liggande bland koag-
lerna i framre delen af buken.

Argéng 164 Nr 1, 2004

37




216 R. Faltin.

Tarmen granskades systematiskt dnda upp till duodenum
och ned till coecum. Anmérkningsviard var tarmarnas tomma,
kontraherade tillstdind. Déarfér var dfven méngden tarminne-
hall i bukhalan ganska liten, trots de stora Oppningarna i
tarmen. Tvanne tarmviiggen icke perforerande, endast till
mucosan ndende, smirre sar antriffas i nedre ileum och sutu-
reras med silke. Smérre rupturer och sugillerade stéllen har
och hvar i mesenteriet. Tjocktarmen, ventrikeln och lefvern
foretedde intet abnormt.

Med flere liter varm, fysiologisk koksaltlésning rengjordes
och irrigerades tarmarna under granskningen. Likasd utskjol-
des bukhélan med stora méingder koksaltlosning.

Bakre bukviggen granskades noggrant. I radix mesenterii
antriffades nagot till hoger om medellinien ett litet hal, som
kunnat vara ingdngsoppningen for en projekiil. Ett stort blo-
dande kérl darstides omstacks med silke. Da trots rengérin-
gen af bukhalan #nnu stora mingder blodig vétska under
manipulationerna syntes framqvélla &n hérifrdn och &n dér-
ifran, granskades buken &nnu en ging systematiskt frin hogra
landtrakten tvirs oOfver till venster, utan att nagot blodande
stille kunde antraffas.

Under sokandet efter den eventuella blodningens killa,
blef patientens puls allt sémre, tidtals nistan icke kdnnbar, och
hojde sig endast momentant efter injektioner med kamfer och
eter. Darfor pabegyntes en intravenés koksaltinfusion och
etermasken aflyftes for en stund. )

Pulsen blef ater nigot battre. Det lederade tarmpartiet,
inalles c¢. 75 cm, resecerades efter underbindning af mesenteriet
med katgut och under provisorisk afklimning af tarmlumen
med klimtinger. Fér vinnande af tid hopfogades tarmen med
Murphys knapp. P& grund af tarmens ovanligt starka kon-
traktionstillstind beredde inférandet af knappdelarna i tarm-
lumen vissa svarigheter, och det ehuru knappen var af den
for {unntarmsresektioner brukliga storleken. Vid samman-
fogandet af knappens hilfter prolaberade pd ett stille ndgot
slemhinna. Négra forstarkningssuturer med fint silke bragte
tarmstumparna i bred och seroserds kontakt med hvarandra.
Oppningen i mesenteriet hopdrogs med katgut.

Efter ytterligare utskéljning af bukhdlan med koksaltlds-
ning, sléts denna med grofva, genom alla lager gdende silkes-
suturer. En mindre 6ppning lemnades for en steril gastampon,
placerad mot resektionsstillet. .

Halssiren inspekterades &nnu en géng hastigt, men da
de icke for tillfillet gafvo anledning till ndgot ingrepp och det
gillde att snabbt fa pat. till siings, anlades ett forband.

Narkosen afslutades kl. 227. Eterdtgdngen var 110 kem.
Under operationen, medan pulsen var som simst, lyftes (den
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Julliardska) masken tvinne ganger bort for en stund och an-
lades ater nar pat. begynte spianna. Koksaltinfusionen slutade
en stund efter operationen. Inalles hade 900 kem hunnit
inga.

Efter operationen var pat. mycket orolig samt lugnade
sig forst efter tvinne morfindoser a 3 resp. 4 streck.

KL 1/, 6 tiden blef pulsen trots flere injektioner af om-
vexlande kamfer, eter och koffein ater mycket dalig, hvarfor
en intravends koksaltinfusion af 1,400 kem gafs. Pulsen blef
visserligen oOfvergaende nagot béttre och pat. éterfick med-
vetandet samt gjorde nagra korta fragor. Respirationen be-
gynte vid 6 tiden antaga en Cheyne-Stokes karaktiar med syn-
nerligen lianga apnoeperioder. Detta tillstind fortfor énda till
8 tiden, da respirationen efter négra injektioner af koffein och
kamfer blef regelbunden och snarkande.

Mellan kl. 8—9 var pat. dter mycket orolig. Efter 5 streck
morfin + koftein nigot lugnare. Afven pulsen blef for en kort
stund nagot battre for att snart dter bli okidnnbar och trots
upprepade injektioner omvexlande af kamfer, eter och koffein
icke vidare blifva kannbar. Pat. 1ag helt lugnt med snarkande
respiration tills han kl. 1,10 £ m. den 17 juni afled. Kramper
forekommo icke.

Beskrifning af den resecerade tarmen. Det
afligsnade tarmstycket hade en lingd af c. 75 em. Det i 5%,
formalinl6ésning hardade preparatet har endast en lingd af c.
50 cm. De foljande maétten hénféra sig till det hardade pre-
paratet. Omkring 3 cm frin ena &ndan ar tarmen perforerad
vinkelratt mot langdriktningen. Den ena Oppningen intager
hela ena sidan af tarmens bredd frdn mesenterialfiistet dnda
till tarmens konvexitet. Den andra éppningen ér afvenledes
mycket stor, men ligger narmare det fettrika, tjocka mesen-
teriets fiste, hvilket i en utstrickning af ndgra cm pa ena ytan
sonderrifvits, sa att en djup fara uppstatt. Tarmen ar sa-
lunda nédra pa afskjuten. Kontinuiteten bevaras endast genom
tvinne smala tarmbryggor, den ena nigra mm. bred vid me-
senterial féstet nira den forstbeskrifna 6ppningen och den
andra c. !/, cm bred nidra tarmkonvexiteten. Perforationens
rinder dro rifna och everterade.

9 cm ldngre bort finnes en andra perforation. Projektilen
har hér endast astadkommit ett till mesenterialfistet ndende
hil, utgérande ndgot mera an en !/, af tarmens circumferens,
och dessutom rifvit upp mesenteriets ena yta si att ett bag-
formigt, c. 5 cm langt, oregelbundet sir darstides uppstatt.

C. 20 em liangre fram &r tarmen néstan afsliten. Tarm-
stumparna hénga vid hvarandra endast genom en c. 1 cm bred
af serosa och nagot muscularis bestdende brygga, som med
ena randen nar mesenterialfistet. Kontinuiteten af slemhin-
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nan dr fullstindigt upphéfd, si att hvardera tarmlumina vid-
éppna ligga ett stycke fran hvarandra. Det tillhérande mesen-
teriet betydligt sondertrasadt. Pa det hiirdade preparatet finnas
Atminstone 2 stillen, dar mesenteriet i hela sin tjocklek &r sén-
derrifvet. Hufvudsakligen fr dock den ena ytan skadad. Dir
finnes ett oregelbundet T-formigt, dels ungefir parallelt med
kérlen, dels parallelt med tarmen forlopande sr med, savidt
det af det hardade preparatet tyckes framgé, dtminstone 7 resp.
6 cm langa skénklar. Under operationen tedde det sig, som
om tarmen pa detta stéllet varit i flere cm:s utstrickning
néstan l6srifven.

8 cm fran denna perforation finnes en fjerde perforation
af ungefir samma utseende, som den andra i ordningen af de
ofvan beskrifna. Perforationen omfattar c./, af tarmens circum-

ferens och ligger vid mesenterialfiistet, i hvilket en nigra cm

lang, rifven fara fortsétter sig ungefir i mesenterialkirlens
riktning.

C. 10 cm langre fram och c. 3 em frin preparatets andra
dnda finnes den femte perforationen, dfven den_af ungefir
samma beskaffenhet, som den ofvanbeskrifna. Oppningen i
tarmen ar endast storre, omfaitar ungefir halfva tarmom-
kretsen. Rupturen i mesenteriet dr dfven nagot lingre och dju-
pare, men inskrianker sig dock till ena sidan af detsamma.

Den ovanligt svara skadan i bukhélan, fororsakad af en
enda projektil, kan icke gerna forklaras annorlunda én genom
att projektilen intréingt i bukhdlan deformerad och splittrad.
En hel mantelkula hade svarligen kunnat rifva s stora sir i
tarmen och mesenteriet, utan sannolikt adstadkommit ett antal
mindre perforationer, diar den gatt fram. Méngden smérre
rupturer i tarmvéggen och mesenteriet tyder afven pa att en
splittring af projektilen i flere stycken egt rum. Mantel-
styckena gjorde val ocksa sitt till att 6ka skadorna. Vid
betraktande af nickelmantelstyckena framgir det otvifvelaktigt,
att nigot hardt foremél med en rak kant traffat projektilen
ett stycke fran toppens midt. I foljd héraf afslets ett stycke,
utgérande ungefar !/, af hela manteln. Sannolikt slets dfven
fran sjelfva kulan 16s ett eller flere stycken. Sékerligen defor-
merades kulans hufvudmassa betydligt genom det plotsliga mot-
stdndet, som traffade densamma. Enligt upplysningar, hvilka
lemnats mig fran védlunderrittadt hall, hade kulan innan den
tringde in i buken rakat pa randen af ett bredt, c. 2 mm tjockt
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messingsspinne i ett militdrbélte. Spénnet var p& det tréffade
stillet alldeles inbojdt.

Halssaret pa hogra sidan hade sannolikt uppkommit ge-
nom att kulan forst traffat nidgot metallforemal, en orden eller
en knapp, belaget ofver det stille pA hogra sidan af brostet
dir en exkoriation foérefanns, samt dérifran rikochetterat till
submaxillarregionen och stannat i halsen. Kanske blef nervus
vagus dérvid skadad. Sarets ldge och den egendomliga respi-
rationen en tid efter operationen, synes mig tala for detta an-
tagande.

Den tredje projektilen hade endast astadkommit ett
skrubbsar i venstra submaxillarregionen. Pa grund af att en-
ligt uppgift savil en orden som en metallknapp skulle blifvit
triffade af kulor samt dessutom en kula hittats pa platsen for

_attentatet, forefaller det mig sannolikt att dfven detta tredje sar

uppstitt genom rikochett och icke genom att kulan direkt
tangerat halsen.

Tyvéarr var det icke majligt att fa en obduktion till stand.
Léget for den i halsen och den i buken intrdngda projektilen
blef déarfér outredt. Af stort intresse hade det afven varit att
ilugn och ro fa granska buken. Att hemostasen var uppnadd
forefaller mig sékert, di ju doden icke intradde under symptom
af forblodning utan i rena chocksymptom. Hjertats och 6friga
organs beskaffenhet hade det dérfor varit af stort intresse att
fa faststilla.

Sasnart engéng buken blifvit 6ppnad och man o6fver-
tygat sig om de stora forstéringarna och den valdsamma
blodférlusten, syntes fallet hopplost. En 65 érs man, hvilken
enligt uppgift lidit af hjertattacker, har knappast nagra ut-
sikter att ofverlefva chocken af en si véldsam ldsion. Och
skulle éfven i ett fall med ovanligt motstandskraftigt hjerta
chocken o6fvervunnits, hade en diffus peritonit varit néstan
oundviklig. Fallet var hopplost fran borjan och den dodliga
utgdngen kunde icke afvirjas, trots anvéndandet af likekon-
stens alla ressurser. ‘




Villa Aikalas medicinalvaxttradgard

Antligen #r varen hir och tridgarden
vaknar. Underbart! Om du hinner stja-
la dig en halvtimme fran din upptagna
vardag, rekommenderar jag en prome-
nad i Séllskapets egen tradgérd och dess
medicinalvéxttradgard. Ta med dig en
bok, sla dig ner och njut. Om du rékar
stota pd nagon tridgardsméstare som
bokar i rabatterna, sa passa pa att fraga
om vixterna och deras odling och an-
viandning. Eller varfor inte samtidigt fra-
ga dem om rad om dina egna rabatter
och véxter i din tradgard.

Projektet Villa Aikalas tradgard star-
tade ar 2000 nér Brita Stenius tog kon-
takt med mig om planeringen av trad-
garden; jag var da tradgardsméstare och
hortonomstuderande. Kontakten resul-
terade i att trddgarden planerades i sin
helhet och darefter anlades i etapper
mellan aren 2001 och 2003 av Spartum
Oy. Ett av trddgérdens huvudelement
blev en medicinalvéaxttradgard med
krydd- och kéksvéxter samt likemedels-
véxter eller andra plantor som pa nagot

sdtt anvéants inom folkmedicinen och
folktron.

Medicinalvaxttradgarden har ett tra-
ditionellt utseende. Den &r uppdelad i
fyra rutor som i dag alla har ett blandat
innehall.

Trddgérden dr en levande helhet som
hela tiden foréndras. Det har varit en
stor gldadje for mig att planera, anldgga
och sedan ocksa skota tradgarden och
speciellt medicinalvaxttradgarden. Att
fa folja véxternas utveckling och trivsel
och att ha en mdjlighet att flytta dem
om de inte trivs pa sin ursprungliga véxt-
plats ger mig mycket. Aven for Sllska-
pet dr det bra att ha ndgon som f6ljer
med planteringarna pa néra hall. Till
exempel Taxus baccata "Repandens’,
idegranen, som véxte i sodersluttningen
och inte trivdes sa bra, flyttade vi under
granen pa norra sidan om Villan, till ett
mera skuggigt ldge. Taxusens barrextrakt
anvandes forr mot reumatism och led-
besvar. P4 samma sitt har Cimicifuga
racemosa, silveraxet planterats pa Ostra

sidan av Villan ddr den har béttre forut-
sdttningar att trivas 4n i gassande sol.
Cimicifugans rotstock innehaller bittra
och milt slemlgsande dmnen. Framfor
Cimicifugan vixer Alchemilla mollis,
jattedaggkapan, och breder ut sig som
ett gult blomhav. Daggdroppen, som
bestar av véxtsaft och inte dagg, ansags
hjdlpa alkemisten — ddrav slaktnamnet
- att gora guld och omvandla metaller.
Daggképan dr mycket verksam som sér-
lakande oOrt.

Att skaffa vaxter till medicinalvéxtt-
rddgérden har varit ett givande och spén-
nande jobb. Plantorna har kommer fran
ett dussintal olika plantskolor, plantbu-
tiker och botaniska tradgérdar pa bada
sidor om Bottniska viken. Ar 2002 be-
stdlldes en hel del fron till tradgarden
som sdddes och sedan grodde med va-
rierande framgang. I slutet av somma-
ren 2002 skulle ordnas tradgardsfest
men medicinalvixttradgarden sdg minst
sagt bedrovlig ut. Under tre kvéllar och
med hjélp av tre kompisar satte jag da
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tradgarden i skick. Efter forsoket med
fréodling har jakten pa plantor blivit
mera malmedveten. Importen fran
Sverige varen 2003 resulterade i ca tio
plantor som jag inte funnit i finlindska
vixtkataloger. Bland annat Angelica ar-
changelica (kvanne), Helleborus niger
(julros), Lathyrus latifolius (rosenviol),
Myrrhis odorata (spansk korvel), Sang-
uisorba officinalis (blodtopp), Tanace-
tum vulgare (renfana), Teucrium chama-
edrys (gamander), Valeriana officinalis
(lakevanderot). En del av dessa &r in-
handlade fran Zetas i Stockholm, nagra
fran Botaniska trddgarden i Goteborg
och négra fran Viaxus vid Bergianska
tradgarden i Stockholm.

NAGRA FASCINERANDE BEKANTSKAPER:

Flera av vart lands vérsta ogrés har in-
forts i landet som nyttovixter och har
sedermera spritt sig med ilfart. Till ex-
empel den underbara kirskalen, Aego-
podium podagraria, varje tradgéardsfan-
tasts fasa, infordes av munkarna som
lakevaxt och gronsak. ”Podagraria” har
alltsa anvants mot podager, dvs. gikt.
Aven nisslan och kvickroten har an-

véants och anvinds i folkmedicinen.
Den tvaariga gurkorten, Borago offi-
cinalis, ansag Arvidh Mansson, smé-

landsk ortakdnnare som 1628 gav ut
“Orta-Book”, stiarka hjirna och hjirta
och ge ett muntert sinne, men mest har
den anvints som hostdampande och fe-
bernedsittande medel. Nufortiden an-
ses den vara cancerframkallande.

Aven fingerborgsblomman, Digitalis
purpurea ar tvaérig. Det var med denna
ort, som den engelske ldkaren Withe-
ring 1775 tog det forsta steget fran folk-
medicin till doserbar medicinering mot
otillracklig hjéartfunktion. Tidigare an-
vindes Ortens blad mest for sarldkning.
Vixten dr mycket giftig.

Pa kontinenten anvands den slingran-
de jordrevan Glechoma hederacea i folk-
medicinen mot forkylningssjukdomar,
hosta och svalgont. Orten anses ocksa
vara urindrivande och lindrande vid
magbesvér. Nér jordrevan planteras i
rabatter skall det goras med eftertanke,
eftersom den sprider sig mycket aggres-
sivt.

Om tekryddan Melissa officinalis, ci-
tronmeliss, dven kallad hjidrtansfrojd
sade den heliga Hildegard i Rhenlandet
pa 1100-talet: "Den som é&ter av Orten
vill gdrna skratta, ty ortens varme pa-
verkar mjélten, varigenom hjértat blir
glatt”. Orten anvindes ocksa mot buk-
rev, fallandesot, revorm, pestbolder och
klada.

Rosenroten, Rhodiola rosea, anvin-
des forr av flickor for att se om deras
dlskade var dem trogna. Den torkade,
rosendoftande roten tillskrivs stor kraft
inom é&ldre folkmedicin. Nufortiden an-
ses den stimulera nervsystemet, lindra
depression, 6ka arbetsprestationen och
eliminera trotthet. Den verkar som adap-
togen, det vill sdga 6kar stresstoleran-
sen.

For den vackra varblommande doft-
violen, Viola odorata, har Arvidh Méans-
son gett radet: “Den som haver tungt
huvud av 61, ma dricka lagen av viol, sa
hjélper det” Violens rot anviandes ock-
sd mot febersjukdomar, sar och somn-
l6shet.

Nér marken dntligen har tinat denna var
skall de nya namnskyltarna for véxter-
na sédttas pa plats. Dessa skyltar gor det
lattare for dig som besokare att kdnna
igen de specifika véxterna och sedan ga
in i Villan och ldsa i handboken om de-
ras anvandning.

HorTONOM SARA STENIUS
LANDBOASVAGEN 136 A 23
00630 HELSINGFORS
sara.stenius@spartum.com

Lyckade I6sningar skapas i ndra samarbete mellan

kund och leverantor. Resultatet beror pa leverantérens
kompetens, engagemang och forméaga att snabbt satta
sig in i kundens situation. WM-datas djupa kunskaper
om privat naringsliv och offentlig férvaltning bygger pa
mer &n 30 ars erfarenhet av varierande uppdrag i Norden.

www.wmdata.fi




IM MEMORIAM

Bertel Magnus von Bonsdorff

Finska Lékareséllskapets hedersledamot
Bertel Magnus von Bonsdorff avled den
10 januari 2004 i pneumoni efter en na-
gon vecka tidigare adragen trokanter-
fraktur i en alder av 99 ar och 8 ména-
der, allt intill det sista med klart intel-
lekt. Med honom har en hévding och
en forgrundsgestalt i Finlands medicin
gatt ur tiden.

Bertel von Bonsdorff foddes den 19
april 1904 i Helsingfors, blev student
fran Nya Svenska Ladroverket 1921,
medicine kandidat 1924, medicine licen-
tiat 1931, disputerade i december 1934
och erholl medicine- och kirurgiedok-
torsgrad 1933, blev specialist i inre med-
icin 1932, docent vid Helsingfors uni-
versitet 1935 samt utndmndes till pro-
fessor i inre medicin med svenska som
undervisningssprak 1947, vilken tjdnst
han innehade till sin pensionering 1971.
Det var alls icke pa forhand givet att
Bertel von Bonsdorff, av elever och kol-
leger Bebe kallad, skulle borja studera
medicin, detta trots att sa manga fram-
tridande ldkare representerat sldkten,
sévil inom den icke adlade som i den
adliga grenen alltsedan stamfadern Ga-

briel von Bonsdorffs, Finlands forste
arkiaters tider. Enligt honom sjélv be-
rodde valet pa en tillfdllighet. Han har
framhédvt att det var ndr han under
skoltiden holls i 13 veckors karantédn pa
grund av oklar scarlatinadiagnos, som
han tyckte att studier i medicin kunde
vara intressanta.

Den nédrmaste tiden efter studentexa-
men fylldes av bade studentliv och av
studier. Inom Nylands Nation deltog han
aktivt i det studentikosa livet, varom vitt-
nar bl.a. ett innehallsrikt och stimnings-
fullt femstrofigt “Ode till mangfalden pa
smorgasbordet” som han erinrade sig
annu i 98 ars alder. Men han kénde
ocksé ett samhalleligt ansvar - redan ti-
digare som skyddskarist - och nu tog
han del i Nationens allvarliga verksam-
het for att - ss. han sjélv sédger: “bekdm-
pa slohet och likgiltighet i nationslivet”.
Han var med om att grunda Finlands
Svenska skolungdomsférbund 1921,
vars ordférande han var 1921-1924, och
Helsingfors Svenska Studentkar 1924,
och var dess ordforande 1935. Men mera
allvarliga var i det tidiga 1920-talet
sprakkonflikterna och som styrelsemed-

lem i Studentkéren kom han i direkt
kontakt med dessa fragor. Han kom att
inneha flera fortroendeposter inom Na-
tionen, han var bl.a. kurator 1935-1937
och pa 1940-talet t.f. inspektor, det sa-
ges att han varit allt i Nationen utom
klubbhovding. Ar 1963 blev han kallad
till hedersledamot av Nylands Nation.
Samtidigt med studentlivet inledde
han sin forskarbana. Som medicine kan-
didat producerade han nagra publika-
tioner inom fysiologin, bl. a. tvenne om
vagus tillsammans med den nagra ar dld-
re Ragnar Granit. Han fullgjorde sin
vérnplikt pa Viborgs militarsjukhus 1929
fran vilken tid harror en publikation
rorande latent tetani hos varnpliktiga.
Hans innovativa tédnkesdtt kom till sy-
nes dé redan i det han utvecklade ett
kliniskt test genom att kombinera Ar-
mand Trousseaus stas med efterféljan-
de hyperventilation. Detta Trousseau -
von Bonsdorffs prov anvidndes senare i
en storre undersokning pa 1950-talet.
Hans inkvisitiva forskaranda fick ocksa
tidigt uttryck i anslutning till ett fall av
njuramyloidos p4 Maria sjukhus dir han
var volontérassistent aren 1927-1928.
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Generell amyloidos var inget ovanligt
fynd vid endel infektionsjukdomar. Pa-
tienten hade emellertid det som nu kal-
las reumatoid artrit. Denna kombina-
tion var tydligen rétt obekant i Finland
och efter djupgdende studier kom han
till den slutsatsen att en gemensam fak-
tor i alla dessa tillstdnd kunde ha nagot
att gora med chondroitinsvavelsyra.
Amyloidosens problematik kom att in-
tressera honom hela livet. Nagra ytterli-
gare rapporter publicerades, bl.a. en 50-
sidors utforlig fallbeskrivning “Zur
Kenntnis der atypischen Amyloidose”
1933, och nagra experiment gjordes
dnnu i slutet av 1930-talet men forsk-
ningen kom att fa en annan inriktning.
Dock aterkom han &nnu i januari ar
2001, 2 ar fore sin dod, med en sam-
manstdllning pa 100 sidor av sina tan-
kegéngar och refererade till en del litte-
ratur langt in pa 1990-talet, bl.a. dven
med kommentarer till en av IV Klinik-
ens forskare nyligen utgiven Gversikt.
Efter medicine licentiatexamen begav
han sig till Gottingen dar han under ett
ars tid gjorde undersokningar rorande
sfygmografi, pulsvagsanalys och blod-
trycksmétning med O6ppen artdrpunk-
tion. Detta ledde till flera publikationer
och bildade basen for hans doktorsav-
handling. Hans ron uppmérksammades
internationellt och han ombads att skri-
va en oversikt i Abderhaldens Handbuch
der biologischen Arbeitsmethoden 1934.
Intresset for kardiologi framgar av en del
publikationer om blodtrycksmatning,
hjdrtsjukdomar och hjartfunktionsprov
samt en sammanstéllning av hjartsjuk-
domar under krigen 1939-1945 och ho-
nom tillerkéndes specialitet i hjéartsjuk-
domar 1955. Han var tydligen pa vag att
bli kardiolog och han séger sjélv, att han
uppfattade att kardiologin i Finland var
i behov av modernisering. Men samti-
digt kan man skonja ett tilltagande in-
tresse for hematologi, vilket framgar av
négra publikationer dver bl.a. amidopy-
rinframkallad agranulosytos, om mye-
lom och myelomproteiner. Orsaken kan
védl ha varit den att hans klinikchefer,
Robert Ehrstrém pa medicinska polikli-
niken och Fredrik Saltzman p& Maria
sjukhus var hematologskt orienterade.
De intresserade sig ocksa for den form
av pernicios anemi som orsakades av
den breda bandmasken, den hade be-
skrivits kring 1880 av Osvald Wasastjer-
na och Johan Wilhelm Runeberg och
senare diskuterats av Theodor Waldemar
Tallgvist. Sedan 1920-talet hade man

botat den essentiella formen med ra le-
ver men maskanemin kunde botas med
en maskkur.

Uppenbarligen uppfattade Bertel det
som en utmaning att kasta sig in i detta
problem. Vid Nordiska Kongressen for
inre medicin i Helsingfors i juni 1937
holl han ett foredrag med titeln: “Wird
der antiandmische Faktor der Leberpra-
paraten von Bothriocephalus latus zer-
stort?”. Castle hade aren 1929-1930 klar-
lagt att anaemia perniciosa berodde pa
brist i tarmen av det som fortfarande
kallas intrinsic factor. Bertel hade gjort
in vitro-experiment med bandmask och
leverpreparat, som han nu presentera-
de, och funnit att masken tycktes ham-
ma effekten av leverns antiandmiska fak-
tor. Detta var pé sétt och vis en program-
forklaring och inledningen till en forsk-
ning som skulle bli hans internationellt
bist kidnda. Ar 1938 var han Research
Fellow vid Harvard University pad Bos-
ton City Hospital ddr man sysslade med
dessa fragor. Efter aterkomsten fortsat-
te han in vitro-forsok med magsaft, le-
verextrakt och mask, men krigets utbrott
1939 hindrade effektiv forskning. Som
overldkare pa krigssjukhus under béagge
krigen kunde han dock gora en del
magssaftsundersokningar. De vasentliga
forskningarna gjordes sedan tillsammans
med hans aktiva medarbetargrupp nar
han tilltrédtt sin professur 1947 pa IV
Medicinska kliniken, vilken hade grun-
dats pa Maria sjukhus 1944. Att lever-
faktorn var cyanokobalamin, B,,-vita-
min, hade man upptidckt 1948. Med
sinnrika kliniska experiment i borjan av
1950-talet da dven radioaktivt cyanoko-
balamin blev tillgdngligt, kunde Bertel
med sitt forskarteam visa att masken helt
enkelt fortdrde och lagrade cyanokoba-
lamin och undandrog detta vitamin sin
vard. Till dessa undersokningar horde
dven en expedtion till Norra Karelen, dar
maskinfestationen var dominerande och
man fann att dven maskbérare utan
manifest anemi hade sédnkta B, -vitamin-
koncentrationer i blodet. Maskanemins
mysterium var salunda i det stora hela
16st vid utgadngen av 1950-talet och den
konkurrerande “allergiska” teorin som
forfaktades av Guido Totterman kunde
slopas. Sjukdomen existerar inte mera,
masken dr numera nagorlunda utrotad
i Finland. Forskningen rérande B,,-vi-
taminets biologi, absorption och trans-
port blev emellertid en produktiv inter-
nationellt uppskattad forskningslinje
som alltfort pagar pa Medicinska Forsk-

ningsinstitutet Minerva under Ralph
Grisbecks ledning.

IV Medicinska kliniken kom att bli en
mycket aktiv klinisk forskningsanstalt
dédr man ocksa skotte patienterna med
omsorg. Bertel samlade omkring sig
unga entusiastiska medicinare och med
sin vida blick 6ver brister och behov
inom den finldndska medicinen kunde
han méngen gang dirigera unga adepter
i olika riktningar. Som exempel pa det-
ta bor framhévas grundandet av modern
nefrologi i borjan av 1950-talet. Uppgif-
ten gavs at Borje Kuhlbédck och den for-
sta dialysapparaten anskaffades 1957
men den forsta dialysen utfordes pa
grund av praktiska forvecklingar forst
1960. Resultatet av detta blev ju sdsom
alla vet IV Medicinska klinkens njurav-
delning. Likasa infordes bruket av ra-
dioaktiva isotoper i slutet av 1940-talet
for terapi, diagnos och forskning av
Gustaf Ostling, vilket snart ledde till
grundandet av det forsta egentliga iso-
toplaboratoriet. Férutom forskning inom
hematologin intresserade man sig dven
for endokrinologi och bindvéavssjukdo-
mar. Endokrinologin fick fart nér Johan-
nes Wahlberg utndmndes till
e.o.professor med detta som huvudam-
ne, den dominerades kvantitativt av ty-
reoideaforskning som jag fortsatte med
pa Minerva medan bindvavssjukdomar-
na, som omhuldades av Otto Wegelius,
sedermera Bertels eftertradare, utveck-
lade sig till en viktig forskningsgren pa
kliniken.

Finska Lakareséllskapet kom att bli
en viktig del av Bertels liv och han blev
en viktig person inom Sillskapet. For oss
unga i slutet av 1940-talet och in pa
1950-talet var det sjédlvklart att man skul-
le besoka Sillskapets moten och upp-
trada vid behov med foredrag - pa 1950-
talet var detta ofta det férsta auditoriet
for unga forskares famtradanden. Ber-
tel intogs som ledamot av Sallskapet
1931 och kom att besitta flera fortroen-
deposter. Han blev redaktionssekretera-
re for Finska Lékareséllskapets Hand-
lingar redan 1932 och var tidskriftens
redaktor 1946 - 1967. Handlingarna in-
gick i Nordisk Medicin 1939 -1947 dér
han ocksa spelade en viktig roll och hade
mojlighet att knyta viktiga Nordiska
kontakter. Han hade sinne for det svens-
ka spraket och uttryckte sig alltid klart
och koncist i tal och skrift, vilket dven
slog sin stampel pé spraket i Handling-
arna. Bertel var dven Séllskapets repre-
sentant dren 1959-1964 i Delegationen
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for Svenska Sprakets Framjande. Som
ett tecken pa stor uppskattning valdes
han tva ar & rad till ordférande for Fin-
ska Lakareséllskapet, 1952 och 1953,
vilket pa den tiden var mycket ovanligt.
Han kallades till hedersledamot 1960 i
samband med Séllskapets 125-ars jubi-
leum vars historik for aren 1935-1960
han hade skrivit och som utkom sam-
ma Ar.

Till klinikens verksamhet anslots &ven
utbildningen av svensksprakiga sjuksko-
terskor. Bertel var ordforande i Statens
svenska sjukvardsinstituts direktion
1948-1971 och var en uppskattad fore-
lasare pa sjukskoterskeinstitutet, manga
av hans assistenter deltog senare i un-
dervisningen. Han skrev pa 1940-talet
tvenne bocker for sjukskoterskor, vilka
med behallning dven ldstes av medici-
nekandidaterna och Gversattes dven till
finska. Sjukskéterskeforeningen i Fin-
land kallade honom till hedersledamot
1955.

Genom sin auktoritativa personlig-
het parad med forsynthet, respekt for
andras asikter, koncilians och kunnig-
het kom Bertel att erhélla ett flertal for-
troendeuppgifter. I Samfundet Folkhil-
san var han aktiv frdn 1937 och fran
1962 till 1980 var han dess ordférande.
Han ronte mycket stor uppskattning
under sin ordférandetid genom att han
hade en Oppen blick for samhéllets be-
hov, han hade formégan att sovra bland
framkastade forslag, diskutera proble-
men med andra och gora snabba beslut
nér det behovdes, han var en samlande
personlighet inom organsationen. Han
kallades till samfundets hedersledamot
1981 d& han avgick frdn Folkhilsan,
varvid den tilltrddande ordféranden Ole
Wasz-Hockert yttrade att “ Folkhélsan
ar en del av Bertel von Bonsdorffs profil
som ledande finlandssvensk ldkare”.

Bertel von Bonsdorff kom att ha fa en
ovanligt vidstrackt utsikt over medici-
nens framsteg i Finland vilket var vik-
tigt for hans insatser den finldndska
medicinen till fromma. Han var ledamot
av Statens natruvetenskapliga central-
kommissin 1950-1955. I Sigrid Jusélius
Stiftelse vdgde hans ord tungt under hela
hans professorstid. I Signe och Ane Gyl-
lenbergs stiftelse var han med fran bor-
jan av dess verksamhet 1950 och var
dess ordforande 1962-1974, i stiftelsen
var hans intresse for och kunskap i psy-
kosomatik av stor betydelse. Han hade
ockséd engagemang inom ldkemedelsin-
dustrin som chef fér Medicas laborato-

rium 1933-1947 som bolagets styrelse-
ordférande 1946-1973 och fick en god
inblick i finansvdrlden som medlem av
Nordiska Foreningsbankens forvaltning-
rad 1958-1972. Ytterligare bér ndmnas
att han var styrelseledamot i Nordisk
Insulinfond i Gentofte 1956-1972.

I Medicinska fakulteten atnjot han
stor respekt, han var {.6. den ende och
siste professorn som @nnu yttrade sig dér
pa svenska. Hans insats for medicinens
utveckling i Finland kan inte 6verskat-
tas ty forutom all redan namnd verksam-
het bidrog han dartill ytterligare genom
att initiera grundandet av ej mindre dn
tre livskraftiga forskningsinstitutioner:
Minervastiftelsen och dess Forsknings-
institut ar 1959 néir lokaliteterna pa
Maria sjukhus blev for tranga, Folkhil-
sans genetiska institut 1962 och foljan-
de ar, 1963 nér han var ordférande for
Finska Vetenskaps-Societeten det Pa-
rasitologiska institutet vid Abo Akade-
mi - ledamot av Vetenskaps-Societe-
ten var han fran 1939 och blev dess he-
dersledamot 1982 men redan langt tidi-
gare, 1968, hade han kallats till filoso-
fie doktor h.c. vid Abo Akademi. Vid si-
dan av denna kreativa verksamhet hade
Bertel dessutom privatlakarpraktik vid
Alexandergatan och senare pa Eira sjuk-
hus samt var overldkare for det privata
sjukhuset Konkordia 1953-1964.

Bertel von Bonsdorffs kliniska ron-
der avslojade en mycket kunnig Kklini-
ker och en human ménniska. Han hade
visserligen en auktoritativ och respekt-
ingivande apparition men han kommu-
nicerade med patienterna pa ett respekt-
fullt personligt och empatiskt plan - han
brydde sig om deras problem. Kusinen
Goran von Bonsdorff har erinrat sig att
Bebe kommenterade intagningsproce-
durerna till medicinska fakulteten med
sentensen: “for att bli en god ldkare krévs
ocksé annat dn kunskaper” - detta var
han sjélv ett gott exempel pa. Ocksa
hans forhéllande till sina underlydande
praglades av detta, han kunde pa ett for-
synt men bestdmt - forvisso ej alltfor
méngordigt - och ibland kanske med ett
litet stdank av ironi, tillrédttavisa sina as-
sistenter. Under 1950-talet och in pa
1960-talet kom klinikens ldarare och as-
sistenter att bilda s.a.s. en familj vars sista
medlemmar dnnu intill det sista som
vianner kunnat besoka sin forna chef -
senast jultiden 2003. Man gjorde arliga
vérutflykter och tréiffades arligen i Ber-
tels och hans hustru Saras géstvinliga
hem. Sara f6ljde dessutom med de unga

familjernas liv. For mangen har detta
blivit varma minnen for livet. Vid besok
under sommaren hos familjen von Bons-
dorff pa Styrsudd pa Vesso, déar Bertel
omhuldade sin klippvéxttradgard, blev
man alltid varmt emottagen.

Som den humanist han var hade Ber-
tel ett stort intresse ocksa for medicinens
historia i Finland Séllskapets historik
blev redan ndmnd. Dérutover skrev han
tillsammans med Tor Smedslund 1969
En historik 6ver det Ryska Militdrhos-
pitalet vid Unionsgatan 38, senare IV
Medicinska Kliniken. En monumental
historik 6ver Finlands medicin 1828-
1918 utkom i Vetenskaps-Societetens
vetenskapshistoriska serie 1975 samt ar
1978 en version pa svenska, som strack-
te sig @nda till 1940. Bégge utgor en guld-
gruva for den som intresserar sig for det-
ta dmne och 1985 utkom en utforlig his-
torik over Finlands privata sjukhus. Aca-
demic Press publicerade 1977 hans om-
fattande verk om bandmaskens biologi.

Tillsammans med Sara sysslade han
pa senare dagar ocksa med sldktforsk-
ning som han fortsatte med pa egen
hand efter hennes bortgédng. Pa 1990-
talet kunde man stota pd honom pa
Riksarkivet och dnnu 2001 skrev han
utforliga utredningar over slaktgrenar i
Europa. Som ytterligare exempel pa
hans outsldckliga forskaranda var en
vederhiftig analys av upphovet till or-
det “kiva” ar 2002 i lokaltidningen pa
Hagaro, dér han tillbragte sina sista ar.

Bertel von Bonsdorff blev féremal for
en méngd hedersbevisningar. Han blev
hedersledamot i ett flertal inhemska séll-
skap, forutom de som redan ndmnts -
Medicinarklubben Thorax ej att forglom-
ma - och i utlindska ldrda samfund i
Sverige, Danmark , Norge och Schweiz.
Till ledamot av Kungliga Svenska Veten-
skapsakademin i Uppsala kallades han
1957. For krigstida och andra fortjans-
ter hade honom forldnats bl.a. kommen-
dorstecknet av Finlands Vita Ros och
Finlands Lejons orden.

Med Bertel von Bonsdorff har en
ovanligt vidsynt och betydelsefull leda-
mot av Finska Lékaresillskapet lamnat
oss - men han har lamnat efter sig djupa
outplénliga spar som vi bor vara tack-
samma for.

BROR-AXEL LAMBERG
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IM MEMORIAM

Lars Gripenberg

21.3 1916 — 30.12.2003

En av Finska Lakareséllskapets tidigare
ordféranden, barnkirurgen, 6verldkaren,
medicinalradet Lars Gripenberg avled den
30 december 2003.

Lars Gripenberg var en de sma athavor-
nas man. Bakom den laga profilen dolde
sig ett mangsidigt och gediget kirurgiskt
kunnande kombinerat med ett sunt sjélv-
fortroende, som tillat honom att narhelst
han ansag att hans egen kompetens inte
riackte, fordomsfritt kalla in konsulter.

Gripenberg blev medicine kandidat 1938
men, som for de flesta i hans generation,
blev vigen till licentiatexamen 1946 for-
langd genom krigstida tjanstgoring som la-
kare vid forbandsplatser samt félt- och
krigssjukhus. Sin kirurgutbildning inledde
han 1947 som den forste assistentldkaren
pa den, under ledning av Sulamaa, nyin-
réttade barnkirurgiska avdelning pa barn-
kliniken i Helsingfors varefter foljde 1951-
1955 tjanstgoring under Seiro. Efter en
mellanperiod pa Diakonissanstalten blev
Lars Gripenberg1957 utndmnd till 6verla-
kare for Helsingfors stads nygrundade
barnkirurgiska avdelning pa Aurora sjuk-
hus, till vilken dven horde en vuxenkirur-

gisk del. P4 Aurora utforde han sitt egent-
liga livsverk fram till pensioneringen 1979
eller, borde man egentligen sdga, en del av
sitt livsverk for Lars Gripenberg var en oer-
hort flitig man. Han borjade som regel sin
arbetsdag klockan sju med rond pa Eira
sjukhus. Klockan &tta satt han pa Auroras
rontgenmeeting och nér arbetsdagen var
slut efter ronder, operationer och konsul-
tationspoliklinik gick han till sin mottag-
ning, varefter foljde operationer pa Eira.
Fran Eira gick han sedan tillbaka till Auro-
ra ddr han sag de patienter han opererat
under dagen, vixlade nagra ord med jour-
en och fordelade foljande dags operatio-
ner. Vid cirka tiotiden pa kvillen var det
dags att vinda hemat efter en arbetsdag pa
15 timmar. Lordagarna var kortare. Det var
inte girighet som drev honom, han hade
tillracklig privatformogenhet och levde en-
kelt. Han var ocksé en av de fa, kanske den
enda seniorldkare, som spontant och ge-
nerdst avstod en del av sitt privatarvode
till de unga assistentldkare, som hjélpte
honom med privatpatienternas sjukberat-
telser.

Lars Gripenbergs etiska integritet var
oantastlig. Social position och status sag
han inte - patienten och hennes bekym-
mer var det enda som gillde. Han kunde
ta in till Aurora en cancerpatient, som pa
hogsta universitetsniva klassats som inope-
rabel savil avseende tumdrens spridning,
som patientens allménna tillstdnd, helt still-
samt utfora en kurativ operation samt, kan-
ske med konsulthjélp, n6dig rekonstruktion

allt blott med kommentaren: "nagon mas-
te ju skota henne”.

Som chef var Lars Gripenberg lika an-
sprakslos men alls inte menlos. Beslut som
skulle fattas fattades, ansvar, som skulle tas,
togs. Vid osakliga pahopp pa underlydan-
de tvekade han inte att g4 emellan pa sitt
stillsamma, avvdpnande, ibland 14tt humo-
ristiska sétt.

Forskande for forskandet egen skull lag
inte for Lars Gripenberg, som heller aldrig
disputerade. Daremot var han mycket in-
tresserad av och stédde efter forméaga un-
dersokningar, som initierats av aktuella
problem. Han f6ljde vaket med aktuell
medicinsk litteratur och férsummade ald-
rig vare sig nationella eller nordiska moten
med relevans for hans verksamhet. Han var
stiftande medlem av och ordférande for,
samt senare hedersmedlem av, Finlands
barnkirurgiska forening (Sulamaaseura)

Lasse Gripenbergs idrott under ung-
domstiden var orientering. Hari var han lika
malmedveten som senare i kirurgi. Han
hade ett delat finskt mésterskap tillsam-
mans med sin tvillingbror. Annu i medelal-
dern sprang han arligen benen av sina tju-
go ar yngre assistenter i de traditionella 14-
karorienteringarna. Friluftsliv idkade han
dnda tills en kronisk progredierande sjuk-
dom kom i védgen.

En gentleman av den gamla stammen har
gjort sorti.

OLOF LINDFORS

IM MEMORIAM

Ralf V. Lindholm
24.1.1924 - 28.11.2003

For lange sedan, innan “jag visste en gnut-
ta om hurudant livet &r” som Ralfs och min
jamnariga, diktardrottningen Aila Merilu-
oto sé traffande skrev. Da var vi alla unga;
krigserfarna.

Sonen till borgméstaren i Borga, Ralf
Lindholm féddes 24.1.1924. Sitt livsverk
utrédttade han forst som allménkirurg, se-
nare som ortoped fran 1954. Fran 1967
undervisade han ocksa vid Universitetet i
Uleaborg, dédr han blev pensionerad 1991.
Krigstjanstgoringen med utmarkelser och
en omfattande verksamhet inom férenings-
livet vittnar om begévning och ménga for-

tjanster. Ocksa den blomstrande skaran av
efterkommande var honom och Ulla ett
kart gladjedmne.

Nir Ralle hade hallit ett anférande pa
en ortopedisk-radiologisk tillstdllning i den
stora foreldsningssalen pa medicinska fa-
kulteten i Uleaborg fick jag anledning att
konstatera, att jag visserligen alltid vetat att
ortopedi dr ett specialomrade inom medi-
cinen, men att jag nu hade ldrt mig att det
ocksé var ett specialomrade inom filosofi.

Ortopeden, filosofen, veteranen, kolle-
gan, kamraten jag vixte med (aterigen med
diktarens ord, citerande Hellaakoski) -
“kasvaa pienemmaksi” - bli mera 6dmjuk;
dar var vi bréder och vanner, pa djupet.

Ralle skrev historiekronikor fran kriget
men ocksd om Kiintscher-spikning - det
epokgorande sittet att behandla benbrott,
som den tyska krigskirurgen Kiintscher ut-
ovade i Kemi.

Ralf var god, vid, insiktsfull och forsta-
ende. I honom och hans efterlevande sam-

mansmalter ndgot av det vardefullaste som
vart kara fosterland formar erbjuda: tva
kulturer som berikar, vitaliserar och inspi-
rerar varandra.

Ralles under artionden av reuma férsva-
gade benstomme klarade inte mera ett fall
med pafoljande benbrott och komplikatio-
ner. En lysande stjirna pa vianhimlen har
aterigen slocknat. Sé sker allt oftare under
livets sena ar. En lakare, filosof, fosterlands-
vén, bror och en god ménniska ldmnade
efter sig sina anhoriga och vinner fyllda av
saknad.

Hans minne finns i oss. Det dr en levan-
de del av alla vara kommande &r. Han f6r-
svinner inte. ”Gérningens tanke forblir!” -
sade diktaren pa ett allmént plan, och s&
kénner vi pa individens och den djupa kéans-
lans plan. Eller, som om Duncker: ”Det ar
att do, och dock ej d6”

PEKKA VUORIA
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IM MEMORIAM

Ruth Wegelius

Den 8.6.2003 avled barnlédkaren, professor
Ruth Wegelius i en lungemboli. Fodd
21.1.1915 uppnadde hon 88 ars dlder. Ruth
Wegelius blev student fran Laroverket for
gossar och flickor 1932, medicine licentiat
1943, medicine och kirurgie doktor 1948
och docent 1956. Hon erholl professorsti-
tel h.c. 1975. Bakom dessa artal finner vi
krigstiden, framsteg inom den finldndska
pediatriken, akademisk forskning i hemlan-
det och USA, administration inom Helsing-
fors stads sjukhussektor, men - kanske
framfor allt - Ruth Wegelius roll som Fin-
lands forsta barnhematolog.

Ruth Wegelius erholl hogklassig hema-
tologisk skolning under vistelser i USA,
Danmark, Schweiz och Frankrike. Hon
deltog ocksa ivrigt i hematologiska kong-
resser. Hon disputerade 1948 pa erytrocy-
terna hos prematurer och publicerade dér-
utover ett rétt stort antal arbeten, huvud-
sakligen relaterade till blod. Hon var val
insatt i den modernaste terapin och labo-
ratoriemetoderna. Bl.a. pavisade hon folat-
brist genom att bestimma formiminoglu-
taminsyra FIGlu. Speciellt leukemivarden
skotte hon pa basta mojliga sétt. Hon gjor-
de ocksa experimentella arbeten, immuni-
serade t.ex. forsoksdjur med leukemiceller.
Hon beskrev ménga intressanta fall, bl.a.
ett av Di Guglielmos syndrom, samtidig leu-
kemi hos identiska tvillingar samt den yngs-
ta kidnda patienten med bandmaskanemi,
en 9-aring. Som bekant ger bandmasken

brist pa B-12-vitamin, och 6ver 50 procent
av bdrarna av mask har laga serum-B12-
vérden. Brist pa B12 leder till hoga homo-
cysteinvérden, vilket anses predisponera for
artédrskleros. Att den hoga incidensen ar-
tdrskleros i den Ostfinska befolkningen nu
borjat forsvinna, kan tdnkas sammanhénga
med att maskinfektionen blivit séllsynt.
Man har nyligen framkastat att artérskle-
rosen har sin upprinnelse redan under ti-
dig barndom eller under fosterstadiet. Mot
denna bakgrund ar Wegelius barnpatient
vard att notera.

Ruth Wegelius elev, professor i pediatrik
vid medicinska fakulteten i Kuopio, Ulla
Saarinen, som i dag arbetar som chef for
hematologin vid HNS Barn- och ungdoms-
klinik, med sitt nya namn Pihkala, har i
Nordisk tidskrift for barnhematologi och -
onkologi i detalj beskrivit Ruth Wegelius
arbete med att forbdttra varden av barn-
leukemi pa Barnkliniken och som chef for
Aurora sjukhus barnavdelning. Hon fore-
tradde savdl USA:s cytostatika som den
europeiska prednisonlinjen med resultat,
som da pa 1960-1970-talet var lovande.
Som pensiondr fran overldkartjainsten for
stadens Aurora sjukhus arbetade “Ruffa”,
som hon kallades, dnnu som docent och
konsultansvarig p& Barnkliniken fore
Martti Siimes, tre ar specialutbildad i San
Fransisco, tog over.

Under vara krigsar var Ruth Wegelius
lakare pa félt- och krigssjukhus och dess-
utom t.f. kommunalldkare. Efter krigsslu-
tet specialiserade sig Ruth Wegelius pa
Barnkliniken, blev docent och var bitradan-
de ldrare och sedan aren 1967-1978 Gver-
lakare for Aurora sjukhus barnavdelning.
Hon sysslade inte med privatpraktik men,

sasom de flesta barnldkare, gav sin tid at
social pediatrisk verksamhet som ldkare
for moédrahem och dagvard samt langva-
rigt ordférandeskap for Mannerheims
Barnskyddsforbund.

Savil patienter som kolleger uppskat-
tade Wegelius positiva vdsen. Hennes gla-
da skratt hordes ofta i sjukhuskorridore-
rna. Men, hon kunde som chef vara be-
stimd och malmedveten.

Hennes internationella kontakter, sér-
skilt inom Norden var vida och hennes
aktivitet nddde ockséa utanfér hematolo-
gin. Wegelius var hedersledamot av Fin-
lands Barnlékareforening, Finlands kvinn-
liga akademiska forbund, Finlands kvinn-
liga ldkarforening, Féreningen for pedia-
trisk hematologi och onkologi samt Fin-
ska Lékareséllskapet.

I Lakarmatrikeln anger Ruth Wegelius
som sina sdrintressen antikviteter, resor
till varma ldnder och naturen. Hennes
vackra hem pa Observatoriebacken, var
som ett dockskap, hennes hem i Spanien
vid Solkusten var trivsamt for henne och
0ss pensiondrsvanner.

Med Ruth Wegelius har en uppskattad
forskare, likare och ledamot av Finska
Lékareséllskapet gatt ur tiden.

OLE WAszZ-HOCKERT
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Samfundet Folkhilsans genetiska institut 40 ar

Ossian Schauman (1862-1922)

Historia

Samfundet Folkhélsans Genetiska Insti-
tut grundades den 1 juli 1962. De eko-
nomiska forutsdttningarna for detta
hade skapats genom en testamentarisk
donation av professor Ossian Schauman
och hans hustru Betsy.

Ossian Schauman, fodd 1862, var e.o.
professor i invirtesmedicin vid Helsing-
fors universitet. Hans eget vetenskapli-
ga intresse géllde frimst anemier, men
ocksa genetiska fragestéllningar beror-
des i hans publikationer. Nér han avled
1922 visade det sig att han och hans
hustru (dod 1941) hade testamenterat
sin kvarlatenskap till Samfundet Folk-
hélsan for “inrdttande och underhall av
ett svenskt institut for teoretisk och til-
lampad érftlighetsforskning”. Att just
Samfundet skulle vara mottagare och ta

Betsy Schauman, f. Lerche (1869-1941)

ansvar for projektet var naturligt efter-
som Schauman var, i samarbete med
andra, dess grundare och forsta ordfo-
rande.

Varfor institutet inte inrédttades tidiga-
re dr oklart. Albert de la Chapelle antar
i sin Oversikt over institutets verksam-
het 1989 att detta berodde pa att de per-
sonella resurserna saknades. Detta trots
att Harry Federley redan pa 1940-talet
gjorde upp prelimindra planer pa en
verksamhet.

Initiativet till institutets grundande
kom fran Bertel von Bonsdorff och
Ralph Grisbeck, och de forsta forskar-
na var Albert de la Chapelle, Johan Ed-
gren och Johan Wennstrom. Detta var
det rdtta ogonblicket eftersom cytoge-
netikens “silverdlder” just da hade bor-
jat och intresset for kromosomavvikel-
sernas betydelse hade vickts. Ar 1963

anslot sig Aldur Eriksson till séllskapet.
Han representerade populationsgeneti-
ken, som redan var en respekterad och
viktig del av genetiken. Det nygrundade
genetiska institutet stod redan fran bor-
jan pa en stabil grund.

“Guldaldern” for cytogenetiken kom
tio ar senare, med bandningsmetode-
rna for identifikation av de enskilda
kromosomerna. Institutet var dé vile-
tablerat och den nya teknologin gav
framgangar.

Signifikativt for hur Folkhélsans Ge-
netiska Institut foljt sin tid och veten-
skapens utveckling &r att den cytogene-
tiska avdelningen 1996 dndrade namn
till den molekylédrgenetiska avdelningen,
sélunda betecknande den forskningsin-
riktning som avdelningen redan ldnge
haft.
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Professor Bertel von Bons-
dorff (langst t.v.) tog som ny-
vald ordforande for Samfun-
det Folkhélsan initiativet till
grundandet av Folkhilsans
Genetiska Institut. Till ett ju-
bileumsmote sammankom
professor Nils Oker-Blom
(andra fr.v.), fru May Saltz-
man, professor Fredrik
Saltzman, Folkhélsans tidi-
gare ordforande, och dr Sara
von Bonsdorff. Langst till
hoger Ralph Grasbeck, ock-
s& han starkt engagerad for
grundandet av Folkhilsans
Genetiska Institut, sjalv
verksam vid samarbetspart-
nern Medicinska forsknings-
institutet Minerva.

Organisation och ekonomi

Institutet fick fastare form 1968 enligt
ett reglemente utarbetat av Bertel von
Bonsdorff, vilket tradde i kraft 1969. Det
dgs och uppritthéalls av Samfundet Folk-
hélsan. Arbetet leds av en forestandare,
i dag Albert de la Chapelle, i samarbete
med en bitrddande forestdndare, Aldur
Eriksson. Dessa har till sitt stod en di-
rektion som bestar av forskare vid insti-
tutet och representanter fér Samfundet.
Ordforande for direktionen &r Mats
Brommels, vice ordforande Carl-Erik
Vaenerberg och medlemmar Albert de
la Chapelle, Aldur Eriksson, Anna-Eli-
na Lehesjoki, Per-Henrik Groop samt
Samfundet Folkhélsans verkstidllande
direktor, Stefan Mutanen.

Det finns tva avdelningar inom insti-
tutet: den molekyldrgenetiska, ledd av
Anna-Elina Lehesjoki, och den popula-
tionsgenetiska, ledd av Aldur Eriksson.

Den molekyldrgenetiska avdelningen
flyttade i borjan av ar 2001 till Biomedi-
cum vid Haartmansgatan 8 i Mejlans,
medan den populationsgenetiska blev
kvar i Folkhélsans hus vid Mannerheim-
vagen 97 till ar 2002 d4 avdelningen flyt-
tade till Valhallagatan 11 i Tolo.

Det genetiska institutet har under sina
fyrtio ar flyttat en hel del, frin Apollo-
gatan till Tologatan, Grankulla, Mejlans
(cytogenetiska avdelningen pa Stock-
holmsgatan 2 och populationsgenetiska
pa Topeliusgatan 20), Mannerheimva-
gen 97 och slutligen till Biomedicum
(molekylargenetiken) och Valhallagatan
(populationsgenetiken). For den mole-
kylédrgenetiska avdelningen &r det av av-
gorande betydelse att det vetenskapliga
arbetet nu kan ske i en fran samarbets-
synpunkt idealisk forskarmiljo. Férutom
nérheten till andra institutioner som
finns i Biomedicum, &r det méjligheten
till daglig kontakt med véningsgrannar-
na, Medicinska forskningsinstitutet Mi-
nerva, avdelningen for medicinsk gene-
tik vid Helsingfors universitet och Folk-
hilsoinstitutet, som dr sérskilt betydel-
sefulla.

Samfundet Folkhélsan har aktiverat
sitt intresse for det vetenskapliga arbete
som bedrivs i dess namn genom att va-
ren 2001 anstélla en forskningschef, Per-
Henrik Groop, som é&r ansvarig fér de
olika forskningsenheterna inom Folk-
hilsans forskningscentrum som grunda-
des ar 1994. Verksamheten inom Folk-
hilsans forskningscentrum bestar av fem

olika forskningsprogram: Folkhélsans
genetiska institut, Institutet for preven-
tiv medicin, nutrition och cancer, Forsk-
ning i folksjukdomar, Forskning i hél-
sofraimjande verksamhet samt Hélso-
och sjukvérdsforskning. Av dessa ar
Folkhilsans genetiska institut storst.

Trots att den Schaumanska fonden é&r
ryggraden i institutets ekonomi utgor
stipendier och forskningsunderstod som
de aktiva forskarna far fran annat hall
en viktig del av finansieringen av det ve-
tenskapliga arbetet. Denna kombination
av piska och morot stéller sjdlvklara krav
pa nivan pa den forskning som bedrivs
vid institutet.

Hanvisande till detta dr det vért att
upprepa det som betonas i Oversikten
frén 1989 (de la Chapelle, 1989), att i
reglementet for institutet star att har “ra-
der full vetenskaplig frihet”. En motsétt-
ning mellan grundforskning och klinisk
forskning har alltsd inte forekommit, inte
heller ndgon form av styrning fran dga-
re eller ledning.
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Forskningen under aren
1988-2002

CYTOGENETISKA/MOLEKYLAR-
GENETISKA AVDELNINGEN

Forskningen pa den cytogenetiska av-
delningen borjade i mitten av 1980-ta-
let allt mer byta riktning fran cytogene-
tisk forskning pa kromosomniva till
molekyldrgenetisk forskning pd DNA-
niva. Detta ledde senare, i slutet av 1996,
till att den cytogenetiska avdelningen
bytte namn och nu heter molekylérge-
netiska avdelningen.

Forskningsresultaten har i de allra
flesta fall uppnatts genom ett aktivt na-
tionellt och internationellt samarbete.
Da Albert de la Chapelle tilltridde som
professor i medicinsk genetik vid Hel-
singfors universitet ar 1974, knots avdel-
ningens forskare till institutionen (nu-
mera avdelningen) for medicinsk gene-
tik vid Helsingfors universitet. Ett sam-
arbetsavtal, som bl.a. innebdr dubbel-
affiliering for avdelningens forskare, in-
gicks mellan Folkhélsan och universite-
tet &r 1996.

Forskningens tyngdpunkt har legat pa
att utforska den molekyldrgenetiska bak-
grunden till ett antal drftliga sjukdomar,
framst sjukdomar som tillhor det sa kal-
lade finlindska sjukdomsarvet. Aven
forskning i gener som predisponerar for
cancer har med framgéang bedrivits vid
institutet. Under de senaste &ren har
ocksa forskningen kring &rftliga muskel-
sjukdomar varit framgangsrik. Genfyn-
den har publicerats i vdlrenommerade
internationella vetenskapliga tidskrifter,
sa som Cell, Nature Genetics, Nature
och Science. Genfynden och publika-
tionerna dr uppréknade i tabell I.

ARFTLIG CANCER

I borjan av 1990-talet gjordes flera vik-
tiga genombrott i forskningen som stra-
vade efter att utreda orsakerna till drft-
lig tjocktarmscancer. Ett fynd av stor
betydelse var att individer med érftlig
tjocktarmscancer uppvisade ett fenomen
som betecknats RER for replication er-
ror, vilket innebér att ett stort antal ge-
ner undergatt mutationer vilket sanno-
likt lett till cancern. I slutet av ar 1993
kunde genen bakom RER-fenomenet
identifieras. Genen har fatt namnet
MSH?2 (mutator S homolog 2) och den
kodar for ett protein som i normalt till-
stidnd rattar till de “tryckfel” som konti-

De forsta forskarna vid Folkhélsans Genetiska Institut: sittande Albert de la Cha-
pelle som ledde arbetet vid den cytogenetiska (senare kallad molekyldrgenetiska)
avdelningen och staende t.v. Johan Edgren och t.h. Johan Wennstrom.

nuerligt uppstér dd DNA fordubblas in-
for varje celldelning. D& MSH2 pé grund
av en mutation inte fungerar normalt
kan tryckfelen inte repareras, och mu-
tationer uppstar med storre frekvens dn
normalt. Detta i sin tur 6kar benédgen-
heten for cancer i s hog grad att ndstan
alla individer med en mutation i MSH2
far cancer. Dessa banbrytande upptéack-
ter var resultatet av ett flerarigt inten-
sivt samarbete mellan forskare vid insti-
tutet och Dr. Bert Vogelsteins forskar-
grupp vid Johns Hopkins University i
Baltimore, Maryland, USA. Nagra ar
senare kunde genen bakom Peutz-Jeg-

hers syndrom, en arftlig sjukdom med
hog risk for cancer i flera olika organ,
identifieras. Genen, LKB1, antas funge-
ra som en tumorsuppressorgen.

DET FINLANDSKA SJUKDOMSARVET

Det finlédndska sjukdomsarvet omfattar
36 drftliga sjukdomar som orsakas av
mutationer i en gen. Sjukdomarna ned-
drvs i de flesta fall recessivt, men dven
nagra dominanta och X-kromosomala
sjukdomar finns med. Det 4r namnvért
att over en tredjedel av sjukdomarna
orsakas av gener och mutationer som
har upptéckts av institutets forskargrup-
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I professor Frosterus gamla bibliotek pa Tologatan 12 sitter fr.v. Bror Axel Lamberg, Ralph Grisbeck, Ariel Gordin (med

ryggen mot kameran), Aldur Eriksson och Johan Fellman. (Hbl:s bildarkiv 1972).

per (tabell I). Den forsta finldndska sjuk-
domsgen som klonades vid institutet ar
genen for diastrofisk dysplasi. Projektet
inleddes redan 1988 med kopplingsstu-
dier i prover fran drabbade familjer. Ar
1990 hade genen lokaliserats till den
langa armen pa kromosom 5, och gen-
ens noggrannare ldge bestdamdes sedan
med hjilp av kopplingsojamviktsstudier.
Genen klonades och karakteriserades
1994, och det var den andra genen né-
gonsin som klonats enbart pa basis av
sitt lage. Senare har kopplingsojamvikts-
studier och positionell kloning med
framgang tillampats vid identifieringen

av flera andra finldndska sjukdomsge-
ner (tabell I). Kartlaggningen av bl.a.
generna for den autosomalt recessivt
nedérvda sjukdomen PEHO-syndromet
och den autosomalt dominant ned&rv-
da sjukdomen intrahepatisk cholestas
under graviditeten (ICP) pagar dnnu vid
institutet.

I en del fall har det varit mycket svart
att reda ut mutationen bakom en sjuk-
dom, vilket var fallet med huvudmuta-
tionen bakom progressiv myoklonus-
epilepsi. Institutets forskare lyckades ar
1996 efter flera ars anstrdngningar iden-
tifiera genen, cystatin B. Det visade sig

att huvudmutationen inte sitter i den
egentliga genen utan i dess promotor-
omrade (styrsekvens) och dr av ett myck-
et ovanligt slag. En minisatellitsekvens
bestdende av 12 nukleotider har mang-
faldigats sé att patienterna har 50 - 150
kopior av minisatellitsekvensen, i stél-
let for 2-3 kopior vilket 4dr det normala.
Minisatellitexpansionen leder till att ge-
nen stings av, och genprodukten, cysta-
tin B, saknas hos patienterna.

Cornea plana congenita dr en reces-
sivt drftlig 6gonsjukdom som é&r vanlig i
norra och 6stra Finland, speciellt runt
Kemi dlvs nedre lopp. Utanfor Finland
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ar denna sjukdom mycket séllsynt. Hen-
rik Forsius pa institutets populationsge-
netiska avdelning beskrev nitton finland-
ska patienter i nio familjer med reces-
sivt nedédrvd cornea plana ar 1961. Sjuk-
domen yttrar sig som en tillplattning av
den normalt utdt konvexa hornhinnan,
vilket leder till nedsatt syn och i virsta
fall blindhet. Kliniska uppgifter och
blodprov for DNA-analyser fran patien-
ter med cornea plana av bade recessiv
och dominant &rftlighetstyp samlades in
och kompletterades under 1990-talet.
En sldkt pd Kuba med dominant ned-
drvd cornea plana undersoktes av po-
pulationsgenetiska avdelningens forska-
re ar 1995. Kopplingsanalyser for att
lokalisera den finldndska och den ku-
banska cornea plana-genen gjordes pa
institutets cytogenetiska/molekyldrgene-
tiska avdelning. Genen och den sjuk-
domsorsakande mutationen hos de fin-
landska patienterna identifierades ar
2000. Den kubanska cornea plana-ge-
nen dr d@nnu oidentifierad. Projektet
kombinerade pa ett lyckat sitt den kli-
nisk-oftalmologisk expertis som finns pa
populationsgenetiska avdelningen med
den molekyldra expertis som finns pa
molekyldrgenetiska avdelningen.

ARFTLIGA MUSKELSJUKDOMAR

Ar 1995 inleddes studier for att utreda
den molekyldrgenetiska bakgrunden till
nemalinmyopati, en séllsynt drftlig mus-
kelsjukdom. Nemalinmyopati &r en kli-
niskt och genetiskt heterogen sjukdom
med dominant eller recessiv neddrvning.
Mutationer i ndgon av minst fem olika
gener kan orsaka nemalinmyopati. In-
stitutets forskare har upptackt tva av
dessa gener. Forst kunde forskargruppen
identifiera mutationer i nebulingenen
som orsaken till recessivt nedédrvd ne-
malinmyopati och ett par ar senare mu-
tationer i tropomyosingenen, TPM2,
som orsaken till en dominant form av
nemalinmyopati. Upptdckten av genen
och mutationerna bakom en annan &rft-
lig muskelsjukdom, tibial muskeldystrofi,
har ocksa till 6verviagande del skett vid
institutet. Tibial muskeldystrofi hor till
de finldndska sjukdomarna och visade
sig orsakas av en mutation i en av man-
niskans storsta gener, genen for det enor-
ma muskelproteinet titin (TTN).

FORSKNINGSRESULTATENS BETYDELSE

Identifieringen av gener och mutationer
som leder till drftliga sjukdomar, eller

som predisponerar for cancer har gjort
det mojligt att forbattra diagnostiken
med hjélp av gentester och hjélpa pa-
tienter och familjemedlemmar. D& det
géller gener som orsakar en 6kad risk
for cancer kan man i ménga familjer och
sldkter erbjuda enskilda ménniskor svar
pa frdgan om de drvt cancerbenégenhe-
ten eller inte. Regelbundna kliniska kon-
troller av personer med hogre risk for
cancer kan forhindra att cancern upp-
star (genom att man avlagsnar forstadi-
er till cancern) eller gora att cancern
upptécks i tid, vilket forbattrar behand-
lingsresultatet. Da det géller sillsynta
arftliga sjukdomar kan det vara en stor
ldttnad for patienten och familjen att fa
rétt diagnos stédlld. Med hjélp av gentes-
ter kan man bekréfta diagnosen och
nedarvningsséttet, samt fa uppgifter om
upprepningsrisk och prognos.

FORSKNINGEN I DAG

Den snabba utvecklingen av gentekno-
logiska metoder och den allt storre
méngden information som blivit tillgdng-
lig via internationella databaser har gjort
kloningsprocessen av en sjukdomsgen
allt snabbare och smidigare. En forut-
sédttning dr dock alltid att ett vélkarak-
teriserat patientmaterial star till forskar-
nas forfogande. Ett ndra samarbete mel-
lan kliniker och forskare inom den medi-
cinska genetiken har darfor alltid varit
viktigt. Populationsgenetiska avdelning-
en har ocksé haft en avgorande betydel-
se vid insamlingen av patientmaterial,
t.ex. d& det géller flera arftliga 6gonsjuk-
domar.

Forskningen har under de allra senas-
te aren tagit en ny riktning mot funktio-
nella studier av genprodukterna i cellen,
t.ex. varfor avsaknaden av cystatin B
orsakar progressiv myoklonusepilepsi.
Malet dr att forstd den process som le-
der fran mutation till klinisk fenotyp. De
klonade sjukdomsgenerna har i manga
fall en okédnd funktion i cellen, t.ex.
CLN8-genen som orsakar progressiv
epilepsi med mental retardation och
TRIM37-genen som fororsakar mulibrey
nanism. Tack vare de funktionella cell-
biologiska studierna har redan en del av
dessa proteiners uppgifter i cellen kun-
nat utredas. Ett viktigt framsteg togs da
man kunde pévisa att TRIM37-protein-
et dr lokaliserat till cellens peroxisomer.
Dessa organeller har viktiga funktioner
i metabolismen av bl.a. fettsyror, gallsy-
ror och aminosyror. Medan mulibrey

nanism tidigare var en oklassificerad
vaxtstorning, kan syndromet nu klassi-
ficeras som en peroxisomal sjukdom.
Den cellbiologiska forskningen har un-
derléttats i och med flyttningen till Bio-
medicum med de vélutrustade cellod-
lingslokalerna och den néra kontakten
med andra forskargrupper.

FORSKARUTBILDNING

Forutsédttningarna for den framgangsri-
ka forskningen har varit ett viaxande
antal forskare, forskarassistenter och
laboranter, &ndamalsenliga laboratori-
er och funktionell apparatur, samt ett
aktivt nationellt och internationellt
samarbete med utomstdende forskar-
grupper. Det har ocksa lett till att 1-3
doktorsavhandlingar per &r har blivit
till vid institutet (tabell II). Nya dok-
torsavhandlingar dr att vénta inom de
ndrmaste aren, eftersom nio doktoran-
der arbetar vid institutet for tillféllet (ja-
nuari 2003).

Forutom doktorander och medicine
studerande har ett flertal genetik- eller
biokemistuderande, ofta fran Helsing-
fors universitets biovetenskapliga insti-
tution, men ocksa fran andra universi-
tet, arbetat vid den molekyldrgenetiska
avdelningen, som sommarhjilpar eller
i ménga fall som pro gradu-arbetare.
Under de senaste aren har det blivit allt
vanligare att isynnerhet finlandssven-
ska biovetenskapstuderande kontaktar
institutet for att hora sig for om som-
mararbete eller mojlighet till att gora
en pro gradu-avhandling. Den moleky-
largenetiska avdelningen utgor i ménga
fall den forsta kontakten med forsk-
ningsarbete i ett molekyldrgenetiskt la-
boratorium for studerande, som ofta
bara har erfarenhet av laboratoriearbete
frén kurser. Det dr inte ovanligt att stu-
derande som gjort sina pro gradu-av-
handlingar vid institutet fortsidtter som
doktorander vid institutet. Man kan gott
sédga att institutet spelar en viktig roll i
forskarutbildningen inom den medicin-
ska genetiken.

POPULATIONSGENETISKA
AVDELNINGEN

Forskarna pa den populationsgenetiska
avdelningen har under arens lopp kon-
centrerat sig pa tva huvudsakliga forsk-
ningslinjer: 6gonsjukdomar och tvilling-
undersokningar. Aland och alinningarna
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har varit av stor betydelse f6r den popu-
lationsgenetiska forskningen, av tva or-
saker. Dels finns det en hogre frekvens
av séllsynta drftliga 6gonsjukdomar pa
Aland, dels var tvillingfodselfrekvensen
pa Aland och i Abolands skirgard bland
de hogst kidnda i vérlden under perio-
den 1650 - 1900.

Institutets forskare har under sina falt-
undersokningar sedan 1950-talet sam-
lat in ett mycket stort material av gene-
tiska, antropometriska och oftalmologi-
ska data, som de under slutet av 1990-
talet har 6verfort pa dator. Forskarna har
gjort oftalmologiska undersokningar och
utredningar av arftliga 6gonsjukdomar
i flera olika populationer, framst pa
Aland och i andra delar av Finland, men
ocksa bl.a. i Ecuador, Volgatrakten i
Ryssland, Rwanda (strax fore det blodi-
ga kriget 1993) och Kuba. Forskningen
kring den &rftliga 6gonsjukdomen cor-
nea plana (platt hornhinna), i vilken
populationsgenetiska avdelningens fors-
kare har haft en stor roll, beskrivs nér-
mare i kapitlet Det finldndska sjukdoms-
arvet.

En statistisk bearbetning av exfolia-
tionssyndromets arftlighetsmodus och
dess beroende av klimatologiska fakto-
rer avslutades ar 2000. Exfoliationssyn-
dromet dr i de flesta fall orsaken till att
personer med glaukom (gron starr) blir
gravt synskadade. Arftligheten ér sanno-
likt autosomalt dominant med varieran-
de penetrans. En jamforelse mellan oli-
ka populationer visade att yttre fakto-
rer, framst ultraviolett ljus, inte paver-
kar exfoliationssyndromets prevalens
signifikant.

Kyrkobockerna pa Aland startar pa
1650-talet: de ar vélférda och omfattar
hela befolkningen. Detta har varit till
stor nytta for forskarna. Under Stora
ofreden briandes emellertid stora delar
av Aland av ryssarna och storsta delen
av befolkningen var péa flykt i Sverige.
Av denna anledning dr kyrkobdckerna
bristfalliga, speciellt for aren 1714 - 1721.
Institutets forskare har kompletterat de
alandska kyrkobockerna genom att un-
dersoka arkivmaterial i Sverige. Dessa
kompletteringar dr av stort viarde for
bade epidemiologiska och kulturhisto-
riska undersokningar. Detta har resul-
terat i en unik genealogisk databank av
mer dn 108 000 aldnningar.

De stora variationerna i tvillingfodsel-
frekvensen mellan olika lander och oli-
ka tidsperioder inom samma land har

Populationsgenetiska avdelningen har bl.a. undersokt hur en speciell alandsk
ogonsjukdom nedérvs. Har undersoker Henrik Forsius en kvinnlig patient pa
Kokar hélsogard 1962.

lett till en intensiv forskning som gar ut
pa att jamfora tvillingstatistik och spara
faktorer som kunde forklara dessa skill-
nader. Det ar ett vilkdnt faktum att

modrarnas alder och antalet tidigare fod-
da barn (pariteten) har en avgorande
inverkan pa frekvensen tvillingnedkoms-
ter. Av denna orsak borde en standardi-
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sering av de observerade tvillingfodsel-
frekvenserna ske innan regionala och
temporala jamforelser gors. De traditio-
nella standardiseringsmetoderna kréver
dock mycket detaljerad information och
pa grund av bristféllig information i
manga ldanders fodselregister ar meto-
derna omgjliga att anvdnda i méanga fall.
Institutets forskare har utvecklat en al-
ternativ, mindre krdavande standardise-
ringsmetod som omfattar moderns &l-
der och pariteten. Den nya metoden an-
viands for att analysera datamaterial
frédn flera olika populationer och tids-
perioder.

KATARINA PELIN
ocH GEORG H. BORGSTROM

LITTERATUR

1. dela Chapelle, A. Samfundet Folkhélsans Ge-
netiska Institut. Finska Likaresillskapets
Handlingar Arg. 149, Band 133: 29-34, 1989.

2. Verksamhetsberittelser for Samfundet Folkhél-
sans Genetiska Institut fran aren 1988 - 2001,
sammanstéllda av Albert de la Chapelle.

Populationsgenetiska avdel-ningen organiserade faltundersokningar under flera
internationella forskningsexpeditioner till Lappland &dren 1966-1970. Samman-
lagt undersoktes 1 300 samer i Enare. Inom detta projekt samarbetade forskare
fran femton lander representerande ett tjugotal olika vetenskapliga omraden. Pa
bilden ses populationsgenetiska avdelningens forestdndare Aldur Eriksson till-
sammans med en grupp skoltsamer.

Tabell I. Genfynd som helt eller till 6verviagande del gjorts vid institutet.
Fynden é&r upprédknade i kronologisk ordning.

Sjukdom Gen Publikation

Familjar amyloidos* GSN Maury CPJ m.fl. FEBS Lett 260:85-87, 1990.

Arftlig tjocktarmscancer MSH2 Leach FS m.l. Cell 75:1215-1225, 1993.

Hereditér benign erythrocytos EPOR de la Chapelle A m.fl. PNAS 90:4495-4499, 1993.
Diastrofisk dysplasi* SLC26A2 Hiéstbacka J m.fl. Cell 78:1073-1087, 1994.

Ovarial dysgenes™ FSHR Aittoméki K m.fl. Cell 82:959-968, 1995.

Progressiv myoklonusepilepsi* CSTB Pennacchio LA m.fl. Science 271:1731-1734, 1996.
Kongenital kloriddiarré* DRA Hoglund P m.fl. Nature Genetics 14:316-319, 1996.
Anhidrotisk ektodermal dysplasi* EDA1 Kere ] m.fl. Nature Genetics 13:409-416, 1996.
Peutz-Jeghers syndrom LKB1 Hemminki A m.fl. Nature 391:184-187, 1998.
Progressiv epilepsi med mental retardation* CLN8 Ranta S m.fl. Nature Genetics 23:233-236, 1999.
Familjér selektiv vitamin B12 malabsorption* = CUBN Aminoff M m.fl. Nature Genetics 21:309-313, 1999.
Recessiv nemalinmyopati NEB Pelin K m.fl. PNAS 96:2305-2310, 1999.

Cornea plana* KERA Pellegata NS mfl. Nature Genetics 25: 91-95, 2000.
Mulibrey nanism* TRIM37 Avela K m.fl. Nature Genetics 25:298-301, 2000.
Brosk-har-hypoplasi* RMRP Ridanpad M m.fl. Cell 104:195-203, 2001.

Ushers syndrom typ 3* USH3 Joensuu T mfl. Am ] Hum Genet 69:673-684, 2001.
Tibial muskeldystrofi* TTN Hackman P m.fl. Am ] Hum Genet 71:492-500, 2002.
Dominant nemalinmyopati TPM2 Donner K m.fl. Neuromusc Disord 12:151-158, 2002.
Cohens syndrom* COH1 Kolehmainen ] m.fl. Am J Hum Genet 2003.

* sjukdom som tillhor det finldndska sjukdomsarvet
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Tabell II. Doktorsavhandlingar som helt eller till 6vervagande del kommit till vid Folkhélsans genetiska institut
aren 1988 - 2002.

Mauri Keinédnen: Linage-specific chromosome analysis of hematopoietic cells. Helsingfors universitet 1988.

Juha Kere: Molecular abnormalities of chromosome 7 in myeloid disorders. Helsingfors universitet 1989.

Anna-Elina Lehesjoki: Hemophilia A: Molecular studies in Finnish families. Helsingfors universitet 1989.

Mikael Lindl6f: Duchenne and Becker muscular dystrophy: DNA studies in Finnish families. Helsingfors universitet 1990.

Tiina Alitalo: Gene mapping of juvenile retinoschisis and Aland Island eye disease on the human X chromosome.
Helsingfors universitet 1990.

Eeva-Marja Sankila: Choroideremia: a genetic and molecular study. Helsingfors universitet 1991.
Pdivi Peltomiki: Molecular genetic alterations in human testicular cancer. Helsingfors universitet 1991.

Johanna Histbacka: In search of the diastrophic dysplasia gene. Genetic mapping of the disease locus.
Helsingfors universitet 1992.

Lauri Aaltonen: Molecular genetic background of hereditary nonpolyposis colorectal cancer. Helsingfors universitet 1994
Tuija Sulisalo: Genetic mapping of the gene for cartilage-hair hypoplasia. Helsingfors universitet 1994.

Pia Salo: Molecular and clinical genetics of the human Y chromosome. Mapping of three genes.
Helsingfors universitet 1995.

Esa Tahvanainen: Mapping genes of the Finnish disease heritage: Cohen syndrome, Northern epilepsy,
and Cornea plana congenita. Helsingfors universitet 1995.

Minna Nystrom-Lahti: Genetic predisposition to hereditary nonpolyposis colorectal cancer. Helsingfors universitet 1996.
Kristiina Aittoméki: Genetics of hereditary ovarian dysgenesis. Helsingfors universitet 1996.
Pia Hoglund: Molecular genetics of congenital chloride diarrhea. Helsingfors universitet 1997.

Akseli Hemminki: Inherited predisposition to gastrointestinal cancer: the molecular backgrounds of Peutz-Jeghers
syndrome and hereditary non-polyposis colorectal cancer. Helsingfors universitet 1998.

Kimmo Virtaneva: The molecular genetics of progressive myoclonus epilepsy (EPM1): positional cloning of the cystatin
B gene and characterization of a novel minisatellite expansion mutation. Helsingfors universitet 1998.

Outi Montonen: The positional cloning and expression studies of the anhidrotic ectodermal dysplasia gene. Helsingfors
universitet 1998.

Sirpa Ala-Mello: Nephronophthisis in Finland. A genetical, epidemiological and clinical study. Helsingfors universitet 1999.

Egle Avizienyte: The role of the Peutz-Jeghers syndrome gene in hereditary and sporadic tumorigenesis.
Helsingfors universitet 1999.

Susanna Ranta: Positional cloning of the progressive epilepsy with mental retardation gene (CLNS8).
Helsingfors universitet 1999.

Laura Huopaniemi: Molecular genetics of X-chromosomal juvenile retinoschisis. Helsingfors universitet 2000.

Maria Aminoff-Backlund: Molecular genetics of selective intestinal malabsorption of vitamin B12 the Grésbeck-Imerslund
disease (Megaloblastic anemia 1). Helsingfors universitet 2000.

Kristiina Avela: Positional cloning of the Mulibrey Nanism gene (MUL). Helsingfors universitet 2000.
Tarja Joensuu: Positional cloning of the Usher syndrome type 3 gene (USH3). Helsingfors universitet 2002.
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Yrjo T. Konttinen
innehavare av den
svenska professuren i
invartesmedicin

Yrjo T. Konttinen, fodd den 28 septem-
ber 1952 i Helsingfors, blev student fran
Suomalainen normaalilyseo i Helsing-
fors 1971, och efter studier i Helsingfors
och Uppsala med.lic. 1977, specialist i in-
vartesmedicin 1984, subspecialist i reu-
matologi 1986 samt fick kompetens i ad-
ministration 2001. Han disputerade
1981 och blev docent 1986. Han inled-
de sin lakarbana pa IV medicinska Kkli-
niken under professor Otto Wegelius
ledning (HUCS) och har sedan dess ar-
betat vid HUCS/HNS. Det blev avbrott
i den Kkliniska tjanstgoringen 1982-84

pga. studier i San Diego vid UCSD i
Kalifornien for professor Nathan Jacob
Zvaifler och 1991-1993 vid New York
University for professor Robert J. Win-
chester. Senare var Konttinen dven gést-
forskare vid University of Alberta i Ed-
monton i Kanada och vid Université
Claude-Bernard i Lyon i Frankrike. Han
har lett forskningsgruppen i inflamma-
tions- och muskuloskeletala sjukdomar
sedan 1980, fungerar som sekreterare for
Finlands Akademis spetsenhet i bioma-
terial och tjanstgor som direktor for un-
dervisningsministeriets forskarskola i
biomaterial och vavnadsteknologi.
Konttinen har 476 artiklar i PubMed
och ar en av de mest citerade finldnd-
ska forskarna med nédstan 10 000 citat.
Han é&r redaktionsmedlem i Scandina-
vian Journal of Rheumatology, Spine,
Clinical and Experimental Rheumatolo-
gy och Review Series Rheumatology
Konttinen har handlett 26 avhandling-
ar och varit sakkunnig eller opponent
22 ganger. Han har varit inbjuden for-
dragshallare utomlands 103 génger och
har i sitt laboratorium haft 33 utlindska
forskare fran 17 olika ldnder. Han var
specialistldkare i reumatologi fram till
1999 och innehade den svenska profes-
suren i oralmedicin 1999-2002.
Konttinen innehar en bitjanst som
overldkare vid HUCS/HNS och verkar
som forskningsledare vid Invalidstiftel-

sen i Helsingfors och i Tekonivelsairaa-
la Coxa i Tammerfors. Dessutom har han
varit verksam som forskningskonsult vid
Reumastiftelsens sjukhus i Heinola.

Konttinen har varit vetenskaplig se-
kreterare for eller medlem i kongress-
kommittén for sjuinternationella kong-
resser, sakkunnig for 40 internationella
vetenskapliga tidskrifter och bedomt sti-
pendieansokningar for 17 olika interna-
tionella organisationer.

Konttinen har vunnit flera pris bl.a.
Emil Rosenqvists pris och Otto Wegeli-
us pris. Konttinen vill utveckla den
svensksprakiga undervisningen i allmén
invirtesmedicin, ocksé for de finskspra-
kiga studerandena som dven kommer att
besokas av svensksprakiga patienter.

Tillsammans med seniorerna fran den
gamla IV medicinska kliniken vid
HUCS har han ambitionen att inleda en
klinisk verksamhet i form av en specia-
liserad poliklinik som senare komplet-
teras med nagra vardplatser. Dessutom
har seniorerna fran den forna IV medi-
cinska kliniken beslutat att grunda ett
gemensamt vetenskapligt laboratorium
med en svensk horna. Helsingfors uni-
versitets kansler utndmnde Konttinen till
innehavare av den svenska professuren
iinvértes medicin den 1 november 2003.

Bibliotekariens berittelse for ar 2003

Biblioteksgruppen, som vid senaste val-
mote upphdjts och statuerats som “bib-
liotekskommittén”, har under ar 2003,
liksom under tidigare ar, bestatt forut-
om av undertecknad bibliotekarie av
herrarna Ulf-Goran Ahlfors, Ralph
Grésbeck och Ivar Wallgren. Kommit-
tén har sammantrétt till 18 angendma
arbetsmoten, gjort ett larorikt studiebe-
sok till Borgd Gymnasiums unika gam-
la bibliotek samt haft glddjen att pa va-
ren emottaga ett besok av “Topeliussall-
skapet” samt pa hosten av “Sillskapet
Bokvénnerna i Finland”. Som bést pagar

en genomgang volym for volym i syfte att
komplettera registret med stickord.

En Sillskapet tillhorig bok innehal-
lande de hippokratiska skrifterna i
svensk Oversittning, som i tiden depo-
nerats i Medicinska Centralbiblioteket
och forvarats i depa inne i landet, har
tagits tillbaka for att komplettera de
oversattningar till latin och franska som
forvaras i Villan.

En bokdonation har emottagits av
herr Fredrik Almgqvist, fru Harriet Forsi-
us och herr Henrik Forsius samt fru Brita
Stenius-Aarniala.

Finska Lékareséllskapets Handlingar
har ar 2003 skickats till 46 olika biblio-
tek och institutioner i utlandet. I utbyte
har erhéllits material som i huvudsak
uppbevaras i Medicinska Centralbiblio-
teket i Mejlans.

Villa Aikala den 21 januari 2004

OLOF LINDFORS
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Finska Liakaresallskapets arsberittelse for ar 2003

GIVEN PA SALLSKAPETS ARSMOTE DEN 30 JANUARI 2004 AV SEKRETERAREN NINA LINDER

Finska Lakareséllskapets 168 verksam-
hetsar har avslutats.

Antalet medlemmar i Sdllskapet i slu-
tet av aret var 1004 av dessa var 13 in-
hemska hedersledamoter, 937 ordinarie
ledamoter, 6 invalda ledamoter, 7 ut-
lindska hedersledaméter samt 41 ut-
landska kallade ledamoter.

Foljande personer har invalts till le-
daméter av Sillskapet dr 2003: Clas-
Goran Bjorkesten, Monica Casagrande-
Vainio, Anna Erat, Antti Eskelinen, Eli-
na Eskelinen, Maria Hollmén, Mikael
Holma, Milena Johans, Irma Jarveld,
Risto Kaaja, Jukka Kanerva, Hasse
Karlsson, Laura Kyllénen, Brita Lilje-
strom, Erik Litonius, Susanna Melkas,
Jukka Mikeld, Pertti Panula, Reijo Pauk-
ku, Minna Ruotsala, Riitta Ronk4, Jele-
na Stepanova, Maria Soderlin, Annika
Wiberg, Mirva Viljanen och Johanna von
Knorring.

Under ar 2003 har Mérta Donner och
Henrik Forsius valts till hedersledamo-
ter och Folke Tegengren och Fred We-
gelius kallats till medlemmar.

Séllskapets hedersledaméter Carl Axel
Ehrnrooth och Ruth Wegelius samt ut-
landska kallade ledamoten Ake Hann-
gren och Henrik Lagerlof har avlidit
under verksamhetsaret. Under ar 2003
har 9 av Sillskapets ordinarie medlem-
mar avlidit: Juhani Ahonen, Nea Anders-
son, Mirjam Furuhjelm, Lars Gripen-
berg, Dorrit Hopfner-Hallikainen, Ralf
Lindholm, Adolf Sandelin, Ellinor
Stromberg, Marcus Sundberg och Har-
ry Zilliacus.

Styrelsen har under ar 2003 haft fol-
jande sammanséttning: Ordférande Bri-
ta Stenius-Aarniala, viceordférande
Christer Holmberg, sekreterare Nina
Linder, skattméstare Johan Edgren, le-
daméter Ove Eriksson-Rosenberg, Paul
Gronroos, Minna Kylmald och Karl Tot-
terman. Styrelsen har sammantrétt 11
ganger.

Pris- och stipendiendmnden har arbe-
tat under ordférandeskap av Krister

Hockerstedt med Henrik Riska och Karl
Akerman som medlemmar.

Redaktionen for Finska Lékaresall-
skapets Handlingar har bestatt av: Hu-
vudredaktor Caj Haglund, redaktions-
sekreterare Tom Scheinin samt redak-
torerna Hans Blomberg, Johan Lundin
och Kristian Wahlbeck.

Revisorer for 2003 ars verksamhet &r
Folke Tegengren, CGR och Kaj Tallroth
samt revisorssuppleanter Rabbe Neva-
lainen, CGR och Bjorn Eklund.

Sallskapet har i det styrande organet
for Lakardagarna 2004 representerats av
Brita Stenius-Aarniala och Peter Roberts
och i Vetenskapliga samfundens delega-
tion av Leif Andersson.

Klubbméstarens dligganden har skotts
av Minna Kylmala.

Bibliotekarie har varit Olof Lindfors,
som ocksé fungerat som Séllskapets re-
presentant i styrelsen for Centralbiblio-
teket for hilsovetenskaper.

Programkommittén har bestatt av
Sillskapets ordforande Brita Stenius-
Aarniala, sekreterare Nina Linder samt
Tom Bohling, Vineta Fellman, Erik Man-
delin, Susann Nyman och Stephan Sa-
lenius.

Sallskapets kansli har skotts av Gerd
Haglund.

Under ar 2003 har Séllskapet samlats
till 9 moten, varav 4 under varen och 5
pa hosten. Motena har hallits pa Stén-
derhuset, i Odontologiska Samfundets
lokal Tandem samt i Annexet pa Johan-
nesbergsvégen 8.

Vid sina interna moten har Séllska-
pet dhort 16 foredrag. Av foredragshal-
larna var 9 medlemmar av Séllskapet
och 7 inbjudna foredragshéllare. Anta-
let &horare har i medeltal varit 40 per-
soner per mote. Efter motena har man
samlats till gemensamma supéer, varav
en tillsammans med Odontologiska
Samfundet och en med Medicinarklub-
ben Thorax. Arsmétets supé intogs i
Spegelsalen pad Hotel Kdamp.

I april ordnades en klubbkvéll i form
av en oOlkvall.

Malet for varutflykten i maj var Wer-
la pappersbruk samt Mustila arboretum,
ca 50 personer deltog i utflykten.

I september ordnades en kréftskiva
med stor uppslutning av bade yngre och
dldre ledamoter.

I november ordnades f6r andra gang-
en en fortbildningsdag for framst nyut-
examinerade ldkare. I programmet, som
var mycket omtyckt deltog 30 personer.

Emil F. Rosenqvists pris for fram-
géngsrik forskning inom omradet inre
medicin har tilldelats Bo Isomaa.

Under aret har Verksamhetsfonden
understotts genom inkop av 216 gratu-
lations- och kondoleansadresser.

Till Sillskapets pris- och stipendie-
ndmnd inldimnades 122 ansokningar om
forskningsunderstod. Séllskapets forsk-
ningsunderstdd pd sammanlagt 744.080
euro fordelades pd 91 mottagare.

Pa Séllskapets arsmote den 24 janua-
ri 2003 utdelades Runebergs pris till pro-
fessor Mart Saarma.

Styrelsens pris tillfoll Erik Qvist .

Dessutom har Séllskapets styrelse
under ar 2003 beviljat 16 resestipendier
om sammanlagt 12.890 euro ur Anita
Frisks fond.

Finska Lékareséllskapets Handlingar
har utkommit med 1 nummer under ar
2003.

NINA LINDER
SEKRETERARE
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FINSKA LAKARESALLSKAPET R.F.

Skattmastarens berittelse for verksamhetsperioden

1.1.-31.12.2003

SALLSKAPET

Berittelsen baserar sig pa ett preliminért
bokslut for ar 2003. Siffrorna for fore-
gaende verksamhetsperiod anges inom
parentes.

UTGIFTER:
PUBLIKATIONSVERKSAMHET:

Under aret utkom tvd nummer av Hand-
lingarna. Annonsintdkterna uppgick till
7.850 euro (10.500). Kostnaderna for re-
daktionellt arbete, tryckning och distri-
bution var 17.528 (12.442). Utgivningen
av Handlingarna belastade Séllskapets
ekonomi med 9.678 (1.943).

ADMINISTRATION:

Kostnaderna for styrelsen och métes-
verksamheten inklusive traktering upp-
gick till 18.632 (20.897), lonekostnader-
na var 25.993 (30.362) och Ovriga kans-
likostnader 22.667 (25.347). Kostnader-
na for administrationen var totalt 67.292
(76.606). Kostnadsminskningen beror pa
minskad 6vertid for kanslisten sedan
byggverksamheten avslutats samt farre
nyanskaffningar till kansliet. Av kostna-
derna har fria fonderna bestridit 31.000
(33.217) och Janssons fond 6.200 (7451).
Administrationen och métesverksamhe-
ten belastade saledes Séllskapets ekono-
mi med 39.771 (37.880). Séllskapets an-
del av kostnaderna for Villan var 573
(3.924) och Annexet 0 (0).

Rékenskapsperiodens utgifter var to-
talt: 40.344 (41.805).

INKOMSTER:

Medlemsavgiften har varit 60 euro for
medlemmar i huvudstadsregionen och
45 euro for 6vriga. Pensiondrer har be-
talt en frivillig avgift p4 20 euro. Med-
lemsavgiften har inbringat 34.555
(35.433) och Sillskapets egen place-
ringsverksamhet 1.228 (2210). Mé&tesbi-
drag fran Janssons fond 8.500 (8.400).

Rékenskapsperiodens inkomster to-
talt: 44.283 (46.493).

Rikenskapsperiodens resultat: 3.939
(4.688).

FASTIGHETS AB JOHANNESBERGS-
VAGEN 8

Styrelsen for fastighetsbolaget har bestétt
av Johan Edgren, Anders Albédck samt
Thorax representant Jan Selenius. Revi-
sor har varit CGR Folke Tegengren med
suppleant fran Revisorernas Ab Ernst &
Young. Som disponent har verkat Fred
Packalén fran Freddis Ab och fastighets-
skotare har varit Seppo Pakkala. Bolags-
staimma for perioden 30.6.2002 -
1.72003 holls 30.9.2003. Med ett ma-
natligt vederlag pa 8.40/m?for Villan och
bostadsbyggnaden samt 2,95/m? for
Annexet ndddes ett resultat pa - 374
euro. Vid staimman valdes foljande sty-
relse Johan Edgren, Karl Totterman och
Jan Selenius. Revisorerna omvaldes.
Vederlagen faststélldes till 10,70/m? for
Villan och bostaden samt 3,20/m? for
Annexet. I vederlaget ingar dven skot-
seln av trddgarden. Ombyggnaden av
bostadshuset blev klar i mars 2003 och
fran 1.4. har den varit uthyrd till Seppo
Pakkala. Aven tridgarden fardigstilldes
under sommaren, arbetena gjordes fort-
sédttningsvis av Spartum Ab och plane-
rades av Sara Stenius.

FONDERNA

Forvaltningen av de fria fonderna har
skotts av Nordea Private Wealth Mana-
gement under 6verinseende av det Eko-
nomiska radet. Radet har bestatt av VH
Bo Backstsrom, VH Lars Mattson, ban-
kens representant EM Carl-Johan
Bjorksten samt Séllskapets representan-
ter Johan Edgren, Brita Stenius-Aarnia-
la, Karl Totterman och Carl Gustav
Wallgren. Radet har under &ret samman-
trétt till 5 moten.

Den kursnedgéng som inleddes i bor-
jan av 2002 fortsatte in pa varen 2003,
for att smaningom under sommaren och
hosten repa sig for att vid arsskiftet 2003-
2004 na utgangsnivan vid foregdende
arsskifte. Hex-index stannade pa 6200,
vilket betydde en 6kning med 3,6 pro-
cent. Portfoljindex dar Nokias tyngd re-
ducerats till 10 procent steg under aret
med 15,9 procent. Fondernas portfolj var

31.12.2003 vard 30.338.910 euro, vid
foregdende arsskifte var vardet
27.054.142, en 6kning pé 12 procent.

Investeringarnas fordelning framgér
av tabellen.

P4 Ekonomiska radets tillrddan har
bokforingsvardena for borsaktier och
fastigheter for ar 2003 aterforts till sina
varden per 1.1.2002 eftersom dessa batt-
re motsvarar dagslédget. Placeringsfonder-
na kvarlamnas pa de anskaffningsvér-
den de fick 31.12.2002. Bokforingsupp-
lagget har dven i Ovrigt fordndrats for
att bittre avspegla den ekonomiska si-
tuationen.

Av transaktionerna gjorda under aret
kan ndmnas forsdljningen av den fastig-
het i Kyrkslédtt som erholls genom fru
Elisabeth Holmas testamente samt for-
sdljningen av innehavet i Instrumenta-
rium i samband med en inlosningspro-
cess. Nyinvesteringar har gjorts foretra-
desvis i finska aktier men dven i utland-
ska aktier som inte tidigare varit repre-
senterade i portfoljen t.ex. Siemens,
Gambro och Pfizer.

Verksamhetsfonden har under aret via
hyllningsadresser tillforts 2.315 euro och
dess varde uppgar nu till 91.470 (89.155).

Fonderna hade hyresintékter fran Vil-
lan 31.541 jamfort med vederlag 46.102
och fran Annexet 11.265 med ett veder-
lag pa 8.741.

Fondernas avkastning under verksam-
hetsperioden var: Rédntor 185.746
(168.798), dividender 1.138.471
(938.425) och hyresintdkter 103.003
(73.704). Okningen av dividendintkter-
na beror delvis pa de extra dividender,
96.993,50 som betalts ut infor den for-
dndring av dividendbeskattningen, som
kommer att trdda i kraft 2005.

Rikenskapsarets overskott var 921.392
(742.704) varav 781.830 betalts ut som
stipendier i februari 2003. Aterbetalda
stipendier uppgick till 16.874,07. Fonder-
nas resultat for ar 2003 blev 253.429.
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ROBERT OCH KARIN JANSSONS
FOND

Fonden har forvaltats av Aktia kapital-
forvaltning. Styrelsen har bestatt av ord-
forande Carl Gustav Wallgren samt Jo-
han Edgren, Carl Gustav Gahmberg och
Brita Stenius-Aarniala. Banken har re-
presenterats av EM Jerker Hedman. Sty-
relsen har under aret sammantratt 4

génger. Fondens formogenhet var vid
verksamhetsperiodens slut 770.290,85
euro (742.107,83) okningen 3,8 procent.

Avkastningen var dividender 42.431
(36.507), rantor 7,30 (852) och forsilj-
ningsvinster 31.820 (25.681) samman-
lagt 74.258 (63.040). Dessutom bokfor-
des forséljningsforluster for 9.757 (0).

Fonden understodde Sallskapets verk-
samhet med 26.284 (33.649).

Fondens resultat for verksamhetspe-
rioden var 36.20,88 (27.645,28. Resul-
tatet fors till balansen.

Helsingfors den 20 januari 2004

JOHAN EDGREN
skattmaéstare
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