Klinisk fysiologi - en specialitet med ursprung fran Karolinska sjukhuset
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Klinisk fysiologi blir till

Behovet av klinisk laboratorieverksamhet direkt knuten till sjukhusen framférdes redan ar
1883 av Salomon Henschen, da professor i praktisk medicin vid Uppsala Universitet. Nar
Henschen ar 1900 flyttade till Serafimerlasarettet inrattade han dar ett laboratorium med
tre rum, ett for bakteriologi, ett for kemi och ett for fysiologi. Laboratoriet var framst
avsett for forskning och bland fysiologiska metoder studerades bl. a. pulskurvor. Nanna
Svartz var verksam vid Serafimerlasarettet i mitten av 30-talet och hon fick, som blivande
professor i medicin, i uppdrag att planera laboratorie-verksamheten for det kommande
Karolinska sjukhuset. Nar sjukhuset invigdes ar 1940 fanns dar, efter modell fran

Serafimerlasarettet, utrymmen for ett
bakteriologiskt, ett kemiskt och ett
fysiologiskt laboratorium, som delar av
medicinska kliniken.

Torgny Sjostrand erholl tjansten som
férestandare/laborator vid det
fysiologiska laboratoriet ar 1942 och
bidrog starkt till etableringen av
specialiteten klinisk fysiologi under sin
langa verksamhet vid sjukhuset fram till
1982. Sjostrand var fodd 1907 och redan
som barn visste han att han ville bli lakare

Torgny Sjéstrand-klinisk fysiologis grundare

och borjade studier vid KI 1927. Ett intresse for somnens mekanismer ledde honom in pa
fysiologiska fragestallningar och han paborjade sin karriar som forskare hos Goran
Liliestrand vid farmakologiska institutionen, KI. Han disputerade 1935 pa en
djurexperimentell avhandling rérande blodvolymens fordelning i kroppen och
avhandlingen belénades med hogsta betyg. Ar 1936 blev han medicine licentiat vid Kl och
utndmndes samma ar till docent i patologisk fysiologi. Han fick ett Rockefellerstipendium
1937 och studerade vid Cambridge University och i Kbpenhamn. Sjostrand hade en mycket
gedigen utbildning i fysiologi/farmakologi och vid det nyblivna laboratoriet for fysiologi



utvecklade han apparatur och undersokningsmetoder for undersdkning av stérningar i
kroppens olika funktioner hos patienter. Till en boérjan var bestamningar av kroppens basala
amnesomsattning, enklare spirometri och vilo-ekg, de huvudsakliga insatserna for
sjukvarden.

Mottagandet av Torgny Sjostrand och damnet klinisk fysiologi vid KS var inte omedelbart
positivt. Det forekom synpunkter som att “kaninfysiologer” inte behdvdes pa sjukhuset,
och det sdgs ocksa att Nanna Swartz aldrig skrev nagon remiss till det fysiologiska
laboratoriet.

Nya metoder utvecklas.

Arbetet pa det fysiologiska laboratoriet praglades i hog grad av metodutveckling. Kroghs
ergometercykel fanns pa plats och principer for ett kliniskt arbetsprov utvecklades tidigt.
Arbetsprov med ergometercykel mojliggjorde registrering inte bara av EKG under belastning
utan ocksa registrering av blodtryck och s& smaningom ocksa registrering av intrakardiella
blodtryck och floden vid liggande arbete under hjartkateterisering. Det standardiserade
arbetsprovet beskrevs i Holger Wahlunds avhandling och blev till en borjan ifragasatt som
omddmeslost eftersom det utsatte patienterna for en fysisk anstrangning. Det blev dock
snart mycket uppskattat och kom att anvandas i klinisk diagnostik dver hela Sverige och vid
manga skandinaviska sjukhus. | samarbete med psykologen Gunnar Borg utvecklades skalor
for upplevd anstrangning och for att skatta intensiteten av olika symtom och dessa skalor
anvands fortfarande i den kliniska vardagen. Sjostrands forskningsgrupp studerade ocksa
fysiologiska variationer i EKG-utseende och kunde visa att man fick ST-T-férandringar hos
normala individer vid dndring av kroppsstallning och under arbete. Dessa fynd I3g till grund
for inforande av ett
ortostatiskt prov i
rutinverksamheten.
Intresset for fysiskt
arbete och traning
togs  sig  ocksa
uttryck i bildandet
av en gymnastik-
grupp for lakare vid
sjukhuset. Den
leddes av  Folke
Mossfeldt, senare
framgangsrik  med
motionsprogrammet
"Trana med TV”.

Torgny Sjéstrand, Bo Thorell, Rolf Luft och Henrik Lagerléf under ett
trdningspass.
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allmanna metodutvecklingen aterupptog Sjostrand sina studier fran avhandlingen rérande
blodvolymen och dess fordelning men undersdkningarna utférdes nu pa manniska. | detta
arbete deltog flera doktorander som Alf Holmgren, Sture Bevegard, Ulla Freyschuss, Tore
Strandell och Lennart Kaijser. En upptackt som gav Sjostrand internationell berommelse var
fyndet av endogen bildning av kolmonoxid som en normal produkt vid hemoglobinets
nedbrytning. Han utvecklade en kdnslig metod for bestamning av kroppens totala mangd
hemoglobin och blodvolym baserad pa tillforsel av en liten mangd kolmonoxid foljt av
analys av halten kolmonoxid i alveolarluften. Det framgick att den med
kolmonoxidtekniken bestdmda blodvolymen visade ett mycket ndra samband bade med
hjartvolymen och resultatet av arbetsprovet, uttryckt som arbetsbelastning vid puls 170
slag/min. Darigenom validerades arbetsprovet som ett matt pa en patients cirkulatoriska
dimensioner, och provet kunde anvandas i den kliniska bedémningen av patienter med
olika hjart- och lungsjukdomar. Ett tidigt exempel pa detta var att nar Torgny Sjostrand
engagerades i utredningen av lungskador hos arbetare vid Ronnskarsverken blev
arbetsprovet en viktig del av diagnostiken.

Klinisk fysiologi blir Kl-institution och egen specialitet
Det fysiologiska laboratoriet var en del
av den medicinska kliniken och Torgny
Sjostrand var understalld professorn i
medicin i fragor rérande bade forskning
och sjukvard. Detta arrangemang
medférde manga olagenheter da det
kliniskt fysiologiska laboratoriet
samarbetade med manga olika
discipliner och sjukvardsinsatsen
inkluderade patienter fran manga andra
kliniker an medicinkliniken. Tillsammans
med foretradarna for laboratorierna i
bakteriologi och kemi krdavde Sjostrand
att deras laboraturer skulle dverforas till
Kl:s stat vilket blev verklighet ar 1947.
Diarmed blev Kklinisk fysiologi ett

Arbetsprov pa cykelergometer med registrering
sjalvstandigt akademiskt dmne med en av EKG. Lennart Kaijser Gvervakar

egen universitetsinstitution. Eftersom undersékningen

laboraturen var férenad med en

overldkartjanst vid KS blev laboratoriet sjalvstandigt och fick namnet Kliniskt Fysiologiska
Laboratoriet. Riksdagen beslot 1947 att tva akademiska tjanster skulle tillsattas i vardera
klinisk fysiologi och klinisk kemi vid KI med placering vid de tva undervisningssjukhusen KS
och Serafimerlasarettet. Torgny Sjostrand utnamndes till forste innehavare av professuren
vid KS. Riktlinjerna fér utbyggnaden av klinisk fysiologi i landet faststalldes av ddvarande
Medicinalstyrelsen 1955 efter kraftfull foredragning av Torgny Sjostrand och darmed var



specialiteten klinisk fysiologi etablerad, forst vid undervisningssjukhusen och darefter pa en
lang rad andra sjukhus.

Torgny Sjostrands vetenskapliga uppfinningsrikedom och stora personliga engagemang
medforde att en standigt vaxande skara ldkare fran andra kliniker sokte sig till det fysiolo-
giska laboratoriet och fick sin vetenskapliga utbildning dar. Sjostrand presenterade en ny
syn pa de vitala organens funktion, hur den paverkas av sjukdom och hur graden av
funktionsinskrankning kan uttryckas i objektiva termer med hjalp av fysiologiska metoder.
Ett brett samarbete utvecklades med manga kliniska discipliner, till en borjan fraimst med
de kirurgiska och anestesiologiska klinikerna och under Sjostrands tid vid laboratoriet
utgick ett 40-tal avhandlingar darifran.

Klinisk fysiologi vid thoraxklinikerna.

Nar en sarskild thoraxklinik skapades vid KS tillkom dven ett laboratorium for klinisk
fysiologi. Ar 1956 startade verksamheten med Bengt Jonsson som forste dverlakare. Han
hade specialistkompetens i pediatrik och kardiologi och dven arbetat hos Torgny Sjostrand.
Bengt Jonsson fick 1966 en tjanst som specialkardiolog vid thoraxklinikerna och
eftertraddes da av Alf Holmgren som fatt sin basala utbildning pa S:t Eriks sjukhus och
darefter arbetat hos Torgny Sjostrand. Amnet fér Alf Holmgrens avhandling var
cirkulationsanpassning till arbete. Alf Holmgrens tid pa thoraxlaboratoriet praglades av
goda vetenskapliga insatser med mycket metodutveckling. Den thoraxkirurgiska verksam-
heten tillhandaholl ett unikt patientmaterial for invasiva studier av olika cirkulatoriska
funktionsmatt hos hjart- och lungpatienter. Forskningsverksamheten resulterade i en lang
rad avhandlingar saval inom klinisk fysiologi som thoraxkirurgi, anestesi och andra kliniska
discipliner.

Mojligheten att anvanda reflekterat ultraljud inom kardiologisk diagnostik beskrevs pa 50-
talet av Edler och Hertz och nar ekokardiografin kombinerades med dopplertekniken pa 80-
talet visade det sig bli en revolution inom hjartdiagnostiken. Initialt fanns hos Alf Holmgren
en sund skepsis mot eko-dopplerundersdkningar men han insag ocksa ultraljudets
potential och kunde snabbt knyta nya medarbetare till sig som ville arbeta med de nya
metoderna och i en rad studier kunde eko-doppler-metodiken valideras mot invasiva tryck-
och flodesmatningar.

Alf Holmgren hade ocksa ett stort intresse inom nuklearmedicin och fick KS att tidigt satsa
pa en gammakamera placerad pa thoraxlaboratoriet separat fran sjukhusets nuklearmedi-
cinska verksamhet. Thoraxklinikernas gammakamera kom till flitig anvandning i ventilat-
ions/perfusionsstudier inom hjart- och lungdiagnostik.



Lungfysiologi och perifer cirkulation

Efter Torgny Sjostrands avgang
1973 utndmndes Bengt Pernow till
professor i klinisk fysiologi vid KS.
Under tiden 1972-73 wvar han
professor i amnet vid det nyinrattade
laboratoriet vid Huddinge sjukhus
och han tilltrddde  professuren
vid KS ar 1973. Det veten-

skapliga intresset inom klinisk fysiologi
var under Torgny Sjostrands tid
fokuserat pa den centrala blodcirkula-
tionen och faktorer som bestammer
den fysiska arbetsformagan. Sa sma-
ningom kom dven kliniska undersok-
ningar rérande lungfysiologi, njurfysio-

Bengt Pernow i laboratoriet

logi och perifer cirkulation att bli viktiga komponenter i den kliniskt fysiologiska verksam-

heten. Bengt Pernow bidrog aktivt till den utvecklingen och doktoranden Gdran

Hedenstierna utvecklade lungfysiologiska metoder med nya kliniska tillampningar, sarskilt

for trauma- och postoperativa patienter. Mycken uppmarksamhet dgnades ocksa at att

forbattra metoderna fér bedomning av perifer cirkulation. De etablerade metoderna for

vardering av arteriella karlhinder i benen med distal blodtrycksméatning, pletysmografi och

kapillarmikroskopi utvecklades och flera av dessa metoder anvands fortfarande i den kli-

niska vardagen. Studier gjordes ocksa av
genomblddningen i olika vavnader med
isotopteknik som anvandes i flera veten-
skapliga studier. Metoder utvecklades
for invasiv bestamning av blodflodet
med fargspadningsteknik i skelett-
muskulatur och i splanknikus-omradet
saval i vila som under arbete. Doktoran-
den Anders Juhlin-Dannfelt anvande
dessa flodesmetoder for studier av alko-
holens inverkan pa substratomsatt-
ningen hos manniska och kunde visa att
efter alkoholintag sags laga
blodsockernivaer vid langvarigt arbete.
Detta kunde forklaras av att under ar-
bete minskar alkohol splanchnicus-
frisdttningen av glukos beroende pa en
minskad glukoneogenes i levern.

Staffans Stollar

Alkohol fére ett maratonlopp kunde
vara livsfarligt visar en ny
doktorsavhandling

DU WAN VAL | BLA AL VA
RR GLAD OVER AT AR INTE

HAR SPRUNGIT MARRTON. MDA
IR

N



Runt 1960 kom de forsta rapporterna om att kdrlvdggen kan avbildas med ultraljud. Strax
darefter publicerades studier dar man anvande dopplertekniken for att mata flédeshastig-
heter i pulserande karl. Kombinationen bildatergivande ultraljud med dopplermatningar i
s.k. duplexundersokningar innebar, som inom hjartdiagnostiken, ett helt nytt non-invasivt
satt att pavisa fortrangningar i carotis och benartarer samt att kunna kvantifiera stenosgra-
den. Det goda kliniska och vetenskapliga samarbete som kliniskt fysiologiska avdelningen
lange haft med karlkirurgiska och neurologiska klinikerna utvecklades kring
duplexundersékningar under ledning av Tomas Jogestrand. Aven p& vensidan blev
ultraljudsdiagnostiken en viktig metod for trombosdiagnostik och bedémning av vends
insufficiens.

Metaboliska studier

John Wahren tilltradde
professuren i klinisk fysiologi
vid KS ar 1989. Han hade dess-
forinnan varit amnesforetra-
dare for klinisk fysiologi bade
pa Serafimerlasarettet och
Huddinge sjukhus. Fragor
rérande cirkulation och amnes-
omsattning i muskulatur och
lever hos friska individer och
patienter med diabetes kom nu
i forgrunden. Flera studier vi-

sade betydelsen av blodglukos

och fria  fettsyror  for ) )
John Wahren och Anders Juhlin-Dannfelt vid en modern

muskulaturens substratférsorj- ultraljudsapparat fér hjirt och kérlundersékningar

ning, sarskilt vid langvarigt fy-

siskt arbete. Regleringen av leverns glukosproduktion under arbete studerades med direkt
teknik och kateterisering av levervener och det konstaterades att levern aktivt bidrar till att
uppehalla blodglukosnivderna under arbete, till en borjan genom hepatisk glykogenolys
och vid langvarigt arbete dven genom glukoneogenes baserad pa upptag och omvandling
av laktat, aminosyror och glycerol till glukos. En ny metod for analys av leverns kolhydrat-
metabolism baserad pa tillforsel av tungt vatten (D,0) utvecklades. Genom att bestamma
anrikningen av deuterium vid kolatomerna 2 och 5 i blodglukos 3-4 timmar efter oral
tillforsel av D,0 visade det sig vara mojligt att for forsta gangen med god noggrannhet
berdkna den andel glukos i blodet som kommer fran spjalkning av glykogen i levern
respektive den fran glukoneogenes. Hos friska individer efter en natts fasta var andelarna
fran respektive metabolisk vag var c:a 50%. Patienter med diabetes bade typ 1 och 2 kunde
visas ha en accelererad glukoneogenes i basalt tillstand, vilket kvantitativt bidrar till dessa
patienters forhojda blodsockervarden och ger maojlighet till malinriktad terapi.



| Bo-Lennart Johanssons avhandling 1992 presenterades ett antal nyupptackta effekter av
proinsulinets C-peptid. Peptiden saknas hos patienter med typ 1 diabetes, och tillférsel av
C-peptid kunde visas minska albuminutsondringen i urin och 6ka nervledningshastigheten
hos patienter med begynnande nefro- och neuropati. Senare studier har visat att dessa
effekter kan hanforas till en uttalad antiinflammatorisk och antioxidativ effekt av peptiden
kombinerad med stimulering av kvaveoxidsyntetas, resulterande i 6kad regional cirkula-
tion. De subcelluldra mekanismerna for dessa effekter kunde klarldggas och studierna har
lett till ett 6kat internationellt intresse for forskning rérande mdojligheterna att anvanda C-
peptid i terapeutiskt syfte.

Harriet Wallberg Henriksson studerade hos John O
Holloszy i Saint Louis , USA och disputerade 1987 (Kl och
GIH) pa en serie arbeten rorande inverkan av muskel-kon-
traktion, insulin och diabetes pa muskulaturens
glukosupptag hos ratta. | avhandlingen kunde hon visa bl.
a att glukosupptag till muskulatur under arbete sker
oberoende av insulin. Hon utvecklade under boérjan av 90-
talet en teknik baserad pa 6ppen biopsi av m. quadriceps,
med vilken det blev magjligt att erhalla biopsier om upp till
400 mg. Pa sa satt kunde den molekyléra regleringen av

muskulaturens glukosupptag hos friska individer och :
personer med diabetes och andra sjukdomar undersokas. Harriet Wallberg Henriksson
Det visade sig snart att de initiala signaleringsstegen i muskulaturen , som involverar
insulinreceptorns tyrosinkinas ar vasentligen intakta vid diabetes typ 2. De foljande stegen
som inkluderar insulinreceptor substrat-1 (IRS-1) och fosfoinositol-3-kinas (PI3K) &r
daremot reducerade, troligen pa grund av protein kinas (PKC)—-medierad serin fosforylering
av IRS-1. Dessa forandringar bidrar till uppkomsten av insulinresistens i muskulaturen, en

valkand komplikation till typ 2 diabetes.

Ar 1995 disputerade Juleen Zierath med Harriet Wallberg
Henriksson som handledare. Med hjdlp av den ovan
namnda tekniken att ta biopsier fran m. quadriceps stude-
rade hon hormonella och metaboliska faktorer i regula-
tionen av glukosupptag i human muskulatur. Efter en kor-
tare sejour som postdoc i USA aterkom Juleen Zierath till
Stockholm och har sedan dess systematiskt arbetat med
studier rérande den humana skelettmuskulaturens
adaptation till fysiskt arbete. Juleen Zierath har i detalj
belyst den molekyldra regleringen av glukosupptag,

framst vid typ 2 diabetes, och de omfattande adaptiva
strukturella och biokemiska forandringar i muskulaturen Juleen Zierath



som foljer av fysisk aktivitet och traning. Studierna har givit manga uppslag till forbattrad
behandling av personer med diabetes. Av ett arbete publicerat 2018 framgar det att
muskulaturens insulinkdnslighet uppvisar dygnsvariationer och att det darfér ar mer
gynnsamt for personer med diabetes, som onskar sinka sin blodsockerniva, att kora
traningspass pa eftermiddagarna an pa formiddagarna.

Harriet Wallberg Henrikssons och Juleen Zieraths arbeten har verksamt bidragit till att
nyansera och fordjupa var forstaelse av de gynnsamma effekterna av fysiskt arbete som
idag omfattar inte bara muskulaturens och ledernas funktion utan dven en rad metaboliska
och dven centralnervésa funktioner.

Ar 2004 eftertradde Kenneth Caidahl John Wahren som professor i klinisk fysiologi. Caidahl
fick sin utbildning vid Sahlgrenska sjukhuset och disputerade 1987 pa en avhandling om
vansterkammarfunktionen hos 67-ariga man och har pa KS fortsatt med studier inom det
kardiovaskulara féltet. Hans forskningsinriktning har varit den arterosklerotiska sjukdomen
som studerats i samarbete med bland andra Tomas Jogestrand och Kerstin Jensen Urstad
samt andra forskargrupper. Med olika bildgivande tekniker inkluderande magnetkamera
har morfologiska och hemodynamiska egenskaper hos arteriella plack studerats. Aven
epidemiologiska studier rorande sjukdomar inom det kardiovaskulara faltet har varit en
forskningsinriktning.

Utveckling och framtid

Under de mer dn 70 ar som forflutit sedan det fysiologiska laboratoriet bildades vid KS har
en enorm utveckling skett inom medicinen och inte minst inom klinisk fysiologi. Registre-
ring och tolkning av EKG, som initialt var en stor aktivitet, ar nu datoriserad med digital
lagring, och program for datatolkning har utvecklats pa bl.a. KS. Till skillnad fran tidigare ar
EKG-tolkning nu en liten del av den kliniskt fysiologiska verksamheten.

Arbetsprovet har utvecklats och ar fortsatt en viktig undersdkning vid diagnostik av
myocardiell ischemi. Med radioaktiva isotoper kan blodforsorjningen till hjartat studeras
under arbete eller vid farmakologisk provokation, vilket 6kar den diagnostiska skarpan av
arbetsprovet. Enkla spirometriundersékningar gors inom kliniken, men mer komplicerade
undersokningar, som bestamning av lungvolymer och diffusionskapacitet, ar en viktig del
inom klinisk fysiologi.

Den storsta forandringen sedan specialitetens tillkomst ar anvandningen av ultraljud for
medicinska andamal, vilket inneburit en revolution inom hjart- och karldiagnostiken.
Ekokardiografi ar nu forstahandsmetod for undersékning av hjartats klaff- och
muskelsjukdomar och har i de flesta fall helt ersatt invasiva metoder som hjart-katerise-
ring. Ultraljudundersdkning av extremitetsartdrerna i kombination med segmentell
blodtrycksmatning och pletysmografi ger i de flesta fall tillrdcklig information for karlkirur-
gisk beddmning av perifer artarsjukdom. Ultraljuds-undersékningar ar numera
forstahandsmetoden inom diagnostiken av vends insufficiens och djup ventrombos.



Magnetisk resonanstomografi och spektroskopi kan i framtiden berédknas bli en 6kande del
av klinisk fysiologi och innebar ett férdjupat samarbete med diagnostisk radiologi.
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