Omgivningsfysiologi, tidigare Flyg-och Navalmedicin Bakgrund 1960 - 2018
av Dag Linnarsson, Prof.em.

Den Flyg-och Navalmedicinska verksamheten vid Karolinska Institutet fram till 1960 har redovisats i
en skrift av professor Hilding Bjurstedt i bokserien Karolinska Mediko-Kirugiska Institutets Historia,
del lll. Kortfattat var verksamheten forlagd i flygel till Fysiologiska Institutionens huvudbyggnad.
Flygeln hade da tva plan med tryckkammare i kallarplanet och 6vriga laboratorier och tjansterum i
bottenplanet. Séder om flygeln finns en rund byggnad som alltjamt inrymmer en humancentrifug for
human-och djurstudier av effekterna av 6kad tyngdkraft. Professor Hilding Bjurstedt ledde den
flygmedicinska verksamheten och laborator Carl Magnus Hesser ledde den navalmedicinska
verksamheten. Bada dessa forskare hade disputerat vid institutionen under handledning av professor
Ulf von Euler (1946 respektive 1949).

Fig 2: Professor Carl Magnus Hesser (till vanster) tillsammans med professor Hannes Kylstra , Duke
University under en kongressmiddag i Stockholm 1973.



De fick i uppdrag att bygga upp en flyg-och navalmecinsk verksamhet och efter studieresor i USA och
i samarbete med ledande svensk industri utvecklades for tiden mycket avancerade anlaggningar for
flygmedicinsk (humancentrifug, undertryckskammare) och baromedicinsk (6vertryckskammare)
forskning. Aven utrustningen fér matning och registrering av férséksdata var unik for sin tid i landet:
Kontinuerliga signaler sasom arteriell syremattnad, arteriellt pH och arteriellt syrepartialtryck kunde
matas under fysiologisk stress i centrifugkabin och tryckkammare och dokumenteras i
fotokymografiska registreringar av h6g noggrannhet och lang duration. Mattekniken understoddes av
laboratorieingenjorer (Axel Lonn, Bertil Lindborg) och humanférsdken understoddes av en
laboratorieskéterska (Karin Vasser) och tva forskningsldkare. En serie avhandlingsprojekt
genomfordes och ledde till docenturer fér bland andra Arne Astrom (1952, respirationsfysiologi),
Marianne Frankenhauser (1959, experimentell psykologi), M. Bergstedt (1961, otorinolaryngoligi)
och Georg Matell (1963, respirationsfysiologi)

Forfattaren fick kontakt med Flyg-och Navalmedicin som férséksperson i humancentrifugen under
fysiologkursen 1963. Tva forskningslakare arbetade da dar med sina avhandlingsprojekt: Per-Olof
Barr och Gunnar Rosenhamer. PO var flygingenjor i bakgrunden och Gunnar var kardiolog under
vidareutbildning. PO hade tillsammans med Hilding Bjurstedt anpassat existerande djurexperimentell
teknik for kontinuerliga blodgasmatningar till humanbruk, inklusive en artarkateter i teflon, som blev
foregangare for senare kommersiella produkter pa omradet. Miljon runt humanférséken utmarkte
sig av en disciplinerad teamanda, dar all gjorde sin insats for att sdkra forsékspersonernas sdkerhet
och matningarnas kvalitet. PO (docent 1963, respirationsfysiologi) visade elegant att hoga G-tal ledde
till en arteriell desaturation, som férvarrades nar man aktiverad den G-drakt som piloter bar for att
skydda mot arteriellt blodtrycksfall. Gunnar (docent 1967, cirkulationsfysiologi visade hur den fysiska
arbetsformagan sattes ned av 6kad tyngdkraft i kroppens langdriktning. Dag Linnarsson knots
informellt till arbetet for att analysera data pa upptill 20 m langa och 60 cm breda fotokymografiska
registreringar. Arbetet utférdes liggande pa kna i en lang korridor och kalibrerade varden av till
exempel arteriell syremattnad erhdlls genom avlasning mot en kalibrerad linjal. Han fick sedan
uppdraget att utveckla en teknik att mata arteriellt blodtryck hos manniska i humancentrifugen med
kompensation for de G-beroende hydrostatiska tryckskillnaderna mellan matstallet i en armartar och
en referensniva i hjarthojd.

Navalmedicin/Baromedicin fram till 1986

Carl Magnus Hesser hade sedan sin tjanstgdring i marinen under andra varldskriget etablerat en
valfortjant stallning som radgivare at Férsvarsmakten i medicinska fragor som rérde dess dykeri- och
ubatsverksamhet. Han inférde tekniken med fri uppstigning fran sjunken ubat i Sverige. Han utforde
dven unika studier av fysiologin vid andhallning. | en serie klassiska arbeten visade han i studier pa
hund att koldioxidtransporten mellan blod och lunga reverserades efter nagon minuts andhallning.
En av hans doktorander var John Adolfsson som fran boérjan var sjukvardsbefal i flottan men som
skaffade sig en akademisk utbildning i experimentell psykologi. John Adolfsson (Docent 1967)
studerade de psykomotoriska effekterna av kvavenarkos vid luftandning pa stora dykdjup. Hans och
Carl Magnus Hessers arbeten om interaktionen mellan koldioxid och hyperbar kvavgas betraktas som
klassiker i den dykerimedicinska forskningen.

Carl Magnus insag att den 6kade gastatheten vid luftandning i hyperbar miljo sannolikt skulle
reducera den fysiska arbetsformagan. Vidare borde en férsvarad lungventilation leda till
koldioxidretention, vilket skulle reducera den psykomotoriska formagan samtidigt. Denna fraga hade
dock inte analyserats vetenskapligt tidigare trots att undervattensarbete skett vid till exempel
tunnel-och brobyggen sedan 1800-talet. Tryckkammaren utrustades med temperaturreglering och
anordningar for att méata ventilation och syreupptagning vid upp till 6 ganger forhojda gastryck.



Vidare rekryterades tva forskningsldkare, Lennart Fagraeus som var kirurg och marinldkare med stor
erfarenhet av klinisk dykerimedicin och Dag Linnarsson som redan fanns som assistent pa
avdelningen och som darfor kunde ansvara for de mattekniska utmaningarna. Carl Magnus ledarskap
i forskargruppen kdnnetecknades av vetenskaplig stringens, insikt i humanforskningens etiska
aspekter, en mild men bestdmd samtalston samt omtanke om medarbetarna. Han stéllde stora
tekniska och personella resurser till de tva doktorandernas férfogande och deltog samtidigt sjalv med
entusiasm i det experimentella arbetet. | en forsta seriestudie av submaximalt muskelarbete vid
upptill 6 atmosfarers tryck visades att det forelag en relativ bradykardi i de hyperbara férsoken.
Genom kontrollférs6k med andning av ren syrgas var det klart att bradykardin hade tva
komponenter, en syrgasberoende och en tryckberoende som kunde vara relaterad till 6kad
gastathet.

Forskningsarbetet bromsades temporart av en ombyggnad av den Flyg-och Navalmedicinska flygeln
1967. De tva professurerna hade 1963 flyttats 6ver till Medicinska Forskningsradet (MFR) som
beslutat att satsa rejalt pa deras verksamhet, och 1968 flyttade avdelningen in i nya storre lokaler.
Fagreus och Linnarsson hade etablerat kontakt med professor Bengt Saltin pa Gymnastik-och
Idrottshogskolan for att i samarbete med hans forskargrupp fullfélja den av Carl Magnus Hesser
utstakade vagen att bestimma den maximala arbetsférmagan i hyperbar miljo for férsta gangen. | en
serie arbeten visade de tva grupperna att den hyperbara luftens 6kade syrepartialtryck visserligen
ledde till en forhojd maximal syreupptagningsférmaga, men att den samtidigt férhojda gastatheten
forhindrade en tillracklig ventilation resulterande i en svar koldioxidretention. Kombinationen av
hyperbar kvavgas och hyperkapni ledde till en inkapaciterande narkoseffekt. N&r sedan samma
forsok gjordes med inandning av helium-syrgasblandning i stallet for luft sdgs normal ventilation och
ingen koldioxidretention eller narkos; den lagre gastatheten hos helium |oste problemet. Efter att
Lennart Fagreaus och Dag Linnarsson i mitten pa 70-talet lamnat avdelningen for postdoc i USA
rekryterades fler doktorander exempelvis Folke Lind, som fortsatt analyserade gastathetens
betydelse for andningsarbete och fysisk arbetsformaga. Folke blev sedermera anestesiolog och
darefter chef for den kliniskt hyperbarmedicinska verksamheten pa Karolinska Sjukhuset. Carl
Magnus Hesser gick i pension 1986.

Flygmedicin/Omgivningsfysiologi fram till 1986

Hilding Bjurstedt valde en delvis annorlunda inriktning: Han befarade att den grundvetenskapligt
inriktade forskningen inom gravitationens inverkan pa kroppen var fardigforskad och att framtiden
lag i de nya medicintekniska metoder som avdelningen sa val beharskade. Visserligen var den
pagaende manskliga utforskningen av rymden en utmaning men den lag i handerna pa Sovjetunionen
och USA och var inget som svenska myndigheter sasom MFR kunde tankas stddja. Humancentrifugen
skulle huvudsakligen stallas till Forsvarsmaktens forfogande som en unik nationell resurs for traning
av piloter och testning av utrustning for att skydda piloterna mot de alltmer avancerade flygplanens
hoga G-krafter.

Hilding var en pionjar inom omradet kontinuerliga matningar av blodgaser och sokte metoder att fa
dessa metoder att arbeta utan férdrojningar i matsystemen. De flesta matsystem for till exempel pH
och syrepartialtryck hade forst en férdréjning innan det insamlade blodet anldande till matelektroden
och darutover en langsamhet med vilken elektroden svarade. Han kontaktade Lazlo von Hamos,
professor i reglerteknik vid Kungliga Tekniska Hogskolan (KTH) och en av von Hamos
licentiatstudenter Ove Wigertz anstélldes i Hildings grupp. Ove var en dynamisk forskare och inférde
ett antal nya tekniker for datainsamling och dataanalys. Redan innan Ove anstélldes hade Hilding
anskaffat en “analogimaskin” (analog dator, Telefunken RAT 700) om vilken den 6vriga personalen pa
avdelningen ingenting forstod, framfor allt inte dess potentiella varde for forskningen. Nar Ove kom



in i bilden anskaffades en mer kraftfull analog dator (Pace TR-48). Denna utrustning kunde samla in,
multiplicera, dividera, integrera och/eller derivera matsignaler on line, som sedan i omraknat skick
kunde lagras i en 16-kanalig bandspelare. De yngre forskningsingenjérerna och doktoranderna larde
sig gradvis att utnyttja systemets kapacitet for att exempelvis berdkna syreupptagningen andetag for
andetag eller andningsarbetet vid forhojd gastathet. Owe Wigerts disputerade vid Kl och blev docent
1972. Han fick darefter en professur i medicinsk teknik vid Linképings Universitet. Innan han lamnade
KI hade han handlett ett antal doktorander och examensarbetare, huvudsakligen med bakgrund fran
KTH. Apparaturen, metoderna och kompetensen fanns dock kvar pa Kl och till exempel Dag
Linnarson anvande analogimaskinen i sitt avhandlings-arbete (1974) for att synkronisera matsignaler
med olika fordrojningar for att kunna berdakna lungornas gasutbyte andetag for andetag. Vidare
anvande Linnarsson dynamiska modeller som utvecklats av Wigertz for att karakterisera gasutbytets
tidsforlopp vid transitioner mellan vila och muskelarbete.

Utvecklingen inom flygvapnet med mer avancerade flygplan sdsom JAS Gripen stallde nya krav pa att
forstarka piloternas G-tolerans. Hilding navigerade skickligt mellan akademi och tillampad
flygmedicin och etablerade att gott samarbete med dr Hans Hjort som ledde flygvapnets medicinska
verksamhet. Bada insag att styrketrdning var ett bra satt att forstarka G-toleransen och den
omgivningsfysiologiska forskargruppen erhéll flerariga forskningsanslag fran flygvapnet for att
utveckla lampliga traningsmetoder. Detta arbete leddes av doc Per Tesch som rekryterats fran GIH.
Samtidigt fanns planer i landet att utveckla en helt ny G-drékt for piloter som en del av JAS-projektet.
Forsvarsmakten var angelagen om Kl-centrifugens fortbestand och gav driftsanslag medan teknisk
expertis fran Forsvarets Materielverk skotte underhall och nyinstallationer. Docent Ulf Balldin
rekryterades av Forsvarets Forskningsanstalt (FOA, numera FOI) fran Lunds universitet, men nu med
placering pa Kl och blev adjungerad professor. Hilding Bjurstedt gick i pension 1982 men fortsatte
som forskningsledare och doktorandhandledare samtidigt som Balldin ledde den FOA-finansierade
verksamheten kring humancentrifugen.

Bade fore och efter sin pensionering var Hilding en uppskattad radgivare till European Space Agency
(ESA) som hade initierat ett rymdfysiologiskt forskningsprogram. Hilding hade vardefulla kontakter
inom saval Sovjetunionen som USA och betraktades internationellt som en "legendar” inom
rymdfysiologi. ESA:s engagemang pa omradet paverkade den svensk Rymdstyrelsen som tillsammans
med ESA senare kom att bli en viktig anslagskalla fér den baromedicinska/omgivningsfysiologiska
verksamheten vid institutionen.

Baromedicin och omgivningsfysiologi 1986-2019

Professorn i baromedicin Carl Magnus Hesser eftertraddes vid sin pensionering 1986 av Dag
Linnarsson. Professuren i baromedicin var finansierad av MFR och var atféljd av ett mindre antal
tekniskt-administrativa tjanster och en forskningslakartjanst. MFR-tjansterna inklusive professuren
overfordes till KI 1990. Utéver MFR-tjansterna fanns det i den omgivningsfysiologiska delen av
avdelningen ett antal huvudsakligen forsvarsfinansierade forskare. De var anstallda av FOI fram till
2015 da de 6verfordes till KTH och dess skola for halsa och teknik, dock med fortsatt placering vid
Kl:s Campus Solna och med fortsatt tillgang till tryckkammare och humancentrifug. Den
forskningsverksamhet som beskrivs nedan avser i huvudsak den som bedrivits av de Kl-anknutna
forskargrupperna.

Fysiologi i rymden. ESA utlyste 1985 en majlighet att forsla experiment som skulle utfoéras i rymden,
dvs i tyngdloshet. For dandamalet hade ESA tillverkat ett laboratorium, Spacelab, som kunde rymmas i
lastutrymmet pa den amerikanska rymdfarjan (Space Transportation System, STS). Spacelab 6verlats
till NASA och i utbyte skulle europiska forskare fa utféra experiment i Spacelab under 10-16 dagars



rymdflygningar med STS. Den baromedicinska forskargruppen foreslog flera experiment inom
lungfysiologi och arbetsfysiologi. Férslagen accepterades och forskargruppen kom att inga i ett
konsortium av svenska, danska, tyska, belgiska och amerikanska forskargrupper.

Lungfunktion i tyngdldshet. Lungfysiologin ar har av intresse for att gravitationen har en mycket stor
paverkan pa lungans funktion; vid normal gravitation styr tyngdkraften styr bade ventilationen och
blodflodet i lungan till dess nedre delar, dvs till samma del av lungan. Vid 6kad gravitation (sdasom
Barrs och Rosenhamers centrifugexperiment pa 60-talet) sker dock en férsamring av lungfunktionen.
Omvant kan man emellertid inte sdkert extrapolera detta till att lungfunktionen blir battre i
tyngdléshet. Den synkroniserande effekten av tyngdkraften ar borta och manga forskare forutspadde
en forsamrad syretransport och en farlig 6verfylinad av blod i lungorna. Fragan om vad som hander
nar den viktiga synkroniserade effekten av tyngdkraften inte finns har darfor stort
grundvetenskapligt intresse. De forsta rymdforsoken gjordes 1993, vilket illustrerar den langa
forberedelsetid som kravs for att gér sddana forsok pa ett sdkert satt. Ytterligare rymdforsok
utférdes vid flera tillfdllen ombord pa rymdfarjan och pa den ryska rymdstationen Mir genom
samarbete mellan ESA och forst sovjetiska och sedan ryska myndigheter. Ryska kosmonauter var vid
flera tillfallen pa institutionen for att tranas i de forsdkstekniker som utvecklats av den
baromedicinska forskargruppen. Verksamheterna i Sverige finansierades pa ett langsiktigt satt av den
svenska rymdstyrelsen, medan aktiviteterna i rymden finansierades av ESA dar Sverige som medlem
bidrog med c:a 3% av kostnaderna (i proportion till BNP). Forskargruppen medverkade dven vid
uttagningen av europeiska astronauter 1992.

| samarbete med belgiska och amerikanska forskare kunde den baromedicinska gruppen visa att
lungan fungerade rimligt val i tyngdloshet. | en serie publikationer under tiden 1996—2002 visades att
fordelningarna av blodfléde och ventilation i lungan blev nastan, men inte helt, homogena i
tyngdloshet. Fordelningen synes vara styrd av blodkarlens och bronkernas topografi vilka ar mycket
lika men inte ar helt kongruenta. Alltsa var den for gasutbytet sa viktiga matchningen mellan
blodfléde och ventilation adekvat dven i tyngdloshet men pa ett helt annat s&tt 4n vid normal
gravitation.

| en typisk forsokskampanj reste en hel grupp med senior forskare, 2—3 doktorander, 2
laboratorieingenjorer till Johson Space Center, Houston, Texas for att gora forberedande markforsok
och trdna astronauter under minst en vecka fore en rymdflygning med STS. Under rymdflygningen
satt en eller flera i gruppen i ett kontrollrum i tvaskift och évervakade experimentens férlopp. Sista
dagen reste alla till Kennedy Space Center i Florida for att pa platsen gora ytterligare matningar pa
astronauterna med borjan omedelbart efter landningen. Kampanjen vid arsskifte 2002/2003 saknade
inte dramatik: Rymdfarjan Columbia hade, utan att NASA varit medvetna ddarom, skadats under
uppskjutningen. Vid aterintradet i atmosfaren 2 veckor senare splittrade farkosten och 7 astronauter
dog varav fyra var de forsékspersoner som gruppen arbetat ihop med under 18 manader av
forberedelser.

Fysisk arbetsférmdaga och blodtrycksreglering under och efter tyngdléshet. Det var kant sedan tidigare
bemannade rymdfarder att den fysiska arbetsférmagan och blodtrycksregleringen (testad som
orthostatisk tolerans) var forsamrade vid aterkomst till normal gravitation och det europiska
konsortiet hade ny utrustning och nya metoder som tidigare inte varit tillgangliga for forskare i USA
och Sovjetunionen. | olika konstellationer mellan det internationella konsortiets medlemmar
genomfdrdes ett stort antal studier av fysisk arbetsférmaga fore, under och efter rymdfarder under
perioden 1993-2012. Alla rymdforsok foregicks av tester av utrusningen funktion under
parabolflygningar dar upptill 20 sekunders tyngdléshet kan dstadkommas i ett flygplan som flyger
parabelbana. (Fig 3 in har)



Fig 3. Forberedelser infor parabolflygning 1991. Den forsta prototypen for studier av dynamiskt
benarbete och gasutbyte skall testas under kortvarig tyngdléshet. Forsoken utgar fran Bretgny-sur-
Orge, en bas for testflygningar séder om Paris. Pa bilden (fran vanster) forskningsingenjéren Bertil
Lindborg, professor Dag Linnarsson, instrumentmakare Sigge Hedberg och gastforskaren Y. Haruna.

Som forberedelse utfordes ocksa studier i samband med langvarigt sanglage. Friska forsokspersoner
lag till sangs med huvudandan sankt 6 grader. Darmed erholls samma blodfordelning i
systemcirkulationen som vid langvarig tyngdloshet. Resurser for att pa ett sakert satt varda och
undersoka forsokspersonerna upp till flera manader under dessa forhallanden fanns i KéIn, Toulouse
och Moskva. Under perioden 1990-2016 deltog den baromedicinska forskargruppen i ett flertal
experiment under verkliga rymdflygningar och simulerade sadana. Viktiga resultat var att det tog c: a
en vecka innan den orthostatiska toleransen var aterstalld efter rymdflygning, men att det tog en
manad innan tecken pa myokardatrofi hade normaliserats. Vidare visades att artificiell gravitation i
en humancentrifug under den simulerade tyngdloshetsperioden forhindrade utveckling av ortostatisk
intolerans, dven om expositionen enbart varade 30 minuter per dygn.

Hypergravitation som modell av svdr lungsvikt. Samarbete med anestesiologer och intensivardslakare
har alltid varit naturligt for den baromedicinska forskargruppen. Flera tidigare doktorander har blivit
anestesiologer och flera av doktoranderna i gruppen har varit anestesiologer i vidareutbildning redan
under doktorandtiden. Intresset for narkosmekanismer och respirationsfysiologi ar viktiga
gemensamma namnare. Professorn i anestesiologi vid KI med placering pa Karolinska
Universitetssjukhuset i Solna Sten Lindahl och hans grupp hade funnit att svart lungsjuka patienter
med ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome) fick battre syrsattning av blodet nar de vardades
liggande pa magen. Dessa patienter har tunga och vatskefyllda lungor som sjunker ihop av sin egen
vikt vilket starkt forsvarar saval ventilation som blodfléde. Tillsammans med den baromedicinska
forskargruppen och professor Robb Glenny fran Seatttle, Washington utvecklades en modell av ARDS



hos friska foérsokspersoner: Liggande pa rygg eller pa mage i humancentrifugens kabin utsattes de for
okad tyngdkraft varvid lungvavnadens tyngd 6kade till samma nivaer som hos ARDS-patienter. Den
gravitationsinducerade kompressionen av lungvavnaden leder till sénkt arteriell syremattnad, men
den effekten var mindre i buklage &an i rygglage. Denna modell av ARDS varar enbart nagra minuter;
sa fort gravitationen blir normal sa aterstalls syremattnaden i blodet. Resultaten talar for att bland
annat hjartat tryck pa lungvavnaden forsvarar lungfunktionen i rygglage men inte i buklage.
Experimenten har fortsatt och vidareutvecklats bland annat med nukledrmedicinska metoder. Hittills
har tre avhandlingar utgatt fran detta projekt, den senaste i april 2019.

Effekter av kvdvemonoxid i lungan. En av de ledande forskarna vid institutionen var professor Lars
Gustafsson. Parallellt med sin forskning inriktad pa autonoma nervsystemets funktioner hade han en
bakgrund som anestesiolog och marinlakare. Han hade 1991 pavisat sma mangder kvavemonoxid
(NO) i utandningsluften hos saval manniska som manga djurarter. NO var en hogaktuell molekyl;
1986 hade det visats att NO vidgade blodkarl och for detta fynd utdelades Nobelpriset i fysiologi eller
medicin 1998. Vidare hade Lars och kollegor vid institutionen visat en 6kad férekomst av NO i
utandningsluften vid inflammatoriska luftvdagssjukdomar som astma. Lars och hans doktorander
antog att NO kunde ha terapeutiska effekter vid lungemboli, dar kdrlsammandragning i lungkarlen ar
en vasentlig del av sjukdomsbilden, och visade sedan djurexperimentellt att sa var fallet. Detta
diskuterades inom institutionens seminarier och fikastunder och samarbete initierades med den

baromedicinska forskargruppen for att utréna potentialen av NO-behandling vid gasembolier i
lungan. Sddana embolier forekommer vid tryckfallssjuka, vilket &r en riskfaktor vid dykning och vid
den tryckminskning som féregar astronauters rymdpromenader. Samarbetet kom att resultera i tva
projekt. Det forsta var en studie av utandningsluftens NO hos astronauter pa den internationella
rymdstationen. Vid tyngdloshet riskerar man att andas in svdvande dammpartiklar som kan ge
luftvagsinflammation, och ett mycket giftigt damm kan férekomma i samband med framtida
manfarder.

Fig 4. Matning av utandad NO pa den Internationella Rymdstationen 2005. En kosmonaut anvander
den svensktillverkade NO-analysatorn som utvecklats pa basen forskning vid institutionen, framst av
professor Lars Gustafsson.



| ett andra projekt utvecklades en metod att tillféra NO med intravends injektion. Forskningsteamet
uppfann ett satt att binda NO till ogiftiga bararmolekyler som efter injektion avlamnar NO i 6nskad
vavnad, till exempel i lungan. Vidareutveckling till ett kliniskt anvandbart lakemedel pagar och fas-1
provning pa manniska planeras under 2019. Lars Gustafsson gick tragiskt och ovantat bort hosten
2017. Dag Linnarsson, nu seniorprofessor sedan 2009, deltar i det fortsatta arbetet i bada projekten
tillsammans med en grupp tidigare doktorander.



