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Bakgrund

Visserligen hade Otto Folin, bérdig fran Asheda, utvandrad till USA 1892, och med en Ph. D. frén
Chicago 1896 redan 1900 startat ett kliniskt laboratorium i Waverley, Mass. och Olof Hammarsten i Uppsala
var en vérldsberdmd auktoritet inom “fysiologisk kemi”, men laboratorieverksamhet vid svenska sjukhus ar
daligt dokumenterad — kanske den inte alls fanns organiserad? Olika lander vill gdrna gora ansprak pa att ha
varit forst med biokemiska markorer i sjukvarden. Vi vill garna rakna oss tillbaka till 1810-talet nar Jons
Jacob Berzelius var med och grundade Karolinska institutet. Han arbetade bl.a. som fattiglikare” i
Stockholm innan han 1807 blev professor i “kemi och farmakologi”. Berzelius &r véal mest k&nd for
upptéackten av nio grunddmnen men han var en maéstare i konsten att mata komponenter och produkter i
kemiska reaktioner, stokiometri var grunden for manga upptéackter aven inom “Djurens kemi”.

Biokemisk forskning var framgangsrik pa 1900-talet och stora sprang i forstaelsen av metabolism,
fysiopatologi och farmakologi satte sina spar bl.a. i val av Nobelpristagare. | Stockholm och pa Karolinska
institutet fanns Robin Fahraeus och Alf Westergren vars “sianka” flugit jorden runt p& 1920-talet. Ren
biokemi utvecklades av sedermera valkanda forskare t.ex. Hugo Theorell som kristalliserade myoglobin och
karakteriserade det “gula enzymet” (Nobelprisbelonat 1955), Einar Hammarsten som isolerade DNA och
RNA, Erik Jorpes som strukturbestdmde heparin och Sune Bergstrom med klarldggande av kolesterolets
metabolism och Nobelprisade (1982) prostaglandinstudier. Alltsammans borjade under 1920 och 1930-talen.
Genom stora anslag fran Rockefeller- och Wallenbergstiftelserna och smaningom ett statligt 6kat intresse for
grundforskning kunde starka och livskraftiga institutioner skapas. Manga av den kliniska kemins “forsta
generation” kom att rekryteras fran de teoretiska institutionerna.

Karolinska sjukhusets forsta etapp invigdes 1940 — men da harjade andra varldskriget med helt andra
prioriteringar.

Aven om Jons Jacob Berzelius var utbildad i Uppsala var hans laboratorium och fasta punkt Stockholm,
inte langt fran Serafimerlasarettet. Trots detta arv var steget fran biokemisk vetenskap till medicin och
lakekonst fortfarande langt nar beslutet att komplettera Serafimerlasarettet med ett nytt universitetssjukhus
fattades 1930. Det innebar ocksa att succesivt flytta Karolinska Institutet fran Norr Malarstrand mitt emot
Stadshuset till lokalerna i Norrbacka och Solna samt att pa sikt avveckla Serafimerlasarettet. Professor
Gunnar Biorck forde darfor sin kamp for Serafimerlasrettet pd 1970-talet mot ett sedan lange fattat
principbeslut.

Figur 1. Den unge Jéns Jacob Berzelius i laboratoriet (fr. R.J Litell). Till hoger den klassiska bilden av Berzelius. Det &r kopian av
en daguerreotyp, d.v.s. ett fotografi. Lustigt nog forekommer samma bild &ven spegelvand i litteraturen. Sigillet i vanstra hérnet som
ar Berzelii vapenskold i Riddarhuset styrker autenticiteten. “Fjarrkontrollens ”, i handen p& bordet, funktioner ar oklara.
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| begynnelsen byggdes Karolinska sjukhusets vardavdelningar med rum for sex patienter och nagra
dubbel- och enkelrum. Det var naturligtvis ett stort steg fran de jattesalar med 20-30 patienter som var
standard t ex pa Sabbatsberg, Serafimerlasarettet och sékert pd manga av landets sjukhus. | figur 2 visas bara
bottenplanet av huvudbyggnaden dér laboratorierna var inrymda 1945 (en fullstandig plan 6ver sjukhuset
finns p& wikiks. Det var unikt att varje avdelning hade tva speciella utrymmen, ett i vardera anden, en
tjanstbostad for sjukskoterskan och ett rum inrett som ett mindre laboratorium for underldkaren.
Utrustningen dar var minimal och den tankta repertoaren likasa. Konstnaren Peter Weiss har fangat ocksa ett
kemiskt laboratorium eller atminstone en kem-lab aktivitet i den stora muralmalningen (Figur 3)
”Patologiens vardag” i patologens gamla byggnad (L1). Betydligt mer detaljer — och hela bilden — finns
reproducerad pa hemsidan. Pa laboratoriet fanns vanligen ett mikroskop, ett sankstall och nagon form av
fotometer, ofta Duboscq och en jamforelsestav for Meulengracht bilirubinindex. | nagra fall fanns ocksa
utrustning for att “koka reducerande substans” i blod och urin samt Webers test for blod i faeces.
Differentialrakning av celler och urinsediment var avancerade metoder och ansags vara av stort diagnostiskt
varde — de ligger ocksa nara lakekonstens mystik fran Molieres tid! Vanligen tog underlakaren alla prover,
utom kapillarprover. Vid kapillarprovtagning anvéndes speciella pipetter som faktiskt fylldes av
kapillarkraften! Volymen var antingen 0,1 eller 0,2 mL. Provtagaren anvénde en liten lansett som hon hdgg i
fingerblomman med och sedan “mjdlkade” ut en droppe blod. Preanalytiska osékerhetskillor var okédnda
begrepp! Man anvénde vingnal” och fritt flde ur en armvecksven for ’blodprover”; stora méngder prov 5-
10 mL gick at for varje undersokning. VVolymer av prov och reagens mattes med manuella pipetter — forvisso
en halsorisk. Analyskapaciteten var lag, i basta fall kunde en laborant hinna med 6-8 métningar av
kaliumjoner i serum pa en arbetsdag.

Laboratoriers bemanning

Sjukhusarkitekternas planering av vardavdelningar 1940 ansags avancerad och likasa utrymmen for olika
servicefunktioner. Utvecklingen gick raskt och vid invigningen hade tre centrallaboratorier utrustats: ett for
bakteriologi, ett for fysiologi och ett for kemi. De var belagna i den s.k. D-flygeln i korridoren utanfor
nuvarande Nanna Svartz’ horsal och bestod av nagra rum inredda som laboratorier, héga bankar med
svartmalade trabankar. Utrustningen var sparsam, glasvaror, och nagra optiska nymodigheter, fotometrar.
Mikroskop hade bara en ’tub” och mikroskopisten tranades att se med bara ett 6ga.

Som chef rekryterades, efter manga om och men, en ldkare fran ”polikliniken” som disputerat pa teoretisk
institution om sénkningsreaktionens fysik, men inte direkt passade foér kliniskt arbete (Bertil Swedin).
Ungefar samtidigt etablerades centrallaboratorier pa sjukhus runt om i landet, St. Eriks sjukhus och
Sodersjukhuset i Stockholm (Bertil Josephsson resp. Greta Hammarsten) blev nagra av de ledande i samspel,
och ofta i konstruktiv konkurrens, med Sahlgrenska i Goteborg, (Jérgen Lehman), Malmé Allmanna sjukhus
(MAS, Carl-Bertil Laurell) och Uppsala Akademiska sjukhus (Carl-Henrik de Verdier). Ovriga likare pa
laboratorierna var ofta disputerade pa “teoretisk institution” med liten klinisk erfarenhet. Lékarna gjorde
manga patientnara undersokningar men deras teoretiska bakgrund ledde ocksa till utvecklingen av nya
metoder och introduktion av erfarenheter fran andra laboratorier.

Den laborerande personalen var huvudsakligen sjukskaterskor som av olika skél lamnat patientvarden och
efter en kort sommarkurs pa Kl (under ledning av Sven Gardell) blivit ~laboratorieskéterskor”. Beteckningen
laboratorieassistent fanns inte forran en laborantskola i landstingets regi skapades pa -70-talet. Bitraden
skolades in lokalt pa arbetsplatsen men nagon formell utbildning eller position fanns inte. Det fanns fa om
ens nagon personal med hogre teknisk eller biokemisk utbildning vid denna tid.
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Figur72. Bottenvaningen i huvudbyggnaden 1945 med laboratorierna i det sédra (uppat) hérnet. Observera den praktiska néarheten
till medicinska polikliniken och hisschakten som ledde upp till de medicinska vardavdelningarna. Samre var det for den kirurgiska
polikliniken, vardavdelningar och akutmottagningen i andra anden av byggnaden.

Utbildning, samverkan och information

Framstallningen ovan far bli en bakgrund till vad som sedan kom att handa. Kemister och medicinare
utvecklade kvantitativa matmetoder for allt fler metaboliter och sjukdomsmarkérer vilket ledde till att det
kliniska vardet av laboratorieinformation exploderade. Detta manifesterade sig pa flera satt. Ett var att Greta
Hammarsten, som var overlakare pa Sodersjukhuset, samlade tillganglig expertis bland landets laboratorier
och producerade en andra upplaga av “Kliniska Laboratoriumsmetoder” (utgiven 1955 men fardigstalld
1953).
Det blev en omkring 750 sidor tjock bok som inte bara innehdll 6versikter och bakgrundsmaterial utan &ven
recept; vi skulle kalla dem metodanvisningar. Boken var huvudsakligen inriktad pa analysteknik och
laboratorieorganisation. Greta Hammarstens bok var en fortsittning pa “laboratoriedverskoterska” Lisa
Bostroms sex upplagor av vad hon sjdlv kallade kokbok”. Lisa Bostrdms bok kom i en sjétte upplaga 1951!
Manga metoder, instrument och apparater som beskrivits i dessa publikationer anvandes langt in pa 1970-
talet. Teknikerna var ofta inte utvecklade for att anvandas pa organisk-biologiskt material utan forutsatte att
proteiner falldes med starka reagens t ex koncentrerad svavelsyra, zinksulfat eller attiksyreanhydrid och efter
centrifugering eller filtrering kunde metoder som utvecklats for helt andra &ndamal anvéandas. | en del fall
gjordes extraktioner med organiska ldsningsmedel t ex etylacetat eller kloroform. Inkomna prover
numrerades och analyserades i turordning; forvaxling av prover var en kalla till fel. Provhanteringen var
individuell, arbetsmiljon riskfylld, kemikalier och kemikaliehantering forskrackande med dagens matt maétt.
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Figur 3. Detalj ur Peter Weiss seccomalning ~ Den patologiska vetenskapens vardag”. Man noterar yrkesgrupperna, lakaren
vid mikroskopet, laboratorieskéterskorna, stolta i sina “hattar” typiska for Sophiasystrarna och s& laboratoriebitradena. En
av skoterskorna tappar blod i en flaska — nagon blodcentral fanns inte. Den andra pipetterar, utan hjalpmedel, med munnen
far man formoda, och pekfingret i klassiskt grepp! Nagra av personerna pa bilden &r identifierade pa Wikiks.se. Ett
kemilaboratorium torde haft motsvarande utrustning — men en mer avancerad mikrovag och kanske nagon jamférande kolorimeter
t.ex. enl. Duboscq.

Det fanns ingen formell utbildning ens for de laboratorieskoterskor som fanns pa laboratorierna. Lakarna
rekryterades vanligen fran teoretisk institution dvs. ldkare som disputerat inom kemi, mikrobiologi eller
farmakologi eller vilkas gradualavhandling inom annan specialitet haft stora inslag av kemi eller de som
foredrog laboratorieverksamhet framfor patientkontakter. Deras kliniska erfarenhet var genomgaende liten
vilket satte sina spar i hur laboratorierna utvecklades. Smaningom kom civilingenjérer och
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gymnasieingenjorer att rekryteras. Nagon specialitet som kunde kallas Klinisk kemi var &nnu inte etablerad
aven om Svensk Forening for Klinisk Kemi (och Fysiologi) grundats 1954 som en sektion av
Lakaresallskapet. Scandinavian Journal for Clinical and Laboratory Investigation ( SJCLI) startats 1949 med
redaktionen i Oslo.

Under 1950-talet etablerades kemiska laboratorier vid de allra flesta landsortslasarett och manga kom att
ledas av lakare med utbildning vid Karolinska sjukhuset, t. ex. Carl-Olof Oldfeldt (Linkdping), Bertil von
Porat (Sundsvall), Sven Gardell som gjorde ett kort mellanspel pa Serafimerlasarettet innan han blev
professor i biokemi i Lund, Lars-Goran Allgén och Erik Hultman (Beckomberga), Gosta Widstrém
(Danderyd), Lars Sundgren (Sodersjukhuset), Ivar Helldorf (s.t.s. i Lund, Langbro), Bo Norberg
(Sabbatsberg), Kjell Agner (St. Géran), Ingmar Jungner (Roslagstull) och Per Olof Hedman (Ostersund), for
att nimna négra ur den “forsta generationen”. Nagra hade fatt sin skolning pa Karolinska sjukhuset men S:t.
Erik med Bertil Josefsson var vetenskapligt mer avancerad och produktiv &n Karolinska sjukhuset. Pa
Karolinska sjukhuset var Bertil Swedin och pa S:t. Eriks sjukhus Bertil Josefsson. Josefsson var professor
och Swedin laborator efter en uppslitande utndmningsprocess.

Den laborerande personalen bestod av laboratorieskoterskor och bitraden. Utbildningen skedde lokalt pa
de enskilda laboratorierna. Pa 60 talet ordnades sommarkurser och smaningom kom en laborantskola igang
med en formell utbildning till laboratorieassistent.

Det drojde ytterligare ett par decennier innan laboratorieassistent” som yrkestitel avskaffades till forman
for en “legitimerad biomedicinsk analytiker’, BMA. Specialistexamen och definierade krav pa
laboratorielékare véxte fram under 1970-talet.

Personlig vag till klinisk kemiskt laboratorium

Jag kom till Karolinska sjukhusets centralaboratorium hosten 1971 fran ett underlakarvikariat pa
Danderyds sjukhus dar dd Arne Norman fran Lund tagit 6ver som oOverlakare. Egentligen var min
malséttning att bli veterinar men ett sommarjobb hos professor Erik Jorpes och davarande med. kand. Viktor
Mutt fick mig pa andra tankar och jag laste kemi pa Stockholms Hogskola och pa KTH, kom in pa Kl och
tog examen tio ar senare, da med en godkénd disputation hos professor Sune Bergstrom och en docentur i
bagaget. Vagen till KS var via ett antal olika underlakarvikariat, Sundsvall, Ostersund, Eskilstuna,
Sabbatsberg och Danderyd. Det var véldigt lite handledning, desto mer praktiskt laborerande och
“konfrontation” med avvikande resultat, eller avancerade fragestéllningar och litteraturstudier. Greta
Hammarstens kemibocker hade avldsts av Car-Bertil Laurells “Klinisk kemi” (1968). Ursprungligen var
denna ett kompendium som genom manga upplagor och med manga forfattare utvecklats till standardverket
for klinisk kemi i Sverige. Den har kontinuerligt uppdaterats under medverkan av manga kliniska kemister
och gavs ut i en 10:e upplaga 2018.

Efter disputationen hade jag ocksd haft ansvaret for att bygga upp en datorbaserad
litteraturbevakningstjanst pa KI, baserad pa Chemical Abstracts. Denna bakgrund ledde till att
arbetsuppgiften pa DS huvudsakligen blev att skriva en specifikation for ett laboratorieinformationssystem
med malet att det skulle implementeras pa Huddinge sjukhus.

Informationssystem

Datajournaler hade inforts pa Beckomberga sjukhus och systemet anvandes i viss utstrackning ocksa pa
Thoraxkliniken pa Karolinska sjukhuset men hammades har av behovet av manuell dataregistrering.
Systemen utnyttjade SAAB-datorer och gav patientorienterade resultatlistor med ’stjarnmarkeringar” for
varden som avvek fran referensomradet men tillat inte ndgon omfattande bearbetning av resultaten i évrigt.
Erfarenheter fran halkortshaserade informationssystem vid Akademiska sjukhuset i Uppsala (Carl-Henrik de
Verdier, Torgny Groth och Torsten Aronsson) 6kade intresset for informationsbehandling av laboratoriedata
ocksa inom SLL. Tekniken var tung och svar och kravde specialkunskap. Man planerade for ett gigantiskt
gemensamt system for halso- och sjukvarden och byggde upp en Landstingets datacentral i Hallonbergen.
Men tanken forekom tekniken, som utvecklades mot lokala system. Det blev knappt en tumme av
landstingets satsning! Det systemforslag som jag varit med om att specificera fran tiden pd DS,
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implementerades sa smaningom pa Huddinge sjukhus laboratorium, senare pa Helsingborgs lasarett och i
Budapest. Systemet utvecklades av SAAB och utnyttjade deras dator D21. En unik konstruktionsdetalj var
att vi inforde sma specialbyggda terminaler for varje instrument; ett tangentbord och en sifferdisplay. Nya
funktioner kunde implementeras ndr datortekniken utvecklades och minneskapaciteten blev praktiskt taget
oandlig. SAAB-systemet avvecklades till forman for ett mer flexibelt och modernt, utvecklingsbart system
som ocksa ar kompatibelt med manga andra system i landet; FLEXLAB. Halkort, stansning och
bandstationer ersattes av ASCII-portar, dataskdrmar, telekommunikation och natverk.

Stockholmslaget

Det anrika Serafimerlasarettets fortsatta existens, som ifragasatts av den dynamiske kirurgprofessorn John
Berg redan 1905, aktualiserades ater i borjan av 70-talet da tva nya storsjukhus planerades, Enskededalen
och Huddinge sjukhus. Vid den tiden fanns 11 sjukhuslaboratorier i Stockholm och ett privat laboratorium,
CALAB, alla med fristaende organisation och egna 6verlakare. Det uppstod en medvetenhet om behovet, och
ocksa en stravan, att konsolidera laboratorieverksamheten men av naturliga skél var motstandet stort fran de
sjalvstandiga laboratorierna med intressekonflikter i 6ppen dager.

Som bekant kom bara Huddingealternativet att materialiseras. Rolf Blomstrand fran Lund var professor
pa Serafimerlasarettet med Kurt Bergstrom och Gunnar Carlberger som bitradande éverlékare. Blomstrand
utnamndes till professuren pa Huddinge och tillsammans med Bergstrom byggde de upp ett modernt
laboratorium i stora, ljusa lokaler och tva plan. Karolinska sjukhuset hamnade ohjalpligt pa efterkalken. Nar
Blomstrand och Bergstrom flyttade till Huddinge utsags jag att uppehalla professuren pa Serafimerlasarettet
1972-74. Det var en mycket liten verksamhet, i samverkan med Danderyds sjukhus (Johan Killander) och
professor Gunnar Bidrck pa Serafen. Instrumenteringen var gammalmodig, bara ett par tvakanaliga
AutoAnalyzers, en spektrofotometer och nagra mikroskop och ett sjukhus som lag i sina dodsryckningar.
Gunnar Carlberger drev tyroideadiagnostik och bdrjade utnyttja immunologiska analystekniker. Den
forskning som vi kunde bedriva handlade om C-vitamin och dess metabolism och studier av
gallsyreomsattningen. Vi hade utbildning av medicinstuderande under det propedeutiska aret pa host- och
varterminerna.

Clinical Chemistry Lookout

Under tiden pa Serafimerlasarettet startade och utvecklade jag en referattidskrift for klinisk kemi, Clinical
Chemistry Lookout. Den samlade aktuell information fran tre stora databaser genom Karolinska institutets
bibliotek, Medlars, Biosis och Chemical Abstracts. Jag var sammanhallande men vi skapade en redaktion
med docent Kurt Bergstrom, professor Nils Tryding (Kristianstad), docent Arne Hamfelt (Sundsvall), docent
Gunnar Tibbling (Linkoping) och Gverlakare Torgny Ahlstrom (Vasterds) som turades om att granska
originaldokument. En tryckt manatlig publikation gavs ut, forst pa eget forlag, sedan av Elsevier i
Amsterdam, med en hygglig internationell spridning. Tidskriften gavs ut under 20 ar till dess Internet tog
over informationsformedlingen. Overskottet av publikationen blev till en donation av SEK 500 000 till
kliniken vid min pensionering for att anordna en arlig temadag, sa lange pengarna racker. En
organisationskommitté bestaende av professor Ingemar Bjorkhem, professor Gunnar Ronquist (Uppsala) och
Anders Kallner har hittills organiserat temadagen arligen sedan 2006 och temadagen 2019 har amnet
”Kolesterol och arterioskleros”.

Tillgéngligheten av Internet och med den olika mailfunktioner gav mdjligheten att starta
Diskussionsforum — ett tidigt ”socialt medium” — under 1998. Alla med anknytning till laboratoriemedicin
erbjods genom olika kanaler att delta och antalet deltagare véxte snabbt till 6ver 600 fran alla nordiska
lander. Innehallet har i huvudsak varit utbyte av analytiska och diagnostiska problem men ocksa en del
haftiga diskussioner i skilda @mnen. Diskussionsforum kom att bli ett snabbt och tillgangligt alternativ till
foreningarnas tidskrifter. Vi forsokte ocksa gora en baltisk version men intresset — datamognaden — var inte
tillracklig och belastningen tvingade redaktionen pa KS att avsluta forsoket.
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Karolinska sjukhuset

Ater till Karolinska sjukhuset. Laboratoriet hade fatt nya lokaler tillsammans med blodcentralen och
mikrobiologi i nuvarande L2-byggnad i mitten av 1960-talet. Nar jag kom till KS var all verksamhet pa
laboratoriet manuell, fran reagensberedning till svarsrapportering pa remisslappar (en kopia sparades i
kallaren). Tva vaningsplan (vaning 3 och 4) inrymde expeditioner och all rutinverksamhet medan plan 5
reserverats for forskning. Den dominerande utrustningen pa forskningsplanet var tva gigantiska bassénger
som var avsedda for fraktionering av proteiner enligt Cohn, nagot som aldrig kom att utféras. Nagot reellt
forskningsprogram eller forskningsprofil fanns inte da, ”profilomraden” blev ett begrepp forst pa 90-talet.

Laboratoriet hade en elektrisk spektrofotometer (Beckman) pa laboratoriet for synligt ljus i Ovrigt
anvandes fotometrar baserade pa jamforelse med ett prov med kand koncentration av komponenten ifraga.
Hematologi var cellrakning baserad pa mikroskopi och hemoglobinmétning i enkla fotometrar.
Urinundersokningar var en stor aktivitet, laboratoriet hade tagit Over vad kliniklaboratorierna gjorde men inte
utvecklats vidare, tiden var inte mogen.

Proteinanalyser var en stor produkt, utgangspunkten var gelelektrofores som utvecklats i Malmd under
ledning av Carl-Bertil Laurell, som nadde globalt ikonstatus for dessa insatser. Pa Karolinska drevs
proteindiagnostiken av Anders Carlstrom och sa smaningom av Lars-Olof Hansson. Trots att specifika
antikroppsmetoder for plasmaproteiner utvecklats ar gelelektroforesen fortfarande en “stor” analys, som
annu kraver mycket kvalificerad tid for utvardering.

Diagnostik av koagulationssjukdom och radgivning till patienter med blodarsjukdom under docenterna
och Ann-Catrin Teger-Nilsson och Nils Egberg var redan en etablerad laboratorieprofil. Laborator Bertil
Swedin var Chef men deltog inte i vare sig arbete eller utveckling av verksamheten. Som bitrddande
overlakare tjanstgjorde Stig Johansson som efter nagra ar drog sig tilloaka som invéartesmedicinare i
Sodertélje.

Det fanns en expedition med ett par sekreterare som hanterade alla remisser och arkiv, personalen
administrerades av en avdelningsforstandare, Gunvor Hemmingson, sjukskoterska i botten. Kliniken hade
tva vaktmastare, Olsson och Svensson. En av dem led av prostatasjukdom och gav regelbundet blod (serum)
som anvéndes som kalibrator for matning av sura fosfataser. Olsson och Svensson var ansvariga for en
verkstad som kunde reparera men ocksa i enklare fall tillverka reservdelar och instrument.
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Figur 4. Sankavlasningsinstrument utvecklat pd KS i samarbete med Analysinstrument AB. Grona dioder visade tomma eller
fardigmatta och rapporterade positioner. En mixer i samma formsprak blandade réren fore analys. | instrumentets éppning kan ett
sankror anas. Ett halvfyllt “rack” med vacuumsankror och den monsterskyddade skala, som anvandes for att rdkna om
vacuumsdnkans véirden till ”Westergrenviirden”. Ovanpa Sedimatic star ett sankstall for 30 cm ror, latt modifierat fran Westergrens
original.

Som ett kuriosum kan ndmnas att tva laboratoriebitrdden var avdelade att sitta ”dagens sdnkor” och ldsa
av dem efter 60 minuter. Missade man avlasningen sattes sankan om pa nytt. Sankan utfordes genom att blod
som hindrats fran att koagulera med natriumcitrat sogs upp i ett 30 cm langt, smalt ror och stélldes vertikalt
pa en vibrationsfri, rumstempererad plats. Efter 60 minuter méattes plasmapelaren och uttrycktes i mm. Nar
vakuumteknik infordes vid provtagning insdg laboratorieassisten Barbro Hjalmarsson pa Sodersjukhuset att
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metoden kunde forenklas, och framfor allt hygienen 6kas genom att anvanda 10 cm forfyllda vakuumrér och
med en logaritmskala Oversatta den uppmatta ’vakuumsénkan” till Westergrensénka. Detta i sin tur ledde till
att vi pa KS, i samarbete med AB Analysinstrument, kunde konstruera det forsta automatiska
sénkavlasningsinstrumentet. Dess noggrannhet och sankningsforloppet tillat att avidsningstiden kunde kortas
till 30 minuter. Behovet att satta om séankan forsvann och med den en mycket arbetskravande om &n inte sa
kvalificerad uppgift. Instrumentet fick stor spridning, dven internationellt, och anvandes i mer &n 30 ar.
Kandidatundervisningen var en fristdende kurs under det propedeutiska aret och omfattade forelasningar,
som var inriktad pa analysmetoder och biokemi, samt laborationer dar provtagning och mikroskopi
dominerade. Laborationerna var i regel mycket omtyckta och leddes av ett par instruktionsskéterskor.

Det stora metodologiska spranget

Det &r inte riktigt sant att allting var helt manuellt nar jag kom till laboratoriet. Nagonting som vi kallade
“tempoautomatisering” hade borjat smyga sig in. Det som skett var att analystekniker utvecklats som inte
forutsatte att plasmaprotein skulle fallas och filtreras bort utan man hade kunnat konstruera ett flertal
metoder som utnyttjade renframstéallda enzym. Dessa kunde specifikt forandra malmolekyler och ge upphov
till en fargreaktion. Tekniken kom fran foretaget Boehringer-Mannheim i Bayern (numera Roche) med den
vélkénde enzymologen professor Hans-Ulric Bergmeyer som upphovsman. Tekniken kom att revolutionera
analysarbetet pa de kliniska laboratorierna genom att vissa manuella moment férsvann och kunde ersattas
med automatiserbara men framfor allt att reagensen blev mindre farliga och miljostérande.
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Figur 5. LKBs "batchanalysatorer ”, narmast tva spektrofotometrar, det morkbla med UV kapacitet, som tredje instrument star LKBs

kinetiska enzymanalysator. P4 andra sidan banken skymtar en hogtryckskromatograf och bakgrunder olika modeller av
kylcentrifuger. De svartmalade trabankarna har ersatts med mer hygieniska “Perstorpsplattor”.

Analyserna kunde ocksa bli betydligt mer specifika. Som exempel kan namnas att en av de forsta
analyserna med den nya tekniken innebar att man kunde éverge “reducerande substans” eller ”blodsocker”
och ersatta detta med B-Glukos och U-Glukoskoncentration. Tekniken var enkel, provet forsattes med en
viss mangd enzym, t. ex. glukosoxidas, och den bildade produkten gav farg med ett eljest fargldst reagens.
Férgintensiteten var direkt proportionell mot koncentrationen. Med samma princip kunde ett stort antal av de
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vanligaste komponenterna métas t. ex. kolesterol, urea och triglycerider. En vésentlig utveckling var métning
med kinetiska metoder av hjért-och leverspecifika enzym, ASAT, ALAT, CK m fl. Det forutsatte tillgang till
en spektrofotometer for ultraviolett ljus och laboratoriet fick smaningom en sadan (Beckman DU).

Med fa modifieringar utfordes alla matningar pa enahanda sétt. Detta kunde utnyttjas for att installera
olika mekaniska eller pneumatiska pumpar som sdg upp prov och tillsatte reagens(er), allt
tempoautomatiserat och likformigt for manga reaktioner. Svenska LKB i Bromma utvecklade snabba
fotometrar aven for att folja reaktionsforlopp. Produktiviteten pa laboratoret gick upp och arbetsmiljon
forbattrades. Systemen LKB 7400 for synligt och senare aven ultraviolett ljus och LKB 8600 for kinetik i
ultraviolett ljus fungerade mycket effektivt och var pad manga hall laboratoriernas verkliga arbetshéstar. De
blev standardinstrument och exporterades 6ver hela vérlden och var i bruk langt in pa 1970-talet.

Inga extraktioner, inga fallningar, ingen filtrering; farvél till farliga extraktioner med etylacetat,
kloroform, farval till koncentrerad svavelsyra, &ttiksyraanhydrid mm!

Primarvarden

Nya tekniker och en ny organisation lockade till att decentralisera mycket av klinisk kemi for att
resultaten skulle vara omedelbart tillgangliga for primarvardlakaren. Man prévade manga olika tekniker allt
frén s.k. “dipsticks”, ursprungligen for urinkomponenter och som utvecklats ocksa for serum- eller plasma
komponenter, till specifika sma instrument for de vanligaste efterfragade komponenterna. Forsoken slog inte
sérskilt val ut, &ven om den vann terrdng dar kommunikationer var en tidsfaktor. Istallet centraliserades all
analys av serumprover till Danderyds sjukhus, “turn-around-time”, TAT, kunde reduceras och
svarsrapporteringen digitaliseras. Vardcentralerna utfor nu huvudsakligen provtagning och nagra enklare
analyser.

Kongresser och méten

Kliniska kemister har ordnat nationella varmoten varje ar och Nordiska méten vartannat. Varmotena ar
traditionellt mindre anspraksfulla &n de Nordiska métena. KS, eller snarare Stockholm, ansvarade for det
Nordiska métet 1994 i Svensk forening for Klinisk kemi, SFKK regi. Ordférande for SFKK var da docent
Ake Holmgard (Karlstad). Motet anordnades i stor utstrackning p& Karolinska Campus med forelasningar i
Berzeliusbyggnaden. Vi hade ocksa en utstallning och andra aktiviteter i Byggnad L7 som dock inte var helt
fardigstalld. Allt praktiskt ordnades av sjukhuskemisterna Palle Aronsson (Huddinge) och Elisabeth
Gustafsson (KS). Det var en stor instrumentutstalining dar digitala och automatiska Idsningar tog upp allt
mer plats. Speciellt med denna konferens var att vi bjudit in foretagens utvecklingsansvariga, inte forsaljare,
ocksa fran USA och Tyskland for att spekulera i framtiden, lika vanskligt som vanligt!

Vi ordnade en konferens 1999 i samarbetet med IUPAC" (dér jag var president vid tillfallet) och IFCC
med stort internationellt deltagande for att forsoka na konsensus om hur analytiska mal skall berdknas och
definieras. Det blev en stor framgang och har kommit att bli en central referens i kvalitetsdiskussioner.
Forelasningarna publicerades i SJCLI. Konferensen gar internationellt under beteckningen Stockholm
Conference 1999 och ar fortfarande aktuell. En uppfoljning skedde i Milano 2014 men resultaten fran
Stockholm star sig gott.

Begynnande automatisering

Ett foretag i USA, Technicon, tog tekniken ett steg langre med sin AutoAnalyzer konstruerad av Leonard
Skeggs 1957. Tekniken var att suga upp provet i en smal slang, dela upp vétskepelaren med luftbubblor och
sedan sétta till reagens, kanske inkubera reaktionsblandningen och dialysera den innan luftbubblorna
eliminerades och vatskepelaren leddes genom en fotometer. Den forbattrade detekterbarheten tillat att
proverna dialyserades for att bli av med plasmaproteinet, ett alternativ till fallningsreaktioner. Alltsammans

! JUPAC International Union for Pure and Applied Chemistry, Chemistry and Human Health Division
IFCC International Federation for Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
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drevs med peristaltiska pumpar och manga “linjer” kunde parallellkopplas. Systemen utvecklades till SMA4,
SMAG6 t.0.m. SMA12 med 12 kanaler. Utvarderingen av resultaten var manuell och analog, en skrivare ritade
upp fotometerutslaget som mattes med en linjal och jamfordes med en standardkurva. Tekniken anvandes
lange i klinisk kemi och anvands dnnu inom vatten- och fodoamnesanalys. Produktionen ¢kades mangfalt.
AutoAnalyzern var ett mangsidigt system men “batchorienterat” (se nedan) och koncentrationen av ett 20-tal
komponenter kunde matas, t.o.m. “’proteinbundet jod” som till en borjan var den enda biomarkéren for
thyroideasjukdom.

1970-talet var en brytningstid da klinisk kemi sokte sin identitet. Digitalisering av informationsflodet
introducerades och datatekniken borjade bli praktiskt anvéndbar. Programerbara kalkylatorer ersatte
réknestickor. Datorerna var &nnu stora, skrammande och kravde avancerade tekniker och specialdesignade
datorhallar. Ledande tillverkare var IBM med stora 360-datorer. Pa laboratorierna borjade Digital PDP-
datorer dyka upp och elektriska skrivmaskiner ersattes av specialkonstruerade skrivenheter med tangentbord
och bildskarm. Det dppnade mojligheter till inmatning av resultat och pa sikt statistiska berakningar. En
omfattande IT-mognad och kunskap utvecklades.

Gunnar och Ingmar Jungner hade kommit igang med sitt stora parallellinstrument Autochemist, bl. a. som
en foljd av kraven pa analyskapacitet i den prestigefyllda Varmlandsundersokningen. Autochemisten styrdes
av en PDP-dator fran Digital. Systemet beraknade, registrerade och presenterade svar, skrev ut resultaten
samt mojliggjorde statistiska bearbetningar. Det var ett genombrott och upprinnelsen till de stora framsteg
inom analys- och informationsverksamhet som dock kom att dréja &nnu nagot decennium.

Autochemisten tillverkades av AGA pa Lidingd. Det var en varldsunik konstruktion som baserades pa
parallella banor som utférde samma eller olika matningar, alltsammas genom att suga upp ett prov, spada det
med reagens och lasa av ljusabsorptionen i enskilda fotometrar, antingen i synligt eller UV-ljus. Pneumatiska
spadningsautomater, utforda i specialstal med teflonkolvar, dispenserade prover och reagens. Pa Karolinska
konstruerade och utvecklade vi metoder som utnyttjade dessa pumpar i vara “tempoautomatiserade” rutiner i
samarbete med AGA. Pumparna var snabba och precisa och anvédndes bl.a. for att forbereda proverna for
matning i LKBs automatiska fotometerar.

Internationella kemiforetag, ”Big Pharma”, t.ex. Roche, Boeringer-Mannheim, Abbott, Beckman,
Siemens, Radiometer, Coulter och Sysmex tog successivt over utveckling av metoder och utrustning. Under
en period pa 70-talet gav sig apoteket vid Sodersjukhuset in i leken och samordnade viss reagenstillverkning.

Den succesiva overgangen till kommersiella reagens och kalibratorer och rationell vatskehantering har
med sékerhet bidragit till en 6kad kvalitet bl.a. en béattre dverensstammelse mellan laboratorer. Till det senare
har ocksa laboratoriernas externa jamforelser genom Equalis bidragit (se nedan).

Specialmetoder

Under samma dynamiska decennium utvecklades ocksa immunologiska tekniker. | princip gar de ut pa att
fasta en specifik antikropp pa en bérare. Antikroppen binder till sig den substans som man vill bestamma.
Sedan tillsatter man en ytterligare antikropp som har nagon lamplig markér t. ex. en radioisotop, ett enzym,
en fluorescerande molekyl, d.v.s. ndgon egenskap som kan matas. Detta ar en teknik, som t. o. m.
Nobelprisbelénades 1977 (Rosalyn Yalow) och som framfér allt har kommit att betyda mycket for
avancerade och rutinmassiga studier inom endokrinologi och andra omraden dar markoren férekommer i en
lag koncentration. Radioaktiva isotoper anvandes lange som indikatorsubstanser men har i huvudsak
forsvunnit sedan 90-talet.

Immunoreaktioner ma vara specifika och kansliga, d.v.s. kan detekteras och métas i laga koncentrationer
men referensmetoder ar nddvéandiga, metoder som entydigt kan identifiera en substans. Det &r inte alltid som
man har tillgang till sddana metoder men ett viktigt verktyg ar kromatografisk teknik, d.v.s. metoder att
separera komponenter i ett prov genom att fasta substanserna pa ett bararmaterial och eluera dem succesivt
med lésningsmedel — eller en gas. Det ar en hel vetenskap i sig men det dr i huvudsak tre variabler som ar
kritiska, dels bararmaterialet, dels elueringsmedlet, dels detektorn.
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Béararmaterialet och elueringsmedlet avgor i vilken utstrdckning substanser i provet kan separeras och
detektorn avgor hur sma mangder substans som kan matas. Masspektrometri &r den mest kansliga och
specifika detektorn och borjade anvandas i rutinbruk under 1980-talet. KS och klinisk kemi kunde dra vaxlar
pa att masspektrometri tidigt utvecklats i utforskningen av prostaglandin pa Kl av Sune Bergstrém och Bengt
Samuelsson. Utvecklingen gynnades ocksa av att LKB under ledning av Ragnar Ryhage utvecklat en
masspektrometer som kunde anvéndas for kvantitativ analys. Ett flertal referensmetoder, med globalt
erkdnnande, baserade pa masspektrometri, utvecklades av Ingemar Bjorkhem, sedermera professor, pa
Huddinge sjukhus.

Under 19800ch -90 talen utvecklades kromatografiska metoder for rutinbruk t.o.m. automatiska injektorer
och program for utvardering av analoga signaler. En av de forsta komponenter som mattes med automatiska
kromatografisystem var diabetesmarkéren HbAlc.

Koagulationslaboratoriet

Karolinska institutet och KS hade en etablerad position inom koagulationsomradet genom Jorpes arbeten
med heparin och Margareta och Birger Blombéacks banbrytande arbeten med fibrinogen, von Willebrands
faktor och diagnos och behandling av blédarsjuka. En utveckling av diagnostik, prevention av
komplikationer och behandling av koagulationsrubbningar var ocksa en forutsattning for den hjartkirurgi
som utvecklats pa KS. Som en naturlig foljd av behov och kunskap upprattades ett speciellt
koagulationslaboratorium under ledning av Margareta "Meta” Blomback. Laboratoriet hade en utprdglad
forskningsprofil och producerade manga doktoravhandingar och experter men sorjde ocksa for rutinsjukvard.
Laboratoriet kom att inordnas under Kemiska centrallabortoriet och intresse och kompetens inom
koagulationsomradet har uppratthallits bl.a. genom att Blombacks professur aterbesattes med Bjérn Wiman
och senare Thomas Renné, som emellertid inte fick behalla professuren ldnge. Koagulationsdiagnostik ar
fortsatt pa hog niva om &n inte langre en akademisk specialitet.

Karolinska igen

Nar jag kom tillbaka till Karolinska som Gverlakare, efter en sejour pa Huddinge; (Kurt Bergstrom och
jag bytte i sjalva verket tjanster) hade Arne Norman utnamnts till professor, Norman kom narmast fran
Linkdping, efter Danderyd. Verksamheten hade expanderat kraftigt, instrumentparken férnyats och
personalen Okat. Bara for att administrera personalen arbetade nu tva avdelningsforstandare med sina
sekreterare. Laboratoriet gick in i en ny tidsalder nar sjukhuset kommunaliserades 1984. Lokala laboratorier
pa Thorax, Norrbacka, Neurologen och Akutlaboratoriet lades ner och alla vardcentraler i
upptagningsomradet togs in i organisationen, tillsammans med L6wenstromska, Jakobsbergs och Sollentuna
sjukhus som alla hade sma laboratorier.

Ett begransat rorpostsystem installerades pa KS och laboratoriet fick telefaxforbindelse med
akutavdelningen.

Docent Lars Hagenfeldt hade kommit fran Serafimerlasarettet och drev projekt inom metabolism, framfor
allt medfodda rubbningar men utvecklade ocksa embryot till genetisk, perinatal diagnostik tillsammans med
Ulrika von Dobeln. Hagenfeldt flyttade smaningom till Huddinge som professor efter Erik Hultman.

Kommunalisering av statliga Karolinska sjukhuset

Vid ett allmant mote i Nanna Svartz aula pa 1960-talet minns jag, som kandidat, att davarande
chefslakaren (professor Carl-Axel Hamberger, ONH) uttryckte sjukhusets uppdrag som “Karolinska
sjukhuset har inget upptagningsomrade eller geografiskt sjukvérdsansvar”. Sjukhuset ansvarade direkt infor
regeringen. Denna organisation fordndrades och sjukhuset inordnades i Stockholms l&ns Landsting med
ansvar for den nordvastra regionen med omkring 300 000 innevanare. Med omorganisationen foljde
laboratoriets ansvar for analysverksamheten vid vardcentraler och sjukhus i omradet. Landstinget inforde
ocksa ett annat budget- och anslags system som innebar att laboratoriet skulle debitera sjukvarden for utforda
tjanster, till skillnad fran den rambudget som tidigare tillampats.
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Klinikledningen forandrades ocksa. Klinikledningen bestod av professor Arne Norman och docent Tore
Curstedt. Efter langvarigt missnoje med ledningen tvingades Curstedt bort fran laboratoriet och fick en tjanst
pa Danderyds sjukhus medan Norman blev kvar men enbart i egenskap av professor, till sin pensionering.
Till Klinikchef utsags docent Bjorn Wiman (1990) som samtidigt utndmndes till professor i
koagulationsverksamhet efter Margareta Blombéck som uppnatt pension. Den nya klinikledningen, som blev
bestaende till Wimans pensionering fick som en av sina forsta uppgifter att utforma ett debiteringssystem dar
varje produkt skulle tdcka sina kostnader. Ett system som naturligtvis hade sina problem och brister men
anda infordes. En omfattande administration byggdes upp.

En av forhoppningarna med interndebiteringssystemet var att anvandarna — klinikerna — genom
kostnadsmedvetenhet skulle optimera anvandningen av den tidigare “fria nyttigheten”, analysverksamheten.
Effekten blev snarare den motsatta, laboratoriekostnaden for den enskilde patienten var férsumbar och det
ekonomiska incitamentet saknades. Daremot var det en fordel for laboratoriet att géra manga analyser vilket
ocksa stimulerade industrin att skapa snabba och enkla lésningar. Laboratorierna saknade anledning att
hivda Nils Trydings faltrop ”Laborera rétt och lagom™!

” Analysplattformar” borjade dyka upp och utvecklingen av nya metoder som anpassats till dess blev allt
vanligare. Pa KS utredde vi om det fanns mojligheter till ett samgaende mellan kliniker eller aktiviteter som
utnyttjade samma analysplattformar. Tiden var emellertid inte mogen for en sddan “konsolidering”.
Utvecklingen av analysmetoder och instrument gick naturligtvis hand i hand med datoriseringen.

Kommunaliseringen skapade forutsattningar for en central styrd, langtgaende konsolidering av
laboratorieverksamheten i landstinget. Efter en mangarig process slogs alla kliniskt kemiska laboratorier ihop
till en enhet under bendmningen Karolinska universitetslaboratoriet, KUL. All medicinsk personal flyttades
till KS och HS, en matrisorganisation infordes, och en process att inféra samma instrument och metoder pa
alla laboratorier pabdrjades. Pa sikt (under de forsta decennierna pa 20-hundratalet) upphorde den skarpa
skillnaden mellan olika laboratoriediscipliner succesivt.

Det fanns ocksa privata aktorer, CALAB etablerade ett stort laboratorium vid Slussen som en fortsattning
pa verksamheten pa Riddargatan och Karlavagen. Dessa hade i huvudsak arbetat med halsoundersokningar i
sparen av Varmlandsundersokningen. Laboratoriet stack i Ogonen pa Landstinget och efter nagra
framgangrika ar blev det utmanovrerat. Laboratoriet kom att ateruppsta som sjukhuslaboratorium pa St.
Gorans sjukhus och inga i Unilabsforetaget. Norr om stan etablerade Aleris ett privat laboratorium.

Figur 6. Prisma fran LKB. En provorienterad parallellanalysator med mycket stor kapacitet och det forsta dar remissinformationen
inkluderats i roridentiteten vid bestallningen. Provet flyttades fran analysstation till analysstation och de samlade svaren
rapporterades via en dator, PDP-10. P& baksidan av instrumentet pa bilden finns en transportbana som for proverna langs
instrumentet. De tre “klossarna” dr vinkelrdtt anordnade banor som flyttaren avhallt provmaterial fram till respektive analysstation.
Samtidigt skedde inkubation av provet i tempererade vattenbad vilka med tiden visade sig vara en standig kélla till bekymmer! I den
hitersta banan kan man se nagra hallare for prov- och reaktionskoppar. De uppstickande blanka “pelarna” iir de spéidningspipetter
som omtalas i texten och som kunde anvéndas fristdende i tempautomatiserade rutiner.
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Automation

Det stora genombrottet for automationen inom laboratoriet kom i bérjan av 1980-talet nar datoriseringen
tog fart och s.k. ”minidatorer” kunde anvéndas for processtyrning. Samtidigt utvecklades instrument med en
annorlunda inre logistik &n tidigare. Den klassiska analysprincipen dr att samla alla prover med samma
begirda métning till en “batch” fore métningen. Nér processen kunde styras béttre vergavs batchanalyserna
till formén for en “provorinterad” maétprincip. Instrumenten laddas da med individuellt mérkta prover allt
eftersom de kommer till laboratoriet, placeras pa en transportbana — det finns manga olika lésningar pa
utformingen av banor — och fors till analysstationer som programmerats att behandla bara de prover dér den
aktuella matningen &r bestalld. Forutséttningen fanns nu dels att styra instrumenten digitalt, dels att berédkna
resultaten, lagra dem i en databas och gora dem tillgangliga for statistisk bearbetning. Analysrobotar tog éver
mycket av det manuella arbetet pa laboratoriet, i forsta hand tva stora instrument fran Greiner som
kompletterades med en Prisma fran LKB, en efterfljare till Jungners Autochemist. Pa det viset kom alla
“rutinanalyser” att automatiseras. Technicon bidrog med en blodcellsréknare modell 8600, som egentligen
var ett slags flodescytometer. Instrumentet var avancerat och baserades pa kemisk igenkéanning av celler men
det kravde stor omsorg, var ofta ur funktion och varje analys var oproportionellt kostsam. Det blev inte
langlivat. Blodcellsraknare hade funnits lange, det fanns flera svenska tillverkare t.ex. fran Analysinstrument,
och Swelab som arbetade med Coulterprincipen”. Dessa som klassificerade blodkropparna efter storlek.
Sadana instrument placerades pa sma laboratorier och deras storre kusin fran Coulter och Sysmex ersatte
smaningom Techniconinstrumentet.
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Figur 7. Blodcellsraknare fran 1970-talet. Det fanns flera tillverkare i Sverige, t ex Swelab, Analysinstrument, Medonic och Boule.
Instrumenten exporterades over hela varlden och bade tillverkas o séljs &nnu 2019. Till héger nuvarande blodcellsraknare med
transportbana och positionen fér laddning av prover.

Provtagning med vacuumteknik och helt slutna system hade successivt inforts under 60-talet och
forfinades alltmer, sarskilt for att motverka stickskador och ta hand om engangsmaterial. En sarskild
provtagningscentral inrattades pa sjukhuset med séarskilt utbildad personal.

Automatiseringen innebar att volymen pa det tagna provet kunde minskas drastiskt; istallet for att ta ett
eller flera ror pa mellan 8 och 10 mL for att instrument och metoder kravde provvolymer pa omkring 1 mL
anvander de nya instrumenten tiondelar av 1 mL t.o.m. for flera métningar. Provtagningen férenklades och
provtagnings réren kunde reducerades att rymma 2-5 mL och patienterna skonades. En annan fordel var en
kvalitetshojning, inga manuella pipetteringar eller ospecificerade reaktionstider, ocksa det en okad sékerhet
pa laboratoriet! Under en period var radslan for HIV-infektion stor och som en foljd detta kom industri och
laboratorier att fokusera pa sakerhet och hygien vid analytiskt arbete och vid provtagning.

Fortfarande var den manuella insatsen stor, prover sorterades, centrifugerades och laddades i
analysinstrumenten och resultaten bedémdes, godkandes och returnerades till slutanvandaren pa papper.

Det gdr inte att satta ett bestamt datum for nar automationen tog 6ver men vi upplevde hur dataskarmar
successivt borjade dyka upp integrerade eller i anslutning till instrumenten vid moéten och utstallningar under



Sida 15 av 18

mitten av 1980-talet. Ett embryo till persondatorer var ABC-80 som kom i mitten av 1970-talet, maximalt
utbyggbar till 32 kb (1) men programerbar i en kompilerande och shabb Basic. Att sedan Windows
operativsystem inkluderade en Basic-version fick nog manga pa laboratoriet att ta klivet in i dataaldern och
tnka ut och skriva egna rutiner.

Kompetenskraven pa medarbetarna andrades successivt fran tonvikt pa kemi, morfologi och medicin till
mer teknisk kunskap och fardighet.

Analyskapaciteten passerade tusentals matningar i timmen och efterfragan fortsatte att vaxa med 5 -7 %,
arligen.

Karolinska sjukhuset var senfardigt med att inféra ett laboratorieinformationssystem och konvulsionerna
var manga innan man fick ratsida pa problemen. Det var en stor styrka for laboratoriet att en av
sjukhuskemisterna, civilingenjor Nils Sundgren engagerade sig i datasystemet och utvecklade en stor
kompetens i att utnyttja och forbattra systemet.

Kvalitetsarbete och ackreditering

En hog analyskvalitet har lange varit en ledstjarna for de kliniska laboratorierna, egentligen dnda sedan
Belk och Sunderman patalade variationen mellan laboratorieresultat i Philadelphia 1947! Darifran kommer
traditionen att genom en jamforelse med andra laboratorier halla en jamn kvalitet med malet att samma prov
skall ge samma resultat oavsett vilket laboratorium som utfort analysen. | Sverige kom vi nédra denna
verksamhet genom docent Kristoffer Hellsing som, med traditionen fran Akademiska sjukhuset i ryggen,
startade och utvecklade Equalis, en nationell organisation som distribuerar och rapporterar den externa
kvalitetsjamforelsen i landet i stort sett enligt principerna fran Belk och Sunderman men med en mycket
forfinad redovisning av utfallet. Equalis ar inte bara ansvarig for att forse kemi med jamforelsematerial utan
ar drivande i utveckling av material och metoder inom mikrobiologi och patologi. Equalis driver ocksa en
omfattande fortsatt utbildning och samordning av metodologi och diagnostik.

Varje laboratorium foljer kontinuerligt sin produktion genom att méta koncentrationen i kdnda prover,
s.k. intern kvalitetskontroll. All personal engageras i dessa kontroller och man haller regelbundna
genomgangar av resultaten. Avvikelsen fran malvardet far inte 6verskrida satta granser.

Figur 8. Plakett till labortoriet och ett armband med KS 1991 vapen och logotype i emalj och forgyllt silver till alla pa labortoriet,
speciellt framtaget genom Sporrong AB.

| slutet av 1980-talet borjade vi inse att detta inte var tillrackliga atgarder for att uppna den kvalitet som vi
och klinikerna forvantade. Utvecklingen drevs vidare av professor Sven Lindstedt i Goteborg och mig pa KS
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med hjalp av framfor allt sjukhuskemist Elisabeth Gustafsson. Malet var att ackreditera laboratoriet pa
Sahlgrenska och KS enligt en internationell 1SO-standard. Vi arbetade pa var sitt hall men i nara samarbete
for att tillfredsstalla SWEDACS krav enligt 1ISO Guide 25 och EN 45001. Den huvudsakliga férandringen
innebar bl.a. att ett “kvalitetssystem” specificerades, att metoder verifierades och standardiserades, att
heltickande och detaljerade  metodbeskrivningar verifierades samt att kontrollsystem och
avvikelserapportering skarptes. Ackrediteringen lyckades sa att KS blev ackrediterat bara nagra manader
efter Sahlgrenska och som andra laboratorium i Sverige. Ackreditering av kliniska laboratorier var en nyhet
och under en 15-arsperiod hade jag formanen att samverka intimt med 1SO och CEN — ofta i strid med
SWEDAC - for att utveckla en ny standard EN/ISO 15189. Den utgér nu referensstandarden for kliniska
laboratorier, globalt.

Utbildning i tillampad statistik

Genom tillgang till stora databaser och decentraliserad datakraft och ett okat krav pa verifiering och
redovisning av klinikers kvalitet 0kar behovet av tillampad statistik. Vi har kanaliserat kunskapstorsten och
tillsammans med professor Elvar Theodorsson (Linkdping) ordnat arliga enveckorskurser pa sjukhuset sedan
2003. Deltagare, ldkare, kemister och BMA har kommit fran hela landet och dven fran ovriga nordiska
lander. Uppskattningsvis har omkring 450 personer deltagit i kurserna (2018) som dven utgor ett delmoment
i medicinarnas ST-utbildning.

En larobok fran kliniken ”Laboratory statistics” publicerades genom Elsevier och utnyttjas i kursen.
Boken innehaller i huvudsak beskrivningar och formler av alla de statistiska metoder och principer som ar
aktuella vid kvantitativ analys.

LABORATORY
LA
< STATISTICS

M ; :
ethods in Chemistry and Health Sciences

Hancd Second Edition

Figur 9. Upplaga 1 och 2 av Laboratory statistics, utgivna av Elsevier 2014 och 2018.

Ny laboratoriebyggnad och industrialisering

| samband med att den nya laboratoriebyggnaden togs i bruk flyttade all klinisk kemi till denna byggnad,
L7, utom klinikledningen som flyttade till en stor del av plan 5 i L2-byggnaden. Immunokemi och
kromatografi blev specialanalyser och automatiserades succesivt. Rutinverksamheten tog klivet Over i
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“torrkemi” dvs. provet droppades pa fardiga reagensplattor fran tillverkaren. Detta var en teknik som
utvecklats av Kodak och var hel sluten d.v.s. laboratoriet hade ingen mojlighet att paverka matningarnas
utformning, eller instrumentens analysval. En fjader i hatten for KS var att vi Overtygade Kodak att
konstruera en metod for métning av CRP (C-Reactive Protein), som da annu inte var etablerad i USA eller pa
andra marknader. Under flera ar var Kodakinstrumenten basen for rutin verksamheten. En modell avsedd for
primarvarden testades ocksa for att fa jamforbara svar i primér- och sluten vard. Men det utfoll inte val.

Nér tiden var mogen gick man tillbaka till klassisk “vatkemi”. Nu var automatiseringen annu langre
hunnen. Allt fran proppavtagning, centrifugering, reagenstillsattning, avlasning, proppning, férvaring och
rapportering kunde hanteras, utan mansklig intervention, av en robot. Vatkemi mojliggor i princip att ett
laboratorium i viss utstrackning kan skapa egna analysmetoder. | praktiken ar detta inte speciellt aktuellt.

Allt fler avdelningar anslots till rérposten, remisserna digitaliserades och all svarsrapportering sker genom
Laboratorieinformationssystemet, Flexlab, som matar in svaren i patientjournalerna.

Hur gick det sedan?

En storklinik inrattades som gemensamt administrerar laboratorierna pa sjukhuset i Sodertalje, Huddinge,
Sodersjukhuset, Karolinska, Danderyd och Norrtélje. Primarvardens alla enheter blir huvudsakligen
provtagningsstationer och samordnas i en egen organisation. Utrustningarna koordineras liksom
analysutbudet. Automatiseringen drivs till en fullandad provorienterad modell som medger att utrustningen
ocksa kan anvandas under jourtid. Informationssystemet ar detsamma inom hela verksamheten. Praktiskt
taget alla prover fran sjukhuset levereras i stora och tunga kasetter genom ett utbyggt rorpostsystem, En
kraftfull robot har darfor installerats for att lyfta, Gppna och tomma kassetterna.

Figur 10. Rorpost hanteringsrobot. Kassetterna kommer ut i banorna till hdger, grips av roboten, lyfts upp och 6ppnas varefter
innehéllet toms ut pa darfor avsedd plats i provmottagningen. Roéren ar barkodméarkta och bestillningen finns redan i
Laboratorieinformationssystemet. Rren sorteras beroende pa innehallet och gar sedan till analysroboten som centrifugerar, tar av
propparna och transporterar réren till analysroboten. Proverna stannar kortvarigt vid aktuell analysstation medan réridentiteten
lases och provet sugs upp av en automatisk pipett. Detaljbilden till hoger visar hur réren transporters i speciella hallare i ett system,
som mest liknar en avanserad modelljarnvag med véxlar och stationer! Analysroboten kommer fran Roche.

Industrin har definitivt tagit 6ver metodutveckling och anpassat metoderna till allt mer kompetenta
instrument och robotar. Endast specialanalyser engagerar &nnu laborerande personal. Aven det systematiska
s6kande och validering av ny markdorer ar, liksom lakemedelsutveckling, en industriell angelédgenhet.

Metodologisk samverkan Okar over “specialitets- och territorialgrinser” genom att undersokningar kan
utforas pa samma eller liknande anlysplattformar. En 6kad administrativ samverkan — pa gott och ont!
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Men det &r en annan historia.
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Figur 11. Del av rutinlaboratoriet med nagra centrifuger (t.v.) och analysrobotar. Mellan skarmarna till hger och instrumenten
I6per den bana som transporterar prover fran analysstation till analysstation. Overallt dar prover hanteras 6ppet skyddas miljon
fran tankbara aerosoler genom huvar och ventilerade dragskap.

Sammanfattning

Hambergers ord om sjukvardansvar tycks aterigen ha blivit verklighet genom NKS men laboratoriet har
ett helhetsansvar i regionen och utfor dven specialanalyser pa nationell niva.

Kemiska laboratoriet har under de senaste 60 aren, vilka i nagon man kan 6verblickas, f6ljt en kunskaps-
anvandar- och teknisk utveckling som inte kunnat forutses och som Overtraffat alla prognoser. Fran en
“meny” pa ndgot dussin olika storheter med tveksam analytisk kvalitet och medicinsk relevans till 1angt Gver
400 storheter vilkas koncentration kan méatas inom loppet av timmar till i varsta fall nagon vecka.
Atminstone till en betydligt battre analytisk kvalitet!

Fran nagra tiotal remisser om dagen till manga hundra och en arsproduktion av tusentals svar till miljoner.
Fran handskrivna lappar och listor till ett fullstandigt digitaliserat informationsflode, fran en trang lokal med
bade eldfarliga och fratande kemikalier till rymliga lokaler med helautomatiska instrument och praktisk taget
fullstandig avsaknad av toxiska eller miljofarliga reagens. Fran narmst anemiframkallande provtagning till
successivt minskade provmangder. Fran hantverk till industri.

Figur 12. Soluppgéng 6ver Norrbacka, Gustaf V:s forskningsinstitut. NKS under byggnad t.h., en marsdag 2017.



