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HISTOLOGISKE KVALITETSKRAV TIL ROTTELUNGER FOR INHALA-
SJONSFORS@K

Spohtant oppstatte lungeinfeksjoner hos forsgksdyr
antas_é veare langt hyppigere enn hva som rapporteres
i litteraturen. For sent diagnostisert og updaktet
lungeinfeksjon hos forsgksdyr har for mange forsker-
grupper fgrt til mye arbeid og store utgifter og hvor
resultatene har vart édelagt av ugnsket betennelses-
reaksjon. I denne sammenheng er det tre vesentlige

forhold av betydning for langtidsinhalasjonsforsgk:

1. Det er en forutsetning for dyreeksperimentelle
langtidsforsgk generelt at dyrene i utgangspunktet er

fri for infeksjoner og annen sykdom.

2. Nar lungene videre er det organ som f@grst utsettes
for ytre pévirkning ved inhalasjonsforsgk, er det dess-
uten viktig at opptaket av toksiske stoffer fra lungene
ikke forstyrres ved pa forhénd tilstedevarelse av lunge-
patologi. |

3. Studiet av lungene som m&lorgan for inhalasjons-
eksperimentene setter ytterligere krav til fraver av

infeksjon.

En ihfeksjon vil kunne f¢re.til d¢den'f¢f den effekt

en gnsker a studere, er oppnddd. Dersom den forventede:
effekt oppnés, for eksempel lungefibrose, vil studiet
av denne ikke vare mulig p.g.a. samtidig ugnsket be-

tennelsesreaksijon,.

I forbindélse med oppbygging av inhalasjonsstudier ved
Yrkeshygienisk Institutt og kvalitetsvurdering av
rottelunger til dette form&l har jeg fatt anledning til

& se pd histologiske snitt fra rottelunger ved Medical
Research Council, Pneumoconiosis Unit, Llandough Hospital
Penarth, Wales. Der var arkivert snitt fra 100 dyr, lev-
ert som kvalitetsdyr i kategori x#xx% fra 8 fdrskjellige
LAC godkjente avlsaboratorier, (Konf. Vedlegg I). De



fleste dyrene hadde mer eller mindre markerte histo-
patologiske lungeforeandringer, alle slik at instituttet
ikke ville satse p& dem til inhalasjonsfors¢k. En god
del av forskningen er sentrert omkring stgvindusert
lungefibrose. Krav til dyrekvalitet til disse formal

er minst 1 kategori gxsx, men det har vist sea at kliniske
og mikrobiologiske kriterier ikke er tilstrekkelig

for & utelukke infeksjon i denne kategorien.

Denne rapporten baserer seg pad det arkiverte materiale,
snitt fra kontrolldyr og eksponerte dyr i p&gdende
langtidsinhalasjonsstudier samt egne tidligere erfaringer.
Hensikten er & pavise at histologisk undersgkelse av
kontrolldyr er ngdvendig fgr inhalasjonsstudier. Den
tidligere fryktede kroniske murine pneumoni beskrives

ikke da denne forekommer i konvensjonelle rottestammer

og neppe i unge SPF dyr som leveres til forsgk.

Fotnote |

Direktgr Peter Elmes, M.D., C.J. Wagner, M.Df,

Mr. Rodney Hill ocg¢ Mr, Dennis Munday takkes for at de
har stilt materialet til disposisjon og for den '
praktiske tilfettelegging av studieoppholdet ved
instituttet. Uten denne hjelp ville ikke fore-

liggende erfaringer kunne rapporteres.



Oversikt over rottelungenes anatomi.

Trakea deler seg i hgyre og venstre hovedbronkus

som representerer luftvei til de respektive lunger.
Venstre lunge har é&n lapp. Hgyre lunge har fire

lapper (Kranial, midtre, median og candal). Den
luftfgrende del av andedrettsorganene forgrener seg
videre i lungene til niv& med de respiratoriske bronchioli
som representerer fgrste del av det egentlige lungevev
som har evne til gassutveksling (den respiratoriske del'~
av lungen). Den respiratoriske bronkiol er kort og

gé&r over 1 alveoleganger som igjen deler seg i fire
eller fem forgreninger. Hver forgrening gir direkte
opphav til flere alveoler (lungeblarer) via alveolare

atrier.

Lungene er omgitt av en tynn pleura. Det er ikke septa

fra denne inn i lungen.

Morfometriske mélinger i dette niva har gitt fglgende

verdier: (Barbero et al 1973):

struktur ' maleresultater
alveolegang -~ o ‘
lengde ' 288 - 624 um
diameter- , 68 - 154 um
antall forgreininger 2 -5
atrier, diameter - 15 - 264 um
alvebli, diameter : 57 - 112 um

Luftrgr: Avsmalende hulrg¢r med forgreninger, kledt innad

av et enlaget flerradet epitel med flimmerhédr, (respiratorisk

epitel) som avtar i hgyde mot lungens respiratoriske del.
Det er forskjellige oppfatninger om epitelets oppbygning.
Jeffery et al 1975 har beskrevet 10 forskjellige celletyper



hos rotte, ' hvor noen skal nevnes her: De antar at den

sergse epiteliale celle er spesiell for rotte, siden den

ikke er funnet i andre spesies. Det er denne cellen som
skulle vaere ansvarlig for & produsere vaské med lavere
viskositet enn i det slimet som har opphold i begercellene
0g bronkialkjertlene. Denne vasken omgir flimmerhdrene og
p& toppen av disse ligger spredte slimtepper som trans-—
porteres mot svelget ved hjelp av rytmiske cilieslag.

Begerceller (slimproduserende celler) finnes spredt i

epitelet. Antallet og lokalisasjon varierexr med luft-
velenes irritasjon og infeksjonstilstand) men- ses normalt
ikke hos dyr yngre enn 30 uker. Begercellene oppstar
ferst omkring delingsstedet for stammebronkus, oftest i
epitelet som ligger over lymfocyttansémlinger i vegglaget.

Cellene avtar i antall mot periferien. Celler med flimmerhar

er 1 st¢grst antall mot perifere deler av luftveiene, men
avtar i respiratoriske bronkioli og lenger perifert er de

fraverende. Basalcellene er i stgrst antall proksimalt

hvor epitelet har stgrst hgyde. De metabolsk aktive

Clara-celler er i stgrst antall i de respiratofiske

bronkioler.

EPitelet hviler pa en tynn basalmembran. Tverrsnitt gjennom
luftrgrene viser videre lag av glatt ..muskulatur som blir
smalere mot periferien og bruskninger som bare er lokalisert
til hovedbronkiene. Bronkialkjertlene mangler hos '’

rotter. Omkring luftrgrene er det enkelte smé& ansamlingef

av lymfocytter. Mengden avhenger av luftveienes irritasjons-

og infeksjonstilstand.

Den respiratoriske del av lungen

Normalt ses noe utvidede alveole ganger helt ut til

det indre brysfhihnelag (pleura viscerale). Alveolenes
diameter varierer ogsa. Det vil derfor vare varierende
oppfatninger av hva som skal oppfattes som emfysem
(utvidede luftrom perifert for den termiale bronkiolus).
Skilleveggen mellom alveoiene (alveolesepta) fungerer som

en fysiologisk membran og er jevnt tynn.



Den er cellefattig. Alveolene har normalt ikke pavisbare
vaeskeansamlinger og antall alveolare makrofager skal

vare null eller bare noen ganske fa.

Hijertemuskelfibre finnes normalt i adventitia i lunge-

vener hos rotter og er derfor ikke patoloqisk.

Betydningen av forskjellige fikseringsmétoder for

vurdering av patologiske tilstander i lungene.

Den makroskopiske undersgkelse av lungene skjer best
etter fiksering ved pertracheal eller intravaskuler

tilfgrsel av fikseringsvasken.

Pertracheal fiksering er raskest og mest praktisk.
Metoden er rutine ved lysmikroskopisk undersgkelse

av lunger i omfattende dyreforsgk. Trykkforholdene

ved instailasjon av fikseringsvasken er av betydning

for den senere histologiske vurderingen. Noen presser
vaesken inn ved hijelp av sprgyte og jevn handkraft, mens
andre_standardiserer fikseringstrykket ved hjelp av mano-

meter.

Fiksering via blodbanen er en mer krevende teknikk,
tidsmessig og teknisk. Lungearterien perfunderes
f¢rst.med'en vaeske som skyller blod ut av lungekarene, der-
nest med fikseringsmidlet/ene. Lungene fikseres raskere
pa denne maten og egner seg for senere transmisjonselektron-
mikroskopisk undersgkelse. Morfometriéke undersgkelser av
lungevevet krever ogsa optimal fiksering, med.konstante
trykkforhold (Gil et al 1979). i
Fikseringsartefakter kan reduseres ved & velge osmolariteten
i perfusjonsvaskene slik at lungevevsvolumene i for-
skjellige avsnitt (spesielt interalveolarsepta) holdes

konstant.



Til rutine lysmikroskopisk undersgkelse av rottelunge-
patologi ved MRC pneumocomocis unit ble lungene fiksert
ved pertracheal installasjon av 10% buffret formalin
ved hjelp av en 20 cc sprgyte. Lungene ble "blast opp"

til de ved inspeksjon hadde fatt formalin i alle avsnitt.

Den lysmikroskopiske bedgmmelse av lungene vil méatte
ta med i vurderingen p& hvilken mate lungene er fiksert.
Omrader som er darlig perfundert eller "oppblést"

méa ikke uten videre bedgmmesg som patologisk.

Lungepatologi i SPF-dyr.

Ved histologisk undersgkelse av lunger fra rotter
levert fra kategori xxxx avl ble det i to hovedomrader
pavist lungeforandringer, til risiko for inhalasjons-

forsogk.

I. Store luftveier.

1) Lymfocyttreaksjoner.
Lymfocyttene ligger diffust omkring stgrre
luftveier eller anordnet i follikler som i
\mer uttalte tilfeller invaderer bronkial-
veggen og bryter inn til eller i det respira=
toriske epitel. Dette er avflatet med konveks
bue inn mot lumenl. |
\

Lymfocyttene kan ogsa ses som begrensede
veldefinerte follikler under slimhinnen,
eventuelt med avflatning og kurveforandring
av det respiratoriské epitel. I mer.uttalte
tilfelle vil folliklené pke i antall og

~ individuell diameter. Utvikling av Kimcentre

er ogsd tegn pa ¢kt vevsreaksjon.

2) Begercellemetaplasi.
Det ble registrert begerceller i varierende

méngder i det respiratoriske epitel i stamme-



bronkus og en sjelden gang i dennes fgrste
forgrening. Slimfarging av snittene er negd-

vendig for & identifisere flest mulig beger-

celler.

II. Respiratorisk lungevev.

1) Lymfocyttreaksjon omkring mindre blodkar.
I tidlige stadier er det gdem og utvidelse
av rommet omkring arteriolene. ‘Dernest
gker infiltrasjonen av lymfocytter i dette
omriddet. Flere kar i det samme omradet er
affisert. Ses ofte ved samtidig peribronkial

lymfocyttinfiltrasjon.

2) Pkt celletall i alveole septa (interstitiell
pneumoni) . _ ‘
Det er ofte samtidig karreaksjon. I tidlige
stadier er det ikke vesentlig breddegkning av
septa. Cellene synes & va&re mononukleare

leukocytter.

3) Lungefibrose.
@kt mengde av kollagenfibre i alveolesepta,
ofte ledsaget av gkt celletall og tydélig
breddegkning av septa.

Endel av dyrene av‘kategori ****.hadde tydeligqg,
fra lite till moderat uttalt diffas fibrose.

SPF dyr ved AFI og enkelte nyleverte SPF dyr
har hatt mer uttalt og flekkvis utbredt lunge-

:fibrose.

4) Emfysem. ‘
Enkelte av dyrene hadde tydelig centrilobulare
emfysematp se forandringer, eventuelt ledsaget
av annen lungepatologi. Flere dyr viste under-

lapper med perifert emfysem og betennelsescelle-



infiltrater i pleuraspissen p& overgang mellom
diafragma og toraxveggen, samtidig med andre

tegn pa infeksjon.

5) Intraalveolare forandringer.
@kt mengder alveolare makrofager og eksudat
i varierende grad. Ses ofte sammen med de
andre forandringene. Isolert kan dette vare
tegn pa begynnende lungeirritasjon. Det kan
Vare vanskelig & skille pneumocytter type IT fra
alveolzre makrofager som ligger inntil alveole-

septrum.

6) Granulomatg¢s pneumoni.
Denne tilstand ble pavist hos noén fa dyr
og karakteriseres ved granulomer uten kjempe-
celler og- uten henfall. Det er ikke péavist
dobbeltbfytende materiale. Narmere undersgkelser

for & klarlegge etiologi er ikke utfgrt.

Mikrobiologisk undersgkelse av lungene er ikke foretatt.
Dyrene er pd forhdnd garantert fri for mycoplasma
pneumonia og pasteurella pneumotropica; to tidligere
‘fryktede etiologiske agens for lungeinfeksjon. Virus-
etiologi er mest sannsynlig.

,

Momenter ved histologisk kvalitetsvurdering av_SPF dyr.

Det er funnet varierende grader .av forandringer, og
det vil vere ngdvendig & ta stilling til hva som kan

kalles akseptable lunger til inhalasjonsforsgk. Ved

Qo

velge for' strenge kriterier vil det bli vanékelig

& £4 tak i akseptable dyr. Ved & akseptere stgrre
grader av forandringer vil sjansene for & £& manifest
infeksjon gke. Man md vare forsiktig med & senke
kvalitetskriteriene ved mindre langvarige inhalasjons-
forsgk. Ethvert langtidsforsgk ma segte optimale krav
til dyrekvalitet.
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Det er diskusjon om hvor stor lymfocyttreaksjon omkring

de store luftre¢r kan vare uten av de utvikler seg videre,
d.v.s. holder seg stasjonare over maneder - eventuelt &r.
Sm& mengder bgr kunne aksepteres, men ndr de bryter gjennom
det respiratoriske epitel er det patologisk. Kimcentre

i lymfefollikler m& heller ikke aksepteres.

Lymfocyttansamlinger i perifere deler av lungen er
tegn pé& infeksjon. Perivaskulare lymfocyttansamlinger
antas & fgre til interstitiell pneumoni i lgpet av

uker eller méneder.

Begerceller mé& ikke forekomme utover 2. forgrening
av stammebronkus. @vre grenseverdi for antallet er

vanskelig & gi..

Lungefibrose og emfysem kan ikke aksepteres i dyr til

inhalasjonsforsgk. Problemet kan vere & diagnostisere
disse pa et tidlig stadium. Van Giessen farging av kol-
'lagene fibre vil kunne vare til hjelp. Det er i denne
forbindelse spesielt viktig & ta hensyn til fikserings-

metoden og fikseringstrykket.

Néf dyrene undersgkes under forsgkene kan gkende alder
fgre til at det mé/aksepteres begerceller og lymfocytt-
reaksjoner utover det som ble akseptert fgr forsgkene
begynte. ‘

Andre parametre som ‘kan mgles er antall mastceller,
plasmaceller, corpora amylacea,-samt'mengde slim i luft-
rgrene. @kt mengde eller antall vil kunne stgtte en
infeksjonsaiagnose. Spesialfarging og kvantitering ble

ikke utfegrt i denne undersgkelsen.
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Konklusjon.

Det er kjent at en lungeinflammatorisk respons etter
inhalasjonsforsgk vil kunne potenseres ved samtidig
tilstedevarelse av infeksjon. Lungen som opptaksorgan
vil ogsé& kunne endre funksjon. Mulighet for innvirkning
p& metabolske funsjoner (detoksifisering) kan heller ikke
utelukkes.

Det er pavist tildels betydelige histopatologiske lunge-
forandringer hos unge rotter som er levert til forsgk
med attest for fravar av en rekke vanlige sykdomsfrem-

kallende mikroorganismer.

Disse infeksjonene er forskjellig fra den kroniske murine
pneumoni (KMP) ved at forandringene ikke er s& uttalte.
Det er i de undersgkte dyrene ikke funnet tegn til total
obliterasjon av luftrgrene p.g.a. lymfoid hyperplasi,

med sekundzre atelektaser og abcesser slik som ved KMP.

Purulente bronkitter er naturlig nok heller ikke sett.

Den mikrobiologiske kvalitetskontroll av dyrene fanger ikke
opp mikroorganismer som Sannsynlig arsak til lavgradig
luftrgrsinfeksjoner og interstitielle pneumonier. SPF dyr
mé& derfor vurderes histologisk f£¢r inhalasjonsforsgk
igangsettes. \Denne kvalitetsvurdering vil kunne vare
avgjgrende for langﬁidsfors¢k. Det er satt frem endel
momenter for denne vurdering. Endel erfaring er ngdvendig

for & kunne diagnostisere de'tidligste tegﬁ pad lungeinfeksijon.

Oppfolging av kvaliteten pa dyr under fors¢kede<er ogsa
vesentlig. Flere forandringer kan aksepteres med gkende

alder.

Det trenges fortsatt mer erfaring for & kunne forutsi
forlgpet av de paviste forandringer for derved & kunne
sette enda klarere grenser for histologisk akseptable

rottelunger til inhalasjonsforsgk.
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VEDLEGG 1

Medical Research Council. Laboratory Animal Centre. (LAC)

Mikrobiologiske kvalitetskrav til forsgksrotter.

Det anbefales & bruke et system basert pad kategorier
for & beskrive dyrenes helsemessige status. Fem kategorier
er utarbeidet av LAC, basert p& fraver av veldefinerte mikro-
organismer. Dette systemet er mer presist enn ved bruk av
uttrykk som SPF (specific ' pathogen free), "barrier main-
tained", "minimal disease" etc. Inndelingen tar hensyn til
betydningen af tilstedevarelsen. av patogene og ikke—patogene
mikroorganismer i dyrene. Dyreleverand¢rehe far sine dyre-
grupper inndelt i kategorier, fra en til fem stjerner. En
stjerne betyr at det ikke er holdepunkter for at det foreligger
menneskepatogene mikroorganismer, basert pd& klinisk undersgkelse
©g autopsi. I fem stjerners kategorien er dyrene fri for alle
pavisbare organismer som fplge av'oppbevaring i lukket system
("germ free").
Fbr rotter er det listet opp fglgende kategorier:
Infeksjon av fglgende mikroorganismer mé ikke kunne pavises:

LCM (lymfocytic choriomeningitis). virus

alle Salmonella Species

Mycobacterium tuberculosis

Yersinia pseudotdberculosis

Leptospira. sebogruppene_Ballum, Canicola,

Icterohaemorragia og Hebdomadis

L}steria monocytogenes

Streptobacillus moniliformis

Dermatophytes -

Sarcoptes scabiei
Som for kategori %, og i tillegg_mé kunne utelukkeé infeksjon
forarsaket av: ‘

Cestoder, inkludert alle intermedierstadier.
Som for kategori ##+ og i tillegg m& de vare av opprinnelse fra
hysterektomo elier hysterotomi. Barriareoppbevaring. De
ma i tillegg ikke vise tegn til infeksijon pgé f@lgende

mikroorganismer:



*k k%

* Kk ok ok

VEDLEGE 1 ForTs.

Mycoplasma arthrididis

Mucoplasma pulmonis

Pasteurella multocida

Bordetella bronchoseptica

Coccidia, alle spesies

Hexamita muris

Giardis muris

alle nematoder unntatt Syphacia obvelata og
Aspiculuris tetraptera

alle arthropoder.

Som kategori ###, og i tillegg ma det ikke pavises infeksjon
forarsaket av fglgende mikroorgénismer:

alle typer pneumokokker

Pasteurella pneumotropica

alle intestinale protozooer

Helminther.

Disse dyrene skal vare uten pavisbare mikrober og oppbevares

i lukket system.



VEDLEGH 2

Praktiske hygieniske forholdsregler ved behandling og

oppbevaring av rotter til inhalasjonsforsgk.

I LAC anbefalingexr for bruk av barriazretiltak for kategori ***x*

Stigende krav til fors¢ksdyfs renhet fgrer ogsad med seg
strengere praktiske forholdsreglef for & forhindre kontaminasic
fra omgivelsene. Dyr med kategori **** gtatus md holdes
klart adskilt fra dyr med lavere status, siden disse
representerer en betydelig fare for smitte. Med barrizre
forstéds enhver fysisk anordning, prosedyre eller rutine som-
har til oppgave & forhindre at dyrene blir smittet med
ugnskede mﬂ&oorganismer. LAC anbefalingene for rotter i
kategori **** er som folger:
1 Dyrestallen vekk fra potensielle .farer (eks;
ville rotte
2 Fysisk adskilte bygninger
Bygningene bygges slik at det er mulig &
opprette "enveiskijgring" for derved & adskille
rene fra urene arbeidsoperasjoner.
4 Arbeidsprosedyrene innrettes slik at disse
reduserer smitte. Personell, fors¢ksdyr, £for
0g strg er potensielle smittekilder som m& anordnes
slik at smitte og kryssmitte unngas.
5 Et ekstra rom i dyreavdelingen er ngdvendig for
a £f& til en rutinemessig syklus for rom-
steriliseringen, fortrinnsvis en til to ganger
pr. ar. A '
6 Alle utvendigld¢rer forsynes med barrizre mot smi-
gnagere, minimum 37 cm hgy.
7 Insektbarriere ved alle utgangér/innganger til
dyreavdlingen. UV lys med elektrokautersystem
kan brukes (ikke kjemikalier!) '
Begrensning av personadgangen til dyrerommene.
Viktige gode arbeidsrutiner for personeliet:
| desinfeksijonskar for fgtter
skifte fottgy
Dusije og skifte alt tegy
Bruke munnbind og hansker ndr i kontakt

med dyrene.
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10 Rutineundersgkelser av personellet for &
finne eventuelle patogene mikroorganismer.
11 Gode steriliseringsrutiner for fér, strg, bur,

flasker og annet utstyr. Eventuelt sterilisering

av drikkevann. -

12 Bruk av desinfeksjonsmidler for overflater i
dyrerommene.

13 Bruk av riktige luftmengder, filtrert, med
riktig fuktighet og temperatur. Overtrykk for
& forhindre smitte fra mindre ren til renere

del av dyrestallen.

IT Dyreavdelingen ved MRC Pneumoconiosis Unit,

" Penarth Wales

Vurdering av lungepatologi hos rofter etter inhalasjons-
forsgk krever fraver av infeksjon. Instituttet har kon-
sentrert interessen for lungepatologi til pneumokonioser
(stgvindusert lungesykdom) og svulster. Dvreavdelingen

er delt i tre og har ca 2800 dyr. Den ligger i enden

av instituttet, forbundet via en kort lav korridor. Det

avles dyr i alle avdelinger.

Den minste avdelingen inneholder ca 500 dyr, alle i et
stort ‘'rom. Her holdes en stamme rotter med forventet
levetid 1 - 2 &r etter eksponering, og som forventes a
utvikle svulster i det lymfcide system. De andre av-
delingene er avgrenset med henblikk p& henholdsvis trans-
plantasjonsfors¢gk av maligne mesoteliomer (ondartede.

brysthinnesvulster) og inhalasjonsforsdsk.

Praktiske forholdsregler.

1., Luft: Det er alltid positivt lufttrykk i rom-
mene. Luften filtreres til 2 mikrometer
generelt og videre til 0,1 mikrometer i
dyreinhalarsjonsrommene. Temperatur kon-

stant 22 grader og relativ fuktighet »& 55.
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2. Generelle Sperrer for u¢gnskede ville sma@gnagere i
beskyttel- lle k . £ . .
sestiltak: alle korridorer som fgrer inn til dyre-~

avdelingen. Innenfor dgrterskelen til de
enkelte dyrerom mé& personellet skifte

over til gummistgvlier som m& trikkes gjen-
nom et forbad med TAGOR (nontoksisk anti-
septicum av tysk fabrikat) som skiller for-
rommet fra selve dyrerommet. Det brukes
ikke hansker ved héndtering av dyrene.
Istedet vaskes hender med desinfeksjons-
middel (TAGO. Frakk skiftes samtidig med
at gummistgvler tas pa, men tgyskift utover
dette utfgres ikke. |

3. For: . Kommersielt fremstillet pellets, strale-
behandlet av leverandgren (2,5 Mrad).

Disse leveres i tredobbel pakning pa 25 kg's
sekker: papir ytterst, en midtre pose av
plast og et indre papirlag. Nar sekkene

tas fra lageret rives ytre lag av. Midtre
lag spyles f¢r det tas inn i1 dyreavdelingen.
Det midtre plastlaget tas av f@gr foret tas
inn i selve dyrerommet. Det er mindre
praktisk & autoklavere foret énn & stréle-
behandle det. Forets sammensetning kontrol-
‘leres av leverandgren hver annen til tredje

maned.

4, Vann: Gis direkte uten spesielle forholdsregler
.vedrgrende kvalitetskdntroll eller sterili-

sering.

5. Renhold av Burene er av metall og vaskes 1 maskin
bur:

" hvoretter de desinfiseres med TAGO (se over).
Til det daglige stellet brukes ikke strg,
men under burene legges autoklavert absorber-

ende papirark som skiftes en gang i dggnet.



5. Renhold osv.

7.

forts.
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De har ingen holdepunkter for at trivselen
hos dyrene er darligere enn ved bruk av
strg. Det tar en person ca &n time 4 stelle
500 dyr.

Desinfeksjon N&r rommene er tomme, brukes formaldehyd-

av dyre-—
rommene :

Auto-
klavering:

Merking av

damp som genereres 1 en "bombe" (Tilsetting

av kaliumpermanganat til formaldehyd).

Alt utstyr som tas inn i dyrerommene,

autoklaveres.

For & unngd forveksling av dyrene dersomnm
de skulle komme ut av burene, merkes de
ved perforasjon av @grene etter et spesielt

system som svarer til 1 - 399.



MIKROFOTOGRAFIER AV INTRATRAKEALT FIKSERT LUNGEVEV FRA

ROTTER. ENKELTE EKSEMPLER PA HISTOPATOLOGISKE FORANDRINGER:

A ogB ( x25)

C (x80)
D (x 80)
E (x80)
F(XSO)

G (x80)

H og I (x200)

J (x200)

Oversikt over store luftrgr med lymfoid hyperplasi.
Luftrgrene bgr skjeres i lengderetning slik som i B

for 8 f8 oversikt over utbredelsen av lymfocyttansamlingene

Lymfocyttmansjett omkring store luftrgr. @Pdem og mono-

nuklesere leukocytter omkring drer

Emfysem og betennelsescelleinfiltrasjon i spissen pd
lungelappen. Forandringene er mer uttalt enn hva som kunne

forventes ved bruk av for hgyt trykk pd fikseringsveesken.

Dverst til venstre sees snitt gjennom. normal alveolegang
som ndr helt ut til pleura. Det er einfysem, gkt celletall 1

lungevevet og en lett fortykket pleura omkring lungespissen.

Lokalisert betennelsescelleinfiltrat bestdende av mono-
nuklezere leukocytter, Det er gkt celletall i vevet og

gdem med betennelsesceller omkring en dre.

Oversikt., @kt celletall i lett breddeforgket septa. Varierende

snittykkelse ma vurderes i forhold til celletallet.

Betennelsesmansjett omkring en dre. Forandringene har
ogsd bredt seg til alveolesepta. Lett alveoleert eksudat med

noe gkt celletall i H

Mer uttalt betennelsesreaksjon i alveolesepta med alveole-

utvidelser.

K (x20; og L. (x200) Granulomatgs lungevevsreaksjon.
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