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Sammanfattning

Inom forskningen ar rattor vanliga forsoksdjur. Anestesi av dessa rattor & i manga studier
nodvandigt for att kunna utfora den tankta studien, och det ar darfor viktigt att bésta protokoll och
teknik anvands for att minska eventuell stress och lidande. Trots detta har fa studier gjorts som
underscker faktorer som kan paverka stressnivan vid induktion av gasanestesi pa rattor.

Vid induktion av anestesi i inhalationskammare (volym 6 liter) med isofluran undersoktes
effekten av olika kombinationer av farskgasfloden och instéllningar pa forgasaren. Rattornas
beteende under induktionen studerades enligt ett forbestamt bedémningsprotokoll for att registrera
antal beteenden som kunde observeras vid de olika kombinationerna. Aven tid till medvetsloshet
och atergang till vaket tillstand dokumenterades for att undersoka huruvida detta korrelerade till
antal stressbeteenden och férekomst av excitation.

Efter inledande utprovningar randomiserades rattorna till 3 grupper, varav en kontroll, och
inducerades med kombinationer av farskgasflédena 3 I/min eller 6 I/min och férgasarinstéliningen
5 %. Ingen skillnad kunde ses mellan grupperna géllande antal uppvisade stressheteenden. Réttorna
som inducerades med 6 I/min konstaterades medvetslésa tidigare dn de réttor som inducerades 3
I/min men tog samtidigt langre tid att na vaket tillstand efter induktionen.

Nyckelord: Beteende, excitation, farskgasflode, forgasarinstallning, gaskoncentration, gnagare,
isofluran, induktionstid, stress, uppvakningstid

Abstract

Rats are commonly used as laboratory animals in scientific research. These rats are often subjects
to anesthesia which is why it is important to use the best protocols and technique to reduce potential
stress and suffering. Despite the need for further knowledge on the subject, few studies exist that
examine factors that may affect the stress level of the rats during induction of inhalation anesthesia.

During induction of anesthesia with isoflurane, using an inhalation chamber (volume 6 L), the
effects of different combinations of fresh gas flow and vaporiser settings were studied. The behavior
of the rats during the induction was compared against a predetermined behavior matrix and the
number of the performed behaviors was registered. Time until loss and regain of consciousness was
documented to examine which combination resulted in the fastest induction, and whether it
correlated with the number of stress related behaviors or the presence of excitement.

After initial trials the rats were randomly divided into three groups, with one control, and
anesthesia was induced with fresh gas flow of 3 I/min or 6 I/min with a vaporiser setting of 5 %. No
statistical difference in numbers of performed stress related behaviors could be seen between the
groups. The rats induced with 6 I/min were deemed to have lost consciousness earlier than the group
induced with 3 I/min, but also took a longer time to regain consciousness.

Keywords: Behavior, excitation, fresh gas flow, gas anesthesia, gas concentration, induction time,
isoflurane, rodent, recovery time, stress, vaporiser settings
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1. Inledning

Anvandandet av réttor som forsoksdjur &r vanligt inom forskningen. Ar 2018
rapporterades att det inom EU och Norge anvandes cirka en miljon rattor i olika
studier (European Commission 2021). Vid anvandning av forsoksdjur ar det
forskarens ansvar att minimera djurens lidande och obehag i mojligaste man. I den
svenska lagstiftningen har Europaparlamentets och radets forsoksdjursdirektiv
(2010/63/EV) inforlivats for att forbattra situationen for djur som anvénds inom
djurforsok. Detta innebér att principerna 3R som star for replace, reduce och refine
(ersatta, minska och forfina) skall tillampas i storsta mojliga man inom forskning
dar djur anvands.

Ett omrade dar forbattringar ar mojliga inom forskning dar forsoksdjur anvands &r
vid s6vning av djuren. Anvandandet av gas vid induktion av anestesi pa gnagare ar
en vanlig metod enligt Longley (2008) men skulle kunna medfdra en okad stress
for djuren. Stresspaslag hos en patient infor anestesi ger en negativ effekt da det
paverkar bland annat det sympatiska nervsystemet och stimulerar en frisattning av
norefedrin, efedrin samt glukokortikoider (Harris 2016). Harris (2016) skriver
ocksa att stressen paverkar kroppstemperaturen vilket kan leda till hypertermi.
Stress kan aven paverka det rumsliga minnet och igenkanningsminnet negativt
(Cazakoff et al. 2010). Pa grund av stressens inverkan pa kroppen och eventuellt
lidande &r det viktigt att veta vad som utl6ser stress och hur vi kan minimera detta.
I denna studie undersdoks om antal stressbeteenden forandras vid induktion av
anestesi om olika farskgasfloden och forgasarinstaliningar anvands.

Utprovning av utrustning (nedan kallad utprovning 1) samt utprovning av
kombinationer av farskgasfloden och installningar pa forgasaren (nedan kallad
utprovning 2) utfordes infor studien. Resultatet av dessa utprovningar anvéandes for
att faststélla de floden och forgasarinstallningar som sedan anvéndes i studien.

1.1 Syfte

Syftet med denna studie &r att undersoka om olika farskgasfléden och
forgasarinstallningar samt tid till medvetsldshet paverkar stressbeteenden hos rattor
vid induktion av anestesi i inhalationskammare.



1.2 Fragestallning

e Paverkar farskgasflode och koncentration av isofluran stressbeteenden vid
induktion av rattor med inhalationskammare?
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2. Bakgrund

Denna studie ar en del av ett storre projekt dar effekten av premedicinering vid
induktion av anestesi pa rattor kommer att undersokas.

2.1 3R - Replace, Reduce, Refine

| djurskyddslagen (2018:1192) star det i kapitel 7, 1 § géllande forsoksdjur att
djuren inte skall utsattas for storre lidande &n vad som &r absolut nédvéndigt. Detta
gor att de ansvariga inom forskning dar forsoksdjur anvands ar skyldiga att
genomfora de atgarder och forandringar som kravs for att efterleva detta.

Statens jordbruksverks foreskrifter och allmanna rad om forsoksdjur (Statens
jordbruksverks forfattningssamling, SJVFS 2019:9) namner i kapitel 16, 4 § om
Gemensamma bestammelser for skotsel och hallande att information om 3R-
principen skall finnas tillgdnglig for personal som arbetar pa en
forsoksdjursanléaggning.

Principen for 3R formulerades ar 1959 av forskarna William Russell och Rex Burch
i deras bok The principles of humane experimental technique. Pa svenska star 3R
for ersatta, minska och forfina, och syftar till att lagga fokus pa forsoksdjurens
valfard inom forsoksdjursindustrin (Jordbruksverket 2022). For att efterleva dessa
principer skriver Jordbruksverket bland annat att antalet djur i tester skall hallas till
ett lagsta mojligt antal, samt att metoder skall utformas for att minska stress och
lidande men dven att 6ka valfarden for djurens berikning av miljon.

2.2 Induktion av anestesi pa rattor

Vid induktion av anestesi pa rattor finns det olika metoder att tillga, bland annat
genom injektion eller att sova med anestesigas via mask. Nackdelar med dessa tva
metoder ar att rattan behdver immobiliseras och att den kan uppleva stress nar
masken placeras Gver nosen. | boken Anaesthesia of Exotic Pets skriver Longley
(2008) att nackdelar med injektioner bland annat &r att rattan upplever smarta samt
att det ar en svarare metod att administrera lakemedel pa. Vidare menar forfattaren
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att anvandning av mask vid inhalationsanestesi leder till risk for lackage av
anestesigas vilket kan paverka personalens halsa negativt. En generell fordel med
inhalationsanestesi ar dock att syre ofta anvands i den bédrgas som transporterar
anestesimedlet till patienten, vilket har en positiv effekt pa syresattning av vavnader
under anestesin.

En annan metod &r att sdva djuret med inhalationsgas i en inhalationskammare.
Anvéandandet av inhalationskammare vid induktion av anestesin har flera fordelar
gentemot injektionsanestesi enligt en studie av Longley (2008). Studien lyfter fram
att immobilisering av rattan ej krdvs, samt att eventuell smarta kopplat till
injektionen och varierande individuell respons pa injektionsanestetikan undviks.
Immobilisering krdavs &ven vid induktion med mask for att sakerstalla att
anestesigasen administreras korrekt. Vid induktion i kammare hanteras rattan
endast vid flytt fran hemburen till inhalationskammaren vilket minimerar risken att
hanteringen orsakar stress infor induktionen. David et al. (2015) menar i sin artikel
att en separat inhalationskammare &r att foredra vid anestesi av gnagare jamfort
med att séva djuret i sin hemmabur. Studien av Davis et al. (2015) visade pa 6kade
stressreaktioner vid forandringar i hemmiljon, vilka undviks vid anvandande av
inhalationskammare. En nackdel med inhalationskammare ar att den forsvarar
monitorering av hjartfrekvens, andningsfrekvens och 6vriga vitalparametrar da
mojligheten att vidrora rattan ar begransad (McKelvey & Hollingshead 2003).
Andningsfrekvensen kan monitoreras okuldrt genom kammaren om den &r av
genomskinligt material, men kan forsvaras beroende pa rattans position i
kammaren.

2.3 Akuta stressbeteenden hos rattor

I en studie av Harkin et al. (2002) visade resultatet att stressorer, sdsom nya dofter
samt storande luftfloden, kan upplevas som stressfullt for rattor vilket ar relevant i
sammanband med gasanestesi. | ovan namnda studie anvéandes rattor som var vana
vid hantering och dessa visade inte pa 6kad stressreaktion vid hanteringen. Harkin
et al. (2002) menar att ambulatoriskt beteende ej var en tydlig respons pa en stressor
och visar pa behovet av mer noggranna studier av finmotoriska beteenden som
indikation pa stress hos rattor. Resultatet fran studien av Sturman et al. (2018) visar
att beteendet att stalla sig pa bakbenen utan stéd med framben kan associeras med
stress hos maoss, vilket skulle kunna stamma dven for rattor. Aven ambulatorisk
inaktivitet som “frysning” kan tyda pa stress och dngest hos djuren (Koolhaas et al.
1997).
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Att rattor har kanslig horsel konstateras i studien av Heffner et al. (1994) vilket
innebdr att hdga ljud kan vara en faktor att ta med i berékning vid induktion av
anestesi da detta skulle kunna paverka djuren negativt gallande stressnivan.

| denna studie undersoktes rattor under induktion av anestesi i inhalationskammare,
vilket innebar en plétslig forandring i deras miljo vilket kan resultera i snabbt
insattande beteenden som svar pa dessa forandringar. Med akuta stressheteenden
avses reaktioner som intrader snabbt nar rattorna utsatts for en plétsligt insattande
stressor och sedan avtar efter det att stressorn upphort. Exempel pa stressheteenden
som inkluderades i denna studie var putsning, tuggning, urinering och frysning. En
komplett sammanstélining av samtliga beteenden som studerades i denna studie
finns redovisad i en tabell under kapitlet material och metod.

2.4 Excitation i samband med anestesi

Excitation ar ett naturligt forekommande stadium bade vid induktion och
uppvakning i samband med anestesi (Thomas, A. J & Lerche, P 2017). Det orsakas
av att koncentrationen ldkemedel i kroppen endast racker for hdmning av
inhiberande neuron men inte till hdAmningen av de exciterande. Individen kan da bli
hyperexcitabel och kanslig for yttre stimuli (Bodelsson et al. 2005). Vid excitation
i forsoker djuret instinktivt kampa emot forlusten av kroppskontroll da den bérjar
forlora medvetandet (McKelvey & Hollingshead 2003). Snabba kroppsrorelser och
vokalisering kan vara tecken pa excitation, vilket sker omedvetet hos patienten
(McKelvey & Hollingshead 2003). Thomas & Lerche (2017) skriver att patienten
vid excitation riskerar att skada sig sjalv eller personalen fysiskt. Tidigare ndmnda
forfattare menar daven att tiden patienten befinner sig i excitationsstadiet bor
minimeras i storsta mojliga man for att minska risken for komplikationer sasom
arytmier och hjartstillestand.

2.5 Isofluran som anestetikum

Isofluran och sevofluran anvénds ofta vid induktion av anestesi pa gnagare
(Herrmann & Flecknell 2019). Fordelen med inhalationsanestetika &r att
anestesidjupet snabbt kan justeras under en operation, &ven om sjalva induktionen
ofta tar nagot langre tid &an induktion med injektionsanestetika (Thomas & Lerche
2017). Fordelar med isofluran ar att den &r billigare an sevofluran samt att den
underlattar detektion av lackage pa grund av dess lukt (Ries et al. 1999; Fornes
2010). Framkallandet av stressbeteenden hos gnagare kopplat till induktion med
isofluran har studerats i begransad omfattning. En okad forstaelse for hur
induktionstekniken paverkar rattor kan vara positivt for djurvalfarden om den kan
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utforas med ett lagre stresspaslag. Boulanger et al. (2015) observerade i sin studie
att forekomsten av ett undvikande beteende inte 6kade hos rattor da de utsattes for
isofluran jamfort sevofluran, trots isofluranets karakteristiska lukt. Studien av Balla
et al. (2014) inkluderade fa individer, men kan tyda pa att anestesi och induktion
med isofluran skulle kunna leda till 6kade kortikosteron nivaer i blodet hos gnagare,
vilket kan kopplas till stress. En studie utford pa moss tyder pa att induktion av
anestesi med isofluran kan upplevas stressfullt da bland annat excitation och
urinering kunde observeras under induktion (Tsukamoto et al. 2015). Aven en
studie pa ratta visade pa en okad forekomst av urinering och defekering vid
induktion med isofluran jamfort med da premedicinering anvandes (Tsukamoto et
al. 2016). Forgasarinstéliningar mellan 2 och 5 % isofluran anvandes i flertalet
studier for induktion av anestesi av rattor utan premedicinering (Marquardt et al.
2018; Balla et al. 2014; Longley 2008). Detta lag till grund for valet av
forgasarinstallning i denna studie .

2.6 Anestesisystem — Fléden och gaskoncentrationer

Vid induktion med gas &r det viktigt med goda kunskaper om utrustningen och vilka
mekanismer som paverkar anestesigaskoncentrationen som levereras till patienten.
Dorsch & Dorsch (2007) skriver att koncentrationen av anestesigas patienten
erhaller och anestesidjupet inte enbart ar beroende av installningen av procent pa
forgasaren. Samma forfattare forklarar att faktorer sdsom typ av gas och utrustning,
instéllningar och kalibrering av utrustningen spelar roll foér vilken koncentration av
anestesigas som faktiskt administreras patienten. Med anledning av detta utférdes
en utprovning i form av ett banktest for att studera koncentrationsékningen av
isofluran i inhalationskammaren och tidsforloppet vid olika instéllningar av
farskgasfloden och forgasaren. Med féarskgasflode menas syrgas, eller den
kombination av luft och syrgas, som tillfors patienten vid anestesi i syfte att stotta
syretillforseln samt bara anestesimedlet till patienten fran forgasaren.

2.7 Anestesisystem — Cirkelsystem

I denna studie anvandes ett cirkelsystem for anestesin. Ett cirkelsystem innebér att
en viss aterandning sker av utandad gas genom att den cirkulerar runt i
andningssystemet i maskinen (Ehrenwerth et al. 2013). Forfattarna skriver &ven att
cirkelsystem medfor flera fordelar, sdsom en befuktning och férvarmning av
anestesigasen som tillfors patienten, samt att lagre floden och gaskoncentrationer
kravs for att inducera och bibehalla anestesin. Att mindre anestesigas kravs vid
anvandning av cirkelsystem &r dven positivt for miljon da mindre méangd slapps ut
I atmosféren (Ehrenwerth et al. 2013).
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| Arbetsmiljéverkets foreskrift (AFS 2001:7) om anestesigaser samt allmanna rad
om tillampningen av foreskrifterna, star det i 6 § att arbete med anestesigas skall
utforas pa sadant satt och med en sadan utrustning att sa litet anestesigas som
mojligt 1acker ut till omgivningen vid avsedd anvandning.
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3. Material och metod

3.1 Material

Studien omfattades av etiskt fran Djurforsoksetiska namnden i Uppsala (tillstand
Dnr 5.8.18-15533/2018). En utprovning utfordes forst i form av ett banktest
(Utprovning 1) med syfte att studera effekten i inhalationskammaren av olika
farskgasfloden och instéllningar pa forgasaren. Darefter utfordes ett test med syfte
att hitta de tvd kombinationer av farskgasfloden och forgasarinstallning som gav
snabbast induktion av anestesi med minst forekomst av excitation (utprovning 2).
Dessa tva kombinationer anvandes sedan under studien.

3.1.1 Dijur och djurhallning

Rattor (n=20), Rattus norvegicus, tillhandahélls av Sveriges Lantbruksuniversitets
(SLU) Laboratoriedjuravdelningen. Rattorna var inavlade och av stammen Wistar.
Konsfordelningen var 12 honor och 8 hanar, de var fodda i juli 2021 och vagde
mellan 220g - 394g med en medelvikt pa 288,65 g. Rattorna bodde parvis i SLUs
avdelning for gnagare i plastburar (modell GM 1800 DD IVC). Tva av rattorna
bodde i en stérre modell av bur som kallas ratthotell. Ljuset i lokalen dar rattorna
holls slacktes kI 18:00 och tdndes ki 06:00 via timer. Temperatur och luftfuktighet
var 22°C respektive 75 %. Rattorna var undervisningsdjur och hanteringstranade
av personal pa SLU samt vid enstaka tillfallen dven hanterade av studenter. Infor
studien skedde ingen sarskild hanteringstrdning eller habituering till
inhalationskammaren av rattorna. Samtliga rattor i studien sévdes endast en gang,
med undantag for en ratta som sévdes tva ganger pa grund av tekniska problem.

3.1.2 Utrustning

En kammare (6,0 liter) i hardplast med ett anpassat lock anvandes (héjd: 13,8 cm,
bredd bas: 16,5 cm, bredd topp: 20,2 cm, langd bas: 21,3 cm, langd topp 26 cm). |
locket gjordes tre hal. Tva storre for anestesigas och franluft samt ett mindre for
samplingslang for méatning av anestesigas och syrgas. Dessutom placerades en
termometer for att méta temperatur i kammaren. Slang och kabel fordes ner till ca
4 cm ovan golvet (Fig. 1).
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- TERMOMETER

Figur 1. Inhalationskammare med slangar for anestesigas och franluft, samt samplingslang for
gasmonitorering och termometer.

For att undersoka ljudnivan i inhalationskammaren vid de olika flodena placerades
en decibelmatare (Quest technologies model 2400, US) ned i kammaren.

For tillférsel och monitorering av féarsk- och anestesigas (isofluran, IsoFlo vet.
Zoetis, Finland) anvéndes ett anestesisystem (FLOW-i® Anaesthesia Delivery
System, MAQUET Medical Systems, US) med andningsslangar 25 mm diameter.

Temperatur i kammare méttes med en separat termometer (Viking 12/213, Sverige).
For uppvakning anvéandes en plastlada med ett gallerlock. Varmedyna med
termometer (Harvard Apparatus, K 023648, US) anvandes for att uppratthalla och
monitorera temperatur i ladan vid uppvakninget. Uppvakninget filmades med en
mobilkamera.

3.2 Metod

3.2.1 Sokprocess

Information soktes i databaser (Web of Science, PubMed, Google Scholar och
Scopus) samt i utbildningsmaterial och facklitteratur. Vid sokning i databaser
anvéandes kombinationer av bland annat sokorden anesthesia, behavior, excitement,
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fresh gas, gas, induction, induction chamber, isoflurane, rat, rodent, recovery, och
stress. Ytterligare litteratur hittades genom granskning av referenslistan i studierna
fran sokresultaten.

3.2.2 Utprovning 1, utrustning

Farskgasflodena 1, 3 och 6 I/min (100% syrgas) testades i kombination med
installningarna 3 och 5 % pa forgasaren. Utprovning av utrustningen gjordes for att
mata tiden till att koncentrationen av isofluran i kammaren motsvarade
installningen pa forgasaren. Varje kombination testades en gang.

Temperaturen i ladan vid de olika flodena dokumenterades. Rumstemperaturen vid
béanktestet var 20,0°C. Ljudnivan i ladan méttes och dokumenterades vid respektive
floden. Frekvensinstallning A och responstid slow pa decibelmétaren anvéandes vid
matning av ljudnivan.

For matning av koncentrationen av anestesigas samt temperatur i
inhalationskammaren kopplades slangar fran monitorn in genom locket pa
kammaren. Tiden maéttes tills koncentrationen av isofluran i inhalationskammaren
natt koncentrationerna 3 % respektive 5 %. Om isoflurankoncentrationen i
kammaren inte nadde installningen pa férgasaren noterades det hogst uppmatta
vardet da koncentrationen inte 6kat under 3 minuter.

3.2.3 Utprovning 2, farskgasfloden och koncentration

Utifran  resultatet av utprovning 1 valdes de farskgasfloden och
forgasarinstallningar ut som sedan anvandes i utprovning 2. Da flodet 1 I/min
resulterade i en lang tid for att uppna en gaskoncentration i kammaren som anses
vara adekvat for induktion av rattor exkluderades det flodet fran studien.

Av de 20 tillgangliga rattorna valdes fem stycken honor slumpmaéssigt ut och
tillfordes en av de respektive kombinationerna. Randomisering skedde i Microsoft
Excel genom att rattornas nummer listades i en tabell och funktionen
“Slumpméssigt intervall” anvidndes. Fem kombinationer av floden och
forgasarinstallningar testades, varav en kontroll (Tabell 1).

Tabell 1. Antal rattor samt kombination av farskgasfloden och férgasarinstallningar som anvandes
for utprovning 2

Antal rattor (n) Farskgasflode Forgasarinstallning
1 3 I/min 3%
1 3 1/min 5%
1 6 I/min 3%
1 6 I/min 5%
1 (kontroll) 6 I/min 0%
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Placering av anestesikammaren pa dragbord marktes ut med tejp. Belysningen i
forsoksrummet dampades for att efterlikna ljusstyrkan i rummet dar rattorna
forvarades.

Rattorna lyftes for hand ur sin bur och placerades i inhalationskammaren.
Farskgasflodet och forgasaren stélldes in pa vardena for den aktuella rattan och en
timer startades nér isofluran borjade administreras. | kammaren levererades 100 %
syrgas till rattorna infor och under induktion av anestesi. Beteenden observerades
och filmades fran tva olika vinklar med tva mobilkameror tills rattan natt
medvetsldshet. Tid till medvetsldshet samt koncentration av isofluran i kammaren
vid medvetsloshet observerades och dokumenterades. Rattan beddmdes i denna
studie medvetslos da den forlorat sin rattningsreflex. Detta kontrollerades genom
att kammaren tippades for att rulla rattan och se om den korrigerade sin position.
Tippning av ladan skedde 10 sekunder efter att rattan lag avslappnat pa sidan eller
pa brostet med en jamn och lugn andningsfrekvens. Vid avsaknad av réttningsreflex
stangdes anestesigasen av och rattan flyttades till uppvakningsladan.

| uppvakningsladan observerades rattan och tid till vaket tillstdnd dokumenterades.
Rattan beddmdes som vaken da den 6ppnat 6gonen och barjat forflytta sig i ladan.
Uppvakningen filmades med mobilkamera. Forekomst av excitation vid induktion
eller uppvakning observerades och registrerades.

Post-it lappar med rattornas id-nummer anvandes pa inhalationskammaren och
uppvakningsladan for att sérskilja de olika individerna. Mellan rattorna rengjordes
inhalationskammaren och uppvakningsladan. Forst skoljdes de med kranvatten och
torkades ur, darefter rengjordes de med Etanol 70 % och torkades torra.

Figur 2. Vanster: Bild pa réatta i inhalationskammare. Hoger: Bild pa ratta i uppvakningslada.

All hantering av rattorna skedde lugnt och varsamt for att minimera stress innan
induktion och ljudnivan i rummet holls sa lag som mojligt. Vid transport mellan
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forsoksrum och forvaringsrum anvandes ett transportbord av metall med hjul och
buren tacktes med en filt for att minimera stress fran stark belysning.

3.2.4 Studie

Resultatet av utprovning 2 begransade studien till att anvanda farskgasfloden pa 3
I/min och 6 I/min och férgasarinstallningen 5 %.

De resterande 15 rattorna randomiserades i tre grupper. Forst randomiserades
hanarna och darefter honorna (Tabell 2).

Tabell 2. Antal réttor samt kombination av farskgasfloden och forgasarinstallningar som anvandes
for i grupperna under studien

Grupp Antal rattor (n) Farskgasflode Forgasarinstéllning
1 5 3 I/min 5%
2 5 6 I/min 5%
3 (kontroll) 5 6 I/min 0%

| de fall rattor som bodde i samma bur tillhérde samma grupp sovdes dessa efter
varandra for att undvika stress orsakat av mer an en transport mellan anestesisal och
forvaringsrum. Da rattorna inte tillhorde samma grupp skedde transport till och fran
anestesisal och forvaringsrum med bada rattorna som bodde i buren. Forberedelse
av rum och utrustning samt hantering, transport och sdvning av rattorna utfordes pa
samma sétt i studien som i utprovning 2.

Grupp 3 (kontroll) studerades forst dar rattornas reaktion pa endast farskgasflode
undersoktes under 3 minuter. Test av kontrollgruppen skedde pa férmiddagen,
sévning av ovriga rattor skedde pa bade for- och eftermiddag. Samtliga rattor
forutom réatta nr 26 anvandes endast en gang under studien. Ratta nr 26 s6vdes vid
tva tillfallen med fyra dagars mellanrum pa grund av tekniska problem. Resultaten
som redovisas for ratta nr 26 ar fran den andra induktionen.

Vid bedémning av antal stressbeteenden valdes beteenden ut fran ett
beddémningsprotokoll av Burkholder et al. (2010), dessa redovisas i Tabell 3. Det
inspelade filmmaterialet granskades samtidigt av studiens tva forfattare och antal
beteenden dokumenterades. Granskningen skedde ej blindat da observatorerna var
medvetna om vilken kombination av féarskgasfloden och forgasarinstélining
rattorna exponerats for. Forekomst av excitation vid uppvakning och tid till vaket
tillstand filmades samt dokumenterades.
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Tabell 3. Stressbeteenden som observerades vid granskning av inspelat material, samt definition av
dessa. Modifierad fran (Burkholder et al. 2010)

Beteende Definition

Defekering Defekerar vid induktion eller placering i kammare.
Excitationsfas vid induktion eller uppvak. Kastar sig med

Exciterar kroppen, snabba rorelser med extremiteter samt eventuell
vokalisering.

Gréver Gréver i golvet med frambenen.

Gang Gar runt i kammaren med alla fyra ben i kontakt med golvet.

Luktar/sniffar

Luktar pa och undersoker omgivningen.

Repetitivt slickar eller kliar sig med frambenen pa huvud, ansikte

Putsar sig eller kropp.
Skakar Hastig rotation av huvud och kropp.
Stilla/Fryser Star helt stilla i >2s.

Staller sig pa
bakben

Reser dverkroppen utan att frambenen har kontakt med underlag.

Tuggar/Gnisslar
tander

Repetitiva tuggande rorelser med munnen.

Urinering

Urinerar vid induktion eller placering i lada.

3.2.5 Bearbetning av data och statistisk analys

Data sorterades och bearbetades i Microsoft® Excel 2016. Tid till medvetsloshet,
koncentration vid intrade av medvetsloshet och antal observerade stressbeteenden
analyserades med ett icke-parametriskt test, Mann Whitney U-test mellan
grupperna som fick isofluran. Signifikansnivan sattes till p<0,05. Analysen utférdes
I statistikprogrammet GraphPad Prism 5 (GraphPad Software, San Diego, USA).
Data presenteras som range, medel eller median.
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4. Resultat

4.1 Utprovning 1, utrustning

Uppmatt ljudniva i inhalationskammaren under olika floden visas i Tabell 4.
Resultaten varierade fran 41,4 - 62,6 dB (decibel). Ju hogre farskgasflode, desto
lagre blev ljudnivan. Dessa varden gar att jamféra med en normal konversation
mellan tva personer pa 1 meters avstand som uppgar till ca 60 dB (Trafikverket

2020).

Tiden till uppnadda koncentrationer med olika kombinationer av farskgasflode och
forgasarinstalining redovisas i Tabell 4.

Tabell 4. Utprovning av utrustning. Tid till hogsta uppnadda koncentration vid forgasarinstalining
3 och 5 % vid farskgasflode 0, 1, 3, och 6 I/min. Uppmaétt decibel (range och medel) under pafylinad
av kammaren och temperatur i kammaren vid de olika instéllningarna

. . Temperatur Temperatur
0, 0,
Flode: T.'d till 3 % T.'d till 5 % Decibel range (medel) vid 3 % vid 5 %
isofluran isofluran isofluran isofluran
0 I/min - - 59,2-62,6 (61) - -
. 16 min40s [ 18 min11s o o
1 I/min (2,8 %) (4,9 %) 46,3-52,0 (50) 19,4°C 19,5°C
. 6 min 19 s . o o
3 1/min (2.8 %) 7min00s | 41.4-45,0 (41.5) 19,3°C 19,5°C
61/min | 5min2ls | 4min56s | 41,7-50,0 (44) 19,3°C 19,3°C

4.2 Utprovning 2, farskgasfléden och koncentration

Resultatet fran utprovning 2 redovisas i Tabell 5.
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Tabell 5. Resultat av utprovning 2. Rattor inducerades med isofluran. Koncentration i kammaren,
tid till medvetsldshet, tid till vaket tillstdnd samt férekomst av excitation dokumenterades. Rétta nr
5 var kontroll och tillférdes ej isofluran

Koncentration
Installning Tid till i kKammaren
Kén| Flode forgasare | medvetsloshet | vid medvetsloshet | Tid till vaket tillstdnd
1 9 3 1/min 3% 2min 52s 2,30 % 3min 45s
2 9 3 I/min 5% 2min 29s 4,20 % 43s
3 9 6 I/min 3% 2min 15s 2,70 % 25s
4 9 6 1/min 5% 1min 34s 4,20 % 24s
5 | 9 | 6min 0% : : -
Forekomst av excitation redovisas nedan i Tabell 6.
Tabell 6. Forekomst av excitation vid induktion och uppvakning under utprovning 2
Excitation Excitation
Kombination vid induktion|vid uppvakning
1 (n=1) JA JA
2 (n=1) JA NEJ
3(n=1) NEJ JA
4 (n=1) NEJ JA
5 (n=1) (kontroll) - -
Totalt: 2 3
4.3 Studie
Kontrollgruppen uppvisade hogst antal stressbeteenden under tiden i

inhalationskammaren. Tva stressbeteenden var unika for tva olika grupper.
Gravning utfordes endast av en ratta i kontrollgruppen och skakning utférdes
endast av rattor i grupp 3. Det vanligast forekommande beteendet var att rattor
stallde sig pa bakbenen vilket forekom i samtliga grupper. Det mest ovanliga
beteendet var gravning som endast utfordes av en ratta i kontrollgruppen. En
sammanstéllning 6ver antal beteenden i respektive grupp kan ses i Tabell 7.

Vid majoriteten av de fall da defekering och urinering kunde observeras skedde det
i direkt anslutning till att rattan placerades i inhalationskammaren, redan innan
anestesigasen startats.
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Tabell 7. Antal rattor som utforde respektive stressbeteende i de olika grupperna under studien.
Kontrollgruppen utsattes ej for isofluran. Férgasarinstallning 5 % anvéndes for grupp 1 och 2. Antal
rattor per grupp var 5 stycken

Grupp 1 Grupp 2 Grupp 3
Beteende 3 1/min 6 I/min 6 I/min (0 %) | Summa
Defekering 0 2 1 3
Exciterar 1 2 0 3
Gréaver 0 0 1 1
Gang 2 0 4 6
Luktar/sniffar 5 1 5 11
Putsar sig 2 1 4 7
Skakar 2 0 0 2
Stilla/Fryser 2 5 4 11
Staller sig pé bakben 5 5 4 14
Tuggar/Gnisslar tander 4 1 3 8
Urinering 5 3 4 12
Totalt 28 20 30

Fler fall av excitation kunde observeras under uppvakning &n under induktion av
anestesi (Tabell 8).

Tabell 8. Antal rattor som exciterade vid induktion och uppvakning.

Excitation Vid induktion|Vid uppvakning
Grupp 1 1 4
Grupp 2 1 3
Grupp 3 (kontroll) 0 0
Totalt 2 7

Tiden till medvetsloshet var kortare (p< 0,05) for grupp 2 (range 1 min 30 s - 1 min
55 s) i jamforelse med grupp 1 (range 1 min 56 s - 2 min 25 s).
Isoflurankoncentrationen vid medvetsloshet var hégre (p < 0,05) i grupp 2 (range
3,8 % - 4,5 %) an grupp 1 (range 2,7% - 3,7 %). Den ratta som bedomdes
medvetslGs efter langst tid i grupp 2 (1 min 55 s) ansags medvetslds 6 s tidigare an
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den snabbaste i grupp 1 (1 min 56 s). Den langsta tiden till bedémd medvetsloshet
uppmattes i grupp 1 (2 min 25 s).

Tiden till, samt koncentration av isofluran, nar rattorna ansags medvetslosa visas i

Figur 3.
Tid till medvetsléshet
Férgasarinstillning isofluran 5%
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Figur 3. Tid till medvetsloshet (sekunder) och isoflurankoncentration (%) i kammaren
intraffande av medvetsloshet hos rattor. FGF 3 L/min eller 6 L/min och forgasarinstallning 5%
isofluran. Individuella varden och median (Mann Whitney test, *p<0,05).

Tid till vaket tillstand for rattorna i respektive grupp redovisas i Tabell 9.
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Tabell 9. Tid tills respektive ratta uppnatt vaket tillstand efter induktion av anestesi med isofluran.
Grupp 3 var kontroll och utsattes ej for isofluran.

Instéllning
Ratta | Kon| Flode| férgasare Tid till vaket tillstand

Grupp 1:

20 | & | 3um 5% 34s

26 d | 3lm 5% 4min

7 9 | sum 5% 20s

12 2 | 3Um 5% 40s

10 | @ |3m 5% 1min 20s
Grupp 2:

16 | & | 6um 5% 3min

19 3 | 61/m 5% 3min 12s

27 | & | 6um 5 % 4 min 10s

11 Q 6 1/m 5% 1min

13 | 9 |6Um 5% 1min 20s

Temperaturen i kammaren vid test av grupp 1 varierade mellan 21,9°C - 22,06°C
och i uppvakningsladan uppmaéttes en medeltemperatur pa 35,5°C. Temperaturen i
kammaren vid induktion av grupp 2 varierade mellan 20,4°C - 23,0°C och vid
uppvakning 35,5°C - 37,0°C. Temperaturen i kammaren vid induktion av grupp 3
varierade mellan 20,9°C - 22,5°C och vid uppvakning varierade temperaturen
mellan 35,5°C och 36°C.

Samtliga réattor var vid god fysisk halsa efter att studien genomforts och bedéms ej
tagit skada av forsoken.
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5. Diskussion

5.1 Studiens urval

Urvalet av rattor till studien begransades till det antal rattor som fanns tillgangliga
pa Laboratoriedjursavdelningen. Ett storre urval av rattor skulle eventuellt kunna
ha gett ett annat resultat och visat pa fler skillnader da trender till skillnader mellan
grupperna kunde observeras.

Wistar &r en vanligt forekommande stam inom férsoksdjursverksamhet (Hedrich
2020). Detta ger studien en hogre representativitet an om nagon mindre vanlig ras
hade anvants i studien. Att rattorna ar framavlade for att fysiologiskt likna varandra
sa mycket som mojligt (inavel) gor att risken for att resultatet varierar pa grund av
individuella skillnader minskar.

Metoden for randomisering av rattorna syftade till att erhalla en jamn
konsfordelning mellan grupperna.

5.2 Inhalationskammaren

Utformningen av inhalationskammaren i denna studie liknade de i andra studier och
larobdcker (McKelvey & Hollingshead 2003; Fuehrer 2010). Skillnaden var att
kammaren i denna studie hade hal i locket for att kunna méata isoflurankoncentration
och temperatur i kammaren. Innan en inhalationskammare anvands i storre
omfattning eller produceras for forsaljning bor noggranna tester av kammaren
utforas for att sakerstalla en jamn tillforsel av anestesigas till patienten. Da luft beter
sig olika vid olika floden och gaskoncentrationer finns risk att dédzoner uppstar i
kammaren dar inget luftombyte sker, vilket medfor att koncentrationen av gas just
dar rattan befinner sig ar okand. Vid laga floden finns dven risk for kortslutning av
flodet om uttag for tilluft och franluft sitter for nara varandra (Arbetsmiljoverket
2021). Detta medfor att installningarna pad anestesiutrustningen inte
Overensstammer med den mangd syre eller anestesigas som faktiskt tillfors
patienten.

Placering av rattor i mindre utrymmen gav enligt Harkin et al. (2002) inte ett storre
stresspaslag an andra stressorer i deras studie, som till exempel smutsigt underlag,
injektion och hantering. Inhalationkammarens effekt pa stressnivan kan dock inte
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jamforas med ovan ndamnda studie da rattan i den foreliggande studien utsattes for
flera stressorer samtidigt (placering i litet utrymme plus gasflode). Detta skulle
kunna ge en synergieffekt pa rattans stressniva. Vidare kravs studier som jamfor
induktion 1 inhalationskammare med maskinduktion. Vid val av metod for
induktion av anestesi &r det dock viktigt att eventuella ekonomiska fordelar som
anvandande av inhalationskammare med cirkelsystem kan ge, sasom minskad
anvandning av anestesimedel, inte vager tyngre an djurens vélfard. Da studien av
Harkin et al. (2002) visade att paverkan i hemmiljo uppfattades mer stressfullt &n
vistelse i nya miljoer eller i begrénsat utrymme, kan en rekommendation om
habituering till inhalationskammaren ifragasattas. Boulanger et al. (2015) sag i sin
studie ett 0kat undvikande beteende vid exponering for anestesigas hos rattor som
inducerats med gas tidigare, vilket eliminerar en eventuell positiv effekt av
habituering till kammaren efter forsta induktionen. Detta medfor att habituering &r
mest anvandbart inom forskning dar rattor endast skall sovas en gang. Vidare
studier som undersoker effekten av habituering till inhalationskammare &r
valkomnat. Om dessa studier visar en positiv effekt av habituering skulle detta
kunna leda till en forbattring av vélfarden for djur inom forskning som endast sévs
en gang. Majligheten till habituering &r oftast begransad i kliniska situationer dar
djuragare kommer in med sina djur for besok och atgard samma dag, vilket gor att
tid ofta inte finns for habituering.

5.3 Stressbeteenden

I metoddelen valdes beteenden som skulle studeras ut i forvag vilket medforde en
risk att andra stressbeteenden uppvisades som inte registrerades under
granskningen av materialet.

Att stressbeteenden observerades i alla tre grupper under studien tyder pa att
samtliga delar av studien upplevdes stressfullt och obehagligt av rattorna och inte
bara sjalva induktionen med isofluran. Hantering och forflyttning av rattan ar darfor
delar av anestesin som ocksa bor tas i beaktning utdver metoden for hur
anestesigasen administreras.

En liten skillnad kunde ses géllande antal uppvisade beteenden mellan grupp 1 och
2, dock utan statistisk signifikans. Studierna av Tsukamoto et al. (2015)
och Tsukamoto et al. (2016) visade en forekomst av beteenden sasom urinering
och defekering vid induktion med isofluran, vilket tyder pa att detta kan upplevas
stressande. Dock kan inga slutsatser dras utifran var studie huruvida en specifik
kombination av koncentration och fléde resulterar i mer eller mindre stress.
Eventuellt skulle skillnaden mellan grupperna bli signifikant om ett st6rre urval
anvéndes.
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I kontrollgruppen uppvisade flest rattor flera stressbeteenden under den tid de
befann sig i kammaren, vilket kan tyda pa att enbart befinna sig i kammaren
upplevdes stressfullt. Studien av Harkin et al. (2002) menar dock att vistelse i
begransat utrymme orsakade mindre stress an andra faktorer, som till exempel
forandringar i hemmamiljo eller injektioner. Att rattorna i kontrollgruppen (grupp
1) tillbringade mer tid vakna i kammaren &n grupp 2 och 3 kan ha paverkat resultat
da de utsattes for stressorer under en langre tid och darfor hade mer tid att utféra
fler beteenden. Anestesigasens hammande effekt pa det centrala nervsystemet gor
det rimligt att anta att en ratta paverkad av isofluran inte har samma mojlighet att
utfora synliga stressreaktioner i samma utstrackning som en opaverkad ratta.

Vid litteratursok hittades fa studier som undersoker den akuta stressen och
uppvisade beteenden vid induktion i inhalationskammare. Studien av Tsukamoto et
al (2016) visar dock pa en hog forekomst av urinering och defekering vid induktion
med isofluran i inhalationskammare och kan enligt forfattarna tyda pa stress eller
obehag hos rattan. Tyvarr studeras endast forekomsten av huvudskakning, urinering
och defekering i ovan ndmnda studie. Det hade varit intressant att se studier som
studerar fler typer beteenden kopplat till stress under induktion. Utifran resultatet
av var studie och Tsukamoto et al (2016) kan det inte avgdras huruvida forekomsten
av stressbetenden var hogt eller l1agt jamfort med andra metoder av induktion av
anestesi. En studie dar induktion sker via exempelvis mask skulle géra det mojligt
att jamfora metoderna avseende stresspaverkan hos rattorna.

Defekering och urinering var de mest forekommande beteenden som observerades
hos samtliga grupper. Namnvart var att hos majoriteten av rattorna skedde detta i
direkt anslutning till placering i inhalationskammaren. Tva studier, en gjord pa
moss (Tsukamoto et al. 2015) samt en studie pa rattor (Tsukamoto et al. 2016), sag
en Okad forekomst urinering och defekering vid anestesi med endast isofluran
jamfort med da premedicinering gavs. Da rattor kan markera revir genom att urinera
(Gawienowski et al. 1976; Krames & Shaw 1973) skulle urinering och defekering
i kammaren kunna vara ett territoriellt beteende likval som ett stressbeteende.

I denna studie undersoktes endast tydliga stressreaktioner som utférdes med stora
delar av kroppen och darfor var latta att observera. Undantaget var tuggande, som
endast utfors med munnen. Detta medférde att mindre reaktioner i kroppens
extremiteter samt ansiktsuttryck vilka skulle kunna tyda pa stress inte undersoktes
i denna studie. Harkin et al. (2002) patalar ett behov av en 6kad forstaelse for hur
mer subtila signaler kan pavisa stress hos rattor. Detta skulle i kombination med
den typ av beteenden som studerats i denna studie ge en mer komplett bild av den
upplevda stressen hos rattor under induktionsfasen.
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5.4 Excitation

Studien visade inte pa nagra storre skillnader mellan grupperna som utsattes for
isofluran géllande férekomsten av excitation under induktionen. De olika tiderna
till medvetsléshet mellan grupp 1 och 2 resulterade inte heller i nagon skillnad
gallande forekomsten av excitation i uppvakningen. Totalt exciterade nio rattor vid
induktion eller uppvak. Av dessa nio rattor exciterade tva vid induktion (en fran
varje grupp) och sju vid uppvak, vilket fortydligar vikten av ett anestesiprotokoll
som tar hansyn till valfarden aven vid uppvaket. Att ingen skillnad kunde ses mellan
grupperna gor kommande studier med gasanestesi dar premedicinering ingar
intressanta da premedicineringens effekt pa excitationen kan studeras. Studien av
Tsukamoto et al. (2015) tyder pa att premedicinering kan ha positiva effekter dven
for uppvaket, forutom att det kan minska férekomsten av excitation vid
induktionen. Aven om det inte studerades i storre utstrackning i denna studie kan
resultatet fran utprovning 2 tyda pa att laga forgasarinstallningar bor undvikas da
bégge rattorna som inducerades med forgasarinstaliningen 3 % exciterade vid
induktion.

5.5 Floden och Koncentrationer

Ett tydligt samband kunde ses mellan mangden farskgasflode en ratta fick och tiden
det tog for rattan att na medvetsloshet. Det hogre flodet resulterade i en snabbare
induktion, men reducerade inte risken for excitation i uppvaket. Réttorna i grupp 1
som fick det lagre flodet tog langre tid pa sig att na medvetsloshet dn rattorna i
grupp 2. Grupp 2 hade aven en signifikant hégre koncentration av isofluran i
kammaren nar de ansdgs medvetsldsa jamfort med grupp 1. Aven om studien
fokuserade pa induktionen av anestesi noterades att tiden det tog att aterga till vaket
tillstand var dock langre for grupp 2 som fick det hogre farskgasflodet jamfort med

grupp 1.

Sarskilt inom forskning som involverar forsoksdjur ar det rimligt att anta att tiden
for induktion ar en viktig faktor vilken da riskerar att stdllas mot rattornas
valmaende. Enligt lag skall dock stort fokus laggas pa djurens valmaende och det
ar darfor onskvart att metoder utvecklas som uppfyller bade kravet pa lag stress
samt en snabb och kontrollerad induktion. Vid vissa djurférsok anvands stora antal
rattor vilket kan skapa en situation dar man inte kan monitorera rattan vid
uppvakning. | dessa fall finns risk att rattans valmaende prioriteras ner i syfte att
spara pa en begransad tid. Det &r inte ovanligt att rattorna som s6vs inom djurforsok
avlivas innan de har vaknat ur narkosen. | dessa fall skulle anvédndandet av ett hogre
farskgasflode och forgasarinstallning kunna vara positivt ur tidsaspekten da studien
tyder pa att det leder till en snabbare induktion utan skillnad i antal uppvisade
stressbeteenden. Da rattorna avlivas utan att vakna riskerar de inte att utsattas for
en eventuell stress under uppvakning.
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Samtliga matningar av isoflurankoncentrationen visade koncentrationen i
kammaren och inte den alveoldra koncentrationen i rattan. For att mata den
alveoléara koncentrationen skulle méatningar med kapnograf kopplad direkt till
rattans utandningsluft ha kravts. Att uppna en niva av isofluran i en ratta som leder
till medvetsloshet kan alltsd ga snabbare genom att anvanda andra metoder,
exempelvis med mask, da inhalationskammaren inte behéver fyllas med gas. Vi kan
med denna studie sdga vilka gaskoncentrationer i kammaren som krévdes for att en
ratta skulle na medvetslshet, men inte hur mycket anestesigas som faktiskt har
administrerats till rattan da det tar tid for koncentrationen i ladan att stiga till installt
varde.

Vid exponering for farskgasflode kunde rattorna uppvisa ett beteende dar de star
helt stilla. I denna studie kallas detta beteende for frysning och definierades som att
rattan stod stilla i over tva sekunder utan att réra nagon kroppsdel. De grupper som
exponerades for det hogre farskgasflode visade mer av detta beteende. Bade grupp
1 och 3 visade en hogre frekvens av detta beteende &n grupp 2 som utsattes for ett
lagre farskgasflode. Harkin et al. (2002) sdg i sin studie bland annat 6kad
hjartfrekvens och ett immobilatoriskt beteende hos rattor som utsattes for en kort
och kraftig luftpuff. Vad som orsakade frysning i var studie ar oklart, men utifran
ovan namnda studie &r en teori att rattan upplever den plétsliga hojningen av
luftflode obehaglig. En annan forklaring kan vara en lattare chockreaktion pa grund
av den plotsligt upplevda sédnkning temperaturen som kommer i samband med
okning av flodet. Girling (2013) skriver att temperaturen i en rattas bur bor vara
mellan 18°C och 26°C. Det ar rimligt att anta att temperaturen i farskgasflodet
uppfattas lagre an luften i kammaren da vind eller flakt har en kylande effekt pa bar
hud (Statens meteorologiska och hydrologiska institut 2010). Samtidigt som flera
stressbeteenden kunde observeras da rattan exponerades for farskgasflodet sags
aven piloerektion i flera av fallen. Detta kan vara ett fysiologiskt svar fran rattan i
syfte att behalla varme nara kroppen men kan aven vara en reaktion efter att ha
blivit skramd (Coleman 2015). Vi valde att inte anvénda piloerektion som en
stressmarkor da vi ej kunde bekréafta denna reaktion pa det inspelade materialet.

5.6 Klinisk signifikans

Ingen signifikant skillnad kunde ses mellan grupp 1 och 2 géllande antal uppvisade
stressbeteenden, varfor inga slutsatser kan dras som kan ge direkta fordelar i den
kliniska verksamheten. Resultatet fran utprovning 1 tydliggor dock vikten av att
personalen pa en operationsavdelning ar val bekant med sin utrustning och vilken
effekt olika installningar har. Vid laga floden och forgasarinstéllningar tog det lang
tid att uppna vad som anses vara adekvata nivaer av isofluran i
inhalationskammaren for att resultera i medvetsloshet hos rattan. Detta i
kombination med att manga stressbeteenden kunde ses i kontrollgruppen tyder pa
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att tiden rattan spenderar i inhalationskammaren bor minimeras for att minska den
upplevda stressen. Utan kunskap om hur den inhalationskammare Kliniken
anvander sig av fylls med gas vid olika fléden och forgasarinstéliningar finns risk
att rattan utsatts for mer stress an nodvandigt. Korrekta floden och instéllningar pa
forgasaren kan aven minska anvandandet av syrgas och anestetika vilket ar positivt
for kliniken ur en ekonomisk synpunkt samt ur miljoperspektiv. Storleken av de
positiva effekterna for ekonomin och miljon paverkas dock av storleken pa
inhalationskammaren. En stérre kammare kréver rimligtvis mer anestetika och ett
hogre farskgasflode for att fyllas med anestesigas inom samma tidsintervall som en
mindre kammare. Verksamheten bor darfor anpassa storleken pa
inhalationskammaren efter storleken pa sina patienter for att kunna spara in pa
anestesimedel.

5.7 Studiens begransningar

| denna studie konstaterades endast om ett beteende utfordes eller inte. Da ingen
studie hittades vid litteratursokning som graderar stressbeteenden kan inget sagas
om huruvida en typ av beteende &r resultatet av en hdgre upplevd stress &n ett annat.
For korrekt bedémning av stressnivan hos rattor kravs studier som graderar olika
stressbeteenden. Studier av sadant slag ar ett komplext arbete som med stor
sannolikhet ar véldigt tids- och resurskravande. Resultatet skulle dock vara mycket
vardefullt for djurvalfarden da de kan bidra till att skapa stresskalor for att tolka
akut stress hos rattor. Dessa skalor skulle kunna appliceras i flera olika situationer
som kan antas vara stressfulla for rattor for att pa ett mer exakt satt utvéardera
stressnivan.

Att observatorerna inte var blindade vid granskning av filmmaterialet var en
nackdel i studien da det skulle givit ett mer objektivt resultat samt minskat risken
for bias. Studien medgav dock inte for méjligheten att ta in ny personal och lata
dem granska materialet da detta ar ett kandidatarbete med begransade resurser samt
tidsram. Trots att det kan ske omedvetet anses bias i detta fall varit lagt da det inte
forelag nagot egenintresse hos nagon av observatdrerna av att se ett visst resultat i
studien.
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6. Konklusion

Utifran denna studie kan inga slutsatser dras vad géller vilken kombination av
farskgasflode och isoflurankoncentration som genererar minst stress hos rattor vid
induktion i inhalationskammare. Eventuellt skulle studier med ett st6rre urval av
rattor kunna pavisa en signifikant skillnad. Mycket tyder dock pa att floden under
3 I/min och en installning pa forgasaren med isofluran under 3 % bor undvikas.
Laga floden och forgasarinstaliningar ger en langsam fyllning av anestesigas i
kammaren vilket skulle kunna resultera i en 6kad férekomst av excitation.

Tid till medvetsloshet vid forgasarinstéliningen 5 % var signifikant kortare vid 6
I/min &n vid 3 I/min och tyder pa att ett hogre farskgasflode ska anvandas om en
snabb induktion &r oOnskvard. Farskgasflodet 6 I/min resulterade i en hogre
koncentration av isofluran i kammaren da rattan bedémdes medvetslos jamfort med
flodet 3 I/min. Ingen signifikant skillnad kunde dock ses géllande antal uppvisade
stressbeteenden mellan de tva farskgasflédena och inget kan darfor sagas om vad
som ar bast for rattan med hansyn till upplevd stress.

Framkallandet av stressbeteenden hos gnagare kopplat till induktion i
inhalationskammare med isofluran har studerats i begransad omfattning. Ytterligare
studier pd amnet behdvs for en Okad forstaelse for hur farskgasflode,
koncentrationer av anestesigas samt tid till medvetslds paverkar rattor vid anestesi.
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