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Sammandrag

Strax under en femtedel av alla par stoter pé fertilitetsproblem i sitt liv. Den vanligaste
orsaken till dessa besvér dr dysfunktioner i sddescellerna. Under 2000-talet har forskare
noterat forsdimrade virden med avseende pa manliga fertilitetsparametrar som koncentration
av konsceller, absolut antal samt rorelseférmaga. En rad orsaker till denna forédndring har
noterats varvid det allt vanligare inslaget av avancerad elektronik och resulterande
elektromagnetism (EMS) foreslagits som en av kéllorna till problemen. Hér gjordes en
systematisk genomgéng av litteraturen som beskriver kopplingen mellan elektromagnetism
frén mobiltelefoner och manliga konscellers motilitet. Det genomsdkta materialet
utvidrderades sedan med en meta-analys vilket pavisade en negativ koppling mellan EMS och
sddescellernas motilitet (p=0,00007) och redovisades grafiskt med en forest plot. En mgjlig
forklaringsmekanism foreslés i form av en EMS-inducerad signaltransduktion som pabdrjas
med 6kad produktion av superoxid och avslutas med membranskador inducerade av
lipidperoxidering samt sjunkande koncentrationer av aktiverat Protein Kinas A (PKA), vilket
tidigare har visats ha en viktig roll for aktivering av det mikrotubulibundna motorproteinet
dynein och ddrmed sédescellens rorelse.

Inledning

Andelen par som lider av fertilitetsproblem och efterfrdgar hjélp av en fertilitetsklinik uppgar
till 16-17 % 1 Storbritannien och 14 % 1 Frankrike. Den vanligaste orsaken till problemen &r
defekter eller dysfunktion i de manliga sddescellerna, vilket ger upphov till besvéren i 24 %
av fallen (Hull ez al. 1985; Thonneau et al. 1991). Irvine och medarbetare (1996) foljde 577
brittiska man med blandade fodelsear, fran 1954 och fram till 1974 under 11 ar. Olika
parametrar relaterade till sddescellerna jamfordes mellan grupperna och det visade sig att
savil koncentrationen, det totala antalet och motiliteten (rorligheten) reducerades avsevért
desto senare fodelsedatum deltagarna hade. Séddescellernas totala motilitet skiljde 24 % mellan
de som var fodda 1954 och de som var fédda mellan 1970-74.

Det finns méinga tdnkbara orsaker till skador pa konscellerna. I en artikel av Aitken och
kollegor (2004) utkristalliserade man de framsta orsakerna vilka inkluderade cigarrettrokning,
syntetiska Ostrogener som nonylfenol samt nematocider. Forfattarna diskuterade dven det
faktum att de manliga konscellerna forlorar sin starka formaga till basparskorrekturldsning 1
stamcellsstadiet nir de genomgér meios och att de ddrmed dr sdrdeles kénsliga for skador pa
DNA. Sarbarheten 6kar annu mer néir cellerna migrerar fran sddeskanalerna till epididymis
dér de inte har assistans frdn skyddande enzymer pd samma sitt som tidigare. Forfattarna
poédngterade att denna beldgenhet kunde gora sddescellerna utsatta for bland annat
elektromagnetisk stralning (EMS) fran mobiltelefoner och att det kunde vara en bidragande
orsak till manliga fertilitetsproblem.

Sage (2012) gick igenom litteraturen rorande kopplingen mellan DNA-skador och strlning av
lag intensitet. Slutsatsen blev att sdvil joniserande som icke-joniserande strélning av 14g
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intensitet agerar genotoxiskt och ger upphov till oxidativ stress som kan orsaka skador pa
DNA-molekylerna genom karnbildning, singel- och dubbelstriangsskador, instabilitet 1
genomet och abnormala kromosomala forandringar. Koppers och medarbetare (2008) métte
fria radikaler i sddesceller samt tillsatte i olika mingd antioxidanter eller fettlosliga katjoner
for att oka eller minska den oxidativa stress som cellerna utsattes for. Resultatet av studien
blev att spermatozoer pa egen hand kunde ge upphov till fria radikaler och att dessa kunde
orsaka lipidperoxidering i cellen samt att stigande koncentrationer ROS korrelerade negativt
med motilitet. Dessa fynd ledde till hypoteser for huruvida den elektromagnetism som tas upp
och avges av mobiltelefoner kunde skada sddescellernas formaga till befruktning genom att ge
upphov till fria radikaler som minskar sddescellernas rorelseforméga.

Forsoken att utrona huruvida EMS fran mobiltelefoner skadar sddescellerna har gett
tvetydliga resultat. I ett tidigt skede gjordes studier pa rattor varvid resultaten pekade mot att
det inte hade nadgon skadlig effekt (Dasdaq et al. 1999, Dasdaq et al. 2003). Forfattarna till
artikeln 1999 skriver dock att det finns uppenbara svagheter med rattor som modell for dessa
undersokningar eftersom réttans scrotum ej dr pendelformat likt ménniskans, eftersom de har
annorlunda kroppsstorlek och geometri, samt det faktum att scrotum kan migrera fritt in i
inguinalkanalen hos rdttor men inte hos méinniskor. Dartill bor noteras att forskarna anvénde
ett stralningsabsorptionsvirde (SAR) pa 0.141 W/kg respektive 0.52 W/kg, vilket inte kan ses
som representativt for dagens moderna mobiltelefoner — till exempel iPhone 6 — som har ett
medelSAR-virde pa 1.15 W/kg (Apple Inc, 2015).

Fortsatta experiment in vitro pavisade dock en korrelation mellan EMS och minskad motilitet
och vitalitet hos ménskliga sddesceller (Erogul et al. 2006; Agarwal et al. 2009; De luliis et
al. 2009). En studie med stort urval av (Falzone et al. 2009) kunde dock inte pévisa en
statistiskt signifikant koppling mellan EMS-och sjunkande motilitet hos sédescellerna.

Vissa observationsstudier in vivo pévisar en koppling mellan mobilanvéndning och minskad
fertilitet. Felkdllor som sannolikt okar risken for typ-2 fel dr exempelvis att en person som
spenderar ldngre tid vid sin telefon formodligen &r mindre fysiskt aktiv 4n en person som
spenderar kortare tid vid telefoner och det faktum att en person som talar manga timmar i
telefon inte nddvindigtvis exponerar sddescellerna for mer stralning 4n ndgon som bara har
den 1 fickan (Agarwal et al. 2008; Yildrim et al. 2015).

Syftet med aktuell studie &r att nirmare undersoka sambandet mellan EMS fran
mobiltelefoner och manlig fertilitet med avseende pa sddescellernas motilitet. For att utrona
huruvida det foreligger ett samband genomfors en systematisk genomgéng med en
efterfoljande meta-analys av studiernas resultat. [ meta-analysen kommer endast experiment
som utforts in vitro-att undersokas, eftersom denna typ av studier har hogst bevistyngd dd man
kunnat kontrollera for fler parametrar &n vid studier av djur eller ménniskor. For att inrikta
analysen mot effekten av mobiltelefonstrdlning kommer endast artiklar som anvént ett SAR-
vérde pa under 2 W/kg att inkluderas.

H1: Elektromagnetisk strédlning fran mobiltelefoner sénker fertiliteten hos mén
HO: Elektromagnetisk stralning frdn mobiltelefoner sénker inte fertiliteten hos mén



Motilitetens molekyléarbiologi

Overblick av sidescellernas struktur och funktion

En ménsklig sddescell bestar av tre huvudsakliga delar: huvuddelen, mittendelen samt den
principiella delen. Huvuddelen innehaller cellkérnan med kromosomerna, och omsluts av
akrosomen vilken utvecklas fran golgiapparaten. I det fall att sddescellen kolliderar med en
dggcell utsondras enzymer fran akrosomen som bryter ner dggcellens yttre membran — zona
pellucida — vilket gor det léttare for cellerna att smélta samman (Wassarman et al. 1999).
Mittendelen har en hog koncentration av mitokondrier vilket 4r nddvéndigt for att facilitera
cellens formaga till forflyttning och det stora energibehov detta kraver. I den principiella
delen — eller svansen - dominerar cytoskelett uppbyggt av tio mikrotubulipar vilka gemensamt
bendmns “axoneme”.

Flagellens molekyldrbiologi

Flagellen kan delas upp i fyra morfologiskt distinkta delar. Den sammanldnkande delen,
mittendelen, den principiella delen och avslutningsdelen. Den sammanlédnkande delen binder
till huvuddelen dir akrosomen ér beldgen. Vid roten av denna del finns en basalkropp vilken
utvecklas frin en centriol i slutfaserna av meiosen. Frén basalkroppen, vilken fungerar som ett
ankare 1 cellen, vixer ett utskott av tio mikrotubulipar dven kallat axoneme. Ett av dessa par
bildar ”det centrala paret”, och de nio dvriga formar den yttre infrastrukturen av flagellen.
Mikrotubuli har en positiv och en negativ dnde, och dr en polymer av dimerproteinet tubulin,
som formas av alfa- och betatubulin. Den negativa dnden riktas mot cellens center och den
positiva dnden riktas utat bort fran cellkdrnan. Det finns tre speciella strukturer i flagellen som
tillsammans ar unika for den ménskliga sddescellen. En av dessa ar en cytoskelettal struktur
kallad ”outer dense fibers” (ODFs). Dessa dr nio till antalet och finns beldgna i mittendelen
och den principiella delen av flagellen. Strax innanfoér plasmamembranet i mittendelen
omsluts axoneme av ett lager fyllt av mitokondrier vilket pa engelska kallas the
mitochondrial sheat” eller det mitokondriella skalet (MS). Detta stricker sig lings hela
mittendelen och avslutas pa grinsen till den smalare principiella delen. I denna sektion
stracker sig tva longitudinella kolumner av fibrosa skaft (FS) ldngs med hela den principiella
delen. Dessa tre axonomala delar (ODFs, MS, och FS), nir de forekommer tillsammans, &r
unika for ménskliga sddesceller (Turner 2003).

Forutom cytoskelettet finns &ven motorproteinerna dynein och kinesin vilka kan forflytta sig
langs mikrotubulifibrerna. Det ar detta som utgdr den mekaniska forklaringen till hur flagellen
ror sig frén sida till sida, och driver sddescellen framdt. Kinesinproteinet ror sig mot
mikrotubulins positiva dnde, driven av hydrolys av ATP, och transporterar dirmed molekyler
ut fran cellen. Dynein fungerar pa likadant sitt med skillnaden att proteinet forflyttar sig mot
mikrotubulifibrets negativa dnde, och fungerar séledes som transportdr in mot cellens
centrum. Kinesin transporterar niringsdmnen men &r inte forankrat i axoneme vilket dynein
ar. Det dr endast dynein som orsakar rorelse 1 flagellen (Rice et al. 1999).

Det mitokondriella skalet

Sddescellens mitokondrier dr uteslutande belégna i mittendelen och huvuddelen. En viktig
funktion de fyller hér &r att producera energi 1 form av ATP at cellen. Turner skriver 1 sin
artikel frdn 2003 att det finns goda skil att misstéinka andra kallor &n mitokondriella for
generation av ATP samt existensen av molekyler anpassade for lagring och transport, av den
anledningen att molekylen inte skulle kunna diffundera fran mittendelen till axonemes édndar
tillrackligt snabbt. En studie av Du och kollegor (1994) visade att produktionen av ATP via
oxidativ fosforylering i det mitokondriella skalet inte riacker till for att mdta energibehovet 1
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flagellens yttersta delar. Diffusionshastigheten &r for langsam. Vidare har Narisawa och
medarbetare (2002) visat att sidesceller fran mdss kan producera ATP, rora pa sig och ha
formaga att befrukta en dggcell trots defekt mitokondriell oxidativ fosforylering genom
avsaknad av cytokrom c. Ghaffari & Rostami (2013) har visat att kreatinkinas kan vara ett
viktigt enzym for sddescellernas motilitet genom att lagra och transportera ATP och pé sa vis
bidra till aterbildningen av ATP i flagellen.

Det ér alltsa det mitokondriella skalet som producerar den storsta delen av sddescellens ATP
och denna process kompletteras av kreatinkinas som kan transportera och lagra energibéraren
hela végen ut till den principiella delens yttersta &nde. ATP &r helt n6dvéndigt for att
motorproteinet dynein skall kunna rora sig lings med mikrotubulifilamenten i flagellen, men
for att detta skall ske kridvs komplexa signaltransduktioner som sétter av eller pa rorelsen. Det
ar 1 dessa mobiltelefonstralningen kan ha en paverkan som resulterar i att cellen forlorar sin
rorelseformaga.

Akrosomen

Huvudet Ld
* PM

Sammanlinkande

delen
MS

Mittendelen
(4)

Annulus

* e
Principiella delen *® s e

®)

*a
L]
Avslutningsdelen ® o
-

Figur 1. Sammanfattning av sddescellens rorelseorgan. Flagellen kan uppdelas i fyra delar. Den
sammanlénkande delen fran vilken basalkroppen utgar; mittendelen (A) dér det mitokondriella skalet (MS) finns
beldget; den principiella delen (B) vars kopplingspunkt kallas ”annulus” med en relativt sett stérre ansamling av
mikrotubuli via kraftiga ’kolumner av longitudinala skaft” (LC). Dessa dr sammankopplade av transversala
revben (TR). Den sista delen kallas avslutningsdelen och har endast den inre axonemeiska delen. I centrum av
flagellen finns det centrala paret (CP) mikrotubuli. Fran dessa utgar radiala skaft (RS) vilka ar polypeptider,
dessa kopplas till yttre mikrotubulidubletter (OMDA) vilka i sin tur fungerar som forankring for dyneinproteiner
(DA). Hela axonomeren omsluts ytterst av plasma membranet (PM). Mittendelen erhaller stadga frén tio
mikrotubulipar, ett centralt (CP) och nio yttre ”outer dense fibers” (ODFs). I den principiella delen finns endast
sju ODFs dé tva av dem har ersatts av LC. Tagen och omritad fran (Turner 2003).

Flagellens rorelse
Det dr axonemes dyneinproteiner som genererar rorelse i sidescellen genom att forankra sig i
ett mikrotubulipar med ena dnden och vandra mot den negativa polen av ett annat
mikrotubulipar med den andra (Tash 1989). Dessa rorelser styrs troligen via tvd huvudsakliga
signalvégar; cykliskt AMP/ProteinKinas A (cAMP/PKA) och calciumsignalering (Trash &
Means 1982). Leclerc och medarbetare (1996) har visat att cykliskt adenosinmonofosfat
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(cAMP) kan stimulera sédescellernas rorelse via proteinkinas A (PKA). En kind signalvig for
cAMPs aktivering av PKA ér att den leder till fosforylering av proteiner associerade till
axonemeiskt dynein (A kinas ankarproteiner), vilket inducerar en konformationsforandring i
proteinet som leder till rorelse (Noland ez al. 1987; Paupard et al. 1988). Detta verkar vara ett
mycket viktigt steg i flagellens rorelse och har visats vara en evolutiondrt konserverad
molekyldr mekanism eftersom den aterfinns hos manga déggdjursarter s& som méanniskor
(Carrera et al. 1996), apor (Mahony & Gwathmey 1999) och moss (Urner et al. 2001).

Ett annat kinas som kan ha en viktig inverkan dr proteinkinas C (PKC) vilket tros aktiveras av
okande koncentrationer av calciumjoner (Ca?") i stillet for cAMP. White et al. (2007) har
visat att sddescellen fran sjogurkor blir immotila om PKC inaktiveras. En mdjlig forklaring
till detta kan vara att PKC aktiveras av Ca®*, och dess aktiverade form minskar inflodet av
vidare Ca*" in i axonemet genom en himmande inverkan p4 jonkanalerna. Denna
verkningsmekanism visades av Wilson och kollegor (2015) genom att man inhiberade PKC
och mitte calciumkoncentrationer i leverceller. Spekulativt skulle det kunna ha en liknande
roll 1 sddescellernas flagell.

Kalcium kan verka synkroniserat med cAMP varvid fluktuationer av stigande och sjunkande
koncentrationer av de bada leder till rorelse 1 flagellen. Konstant hdga koncentrationer av Ca
for sig eller cAAMP for sig leder till att cellen blir immotil. Stigande koncentration av Ca*" har
visats leda till stigande koncentration av cAMP, vilket leder till sjunkande koncentrationer av
Ca?" i en negativ feedback-mekanism (Darszon et al. 1999). Denna dynamiska mekanism
fungerar delvis via proteinet calmdodulin (CaM). CaM har fyra Ca*'-bindande dominer och
nér dessa binder till Ca*" initieras en konformationsforindring i proteinet varvid CaM gér fran
en linjar- till alfa-helix struktur och aktiverar enzymet adenylcyklas, vilket katalyserar en
reaktion dir ATP omvandlas till cAMP (Rahman et al. 2014). En konstant h6g koncentration
av Ca”" innebir att CaM fortsitter att befinna sig i alfa-helix struktur tills proteinet avlinkas
frin adenylcyklas som d4 inaktiveras utan att kunna ateraktiveras. I det fall da Ca*"
koncentrationen sjunker atergdr CaM till sin linjéra konformation varvid proteinets Ca**-
bindande doméner ater blir tillgédngliga och adenylcyklas dtergér till sin initiala struktur.
Membranenzymet adenylcyklas blir da aktivt och kan aktiveras pa nytt av CaMs
konformationsforindring till alfa-helix, under inverkan av infldde av Ca**-joner.

2+

Det finns allts bevis for att det &r denna signaltransduktion av Ca®* som inverkar pd CaM,
vilken genomgar strukturforandring och aktiverar adenylcyklas, som i sin tur katalyserar
syntesen av cAMP. cAMP utgor sedan starten for ndsta signalvdg som paborjas med
aktivering av PKA och slutar med fosforylering av dyneinassocierade proteiner vilket
inducerar rorelse av motorproteinet mot de férankrade mikrotubulinas negativa dndar.

Molekyldirbiologisk koppling mellan EMS och motilitet

Ett mojligt forsta steg 1 den process dar EMS péverkar sddescellernas motiltiet dr via 6kad
generation av reaktiva syreforeningar eller “reactive oxygen species” (ROS). Agarwal et al.
2009 visade 1 sin artikel att sddesceller som utsattes for mobiltelefonstrélning inte bara fick
reducerad motilitet utan dven forh6jda koncentrationer ROS. Friedman och medarbetare
(2007) studerade hur ROS genererades av mobiltelefonstrilning och fann en kélla i form av
NADH-oxidas belédget i cellmembranet. Reaktionsformeln for bildning av superoxidradikaler
via NADH-oxidas har varit kénd sedan 70-talet (Badwey & Karnovsky 1979). Friedman
visade att denna reaktionsvég stimuleras av elektromagnetism fran mobiltelefoner genom att
tillfora extra energi som exciterar ett elektropar vilket leder till 6kad bildning av
superoxidradikaler, protoner och NAD" (figur 2). Det &r sedan tidigare kint att NADH-oxidas
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har en betydande funktion i immunforsvarets signalering och utgoér en komponent i en kedja
av reaktioner som kan ge upphov till inflammation (Guzik et al. 2003). Det finns dven tecken
som tyder pa att superoxidradikalen kan en roll att spela vid lyseringen av bakterier i
fagosomen (Slauch 2011). Detta ledde till misstankar om att katjonen kan ha en roll att spela
dven 1 sddescellernas signaltransduktioner.

2e H H
+ 2 0=0 ——=H + 2 0—0 4 [ i
S
N
| !

NADH + Syre —  Proton 4 Superoxidradikal + NAD*

Figur 2. Reaktionsvégen for bildning av superoxidradikaler vilket 4r en form av ROS.

Stimuleringen av NADH-oxidas kan ge upphov till flera olika typer av paverkan pa
sddescellerna. Dels har det tidigare i artikeln refererats till Koppers och medarbetare (2008)
som visade att 6kade nivder ROS korrelerade negativt med sidescellernas motiltiet. Okande
koncentrationer av ROS kan leda till lipidperoxidering av membranlipider, vilket kan vara
dodligt for cellen (Barrera 2012). En 6kad risk for cellddd har i enlighet med detta pavisats da
sddesceller utsatts for EMS (Agarwal et al. 2009; De luulis et al. 2009; Veerachari et al.
2012). Slutligen visade Friendman och kollegor (2007) inte bara att NADH-oxidas stimuleras
av EMS utan dven att en grupp proteiner kallade extracelluldra signalreglerande kinaser
(ERKSs) aktiveras 1 6kande omfattning som en konsekvens av den hogre produktionen av
superoxidradikaler.

ERKSs idr en grupp proteiner som utgdr en del i MAPK/ERK-transduktionen, vilket dr en viktig
signalvdg i ménga celler dér den fungerar som informationsbirare mellan membranreceptorer
och nukledra transkriptionsfaktorer (Orton et al. 2005). ERK-proteinerna &r involverade 1 ett
stort antal signaltransduktioner. Ar 2006 fanns det runtomkring 160 kiinda substrat for ERKs
som innefattade transkriptionsfaktorer, proteinkinaser, fosfataser, komponenter i cytoskelettet,
molekyler involverade 1 apoptosis, och ett antal molekyler inblandade 1
intercellkommunikation (Yoon & Seger 2006). En mekanism hos ERKs som ar av sdrskilt
intresse for dess inverkan pé sédescellerna ar deras roll i kapacitering (eller mognad) vilket
sker stegvis bade i epididymis och som en konsekvens av extracelluléra signaler. Dessa
registreras vid cellernas vandring samt genom kommunikation med dggcellen vid
befruktningen (Awda & Buhr 2010). I denna process forhojs cellernas rorlighet och
akrosomreaktionen paborjas, det vill sdga den process dér sddescellen utsondrar enzymer ur
huvuddelen for nedbrytning av zona pellucida och sammansmaltning med dggcellen.

Lamirande och Gagnon (2001) har dock visat att det inte rdcker med aktivering av endast
MAPK/ERK for att fullfolja kapacitering utan signaltransduktionen maste komplimenteras av
signaler frin cAMP/PKA. Forfattarna spekulerar i sin artikel om att MAPK/ERK och
cAMP/PKA kan fungera tillsammans pa ett dynamiskt sétt, inte helt olikt den
verkningsmekanism som tidigare har beskrivits mellan Ca** och cAMP for aktiveringen av
adenylcyklas via CaM. Vidare har Naz och kollegor (1992) producerat bevis som tyder pa att
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kapaciteringsprocessen som induceras av MAPK/ERK inte minskar den totala motiliteten hos
sddescellerna dven om den forsdmrar relaterade parametrar sa som progressiv rorlighet, det
vill séga rorlighet i en rak linje.

Flera experiment har visat hur PKA kan balansera aktiviteten av ERK eller andra molekyler
involverade 1 MAPK/ERK; vid 6kande koncentration av aktiverat ERK kan PKA ha en
begransande inverkan genom en negativ feedback (Cook & McCormick 1993; Pursiheimo et
al.2002; Sevetson et al. 1993).

Jag foreslar har en hypotes vi kan kalla PKA-hypotesen. EMS fran mobiltelefoner 6kar
aktiviteten av det membranbundna enzymet NADH-oxidas vilket ger ifran sig
superoxidradikaler (figur 2). Dessa stimulerar signaltransduktionen MAPK/ERK vilket leder
till 6kad aktivitet av kinasproteinerna ERK. Ett annat kinasprotein — PKA — har visats ha en
begrinsande inverkan pa MAPK/ERK och i synnerhet ERK. Genom att ERK 6veraktiveras
atgar allt mer PKA for att halla nere aktiviteten av ERK for att pa det séttet forhindra for tidig
kapacitation. Genom denna process blir allt mindre PKA tillgdngligt for att fosforylera
proteiner associerade till flagellens mikrotubulipar och dynein sa som A kinas ankarproteiner
(figur 3). Detta leder till en ldgre total motilitet an hos sddesceller som inte exponeras for
EMS.

Infléde av calciumjoner via
extracellulira signaler sa

EMS Adenylcyklas som osmolaritet, pH, och
, Lipidperoxidering av ligander
.. membranlipider
L .. Jonkanal
— v WY

NADH Ox. by {
Alfa-helix CaM V? Linjirt CaM
\ Cca2+
Cat s
A

TP
i CAMP \
Ett mikrotubulipar med
dynein belidget mellan de
tvi filamenten \

M

Aktivering av
motorproteinet
dynein via PKA-
katalyserad
fosforylering

U

Figur 3. En hypotetisk verkningsmekanism for hur EMS kan minska motiliteten hos séddesceller. PKA-hypotesen
postulerar f6ljande. EMS inverkar pd membranenzymet NADH-oxidas. Stimuleringen av NADH-oxidas leder
till en d6kad generation av ROS. ROS initierar dels lipidperoxidering av plasmamembranet och stimulerar dels
okad aktivitet av kinaset ERK. Extracelluléra signaler i form av osmolaritet, pH och ligander inducerar inflode
av Ca®*. Dessa aktiverar PKC vilket stinger jonkanalen genom en negativ feedback. Ca?" inverkar p4 CaMs
calciumdomaéner vilket leder till en konformationsforandring i proteinet. Denna forédndring aktiverar
membranenzymet adenylcyklas vilket omvandlar ATP till cAMP. Den 6kande koncentrationen cAMP aktiverar
PKA vilket i sin tur verkar for att nedregulera ERK samt fosforylera axonemeralt dynein vilket leder till
motorproteinets rorelse mot den ena mikrotubulidndens negativa pol beldgen i basalkroppen. Detta orsakar en
glidande rorelse mellan de tvd mikrotubuliparen mellan vilka dyneinet ar forankrat, och innebér att flagellen
bojer sig. Stigande koncentrationer aktiverat ERK leder till att en storre andel PKA gér at till att inaktivera ERK.
Detta innebér en svagare formaga att fosforylisera dyneinproteinerna och uppkomsten av flagellens rorelse.



Material och metoder

Strategi for litteratursok

En systematisk genomsokning av litteraturen gjordes i enlighet med riktlinjerna for
systematiska granskningar och meta-analyser utgiven som standarden PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) av Moher och medarbetare
(2009). Databasen PubMed genomsoktes efter artiklar (publicerade fram till Oktober 2015)
med sokord relaterade till mobiltelefonstralning och sédesvitska. Foljande sokord anvindes:
”mobile phone”, ’electromagnetism”, ’radiation”, ”semen quality”, ”semen”, "fertility” and
“motility”. Dessa sokord anvéndes i olika variationer i sokmotorn. Artiklar himtades dven
frén referenslistorna i alla tidigare artiklar innehédllandes bade systematisk genomsokning och
meta-analys av EMS och motilitet in vitro (Liu et al. 2014 & Adams et al. 2014). Dessa

systematiska artiklar hittades genom sokordet “mobile phone radiation meta analysis”.
Selektionskriterium

Kriterier for inklusion av studier

Typer av studier: Studier skrivna pa engelska genomforda i laboratoriemiljo in vitro pa
humana sédesceller=

Exponeringsvariabler: Stralningsabsorptionsfrekvens (SAR) med en styrka av <2 W/kg fran
mobiltelefoner, exponeringstid samt signalavstand.

Typ av utfall: Sédescellernas totala motilitet, angiven som procentuell andel rorliga celler,
anvindes som maétt pa fertiliteten och jamfordes mellan exponerings- och kontrollgrupperna.

Urval av studier

Studier som identifierades med hjilp av de aktuella sokorden beddmdes av forfattaren med
avseende pa aktuella inklusionskriterier. Alla studier inkluderades med undantag av Dkhil och
kollegor (2011) vilken saknade relevanta data. Ett flodesdiagram for urvalsprocessen kan ses i
Figur 4.

Urval av data
Data som extraherades ur studierna var medelvirden, standardavvikelser (om detta ej visades
uthdmtades standardfel i stillet), provstorlek samt stralningsstyrka.

Ldentifiers Artiklar identifierade genom PubMed (n = 6)
entitiering Artiklar identifierade genom tidigare meta-analyser (n = 7)
\
Artiklar efter att duplikat tagits bort Exkluderade duplikatartiklar (n = 4)
Genomsokning (n="9)
: Artiklar inkluderade i den Artiklar som exkluderats pa grund
lokipsion systematiska genomgéngen (n = 8) av inklusionskriterier (n = 1)
Behorighet Artiklar inkluderade i meta-analysen (n = 8)

Figur 4. Arbetsgangen for den systematiska genomgéangen.
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Statistisk analys

Effektstorlekar

Det finns ett mycket stort antal olika ekvationer for att berdkna en studies effektstorlek (ES)
men gemensamt dr att virdet ger en indikator pa storleken och riktningen av effekten mellan
tva parametrar. ES kan baseras pé skillnaden mellan tva medelvdrden, procentsatser, eller
korrelationer. Vanligtvis anges endast p-virden i statistiska analyser av ett utfall, men ES ger
ett viarde pa inverkan av en parameter pa en annan oberoende av huruvida resultatet ar
statistiskt signifikant eller inte (Durlak 2009). I denna meta-analys kommer en jaimforelse av
det undersokta materialet att ske i form av en exponeringsgrupp och en kontrollgrupp dar
effekten uttrycks som en skillnad i medelviarde mellan grupperna. Jacob Cohen beskrev for
forsta gangen 1988 sitt sitt att mita en sddan diskrepans i form av ”Cohens d”.

X1~ X%

Cohensd (d) = 5 —
poole

Cohens d uttrycker skillnaden i medelvarden mellan exponering och kontroll dividerat med
gruppernas sammanvégda standardavvikelse (Spooled), effekttypen som ges av denna berdkning
kallas en standardiserad medeldifferens” (SMD).

= DSE+ (np —1)53
Spoo:ed n +n,— 1

I sin bok “Statistical Power Analysis For the Behavioral Sciences” (1988) fortsétter Cohen
med att beskriva relevansen for olika effektstorlekar. Dar han menar att <0,20 4r en mycket
svag effekt, runt 0,50 4r moderat, och 6ver 0,80 dr mycket stark. Cohens d har blivit det
vanligaste sittet att midta SMD med tilldgget att ekvationen justeras med "Hedges g”.

3
Hedges g (g)=(1—4N_9)x d

Ett problem med Cohens d dr att SMD uttrycks med en positiv avvikelse vilket justeras med
Hedges g genom att reducera resultatet med 4 % vid n=20 och 2 % vid n=50 (Durlak 2009).

Studievikten

Hjartat 1 en meta-analys dr forutom effektstorlekarna studievikten. Hedges och Vevea (1998)
beskriver 1 sin artikel hur anledningen till att meta-analysen inte helt enkelt tar fram ett
medelvérde av de inkluderade studiernas effektstorlekar dr pa grund av att hinsyn tas till de
enskilda studiernas stickprovsstorlek och standardfel. Detta gors genom att berdkna
standardfelet i kvadrat, vilket dr lika med effektstorlekens varians.

, n1+n2+ g°
SE‘Q - Ug - n1><n2 2.><(?’11-|—?’12)

Den studiespecifika vikten erhalls genom att ta inversen av den studiespecifika variansen och
dividera detta virde med det totala vérdet for de summerade studievikterna vilket ger den
procentuella studievikten.



Modeller for den meta-analytiska effekten

Det finns tre olika statistiska modeller att utga ifran nar en meta-analys skall genomf6ras: den
bestdmda effektmodellen, den slumpvisa effektmodellen, och den hybridiserade
effektmodellen. Teorin for dessa tre modeller beskrevs av Hedges och Vevea (1998). Alla tre
modeller grundar sig i att ett numeriskt index for varje studie som skall inkluderas skapas.
Detta index uttrycks som en effektstorlek och berdknas pa olika sitt beroende pa om det
undersokta materialet beskriver sina fynd i form av skillnader i standardiserade medelvérden,
korrelationskoefficienter, riskkvoter eller oddskvoter. De studiespecifika effektstorlekarna
kombineras sedan i en sammanfattande effekt, vilket dven kalas for den meta-analytiska
effektstorleken.

Den huvudsakliga skillnaden foreligger mellan den bestdmda och den slumpvisa modellen. |
den bestdmda effektmodellen behandlas de undersdkta parametrarna som om de vore
bestimda — men okdnda — konstanter. Den slumpvisa effektmodellen anviander en annorlunda
premiss; i denna modell behandlas effektstorlekarna av de undersdkta parametrarna som om
de vore ett slumpvist stickprov fran en population av mdjliga effektstorlekar varvid
parametrarna kan ses som normalfordelade till skillnad frén konstanter. Den vanligaste
metoden for att anviinda den slumpvisa effektmodellen kallas "DerSimonian och Laird-
metoden” efter forfattarna som anviande den for forsta gangen (DerSimonian & Laird 1986).
Hedges och Vivea skriver i sin artikel fran 1998 att ett sitt att utrona vilken av de tva
modellerna som ger den mest korrekta beskrivningen av verkligheten ar att inferera fran
heterogeniteten i materialet man studerar. I det fall att samtliga, eller majoriteten av de
undersokta studierna uppvisar en homogen effektstorlek tyder informationen pa att de
undersokta parametrarna bor behandlas som konstanter, varvid den bestimda effektmodellen
ger den mest korrekta beskrivningen av materialet. I det fallet att heterogeniteten &r stor (>40
%) passar den slumpvisa effektmodellen béttre eftersom det indikerar en stor variation 1
effektstorleken mellan de tva undersokta parametrarna.

Homo- och heterogenitet i studiematerialet

Huruvida effektstorleken mellan de tva undersokta parametrarna i en meta-analys dr
heterogen eller inte besvarar fradgan om alla studier i det undersdkta materialet beskriver
samma effekt. Testet stills upp som en nollhypotes i form av alla studier beskriver samma
effekt”. Hypotesen testas med Cochrans Q-test vilket gors genom att summera kvadraten av
avvikelserna mellan varje studies estimat av effektstorleken och den sammanvigda meta-
analytiska effektstorleken. P-véarden for testet erhalls genom att jamfora testet med ett chi-
square med k-1 frihetsgrader, déir k &r antalet studier (Cochran 1954).

k
E{::l[:wi X gi)2
= E . e
Q [:1_=1W1 xgl) E?::J_Wl'

En vidareutveckling av Cochrans Q-test foreslogs (2003) av Higgins och medarbetare. |
artikeln argumenterar forfattarna for att Q-testet har svagheter i fall dér studiematerialet dr
valdigt stort, eftersom heterogeniteten dverskattas i dessa fall. De menar dven att testet har
bristande formaga att identifiera heterogenitet i ett vildigt litet urval. Av dessa skl foreslogs
en vidareutveckling av testet som idag har blivit praxis att anvénda for meta-analyser, Higgins
I*-test.
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—-d
12=Q f><100

I2-testet beskriver den totala procentuella variationen i studiematerialet som beror pa en
heterogen effektstorlek i stéllet for slump. Ett virde pa 0 % indikerar att resultatet beskriver
en homogen effekt. Stigande virden innebér en d6kad grad av heterogenitet. Testet innebér
forutom en storre precision en storre intuitiv forstaelse for graden av heterogenitet i ett
material och det gar dven léttare att jimfora mellan olika studier som anvént olika sétt att
berdkna effektstorlek.

Meta-analysen

I denna studie valdes den bestimda effektmodellen. Effektstorlekar inhdmtades i form av
SMD och berdknades som Cohens d vilket sedan justerades med Hedges g. Den meta-
analytiska effektstorleken berdknades 1 enlighet med de riktlinjer som presenterats av Hedges
och Vevea 1998.

Z?:l Wi
Konfidensintervall med 95 % sdkerhet berdknades bade for de enskilda studierna och for

meta-analysen, med effektstorlekarna och standardfelen som variabler. Avslutningsvis
berdknades effektstorlekarnas statistiska signifikans genom att ta fram kritiska Z-vérden.

gi g
7 = 7=
gi SEg, 9  SE-

Grafisk representation

Lewis och Clarke (2001) har beskrivit figurer av typen “forest plot” som ldmpliga for att
representera meta-analytiska data. I artikeln skriver de hur en forest plot skall vara en figur
dér effektstorlek visas pa x-axeln. Genom 0-kordinaten péd x-axeln skall en linje utga langs y-
axeln for att visa linjen av ingen effekt. Pa sidorna om linjen visas negativ och positiv
effektstorlek. I koordinatsystemet visas sedan de inkluderade studierna i form av en cirkel
eller fyrkant vars storlek korrelerar med studiens vikt. P4 sidorna om cirkeln eller fyrkanten
stracker sig studiens konfidensintervall. Om konfidensintervallet korsar 0-linjen dr p-vérdet
for effektstorleken >0,05. Den meta-analytiska effektstorleken skall visas langst ner 1 figuren 1
form av en svart stjdrna. Detta kan ses 1 aktuell forest plot vilken konstruerades med
mjukvaruprogrammet Review Manager 5.3 och presenteras 1 figur 6.

De olika stegen i den statistiska analysen sammanfattas 1 ett flddesdiagram i figur 5. I det
forsta steget uthdmtas sammanvigt standardavvikelse for prov och kontroll 1 varje studie.
Detta anvénds for att berdkna effektstorlekar, forst i form av Cohens d och sedan justerat i
form av Hedges g. De studiespecifika effektstorlekarna anvands slutligen for att ta fram en
meta-analytisk effektstorlek. Effektstorlekarna for de individuella studierna vigs med hjilp av
standardfelet och justerar pa det viset respektive studies inverkan baserat pa sékerheten 1
resultaten. Z-test gors bade for de individuella studierna samt for den sammanvagda meta-
analysen for att ta fram p-virden med avseende pa effektstorlekarna. Den slutgiltiga
berikningen utfors for att testa heterogeniteten i materialet med Higgins I>-test.
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Figur 5. Flodesdiagram for den matematiska arbetsgéngen.

Resultat

Beskrivning av studier

Granskningsprocessen av artiklarna kan ses i flodesdiagrammet i Figur 4. Totalt nio artiklar
uppfyllde kriterierna for “typer av studier”, en av artiklarna valdes bort eftersom den inte
uppfyllde riktlinjerna i typer av utfall” da det inte gick att utldsa exakta data for
medelvarden, standardavvikelser, eller motsvarande data som kunnat ersitta dessa. De atta
studier som inkluderades i analysen baserades pa 546 stickprov fran 273 mén uppdelade i tva
grupper av kontroll och exponering. Alla studier utsatte proven for stralning under < 2 timmar
forutom De luliis och kollegor (2009) (16 timmar) samt Gorpinchenko och medarbetare
(2014) (en uppringning var 10e minut i fem timmar). Den anmérkningsvért 1dnga
exponeringstiden 1 De luliis studie kan forklara experimentets stora effektstorlek vilket dock
haft 1ag inverkan i den sammanvigda analysen eftersom studiens vikt endast uppgick till 0,1
% av det undersokta materialet.

Tabell 1. Egenskaper hos studierna inkluderade i meta-analysen och den systematiska genomgéangen

Studie Land Deltagare ~ Alder Radiovdgor Analysmetod Skillnad i
medelvérde

Erogul et al. Turkiet 27 prov 27+ 900 MHz5 WHO -13,90%
2006 fran friska 3,2 minuter. kriterium 4¢

donatorer versionen.
Agarwal et USA 23 friska- - 850 MHz WHO -3,49%
al. 2009 och 9 med 60 minuter. kriterium 4e

fertilitetspr SAR = versionen.

oblem 1.46 W/kg
De luliis et Australie 20 friska 24,1 1,8 GHz 16 - -18,00%
al.2009 n donatorer +1,1 timmar.
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SAR =1

W/kg
Falzone et Sydafrik 12 prov - 900 MHz2 WHO -0,30%
al. 2009 a fran friska timmar. kriterium 4e
donatorer SAR =2 versionen.
W/kg
Ahmad et Pakistan 22 prov 20-35 900 MHz WHO -5,00%
al. 2011 fran friska 60 minuter. Kkriterium 4e
donatorer Nokia 1112 versionen.
Ufone.
Veerachari  Indien 20 prov - 900 MHz WHO -6,55%
etal.2012 fran friska 60 minuter. kriterium 5e
donatorer SAR = versionen.
1.46 W/kg.
Gorpinchen  Ukraina 32 prov 27.5 900 MHz 5 WHO -2,30%
ko et al. fran friska +£3.5 timmar. kriterium Se
2014 donatorer versionen.
Zalataetal. Egypten 124 prov - 850 MHz  WHO -4,65%
2015 fran friska 60 minuter. Kkriterium Se
donatorer. SAR = versionen.
1,46

Effektstorleken for de inkluderade studierna var mellan -0,045 (Falzone et al. 2009) och -
7,830 (De luliis et al. 2009). Alla studier pavisade en negativ medeleffekt mellan EMS och
total motilitet men endast hélften av studierna (Erogul et al. 2006; De luliis et al. 2009;
Veerachari et al. 2012; Zalata et al. 2015) hade en effekt som var statistiskt signifikant. Meta-
analysen visade att EMS leder till reducerad motilitet hos ménskliga sddesceller med en
medeleffekt pa -0,358 samt ett p-véirde pa 0,00007. Meta-analysens heterogenitet uppgick till
36% med Higgins I>-test men reducerades till 0 % vid exkludering av De luliis och
medarbetare (2009) (effektstorlek = -0,35; n=269; p=0,0001), vilken var den enda studien som
exponerat sidescellerna for stralning 1 mer &n 2 timmar utan avbrott. Resultaten redovisas
grafiskt med en forest plot i figur 6. Notera att De luliis och medarbetare (2009) ¢j syns pa
bilden av den anledningen att studien har en s kraftigt negativ effektstorlek att den inte kan
ses pa en skala av 2.

Exponerade for EMS Kontroll Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Falzone 2009 86.5 7.4 12 868 53 12 45% -0.05 [-0.85, 0.76] —
Agarwal 2009 486 174 32 521 183 32 121% -0.19 [-0.68, 0.30] —
Gorpinchenko 2014 91.8 74 32 941 93 32 120% -0.26 [-0.76,0.23] —
Zalata 2015 285 157 124 332 16 124 465%  -0.30[-0.55,-0.05) ——
Ahmad 2011 462 111 22 514 108 22 81% -0.46 [-1.06,0.14] e
Erogul 2006 494 223 27 633 221 27 97%  -062[1.16,-0.07] _—
Veerachari 2012 458 75 20 523 9 20 70%  -0.77[1.41,-012]
De luliis 2009 68 2 4 @6 2 4 01% -7.83[13.38,-227] ¢
Total (95% Cl) 273 273 100.0%  -0.35[-0.52,-0.18] &>
Heterogeneity: Chi*= 10.87, df= 7 (P= 0.14); F= 36% '1 n' 5 0 nls 1‘
Testfor overall effect. Z= 4.06 (P « 0.0001) Minskad motilitet Okad motilitet

Figur 6. Forest plot for effektstorlekar och deras 95 %-iga konfidensintervall. De grona fyrkanterna
representerar de enskilda studierna med omkringliggande standardfel. Den svarta diamanten representerar de
enskilda studierna sammanvégda i ett meta-analytiskt vérde. Storleken pa figurerna korrelerar med vikten vilket
ar representativt for storleken pé urvalet.

Nedan foljer en sammanstéllning av rédata for den statistiska analysen samt varje enskild
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studies p-vdrde. Endast hélften av studierna har signifikanta effektstorlekar, men
sammanvagda uppvisar de en stark negativ koppling mellan den oberoende variabeln EMS
och den beroende variabeln motilitet (p = 0,00007). Den genomsnittliga reduktionen i total
motiltiet for ett SAR av 1,46 W/kg under 60 minuter var -4,90 % (Agarwal et al. 2009;
Veerachari et al. 2012; Zalata et al. 2015). Effektstorleken for dessa tre studier var -0,33, [-
0,54, -0,12] samt p=0,002 med en heterogenitet av °=7 %.

Tabell 2. Resultat av meta-analysen av effekten mellan elektromagnetism och sddescellernas totala motilitet

Studie Hedges g Standardfel  Vikt Z-vérde p-vérde
Erogul et al. 2006 -0,618 +0,279 9,7% -2,22 0,026
Agarwal et al. 2009 -0,193 +0,251 12,1% -0,77 0,447
De luliis et al. 2009 -7,830 + 2,080 0,1% -3,76 0,00017
Falzone et al. 2009 -0,045 + 0,408 4,5% -0,11 0,920
Ahmad et al. 2011 -0,460 + 0,306 8,1% -1,51 0,119
Veerachari et al. 2012 -0,759 +0,329 7,0% -2,31 0,020
Gorpinchenko et al. -0,265 + 0,251 12,0% -1,05 0,294
2014

Zalata et al. 2015 -0,292 +0,128 46,5% -2,29 0,022
Meta-analysens -0,350 + 0,087 100 % -4,10 0,00007
resultat

Diskussion

I denna meta-analys sammanfattades all forskning som undersokt kopplingen mellan EMS
fran mobiltelefoner och dess inverkan pé siddescellernas motilitet. Samtliga av de atta
undersokta studierna uppvisade en negativ effektstorlek men endast hélften av dem hade en
negativ effekt som var statistiskt signifikant. Den sammanvégda meta-analytiska
effektstorleken var negativ (-0,350, p=0,00007) vilket indikerar att mobiltelefonstralning kan
ha en inverkan pé sadesceller in vitro som leder till att de blir mindre rorliga. Eftersom
heterogeniteten i1 det undersokta materialet var sd 1&g anvindes en bestimd effektmodell for
meta-analysen.

PKA-hypotesen: en mojlig molekylir forklaring

En forklaringsmekanism for den minskade motiliteten som har visats 1 meta-analysen (figur 6)
har presenterats i aktuell studie (figur 3). Hypotesen postulerar att EMS péaverkar
membranenzymet NADH-oxidas till att generera 6kande méngder superoxidradikaler (figur
2). Dessa katjoner orsakar dels membranskador genom lipidperoxidering och orsakar dels
forhdjda koncentrationer av aktiverat ERK. En vilkénd signalvig som ar viktig for
sddescellen kapacitering &r MAPK/ERK vilken kan nedregleras av PKA 1 en negativ
feedback. En viktig process vid aktiveringen av flagellens rorelse har identifierats 1 form av
att proteiner associerade till mikrotubuli fosforyleras av PKA. D4 EMS bidrar till 6kade
nivéer av aktiverat ERK gér allt mer aktiverat PKA at till att bibehdlla homeostasis 1 cellen for
att forhindra for tidig kapacitering. Detta leder till att det blir allt mindre PKA tillgidngligt for
att fosforylera proteiner associerade till flagellen, vilket foreslas utgora forklaringen till den
minskade totala motilitet som har visats i studien.

Svagheter
Meta-analysen undersokte endast inverkan 1 laboratoriemiljé och kan dirfor ej extrapoleras
till biologiska system in vivo eftersom det kan finnas skyddande ezymer, antioxidanter och
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viavnader som minskar strlningens inverkan pa cellerna (Koppers et al. 2008). En svaghet
kan vara att de olika studierna har haft varierande avstidnd mellan stralningskéllan och provet,
vilket har varierat frdn 2,5 cm till 10 cm. En ytterligare mojlighet till osdkerhet ér att forskare
ar mindre villiga att publicera studier som visar resultat utan statistisk signifikans.

Jamforelser med tidigare studier

Tidigare meta-analyser av kopplingen mellan EMS och motilitet har gjorts av Adams och
medarbetare (2014) samt Liu och medarbetare (2014). Vid studien utford av Adams och
kollegor (2014) in vitro berdknades ett medelvirde pé effektstorleken till -8,1 dock utan
statistisk signifikans [-17,08, 0,78] och heterogeniteten uppgick till ’=91,2 %. En
heterogenitet som dverstiger 75 % tilldelas den starkaste graden variation i Higgins
graderingstabell och kategoriseras som “substantiell”. Med ett sddant vérde ar det svart att dra
slutsatser om ett resultat eftersom effekten kan bero pé variation i sekundédra variabler. Liu
och medarbetare (2014) redovisade en effektstorlek pa -4,11 med p=0,04, I’=22 % och ett
stickprov pad n=82. I den hér meta-analysen redovisas det hittills tyngsta beviset i fradgan
rorande huruvida EMS péverkar sidescellernas motilitet negativt. Vid exkludering av De
luliis och kollegor (2009) redovisas ett urval pa n=269, en effektstorlek pa -0,35 (p=0,0001),
och en heterogenitet pa 1’=0 %.

Slutsats

Den aktuella meta-analysen talar for att stralning frdn mobiltelefoner sannolikt kan minska
fertiliteten hos friska min genom att verka himmande pé sédescellernas rorelseforméga,
vilken har visats korrelera med formagan till att befrukta en dggcell (Love 2011; David et al.
2015). Saledes forkastas nollhypotesen och alternativhypotesen accepteras pa grund av att det
ej gatt att forkasta den tidigare med statistisk signifikans. Ytterligare studier dr nddvéndiga for
att konfirmera detta.

PKA-hypotesen ér ett mojligt teoretiskt koncept for hur mobiltelefonstrilning inverkar pa
sddescellens molekylarbiologi pa ett sdtt som minskar den totala motiliteten. Denna
forklaringsmodell &r i linje med modern forskning men behdver kompletteras med mer
experimentella data som visar huruvida motiliteten kan bibehéllas om man kontinuerligt
tillsétter PKA till sadesceller som exponeras for EMS.

Tack

Jag Onskar tacka ”The Campbell Collaboration” for utmaérkta foreldsningar 1 hur man planerar
och genomfOr en meta-analys samt hur man bést redovisar resultaten grafiskt, vilka de valt att
ladda upp gratis till allmén askadan. Jag vill d&ven tacka min handledare Maria Jénsson for
vérdefulla pdpekanden och forbéttringsforslag.
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Elektromagnetisk stralning fran mobiltelefoner och dess inverkan
pa konscellernas rorelseférmaga hos manniskor: en systematisk
genomgang och meta-analys: etisk bilaga

Olof Almqyvist

Sjélvstiandigt arbete 1 biologi 2015

Etiska implikationer

Studien har tittat pd den inverkan som finns mellan mobiltelefonstralning och manniskans
konsceller med avseende pa de manliga. Kvantitativa fynd har gjorts som tyder pa att en
negativ korrelation foreligger. En hypotes av lagts fram for hur den negativa korrelationen
skapas pé en molekylarbiologisk niva.

Konsekvenser av studieresultaten

Forfattaren har funnit en sannolik koppling mellan mobiltelefonstralning och sjunkande
fertilitet hos mén. Ett inte helt orimligt pastdende ar att de flesta mén inte kédnner till denna
effekt, och att de flesta mén inte 6nskar en effekt som minskar deras fertilitet. Ett ansvar finns
ddrmed hos sdvil forfattaren som de som ldser och instimmer i resultaten samt slutsatsen for
att formedla dessa lirdomar sé att de som utsitts for effekten har mojlighet att ta stéllning till
konsekvenserna av att utsitta konscellerna for strlning frdn mobilen. Forfattaren sjélv har
formedlat fynden till familj och vénner, och har sjilv dragit 1ardom frén forskningen. Detta
arbete kommer att fortsétta framdeles.

Det kan finnas fog for att hivda att detta ansvar stricker sig till mobiltelefontillverkarna och
de myndigheter som fatt i uppdrag att granska dem. Om det anses att de bevis som
producerats 1 studien &r tillrackligt sannolika, kan etiska regler — sévil dygdetiska (det &r
rattfardigt) som utilitaristiska (det bidrar till att forbattra folkhdlsan) — kriva att
mobiltelefonanvindarna informeras om att stralningen frén dessa apparater har potential att
paverka dem pa ett séitt som dr skadligt och som de formodligen inte kénner till. Alla
mobiltelefoner har i dag ett SAR-virde som beskriver hur mycket stralning som avges per
gram eller per kilo. Det finns dock ingen information som beskriver eller tyder pa att denna
strdlning kan ha ndgon som helst inverkan pa anvéndarens biologi s ldnge den inte dverstiger
de uppsatta gransvirdena.

Forskningsetik

I detta arbete har tydliga riktlinjer for inklusion av studier satts upp med avseende pé
parametrar som stralningsstyrka, tydligt redovisade data och vilstrukturerad metod som gjort
det mojligt for forfattaren att undersdka hur experimenten utforts. De experiment som sedan
inkluderats 1 studien har sammanvégts med en kvantitativ metod som sammanvéger alla
enskilda studier till en stor studie. Detta har minskat risken for jav och &ven tagit hénsyn till
storleken pa de olika experimenten.

I arbetet har forfattaren anstrangt sig sarskilt for att inte anvénda vérdeord eller ndgra som
helst onddiga forstarkningsord. Misstankar méste dock erkdnnas finns om att texten
presenterats undermedvetet med en létt positiv ton, vilket ofta &r fallet d4 man redovisar sina
egna resultat.

Aktuell studie har inte utfort ndgra experiment utan endast hdmtat data frén redan granskade
artiklar. De etiska utmaningarna i detta steg har darfor varit sma. Forfattaren har dock inte
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tagit ndgon hansyn till huruvida de deltagare som inkluderats i de undersokta studierna
behandlats pa ett riktigt sétt utan utgatt fran att detta varit fallet. I djurstudierna foreligger
dock tveksamheter eftersom djuren i vissa fall utsatts for skadlig behandling och dessutom
senare avlivats (Dasdaq 1999; Dasdaq 2003). Slutsatsen blir att vi viarderar manniskans
vialméende hogre dn djurens, och att vi anser det lidande som orsakas hos rattor och mdss ar
legitimerat for att forbattra vara liv.

Teoretiserande rorande ritten till djurforsok

Ett sitt att forklara detta tillstdnd skulle kunna vara att referera till ndringskedjan dar
manniskan befinner sig i toppen och saledes har utvecklats for att dra nytta av de organismer
som befinner sig ldngre ner. Detta innebér att det 4r i enlighet med naturen att inte bara &ta
andra djur utan dven anvinda dem som boskap, séllskap och till forskning sé ldnge det gors
under regler som minimerar djurens lidande vid denna process.

Det kan alltsa finnas fog for tesen att djuren ar understéllda ménniskan och att vi darfor har
ritt att anvinda dem till var fordel. Dock bor podngteras att varje handling som leder till
onodigt lidande maste ses som ondskefull och vérd att fordoma. Hér uppstar ett problem med
att hitta en jimvikt mellan tva olika 6nskemal som kan vara svar att precisera. Hur tungt viger
vart behov av nyttomaximering och hur tungt viger var 6nskan for att inte introducera onddigt
lidande i virlden? Jag tror att svaret ligger 1 samvetet hos var och en.
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