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Abstrakt

Mikrocirkulationen hos daggdjur ar ett autoreglerat och komplext synkroniserat system
enligt det aktuella behovet av naringséamnen och syre. Det ostdrda férloppet av vitala
funktioner som tillvaxt, blodtrycksreglering, inflammatorisk sekvens och embryogenes ar
bundet till endotelintegriteten. Den sensibla vasordrelsen ar sarskilt beroende av den.
Mekano-transduktionssignaleringsnatverk spelar en avgorande roll i vitala cellulara
processer och ar den avgérande fysiologiska mekanismen fér en adekvat NO-frisattning,
huvudansvarig for sjalvreglering av karl. Stérd endotelintegritet, som t.ex. harror fran
kronisk oxidativ stress och/eller mekanisk (oscillerande) stress, leder till stérningar i
vasororelsen samt en obalans i redoxsystemen, vilket erkanns som huvudorsak till
utvecklingen av kroniska inflammationssjukdomar som &derférkalkning och motsvarande
foljdsjukdomar, eventuellt cancer. Det endoteliala cytoskelettet, som motsvarar en
viskoelastisk "tensegritetsmodell", erbjuder méjlighet till mekano-transduktion via sin
speciella konstruktion. De senaste arens snabbt vaxande kunskap om mekaniska krafter i
cellular avkanning och reglering (som kulminerade i Nobelpriset for avkodning av tryck/
vibrationsavkannande jonkanaler) ledde oss till foljande hypotes: Den externa stressorn
"Noise" producerar under vissa férhallanden ett oscillerande spénningsfalt i den
fysiologiskt laminara flodesbadden av kapillarer, vilket kan leda till oregelbundna
mekano-transduktioner. Resultaten ger ett strikt beroende av frekvens i mekanotrans-
duktion med bestamning av trésklar for en 1:1-6verféring. Kunskapen, som nyligen
vunnits om endotelmekanotransduktion, kastar nytt ljus 6ver betydelsen av 13ga
frekvenser. Detta kan indikera det lange eftersdkta patofysiologiska sattet pa vilket
infraljud kan utdva en stressoreffekt pa cellular niva. Bullerexponerade medborgare, som
bor nara infrastruktur som en biogasanlaggning, varmepumpar, varmekraftverk av
blocktyp och stérre industriella vindkraftverk (IWT), visar dver hela varlden framst en
symtomatologi som &r forknippad med mikrocirkulationsstérningar. Ténkbara effekter pa
insekter eller fiskar ar ocksd tankbara, eftersom piezokanalerna &r erkdnda som
bevarade strukturer hos alla flercelliga organismer. En experimentell design foreslds for
att pavisa den direkta patologiska paverkan av infraljud med definierad styrka, frekvens,
effekt/tidsprofil och varaktighet pa den kénsliga vasordrelsen.
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1. Inledning

1.1. Mikrocirkulationssystemets struktur, komponenter och reglering

hos daggdjur

De platta endotelcellerna kantar alla daggdjurets karl (inklusive lymfkarl) som dess
storsta organ. De ansvarar for hela transporten av energi- och substratmetabolism samt
for manga vitala funktioner och har en mycket stor yta (ca sex fotbollsplaner hos vuxna)
[1]. Endotelcellen motsvarar i sin struktur en somatisk cell och ar specificerad foér sina
olika uppgifter, varvid respektive karl (kapillarkarl, artar) samt typen av vavnad
(splanchniskt omrade, njure, hjérna) ansvarar for dess vidare specifikation [2]. Den
skiljer sig 3t i form, uttryck och yta samt sin bemanning av receptorer i det
adrenerga systemet. Enligt sin ultrastruktur differentieras endotelceller, beroende pa
deras organspecifika understruktur, i olika typer av kontinuerligt, fenestrerat och
diskontinuerligt endotel. Cirkulationssystemet ar sjalvfoérsérjande i en kombination av
karl, seriekopplade och parallellkopplade, i vilka, i enlighet med Ohms lag, det totala
motstandet minskar med varje ytterligare parallellkoppling [2]. Genom att reglera
motstandet via uppstréoms arteriolerna hittar vi fysiologiskt laminéra fldden med jamn
hastighet, strikt bunden till karlstorleken, i kapillarnatverket. Detta ar en avgbérande
forutsattning for mikrocirkulationens mangsidiga och viktiga uppgifter [2] [3]. Ddremot
finner vi kronisk oscillerande stress, en stark orsaksfaktor for §derf6rkalkning, vid
karlgrenar och starkare kurvor i medelstora och stdrre karl. En av mikrocirkulationens
huvuduppgifter ar att anpassa det vaskulara blodflodet till aktuella behov [1] [4].

Den funktionella karltatheten (FVD) i vilande muskler ar cirka 25 % av den totala
karltdtheten (TVD). Omvént innebéar detta ocksa att blodflédet kan 6kas med en multipel
[5]. Kapillarnatverkets kompensatoriska kapacitet ar allts3 manga ganger hogre &n
"makrocirkulationens”. Under fysisk belastning, en sa kallad kapillarrekrytering enligt
Moore och Fraser 2015 [6], borjar med att sdnka karlmotstandet hos uppstréoms
arterioler, vilket resulterar i en signifikant 6kning av naringsutbytesytan och en
minskning av avstandet mellan tva kapilldrer med ett féljaktligen minskat diffusions-
avstand for syre och ndringsdmnen. Regleringen av det lokala blodflédet (s.k. vaso-
motorisk funktion) ar extremt komplex och "orkestrerad" [4]. Det styrs av inre och yttre
faktorer (t.ex. autonoma nervsystemet och vasoaktiva hormoner, t.ex. adrenalin,
vasopressin, angiotensin, serotonin) som modulerar den inneboende aktiviteten [1],
dven beroende pa karlstorlek och férdelningen av adrenerga receptorer till ett visst
organ.

En grund for egenreglering utgérs av Bayliss-effekten [7]. Blodflédet halls konstant:

Om blodflédet dkar uppstar vasokonstriktion, om blodflédet sjunker uppstar vasodilata-
tion. En andra bas ar metabolitfaktorer enligt den klassiska teorin, dar lokal hypoxi leder
till en 6kad frisattning av vasodilaterande aktiva substanser (t.ex. NO, ATP, prosta-
glandiner), vilket orsakar en dkning av det lokala blodflédet. Ackumulerande metaboliter
som laktat, vétejoner, kalium och adenosin bibehaller denna effekt [1]. En av de
viktigaste och mest ansvarsfulla forutsattningarna for NO-biotillgéngligheten ar den
klassiska lamindra skjuvspanningsresponsen pa grund av mekaniska krafter enligt Chien
2007 [8]. NO utléses pa det klassiska sattet av blodflédet som orsakar en mekanisk
forandring vid endotelcellmembranet och bildas fran dess féregdngare L-arginin via NO-
syntetas (NOS). NO formedlar vaskular relaxation genom aktivering av det I6sliga
guanylylcyklaset (sGC) som katalyserar omvandlingen av guanosintrifosfat (GTP) till 3'-
5'-cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP).

Det senare ar utomordentligt typiskt for mikrocirkulationen, men ett av de minst
forklarade fenomenen ar: vasomotion.



Vasomotion observerades forst i det klassiska exemplet med en fladdermusven och
beskrevs som en rytmisk kontraktilitet som accelererar blodflédet framat via fina och
synkroniserade pulseringar [9]. Orsakerna till och kontrollen av detta ar annu inte helt
klarlagda. Nuvarande kunskapsléget ar att vasomotion beror p§ endotelets integritet
och uppenbarligen tjanar till att optimera naringsstodet [10]. Vasomotion kan
observeras direkt in vivo i SDF-videomikroskopi. Citat fran Aalkjaer C. Mulvany MJ
2020) [10] i kap. 1.3 sid 7: "Kanske ar den enda egenskapen relaterad till vasomotion
som alla ar éverens om att en svdngning av den glatta muskelcellens membran-
potential r bakgrunden for svdngningen av den individuella glatta muskelcelltonen och
dven for synkroniseringen av de glatta muskelcellerna [...] Detta tyder starkt p8 att
[Ca2+] i de glatta muskelcellerna ocks§ oscillerar p8 ett synkroniserat sétt - och s§ &r
verkligen fallet. [...]". Det finns en djupare insikt i den ursprungliga artikeln [10].

Omfattningen av endotelial inblandning i kliniska syndrom ar enorm, liksom de
potentiella faktorer som kan paverka mikrocirkulationen pa bade positiva och
negativa satt. De viktigaste potentiella influenserna harrér fran vitala funktioner
som syre- och naringstillforsel, tillviaxt, embryogenes, blodkoagulation,
immunreglering etc. De framsta orsakerna till dysfunktion @r de som kan stéra
endotelets integritet, sarskilt ett dverskott av oxidativ och oscillerande stress.

1.2. Homeostas i redoxsystem

Avgdrande fér bada, en synkroniserad blodflédesreglering och uppréatthallandet av
karlhalsan, ér adekvat frisattning av NO med ratt mangd, pa ratt plats och vid
ratt tidpunkt [11]. Som stark antioxidant spelar den en avgbrande roll i homeostasen
av hela redoxmetabolismen med avbrott i lipidperoxidationen och dédrmed minskning av
aggressiva fria syreradikaler (ROS =reaktiva syrefdéreningar)(/11] [12] Tabell 1). Som
fri radikal (i gasformigt tillstdnd) kan den diffundera fritt genom membranen.

De vaskuldra effekterna av NO presenteras som kariskyddande, reglerande
eller som skadliga [11] [13]. Hur reaktionen egentligen blir, beror enligt Laurindo F.
et al. [11] pa flera faktorer. Enligt dessa férfattare &r de ogynnsamma egenskaperna
vanligtvis forknippade med en 6verdriven NO-produktion, de skyddande NO-
effekterna tillskrivs en stadig och foér den specifika situationen adekvat NO-
produktion. Inte bara NO, utan aven dess tre isoenzymer av endotelial NO-syntetas
ar involverade i redoxsignalvédgar. Beroende pa typen av isoenzym och omgivande
forhallanden har de ocksa antingen skyddande effekter eller sddana som &r skadliga
som visas i tabell 1.

Som ett resultat av detta leder beroendet av en adekvat NO-tillférsel till fysiska krafter
till en kanslighet for externa stressfaktorer som skulle kunna leda till oregelbunden
mekano-transduktion, vilket kan leda till en 6kad och otillracklig NO-tillférsel.

Mer information om hela temat finns i artiklar fran [11] [12] [13] [14].

Skyddande effekter:

eAntioxidant
e Hammar vidhaftning av leukocyter och blodplattar

e Skyddar mot toxicitet och peroxidation

Regulatoriska effekter:

e VVaskular tonus

e Cellvidhaftning




e Vaskular permeabilitet
eNeurotransmission

e Luftrérsvidgning

¢ Reglering av inflammation

e Reglering av njurfunktionen

Skadliga effekter

e Hammar enzymatisk funktion

e Inducerar DNA-skador

e Inducerar lipidperoxidation

o Okar kansligheten for stralning, alkylerande dmnen, giftiga metaller

e Utarmar reservationer av antioxidanter

Tabell 1. De olika méjliga effekterna av kvédveoxid som skyddande, reglerande och
skadliga.

Efter ursprunglig kélla [13] FIG 1 i WINK AA. MITCHELL J (1998) KEMISK BIOLOGI AV
KVAVEOXID: INSIKTER I REGULATORISKA, CYTOTOXISKA OCH CYTOPROTEKTIVA
MEKANISMER FOR KVAVEOXID, Radiation Biology Branch, National Cancer Institute,
Bethesda, MD, USA fr8n Book Free Radical Biology & Medicine, Vol. 25, nr 4/5, s. 434-
456, 1998. Utgiven av Elsevier Science Inc. 0891-5849/98 $0.00 1.00 referens FIG 1
Sida 435.

Nar det galler mikrocirkulationen spelar ytterligare karlvidgande amnen en avgdrande
roll. Vaskuldra segment i arterioler svarar pa endotelautakoider sdsom angiotensin,
serotonin, eikosanoider [2] och till agonister sdsom acetylkolin, bradykinin eller
substans P samt till transmurala tryckforandringar/Wikipedia: tryckskillnaden
mellan insida och utsida av ett blodkérl. Okat transmuraltryck leder till vasokonstriktion
(att blodkarlens diameter minskar). De gor inte detta som isolerade enheter, utan i ett
samordnat sétt. Detta tillskrivs Endotel-hérledd-hyperpolariserande faktor(EDHF) [11].
EDHF har en langdistanseffekt, eftersom dess lokalt utldsta bildning ocksa kan utlésa
ett likriktat vaskulart svar upp- och nedstréms. Den kalciumberoende aktiveringen av
kaliumutflodet genom EDHF fdljs av hyperpolarisering med 6verféring av elektron-
overforing inom karlvaggen via Gap Junctions och utan tidsspillan [15].
Transmissionsreaktionen ar jamférbar med Ett fiskstim, mycket snabb och
synkroniserad [5]. M&jligheterna till mikrotaktil stimulering jamfért med triggning via
acetylkolin testades experimentellt och bekraftades [5].

1.3. Inflammation och fibros Homeostas

Alla sekventiella serier av reaktioner har beror pa endotelets integritet och involverar
endotelcytoskelettet. Eftersom det ar en viktig endotelfunktion kan den komplexa
inflammationsprocessen stéras pa vilken nivd som helst enligt Suthahar [16]. I linje
med dess hoga relevans for &mnet for vart arbete presenterar vi en mer detaljerad
beskrivning for att visa hur kanslig hela processen ar, t.ex. for mekanisk stress:

En inflammatorisk respons ar nodvidndig som en fysiologisk forsvarsmekanism
mot t.ex. bakterier, virus, skador. Punkt utan dtervdndo &r leukocyternas diapedes.
Det fortsatta forloppet leder i det gynnsamma fallet till en restitutio ad integrum
(Wikipedia:8terstéllande till originalskick), i det ogynnsamma for en kronisk inflammation
med fibros, defektlakning och eventuell organskada.

Viktiga verk om vetenskapens tillstdnd kommer fran Ley et al.(2007) [17] och

Serhan et al.(2007) [18], séarskilt fran Nussbaum och Sperando (2011) [19] och [1]


https://sv.wikipedia.org/wiki/Blodk%C3%A4rl

[20]. Enligt Ley [17] &r en ordnad process i alla faser avgdrande for dess resultat.

Har presenteras det ostérda férloppet:

De cirkulerande leukocyterna ror sig passivt i blodomloppet.

Leukocyter (Vita blodkroppar) ar celler som férsvarar kroppen mot bl. a.
infektioner. De finns i blodet, det lymfatiska systemet, och i vavnader och ar
en viktig del av kroppens immunsystem.

I de postkapillara venolerna leder lokala féorandringar nara inflammationsstallen i
hemodynamiken till ett minskat blodfléde. Detta dkar sannolikheten foér att leukocyter
kommer i kontakt med endotelerna. Endotelet &r i aktiverat tillstdnd under nagra
timmar och uttrycker adhesionsmolekyler som leder till leukocytbindning. Den
"I8ngsamma rullningen" av leukocyter mojliggdrs ocksa av ett annat inducerbart
endotelialt E-Selectin, som &r baserat pa en partiell aktivering av integriner pa
leukocyterna [17] (jamfor figur 1). Aktincytoskelettet ar ocksa aktivt involverat i denna
process. Ytterligare kemokiner, dels fran endotelet och dels fran det extracelluldra
utrymmet (ECR), aktiverar tat bindning och sedan amdboid passage av leukocyter in i
ECR. Selektiva forandringar i permeabilitet (endotelcellens gate-keeper-funktion) gor
det mojligt for celluldra komponenter som neutrofiler och monocyter att flytta fran det
intravaskulara utrymmet till ECR. Mer detaljer om sekvenserna i leukocyter diapedesis
presenteras i standardverk [1] [19]. Det finns ett intensivt samspel mellan
endotelutséndrade mediatorer
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Figur 1. Ursprunglig beskrivning:

Schematisk éversikt 6ver leukocytrekryteringskaskaden med hjalp av exemplet med
en neutrofil som ldmnar en postkapilldr venul. Inf8ngning och rullning medieras
genom interaktion mellan selektiner och PSGL-1 p8 neutrofilytan. Under valsningen
aktiveras neutrofilen av kemokiner p& inflammerat endotel, vilket leder till fast
vidhéaftning genom bindning av neutrofila integriner (LFA-1 och Mac-1) till
endoteladhesionsmolekyler (t.ex. ICAM-1 och -2). Vid fast vidhéftning sprider sig
neutrofilen och bérjar krypa ldngs endotelslemhinnan pa jakt efter en lamplig
plats for transmigration. Tillstdnd av leukocyter diapedes: Fdnga och rulla,
Langsam rullning, Fast vidhédftning, Krypande, Transmigration Ursprunglig
kélla [19] Nussbaum, C., Sperando, M. (2011): Medfédd immuncellsrekrytering hos
fostret och nyfédda. J Fortplantning. Immunol 2011; 90(1): 74-81. (OM 2, 966).
Sida 2 FIG 1 Med tillstdnd.

(cytokiner) och sadana i ECR [1] [16]. Antiinflammatoriska signaler som kortikosteron
mildrar svarighetsgraden och begrénsar varaktigheten av den tidiga fasen [16].
Sammanfattningsvis ar inflammationsprocessen ett komplext samspel mellan en
tidsmassigt och rumsligt definierad process av émsesidig paverkan och aktivering
mellan faktorer i det intra- och extravaskuldra rummet. I centrum for processen star
den adekvata grindvaktsfunktionen hos ett endotel i ett integritetstillstand. Efter



diapedesis av leukocyterna beror en ordnad process pa franvaron av ékad oscillerande
och oxidativ stress, for att leda till en restitutio ad integrum. 1 det andra fallet kan
defektlakning ske pa grund av en férskjutning av jamvikten i riktning mot kronisk
inflammation och fibros. I den kliniska medicinen évergar man till en kronisk
inflammation och férebyggandet av sig sjalva spelar en stor roll [15].
Standardverken av Buckley et al.(2014) [21] och Serhan et al.(2007) [18] beskrev
sekvenserna efter leukocytdiapedesen: Lamplig "Kontrollpunkter" och "Stopp-
signaler" forhindra ytterligare intrade av leukocyter. Lipoxiner, Resolviner och
prostaglandiner agerar i en aktiv process for att I6sa problemet. Detta banar vag for
migration och differentiering av monocyter till fagocytos, for kemokingradient-
normalisering (som gér det méjligt fér leukocyterna att genomgad apoptos) och for
att lamna vavnaden via de drinerande lymfkirlen. Om sadana reglerings-
mekanismer inte fungerar kan det leda till ett kronisk inflammation, vilket
orsakar kontinuerlig vavnadsskada och progressiv fibros. Ett klassiskt

exempel ar kronisk hjartsvikt genom "remodellering" av hjartat [16].

I hjartat modulerar immunkompetenta myofibroblaster och ECR-faktorer aktivt
utvecklingen av initialt perivaskuldr och senare progressiv fibros. Utgdngspunkter kan
vara utveckling av hjartmuskelinflammation till kronisk form, tillstdnd efter hjartinfarkt
och/eller kronisk mekanisk tryckbelastning p8 hjartat (systemiskt hégt tryck eller
pulmonell hypertension). Konsekvensen &r 6kningen av diffusionsavstindet, minsk-
ningen av kapillartdtheten, ett forsamrat elektriskt ledande system med hjértarytmi,
stérning av angiogenesen, vilket dterigen leder till ett férsamrat substrat och
syretillforsel med en sjadlvforstirkande process: en ond cirkel [16].

1.4. Hemodynamiska krafter

Fysiologiskt verkar fysiska krafter standigt p& organismen, t.ex. graviditet,
tryck, skjuvspanning, vibrationer.

De viktigaste ar tangentiella krafter (t.ex. laminar skjuvspanning) eller strackkrafter
(t.ex. pulserande utspdndhet) fran blodet enligt Fernandes, C.D.et al.(2018) [3] och
Mazzaget al.(2014) [22]. Som beskrivits ovan ar interna oscillerande stressorer
fysiologiskt begransade av kéarlstorleken, som &r en kritisk faktor fér att uppratthalla
vitala funktioner [3]. Regleringen av flera vitala cellulara processer via mekano-
transduktion och signaleringsnatverk, inklusive tillvaxt, differentiering, migration,
angiogenes och apoptos, ar avgoérande [1] [3]. Under morfogenesen styr skjuv-
spanningen bildandet av karltréadet enligt Hahn och Schwartz (2009) [23].
Forandringar i skjuvspanning bestammer momentana vasomotoriska forandringar
som regleras pa en "SI§ for att sI§" [3] for att uppratthdlla en konstant laminar
spanning och optimera konduktansartarflédets distributiva funktion. Samtidigt ar det
viktigt att forlita sig pa tillrdcklig NO-release [3]. En dversikt 6ver de olika effekterna
av skjuvspanning ges i Figur 2.

1.5. Tensegritetsstruktur for endotelcytoskelettet

Den viskoelastiska strukturen i endotelstrukturen "tensegrity" erbjuder grunden for
mekanotransduktion av krafter. Termen "tensegrity" myntades av R. Buckminster
Fuller (1975) [24], arkitekten bakom den geodetiska kupolen, dar diskontinuerlig
kompression och kontinuerlig spanning anvandes for att uppnd hégsta méjliga
stabilitet i kombination med latthet. Ytterligare férankringspunkter anvands for att
Overféra mekaniska krafter till de enskilda kompressions- och dragelementen [25] .
Motsvarigheterna pa endotelcellsniva &r de tre samverkande natverken av
proteinfilament och deras ankarpunkter.

Aktinfilament som den elastiska delen, tjdnar till att bibehdlla cellformen genom att
bilda en ring under cellmembranet (mekanosensorer) [25] med ett kommunika-
tionsnatverk for flodessensorer och membranfokala vidhéaftningspunkter
(FAS) - "ankarpunkterna i tensegritetsmodellen" - sdval som de intercelluldra
gapkorsningarna (CCAP) [25]. Enligt Dudek et al. [26] ar 6ver 80 aktinbindande
proteiner kritiska deltagare i genereringen av dragkrafter. Den ursprungliga artikeln



[25] ger en djupare inblick i detta komplexa d&mne. Som svar pa kontraktila stimuli
bildar aktin- och myosinfilament membranbundna, parallella organiserade enheter,
kallade "stressfibrer" som stimulerar myosinets glidning langs
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Figur 2. Ursprunglig beskrivning: Olika effekter av lamindr och oscillerande
skjuvning p8 cellfunktion och 8derférkalkning. De streckade linjerna representerar
endotelcellens cytoskelett. Lamindra och oscillerande skjuvkrafter kdnns igen i
endotelceller av mekanosensorer och mekanosignalerna initierar signalkaskader som
reglerar produktionen av vasoaktiva faktorer och balansen mellan dessa faktorer.
Medan lamindr skjuvning stimulerar produktionen av aterosrotektiva faktorer,
stimulerar oscillerande skjuvning produktionen av aterogena faktorer och balansen
mellan dessa faktorer bestdmmer kérlets tendens att h8lla sig frisk eller att utveckla
aterogena plack. PGI2, prostacyklin; TM, trombomodulin; TGFb, Transforming
Growth Factor beta; PDGF, trombocythédrledd tillvaxtfaktor; ET-1, Endotelin-1; BMP4,
benmorfogenetiskt protein 4. Anpassad frén Jo H, Song H, Mowbray A. Roll av
NADPH-oxidaser i stérd flodes- och BMP4-inducerad inflammation och
8derférkalkning. Antioxid Redox Signal 2006; 8: 1609-19. Oversikt éver olika
effekter av laminér och oscillerande skjuvstress pd cellfunktion och dderférkalkning.
Ursprunglig kélla [3] Fernandes CD, Araujo Thai's S, Laurindo FRM, Tanaka LY.
Hemodynamiska krafter i endotelet. Mekanotransduktion till implikationer for
utveckling av ateroskleros. I: ENDOTEL OCH KARDIOVASKULARA SJUKDOMAR.
Vaskulérbiologi och kliniska syndrom. Redigerad av PROTASIO L. DA LUZ. PETER
LIBBY ANTONIO C. P. CHAGAS. FRANCISCO R. M. LAURINDO. Utgivare: Mica Haley.
S&o Paolo. (2018) ISBN 978-0-12-812348-5 Cap. 7 FIG 7.3, s 90. Med tillstdnd.

aktinfilamenten. Detta leder till en 6kning av intracellular spanning och darmed
cellkontraktion enligt Wang et al.(2009) [27] och Lee et al.(2003) [28]. Stangning
och 6ppning av de paracelluldra luckorna som svar pa inflammation, ischemi
och invaderande @mnen (grindvaktfunktion) ar enligt Patrick Belvitch et al.
(2018) av avgorande betydelse [29]. Aktinfilament utgdr ocksa de s3 kallade
mikrovilli. Dessa innehdller ett centralt knippe aktinfilament, som ocksa &r
forankrade i cytoskelettet. Mikrovilli finns i olika organ (t.ex. tarmen) dar de har
resorptiva egenskaper.



Mikrotubuli utgér kompressionselementet med tryckbesténdiga ihdliga sténger,
bestdende av a- och B-tubulin [25]. De &r anslutna till ECR genom integriner
(transmembranproteiner) och stoder den cellulara strukturen i kommunikation med
aktinfilament och intermediara filament samt bildandet av spindlar fér mitos.

1.6 Mekanisk kraftoverforing via "biofysisk" mekano-transduktion
Observationen att manga processer uppenbarligen sker mycket snabbare &n vad

den mekanokemiska vagen via genuttryck och proteinsyntes skulle tilldata (ndgmligen
atminstone nagra sekunder), ledde till en intensiv forskning i "tensegrity"-strukturen
och till definitionen av den "biofysiska vdgen". Detta bygger pa direkta fysiska
Iankar mellan specifika mekano-sensorer pa endotelytan och cytoskelett-
element. Det gor det mojligt for celler att dverféra mekaniska stimuli ver 1dnga
avstand och mycket viktigt, en rumsligt heterogen excitation fér att omvandla
information i en énskad reaktion [27]. Avgdrande arbete med viktig relevans for vart
arbete &r forskningen om dynamiken och férdelningen av éverféring som svar pa
"bullrigt fléde" fran Bori Mazzag et al. 2010 [30] och Mazzag B, Gouget C, Hwan Y,
Barakat AI 2014 [22]. Med "bullrigt" flode menar forfattarna ett "oscillerande eller
turbulent fléde under férh8llanden med slumpméssiga fluktuationer i flédes-
egenskaperna for tryck och hastighet", Citat Mazzag, Barakat 2010 sidan 912 [30] .
Féregdngare i utforskandet av den "biofysiska vagen" i bérjan av 2000-talet var
Wang et al.[8] och Davies et al.(2005) [31]. Helmke har bidragit med betydande
arbeten i detta sammanhanget al.[32], Hsu, H. J., Lee, C.F, Locke, A. et al.(2010)
[33]; Hwang, Y., Gouget, C. L. M och Barakat, A. 1. (2012) [34].

For att battre forsta dynamiken i kraftdverféring via cytoskelettfilament har ett antal
matematiska modeller utvecklats. Forfattarna Mazzag och Barakat presenterar en
oversikt (mdjligheter och begransningar) i [22].

Den temporala natverksmodellen, som presenteras i (2010) [30] och (2014) [22] ar
baserad pa en viskoelastisk struktur av en tensegritetsmodell, for att utveckla insikt
om "bullrig" flédesdverféring och for att definiera vilka transmissionsstrukturer som
ar kansliga for "bullrigt" flode. Denna modell visas i figur 3.

Resultaten visar att amplituden av svdngningarna i det "bullriga" flodet kommer att
besvaras starkare an dess varaktighet. En annan viktig implikation ar att FAS
(Fokala vidhaftningspunkter - lika forankringspunkter till ECR), pa grund av
deras hoga kanslighet for buller, ar utmarkta kandidater for att fungera som
celluldra "bullerdetektorer" [30].

En sammanfattande bedémning foljer i Mazzag 2014 [22] med vidareutveckling av

modeller, t.ex. for den rumsliga fordelningen av mekaniska krafter under

dverféring, sdsom Spatial Temporal Network Model; enligt férfattarna [22] fanns det

viktiga bidrag frén de ursprungliga artiklarna fran [34] och Mazzag och Barakat

(2011) samt Mazzag et al. (2003).
FS

(a) - (b) A |— ccap
-/ A /am \A\\ —1 Fs 1AM N

’;CCAP N b \
f \ A
/ \\ \ A }_{ FAS
-_
Branch 1 /

i Branch 2/
l.l_ O A |‘|'|'-
i 152 32
k
¥ 2

Branch 3




Figur 3. Ursprunglig beskrivning: Schematisk framstéllning av en EC bestdende av
en mekanosensor (MS), cytoskelettelement (antingen aktinstressfibrer (a) eller
mikrotubuli (M)), en kdrna (N), cell-celladhesionsproteiner (CCAP) och fokalt
adhesionsstélle (FAS). Den inféllda bilden visar en TPMM-representation (eller Kelvin-
kropp) och de viskoelastiska parametrarna fér FAS. De upphéjda tecknen "32" p&
parametrarna anger att det hdr elementet &r det andra elementet p§ den tredje
grenen (se text). b) Representation av EG-komponenterna i férgreningsnétet i panel
A. Varje cellkomponent motsvarar en TPMM, kopplad till andra komponenter enligt
diagrammet som visas. Aktinspdnningsfiber och CCAP kopplade i serie kallas gren 1,
aktinstressfiber/mikrotubuli i serie med kdrnan &r gren 2 och aktinstressfiber i serie
med FAS &r gren 3. a) Schematisk framstéllning av en endotelcell bestdende av en
flodessensor (FS), cytoskelettelementen aktinfilament (a) eller mikrotubuli (b) och
anslutningarna (N), (CCAP), (FAS). (b) Matematisk representation. Ursprunglig kalla
[22] [30]: Temporal Network Model FIG 1 Bori Mazzag, Cecile L. M. Gouget, Yongyun
Hwang och Abdul 1. Barakat (2014) [22] Kap. 5. Page 98 [30] Mekanisk
kraftbverforing via cytoskelettet i vaskuldra endotelceller. I endotelial cytoskelett.
Redaktérer Juan A. Rosado och Pedro C. Redondo Institutionen for fysiologi,
University of Extremadura Cdceres, Spanien. Med tillstdnd.

Sammanfattningsvis ger resultaten det starka frekvensberoendet av kraftéverféoring
med definition av ett tréskelvarde for aktinfilament (mer férnuftigt) och mikrotubuli.

En annan fraga for forfattarna var mattnadsbeteendet nér signalen kvarstar och en
forklaring till varfor de naturliga frekvenserna, som genereras av organ i organismen
sjalv, inte leder till en 18ng utbredning av éverféringen. Vi citerar forfattarna Mazzag
och Barakat 2014 s. 107 [22]:

"N&r det géller oscillerande forcering uppvisar den deformationsrelaterade spdnningen,
som i fallet med konstant forcering, en initial transient innan den s§ sm8ningom méttas
till ett tidsperiodiskt steady state-svar. Det ar viktigt att notera att mattnadsamplituden
for den deformationsrelaterade spdnningen vid kdrnan visar sig vara starkt beroende av
forceringsfrekvensen. Figurerna 3D och E illustrerar mattnadsamplituden for
deformationsrelaterad spanning vid kdarnan som en funktion av forceringsfrekvensen for
tvdrgaende respektive axiell forcering. I bdde axiell och tvdrgdende riktning
overfors en lagfrekvent (<0,1 Hz) mekanisk stimulus till kdrnan utan dampning
av dess amplitud, medan en hogfrekvent mekanisk stimulus genomgar
betydande amplitudminskning. Detta innebér att enskilda spanningsfibrer
fungerar som ldgpassfilter* for mekanisk forcering. Intressant nog uppvisar
tviargdende rorelse en mycket bredare filterbredd dn axiell rorelse:
filterbredden for tvdrgdende rorelse stricker sig till f ~ 1000 Hz medan den for
axiell rorelse stracker sig till endast f ~ 1 Hz" [...] (Anmarkningar: citat kursiv
stil).

* Ett 1agpassfilter &r ett filter som slapper igenom signaler med en frekvens som &r
lagre an en vald gransfrekvens och dampar signaler med frekvenser hdgre an
gransfrekvensen. Filtrets exakta frekvenssvar beror pa filterdesignen.

Andra viktiga citatet sidan 101 [22] : "Som redan beskrivits har oscillerande fléde
rapporterats inducera EC-dysfunktion och korrelera med utvecklingen av
tidiga aterosklerotiska lesioner. Dirfér undersékte vi ocks8§ responsen hos de enkla
natverk som beskrivs i féregdende stycke pd oscillerande fléde. Resultaten visade att
den maximala deformationen (definierad som den stérsta deformationen inom en
period efter att det asymptotiska tidsperiodiska beteendet har uppndtts) av var och en
av strukturerna i natverket (mekanosensor, aktinspanningsfibrer, mikrotubuli
och kédrna) &r starkt frekvensberoende. Vid tillréckligt I8ga oscillerande frekvenser
ar toppdeformationerna deformationer lika stora som fér konstant forcering, men éver
en troskelfrekvens sjunker toppdeformationerna betydligt. Analysen visade att denna
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troskelfrekvens ligger i intervallet 10-5 - 10—4 Hz for mikrotubuli och 10-3 -
10-2 Hz fér aktinstressfibrer, vilket tyder p§ att stressfibrer effektivt kan éverféra
kraft éver ett bredare frekvensomr&de. "[...]." [Anmarkningar: Kursiv text fran mig]
Experimentella undersékningar av Na et al. (2008) [35] jamférde experimentellt
hastigheten fér mekano-transduktion via den biofysiska och via den mekano-
kemiska vagen (tillvaxtfaktor och genuttryck). Férfattarna anvande jamforbara
fysikaliska exponeringar for infraljud (0,3 Hz), varaktighet 30 s, ljudtryck 1,8 Pa
(studier med 1,8 Pa upp till cirka 20 Pa). De viktigaste resultaten var bekraftelsen att
hastigheten var 40 gdnger snabbare dn med mekanisk-kemiska metoder
(vilket bekraftade ovanstdende resultat), namligen 300 ms (millisekunder).
Utdver detta var resultaten att "Stress-Induced Src Activation depends on Integrin
Activation, Substrate Stiffness, Prestress and F-Actin Integrity" [35], citat fran Na
et al. sidan 1. Anmérkningar: med kursiv stil (fran mig) [35].

1.7. Endotelcellens mekanosensorer

Enligt [3] &r cytoskelettet i sig en mekano-sensor. Pa den sida som ar vdnd mot
karlet (luminal) ar mekano-sensorer sarskilt glykokalyx, integriner, cell-cell-junctions
(CCAP), caveolae, lipidflottar, G-proteinkopplade receptorer och jonkanaler. De
aktiveras beroende pa var de befinner sig via skjuvspanning [3] (figur 4). Enligt
forfattaren [3] férandras endotelmekano-sensorer i sin mikromiljé av skjuvspanning
och kan aktivera intracelluléra signalvagar i denna nya formation. Fluiditeten hos
mikrodomaner i plasmamembranet forandras [3]. Detta leder enligt [3] till en
rumslig omférdelning av olika proteiner och darmed till aktivering av signalvagar.
Overforingen av krafter sker via de tre samverkande natverken i cytoskelettet till
den basala regionen av cytoskelettet (t.ex. integriner) [3] [22] [30].

En av de viktigaste mekanosensorerna ar glykokalyxen ([1] [3] Figur 4). Hos kritiskt
sjuka patienter korrelerar omfattningen av glykokalyxskadorna (sa kallad utséndring)
med sjukdomens svarighetsgrad och dédlighet [1] [36] [37].

Activation of protein G

lon channels
K+

Lipid raft
Glycocalyx -

Activation of integrin

s T —
p— membrane

Cell-cell L.
junctions Focal adhesions

Figur 4. Ursprunglig beskrivning: Endotelcellsmekanosensorer. Lokalisering av
mekano-sensorer s§som cytoskelett, integriner, cell-cell-korsningar, caveolae, lipidflottar,
cellyt-glykokalyx, G-proteinkopplade receptorer (GPCR) och jonkanaler. Medan
mekanosensorer i den apikala regionen (lumenal) aktiveras direkt av skjuvspanning (t.ex.
G-proteiner), dr cytoskelettet (representerat av aktinfibrer, F-aktin) ansvarigt for att
Overfora krafter till mekanosensorerna i endotelcellernas basala region (t.ex. integriner).
Aktivering av G-protein sker p§ grund av lokala féréndringar i plasmamembranets
fluiditet, darfér direkt pd grund av skjuvspdnning och oberoende av en agonist, vilket
orsakar hydrolys av GTP till GDP. A andra sidan &ndras strukturen hos mekanokénsliga
integriner fr8n inaktiv till aktiv ndr den utsétts foér skjuvspdnning, méjligen p8 grund av
overforing av den mekaniska kraften till cytoskelettet. I aktiv konformation har integriner
hégre affinitet for beslédktade proteiner i den extracelluldra matrisen. Endotelcellens
mekanosensorer (status 2019) Ursprunglig kélla [ 3] Fernandes CD, Araujo
Thai's S, Laurindo FRM, Tanaka LY. Hemodynamiska krafter i endotelet.
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Mekanotransduktion till implikationer av utveckling av dderforkalkning. I:
ENDOTEL OCH KARDIOVASKU-LARA SJUKDOMAR. Vaskulérbiologi och kliniska syndrom.
Redigerad av PROTASIO L. DA LUZ. PETER LIBBY ANTONIO C. P. CHAGAS. FRANCISCO R.
M. LAURINDO. Utgivare: Mica Haley. Sao Paolo (2018) ISBN 978-0-12-812348-5. Kapitel
7 FIG 7.2, s. 89. Med tillst4nd.

I likhet med vad som hittills identifierats presenteras mekanosensorerna i figur 4
(status 2019).

1.8. PIEZO-1-kanaler

Ytterligare nyligen definierade endotelmekanosensorer, PIEZO-1-kanalerna,
har tydligt etableratssom ett sensoriskt system av inre organav receptorerna for
tryck och vibrationer i alla karl. P& grund av den stora betydelsen av deras
sammanbrott fick Ardem Patapoutian Nobelpriset i medicin 2021. Enligt Rodeet al.
(2017) [38] ar Piezo-1 ansvarig for flodeskansliga, icke-inaktiverande, icke-selektiva
katjoniska kanaler som depolariserar membranpotentialen: Ca2+ permeabla Piezo-1-
kanaler aktiveras av fysisk kraft pa cellmembranet (jJamfor Figur 5). PIEZO-
1 kdnner av hela kroppens fysiska aktivitet for att dterstédlla kardiovaskular
homeostas och forbattra prestationsformagan. De ar avgorande for
lymfogenes och homeostas och ar viktiga skjuvspanningsmekano-sensorer
[39]. PIEZO-kanaler ar avgorande i alla flercelliga organismer,dvs.,dven
ryggradslosa djur som flugor och ryggradsdjur(fisk) [40]. En schematisk
representation av en inbiaddad PIEZO-1-kanal visas i Figur 5.

2. Buller, ljud och infraljud

I den internationella sjukdomsklassifikationen (ICD-10) (2010), publicerad av
Varldshalsoorganisationen (WHOQO), listas "Bullerexponering" (punkt W42)
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Figur 5. Schematisk presentation av en PIEZO-1-kanal, inbdddad i endotelcell-
membranet med ett utlést Ca2+-infléde. Aktinringen (intraendotel) &r indicerad.
Vingarna férflyttas av mekaniska krafter p4 membranet och slépper kanalen i en
6ppningsrérelse. BI8/gul: endotelial biomembran med lipiddubbelskiktsstruktur.
Schematisk presentation av en PIEZO-1-kanal.

under rubriken "Exponering for lividsa mekaniska krafter" (punkterna W20-W49) [41].
Faktum &r att luftburna fortplantande tryckvagor (dvs. ljud) paverkar den
viskoelastiska vavnaden hos biologiska organismer som yttre mekaniska
krafter.
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I den nyare ICD-11 (2020) har ytterligare utvidgningskoder (avsnitt X) faststallts och
"bullerexponering" (punkt XE7Y1) omfattas nu av kategorierna "Externa orsaker/
exponering for andra mekanismer" [42]. Villkoret "Yrsel fran infraljud" (punkt
T75.2 i ICD-10) under rubriken "Effekter av vibrationer" faller nu under kategorin
"Andra specificerade effekter av vibrationer" (punkt NF08.2Y).

Infraljud definieras som ljud med frekvens under 20 Hz. Lagfrekvent brus
(IFLN), inte tydligt definierat, enligt DIN 45680, drar gransen vid 125 Hz.

Ju lagre frekvens, desto storre vagliangd. Infraljud kan endast dampas
minimalt, dampas mindre av utbredning genom atmosfiren samt genom tak
och vaggar an ljudspektrumet. Till exempel ar ljudutbredningen i luft med en
vaglangd pa 0,1 Hz cirka 3,3 km (standardtillstdnd 20 grader Celsius), medan
den for 1000 Hz ar cirka 34 mm. Infraljud genereras av tunga rorliga massor
samt av resonansfenomen/vibrationer. Dess exponering kan vara yrkesmassig
eller bostadsbaserad, kan avges fran naturliga (t.ex. jordbavningar) eller
tekniska kallor (tag, flygplan, yrkes- eller bostadskallor). Sandarna skiljer sig
at i frekvens, ljudtryck P (Pa), tid/effektprofil (impulsivitet) och varaktighet.
I takt med att vindkraftverken blir allt fler och storre okar darfor klagomalen
sarskilt [43]. Ju storre rotorblad, desto lagre utsand frekvens. Infraljud fran
vindkraftverk bestar till stor del av intervallet 0,1 till 10 Hz enligt [44] [45].
Dess infraljudsemission ar impulsiv i effekt-/tidsprofilen enligt Roos W, Vahl,
CF (2021) [45] och Vanderkooy [46], som visas i figur 6.
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Figur 6. En infraljudspuls som utvinns ur ett vindkraftverk. De fluktuationer i
ljudtrycket som kan métas néra en vindanldggning inneh8ller vanligtvis buller, dvs.
oregelbundna ljudhéndelser av olika ursprung. Bullerborttagning ar méjlig genom att
medelvardet av ljudtrycket bver ett stort antal tornbladspassager (hdr 4100), vilket
avsléjar deras gemensamma element (réd linje). Den réda toppen som s8lunda
visualiseras frén tidssekvensen sammanfaller med den bl§ toppen, som visar
grundpulsen som rekonstituerad i frekvensdoménen frén 15 (mycket skarpa)
harmoniska linjer genom Fourieranalys. Resultatet &r den koherenta fundamentala
toppen fér detta vindkraftverk med en frekvens p8 0,9 Hz, vilket motsvarar de 1,08
sekunder som krdvs per bladpassage. Extraherad infraljudspuls frén ett vindkraftverk
som visar sambandet mellan ljudtryck (P) och tid (s). Ursprunglig kélla [46]
motsvarande figur 7 Vanderkooyl1 J, Mann2, R Measuring Wind Turbine Coherent
Infrasound Institutionen for fysik och astronomi 1, Institutionen for datavetenskap 2
University of Waterloo, Waterloo, ON, Kanada, N2L3G1 jv@uwaterloo.ca,
mannr@uwaterloo.ca Publiceringsdatum: 2 oktober 2014. Med tillstdnd.

Vagteorins fysikaliska lagar géller for ljudets utbredning, t.ex. som longitudinell eller
tvargaende vdg och med olika utbredningshastigheter (i flytande medium ungefar tre
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ganger sa snabbt som i gas). Utbredningsbeteendet beror pa de olika elastiska
medierna, oavsett om de ar flytande, gasformiga, fasta eller en blandning av dessa.
Detsamma galler for den viskoelastiska organismen. Eftersom ljud dar en mekanisk
vag kan utbredningen brytas, reflekteras, interferera och éverforas [47].
Utbredningen av en vag ar en transport av energi, men inte en transport av
material. Under utbredningen satts partiklarna i svangning. I inomhus-
utrymmen i byggnader ar dessutom storningar av luftburet ljudtryck och
stomljud mdjliga, vilket ocksd kan leda till relevanta forstarkningar eller
dampningar av det totala slagljudet [48].

3. Hypotesen/teorin

3.1. Skillnaden mot dagens tankande

I de befintliga epidemiologiska studierna betraktas nastan uteslutande det
audiovestibulara organet, respektive inblandningen av enskilda hjarnstrukturer [49],
som organ som kan paverkas av exponering for buller i 1gfrekventa omraden.

I jamforelse med elektromagnetiska filt accepterar alla att paverkan pa
organismer inte dr beroende av en uppfattning. Varfor inte hdr? Denna fréga
stalldes redan 2007 [50].

Manga halsoproblem eller manifesta kliniska symtom kan inte forklaras med enbart
audiovestibular paverkan. Sedan omkring 2015 har forfattaren lagt marke till manga
klagomal éver hela varlden pa grund av bostadssituationen. De motsvarar funktionella
mikrocirkulationsstdérningar enligt en reducerad och okoordinerad NO-biotillgénglighet.
Dessa ar t.ex. yrsel, prestationsstérning i skolan, trotthet, tinnitus, muskel-
svaghet och huvudvark som tecken pa ett stort och otillrackligt stod med
naringsamnen och 02. Vid kronisk exponering uppstar symtom som forhojt
blodtryck, hjartarytmi, andningsstérningar, immunbrister, sen epilepsi [50]

I ett andra steg togs en arbetshypotes fram som testade forutsattningarna for en
direkt stressoreffekt pa bade endotelcellsniva och den tekniska sidan. Resultaten,
som hittills finns tillgdngliga fran epidemiologiska studier, experimentella och
djurexperimentella studier, inkluderades i 6vervagandena.

I ett tredje steg granskades den for narvarande tillgangliga litteraturen om molekylar
endotelfysiologi och patofysiologi med avseende p@ méjligheten till mekano-6verféring
av mekaniska krafter om den utgar fran en externt verkande stressfaktor.
Identifieringen av PIEZO-1-kanaler 2021 som viktiga mekano-sensorer for
ljud och vibrationer starkte bevisen for var hypotes. Omfattande litteratur om
patohistologiska fynd vid yrkesmassig exponering for infraljud fran 1980-talet
[50], senare fran 2000-talet om invdnarnas exponering for vindkraftverk [51]
och omviarderingen av dessa fynd inkluderades.

P3 grund av det audioakustiska tillvigagdngssattet har de
forandrade forutsattningarna for ljudutbredning i den

viskoelastiska organismen inte beaktats tidigare. Det gor vi nu.

Av samma anledning gor det den sa kallade perceptionstroskeln
irrelevant eftersom den endast avser horbart ljud och Iuftoverforing.

3.2. Hypotesen bygger pa beldgg for
> Buller ar en mekanisk kraft som darfor ar underkastad fysikaliska lagar;
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> Forekomsten av manga mekano-sensorer for ljud och vibrationer pa
membran-/endotelnivd med nyligen identifierade, i synnerhet endoteliala
PIEZO-1-kanaler, dr de senaste vetenskapen;

> Mekano-transduktion av mekaniska krafter dr avgorande for manga
viktiga vaskuldra regler;

> Den mekaniska dverforingen av krafter via strukturerna i
endotelcytoskelettet dr vetenskaplig;

> Bevisad mikrotaktil excitabilitet hos endotelceller med snabbt forokad
ledning upp- och nedstroms.

3.3. Var hypotes

> Buller, ndr det paverkar organismer, kan under vissa forhallanden i
frekvens, ljudtryck, effekt/tidsprofil, varaktighet forandra den fysiologiska
laminadra flodessituationen i kapillarbadden i betydelsen en oscillerande
miljo. I detta fall kan 6vergdangen av mekaniska krafter ske pa ett
okontrollerat satt;

> Som en foljd av detta kan de vasomotoriska funktionerna och i synnerhet
vasordorelsen storas.

> De forvantade effekterna av kronisk paverkan kan leda till en kronisk
otillracklig naringstillforsel och darmed till en forskjutning av jamvikter till
obalanser, sarskilt for redoxsystemen och for reaktionerna pa
inflammationsprocesser.

4. Utvardering av hypotesen

Det forsta grundlaggande villkoret som géller fér var hypotes &r fragan om
exponering for "buller", i betydelsen en oscillerande stressor, i sin tur orsakar ett
oscillerande falt i kapillarbadden.

4.1. Positivt stod for bevis

Bevisen for detta stods av endotelmekanosensorernas kanslighet for yttre paverkan
som gravitation, tryck, svullnad, buller [1] [3] [22] [30] samt endotelcellers
mikrotaktila excitabilitet [5]. Det finns ocksa bevis for att infraljud interagerar med
cellmetabolism och leder till perivaskular fibros hos Infraljud inducerar koronar
perivaskulér fibros hos rattor enligt Lousinha (2018) [52]. Liknande resultat
presenteras i [53] [54] [55]. Empiriska data i experimentella studier visar tydliga
indikationer pa att exponering foér IFLN leder till en ROS-6kning [56]. Positiva bevis
tyder ocksa pa studien av Chaban et al.[57] och mycket anmarkningsvart,
visas den direkta celleffekten i Effekt av infraljud pa tillvixten av
kolorektalcancer hos mus[58] . Se abstrakt Effect of infrasound on the growth of
colorectal carcinoma in mouse id 26.

Inom klinisk medicin finns det fér narvarande évervaganden om de méjliga fordelarna
med infraljud vid behandling av humant tjocktarmscancer. Héga bevis for en direkt
cell- och membraneffekt ar resultaten av granskningen av Roos, W och Vahl,
CF (2021) [45] som fokuserar pa evidens for interaktion mellan celluldra
strukturer, resp. sensibla membranstrukturer, i en stressreaktion. En maojlig
storning av mikrocirkulationen diskuteras. En positiv utvirdering i denna
riktning ar ocksd metanalysen Dumbrille, A et al.(2021) [59]: Denna
utvdardering resulterar i orsakssambandet mellan negativa halsoeffekter
(ADH) och stressfaktorn i alla "Bradford Hill-kriterier".

Se introduktion och sammanfattning sid 27.
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Rapporterade negativa effekter pa djur som inte bara avslojade stressreaktioner
utan dven negativa effekter pa fertilitet, utveckling och reproduktion [60]. Nar
det géller dosresponsen enligt Bradford-Hill-kriteriet visade analyserna en pavisbar
forsamring av den mentala prestationsformagan hos de boende inom 1,4 km
fran vindkraftverk mot dem som bor utanfor denna radie [61]. Okade klagomal
som uppstar nar frekvenserna narmar sig ldga frekvenser (i det namnda
exemplet 0,2 Hz) [62].

Positiva bevis for frekvent forekomst av formaksflimmer presenteras i

"nurse c-ohort study" [63].

Mitt pdstdende har: Utvecklingen av formaksflimmer i franvaro av hypoxemi motsvarar
strukturella férandringar och ddrmed forhdllanden foér stérningar i elektromekaniken.

4.2 Fornyad bedomning av patologiska fynd

Forskning [50] om symtomatologin hos IFLN-konfronterade grupper pa 1980-
talet visade att karlen var fortjockade i vaggarna. Enligt forfattarna visade
djurstudier onormal mangd fibros/kollagen i luftstrupe, lungor och lungsack; skadade
(klippta) trakeal- och bronkialflimmerhar; Sammansmalta aktinbaserade mikrovilli av
trakeal- och bronkialborstceller. Fértjockning av hjartsacksvaggen har observerats
hos personer som exponerats for ILFN i arbetet [50] och hos personer som bor i
narheten av stora landbaserade anlaggningar [51] som en specifik férandring. Figur
7 visar fortjockning av hjartsacksvaggen hos kroniskt yrkesmassigt exponerade
personer pa attiotalet (s.k. vibroakustiskt syndrom "VAD-syndromet") i jamforelse
med icke-exponerade.

Figur 8 visar ett icke-exponerat bronkialepitel hos en ratta i jamférelse med ett
exponerat i figur 9. Figurerna visar forandringar i mikrovilli (aktin) fore och efter
exponering. Tolkningen av dessa fynd tyder p& en forskjutning av redoxsystemets
homeostas mot kronisk inflammation och fibros.

4.3 Eventuellt negativt stod for bevisning

Valet av ljudtrycksnivder (SPL) i dB i experimentella studier ar ofta hogre
an vad som forvadntas vid installationer av vindkraftverk.

Invindning:

a) SPL i dB(A) kan endast kartldagga luftburet buller i horselns frekvensdel
(jfr kap. 2).

b) Effekten av det konstanta droppet nar man bor i ndarheten av emissioner
maste betraktas som en stark faktor [64], exponeringstiden kan i
verkligheten ofta vara (dven for kdnsliga grupper) 24/7 timmar/dygn.
Daremot ar tiden i djurexperimentella studier begriansad av praktiska skal.
Detsamma gadller for de hogre ljudtrycken i samband med yrkesmadssig
exponering: Har ar exponeringstiderna begriansade; Kadnsliga grupper har
ingen tillgang.

Den avgbérande faktorn &r dock att bullrets frekvens inte erkéndes i dess betydelse
(t.ex. anvandningen av 8 Hz i Chaban et al. [57]). Till detta: Beteendet hos
ljudutbredning i de viskoelastiska organismerna skiljer sig pd sa satt att en
avkodningsbar information om Iagpassfiltren blir tankbar (jfr kap. 2) [22] [30] [35] .
Exemplum Poulsen-studie [65]: Som ett resultat fann han inget statistiskt signifikant
samband mellan exponering for infraljud och férekomsten av hjart-karlsjukdomar. En
relativisering av studien &gde rum av férfattaren sjalv (t.ex. studie pa relativt sma
vindkraftverk).
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4.4. Utvardering av datoriserade studier
Viktiga delar av uttalandena fran Mazzag och Barakat 2010 [30] och 2014 Mazzag et
al. [22] bygger p& berdkningsmodeller. Som redan ndmnts hanvisar forfattarna

sjalva till mdjliga begransningar och resultat.

Ursprunglig beskrivning: Ljusmikroskopi (100x) - hjartsack for VAD-patient, med
hjartsack till héger. Fem (i stéllet for de normala tre) skikten kan identifieras:
(A) mesotelial, (B) inre fibrosa, (C) I6s vdvnad, (D) extern fibrosa och (E)
epiperikardium. Den |6sa vdvnaden &r rik p§ kérl. Ingen inflammatorisk cellularitet
identifierades i n8got av de fem lagren. I bdda de fibrésa lagren &r v8giga kollagen-
knippen synliga, men v8gldngden for fibrerna i lager B (inre fibrosa) &r mindre &n i lager
D (yttre fibrosa). Sammantaget tyder den 6kade mangden kollagenknippen i
vdgiga, dragspelsliknande arrangemang, med olika orienteringar i forhdllande
till varandra, och med mer an en elastisk fiber som &tféljer buntarna i till synes
vinkelrédta vinklar (sett genom elektronmikroskopi, visas inte), vilket tyder pd en
pneumatisk struktur, utformad fér att absorbera onormalt stora yttre krafter.
P8 samma sétt forklarar detta funktionella arrangemang ocks8 varfér det inte finns
ndgon diastolisk dysfunktion, trots de fértjockade perikardiella vdggarna. (2) SEM av
icke-VAD-patientens hjartsdck. Normalt &r tre lager synliga: mesotel (vit pil), fibrosa
(svart pil) och epiperikardium. (3) SEM av VAD-patientens hjértsdck. Fibrosa har delats
upp i tv8 halvor (pilar) som omsluter ett nybildat lager av 16s vdvnad (L). Observera att
skalan i b8de (2) och (3) & densamma. Den v8giga formen av kollagenknippen &r en
mekaniskt energieffektiv metod for att hantera den rérelse som fibrosan sténdigt mdste
genomg§ for att folja hjértcykelns rytm. I likhet med ett dragspel kommer kollagen-
buntar att strdcka sig och dra ihop sig i diastole respektive systole. Men under en episod
av plétslig och v8ldsam takykardi (vanligt hos VAD-patienter) kan denna rytm 6kas
kraftigt p§ ndgra sekunder (upp till 200 slag per minut) och den mekaniska
péfrestningen pd MC-monolagret kan hota dess strukturella integritet.

En av funktionerna hos det I6sa vdvnadsskiktet m8ste vara blod- och néringstillférsel

till detta mycket stérre organ. Anmérkningar: ultrastrukturmikroskop, erh8lina med
svepning (SEM) och transmission (TEM) elektronmikroskopi. Perikardiell vdgg hos
exponerade och icke-exponerade personer 1) exponerad (ljusmikroskopi) 2) icke-
exponerad (SEM) och 3) exponerad (SEM) [50] Alves-Pereira M., Branco C. (2007)
Vibroakustisk sjukdom: biologiska effekter av infraljud och I8gfrekvent brus férklaras

av mekanotransduktion cellulér signalering
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079610706000927. Sidan 11 FIG

2. Med tillstdnd.

Citat fran forfattare [22] Sidan 96: "Dérfér &r det viktigt att modeller valideras i den
mé&n det &r méjligt mot experimentella data. Det &r férst efter att en s8dan
validering har utférts som matematiska modeller potentiellt kan uppfylla sitt I6fte om
att tillhandah8lla kraftfulla och prediktiva verktyg fér att studera dynamiken och den
spatiotemporala organisationen av mekaniskt inducerade svar i celler.
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Mitt uttalande: Flera foregangare [27] [33] [34] [35] har gjort viktiga
forberedande arbeten under dratal med hog evidens; hela processen for
mekanooverforing ar mycket dynamisk med manga sammankopplade vagar.
Berakningsmodeller &r nédvéndiga for att uppna basta méjliga approximation av
dynamiska processer for att forbattra forstaelsen av celluldr mekano-transduktion. Det
fortsatta arbetet fran Na (2008) [35] som en experimentell studie ar en av de nddvéndiga
experimentella studierna, som bekraftar de matematiska modellerna. Studier i denna

Figur 8. Ursprunglig beskrivning (SEM)
Icke-exponerat bronkialepitel. BC i mitten
av bilden uppvisar en tuva av mikrovilli

B som &r individuellt identifierbara, jamnt
4 fordelade och spirar upp8t i luftvdgarna.
Runt BC finns SC med mikrovilli i olika

¥ storlekar. Tofsar av flimmerhdr med
vesiklar &r ocks§ synliga. Inga klippta,
lurviga eller vissna flimmerh&r &r synliga
SEM). Inget 6dem féreligger. BC (borst-
celler), SC (sekretoriska celler).

W Figur 9. Ursprunglig beskrivning (SEM)

Bronkialepitel hos ratta exponerad fér

| 2160 timmars kontinuerlig ILFN. En BC ar

“ i mitten av bilden. Dess mikrovilli skjuter
{

inte uppat utan har istéllet smalt samman
och bildat en central fordjupning som
jverkar sprida sig utdt. De framtradande

SC som omger BC ar svullna och bildar
‘, | djupa dalar vid de intercelluléara
korsningarna. SC-mikrovilli ar mycket
oregelbundna. Ciliarbldsor &r synliga.
Ultrastrukturmikroskop, erh8lina med
skanning (SEM) och transmission (TEM-
elektronmikroskopi. BC (borstceller), SC
(sekretoriska celler).

4.5. Ytterligare yttre reglering av mikrocirkulationen

Den yttre delens paverkan p& vasomotorisk funktion via det autonoma nervsystemet ar
den variabla del som starkt beror pa individens formaga att kompensera for
stressfaktorer. Det &r ytterligare en paverkande faktor som sannolikt &r orsaken till att
méanniskor i samma miljd inte reagerar pa8 samma satt i sin symtomatologi. Féljande
kan férvantas nar man jamfor en kortvarig stressorbelastning med en permanent:
Efter en individuell tidsperiod ar kompensationsmdojligheterna for biologiska
system uttomda.

4.6. Foreslagen forsta forskning och metod

For ytterligare bekréftelse foreslar vi en experimentell design med ett bestamt antal
infraljudsexponerade proband i jamforelse med icke-exponerade forsokspersoner.
Den positiva gruppen utsatts for en definierad infraljudsstressor i frekvens, ljudtryck
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p in (Pa), tid/effektprofil (impulsivitet) och varaktighet. Designen &r dubbelblind, i
on/off-design enligt SDF-videomikroskopiteknik, som underséker den sensibla
vasordorelsen via munslemhinnan. Motsvarande djurforsdok ar tankbara nar det galler
beddmning av direkta vasomotoriska forandringar under infraljud (t.ex. hos hamstrar
via kinden). Indikationer pa féréndringar i djurs beteende och
fortplantningsbeteende hos ryggradsdjur och icke-ryggradsdjur skulle vara ett
meningsfullt tillskott och en utvidgning av ytterligare vetenskapliga klargéranden.

4.7. Betydelsen av var forskning

Vaskular halsa ar strikt kombinerad med INGEN biotillgédnglighet. Av stor betydelse
for dess uppréatthallande ar klassificeringen av méjliga skadliga miljéfaktorer. De
sarskilt kansliga befolkningsgrupperna maste avgéra. Var hypotes kan hjélpa till att
definiera kansliga steg fér mekano-6verforing av laga frekvenser av "Buller".

5. Etablerade metoder for att bedoma och visualisera
mikrocirkulationsprocesser

Mikrocirkulationen kan visualiseras in-vivo pa nyfédda barn via huden, pa vuxna via
munslemhinnan [1]. Forandringar, sarskilt i vasomotion, kan upptackas
omedelbart och ar reproducerbara. Lampliga tekniker ar videomikroskopitekniker
som SDF-avbildning (side stream dark field). Battre visualisering av mikrocirkulationen
in vivo har blivit méjlig [66]. Mikrocirkulationen i samband med sjukdomar kan
visualiseras och kvantifieras omedelbart efter exponering for stressfaktorn, saval som i
dess franvaro. Parametrar som kan observeras specifikt inkluderar:

e Den intakta vasomotionen i foérsta ordningen

e En omedelbar férédndring i vasomotion under definierad stressoreffekt

e Den funktionella blodkérlstdtheten (FVD) (mm/mm?2)

e Flédeshastigheten fér réda blodkroppar (RBCV)

e Antalet perfunderade kapilldrer (N/A) (n/mm?2)

e Kapilldrkarlets diameter (DM)

e Glykokalyxens tjocklek i um (tdnkbart for vidare forskningsprojekt)

6. Foreslagna forskningsvagar. Fragor om Target

> Under vilka definierade betingelser paverkar buller med vissa egenskaper den
mekaniska dverféringen av signaler pa cellular niva (t.ex. membrankomponenter,
cytoskelett) och/eller cell-cellinteraktionen?

> Vilka mekanosensorer, definierade strukturer, ar sarskilt kansliga? Vilket rollspel
PIEZO-1-kanaler?

> Vilket ljudtryck kravs vid en viss frekvens for att fa ett dverféringssvar?

> Vilken specifik roll spelar resonanseffekter?

> Vilken ar den specificerade rollen fér PIEZO-2-kanaler for uppfattningen av djupa
frekvenser?

> Vilka parametrar kan hittas for att demonstrera den framvaxande obalansen i
redoxsystemet och samtidigt sarskilja férvarringen av aderférkalkning i dess
orsaker?

7. Slutsatser

For forsta gangen kan symtomatologin hos kroniskt infraljudsexponerade ménniskor
och djur klassificeras patofysiologiskt i en sammanhangande hypotes. Detta
modjliggjordes av framsteg i kunskapen om endotelmekano-transduktion, som ar
nddvandig som vaskular funktion av vital karaktar som svar pa mekaniska krafter.
Viktiga cellulara processer som tillvéaxt, differentiering, migration, angiogenes,
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redoxhomeostas och inflammation, ar samtidigt beroende av mekaniska krafter och
endotelets integritet.

Normalt ar flodet i daggdjurens mikrocirkulation laminart och inte varierande.
Detta uppnas genom uppstréms anslutning av motstandskérlen i arteriolerna.
Ihallande férandringar i skjuvspanningsménster, sérskilt oscillerande fléde, har
associerats med minskad biotillganglighet av NO, en 6kning av reaktiva syreradikaler
(ROS), hogre lipoproteinoxidationshastigheter, 6kad endotelapoptos, pro-
aterogenicitet, kronisk inflammation och mdjlig utveckling av cancer. Vi har positiva
bevis for var hypotes att en kroniskt verkande oscillerande stressor med vissa
villkor i frekvens, tid/effektprofil, ljudtryck och varaktighet kan inducera ett
oscillerande stressfalt och darfor utlosa en stressreaktion pa cellniva.

Med de avgérande grunderna for mekano-transduktion finns det nu en stark evidens
med uppenbara indikatorer for en mdéjlig interaktion mellan infraljud, sarskilt
med laga frekvenser och impulsiv karaktar, som t.ex. vindkraftverk eller
varmepumpar.

Klargérandet av det starka beroendet av mekano-transduktion fran frekvensen
av "buller” och identifieringen av aktinfilament och mikrotubuli som
"l&gpassfilter" stoder var hypotes. P3 sd sitt kan utbredningen av ljudvagor i
den viskoelastiska organismen bli en avkodningsbar information. Regenerering, som
skulle intréffa vid en engdngsexponering eller sallsynt exponering, kunde inte ske
med kronisk paverkan.

Initialt kan funktionella storningar i det orkestrerade vasomotoriska systemet,
respektive av sensibel vasororelse, forvintas, med langre exponering fixerade
anatomiskt igenkdnnbara patologiska skador i endotelintegriteten. Viktiga i
detta sammanhang ar de strukturella forandringar som tenderar att vara
sjalvforstarkande, vilket beskrivs i exemplet med ommodellering av hjartat.

Genom att troligen belysa det patofysiologiska forloppet for hur infraljud/IFLN kan
leda till de huvudsakliga halsoproblemen, kommer det att vara méjligt att ta steg
framat nar det gadller att definiera sakra avstand for boende eller arbete med
emitterande tekniska installationer. Manga vetenskapliga fragor 3terstar att besvara,
men det finns tillrackliga belégg for att ytterligare teknik, som inbegriper
mycket ldga frekvenser och/eller impulsiv stralning med potentiell inverkan
p& levande organismer, bor begrinsas eller undvikas béttre tills alla fragor har
l6sts vetenskapligt.

De médjliga effekterna pa insekter, som annu inte har klarlagts, kan vara av stor
betydelse, t.ex. for den biologiska mangfalden och fér pollinatérernas samevolution
och déarmed naringen.

Avkodningen av PIEZO-1-kanalerna borde redan ha varnat allmanheten for
de potentiella riskerna. Inre organ ar kdnsliga for ljud och vibrationer. Det
nuvarande kunskapslaget om mekano-transduktion tillsammans med kanda
oscillerande och oxidativa stresseffekter pekar i riktning mot var hypotes och
bor vara skal for bradskande forsiktighetsatgarder och ytterligare forskning.
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Effect of infrasound on the growth of colorectal carcinoma in mouse. Ziang, Qi, Si, Ma.
Abstract.

MAL: Att studera effekterna av infraljudsexponering pa tjocktarmscancer hos BALB/c-méss.
METODER: Mdss koloncancercell CT26 odlades och delades in i tre grupper: kontrollgrupp, 8 Hz/130
dB och 16 Hz/130 dB grupper. In vivo injicerades CT26-celler subkutant i BALB/c-m&ss av hankén och
delades dven in i tre grupper: kontrollgrupp, 8 Hz/100 dB och 16 Hz/100 dB grupper. Varje grupp
bade in vitro och in vivo exponerades for infraljudsmiljé 2 timmar om dagen i 7 dagar. Efter
infraljudsexponering mattes proliferationsaktiviteten hos odlade CT26-celler in vitro med MTT-
metoden. Blodprov togs fran moéss 6gonglob och transplanterad tumor avlagsnades och tumorvolym
och vikt méattes. Himningshastigheten berdknades; uttrycket av kaspas-3-protein mattes med
immunhistokemi-analysen; serum-CEA mattes in vivo med ELISA-metoden. RESULTAT: 1)Jamfort med
kontroller var proliferationsaktiviteten in vitro lagre i 8 Hz/130 dB och 16 Hz/130 dB grupp an i
kontrollgruppen (P<0,05). 2) Nekros av transplanterade tumoérceller in vivo hittades i grupperna 8
Hz/100 dB och 16 Hz/100 dB. 3) Kaspas-3 klonades med bromnisk och var hégre uttryck i 16 Hz/100
dB-gruppen an i kontrollgruppen in vivo (P<0,05). Serum-CEA-nivan var lagre i 16 Hz/100 dB-gruppen
(1901,92+362,82) pg/ml &n den i kontrollgruppen (3929,14+2934,33) pg/ml in vivo (P=0,041).
SLUTSATSER: Tillvaxten av CT26 in vitro kan hammas efter 8 Hz/130 dB och 16 Hz/130 dB
infraljudsexponering. Nekros av transplanterade tumarceller kan orsakas efter 8 Hz/100 dB och 16
Hz/100 dB infraljudsexponering. Apoptos av transplanterade tumérceller och sankning av CEA-nivan i
serum kan framjas efter 16 Hz/100 dB infraljudsexponering.

Wind turbines and adverse health effects: Applying Bradford Hill’s criteria for causation

Anne Dumbrille, Robert Y. McMurtry, Carmen Marie Krogh.

INTRODUKTION

Bevis pa orsakssamband kraver vanligtvis en noggrannhet vetenskaplig standard. Foljaktligen kravs bevis
att gora en vetenskaplig bestamning om kausalitet har en hogre standard an forsiktighetsprincipen det
vill siga rekommenderas av Varldshalsoorganisationen (WHO).[1]

Bradford Hill (BH) kriterierna, ibland kallade Hills kriterier for orsakssamband ar en uppséattning av nio
kriterier som har blivit en ofta citerad ram for att etablera epidemiologiska bevis pa ett orsakssamband
mellan en formodad orsak och en observerad effekt. De var etablerad av Sir Austin Bradford Hill[2] och
har varit Vikten av bevis indikerar forekomster av negativa halsoeffekter (AHE) fran att bo och arbeta i
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narheten industriella vindkraftverk (IWT). Beskrivningar av de AHE som rapporteras av de som bor eller
arbetar nira turbiner dr liknande. Aven om dessa hiandelser har férknippats med exponering fér horbara
och ohorbara bullerstérningar, orsaken till rapporterade vindkraftsrelaterade halsoeffekter ar
fortfarande kontroversiell.

Att etablera ett argument for orsakssamband till negativa hdlsoresultat har viktiga kliniska, vetenskapliga
och samhalleliga konsekvenser. Bradford Hill (BH) kriterier har anvants i stor utstrackning for att
faststalla kausalitet mellan en miljéagent och risk for sjukdom eller funktionshinder, men har inte
tidigare anvants for att utvardera forhallandet mellan vindkraftverk (IWT) och AHE. Malet var att
tillampa BH-kriterierna for att utvardera sambandet mellan vindkraftverk och AHE. De nio kriterierna
inkluderar foreningens styrka, konsekvens, specificitet, tidssekvens, biologisk gradient, plausibilitet,
koherens, experimentella bevis och analoga bevis. Dessa nio kriterier har tillampats pa vindkrafts-
exponering och rapporterade AHEs med hjalp av peer-review och annan publicerad litteratur som
beskriver kliniska, djur- och laboratoriestudier, vitthesmal och rapporterade erfarenheter och
internetkallor. Att tillampa BH-kriterierna pa vindkraft-relaterade kliniska, biologiska och

experimentella data visar att exponering for vindkraftverk ar associerad med en 6kad risk for AHE.
Denna analys drar slutsatsen att att bo eller arbeta nara vindkraftverk kan resultera i AHE hos bade
manniskor och djur. Vart resultat ger 6vertygande bevis for att risken for AHE bor 6vervagas innan
godkannandet av vindenergiprojekt och vid bedémning av sdkerhetsavstand for foreslagna och
operativa projekt.

SLUTSATS

Obestridliga bevis pa orsakssamband har tenderat att vara det ett svarfangat mal. Debatten om att
faststalla kausalitet associerat med att placera vindkraftverk nara bostader ar liknande till tidigare
kontroverser kring debatten om kausalitet fran anvdandningen av tobaksprodukter och fran
arbetstagares exponeringar till asbest och kol.

Det "basta tillgdngliga beviset" ar nuvarande standard, och det ar vart pastaende att Bradford
Hillkriterier ar den standarden.

Baserat pa var analys av kliniska, biologiska och experimentella bevis och dess 6verensstimmelse
med de nio BH-kriterier drar vi slutsatsen att det &r stor sannolikhet att emission fran vindkraftverk,
inklusive infraljud och LFN (lagfrekvent ljud), kan leda till allvarliga halsoskador hos kansliga individer
som bor och/eller arbetar i deras narhet.

Dessa effekter kan hdnforas till vindkraftsrelaterade hiandelser som aterkommande sémnstdrningar,
angest och stress, och troligen andra.

Med den vdxande vikten av bevis som tyder pa detta orsakssamband och den snabba spridningen av
industriella vindkraftsanlaggningar globalt sett bor forebyggande atgarder vidtas och politik
genomfdras som ar mer forsiktigt skyddande for allmanhetens halsa, sdkerhet och valfard snarare dn
att vanta pa absolut sdkerhet. Det kravs strangare regler for att erkdnna, 6vervaka, analysera och
dokumentera effekter pa halsan av lokala invanare och djur. Avsaknaden ar oroande fér bestamning
av den sdkra kumulativa exponeringsdosen av buller, inklusive LFN och infraljud, for vuxna aldre, och
sarskilt for foster och sma barn.

Det finns inga evidensbaserade riktlinjer for sdkerhetsavstand till vindkraftverk; snarare har reglerna
stor juridisk variation. Oron férvarras av bristen centraliserad vaksamhetsévervakning fér dem som
har konstant, langvarig exponering nar de bor i sina hem.

Vara resultat ger 6vertygande bevis for att det finns ett bradskande behov av riskbedomning innan
utplacering av vindkraftverk sker till landsbygdsmiljoer som 6vervager mer effektiva och
forebyggande sdkerhetsavstand. En marginal tillrdcklig sakerhet for att forhindra att patogen LFN-
paverkan uppstar detekteras av det manskliga vestibuladra systemet ar avgérande innan man
fortsatter med politisk eller ekonomisk politik.

Som skrivet av Hill: "Allt vetenskapligt arbete ar ofullstandigt— oavsett om det dr observationer eller
experimentella. Allt vetenskapligt arbetet riskerar att rubbas eller modifieras genom avancemang
kunskap. Det ger oss inte en frihet att ignorera den kunskap vi redan har, eller att skjuta upp
atgarder som den verkar krava vid en given tidpunkt.”
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Kommentarer och exempel pa fakta som inte beaktas i miljoprévningar och vid politiska
beslut. Ove Bjorklund 2024-07-04.
Havsbaserade industrianldaggningar avger kraftiga ohérbara infraljud,
som utbreder sig 6ver stora avstand

Infraljud ar pulserande luftvagor < 20 Hz, som alstras langs rotorbladen och vid passage av

tornet. Extremt ljudtryck uppstar vid rotorbladens spetsar som kan na en hastighet om 300

km/h.

Passagen vid tornen ger kraftiga infraljud vid ca 1 Hz och flera ekon vid 2 och 4 Hz.

95 % av den fysikaliska ljudenergin utvecklas <3 Hz.

De extremt kraftiga infraljuden fran stora anlaggningar har underskattats.

Infraljud kan utbredas bortom de avstand pa 20-30 km, som galler vid havsbaserad vindkraft.

Kraftiga vindar pa hog hojd paverkat ljudutbredningen pa tre satt:

* luftvagorna bojs ned eller foljer atmosfariska skikt som nar kustlandskapet. Omar Marcillo,

et al uppmatte infraljud fran en vindkraftspark pa 90 km fran en industriell anlaggning med 60 st

1,5 MW-verk. USA, 2014. (Cylindrisk ljudutbredning)

* nedatriktade ljudvagor reflekteras over vattnet och traffar bostader i kustomradet.

(Cylindrisk ljudutbredning).

* rakt uppatriktade ljudvagor studsar mot héga atmosfariska luftlager pa 2-20 km och

aterférs mot marken. Koreansk studie.

Dessutom forstarks ljudet nar ljudvagor fran flera verk interagerar. Dels inom den egna

anldaggningen och dels med andra anlaggningar. Vaglangdernas amplitud (skillnad noll och

max) dubbleras nar ljudvagorna kommer i fas vilket kraftigt forlanger ljudutbredningen.

Samverkan av manga verk far da stor betydelse.

Ytterligare forstarkning kan uppsta under sommarnétter, nar kraftiga Low Level Jet Winds

(100 km/h) kan na ned till ett hundratal meter 6ver hav och mark.

Normalt galler sfarisk ljudutbredning i alla riktningar dar dampningen ar 6 dBA/dubbelt avstand.

Vindkraftverk levererar ljud fran hég hojd. Kraftiga vindar medfér att ljudvagorna 6vergar till

horisontell s.k. cylindrisk ljudutbredning vid ca 700 m. Dampningen reduceras da till 3

dBA/dubbelt avstand. En dubblerad avstandsserie ar:

1-2-4-8-16-32-64-128-256-512-1024-2048-4096-8192-16384-32768 meter

Matningar vid Horns rev utanfér Danmarks vastkust visade 90-120 dB vid 100 m. Med tillagg

+ 7dBA for tillplattade maxljud, erhalls 9 dubbleringar eller reducering med 27 dB.

Varden >70 dB skulle da kunna na land via atmosfaren.

Samma avstandsserie galler for infraljudvagor som reflekteras éver vatten. Detta far ocksa en

samverkande och forstarkande effekt tillsammans med den luftéverforda infraljudenergin.

* Redovisning av ofiltrerade matvarden i dB visar hoga ljudnivaer < 200 Hz.

* Van den berg visade redan 2004 ljudtrycksnivaer mellan 90 — 100 dB SPL vid 1 Hz.

» Dagens 6 MW-verk avger 112 dB vid < 10 Hz, vilket kan forstarkas till ca 120 dB vid
samverkande storre anlaggningar. ldag 6verskrids Folkhdlsomyndighetens allménna rad
om buller inomhus FOHMFS 2014:13, konsekvent med >28 dB vid 40 Hz enligt
oberoende konsultrapport.

* Salt et al, drar slutsatsen att infraljud kan paverka horsel- och vestibulara system genom
andra mekanismer an vad som géller for horbart ljud. En kansel- och fornimmelsetroskel
ca 30 dB lagre an de horbara frekvenserna.

* Zhou et al. (2012) fann att vinden ar starkare pa natten an under dagtid (ca 50 %) och tva
ganger starkare pa sommaren an pa vintern. Samband med luftfuktighet. Det innebar
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stora skillnader mot berdknade varden och kraftigare storningar, da bakgrundsljudet ar
lagre pa natten.

* Interagerande effekter mellan infraljud och markvibrationer fran verkens fundament,
kan skapa resonans och héjning av bullernivan med 2 dBA inomhus.

* Hav- och landbaserade anlaggningar samverkar och forstarker infraljud- och lagfrekventa
ljludvagor pa tre satt vid de flesta vaderforhallanden:

* snett uppatriktade luftvagor bdjs av kraftiga vindar, som kan félja atmosfariska skikt over

90 km mot kusten och ocksa na hégre omraden i det hallandska landskapet. Machillo et al

(Cylindrisk ljudutbredning).

* nedatriktade ljudvagor reflekteras over vattnet och traffar bostader i kustomradet

(Cylindrisk ljudutbredning).

* rakt uppatriktade ljudvagor studsar mot héga atmosfariska luftlager pa 2-20 km och

aterfors mot marken i kustlandskapet och inlandet.

De tre olika utbredningssatten far en ackumulerande effekt nar de nar land. | synnerhet pa

bostdder i starka sluttningar. Ibland kan extra forstarkande effekt fas vid paverkan av Low

Level Jets Wind, som kan na ned till ett hundratal meter dver havet.

Havsbaserade industrianldggningar genererar kraftiga markvibrationer pa tre satt

* vagratt fran fundamenten. Matbart pa 20-80 km.

» reflekterade vagor fran djupare geologiska skikt.

 uppstar nar infraljud tranger ner i marken och ddmpas ned till 10-20 m. Bor ha storre

effekt mot sluttande mark.

On infrasound generated by wind farms and its propagation in low-altitude tropospheric
waveguide. Marcillo — Arrowsmith — Blom — Jones.
<0 e S U S B Ljudtoppar vid 0,9 Hz (vingarnas tornpassage) och dess
overtoner karaktariserade spektrumet for infraljud.
Vindparkens ljud, utbredning och registrering pa langa
N avstand kan vara relaterat till egenskaper hos de
bfof:o,m?m, 5:; ":"0“(*?5:0:1,7518212,5;: 100 atmosfariska gransskikten. Forst under stabila
o E forhallanden, mestadels pa kvallen nar vindar ar mycket

o 8 skiktade och okar produktionen av tungt ljud. For det
L6 E andra kan nattliga atmosfériska férhallanden skapa

g vagledare pa lag hojd (nagot hundratal meter) som

Transmission loss (dB)

-50 0 50 100 150
d) f=0.879 Hz, 5am

-50 0 50 100 150

) f=1.758 Hz, 5am mojliggor langvaga utbredning. For det tredje,

kdnnetecknas natt och tidiga morgontimmar av minskat
bakgrundsljud som forbattrar detekterbarheten.

Den Oversta bilden a) visar olika utbredningsmonster
under morgon respektive eftermiddag. Stor skillnad!

AM = Fore lunchtid. PM = Eftermiddag. De heldragna linjerna i ruta a) visar kl. 5.00 pa morgonen, nar
forutsattningar for ljudutbredning ar goda. Rutorna (d-e) visar att de ohorbara luftpulserna utbreder
sig mycket langt under dessa forhallanden i den forharskande vindriktningen. Vindparkens
ljudemission, utbredning och registrering pa langa avstand kan vara relaterat till det atmosfériska
gransskiktets egenskaper. Forst under stabila forhallanden, mestadels pa kvallen &r vindar mycket
skiktade, vilket 6kar emissionen av tungt ljud.

For det andra kan nattliga atmosfariska forhallanden skapa vagledare pa lag h6jd (ndgot hundratal
meter) som mojliggér langvaga utbredning. For det tredje, kdnnetecknas natt och tidiga
morgontimmar av minskat bakgrundsljud som forbattrar detekterbarheten.

* The Journal of the Acoustical Society of America 144, 981 (2018).
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Wind turbine low frequency and infrasound propagation and sound pressure level calculations at
dwellings. Keith, Daigle and Stinson.

Studien visar hur infraljud utbreder sig i vagor 6ver 30 km med aterkommande hoga energipulser
(gula cirklar). Visar tydligt utbredningen i vindriktningen och hur den utbreder sig i vagor.
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Sammanhangande mfrahudomraden runt vindkraftverk har snabbt bildats i Finland 2016-2017
Matningar som gjordes i Finland 2017, visar att infraljud
fran vindkraftverk utbreder sig 6ver 15-20 km, under
nastan alla forhallanden. Vissa vaderforhallanden bidrar till
annu langre utbredning av infraljud. Se punkt 1.

2017 var den genomsnittliga effekten i Finland 3,5
MW/verk. Utbredningen av infraljud fran vindkraftverk
Okade snabbt under 2016-2017.

Pilotstudie om sjukdomssymptom som uppkommit efter
att uppforande av vindkraftsanldggningar, har genomforts
av Finlands forening for miljohalsa (SYTe) under varen
2016. Resultaten visade att uppkomna symtom och besvar
inte avtog forran vid 15—-20 km fran vindkraftverken.

Suomi Uppgifterna insamlades 0,5-1,5 ar efter uppférandet av
vindkraftverk i Satakunta och norra Osterbotten i Finland
varen 2016. Den installerade kapaciteten for vindkraft var
da nastan 1500 MW i Finland. Statlig studie har senare sokt

Northing (km)
=
Transmission loss (dB)

vederlagga dessa resultat.

Figur 1 beskriver utbredningen av infraljud fran vindkraftverk, juli 2016 och figur 2 ldget dec. 2017.
Stora omraden mellan vindparker, som tidigare varit fria fran infraljud, har pa kort tid tackts av
industriellt infraljud.

* Spectral integration med infraljud vid hértroskeln. Friedrich, Joost, Fedtke, Verhey.

Studien undersokte effekten pa hértroskeln vid stimulering med 1-3 sinusformade infraljudkomponenter.
Vid stimulering med tre ohorbara infraljudstoner sanktes hortréskeln 4,8 dB.

Detta torde vara normalt vid exponering av kaotiskt turbulent vindkraftsbuller. Vilket avsl6jar de
felaktiga och halsofarliga gransvardena och berdkningsmetoderna.

¢ The Wind Turbine “Noise” Problem - Is it Infrasound, Low Frequency Noise, or Amplitude
Modulation? John Yelland MA DPhil (Oxon) MinstP FIET MIOA AMASA. Glasgow 2017.
Akustikern John Yelland séger; Det ér POWER och ENERGY som betyder ndgot;

e Vindindustrin hdvdar att det inte finns ndgot infraljud fran moderna vindkraftverk.

e Kompetenta oberoende akustiker vet att stérre delen av energin i akustiska utslédpp fran
vindkraftverk ér koncentrerad till under 20 Hz.
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Notering: Bilden visar att huvuddelen i stallet ligger under 3 Hz (Svart linje).
Ljudmatningar ska goras pa avstand = verkets totalhdjd. | detta fall ca 150 m.
Nedan: Test Data. Vindkraftverk Senvion MM92.

Bilden nedan visar ofiltrerat ljud 6éver 140 dB vid 1 Hz.
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Infraljud orsakar ohdlsa och sjukdomar vid langtidsbelastning

Alltfler rapporter visar allvarliga medicinska symptom vid langtidsexponering av infraljud,
lagfrekvent buller, amplitudmodifierat ljud och markvibrationer.

De horbara effekterna ar kanda och val dokumenterade i WHO:s Guidelines for Environmental
Noise in Europe 2018. Tre svenska experter; Nilsson, Ericsson och Pershagen, svarade for den
medicinska bilagan, som i forsta hand beskrev halsoproblem vid sémnstorningar fran horbart
ljud.

Vetenskapliga bevis finns nu pa att beslutsunderlagen varit baserade pa felaktiga berdaknings-
och matmodeller, medelvardestillampning, dBA-filtrering, som exkluderar lagfrekvent ljud
och negligerar effekter i omraden med lagt bakgrundsljud och kallt nordiskt klimat, m.m.
Studier visar att amplitudmodulerat ljud kan na 4 ggr langre dn berdknade sdkerhetsavstand
och som &r besvarande for barn och ungdom, aldre (50 +) och personer med hortroskel som
ligger under normal- vardet (50 %). 2 % av befolkningen har en hértroskel som uppfattar ljud
12 dBA under normalvardet.

Stor konsensus rader: Det dr médngden och den snabba férdndringen i ljudtrycket som
stimulerar det vestibuldra systemet, inte den totala energinivdn. Det handlar inte om den
genomsnittliga energin utan istdllet om kortvariga, intensiva toppvdrden.

WHO har redan 2018, underkdnt dBA som matvarde, da det inte redovisar lagfrekvent ljud pa
korrekt satt och medfor “adverse health effects”. WHO rekommenderar stopp for fortsatt
tillampning av den teknikaliska bluffen dBA och kraver framtagning av nya beraknings- och
matmodeller samt gransvarden i samverkan med sjukvardssektorn.

Dessa modeller maste ocksa omfatta infraljud, amplitudmodifierat ljud och markvibrationer,
samt lokal topografi och meteorologiska forutsattningar.

Tyska specialistldkare, Arzte fiir Immissionsschutz, sitter 60 dBZ som hilsosamt grinsvirde
eller 10 km. Fran ett enda verk.

Slutsats: Dessa skadliga nivaer ar fullt realistiska for boende i det svenska landskapet och det
langa nu hotade kustomradet. De allt hégre verken nar kraftigare vindar, som genererar
kraftiga pulserande luft-vagor vid 1-3 Hz. Ljudutbredningen av hérbart amplitudmodulerat
ljud forlangs 2-3 ggr i den forharskande vastliga vindriktningen.
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Amerikansk samkdrning av databaser for dodsorsaker, vaderdata och vindkraftsetablering i 800
counties 6ver tio ar, visade ett signifikant samband och trefaldig 6kning av antalet sjalvmord
over 10-25 km (Eric Zou. 2014). | synnerhet for dldre man i forharskande vindriktning.

Sarskild vikt ska laggas vid att gransvardet (dosrat) sjunker vid langtidsexponering och nar
ohélsosamma nivaer efter ca tva ar. (Relaterat till 85 dB inom Arbetsratt). Adderande
infraljudsbelastning tillkommer fran ventilationslaggningar, fordon och flyg, och maskiner i
industri- och hushallsmiljoer.

Det ar ytterst viktigt att vi forst klarlagger de medicinska effekterna i samverkan med

forskare och medicinsk expertis. Starkt oroande laboratoriestudier, visar att [3gfrekvent ljud
och infraenergi har medicinska, patologiska och psykologiska effekter.

e Kasprzak. Minskad hjarnaktivitet och andningsfrekvens.

e Vahl et al. Forsamrad hjartmuskelkapacitet med 20 %. ”Ljudet slGr som en hammare pd
hjdrtat”.

¢ Minzel et al. Samband med oxidativ stress-inducerad skada i blodkarlen och inflammatoriska
celler.

e Zou. Signifikanta samband mellan vindkraftsutbyggnad och sjalvmordsstatistik i USA. <25 km.
e Arzte fiir Immissionsschutz. Gransvirde fér ohélsa >60 dBZ eller 10 km. Fér ett enda verk.

e Oppet brev med varning till den tyska regeringen om riskerna. Kaula. Uppféljande studie.
Varning “en trétt, irriterad och sjuk befolkning”.

¢ Arbetsmiljo. (Japan och Iran). Underhallspersonal vid vindkraftsparker har samre halsostatus.
¢ Portugisisk rapport. Infraljud inducerar koronar perivaskular fibros. Risk for inflammatorisk
mekanism.

e Tysk rapport. fMRI-rontgen. Forandrad aktivitet i vitala hjarncentra vid langvarig exponering
av infraljud. Magnetoencefalografi-teknik (MEG) visade stor individuell differens (12 Hz).
Patologisk langtidsverkan?

e Polsk veterinarstudie. Negativ viktékning fér svin (10 kg) och giss. Andrade blodvarden.

e UK. Studie av gravlingar. Individer vid 1 km fran vkv har 2,6 ggr hogre kortisolvdrde an > 10 km.
¢ Alves-Pereira, et al. Fortjockad hjartsack, lungvavnad och blodkarl, hjarnforandringar som
hos aldre. http://epaw.org/documents/Dr-Pereira-%20ISBF-Glasgow-2017.pdf

e

Normal pericarda (hjartsack) till vanster.
Fortjockad vavnad ftill hoger.

INormal lungvavnad (alveol) pa vanstra bilden.
Fortjockad lungvavnad till hoger.

‘ ?ﬂ e
De tyska rontgenstudierna antyder att uppfattningsmekanismerna kan férandras vid 20 Hz
och att infraljud inducerar en kontinuerlig omedveten horselprocess i hjarnan.
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Magnetfaltsvarden férandras med minskande frekvenser och ar tydligt individuella, vilket
kan vara tecken pa stora individuella skillnader i upplevelsen av infraljud. Detta starker
rapporterna om en specifik upplevelse/kanseltréskel som upplevs ca 30 dB under
hortroskeln (Kelley, Salt-Hullar, Cooper, Thorne och Persinger).

En annan slutsats ar att de infraljudinducerade férandringarna av hjarnaktiviteten, endast
berérde tre delar av hjarnan som ar involverade i kdanslomassig, autonom kontroll och
respons; hogra hjarnbarken (rSTG), framre cingulate cortex (ACC) och hoger amygdala
(rAmyg). Detta kan starka hypoteser om depressiva effekter. Som ocksa observeras vid
langtidsbelastning av naturliga infraljudkallor, som Fon-vindar i Alperna, Mistral-vindar i
Frankrike och Scirocco-vinden i Nordafrika.

Rapporter om sjunkande dos-nivaer vid langtidsexponering talar fér ohdlsosamma effekter
inom 2 ar.

Infraljudpaverkan har en specifik WHO-sjukdomsdiagnos ICD-10-CM T75.23XD. T75.23R42.
Slutsats: Statens underlatande handldggning kan betraktas som ett okontrollerat medicinskt
experiment med stora befolkningsgrupper, som maste avbrytas. De skadliga luftpulserna
(infraljud) och kraftigt stérande lagfrekventa ljuden drabbar nu inte bara den marginali-
serade landsbygdsbefolkningen utan ndr nu dven landets centralorter och huvudstadens
utkanter. Raseringen av medborgarnas livsmiljo, hdlsa och ekonomi ar ett historisk
maktévergrepp med centrala nationella évertoner.
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