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Bakgrund: En av de vanligaste dédsorsakerna i Sverige beror pa hjirt- och kirlsjukdomar saisom
hjartinfarkt och stroke. Hyperkolesterolemi ar en av riskfaktorerna for att drabbas av hjirt- och
karlsjukdom. I Asien dr hyperkolesterolemi mindre vanligt 4n i vastvarlden. I asiatiska lander
konsumeras sojaprodukter i stérre mangder édn i vistvirlden, vilket har lett till att studier har
gjorts med avsikt att undersoka sojans eventuella paverkan pa kolesterolnivierna.

Syfte: Att undersdka om det finns vetenskapligt underlag for att tillskott med isoflavonoider frin
soja har en sinkande effekt pa LDL-kolesterol i blodet.

So6kvig: Databaserna PubMed, Scopus och Cochrane anvindes vid den systematiska
litteratursokningen. S6kord som anvindes var cholesterol och 9 st. varianter av detta, samt
isoflavones och 11 st. varianter av detta.

Urvalskriterier: Humanstudier av RCT-typ skrivna pa engelska, publicerade fran och med ar
2011, som fokuserade pa interventioner med tillskott av isoflavonoider fran sojabénor och dess
effekt pa LDL-kolesterol, deltagarna var 6ver 18 ar och studietiden var minst 24 veckor. Studier
som anvande sig av interventioner med annat dn isoflavonoider exkluderades.

Datainsamling och analys: Fyra av artiklarna f6ll inom urvalskriterierna och dessa
kvalitetsgranskades med hjilp av SBU:s ”Bilaga 2. Mall f6r kvalitetsgranskning av randomiserade
studier”. Effektmattet, som var LDL-kolesterol i blodet, graderades med hjilp av G6teborgs
universitets “Sammanfattande evidensformulir ”.

Resultat: Studierna testade olika komponenter av isoflavonoider som finns i sojabonan. Tre av
studierna kunde inte pavisa ndgon signifikant skillnad pa LDL-kolesterolet efter intag av
isoflavonoider, medan en av studierna pavisade en signifikant skillnad.

Slutsats: Evidensen fOr att intag av tillskott med isoflavonoider frin sojabénan har en sinkande
effekt pid LDI-kolesterol bedéms som Lig (++). Fler studier beh6vs for att kunna utvirdera
effekten av isoflavonoider pa kolesterolvirde.
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Abstract
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Background: One of the most common causes of death in Sweden is due to cardiovascular
diseases such as heart attack and stroke. Hypercholesterolemia is one of the risk factors for
cardiovascular disease. In Asia, hypercholesterolemia is less common than in the Western
countries. In Asian countries, soy products are consumed in larger quantities than in the Western
world, which has led to implemented research with the intention of examining soy's potential
effect on cholesterol levels.

Objective: To investigate whether there is scientific evidence that isoflavone supplementation
from soy bean may have a lowering effect on LDL-cholesterol.

Search strategy: The databases used for the systematic literature search were PubMed, Scopus
and Cochrane. Keywords used were cholesterol and 9 versions of this, and isoflavones and 11
versions of that.

Selection criteria: RCT articles, on humans, written in English, published from 2011 onwards,
that focused on interventions with isoflavones from soybeans and its effect on blood cholesterol,
the participants were over 18 years old and the study time was at least 24 weeks. Trials with
combinations of interventions with other things than isoflavones were excluded.

Data collection and analysis: Four of the articles matched the selection criteria and these were
assessed for quality using the SBU's “Audit template for randomized controlled trials” (“Bilaga 2.
Mall £6r kvalitetsgranskning av randomiserade studier”). The outcome, which was LDL
cholesterol, was graded using the University of Gothenburg's “Summary form of evidence.”
(’Sammanfattande evidensformuldr”)

Main results: The trials investigated different components of isoflavones found in soy bean.
Three of the trials did not make evident any significant difference in LDIL-cholesterol after
consumption of isoflavones, while one of the trials, showed a significant difference.

Conclusions: The evidence of the LDL-cholesterol lowering effect of isoflavone
supplementation from soy bean was considered Low (++). More trials are needed to evaluate the
effect of isoflavones on cholesterol levels.



Foérkortningar:

FFQ = Food Frequency Questionnaire, matfrekvensfrageformulir.

FSH = Pollikelstimulerande hormon, ett hormon som bl.a. styr dgglossningen hos kvinnor.
HDL = High density lipoprotein, hog-densitets lipoprotein, ’det goda kolesterolet”

LDL = Low density lipoprotein, lag-densitets lipoprotein, ”det onda kolesterolet” .

NSAID = Non-steroidal anti-inflammatory drugs, icke-steroida antiinflammatoriska likemedel.
SNR = Svenska niringsrekommendationer.

VLDL = Very low density lipoprotein, vildigt lag-densitets lipoprotein.

Ordférklaringar:

Bias = Risk for systematiska fel 1 insamling och bearbetning av data vid vetenskapliga
undersokningar.

Equol = Ett amne som bildas frin isoflavonoiden daidzein hos vissa manniskor.
Hyperkolesterolemi = Forhojda kolesterolnivaer i blodet, vanligtvis LDIL-kolesterol eller
totalkolesterol (LDL + HDL).

Isoflavonoider = En typ av vaxtostrogener som finns i bland annat sojabénor .

Isokalorisk = Lika mycket kalorier.

Kardiovaskulira riskfaktorer = Faktorer som har visat sig ge hogre risk for att drabbas av hjart-
och kirlsjukdomar. Till exempel rékning, fetma, diabetes, hogt blodtyck och férhéjda blodfetter.
Kolesterol = En typ av steroid som ingar 1 kroppens cellmembran.

Lipider = Fetter. Delas in i fettsyror, fosfolipider, steroider och neutralfetter.

Metabola syndromet = Ett samband mellan olika riskfaktorer for hjirt-kérlsjukdomar som ofta
ses tillsammans med framforallt 6vervikt och diabetes/insulinresistens.

Negativ feedback = Ett system som reglerar de flesta mekanismer i kroppen. Forhindrar
ytterligare utsondring av ett imne det redan finns tillrickligt av sa att en balans hela tiden
uppritthalls, exempelvis blodsocker, blodtryck, kroppstemperatur m.m.

Post hoc = Studie gjord i efterhand, pa material som samlats in vid ett tidigare tillfalle, till en
annan studie.

Steroider = En slags lipid, t.ex. kolesterol.

Triglycerider = Fettmolekyler som bestar av en glycerol och tre fettsyror. Ingir i gruppen
neutralfetter.
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Bakgrund

Hjart- och kirlsjukdomar ar den vanligaste dodsorsaken i Sverige(1). Hyperkolesterolemi ér en
riskfaktor f6r hjart- och kirlsjukdomar(2-4) sa som hjirtinfarkt och stroke (5).

Den svenska kostrekommendationen for att minska risken f6r hjart- och kirlsjukdomar innebir
en kost med bland annat mycket frukt och gront och en bra fettkvalitet. Risken minskar om delar
av det mattade fettet byts ut mot fleromiittat fett, framforallt omega-3 (6).

I Asien dr konsumtionen av sojaprodukter hogre an i vistvirlden och det har upptickts att detta
har en rad hilsofordelar, speciellt pa postmenopausala kvinnor (7). I Asien dr hyperkolesterolemi
inte alls lika vanligt som i vastvirlden (8). Detta har vickt intresse f6r sojans paverkan pa
kolesterolnivaer i blodet, da studier pa detta har indikerat ett samband mellan sojakonsumtion
och ligre kolesterolnivaer. Sojabénornas hoga innehall av isoflavonoider tros vara anledningen till

detta (9).

Lipoprotein
Lipoprotein bildas i levern och behdvs for att kunna transportera lipider, framférallt triglycerider
och kolesterol (som ir fettlosliga) genom blodet (som ér vattenbaserat) till cellerna. De delas in i:

e Kylomikroner, som bara bestar av en procent protein och resten lipider vilket ger dem en
extremt lag densitet.

e VLDL, som bestir av en storre andel protein dn kylomikronerna men har dnda en vildigt
lag densitet.

e LDL, som bestar av en fjirdedel protein och resten lipider. LDL ér kint som det onda
kolesterolet eftersom det dr detta som fastnar 1 kirlviggarna och tipper till dem, om det
finns for mycket av det.

e HDIL, som bestar till ndstan halften av protein och resten lipider. Ar kint som det goda
kolesterolet eftersom HDL transporterar kolesterol fran kroppens celler tillbaka till levern
som gor sig av med det genom att bilda gallsyra.

Lipiderna i kylomikroner och VLDL dr framforallt triglycerider, medan det ar LDL och HDL
som framfoérallt innehéller kolesterol. For att minska risken for hjart-kirlsjukdom ar det lika
viktigt att ha ett tillrickligt h6gt HDL som ett lagt LDL (10).

Kolesterol

Kolesterol ir en sa kallad steroid. Steroider ir fetter med en sirskild uppbyggnad, som skiljer dem
fran andra fetter. Steroider finns i olika sammansittningar och dessa bildar exempelvis kolesterol,
kénshormoner och D-vitamin (11).

Kolesterol har méinga olika uppgifter i kroppen. Bland annat dr den en viktig bestandsdel i
kroppens cellmembran (12). Det mesta kolesterol som kroppen behover tillverkar den sjilv, detta
sker framforallt i levern. Levern skickar ut lipoproteiner, oftast i form av VLDL. Dessa
transporterar forst triglycerider till fettvaven och blir da LDL. Alla celler har receptorer som kan
binda till LDL, men cellerna kan dven tillverka sitt eget kolesterol. Nir tillgangen pé kolesterol
6verskrider behovet minskar cellens antal av LDL-receptorer och minskar dirmed produktionen
av kolesterol med hjilp av ett negativt-feedback-system. Cellen kan ocksa producera HDL som
slapps ut 1 blodet och transporterar kolesterol till levern (10).

Kolesterol forekommer ocksa i livsmedel, som t.ex. mjélk och dgg och en del kolesterol tillfors
darfor via maten. Detta kolesterol dr en annan form dn det som finns i blodet (12).

Hyperkolesterolemi

Hyperkolesterolemi innebir att halten LDIL-kolesterol i blodet ér f6rh6jd samtidigt som HDL-
kolesterolet ar sinkt (13). Vilket som anses vara det optimala kolesterolvardet i blodet skiljer sig
at 1 olika linder (14, 15), och kan ocksa skilja sig beroende pa om personen dven har andra



riskfaktorer fOr hjirt- och karlsjukdom. Andra riskfaktorer kan vara hogt blodtryck, rékning,
overvikt och diabetes typ 2. Rekommendationerna f6r behandlingsmal 1 Europa ar att LDL-
kolesterol ska ligga under 3,0 mmol/1 (16). Nyare forskning tyder pa att ett dnnu ligre LDI-
kolesterolvirde kan ge en storre riskminskning (4).

Sojabona

Sojab6nan idr en baljvixt, som torkad och kokt bestar av ca 11 g protein, 6 g fett, 6 g kolhydrater
och 71 g vatten per 100 g (17). Tack vare sitt hoga proteininnehall kan den ersitta kott 1 manga
sammanhang. Sojabonan ir en viktig groda i bland annat mellanostern och Asien, dir den har
odlats 1 artusenden. Den anvinds for produktion av en rad livsmedel, t.ex. sojamjolk och tofu
(12). Sojabonan och livsmedel som innehaller sojaprotein dr de storsta killorna till isoflavonoider
(18).

Fytodstrogener

Vissa vixter innehaller amnen som liknar det kvinnliga kénshormonet 6strogen. Detta vixt-
Ostrogen kallas dven for fytoostrogen. Dessa kan fista vid 6strogenreceptorer i minniskokroppen
och ger da liknande effekter som 6strogen (19). Livsmedel som innehaller fytoostrogener ér bland
annat baljvixter, linfron, sesamfron, fullkorn, groddar och olika bar, frukter och gronsaker (7).

Isoflavonoider

Isoflavonoider ér en av sju olika grupper av fytodstrogener. Det finns 6ver 1000 typer av
isoflavonoider (7). De skapas av vaxter i familjen baljvaxter och aterfinns darfor i dessa (20).

Genistein och daidzein

De dominerande isoflavonoiderna i sojabonan kallas genistein och daidzein(21). Pa grund av
deras férmaga att aktivera 6strogenreceptorer har det forskats mycket pa just dessa typer av
isoflavonoider. De har bland annat visat sig minska risken f6r hormonrelaterad cancer, som t.ex.
brost- och prostatacancer. Troligtvis kan de ha mycket fler positiva effekter dn sa (20).

Equol

Equol ir ett imne som hos vissa minniskor bildas av bakterier i tarmen fran isoflavonoiden
daidzein (22). Asiater har en hogre andel personer med den typen av tarmbakterier (18). Equol
binder littare till 6strogenreceptorer dn vad isoflavonoider gor (23), men férekommer inte i
vixter och riknas darfor inte in 1 gruppen fytodstrogener. Man tror att tillskott av isoflavonoider
hos minniskor med equol-produktion i tarmen ger storre effekt hos dessa dn hos minniskor som
inte kan tillverka equol (24).

Problemformulering

Hjirt-kirlsjukdomar édr en vanlig dédsorsak i Sverige och i virlden. Att ha ett kolesterolvirde
inom rekommenderade gransvirden i blodet dr ett sitt att minska risken for att drabbas av hjirt-
kirlsjukdomar. Vid behandling av hégt LDL-kolesterol anvinds idag framf&rallt
likemedelsbehandling med statiner, vilket sinker LDL-kolesterolet i varierande grad hos olika
individer (25). Som alla likemedel har statiner biverkningar (26). Det finns evidens for att dven
livsstilsfaktorer paverkar kolesterolvirdet. Exempel pa det kan vara faktorer 1 kosten (27).

The Cochrane Collaboration har gjort en systematisk Gversiktsartikel pa isoflavonoiders paverkan
pé kolesterolvirdena hos vuxna med hyperkolesterolemi som publicerades ar 2013. Slutsatsen av
denna blev att ingen evidens fanns for att isoflavonoider under 3-6 manader hade en paverkan pa
LDL-kolesterol. I artikeln efterfragas fler och lingre, vilgjorda studier (22).



Syfte

Syftet med denna 6versiktsartikel var att undersoka om nyare och lingre studier kan ge
vetenskapligt underlag for att isoflavonoider kan ha en sinkande effekt pa LDI-kolesterolet i
blodet.

Fragestillning

Kan isoflavonoider fran sojabonor sinka LDI-kolesterolvirdet hos vuxna min och kvinnor?



Metod

En systematisk litteratursokning genomfordes.

Inklusions- och exklusionskriterier
Inklusionskriterier

e Randomiserade kontrollerade studier

e Humanstudier

e Intervention med isoflavonoider fran sojabénor

e Utfallsmatt LDI.-kolesterol

e Vuxna 6ver 18 ar

e Artiklar skrivna pa engelska

e DPublikationsdatum frian och med ir 2011

e Studietid minst 24 veckor

Exklusionskriterier

® Intervention med annat dn isoflavonoider frin sojabénor

Datainsamlingsmetod

En systematisk litteratursokning gjordes i databaserna PubMed, Cochrane och Scopus. 22 sékord
valdes ut och dessa delades upp i tva block, uppdelade pa 12 varianter av ordet “isoflavones” och
10 varianter av ordet “cholesterol”. Anledningen till att sa manga s6kord anvindes var for att inte
missa nagra studier da nyckelorden i artiklarna ofta skilde sig vildigt mycket at. Fér mer detaljerad
information om sokningen, se tabell 1.

Totalt antal utvalda
artiklar:

15 st (varav 6 dubbletter)

Pubmed: 7 st
Scopus: 5 st
Cochrane 3 st

p

Inkluderade vid Exkluderade vid lasning i
lasning i fulltext: fulltext: 5 st

4 st Ingen kontrollgrupp: 1 st

Publicerad 2010: 1 st

Intervention kortare an 24 veckor: 3 st

o

Figur 1, flédesschema. Urval av litteraturskningen.



Databearbetning

Totalt 15 artiklar valdes ut som relevanta i sokningarna. 6 av dessa var dubbletter. Av de 9 som
aterstod var det 6 som inte matchade inklusions- och exklusionskriterierna efter nirmare
genomgang, se figur 1.

Granskning av relevans och kvalitet

For kvalitetsgranskning av de fyra aterstaende studierna anvindes ” Bilaga 2. Mall for
kvalitetsgranskning av randomiserade studier” utformad av Statens beredning f6r medicinsk
utvardering, SBU. Evidensstyrkan for utfallsmattet bedomdes sedan med hjalp av ”Sammantattande
Evidensformuldr” utformat av Goteborgs Universitet.
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Tabell 1. Beskrivning av litteraturs6kningen
Datum | Sokord

Sok-

ning

Databas

Avgrinsningar

Totalt
antal
triffar

Antal
utvalda
artiklar*

Referenser till
utvalda artiklar

1. PubMed 25 (cholesterol (MeSH) OR hypercholesterolemia (MeSH) OR - Randomized 88 st. 7 st. Qin 'Y (23).
februari | serum cholesterol OR plasma cholesterol OR blood lipid OR controlled trial Squadrito F (28).
2014 blood lipids OR lipid OR lipids OR lipoprotein OR lipoproteins | - Humans Kim J (29).
(MeSH)) AND - Adults >19 years Rebholz CM (30).
(isoflavones (MeSH) OR isoflavonoids OR isoflavonoid OR soy | - English Yang TS (31).
isoflavones OR soy isoflavone OR soybean isoflavones OR - Publication date Ye YB (32).
soybean isoflavone OR soya isoflavones OR soya isoflavone 2011-2014 Liu ZM (33).
OR soy protein isoflavones OR soy protein isoflavone OR
flavonoids)
2. Scopus 25 (cholesterol (MeSH) OR hypercholesterolemia (MeSH) OR - Publication date | 79 st 5@3) st Mangano KM (34).
februari | serum cholesterol OR plasma cholesterol OR blood lipid OR 2011-2014 Wong JMW (35).
2014 blood lipids OR lipid OR lipids OR lipoprotein OR lipoproteins Kim J (29).
(MeSH)) AND (isoflavones (MeSH) OR isoflavonoids OR Liu ZM (33).
isoflavonoid OR soy isoflavones OR soy isoflavone OR Ye YB (32).
soybean isoflavones OR soybean isoflavone OR soya
isoflavones OR soya isoflavone OR soy protein isoflavones OR
soy protein isoflavone OR flavonoids) AND (RCT OR
randomized controlled trial) AND (human OR humans)
3. Cochrane | 25 (cholesterol (MeSH) OR hypercholesterolemia (MeSH) OR -Trials 348 st. 3 (3) stav | Liu ZM (33).
februari | serum cholesterol OR plasma cholesterol OR blood lipid OR 33 traffar | Ye Y.B. (32).
2014 blood lipids OR lipid OR lipids OR lipoprotein OR lipoproteins frin 2011- | Qin Y. (23).
(MeSH)) AND (isoflavones (MeSH) OR isoflavonoids OR 2014.
isoflavonoid OR soy isoflavones OR soy isoflavone OR
soybean isoflavones OR soybean isoflavone OR soya
isoflavones OR soya isoflavone OR soy protein isoflavones OR
soy protein isoflavone OR flavonoids)

*Dubbletter redovisas inom parentes
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Tabell 2. Beskrivning av studier

Forfattare, dr

Studie-

design

Studie-population

Intervention

Effektmadtt
LDI -kolesterol

Studie-
kvalitet

Qin Y. et al, RCT 210 min och kvinnor, 40-65 | 0 mg, 40 mg eller 80 mg 1-40 = 0,09 mmol/liter Medelhég-
2013 ar, hyperkolesterolemi daidzein/dag i 6 manader 1-80 = -0,15 mmol/liter* Hog
(minst 5,18 mmol/liter K = -0,03 mmol/liter
fastetotalkolesterol), f6r
Ovrigt friska, BMI 18-30 Ingen signifikant skillnad
Ye YB. et al, RCT 90 kinesiska, 0 mg, 84 mg eller 126 mg 1-84 = -0,03 mmol/liter Enkelblindad Medelhég
2011 postmenopausala kvinnor isoflavonoider/dag (pulver gjort 1-126 = -0,14 mmol/liter
(minst 5 ar sen pé sojagrodden) K =-0,06 mmol/liter
menopausen), 45-60 ar, BMI
under 30, med 3 ginger 2 kapslar efter maltid, i Ingen signifikant skillnad
klimakteriebesvir, Gvrigt 24 veckor
friska
Squadrito F. | RCT 120 kvinnor, 49-67 i, 0 mg eller 54 mg genistein/dag I =-0,77 mmol/liter Hog
et al, 2013 postmenopausala minst 12 K = -0,26 mmol/liter
manader, diagnos metabola | Tva tabletter/dag i 12 minader
syndromet Signifikant skillnad
Mangano RCT 131 kvinnor, friska Sojaprotein + 105 mg SPI = -0,13 mmol/liter Bortfall 25% Lag-Medelhog
KM. et al, postmenopausala, 6ver 60 isoflavonoider (SPI), KPI = -0,04 mmol/liter varav 1/3 inte
2013 ar. Kontrollprotein + 105 mg SPP = -0,06 mmol/liter relaterat till

isoflavonoider (KPI),
Sojaprotein +
placebotabletter (SPP),
Kontrollprotein +
placebotabletter (KPP)

20 g proteinpulver + 3 st
tabletter/dag i 12 manader

KPP = -0,01 mmol/liter

studien, 1/3
relaterat till
studien och 1/3
av ¢j angiven
anledning
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Resultat

Beskrivning av studierna

For en sammanfattande beskrivning av studierna, se tabell 2.

1. Qin Y. et al, Daidzein supplementation decreases serum triglycerides and uric acid
concentration in hypercholesterolemic adults with the effect on triglycerides being
greater in those with the GA compared with the GG genotype of ESR-beta Rsal, 2013 (23),
Studiekvalitet Medelh6g-Hog

Metod

Denna studie utférdes i Kina med syftet att utvirdera effekterna av daidzein och equolstatus pa
kardiovaskuldra riskfaktorer och dven for att titta pa interaktioner mellan equolstatus och individer med
en specifik genetik. Studien anvinde sig av isoflavonoiden daidzein. Till studiedeltagare valdes 210
personer med hyperkolesterolemi ut, varav 108 personer var man och 102 var kvinnor.

Grinsen for vad som ansags vara hyperkolesterolemi var en fastande totalkolesterol-koncentration pa
> 5,18 mmol/L

Alla deltagare ombads att konsumera en lagfett- och ligkolesterol-kost och i Gvrigt behilla sin vanliga
livsstil under studietiden. Konsumtion av sojaprodukter eller isoflavonoider var inte tillatet under
studietiden.

I placebogruppen gavs deltagarna 5 g sojaprotein per dag (vilket gav 0,7 mg isoflavonoider). 1
interventionsgrupperna I-40 och I-80 kompletterades sojaproteinet med 40 respektive 80 m daidzein per
dag. Alla interventionsprodukter bestod av ett gult pulver som smakade soja. Dessa pulver var
térpackade och sdg identiska ut. Deltagarna instruerades att konsumera en férpackning per dag
tillsammans med vatten, mjolk eller grét varje morgon eller kvill under 6 manader. Férpackningarna
delades ut vid baseline och efter 3 manader och paketen som blivit 6ver samlades in efter 3 och 6
manader.

Alla deltagare fyllde i en 3-dagars kostregistrering vid baseline och efter 6 manader. Innan studiestarten
ombads deltagarna att konsumera 150 g tofu, 3 dagar i f6ljd och direfter samla ett urinprov dag 4. Fran
urinprovet identifierades de personer som hade f6rmégan att omvandla daidzein till equol.

Resultat

Deltagarnas bakgrundsdata vid baseline var likartade. Av de 86 kvinnliga deltagarna var 76
postmenopausala och 10 premenopausala. Av det totala deltagarantalet pa 210, fullféljde inte 33
deltagare studien, vilket motsvarar ca 16 %. Av dessa var det 27 st. som hoppade av pa grund av att
studieprotokollet ansigs for krivande och de 6vriga 6 avhoppen berodde pa andra orsaker. Enligt
artikelns powerberikning var en stickprovsstorlek pa 209 personer tillricklig for att testa den primira
hypotesen (vilken var LDIL-kolesterol) med upp till 20 % bortfall. Inga biverkningar férekom under
denna studie. Enligt registreringar efter aterlimnade forpackningar konsumerades 93-94 % i alla grupper.

Resultatet visade ingen signifikant skillnad i total-, HDL-, ellr LDIL-kolesterol 1 serum efter intervention.
Ingen skillnad noterades heller i effekten av daidzein mellan man och kvinnor eller kvinnor med olika
menopausal-status.

Det fanns fler individer med férmagan att producera equol bland kvinnorna (69 %) dn hos mannen

(51 %) (P <0,05) vid baseline. Enligt resultaten i studien hade equol ingen paverkan pa effekterna av
daidzein hos deltagarna.
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Studiekvalitet

Studien bedémdes ha Medelhég till Hog kvalitet. Det som var till studiens nackdel var att inget
studieprotokoll redovisades och att det var oklart om bakgrundsdata vid baseline var liknade mellan de
som hoppade av och de som fullféljde studien samt hur bortfallet hanterades statistiskt. Dessutom
baserades utvirdering av foljsamhet bland deltagarna pa dterlimnade forpackningar istallet for
identifiering av isoflavonoider i urin- eller blodprov.

2.Ye YB et al, Soy germ isoflavones improve menopausal symptoms but have no effect
on blood lipids in early postmenopausal Chinese women: a randomized placebo-
controlled trial, 2012 (28) Studickvalitet Medelh6g

Metod

Denna studie utférdes i Kina i syfte att hitta ett alternativ till 6strogenbehandling, som idag dr den mest
effektiva behandlingen av klimakteriebesvir. Férhoppningen dr att behandlingen med isoflavonoider ska
ha mindre biverkningar dn 6strogenbehandling. Studien underséker isoflavonoider fran sojagroddar och
dess effekt pa klimakteriebesvir som primirt utfall och serumlipider som sekundart utfall.

90 kvinnor deltog i studien. Kraven pa deltagarna var att de var kinesiska, i aldern mellan 45 och 60 ar
och att de skulle vara i naturlig menopaus sedan minst 5 ar tillbaka. Kvinnorna skulle ha ett BMI under
30 kg/ m?, samt FSH-nivéer éver en viss grians och bestimda klimakteriebesvir. Deltagarna ombads att
inte ta kosttillskott, att konsumera mer kalciumrika och firre sojabaserade livsmedel.

Grupperna gavs 0 mg (placebo), 84 mg (I-84) respektive 126 mg (I-1206) isoflavonoider. Alla grupper fick
kapslar som sag identiska ut. Dessa skulle tas tre it gangen, morgon och kvill under 24 veckor.

Intaget av kalcium, protein och soja-isoflavonoider via kosten utvirderades vid baseline och efter 24
veckor med hjilp av en FFQ), ett matfrekvensfrageformuldr med 95 livsmedel. Deltagarna férde dven 24-
timmars dagbok under tre tillfillen under studien. Fasteblodprover togs vid veckorna 0, 12, och 24 i
syfte att mita deltagarnas lipid- och hormonnivier.

Resultat

Vid baseline var deltagarnas bakgrundsdata mycket lika bland de tre grupperna. Bortfallet i denna studie
blev 12 personer av de 90 ursprungliga deltagarna, vilket motsvarar ca 13 %. Sex deltagare hoppade av
pé grund av sjukdom, trafikolycka eller flytt. De 6vriga sex nekade till att ge blod och urinprov vid
uppféljning. Ingen information om biverkningar finns 1 artikeln.

Ingen signifikant skillnad uppticktes i de procentuella férindringarna i serumlipiderna bland de tre
grupperna under studieperioden. Resultatet av kostutvirderingen blev att intaget av isoflavonoider fran
kosten minskade i alla grupper. Proteinintaget redovisas inte i artikeln.

Studiekvalitet

Studiens totala kvalitet bedomdes som Medelh6g. Det som var till studiens nackdel var att studien endast
var enkelblindad, d4 endast studiedeltagarna var blindade. Aven i denna studie har utvirdering av
foljsamhet bland deltagarna baserats pé aterlimnade forpackningar istillet f6r identifiering av
isoflavonoider i urin- eller blodprov.

Ingen power-berikning har gjorts utifran férindring pa blodlipider, da lipidnivan ér ett sekundart
utfallsmatt 1 denna studie. Det var oklart om bakgrundsdata vid baseline var liknande mellan de som
hoppade av och de som fullféljde studien. Aven denna studie saknar studieprotokoll, detta beroende pa
att studien var en post hoc.
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3. Squadrito F. et al, Genistein in the Metabolic Syndrome: Results of a Randomized
Clinical Trial, 2013 (32) Studiekvalitet Hog

Metod

Denna studie utférdes i Italien pa postmenopausala kvinnor med metabola syndromet, dir det primara
utfallsmattet var att utvardera paverkan av genistein pa insulinresistens. De sekundira utfallsmatten var
riskfaktorer associerade med hjirt- och kirlsjukdom, dir blodlipider undersoktes.

Totalt 120 kvinnor i aldrarna 49-67 ar deltog i studien. Alla deltagarna var i naturlig menopaus sedan
minst 12 manader, vid studiens borjan, och deras hormonnivder mittes.

Metabola syndromet definierades genom att personen uppfyllde minst 3 av foljande 5 kriterier:

1) Midjemaitt 88 cm eller mer.

2) Triglycerider 150 mg/dl (= 1,69 mmol/liter) eller mer, alternativt pigiende likemedelsbehandling for
héga triglycerider.

3) HDL-kolesterol mindre 4n 50 mg/dl (= 1,29 mmol/liter), alternativt pigiende
likemedelsbehandling f6r sinkt HDI-kolesterol.

4) Fasteglukos 100 mg/dl (= 5,56 mmol/liter) eller mer, alternativt pigiende likemedelsbehandling for
hégt blodsocker.

5) Blodtryck 130/85 mmHg eller mer, alternativt likemedelsbehandling f6r hypertoni (hégt blodtryck).
Under 4 veckor fick deltagarna en medelhavsinspirerad diet och blev darefter randomiserade till
interventionsgruppen eller placebogruppen.

Under de féljande 12 manaderna fick studiedeltagarna som var med i placebogruppen 0 mg genistein
och deltagarna 1 interventionsgruppen fick 54 mg genistein. Bada gruppernas tabletter var identiska till
utseende och smak och dagsdosen var 2 tabletter.

Deltagarna fick radgivning om en isokalorisk medelhavsinspirerad diet som de skulle f6lja under hela
studietiden och att de skulle hélla intaget av baljvaxter konstant. Inga sojalivsmedel var tillitna under
studietiden. Aven ridgivning om fysisk aktivitet gavs.

Fore randomiseringen anvindes en FFQ f6r att uppskatta isoflavonoidintaget, vilket bedémdes vara ett
typiskt for vistetlindska populationer, 1-2 mg/dag. Féljsamheten till behandlingen bedémdes genom att
mita genistein-nivaerna i serumprover. Biverkningar mattes systematiskt och utvarderades.

Resultat

Det fanns inga dokumenterade skillnader i bakgrundsdata hos studiedeltagarna vid baseline.

Totalt 12 av 120 deltagare, 10 %, hoppade av under studietiden, men inget av dessa berodde pa
biverkningar av preparatet. Ingen 6vrig information om biverkningar framgar av artikeln.
Foljsamheten till kost- och triningsraden skilde sig mellan studiedeltagarna. Nivan av genistein i serum
okade fran 16 till 790 mmol/liter efter 12 minader i interventionsgruppen medan ingen signifikant
skillnad sags 1 kontrollgruppen.

LDL-kolesterol var signifikant lagre 1 interventionsgruppen n i placebogruppen vid studiens avslut.
Skillnaden fran baseline var 0,77 mmol/liter ligre LDL i interventionsgruppen och 0,26 mmol/liter ligre
1 placebogruppen.

Efter 12 manaders deltagande i studierna matchade en del av deltagarna inte lingre de kriterier som
krivdes f6r metabola syndromet. Det gillde f6r 14 av 53 deltagare i placebogruppen och 39 av 551
genisteingruppen. Virdena for totalkolesterol och triglycerider sinktes ocksa med statistisk signifikans
hos interventionsgruppen jamfort med placebogruppen.
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Studiekvalitet

Studiekvaliteten i denna studie bedomdes som Hég. Enligt kriterierna f6r GRADE fanns ingenting att
anmirka pa, utom att den statistiska hanteringen av bortfallet inte redovisas. Dock var bortfallet litet
(10 %).

4. Mangano K.M. et al, Soy Proteins and isoflavones reduce interleukin-6 but not serum
lipids in older women: a randomized controlled trial, 2013 (34, 36) Studickvalitet Lag-
Medelhog

Metod

Studien ar utférd i USA och det primira syftet var att se pa sojaproteins och isoflavonoiders paverkan pa
serumlipider och triglycerider. Det sekundira utfallsmattet i studien var lipid-kvoten, alltsa férhallandet
mellan totalkolesterol/HDL och LDL/HDL, och det tertidra utfallsméttet var att se pa inflammatoriska
markorer. Studien dr en post hoc. I studien ingick 131 postmenopausala kvinnor.

Varje deltagare i studien fick kostrad fran en dietist inom forskargruppen om att minska proteinintaget
med 3 oz (ca 85 g) for att halla proteinintaget konstant. Rad om att minska fett- och kolhydratintag gavs
under studiens ging bara till de deltagare som gick upp 1 vikt. Livsmedel som innehdll soja var inte
tillitna under studietiden, inte heller kost- eller 6rttillskott tillits.

Studiedeltagarna delades in i fyra olika grupper; sojaprotein+isoflavonoidtabletter (SPI), sojaprotein +
placebotabletter (SPP), kontrollprotein + isoflavonoid-tabletter (KPI) och kontrollprotein +
placebotabletter (KPP). Kontroll- och sojaprotein bestod av 20 gram pulver som inneh6ll 18 gram
protein. Deltagarna instruerades att blanda proteinpulvret i sina vanliga drycker eller matritter. For att
proteinintaget totalt sett skulle vara densamma som vid baseline fick deltagarna radet att minska pa
intaget av protein frin kott med ungefir 3 oz/dag (= ca 85 gram).

Deltagarna fick dven tre identiska tabletter att konsumera varje dag under ett ars tid och dessa inneho6ll
antingen isoflavonoider fran soja eller placebo. Varje tablett med isoflavonoider fran soja inneholl 35
mg.

Deltagarna besokte forskargruppen var tredje manad. Vid dessa besok lamnades alla oanvinda
proteinpulver och tabletter tillbaka och en ny 3-manads férbrukning delades ut. Alla deltagare fyllde i en
4-dagars kostdagbok var tredje manad.

Subanalyser utférdes dven i syfte att jimfora riskfaktorer for hjart- och kirlsjukdom mellan de deltagare
som kunde producera equol och de som inte kunde det.

Resultat

Intaget av totalfett och mattat fett skilde sig signifikant mellan behandlingsgrupperna vid baseline. Det
fanns dock inga skillnader i férindring av fettintag mellan behandlingsgrupperna under de 12 manader
som studien pagick. Alla andra bakgrundsdata var likvardiga mellan grupperna.

Antalet biverkningar skilde sig inte 4t mellan grupperna. Bland besviren fran deltagarna fanns stérningar
1 mag-tarmkanalen, férandringar pa mammografi, 6kat blodtryck och infektioner i luftvigarna.

Bortfallet var 34 av de ursprungliga 131 deltagarna, vilket motsvarar ca 26 %. En tredjedel av dessa
avbrot sitt deltagande i studien pa grund av orsaker som inte hade med studien att gora, ca en tredjedel
avbrot pa grund av orsaker som hade med studien att gora (bland annat tidsatgang och férindringar i
mag-tarmkanalen) och resterande tredjedel avbrot utan att ange orsak. Konsumtionen av proteinpulver
och tabletter med isoflavonoider och placebo skilde sig inte mellan grupperna. Foljsamheten for
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proteinpulvret var i genomsnitt 79 % och for tabletterna 90 %. Halten isoflavonoider i serum mittes for
att utvardera om tabletterna konsumerats.

Nir det giller serumlipiderna sags inget signifikant samspel mellan sojaprotein och isoflavonoider efter
studietiden. Av studiedeltagarna kunde 49 % producera equol och hos dessa sags en liten, men statistiskt
signifikant forbattring i lipidkvoten fran baseline till studiens avslut efter 12 manader.

Studiekvalitet
Studiekvaliteten totalt sett i denna studie bedomdes som Lag till Medelhog.

Kvaliteten bedomdes fran borjan lidgre eftersom mycket information om studiens genomférande
saknades i artikeln. Istillet hanvisades ibland till Kenny AM et al, 2009 (36). Detta var en studie som
tittade pa effekten av isoflavonoider pa benhilsa hos postmenopausala kvinnor. Vid nirmare granskning
framgick att det var samma population som studerades i de tva studierna och bedémningen kunde goras
att studien fran 2013 var en post hoc.

Vid granskning av bada studierna far studien som ska kvalitetsbedémas (34) betyget lag till medelh6g
eftersom det fortfarande fanns oklarheter gillande féljsamheten samt bortfallet. Det var svirt att lisa ut
om féljsamheten var acceptabel. Det saknades information om ifall baslinjevariablerna var balanserade
for deltagare som avbrot och som fullfoljde sitt deltagande, ifall bortfallet hanterades pa ett lampligt sitt
samt om storleken pa bortfallet var tillrickligt lagt, eftersom ingen powerberidkning var rapporterad.

Det fanns ocksa tveksamhet kring om den analyserade populationen var limplig f6r den friga som var
foremal fOr studien. Grupperna var inte heller helt lika, bland annat ndr det giller intag av fett och mittat
fett. Biverkningar och komplikationer verkade inte ha matts pa ett systematiskt sitt, samt det verkade
saknas ett 1 forvig publicerat studieprotokoll.

Sammanvigning av evidensstyrka

De fyra studiernas sammanvigda evidensstyrka bedomdes som Lag. Fortydligande av sammanvagningen
finns redovisad 1 tabell 3.

Tabell 3. Evidensstyrka

LDL-kolesterol

Antal studier: 4
Studiedesign - Intern Inga begrinsingar
validitet:

Overensstimmelse: Bekymmersam heterogenicitet
Studiepopulaton — Extern Osikerhet

validitet:

Oprecisa data: Vissa problem med precision
Osikert underlag: Inga problem
Evidensstyrka: Lag (++)
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Diskussion

Summering av huvudfynden

Fyra studier av typen RCT inkluderades, varav en bedémdes ha hog kvalitet (28), en medelh6g-hog (23),
en medelh6g (32) och en lig-medelhég (34). Deltagarantalet skilde sig mellan 90 och 210 per studie och
de pagick under 24 veckor till ett ar. Deltagarna i tre av studierna var alla postmenopausala kvinnor (28,
32, 34) och en inkluderade bade man och kvinnor (pre- och postmenopausala) (23).

Pa grund av studiernas heterogenitet blir evidensen ldg f6r isoflavonoiders f6rméga att sinka LDL-
kolesterol. I tre av de fyra studierna ses ingen signifikant férindring av LDL-kolesterol, medan den
fjarde visar signifikant sinkning. Detta dr samtidigt studien med hogst studiekvalitet, vilket gor det svart
att ssammanviga dem.

I en studie (34), ses en signifikant sinkning i LDI-kolesterol i en subgruppsanalys pa de deltagare som
bedomts kunna producera equol. Detta skulle kunna ha betydelse vid behandling med isoflavonoider.

Samtliga studier gav deltagarna kostrekommendationer som bland annat innefattade restriktioner av
sojaintaget. Detta kan ha inneburit en stérre forindring f6r deltagare i de kinesiska studierna eftersom
konsumtionen av soja ar storre i Asien an i visterlaindska linder (7). Det hade varit av intresse om nagon
av de asiatiska studierna hade delgivit information om vad deltagarna ombads konsumera istallet for soja.
Om proteinintaget byts ut till animaliskt protein kan detta paverka fettkvaliteten och dven LDL-
kolesterol.

I en studie (23) gavs rad om att dta en kost med ldg fett- och kolesterolhalt medan en annan studie(34)
gav rad att minska fett och kolhydratintag endast till de deltagare som gick upp i vikt under studietiden.
Diremot fick alla deltagare i denna studie (34) kostrad om att minska proteinintaget.

Deltagarna i studien med Squadrito F et al. (28) fick radgivning om en medelhavsinspirerad kost, som
motsvarade SNR vad giller procentuell energiférdelning och intag av kolesterol och fibrer. Dessutom
fick de rad om fysisk aktivitet. En kost med mindre fett och kolesterol under 24 veckor till ett ar skulle
kunna ha en gynnsam effekt pa blodfetterna, dven utan ett intag av isoflavonoider. Dock har
placebogruppen fatt samma rad som interventionsgrupperna i alla studier.

En viktig aspekt att lyfta fram ér sojabonans paverkan pa den héllbara utvecklingen. I Asien, dir
konsumtionen av sojabonor dr hogre dn i vastvarlden, kommer en storre andel av proteinintaget fran
vegetabiliska livsmedelskillor, vilket medf6r en mindre miljépaverkan jamfért med livsmedelsvalen dar
konsumtionen av animaliska proteiner dr en hégre andel av kosten jamfort med de vegetabiliska
proteinkallorna (7). Ett ligre intag av animaliska proteinkillor samt ett hégre intag av vegetabiliska
proteinkillor stimmer dven in pa de Svenska Naringsrekommendationerna.

Om konsumtionen av sojabonor skulle 6ka 4r det rimligt att anta att konsumtionen av animaliska
proteinkallor skulle bli ligre i samma utstrickning. D4 sojabénan ger ett mindre utslipp av vixthusgaser
dn animaliska proteinkillor bade nir det giller produktion, transport samt lagring samtidigt som den kan
ha positiva effekter pa hilsan, ar det en viktig synpunkt vird att ta hansyn till (37).

Bade artikel Ye YB. et al. (32) och Mangano K.M. et al. (34) 4r post hoc-studier och baserar darfor sina
tynd pa siffror de har fitt fran en tidigare gjord studie. Dessa studier var designade f6r att undersdka
isoflavonoiders effekt pa forlust av benmassa. Det har paverkat urvalet av studiedeltagare, det kan dven
ha paverkat studieuppligget med kost- och motionsrekommendationer.
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Rokning har visat sig minska effekten av vissa likemedel pa grund av en férindrad metabolism (38, 39),
vilket skulle kunna innebara att dven effekten av isoflavonoider har blivit mindre bland de rékande
deltagarna jamfort med icke-rokande deltagares.

Studien av Qin Y. et al. (23) inkluderade ca 25 % rékare medan Mangano K.M. et al. (34) uppskattade att
15-20 % av deltagarna rokte. Artikeln av Ye YB. et al. (32) nimnde inget om r6kning, vilket tolkas som
att andelen rokare bland deltagarna motsvarar andelen rékare bland postmenopausala kvinnor i Kina.
Squadrito F et al. (28) uteslot i sin studie personer som rokte fler dn 2 cigaretter on dagen. Detta skulle
kunna vara en delférklaring till varfér denna studie fick positivt resultat pa LDL-kolesterol. I en studie
fran 2001 av Wangen KE et al. (40) , som undersoker isoflavonoiders paverkan pa LDL-kolesterol sags
en signifikant sinkning. Aven i denna studie utesléts rokare.

En meta-analys fran Zhan S, et al. 2005 (41) visade att sojaprotein med isoflavonoider gav en storre
sinkning av kolesterolvirde pa personer med hyperkolesterolemi dn personer med ligre kolesterolvirden
vid baseline. Kombinationen av sojaprotein med isoflavonoider undersoks i en av studierna (34)
Studiedeltagarna 1 denna studie hade i genomsnitt ett normalt LDI.-kolesterolvirde vid baseline, vilket
kan férklara att det inte sags nagon signifikant sinkning av LDL.

Tva av studierna (23, 34) utvirderade vilka av deltagarna som kunde producera equol. I en av dessa
mittes produktion av equol kontinuerligt och en signifikant skillnad sigs i LDL vid studiens slut mellan
de som kunde producera equol och de som inte kunde det. I den andra studien gjordes utvirderingen
om vilka deltagare som kunde producera equol via urinprov endast vid baseline och i artikeln diskuteras
att det hade varit bra med ett utvirderande dven vid studiens slut. I denna studie sags ingen signifikant
skillnad i LDL bland de som kunde producera equol och de som inte kunde det. Med tanke pa att fler
individer som kan producera equol aterfinns bland asiater dn bland viasterlinningar och asiater dven ar
kinda for att konsumera mer sojaprodukter dn visterlinningar, skulle det vara intressant ifall fler
kommande studier utvirderade equol-status dven vid studiens slut, fOr att se om statusen kan paverkas
via intag av isoflavonoider.

Mer forskning inom omradet beh6vs och férutom att mita equol-status skulle ny forskning kunna
undersoka sambandet mellan rékning och isoflavonoidintag. Generellt efterfragas fler vilgjorda studier
inom omradet.

Det ses som en styrka att tva av studierna dr gjorda i Asien och tva dr gjorda i vistvirlden eftersom
sojakonsumtionen ser annorlunda ut och det kan dérfor bittre visa en helhetsbild.

Begrinsningar i 6versiktsartikeln

Avgrinsning har gjorts till att omfatta endast artiklar publicerade frain och med 4r 2011. Huvudskilet till
detta dr att ny metodik har kommit, dir studietiden generellt sett ar lingre och fler deltagare ingir. Ofta
anvindes forut crossover-design, vilket kan vara en férdel i vissa sammanhang, men det dr svart att
genomfora med lingre interventioner pa t.ex. ett ar. Det kan dock inte uteslutas att det har genomforts
studier av hég kvalitet innan ar 2011.

De fyra studier som inkluderades i 6versiktsartikeln hade alla olika studiedesign. Vilken eller vilka
isoflavonoider samt i vilken mangd dessa studerades varierade mellan studierna. Studien av Squadrito F
et al. (28), som sag en signifikant sinkning av LDL-nivan, tittade enbart pa isoflavonoiden genistein,
vilken bara delvis ingir i studien av Ye YB. et al. (32) och Mangano K.M. et al. (34) eller inte alls i
studien av Qin Y et al (23). Aven studiekvaliteten skilde sig at.
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Slutsatser

Evidensen for att intag av kosttillskott med isoflavonoider fran sojabénan har en sinkande effekt pa
LDL-kolesterol bedoms som Ladg (++), se tabell 3. Rekommendationer om kosttillskott med
isoflavonoider vid hyperkolesterolemi bor dérfor inte ges. De biverkningar som rapporteras bedoms
dock som milda.

Fler studier beh6vs f6r att kunna utvirdera effekten av isoflavonoider pa kolesterolvirde. Framtida

forskning bor fokusera pa att utfora storre, valgjorda studier. Skillnaden i effekt vid hyperkolesterolemi
eller normala kolesterolvirden vid baseline bor ocksa analyseras.
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