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Bakgrund: Metabola syndromet 0kar i alla varldens befolkningar och kan pé sikt leda till
bland annat typ 2-diabetes. Ar 2014 publicerades en artikel fran Lunds universitet dér
forskning gjord pa mdss som visade positiva metabola effekter av lingon. P4 sa sitt lyftes
hypotesen om att detta skulle kunna vara anvéandbart vid forebyggandet/behandlandet av
metabola sjukdomar hos ménniskor. Sedan publiceringen av Lundastudien framstélls lingon
som ett ’superbdr” i media, med egenskaper som att kunna stabilisera plasmaglukos.

Syfte: Undersoka, granska och gradera det vetenskapliga underlaget géllande lingons
postprandiella paverkan péd glykemisk respons hos friska, vuxna individer.

Sokvdig: Databaserna Pubmed, Cochrane och Scopus anvéndes for att finna artiklar. Sista
sokningen genomfordes 2017-03-24. Foljande sdkord anviandes 1 samtliga databaser: lingon,
lingonberries, lingonberry, vaccinium vitis-idaea, glycemic load, glycemic index, blodglukos,
blodsocker, glukos, blood glucose, glucose och insulin.

Urvalskriterier: Inklusionskriterier var randomiserade kontrollstudier/crossover-
humanstudier, utférda pa friska vuxna samt visa data péa plasmaglukos och angiven mingd
farska lingon i interventionen. Studier exkluderades om de var skrivna pd andra sprak én
svenska eller engelska och om studiedeltagarna diagnostiserats med diabetes.

Datainsamling och analys: Baserat pa titlar och sammanfattningar valdes fem studier ut under
sOkningsprocessen. Tva studier matchade inte syfte och inklusionskriterier och valdes bort
efter nirmare granskning. Aterstdende studier granskades med SBU:s mall for randomiserade
kontrollstudier. Direfter exkluderades en studie pa grund av l1ag studiekvalitét. Kvarvarande
studier sammanvigdes och vardera effektmatt bedomdes enligt GRADE-systemet.

Resultat: Studiernas resultat var enstimmigt och visade att intag av lingon i1 form av
pulver/puré/nektar i samband med maltid/annat livsmedel forhindrar snabb postprandiell
plasmaglukoshdjning med efterkommande snabb sankning, jamfort med samma maéltid/annat
livsmedel utan lingonsupplement. Detta innebér att lingon har positiv effekt pa glykemisk
respons hos friska, vuxna individer.

Slutsats: Utifran underlaget i denna systematiska 6versiktsartikel finns det madttligt starkt
vetenskapligt underlag (+++) for att lingon 1 form av pulver/puré/nektar (som motsvarar 150-
400 g farska lingon) forbéttrar postprandiell glykemisk respons hos friska, vuxna individer.

Nyckelord: Lingon, vaccinium vitis-idaea, plasmaglukos, insulin, glykemisk respons,
metabola syndromet och typ 2-diabetes.



Sahlgrenska Academy at University of Gothenburg
Department of Internal Medicine and Clinical Nutrition

Abstract

Title: Do lingonberries have an impact on the postprandial glycemic
response in healthy adults?

Author: Sara Bussqvist, Lina Johansson Sjodin and Josefin S6derberg

Supervisor: Heléne Bertéus Forslund

Examiner: Anna Winkvist

Programme: Programme in dietetics, 180/240 ECTS

Type of paper: Bachelor’s thesis in clinical nutrition, 15 higher education credits

Date: May 24, 2017

Background: The Metabolic Syndrome is increasing worldwide and can eventually lead to
type 2 diabetes. In 2014, an article from Lund University was published where research
conducted on mice showed positive metabolic effects of lingon, resulting in the hypothesis
that this could be useful in the prevention/treatment of metabolic diseases in humans. Since
the publication of this study, lingon has been described as a "superberry" in media, with
characteristics such as stabilizing plasma glucose.

Objective: Explore, investigate and grade the scientific grounds concerning lingonberries and
their postprandial effect on glycemic response in healthy adults.

Search strategy: Databases; Pubmed, Cochrane and Scopus were used to obtain articles. Last
search date was performed 2017-03-24. Search terms that were used in all databases included
lingon, lingonberries, lingonberry, vaccinium vitis-idaea, glycemic load, glycemic index,
bloodglucose, blodsocker, glucose, blood glucose, glucose and insulin.

Selection criteria: Studies included had to be Randomized Controlled Trial/Crossover-studies,
executed on healthy adult human beings. The studies had to present data showing plasma
glucose values and amount of lingonberries used in the interventions. Studies written in other
languages than swedish or english were excluded as well as studies including participants
diagonsed with diabetes.

Data collection and analysis: Based on the titles and abstracts of articles, 5 studies were
chosen. Two studies were rejected after further audit. Remaining studies were audited using
SBU’s template for Randomized Controlled Trials. One of these studies were then excluded
due to low quality. Each outcome in the remaining studies were compiled and evaluated
according to the GRADE-system.

Main results: The results of the studies were in unison and showed that an intake of
lingonberries in the form of powder/purée/nectar together with a meal/other foods prevent
rapid postprandial plasma glucose increase, thereafter a rapid decline compared to the same
meal/other foods without lingon supplement. This means that lingonberries have a positive
effect on glycemic response in healthy adults.

Conclusion:

There is a moderate strong scientific evidence (+++) that lingonberries in the form of
powder/purée/nectar (equal to 150-400 g of fresh lingonberries) improve postprandial
glycemic response in healthy adults.



Keywords: Lingonberry, vaccinium vitis-idaea, plasma glucose, insulin, glycemic response,
metabolic syndrome and type 2-diabetes.



Forkortningar och ordforklaringar

Forkortningar

FAO: Food and Agriculture Organization

GI: Glykemiskt index

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
NNR 2012: Nordiska niringsrekommendationer 2012

RCT: Randomized Controlled Trial, randomiserad kontrollstudie

SBU: Statens beredning for medicinsk och social utvéirdering

T2DM: Typ 2-diabetes mellitus

WHO: World Health Organization, Vérldshédlsoorganisationen

Ordforklaringar

Antioxidant: Amnen med kemiska egenskaper, vilka gor att de kan motverka oxidation
Blodglukos: Blodsocker

Baljvixter: Samlingsnamn f6r linser, drtor och bonor

Crossover-studie: Randomiserad kontrollstudie dir studiedeltagarna behandlas med bade
intervention och kontroll

Gelatinering: Gelbildning da stirkelsegranulers kristallina form &ndras genom att absorbera
vatten och svilla

Glukos: Monosackarid, enkel sockerart

Glykogenes: Den process dir glukosmolekyler binds samman och bildar glykogen som lagras
1 kroppen

Glukosneogenes: Nybildning av glukos i levern

GLUT- 4: Protein som transporterar glukosmolekyler

Hyperkolesterolemi: Hoga blodfettshalter i blodet som &verskrider referensvérde
Hypoglykemisk: Blodglukossdnkande

Insulin: Hormon som reglerar blodglukosnivaer

Insulinresistens: Minskad kénslighet for insulin hos kroppens celler

Kristallin: En typ av ordning ddr molekylerna ar titt forpackade

Metabolism: Samlingsnamn for processer nér niaringsdmnen och ldkemedel absorberas,
omvandlas och avldgsnas ur kroppen

Monosackarid: Enkel sockerart

Plasmaglukos: Mingden glukos i blodet som kan méatas med blodprov

Perifer: Yttre

Polyfenol: Kemisk forening innehéllande minst tva hydroxylgrupper bundna till en eller flera
aromatiska ringar

Postprandiell: Medicinsk term som anger nagot som sker efter intag av foda
Retrogradering: Nir stirkelse har gelatiniserats och sedan atergér till kristallin form
Sackaros: Tva monosackarider som tillsammans utgor en disackarid bestaende av fruktos och
glukos

Svensk MESH (Medical Subject Headings): Medicinsk ordlista som anvinds for att
hitta/Gversitta sokord for databassokning, utvecklad av Karolinska institutet

Systematiska fel (bias): Fel i insamlandet och tolkningen av data
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Introduktion

Metabola syndromet

Metabola syndromet é&r ett tillstdnd som okar i alla varldens befolkningar (1) och kan
fororsakas av hogt energiintag, ogynnsamma matvanor, fysisk inaktivitet, stress och
psykosociala forhallanden. Dessa faktorer kan under langre tid bidra till bland annat fetma,
bukfetma, insulinresistens och nedsatt glukostolerans, vilka 6kar risken att drabbas av typ 2-
diabetes (T2DM). (2) Metabola syndromet dr mangfacetterat och komplext och beror dven till
viss del pa genetik sdsom @mnesomsittning och naringsupptag. Preventiva insatser med
evidens som tyder pa minskad risk att drabbas av metabola syndromet &r bland annat 6kad
fysisk aktivitet, minskad stressnivd och hédlsosam kosthallning. (3)

Nordiska Naringsrekommendationer 2012 (NNR 2012) redogor for vad som ar hdlsosam
kosthallning for friska individer i Norden. Rekommendationerna &r att konsumera minst 500 g
frukt, gronsaker och bar varje dag. Att dta dessa livsmedel &r viktigt eftersom att de innehaller
mycket vitaminer, mineraler, fibrer och antioxidanter. NNR 2012 rekommenderar dven
konsumtion av fiberrika produkter sdsom baljvixter och fullkornsprodukter.
Rekommendationerna dr baserade pa studier som visar att intag av fiberrik kost korrelerar
med minskad viktokning och ddrmed minskad risk att drabbas av T2DM. Dessutom
rekommenderas ett minskat intag av sotade livsmedel. (4)

Glykemisk respons och glykemiskt index

NNR 2012 rekommenderar en kosthéllning dar kolhydrater dr den framsta energikéllan (4).
Innan kolhydraterna kan absorberas i1 tunntarmen (intesti'num te'nue) och nyttjas som energi
maste de brytas ned eller omvandlas till glukos. Nir glukosmolekylerna transporteras ut i den
perifera blodcirkulationen stiger plasmaglukoskoncentrationen (P-glukoskoncentrationen).
Hur mycket en viss typ av kolhydrat paverkar koncentrationen kan analyseras med hjilp av
begreppet glykemisk respons. Det dr efterstrdvansvért med en sé jamn P-glukoskurva som
mojligt, det vill sdga att P-glukoshdjningen ar nagot fordrdjd och planar ut med tiden. Detta ar
gynnsamt i foljande avseenden; minskad trotthet, minskat sétsug, mindre smadtande och 6kad
koncentrationforméga. Se figur 1. Langsamma livsmedel ger jimnare P-glukoskurva, t.ex.
fullkornsprodukter, rdgbrdd, raris och baljvéxter (5). Livsmedel som ger snabb glykemisk
respons 4r t.ex. sota drycker, vitt brod och godis (5). For olika faktorer i livsmedel som
paverkar glykemisk respons, se tabell 1.
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Figur 1. P-glukoskurva himtad fran Nidringslira for hogskolan (6)



Tabell 1. Faktorer som paverkar ett livsmedels P-glukoshdjande effekt (6)

P-glukoshdjande P-glukossinkande

Struktur Liten partikelstorlek Stor partikelstorlek

Ostabil cellstruktur Stabil cellstruktur

Stirkelse Gelatiniserad

Kristalliniserad

Retrograderad

Ovrigt Losliga kostfiber

Organiska syror

Glykemisk respons gér att médta med hjélp av begreppet glykemiskt index (GI). GI definieras
som blodglukossvaret under tva timmar efter intag av 50 g kolhydrater i form av ett livsmedel
jamfort med svaret efter 50 g kolhydrater 1 form av ett referenslivsmedel (vanligtvis vitt brod
eller glukos). Testprodukten far GI-vardet 100 och desto lagre viarde referensprodukten far,
desto lagre GI-varde. (7) For att rdkna ut ett livsmedels GI-viarde anvinds nedanstaende
ekvation.

ytan under P — glukoskurvan
cl = efter testprodukten
ytan under P — glukoskurvan
efter referensprodukten

x 100

Figur 2. Ekvation for beriakning av GI (7)

Livsmedel med hogt GI-vérde kallas for snabba eftersom de ger snabb glykemisk respons.
Livsmedel med lagt GI-vdrde kallas for langsamma da de ger ldngsam glykemisk respons.
Mattet GI pavisar inte médngden kolhydrater som intas, vilket dr en stor del 1 P-glukossvaret.
Desto storre intag, desto hogre P-glukossvar. Detta gor att begreppet GI dr missvisande 1 vissa
sammanhang. Exempelvis har morétter hogt GI-varde men innehaller bara 9 g kolhydrater per
100 g. Mordtter har darfor ingen storre paverkan pa P-glukossvaret vid normal konsumtion.
Flertalet studier visar att individer som konsumerar en hog andel livsmedel med ett lagt GI-
varde haller sig maittare lingre dn de som konsumerar en kost innehéllande en hog andel
livsmedel med hogt GI-vérde (8). Att hilla sig matt under en langre tid har visat sig minska
smaitande och ddrmed reducera risken for 6verkonsumtion av mat och drabbas av 6vervikt
samt fetma (3).

Insulin och typ 2-diabetes

Hos friska regleras méngden glukos 1 blodet av det anabola hormonet insulin. Hormonet
produceras av B-cellerna i bukspottskorteln (pancreas). Insulin frisitts nar P-
glukoskoncentrationen okar och har en hypoglykemisk effekt. Med hjdlp av insulin aktiveras
GLUT-4 i cellmembranet vilket gor det mdjligt for glukos att forflyttas fran blodet in till
cellerna, dér det anvinds som energisubstrat i vivnader. Insulin stimulerar d&ven glykogenes
och himmar glukoneogenes. Sammantaget leder detta till minskade glukosnivaer i blodet. (9)
P-glukos hos friska individer bor ligga pa < 6,1 mmol/L och efter intag av mat/dryck bor
nivan vara < 8,9 mmol/L (10).

Hos personer med T2DM ir glukosregleringen rubbad genom otillracklig insulinproduktion,
insulinresistens och/eller en kombination av dessa. T2DM behandlas med kost- och




motionsrad. Ibland ges dven medicinsk behandling i form av tabletter och/eller insulin. |
dagslaget pagar forskning kring alternativa behandlingsmetoder (11), t.ex. pa huruvida
enskilda livsmedel har terapeutisk effekt.

Lingon (Vaccinium-vitis-idaea)

Lingon kallas for ”skogens roda guld” och ér ett bar vars art tillhor familjen ljungvéxter (12).
Béret vaxer framst 1 de nordiska ldnderna och Ryssland (13). Smaken é&r frisk och syrlig vilket
gor lingon till ett populdrt inslag 1 savdl matlagning som bakning. Béret ar rikt p4 bensoensyra
som &r ett naturligt konserveringsmedel, vilket ger lingon lang hallbarhet dven utan tillsatser.
Av lingon tillverkas bland annat sylt, gelé och saft. Det anvénds dven som smaksittare i t.ex.
brdd, dessert och glass. (12) Lingon star for 3 % av den totala konsumtionen av farska och
frysta bér 1 Sverige. Forbrukningen av lingonsylt 1 svenska hushall gor dock att siffran av den
totala konsumtionen av lingon &r hogre. (14)

Lingons kostfiberinnehéll dr 2,5 g/100 g (15). Kostfiber definieras som icke-digererbara
kolhydrater. Till skillnad frdn andra kolhydrater gor dess egenskaper att de inte bryts ned
och/eller absorberas i intesti'num te'nue. De transporteras istéllet i oforédndrad form till
tjocktarmen (colon) dér de bryts ner och fermenteras. I lingon finns flera gelbildande kostfiber
dar Pektin har mest pataglig effekt. Pektin bidrar till langsammare magsackstomning och
hiammar absorptionen av kolhydrater i intesti'num te'nue vilket resulterar 1 fordréjd P-
glukoshalt. Ovriga effekter av kostfibrer #r att de bidrar med hdg méttnadskinsla samt har
formagan att paverka nivéer av blodfetter och kolesterol (8). Se bilaga 1 for lingons
fullstdndiga naringsinnehall.

Jamfort med andra bér sdsom jordgubbar, krusbir, vinbér och hjortron har lingon ett hogt
innehall av polyfenoler (16). Polyfenoler ar antioxidanter som hindrar bildningen av fria
syreradikaler (ROS) 1 madnniskokroppen. Vid metabolism av niringsdmnen bildas ROS 1
samband med cellandning. ROS bildas dessutom av tobaksrok, joniserande stralning, vid
vavnadsskada dd immunforsvaret aktiveras samt vid bruk av alkohol och droger. ROS har
skadlig effekt pa kroppen genom att de orsakar oxidativ stress vilket i sin tur férhojer risken
att drabbas av sjukdomstillstdnd sasom hjért-karlsjukdom och cancer. (17)

Det vetenskapliga underlaget till hypotesen

Ar 2014 publicerades en vetenskaplig artikel fran Lunds universitet dir forskargruppen bland
annat undersokte om intag av lingon kunde forebygga utveckling av metabola syndromet hos
moss (18). Hypotesen bakom studien grundar sig i det hdga innehallet av polyfenoler och
fibrer 1 lingon (13). Resultatet visade att P-glukoskoncentrationen efter fyra timmars fasta
sdnktes signifikant hos de mdss som fick dta en hogfett-diet supplementerad med lingon.
Kontrollgrupperna fick antingen en lagfett-diet eller en hogfett-diet utan supplementering av
lingon. Forfattarna till studien menar att de metabola effekterna av lingon eventuellt skulle
kunna vara anvéndbara vid forebyggandet av metabola sjukdomar hos ménniskor (18),
déaribland T2DM. Sedan publiceringen av studien forekommer det att lingon framstélls 1
media som ett ’superbdr”. Med dess egenskaper pastés lingon kunna stabilisera P-glukos och
sdnka halten av skadligt kolesterol (19, 20). Med teorin om att lingon skulle kunna férebygga
utvecklingen av metabola syndromet hos mdss uppkommer fragan om denna hypotes ar
overforbar pd manniskor?

Problemformulering
Det ar pavisat att overvikt och fetma leder till 6kad insulinresistens samt forhojd risk att
drabbas av sjukdomsrelaterade metabola komplikationer sasom T2DM (11). Tidigare studier



visar att intag av lingon, med dess speciella sammansittning av antioxidanter och fibrer, kan
forbattra det postprandiella P-glukosvérdet hos moss (18). For att se om dessa goda effekter ér
Overforbara pd manniskor med problem att reglera sitt postprandiella P-glukos, exempelvis
personer med T2DM, maste studier goras pa manniskor. Att genomfora studier av detta slag
pa sjuka individer dr dock oetiskt. Innan detta steg kan tas maste det finnas pavisbara goda
effekter hos friska individer. I dagslédget finns ingen 6versiktsartikel av de studier som
undersoker effekten pa glykemisk respons vid intag av lingon hos friska, vuxna individer.

Syfte
Undersoka och granska det vetenskapliga underlaget géllande lingons postprandiella paverkan
pa glykemisk respons hos friska, vuxna individer.

Fragestillning
Har lingon postprandiell paverkan pa glykemisk respons hos friska, vuxna individer?

Metod

Vid insamling av vetenskapliga artiklar till denna systematiska dversiktsartikel gjordes
sOkningar i tre databaser med identiska s6kord. Funna studiers sammanfattningar lastes 1 syfte
att gallra ut relevanta artiklar. Utvalda studier laddades ned i fulltext och granskades med
hjalp av Statens beredning for medicinsk och social utvirderings (SBU) granskningsmall for
randomiserade kontroll-studier (RCT) (21). For att faststélla styrkan péd det vetenskapliga
underlaget for respektive effektmaétts resultat vigdes dessa samman och graderades enligt
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evalutation (GRADE-systemet).
Se bilaga 2 for Goteborgs universitets Mall for sammanvdgd bedomning enligt GRADE.

Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusionskriterier var RCT/crossover- och humanstudier med data pé P-glukos samt angiven
mangd farska lingon 1 intervention. Endast artiklar skrivna pé svenska eller engelska
inkluderades. Studiedeltagarna skulle vara vuxna (>18 ér) och friska. Individer
diagnostiserade med diabetes exkluderades. Aven studier med lagt deltagarantal (n = <7)
exkluderades.

Datainsamlingsmetod

For att finna vetenskapliga studier har sokningar gjorts i tre olika databaser; Pubmed,
Cochrane och Scopus. Utifran fragestdllningen identifierades sokord (/lingon, lingonberries,
lingonberry, glycemic load, glycemic index, blodglukos, blodsocker, glukos, blood glucose
och glucose). Dérefter anvdndes Karolinska institutets sokverktyg Svensk MESH for att fa en
bredare sokning. Med hjilp av s6kningen fangades det latinska namnet for lingon (vaccinium
vitis-idaea) upp. Samma sokord anviandes i1 samtliga databaser med olika begrdansningar for att
forsdkra att inga relevanta studier missats. Forst gjordes sokningar 1 alla databaser med /ingon
pa svenska och ovriga sokord pa engelska. Sedan gjordes ytterligare sokningar med enbart
svenska termer.

De studier som sokningsprocessen resulterade i, granskades genom att l4sa studiernas
sammanfattningar for att avgora deras lamplighet 1 forhallande till inklusions- och
exklusionskriterier. Totalt valdes fem studier (22-26) ut f6r vidare granskning.

Kompletterande sokningar gjordes i samtliga databaser med motsvarande engelska sokord
som tidigare anvéants men med tilligg av sokordet insulin. Detta efter att insulin inkluderats
som sekundart effektmatt. Sokningen gjordes for att kontrollera om det fanns ytterligare
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studier av relevans for denna systematiska oversiktsartikel. Litteratursokning med samtliga
s0kord och begriansningar, som resulterade i tréffar, redovisas 1 tabell 2.

Artikelsdkningen avslutades den 24 mars 2017, k1. 16.00.

Tabell 2. Beskrivning av litteratursokning som gav traffar

PubMed 2017-03-09 (Lingon OR Humans 4 3 Adamsson et al
lingonberries OR RCT 2014 (22)
Lingonberry OR Torronen et al
Vaccinium vitis- 2012 (23)
idaea) AND Torronen et al
(glycemic load 2013 (24)

OR glycemic
index OR blood
glucose OR
glucose)

Cochrane 2017-03-09 (Lingon OR 6(4)* 403) Linderborg et al
lingonberries OR 2012 (25)
Lingonberry OR (Adamsson et al
Vaccinium vitis- 2014) (22)
idaea) AND (To6rronen et al
(glycemic load 2012) (23)

OR glycemic (To6rronen et al
index OR blood 2013) (24)
glucose OR

glucose)

Scopus 2017-03-10 (Lingon OR English 26(4) 5(4) Rokka et al 2013
lingonberries OR Article (26)
Lingonberry OR (Linderborg et al
”Vaccinium vitis- 2012) (25)
idaea”) AND (Adamsson et al
(’glycemic load” 2014) (22)

OR glycemic (To6rronen et al
index” OR ”blood 2012) (23)
glucose” OR (To6rronen et al
glucose) 2013) (24)

Pubmed 2017-03-10 (Lingon OR Humans 7(5) 5(5) (Linderborg et al
lingonberries OR 2012) (25)
Lingonberry OR (Adamsson et al)
Vaccinium vitis- (22)
idaea) AND (T6rronen et al
(glycemic load 2012) (23)

OR glycemic (To6rronen et al
index OR blood 2013) (24)
glucose OR (Rokka et al
glucose) 2013) (26)

PubMed 2017-03-24 (Lingon OR RCT 403) (1) (To6rronen et al
lingonberries OR Humans 2012) (23)
Lingonberry OR
Vaccinium vitis-
idaea) AND
(glycemic load
OR glycemic
index OR blood
glucose OR
glucose) AND
(insulin)
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Cochrane 2017-03-24 (Lingon OR 6(5) 2) (Linderborg et al

lingonberries OR 2012) (25)
Lingonberry OR (To6rronen et al
Vaccinium vitis- 2012) (23)
idaea) AND

(glycemic load

OR glycemic

index OR blood

glucose OR

glucose) AND

(insulin)

Scopus 2017-03-24 (Lingon OR English 11(5) 2) (Linderborg et al
lingonberries OR Article 2012) (25)
Lingonberry OR (To6rronen et al
”Vaccinium vitis- 2012) (23)
idaea”) AND

("glycemic load”
OR glycemic
index” OR ’blood
glucose” OR
glucose) AND
(insulin)

30 5 Linderborg et al
2012 (25)
Torronen et al
2012 (23)
Torronen et al
2013 (24)
Rokka et al 2013
(26)

Adamsson et al
2014 (22)

*Dubbletter redovisas inom parentes

Databearbetning

D4 datainsamlingen avslutades och fem studier utsetts for vidare granskning listes dessa for
att se om de matchade denna systematiska oversiktsartikels 1 forhand formulerade inklusions-
och exklusionskriterier samt syfte.

Adamsson et al (22) valdes bort eftersom dess intervention inte dverensstimde med denna
artikels syfte. Adamsson et al studerade huruvida en vil sammansatt, fettlag och fiberrik
frukost har paverkan pa kolesterol och hjért-kirlsjukdom. Studiedeltagarna fick lov att vilja
mellan lingon- och blébarssylt som tillbehor till frukost. Valet registrerades inte och darfor
fanns det ingen mojlighet att bedoma eller dra nagon slutsats om huruvida lingon paverkat
den glykemiska responsen. Studiedeltagarna hade dessutom hyperkolesterolemi, vilket &r ett
exklusionskriterie for denna systematiska dversiktsartikel.

Torronen et al (24) uteslots bort pa grund av att utfallsmattet P-glukos (mmol/L) inte
redovisas studien. Ytterligare en anledning till varfor studien exkluderades var att den forsta
interventionen innebar att studiedeltagarna fick vélja mellan lingon, blébar eller jordgubbar.
Val av bir redovisas ej vilket gor det omdjligt att dra ndgon slutsats gillande enbart lingons
effekt pa glykemisk respons.

Rokka et al (26) &r en crossover dér deltagarna agerade sina egna kontroller. Totalt utférdes
fyra interventioner. Nio personer deltog men alla deltog inte 1 alla interventioner. Sex
deltagare genomforde interventionen som inneholl lingon. Enligt Food and Agriculture
Organization of the United Nations (FAO) och WHO boér en studie som undersoker
glykemisk respons utforas pad minst sju personer (7). Forfattarna till studien uttrycker i
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diskussionen att underlaget 1 interventionen med lingon é&r otillrackligt for att dra nagon
slutsats gillande resultatet. Studien matchar inte de i1 forhand valda inklusions- och

exklusionskriterierna.

Resterande studier (23, 25) uppfyllde uppsatta inklusions- och exklusionskriterier samt syftet
med denna systematiska oversiktsartikel.

Abstract som hdmtades
fran databassokningar:

30

~

Abstract som beddmdes
relevanta och himtades
1 fulltextformat:

5

Abstracts som inte
motte faststillda
kriterier: 25

Figur 3. Flodesschema av studieurvalet

Granskning av relevans och kvalitet
Individuella, kritiska granskningar av utvalda studier genomfordes med hjilp av SBU:s
granskningsmall f6r RCT-studier (21). Dérefter fordes diskussioner och de individuella
granskningarna jimfordes. Gemensamma granskningsmallar fylldes direfter 1, en for varje
studie. Granskningarna gjordes for att avgora om det forelag lag, medelhég eller hog risk for
systematiska fel (bias) i studierna. De bias som togs hdnsyn till i granskningarna var:
selektionsbias, behandlingsbias, bedomningsbias, bortfallsbias, intressekonflikter samt

rapporteringsbias.

Evidensgradering

exkluderades: 2, pga
interventionen saknade
lingon (22), att
utallsméttet, P-glukos
(mmol/L), saknades
(24) eller att
deltagarantalet var for

s Studier som

\ lagt26). )

p
Inkluderade studier:

2
(23, 25).

~

Med hjilp av SBUs handbok (21) och Goteborgs universitets Mall for sammanvdgd
bedomning enligt GRADE utférdes sammanvigda bedomningar av studiernas effektmatt.
Detta gjordes pa studier som bedomdes ha lag risk for bias for att faststélla styrkan pa det
vetenskapliga underlaget. Foljande aspekter sammanvigdes; risk for bias, Overensstimmelse
mellan studierna, overforbarhet, precision, publikationsbias, effektstorlek, dos-
responssamband samt hantering av counfounders. Slutbedomningen kategoriseras i starkt
(++++), mattligt starkt (+++), begrdansat (++) eller otillrdckligt (+) vetenskapligt underlag.
Se bilaga 2 for Goteborgs universitets Mall for sammanvdgd bedomning enligt GRADE.
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Resultat

Enskilda studiers resultat

I tabell 3 beskrivs de inkluderade studierna med kompletterande text som behandlar
inklusions- och exklusionskriterier, studiepopulation, design av intervention- och kontroll,
resultat samt studiekvalitet.

D4 utvalda studier (23, 25) analyserar insulin inkluderades det som sekundirt effektmatt. P-
glukoskoncentration och insulinkoncentration efter maltid speglar varandra hos friska, vilket
gor det relevant att dven studera insulin.

Tabell 3. Beskrivning och resultat av studier

Tva randomiserade Randomiserad
kontroll/crossover studier kontroll/crossover-studie
Vuxna, mén, friska, 18-40 ar, Vuxna, kvinnor, friska, 25-69 ér,
normalvikt BMI 20-28 kg/m”
[;:24,7+- 4,6 ar (n= 13) 57 +- 10 &r (n = 20)
I,: 25,6 +- 5,0 ar (n=10) I:n=18

L:n=19
I: 200 g yoghurt” +40 g I;: 150 g lingonpuré +35 g
lingonpulverb + 50 g glukos + 2,5 dl | sackaros
vatten

15: 300 ml lingonnektard +35¢g

K;: 200 g yoghurt® + 50 g glukos + | sackaros

2,5 dl vatten
K: 300 ml vatten + 35 g sackaros

I: 200 g yoghurt” + 60 g
lingonpulver® + 35 g rapsolja + 2,5
dl vatten

Studieldngd: 5 tillfallen a 2h, > 3
dagar mellan varje tillfalle

Ka: 200 g yoghurt* + 35 g rapsolja + Preprandiellt blodprov: 0 min
2.5 dl vatten Postprandiellt blodprov: 15, 30,

45, 60, 90, 120 min
Studieldngd: 2 studiedagar med > 6
dagar mellan varje tillfalle

Preprandiellt blodprov: 0 min
Postprandiellt blodprov: 30, 60, 90,
120, 180, 270, 360 min

I, och K; = NS vid alla métpunkter |I; och K=
I, lagre efter:

I, ochK; = ¢« 15min (P <0,01)
I, hogre efter.: I, hogre efter:
* 30 min (P =0,003) + 60 min (P <0,001)
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« 60 min (P =0,022) « 90 min (P <0,001)

« 90 min (P=0,011) ¢ 120 min (P <0,001)
NS vid 6vriga matpunkter NS vid 6vriga matpunkter
LochK=

I, hogre efter:
¢ 60 min (P <0,05)
90 min (P <0,001)
e 120 min (P <0,05)

NS vid 6vriga matpunkter

I och K; =NS I ochK=
I, lagre efter:
I, ochK; = e 15 min (P <0,001)
I, hogre efter: « 30 min (P <0,05)
* 90 min (P =0,0006) I, hogre efter:
« 120 min (P = 0,046) « 60 min (P <0,01)
« 180 min (P = 0,002) « 90 min (P <0,001)
* 270 min (P =0,001) « 120 min (P <0,001)
NS vid dvriga métpunkter NS vid évriga mitpunkter
ILochK=

I, hogre efter:
90 min (P <0,001)

NS vid 6vriga matpunkter

Inga Inga

Hog Hog

* motsvarar laktos- och fettfri naturell yoghurt, " motsvarar 270 g férska lingon,  motsvarar 400 g farska lingon, ¢
motsvarar 150 g farska lingon.

n = antal

I = intervention

K = kontroll

NS = not significant

Se bilaga 3 for samtliga intervention- och kontrollgruppers P-glukos- och insulinkurvor.

Linderborg et al, 2012, The fiber and/or polyphenols present in lingonberries null the
glycemic effect of the sugars present in the berries when consumed together with added
glucose in healthy human volunteers (25).

Detta ar en crossover utford pa friska, icke-rokande och normalviktiga mén i aldrarna 18-40
ar. Samtliga deltagare hade normal lever-, njur- och skoldkortelfunktion. Syftet var att
undersoka om lingon kan paverka postprandiell glykemisk- och lipemisk kontroll, i samband
med intag av méltid innehéllande glukos respektive rapsolja. I studien méttes
studiedeltagarnas pre- och postprandiella P-glukos (mmol/L)-, P-insulin (mU/L)- samt
triglycerolrespons (mmol/L).
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Intervention och kontroll

Studiedeltagarna delades in 1 tva interventioner dér deltagarna. I interventionsgrupp 1 (I;)
deltog 13 mén och i interventionsgrupp 2 (I;) deltog 10 méan. Samtliga studiedeltagare
fullféljde studien.

I; (glukos) serverades 200 g laktos- och fettfri naturell yoghurt blandat med 40 g lingonpulver
(motsvarande 270 g féarska lingon) samt 50 g glukos. Méltidsdryck bestod av 2,5 dl vatten.

K, serverades 200 g laktos- och fettfri naturell yoghurt samt 50 g glukos. Méltidsdryck bestod
av 2,5 dl vatten.

I, (fett) serverades 200 g laktos- och fettfri naturell yoghurt blandat med 60 g lingonpulver
(motsvarande 400 g féarska lingon) samt 35 g rapsolja. Maltidsdryck bestod av 2,5 dl vatten.

K, serverades 200 g laktos- och fettfri naturell yoghurt samt 35 g rapsolja. Maltidsdryck
bestod av 2,5 dl vatten.

Alla grupper erbjods ytterligare 5 dl vatten som fick intas upp till 6 timmar postprandiellt.
Intag av vatten skulle vara lika stort efter bdde intervention- och kontrollmaltid.

Blodprov togs en ging fore intag av testmaltid (0 min) samt 30, 60, 90, 120, 180, 270 och 360
min postprandiellt. P-glukos och P-insulin analyserades med standardiserade biokemiska
matmetoder. Studien pagick tva dagar, med minst sex dagar mellan intervention och kontroll.
Kvillen innan intervention- och kontrollmaltid fick studiedeltagarna instruktioner om att dta
ett standardiserat kvéllsmal innehallande vetemjolsbaserat brod, gurka, en banan samt vatten
som maltidsdryck.

Resultat

Interventionsgrupp 1

Glukos

Resultatet visade ingen signifikant skillnad mellan I; och K; géllande de postprandiella P-
glukoskurvorna.

Insulin
Ingen signifikant skillnad mellan I;- och K;s P-insulinkurvor.

Slutsats

Aven om I, innehdll 14,7 g mer glukos (frén lingonpulver) #n K, var P-glukoskurvorna
identiska. Resultatet indikerar att hypotesen, att fiber- och polyfenolinnehallet i lingon leder
till forbéttrad P-glukosrespons, staimmer. Forfattarna framfor att, &ven om insulinresponsen
mellan intervention och kontroll inte var signifikant sa stirker det hypotesen om att lingon har
en paverkan pé glykemisk respons. Inga biverkningar av intervention eller kontroll
observerades.

Interventionsgrupp 2

Glukos

Resultatet mellan I, och K; visade signifikant skillnad i P-glukosrespons dé I,s P-glukos var
hogre efter 30 min (P = 0,003), 60 min (P = 0,022) och 90 min (P = 0,011).
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Insulin
P-insulinnivderna hojdes postprandiellt i1 I, signifikant mer dn K, efter 90 min (P = 0,006),
120 min (P = 0,046), 180 min (P = 0,002) och 270 min (P <0,001).

Slutsats
Trots att I, inneholl lingonpulver och dirmed mer glukos dn K, sa hade I, bittre glykemisk
respons. Inga biverkningar av intervention eller kontroll observerades.

Studiekvalitet

Kwvalitén pa studien bedomdes vara hog med /ag risk for bias. Studien granskades med hjilp
av SBUs granskningsmall for RCT-studier (21). Samtliga bedomningspunkter fick /dg risk for
bias forutom selektionsbias som fick medelhdg risk. Eftersom att detta &r en crossover ar
beddmningsunderlaget for selektionsbias inte tillimpningsbart, forutom aspekten att
grupperna var sammansatta pa ett likartat sétt. Trots att selektionsbias erh6ll medelhog risk
bedomdes studien vara av hog kvalitet.

Torronen et al, 2012, Postprandial glucose, insulin, and free fatty acid responses to
sucrose consumed with blackcurrants and lingonberries in healthy women (23).

Studien dr en RCT/crossover. Syftet var att undersoka om lingon och svarta vinbéar har
postprandiell paverkan pd P-glukos-, insulin- och fria fettsyrors respons hos deltagarna efter
intag av sackaros. Studien utfordes pa 20 friska kvinnor i dldrarna 25-69 ar som rekryterades
via en annons 1 en lokal nyhetstidning 1 Kuopio, Finland. Inklusionskriterierna var foljande;
friska, BMI 20-28, icke-rokare, icke-diabetiker eller drabbad av kronisk sjukdom, ej fatt
antibiotikabehandling under de senaste tre manaderna eller genomgatt bloddonation den
senaste ménaden.

Intervention och kontroll

Studien bestod av tva interventioner (I; och I,). I; serverades tva maltider med bérpuré, en
med lingon och en med svarta vinbaér. I, serverades tvd maltider med barnektar, en med lingon
och en med svarta vinbdr. Samtliga deltagare serverades dven en kontrollmaltid (K), totalt
serverades fem maltider. Eftersom denna systematiska oversiktsartikel fokuserar pa lingons
effekt kommer inte resultatet av méltiderna med svartvinbarspuré och svartvinbérsnektar att
analyseras.

I'T; (lingonpuré) deltog 18 individer. I; bestod av en maltid med lingonpuré gjord pé hela,
frysta lingon. Béren tinades delvis i rumstemperatur och mosades med en matberedare till
puré, som sedan frystes ned i 150 grams portioner. Innan interventionen tinades puréerna i
mikrovagsugn och 35 g sackaros tillsattes strax innan servering. 1,5 dl vatten serverades som
maltidsdryck. Lingonpurén innehdll totalt 23 g glukos.

I I, (lingonnektar) deltog 19 individer. Interventionen bestod av en méltid med lingonnektar.
I, bestod av industriellt framstélld lingonnektar vilken inneh6ll 50 % juicekoncentrat.
Natriumbensoat tillsattes som konserveringsmedel och nektarn pastoriserades. Strax innan
servering adderades 35 g sackaros i varje portion som bestod av 3 dl nektar, motsvarande 150
g farska bar. Lingonnektarn inneholl totalt 21 g glukos.

K bestod av 35 g sackaros 16st i 3 dl kranvatten. Glukosinnehallet i K var totalt 17,5 g glukos.

Studiedeltagarna instruerades att inte fordndra sin diet, vikt eller livsstil under studietiden. De
ombads avsté fran alkohol tva dagar och intensiv fysisk aktivitet tolv timmar infor respektive
testmaltid. Dagen fore varje testmaltid uppmanades deltagarna att inte konsumera bér eller
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barprodukter. Kvéllen innan varje besok skulle testdeltagarna édta en liknande méltid som de
gjort innan tidigare besok.

I, I, och K utférdes pd morgonen efter 10-12 timmars lang nattfasta. Varje test utférdes med
minst tre dagars mellanrum. Méltiderna serverades 1 randomiserad ordning. Blodprov togs en
gang fore intag av testmaltid (0 min) samt 15, 30, 45, 60, 90 och 120 min postprandiellt. P-
glukos och insulin analyserades med standardiserade mitmetoder. Laboratoriepersonal och
analytiker var blindade.

Resultat

Interventionsgrupp 1 (lingonpuré)

Glukos

Jamfort med K, resulterade I; 1 ldgre P-glukoskoncentration efter 15 min (P < 0,01) och hogre
P-glukoskoncentration efter 60 min (P < 0,001), 90 min (P < 0,001) och 120 min (P < 0,001).
Under andra timmen efter K, sjonk P-glukoskoncentrationen till ett virde under P-
glukoskoncentrationen under fasta. Detta skedde inte efter I;.

Insulin
I I; var insulinkoncentrationen lagre efter 15 min (P < 0,001) och 30 min (P < 0,05) och hogre
efter 60 min (P <0,01), 90 min (P <0,001) och 120 min (P < 0,001) jamfort med K.

Slutsats

Resultatet stiarker hypotesen att fiber- och polyfenolinnehallet i lingon bidrar till férdr6jd, och
inte lika hog, P-glukoshdjning jamfort med K. Detta trots att glukosinnehallet i I,, pa grund av
lingonen, var hogre &@n i K. Insulinutsondringen efter K var hogre vilket ledde till att P-
glukoskoncentrationer sjonk snabbt efter den andra timmen. Efter I, utsondrades inte lika
mycket insulin vilket bidrog till att P-glukos fick en fordr6jd sdankning och aldrig sjonk till en
niva under P-glukoskoncentrationen vid fastande. Inga biverkningar av intervention eller
kontroll observerades.

Interventionsgrupp 2 (lingonnektar)

Glukos

P-glukoskoncentrationen efter I, var hogre dn K efter 60 min (P < 0,05), 90 min (P <0,001)
och 120 min (P < 0,05).

Insulin
Efter I, var insulinkoncentrationen signifikant hogre efter 90 min jamfort med K (P < 0,001).

Slutsats

I, visar samma resultat som I, i jamforelse med K, vilket pavisar att fiber- och
polyfenolinnehallet i lingon har positiv effekt pa glykemisk respons. Inga biverkningar av
intervention eller kontroll observerades.

Studiekvalitet

Studiekvalitén bedomdes vara hog med lag risk for bias. Med hjdlp av SBU:s
granskningsmall for RCT (21) fick samtliga bedomningspunkter /dg risk for bias forutom
selektionsbias som fick medelhdg risk. Da detta dr en crossover ar bedomningsunderlaget for
selektionsbias inte tillimpningsbart, forutom aspekten att grupperna var sammansatta pa ett
likartat sétt. Trots att selektionsbias fick medelhog risk bedomdes studien vara av hog kvalitet.
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Evidensgradering

Eftersom bada studierna i denna systematiska dversiktsartikel 4&r RCT/crossover faststilldes
en prelimindr evidensgradering som starkt vetenskapligt underlag (++++). Vid
sammanvégningen bedomdes studierna ha vissa begriansningar i risk for bias samt viss
heterogenicitet 1 6verensstimmelse mellan studierna, vilket beror pa att studierna skiljer sig &t
1 vissa avseenden, t.ex. i studiedesign och metod. I Linderborg et al (25) ges endast
instruktioner om att studiedeltagarna skall dta en standardiserad maltid kvéllen innan
intervention och kontroll. T6rrénen et al (23) ger ddremot deltagarna fler och mer ingdende
instruktioner. Ingen av studierna kontrollerar foljsamheten for instruktionerna som gavs. Aven
om utfallen pekar at samma héll och studierna underséker samma fraga si kan dessa olikheter
paverka resultatet. Overforbarheten beddms diremot vara god samt att effektmétten ér
relevanta och stimmer vél overens med denna systematiska oversiktsartikels syfte. P-glukos
och P-insulin mits fran samma blodprov och bada studierna tar flera prover vid samma
tidpunkter, resultaten av provtagningarna blir pa sé sétt litta att jamfora mellan studierna.
Aven precisionen i data bedoms vara god. Antalet observationer ir tillrickligt minga for att
visa pa en signifikant skillnad mellan intervention och kontroll i bada studierna. Utifran
bedomningen finns det inte nigra risker for publikationsbias eftersom det vetenskapliga
underlaget ar tillgdngligt 1 bada studierna. Studierna dr dessutom inte publicerade av samma
forskargrupp.

P4 grund av vissa begriansningar i risk for bias samt viss heterogenicitet i 6verensstimmelse
mellan studierna resulterade den sammanvégda evidenssyrkan 1 mattligt starkt vetenskapligt
underlag (+++) for att lingon har postprandiell padverkan pa glykemisk respons hos friska,
vuxna individer. Nedan redovisas den sammanvigda evidensstyrkan genomférd med
Goteborgs universitets Underlag for ssmmanvéigd bedomning enligt GRADE. Se tabell 4.

Tabell 4. Evidensstyrka for effektmatten

2 RCT/crossover 2 RCT/crossover
n=43 n=43
Vissa begriansningar (men Vissa begriansningar (men inte
inte nog for nedgradering) nog for nedgradering)
Viss heterogenicitet (men Viss heterogenicitet (men inte
inte nog for nedgradering) nog for nedgradering)
Ingen osdkerhet Ingen osdkerhet
Inga problem Inga problem
Inga problem Inga problem
Mittligt stark (+++) Mittligt stark (+++)
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Diskussion

Styrkor och svagheter med var metod

Sokningar gjordes 1 tre av de stérsta medicinska databaserna; PubMed, Scopus och Cochrane.
Amnet visade sig vara smalt dd sokningarna resulterade i begriinsat antal studier. Detta beror
formodligen pé att lingon enbart vixer och konsumeras i avgrinsade delar av viarlden. Genom
att soka 1 samtliga databaser minskade vi risken att gd miste om studier av relevans. Beslutet
visade sig vara bra dé vi fann unika studier 1 alla databaser. Sokningarna utférdes primért pa
engelska och sedan pa svenska da det ar sprak vi behérskar. Vi ansag det nodvandigt att
kontrollera om det fanns studier som endast publicerats pd svenska eftersom lingon vixer och
konsumeras 1 Sverige. Det kan vara en begriansning att enbart granska studier pa dessa tva
sprak men den risken far ses som liten d& engelska ar det dominerande fackspréket som de
flesta artiklar med hog kvalitet publiceras pa.

Musstudien (18) 6ppnade upp diskussionen i massmedia och efter dess publicering borjade
lingon framstéllas som ett “superbér”. Detta vickte vart intresse for att granska och gradera
det vetenskapliga underlaget gillande &mnet pd ménniskor. Till en borjan undersoks
interventionseffekter pa friska individer, d& det skulle vara oetiskt att utfora studier pa
individer med exempelvis T2DM. Pé grund av det relativt outforskade omradet valde vi att
enbart inkludera studier gjorda pa friska, vuxna individer, da det var dér det fanns underlag.
Ytterligare inklusionskriterie var RCT/crossover. Fordelen med att studiedeltagarna agerar
sina egna kontroller &r att resultatet tydligt visar om interventionen gor skillnad. Om
intervention och kontroll utfors pd samma testperson blir det tydligt om det &r interventionen
eller andra omstandigheter som paverkar resultatet. Varje individ ar unik och 6vriga faktorer
som kan péaverka utfall ar t.ex. alder, vikt och genetik.

En styrka i den hir systematiska oversiktsartikeln &r att granskningen for varje studie
genomfordes av tre oberoende personer. Efter individuella utvarderingar satte vi oss
tillsammans for att resonera oss fram till en slutgiltig kvalitetsbeddmning. Det var vardefullt
for arbetet att géra pd detta sétt. Vi var inte alltid eniga, men efter diskussioner kom vi
Overens och bedémningarna blev noggrant utarbetade. Gillande bedomningarna for
respektive bias, gick vi in med instillningen; hellre fria dn félla” d.v.s. hellre ge
beddomningen ldg risk for bias &n medelhog/hog risk for bias. Denna typ av standpunkt kan
eventuellt ha gjort att den totala sammanvigda beddmningen blivit nagot hogre dn vad den
faktiskt dr 1 realiteten. I manga fall var det svart att vélja ett alternativ och desto fler gdnger
man véljer ”’ja” istillet for “nej” snedvrids resultatet och den sammanfattande bedomningen
av risk for systematiska fel kan ha blivit ldgre dn vad den ar 1 verkligheten. Vi valde att ga in
med instidllningen hellre fria dn félla” p.g.a. att vara larare har foresprakat det pa
foreldsningar/seminarier.

Vid beddmning av studiekvalitet tillimpades SBU:s verktyg Mall for kvalitetsgranskning av
randomiserade studier (21). D& bada vara studier var utformade med crossover-design stotte
vi pa en del tveksamheter géllande kvalitetsgranskningen. Vissa frdgor i mallen var inte
relevanta for var oversiktsartikel och alternativet ej tilldmpligt valdes vid ett flertal tillfdllen.
Exempel pa fragor som inte var tillimpliga dr; “anviandes 1amplig randomiseringsmetod?” och
”var bortfallets storlek balanserad mellan grupperna?”’. Det faktum att studierna ar crossovers
ar dock en fordel 1 denna typ av systematiska oversiktsartikel eftersom att intervention och
kontroll i studierna blir helt identiska. Detta leder till att risk for bias, sdsom selektionsbias
och bortfallsbias, blir ldgre.
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Vid evidensgraderingen anvindes Goteborgs universitets mall, Underlag for sammanvigd
bedomning enligt GRADE. Aven hir utfordes forst en individuell virdering innan
diskussioner ledde fram till konsensus géllande bedomningarna. Vi upplevde det svért att
tolka mallens alternativ med studiernas innebdrd. D& manga av aspekterna 1 mallen kan ses
som subjektiva uppfattade vi det stundtals svart att faststilla evidensstyrkan kring respektive
effektmatt.

Eftersom att det dr forsta gangen som vi gor bedomningar i form av kvalitetsgranskning och
evidensgradering fanns vissa vagspel kring virderingarna. I och med denna oerfarenhet gér
det inte att utesluta att det gjorts felbeddmningar i granskningsmallarna, vilket far ses som en
svaghet 1 metoden.

Studiernas styrkor och svagheter

En styrka som studierna besitter dr det faktum att bada &r crossover. Ytterligare en styrka ar
att forfattarna gav instruktioner till deltagarna om vad som fick/inte fick konsumeras kvéllen
innan intervention/kontroll. De fick inte bryta nattfastan de dagar testméaltiderna skulle
genomforas eftersom att blodproverna skulle tas vid fasta. Studiedeltagarna var inte
kontrollerade i den mening att de som utférde studierna visste vad/om deltagarna itit eller
druckit innan intervention/kontroll. Andra faktorer som kan paverka glykemisk respons ar
alkohol och traning. Om foljsamheten hade dokumenterats skulle risken for bias vara lagre
och studierna skulle fa hogre sammanvigd evidensstyrka. Dessutom hade det faktum om det
var interventionen som paverkade resultatet blivit dnnu tydligare.

I Linderborg et al (25) deltog 23 individer och i Toérronen et al (23) 20 individer. Det dr
visserligen fa deltagare sett till hela malpopulationen men eftersom teorin om lingons
paverkan pé glykemisk respons ir relativt outforskad faller det naturligt att de forsta
humanstudierna ér gjorda pé fa individer. Optimalt hade varit om studierna utforts pa storre
studiepopulationer. Det finns flera tdnkbara orsaker till att studierna ar sma, t.ex ekonomiska
faktorer som budget och erséttning. Vidare kan intresset for lingon i samband med glykemisk
respons vara lagt i de delar av virlden dar de inte vaxer och konsumeras. Eventuellt skulle
resultatet fran denna Gversiktsartikel kunna vécka internationellt intresse d& denna forskning
kan vara av virde. Detta skulle 6ppna upp mojligheter for att utfora studier med hogre budget
och ddrmed storre studier med fler deltagare. Ténkbara aktorer som skulle kunna vara
intresserade av att finansiera denna typ av forskning ar privata livsmedelsforetag som
producerar/siljer lingon och patientféreningar som t.ex. Svenska diabetesforbundet.

Evidensgradering

Viér slutliga ssmmanvigda bedomning enligt GRADE av de utvalda studierna (23, 25)
resulterade 1 ett madttligt starkt vetenskapligt underlag (+++) for att lingon har postprandiell
paverkan pé glykemisk respons hos friska, vuxna individer. Det dr inte Gverraskande att
beddmningarna av effektmaétten ar identiska eftersom glukoskoncentrationen i blodet hos en
frisk ménniska regleras av insulinkoncentrationen. Effektmatten méts pad samma sétt, med
hjalp av blodprover tagna vid i forhand bestdmda tidpunkter, vilket gor att man tydligt kan se
hur kurvorna speglar varandra.

Studiernas resultat

Resultaten 1 badda studierna dr enstimmiga och visar att lingonsupplement i form av
pulver/puré/nektar paverkar P-glukoskoncentrationen da det intas i kombination med
maltid/livsmedel. Det dr viktigt att fortydliga att lingon i sig inte sanker P-
glukoskoncentrationen 1 blodet, utan att lingonsupplement i kombination med
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maltid/livsmedel bidrar till battre glykemisk respons jaimfort med samma maltid/livsmedel
utan intag av lingonsupplement.

Fettets betydelse for glykemisk respons

Fett bromsar magens rorelser vilket leder till f6rdréjd magséckstomning. Da P-glukos inte
hojs forrdn maten lamnar magsédcken (ventriculus) och nar intesti'num te'nue ér detta en
avgorande faktor for den glykemiska responsen (27). Syftet med Heyman et al studien (18)
var att undersoka atta sorter bérs, daribland lingons, paverkan pa forebyggande av fetma och
metabola tillstdnd som &r associerade med T2DM. Under 13 veckor blev mdssen tilldelade
nagon av foljande dieter: lagfett, hogfett (45 % fett) eller hogfett (45 % fett) supplementerad
med bér (20 %). Mssen som fick hogfett-dieten supplementerad med lingon hade mindre
viktuppgéing och lagre fasteinsulin dn kontrollgruppen som fick hogfettdiet utan
supplementering. De som fick lingon hade dven signifikant minskning av kroppsfett,
leverforfettning och inflammatoriska markorer (PAI-1) 1 plasma. Heyman et al drar slutsatsen
att lingon, helt eller delvis, forebygger de skadliga metabola effekterna som induceras av en
hogfett-diet och att de positiva metabola effekterna som lingon bidrar med skulle kunna vara
anvéndbara 1 forebyggandet av fetma och dess relaterade sjukdomar.

Med ovanstaende 1 dtanke dr det intressant att jimfora I; (glykemisk méltid) och I, (fettrik
maltid) 1 Linderborg et al (25), dir bada interventionerna fick lingonpulver. Jimforelsen visar
att personerna i I hade bittre glykemisk respons én I;. Sett till P-glukos syns en hogre
hojning hos I; efter 30 min (ca 8 mmol/L) till skillnad fran I, (5,5 mmol/L). P-glukoskurvan
hos I; svianger mer, med hdgre toppar och djupare dalar, medan I, har en mer gynnsam kurva
med lagre stigning och flackare sankning, som planar ut 6ver tid. Utifrdn detta kan slutsatsen
dras att intag av fett och lingonpulver i méltid med tillsatt sackaros leder till forbéttrad
glykemisk respons jaimfort med intag av maltid med tillsatt sackaros supplementerad med
enbart lingonpulver.

I Torronen et al (23) gors ingen intervention supplementerad med fett. Resultatet frén I; och I,
ar dock dverensstimmande med studierna skrivna av Linderborg et al (25) och Heyman et al
(18). Samtliga studiers resultat dr enstimmigt och tyder pa att det finns ett samband géllande
lingonsupplement 1 form av pulver/puré/nektar och forbittrad glykemisk respons.

Fibrer- och polyfenolers betydelse for glykemisk respons

Resultatet fran studierna kan kopplas till lingons hoga fiber- och polyfenolinnehall. Fibrer, till
skillnad fran andra sorters kolhydrater, har flera fordelaktiga attribut och bryts inte ned
och/eller absorberas i intesti'num te'nue. En viktig egenskap géillande paverkan pa glykemisk
respons ar partikelstorlek. Detta dr jamforbart med att dta apelsin i olika former. Apelsin som
frukt bestar av stora partiklar medan apelsinjuice har genomgatt flera processer och bestar av
sma partiklar. Ju mindre partiklar, desto mer ofordelaktig glykemisk respons. I studierna
serverades deltagarna lingon 1 form av pulver, puré och nektar. Studierna redovisar inte
fiberinnehallet i1 interventionerna, vilket hade varit intressant for att sdkerstilla att det just ar
fibrerna som bidrar till positiv effekt pa glykemisk respons. Lingonnektar, som ar den mest
processade interventionen, bor innehalla minst fibrer. Torronen et al pavisar liknande resultat
gillande P-glukoskurvorna for bade puré och nektar vilket starker hypotesen om att dven
polyfenoler bidrar till forbattrad glykemisk respons. I in vitro och djurstudier har det visat sig
att polyfenoler och polyfenolrika extrakt fran olika livsmedel, inklusive bér, inhiberar
digestion och absorption av kolhydrater samt undertrycker postprandiell glykemisk respons
(28). I och med detta kan man férmoda att polyfenoler har denna effekt &ven hos ménniskor.
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Lingonpulver kontra lingonsylt

Om vi fokuserar pa den svenska befolkningen skulle det vara intressant att se om lingonsylt,
som innehaller mer sockerarter @n rda lingon, ger samma resultat som studiernas
interventioner. Det dr framforallt 1 form av lingonsylt som svenskar konsumerar lingon (14). I
var oversiktsartikel varierar den faktiska miangden farska lingon mellan 150-400 g 1
interventionerna. Med tanke pa att flertalet individer inte nar upp till Livsmedelsverkets
rekommendationer om ett intag pa 500 g frukt, gronsaker och bér per dag (14) kan dessa
siffror tyckas hdga och orimliga att uppna for ménga.

For att {4 1 sig motsvarande mingd lingon genom att dta lingonsylt krdvs ett intag pa 430-
1140 g sylt per maltid. Denna typ av konsumtion skulle leda till ett intag pa 155-411 g
sockerarter per maltid, vilket resulterar 1 ett energiintag pa 628-1665 kcal utdover maltidens
ursprungliga socker- och energiinnehall. (29) Detta dr ett omgjligt konsumtionssétt att
tillgodose sig effekten pd, da méngderna ar hoga och orimliga att fortdra i en varierad,
balanserad kost. Ett s& pass hogt socker- och energiintag okar risken att drabbas av bl.a.
T2DM, 6vervikt, fetma och karies. Kommersiellt lingonpulver far darfor ses som en mer
verklighetsforankrad metod till att fa i sig motsvarande méngd lingon. Huruvida det foreligger
en dos-responseffekt gr inte att faststidlla. Det kravs fler studier for att kunna avgoéra om ett
hogre intag av lingon leder till béttre glykemisk respons jaimfort med ett lagre intag.

Lingons medicinska potential

Friska manniskors blodsocker regleras automatiskt efter kroppens behov av insulin fran
bukspottkorteln, 1 och med detta forekommer inga storre avvikande viarden. Studiernas
resultat visar dock att det gér att fa stabilare P-glukosvidrde med hjélp av lingonsupplement
hos friska, vuxna individer. For att hardra det hela skulle man kunna pésta att det gar att géra
friska ménniskor “annu friskare”. Detta forefaller som ett intressant fynd, da det i tidigare
rekommendationer fran t.ex. Livsmedelsverket har framgatt att individen ska fokusera pa
faktorer som jimn maltidsordning och vélja kolhydratkéllor i form av fullkorn och fibrer f6r
stabilare P-glukos (30). Vad som hidnder med rekommendationerna i framtiden dr svart att
forutspa, men om fler studier gors inom omradet kanske fiber- och polyfenolrika bar kommer
fa storre utrymme.

Nu har positivt resultat pavisats hos friska, vuxna individer, vilket bor betyda att effekten
aven skulle vara 6verforbar pa sjuka personer med icke-fungerande bukspottkortel och
oreglerad P-glukoskontroll. I praktiken skulle denna upptéckt leda till att det skulle finnas
ytterligare en behandlingsmetod for personer med exempelvis T2DM.

Enligt artikel 12 1 FN:s konvention om ménskliga réttigheter faststills att alla ménniskor har
ratt till basta mdjliga fysiska och psykiska hélsa. Det aligger konventionsstaterna att vidta
handlingar som till fullo innefattar atgirder att forebygga, behandla och bekdmpa alla typer av
sjukdomar. (31) Om lingon i framtiden skulle rekommenderas i behandlande/f6rebyggande
syfte bor det eventuellt subventioneras som ldkemedel &ven om det dr klassat som ett
livsmedel. Detta for att samtliga, oavsett ekonomiska eller geografiska forhallanden, skall ha
mojlighet att f4 god och jamstilld vard.

Konsskillnader

Det finns inga beldgg 1 dagsldget som faststéller att det skulle finnas nagon metabol skillnad
gillande glykemisk respons mellan mén och kvinnor. Studiedeltagarna i Linderborg et al (25)
var mén och 1 Torrénen et al (23) var deltagarna kvinnor. I och med att bada studierna har ett
resultat som gar &t samma riktning s dr konsskillnaden av mindre betydelse. Daremot
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foreligger det en skillnad kring totalt intag av frukt och bar mellan konen. Enligt Riksmaten
ater kvinnor 1 genomsnitt 147 gram frukt och bar per dag medan genomsnittsmannen dter 105
gram (14). En kost rik pa frukt och bar minskar risken att drabbas av fetma och hjért- och
karlsjukdom vilket 1 praktiken skulle innebéra att kvinnor, som har ett hogre intag av dessa,
16per lagre risk att drabbas av metabola syndromet och dess komplikationer (32).

Ur ett globalt perspektiv

Lingon ar latt att tillga 1 Sverige da det odlas och vixer 1 hela landet, kréver lite nidring och ar
mycket koldtaligt. Baret vixer dven langs med hela norra halvklotet. Efterfrdgan av lingon 1
andra delar av varlden tillgodoses med export som ofta innebar langa transporter. Varje ar
exporterar Sverige stora méngder lingon till flera olika l&dnder, framf6rallt Tyskland. (12)
Huruvida det skulle vara miljomaéssigt héllbart att reckommendera individer globalt med
T2DM att inta lingon i behandlande syfte bor 6verviagas. For att kunna mota den déa vixande
efterfrdgan skulle exporterna behova bli stérre och fler, samtidigt som péfrestningen pa miljon
skulle oka.

Ekonomiska aspekter

Lingonpulver, lingonpuré och lingonnektar &r produkter som éar tillgéngliga f6r allmidnheten
och skulle pa sa sétt kunna konsumeras av privatpersoner genom att kopas 1 mataffarer,
apotek eller hilsokostbutiker. Vad som dock inte ndmns i ndgon av studierna ér kostnaden for
dessa produkter. Vid eventuella framtida rekommendationer géllande intag av lingon vid
T2DM skulle tillgdngligheten och priserna spela roll 1 huruvida individer véljer att kopa dem.
I bada studierna syns en forbéttrad glykemisk respons efter maltid/livsmedel innehéllande
lingonsupplement. Vad som dock inte testats dr om effekten héller i sig till ndstkommande
intag eller om konsumenten maste dta lingonsupplement 1 samband med samtliga intag under
dygnet for att fa onskvérd effekt. Om sa dr fallet kommer konsumenterna bli tvungna att inta
lingon 1 ndgon av de provade formerna till samtliga intag. Om en person dter 1 genomsnitt fyra
till sex ganger per dygn blir priset fyra till sex ginger hogre. Ar detta ekonomiskt hillbart for
privatpersoner och kommer alla individer ha rdd med detta? Ett exempel da detta kan bli
problematiskt dr for pensionérer, eftersom de dr en samhéllsgrupp med hogre risk att drabbas
av T2DM. Samtidigt som ménga befinner sig 1 en ekonomiskt utsatt situation. Ytterligare en
aspekt att viga in dr att lingon endast vixer under perioden augusti-september hér 1 Sverige.
Kommer tillgéngligheten att paverka priset och kommer det att h6jas under den tid pé aret
som lingon inte viaxer?

Slutsats

Utifran underlaget i denna systematiska oversiktsartikel finns det mdttligt starkt vetenskapligt
underlag (+++) for att lingon 1 form av pulver/puré/nektar (som motsvarar 150-400 g farska
lingon) forbéttrar postprandiell glykemisk respons hos friska, vuxna individer. Evidensen
giller enbart ovanstdende livsmedel. For att faststidlla rekommendationer inom hélso- och
sjukvérden behover studier av hog kvalitet pa sjuka individer genomforas.
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Bilaga 1. Totalt niiringsinnehéll i lingon per 100 g

Néringsimne Innehall/100 g
Energi 237 k]
Energi 57 kcal
Kolhydrater 11,00 g
Fett 0,05¢
Protein 0,70 g
Fibrer 2,50 g
Vatten 85,00 g
Alkohol 0,00 g
Aska 0,30 g
Monosackarider 8,50 g
Disackarider 0,20 g
Sackaros 0,20 g
Summa maéttade fettsyror 0,02 g
Fettsyra 4:0-10:0 0,00 g
Laurinsyra C12:0 0,00 g
Myristisinsyra C14:0 0,00 g
Palmitinsyra C16:0 0,02 g
Steatinsyra C18:0 0,00 g
Arakidinsyra C20:0 0,00 g
Summa enkelomattade fettsyror 0,06 g
Palmitinoljesyra C16:1 0,00 g
Oljesyra C18:1 0,05¢g
Fleromittade fettsyror 0,32¢g
Linolsyra C18:2 0,14 g
Linolensyra C18:3 0,18 ¢g
Arakidonsyra C20:4 0,00 g
EPA C20:5 0.00 g
DPA C22:5 0,00 g
DHA C22:6 0,00 g
Kolesterol 0,00 mg
Retinol 0,00 pg
Vitamin A 0,70 pg
Betakaroten 8,00 pg
Vitamin D 0,00 pg
Vitamin E 1,60 mg
Vitamin K 7,90 pg
Tiamin 0,05 mg
Riboflavin 0,04 mg
Vitamin C 7,90 mg
Niacin 0,30 mg
Niacinekvivalenter 0,42 mg
Vitamin Bg 0,01 mg
Vitamin B, 0,00 pg
Folat 24,5 pg
Fosfor 16,0 mg
Jod 0,02 pg
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Jarn 0,40 mg
Kalcium 16,0 mg
Kalium 87,0 mg
Magnesium 9,00 mg
Natrium 1,00 mg
Salt 0,00 g
Selen 0,00 pg
Zink 0,20 mg
Avfall(skal etc.) 6,0 %
Kalla

Livsmedelsdatabasen[Internet] [Internet]. Livsmedelsverket. Available from:
http://www?7.slv.se/SokNaringsinnehall/Home /FoodDetails/573.
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Bilaga 2. Goteborgs universitets Mall for sammanvigd bedomning
enligt GRADE

Underlag for sammanvagd bedomning enligt GRADE

RCT utgar fran ++++, observationsstudier utgar fran ++. Sank darefter graderingen
utifran risk for bias, dverensstammelse, 6verforbarhet, oprecisa data, och risk for
publikationsbias. For observationsstudier (men ej for RCT som redan bérjar med
++++) kan hdjning ske pga effektstorlek, dos-respons och confounders enligt nedan.
Las SBUs Handbok, Kap 10, for vagledning.

Sjukdom/tillstand:
Intervention/atgard:
Effektmatt:
Ingaende studier: RCT [ ] (++++) Observationsstudier [ ] (++) +4
alt.
Antal studier: Antal pt: +2
Sankning av antal + pga foljande aspekter (RCT,
Observationsstudier)
A. Risk for bias (Selektionsbias, behandlingsbias, bedomningsbias,
bortfallsbias, rapporteringsbias, intressekonfliktbias)
[] Inga begransningar
[]0
[] Vissa begransningar (men inte nog fér nedgradering’)
[]?
[ ] Allvarliga begrénsningar (minska ett steg)
[ ] Mycket allvarliga begransningar (minska tvé steg) []-1
Kommentera begransningar eller grundvalen for nedgradering: []-2

' Se punkten pa slutet "Racker summan av smarre brister under flera punkter till en
nedgradering med ett helt steg?”
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B. Overensstimmelse mellan studierna (Estimat av relativa effekten lika
storlek och riktning mellan studierna? Overlappande konfidensintervall?)

[ ] Inga problem 10
[] Viss heterogenicitet (men inte nog fér nedgradering’) (]2
[ ] Bekymmersam heterogenicitet (minska ett steg) []-1
Kommentera brist pa dverensstammelse eller grundvalen for nedgradering:
C. Overforbarhet (effektmattets relevans, relevans av jamférelsemetod,
sjukvardsmiljo, adekvat uppféljningstid)
[ ] Ingen osékerhet

[]0
[] Viss osakerhet (men inte nog fér nedgradering’)

[]?
[ ] Osékerhet (minska ett steg)

[]-1
[ ] Pataglig osékerhet (minska tvé steg)
Kommentera viss osakerhet eller grundvalen fér nedgradering: [1-2
D. Precision (Fa handelser/dédsfall, vida konfidensintervall som infattar
mojlig ogynnsam effekt)
] Inga problem 1o
[] Vissa problem med precision (men inte nog fér nedgradering’) ]2
[] Oprecisa data (minska ett steg) [] -1
Kommentera viss osakerhet eller grundvalen for nedgradering:
E. Publikationsbias (Fa och sma studier fran samma forskargrupp eller
foretag som alla visar samma sak)
[ ] Inga problem [10
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[] Vissa problem (men inte nog fér nedgradering’)
[] Klar risk for publikationsbias (minska ett steg)

Kommentera grundvalen for nedgradering

Y
[1-1

Hojning av antal + pga foljande aspekter (enbart
Observationsstudier)

F. Effektstorlek Vid stor effekt eller mycket stor effekt kan man
uppgradera evidensstyrkan

[] Ej relevant
[] Stor effekt (RR<0,5 eller >2) (6ka ett steg)
[] Mycket stor effekt (RR<0,2 eller >5) (0ka tva steg)

Kommentera grundvalen for uppgradering

[]0
[1+1
[]+2

G. Dos-responssamband Vid dos-responssamband mellan exponering
och utfall kan man uppgradera evidensstyrkan

[] Ej relevant

] Dos-responssamband uppvisat

Kommentera grundvalen for uppgradering

[]0
[]+1

H. Hantering av counfounders Om man hanterat confounders mycket
bra i studien sa att den verkliga effekten inte underskattats pga
confounders kan man uppgradera evidensstyrkan

[] Ej relevant

[] Confounders val hanterade

[]0
[]+1

31




Kommentera grundvalen for uppgradering

Racker summan av smarre brister under flera punkter till en nedgradering
med ett helt steg? (berakna antal ? i ovanstaende fragor)

[] Ja
[] Nej

[1-1
[]0

Evidensstyrka for detta effektmatt

L]

O O

Hog (++++)
Mattlig (+++)
Lag (++)

Mycket lag (+) (= saknas vetenskapligt underlag)
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Bilaga 3. Resultat frin Linderborg et al och Torronen et al

10+

A

Plasma ghacose (mmolL) after the glycemia meal

Plasma insulin (mUL) after the glycemis meal
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Figur 1. Resultat av intervention 1 och kontroll 1 himtad fran Linderborg et al
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