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Bakgrund: Under klimakteriet minskar successivt produktionen av strogen hos kvinnor. Det
Okar risken att drabbas av hypertoni vilket ar en riskfaktor for hjart-karlsjukdom. Eftersom
hormonbehandling kan 6ka risken for brostcancer finns ett intresse for sojaisoflavoner da de
har 6strogenliknande egenskaper.

Syfte: Syftet med denna systematiska dversiktsartikel var att undersoka det vetenskapliga
underlaget for effekten av supplementering med sojaisoflavoner pa blodtryck hos
postmenopausala kvinnor.

Sokvag: Litteratursokningar av originalartiklar gjordes i tva databaser, PubMed och Scopus,
for att tacka sa mycket som majligt av det befintliga vetenskapliga underlaget for
fragestallningen. Foljande sokord och MeSH-termer anvandes: blood pressure, hypertension,
soy isoflavones, isoflavone supplement, phytoestrogens, menopause, postmenopause,
postmenopausal women och climacteric.

Urvalskriterier: Inklusionskriterierna var randomiserade kontrollerade studier (RCT) pa
engelska eller svenska, postmenopausala kvinnor med utebliven menstruation i minst tolv
manader och studier som undersokte sojaisoflavoners effekt pa blodtryck. Exklusions-
kriterierna var sjukdomstillstand utéver obehandlad hypertoni och kombinationsbehandling.
Effektmatt var systoliskt och diastoliskt blodtryck.

Datainsamling och analys: Fem studier inkluderades och granskades sedan utifran SBU:s
mall for randomiserade studier. Evidensgradering av effektmatten gjordes enligt GRADE.

Resultat: Fyra av studierna visade inte pa nagon sankning av SBP i interventionsgrupperna
jamfort med kontrollgrupperna. Endast en studie visade pa en signifikant sankning av SBP.
For effektmatt DBP fanns ingen signifikant skillnad mellan intervention och kontroll i
samtliga studier.

Slutsats: Det finns mattlig (+++) evidens for att supplementering med sojaisoflavoner inte
sanker SBP hos postmenopausala kvinnor. Gallande supplementering med sojaisoflavoner pa
DBP ar evidensstyrkan hog (++++) for att det inte finns nagon séankande effekt pa blodtryck.

Nyckelord: Blodtryck, hypertoni, sojaisoflavoner, fytodstrogener, menopaus,
postmenopausala kvinnor
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Background: During menopause the production of estrogen in women gradually decreases.
This increases the risk of hypertension which in turn can cause cardiovascular disease.
Hormone replacement therapy has been shown to cause breast cancer which has sparked an
interest in soy isoflavones and their estrogen like properties.

Obijective: The objective of this systematic review was to examine the scientific evidence
regarding the effect of supplementation with soy isoflavones on blood pressure in
postmenopausal women.

Search strategy: Searches were conducted in two data bases, PubMed and Scopus, to cover as
much as possible of the existing scientific evidence that was relevant for the objective.
Following words and MeSH terms were used: blood pressure, hypertension, soy isoflavones,
isoflavone supplement, menopause, postmenopause, postmenopausal women and climacteric.

Selection criteria: Inclusion criteria were randomized controlled trials in English or Swedish,
postmenopausal women whose last menstruation occurred at least twelve months prior and
studies examining the effect of soy isoflavones on blood pressure. Exclusion criteria were
diseases other than untreated hypertension and combination therapy. The outcome measures
were systolic and diastolic blood pressure.

Data collection and analysis: Five studies were included and critically reviewed with SBU’s
guide for randomized studies. Grading of the evidence were made according to GRADE.

Main results: Four of the studies did not show a decrease in SBP in the intervention groups
compared to the control groups. Only one study showed a significant decrease in SBP. For the
outcome measure DBP there was no significant difference between the intervention and
control group in either of the studies.

Conclusions: There is moderate (+++) evidence that supplementation with soy isoflavones
does not lower SBP in postmenopausal women. Regarding supplementation with soy
isoflavones on DBP, there is strong (++++) evidence that it does not have any lowering effect
on blood pressure.

Keywords: blood pressure, hypertension, soy isoflavones, phytoestrogens, menopause,
postmenopausal women



Forkortningar

DBP Diastolic Blood Pressure (diastoliskt blodtryck)

FBF Forearm Blood Flow (blodfldde i underarm)

FMD Flow-Mediated Dilation (flodesmedierad dilation)

FSH Follicle-Stimulating Hormone (follikelstimulerande hormon)
GMO Genetically Modified Organism (genmanipulerad gréda)
GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
LDL Low Density Lipoprotein (LDL-kolesterol)

LH Luteinizing Hormone (luteiniserande hormon)

RCT Randomized Controlled Trial (randomiserad kontrollerad studie)
ROS Reactive Oxygen Species (reaktiva syreradikaler)

SBP Systolic Blood Pressure (systoliskt blodtryck)

SBU Statens beredning for medicinsk och social utvardering

WHO World Health Organization (Varldshéalsoorganisationen)

Ordforklaringar

Affinitet
Agonist
Antagonist
Endogen
Hypertoni
Klimakteriet
Menopaus
Postmenopaus

Sfygmomanometer

Snowballing

Wash out

Bindningsformaga

Stimulerar aktivitet i kroppens receptorer

Motverkar agonist genom att binda till kroppens receptorer
Bildas inuti kroppen

Hogt blodtryck

Aren innan och efter menopaus

Uppho6rande av menstruation

Uppehall av menstruation i minst tolv manader
Blodtrycksmatare som bestar av en uppblasbar manschett och en
tryckmatare

Efter genomford datasokning ga igenom referenslistor for att hitta
ytterligare relevanta artiklar

Period utan intervention/placebo i crossover-studier
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Introduktion

Intresset for sojaisoflavoner, en komponent i sojabénan, och dess effekt pa symtom under
klimakteriet har 6kat som ett alternativ till traditionell 6strogenbehandling. Under klimakteriet
minskar successivt produktionen av 6strogen hos kvinnor. Det 0kar risken att drabbas av
hypertoni vilket ar en riskfaktor for hjart-karlsjukdom. Da sojaisoflavoner har Gstrogen-
liknande egenskaper tros de kunna ha en sankande effekt pa blodtryck.

Menopaus/klimakteriet

Klimakteriet eller 6vergangsaldern utgor den period i livet nar dggstockarna hos kvinnor,
mellan 40 och 55 ar, gradvis minskar sin hormonproduktion. | detta forlopp ar det den sista
menstruationen som kallas menopaus (1). Den minskade produktionen av dstrogen kan bidra
till att kvinnor I6per storre risk att drabbas av hjart-kéarlsjukdomar efter menopaus (2).
Genomesnittsaldern for menopaus i Sverige och i dvriga vastvarlden ar omkring 51 ar och
cirka 65 000 svenska kvinnor passerar menopaus varje ar (1). Klimakteriet ar inte detsamma
som menopaus, utan utgor en tidsperiod pa tio till femton ar da kvinnans kropp anpassar sig
till de nya hormonféréndringarna, bland annat att kvinnans produktion av 6strogen gradvis
upphor (3). Besvar som kan uppkomma under klimakteriet ar varmevallningar, svettningar
samt torrhet och klada i underlivet (1). Behandling med hormoner som 6strogen och/eller
progesteron ar idag den vanligaste behandlingen for kvinnor med klimakteriebesvar.
Hormonbehandling har dock visat sig kunna orsaka negativa halsoutfall da risken att insjukna
i bréstcancer 6kar med behandlingstidens langd (4). Dessutom &r risken tva till tre ganger
storre att utveckla blodpropp under de forsta aren av behandling med hormoner (1). Riskerna
med hormonbehandling har medfort ett dkat intresse for alternativ behandling vérlden

over (5).

Hjart-karlsjukdomar

Hjart-karlsjukdomar &r den framsta dddsorsaken bland kvinnor och méan i vérlden. Fler
manniskor dor arligen av hjart-karlsjukdomar &n nagon annan sjukdom och ungefar

17,5 miljoner manniskor dog under 2012 (6). Hjart-karlsjukdom ar den vanligaste
dodsorsaken for aldre kvinnor (> 60 &r) globalt sett och utgor 46 % av dédsfallen (7). Aven i
Sverige ar den vanligaste dodsorsaken, for bade kvinnor och man, hjart-karlsjukdom som
orsakade 37 % respektive 36 % av dddsfallen ar 2014 (8).

Hypertoni ar den mest betydande riskfaktorn till hjart-karlsjukdom som gar att forebygga
genom andrade livsstilsvanor som att sluta roka, ata halsosamt, bli fysiskt aktiv och minska
mangden alkohol (9). Tillstandet innebér att blodkarlen har ett konstant hogre tryck och ju
hogre tryck i blodkarlen desto hardare maste hjartat arbeta for att pumpa blod (10). Normalt
blodtryck hos vuxna definieras som systoliskt blodtryck (SBP) 120 mm Hg och diastoliskt
blodtryck (DBP) 80 mm Hg. Néar SBP ar 140 mm Hg eller hogre och/eller DBP ér

90 mm Hg eller hdgre beddms blodtrycket vara hogt (se bilaga 1). De flesta ménniskor med
hypertoni har inga symtom, varfor hogt blodtryck ar kdnt som ’the silent killer’ (9).
Dokumenterade observationer hos personer med hogt blodtryck har visat pa ett
dysfunktionellt endotel, vilket huvudsakligen beror pa en éverproduktion av reaktiva syre-
radikaler (ROS) som leder till 6kad oxidativ stress. Endotelet &r det inre lagret i kdrlvéggen
och bestar av ett glatt lager med celler. Ett friskt endotel utgor en viktig del i bibehallandet av
elasticiteten i kdrlen samt forhindrandet av tromboser. Mekanismen bakom endotelets
egenskaper ar bland annat produktionen av kvaveoxid som har karlvidgande egenskaper (11).



Globalt sett led 22 % av vuxna 6ver 18 ar av hypertoni ar 2014. Forekomsten av hypertoni i
Europa under 2008 var 38 respektive 44 % bland kvinnor och man dver 25 ar (10, 12). Enligt
de senaste siffrorna fran Statens beredning fér medicinsk och social utvardering (SBU) lider
1,8 miljoner svenskar av hogt blodtryck, varav 36 % &r 70 ar eller aldre (13). For en del
manniskor kan dndrade livsstilsvanor vara tillrackligt for att kontrollera blodtrycket, men for
andra réacker inte detta utan lakemedelsbehandling kravs (9). Vilken behandling som ges beror
pa graden av hypertoni i kombination med eventuella riskfaktorer (se bilaga 2) (14). Enligt en
rapport fran Varldshélsoorganisationen (WHO) kan en séankning med 10 mm Hg i blodtryck
minska insjuknande i hjart-karlsjukdom med 22 % och stroke med 41 % (12). Aven en mindre
sankning av blodtrycket i en population har visat pa hélsovinster, da American Heart
Association rapporterat att en sdnkning av SBP med endast 3 mm Hg kan minska risken att do
i stroke med 8 % och i hjart-kérlsjukdom med 5 % (15).

Hypertoni hos postmenopausala kvinnor

Enligt en dversiktsartikel av Maas et al. (16), dar kvinnors halsa med fokus pa hypertoni
undersoktes, utvecklar cirka 30-50 % hypertoni fore 60 ars alder. Hogt blodtryck ar den
framsta riskfaktorn for hjart-karlsjukdom hos kvinnor under de forsta postmenopausala aren
och ett forhojt blodtryck ar &ven starkt kopplat till utvecklandet av diabetes typ 2 hos
postmenopausala kvinnor. Hypertonin kan ge upphov till en rad symtom som ar férknippade
med klimakteriet, som huvudvark, ospecifika brostsmartor, somnproblem och
varmevallningar (16).

Den aldersrelaterade okningen i blodtryck hanger huvudsakligen ihop med att blodkarlen blir
stelare och styvare samt utvecklandet av ateroskleros i karlvdggarna. SBP hojs dock snabbare
hos aldrande kvinnor &n hos man och detta kan vara relaterat till klimakteriets
hormonférandringar. Ostrogen har visat sig ha en skyddande effekt pa blodkarlen och den
sjunkande produktionen av 6strogen under klimakteriet 6kar risken for hypertoni (16, 17). Det
finns &mnen, till exempel i sojabonan, som liknar dstrogen till strukturen och som tros kunna
ge samma skyddande effekt vilket lett till ett 6kat intresse for alternativ till hormon-
behandling (18).

Sojabonor och isoflavoner

Sojabonor har odlats och konsumerats i hundratals ar for dess hdga proteininnehall, goda
fettkvalitet och fiberinnehall (19). Sojabonor innehaller dven det bioaktiva amnet isoflavoner,
framst genistein och daidzein. Isoflavoner, som aven finns i rodklover och linser, tillhor
gruppen fytoostrogener, ett vaxtbaserat &mne som liknar kroppens eget hormon 6strogen, och
kan darfor forvantas ha dstrogenliknande effekter som till exempel vidgande av blodkarl (18).
Fytodstrogener binder till kroppens dstrogenreceptorer och kan dérigenom agera agonist i
vavnader dér 6strogen ar betydelsefullt som i hjérna, ben och karl, samt antagonist i
reproduktionsvdvnad som brgst och prostata och forhindra tillvaxt av cancerceller (20).
Isoflavoner har 100-1000 ganger mindre affinitet till receptorerna an endogent éstrogen men
cirkulerar i plasma med mer an 1000 ganger hogre koncentration och bor saledes ha
signifikanta fysiologiska effekter (21). Isoflavonen daidzein kan omvandlas med hjélp av
bakterier i mag-tarmkanalen till den aktiva metaboliten equol som har storre affinitet for
Ostrogenreceptorerna i kroppen an daidzein. Forskning har visat att inte alla ménniskor kan
omvandla daidzein till equol och darfor anvands uttrycken ’equolproducent’ och *icke-
equolproducent’. Det diskuteras i hég grad om en formaga att producera equol behovs for att
uppna nagon effekt av sojaisoflavoner (22).



Sojaisoflavoner och blodtryck

Det underlag av studier pa sojaisoflavoners effekt pa blodtryck som finns idag ar tvetydigt

och det rader stor osakerhet om vilka slutsatser som kan dras i &mnet. En metaanalys med elva
randomiserade och kontrollerade studier av Liu et al. (23) visade att sojaprotein tillsammans
med isoflavoner kunde sédnka SBP med 2,5 mm Hg och DBP med 1,5 mm Hg. Bade man och
kvinnor deltog i sju av studierna, enbart kvinnor i tre och endast mén i en studie. Studierna
som inkluderades var dock heterogena och bland annat visade en subgruppsanalys att
sojaprotein och isoflavoner hade storre effekt pa blodtrycket hos de med hypertoni. Det fanns
ingen signifikant skillnad i blodtryck mellan grupperna i den subgruppsanalys som gjordes pa
deltagare med normalt blodtryck. Det var oklart om blodtrycksséankningen hos de med
hypertoni berodde pa sojaproteinet, sojaisoflavonerna eller en kombination av bada. Det fanns
inte heller ndgon konsskillnad avseende effekten av sojaprotein och isoflavoner pa blodtrycket
och darmed kan resultatet appliceras pa bade man och kvinnor (23).

| en systematisk dversiktsartikel fran 2010 av Taku et al. (24) inkluderades 14 randomiserade
kontrollerade studier (tva studier med man och kvinnor, resterande med endast kvinnor) dar
sojaisoflavoners effekt pa blodtryck hos vuxna personer med normalt och hogt normalt
blodtryck undersoktes. Resultatet visade en signifikant sénkning av SBP med 1,92 mm Hg
medan DBP inte fordndrades signifikant. En systematisk oversiktsartikel och metaanalys av
Garcia Garcia et al. (25) visade daremot inte pa nagon signifikant sankning av varken SBP
eller DBP. | 6versikten inkluderades 71 studier (bade kvinnor och méan representerade), dar
effekten av sojaprotein och/eller isoflavoner pa blodtryck hos vuxna personer med normalt
blodtryck eller hypertoni undersoktes.

Problemformulering

Det har gjorts flertalet studier och metaanalyser pa sojaisoflavoners effekt pa riskfaktorer for
hjart-karlsjukdom (21, 23-25). Intresset ar stort inom omradet postmenopausala kvinnor och
hur risken for insjuknande i hjart-karlsjukdom kan minskas med hjalp av sojaisoflavoner (26).
Det saknas i nulaget en samlad konsensus kring evidensen for om sojaisoflavoner paverkar
blodtrycket hos postmenopausala kvinnor. Da det dven rader osakerhet kring om det ar enbart
sojaisoflavoner eller en kombination av bade sojaprotein och sojaisoflavoner som skulle ge
effekt, har vi valt att avgransa var systematiska oversikt till att endast titta pa sojaisoflavoner.

Syfte

Syftet med denna systematiska Oversiktsartikel var att undersdka det vetenskapliga underlaget
for effekten av supplementering med sojaisoflavoner pa blodtryck hos postmenopausala
kvinnor.

Fragestéllning
Kan supplementering med sojaisoflavoner sanka blodtrycket hos postmenopausala kvinnor?



Metod

En systematisk litteratursdkning gjordes for att hitta relevanta studier till géllande
fragestallning. Det vetenskapliga underlaget som inkluderades granskades sedan utifran
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). GRADE
ar ett internationellt utvecklat graderingssystem for att klassificera styrkan pa det
vetenskapliga underlaget och bygger pa en fyrgradig skala; starkt (++++), mattligt starkt
(+++), begrénsat (++) och otillrackligt (+) vetenskapligt underlag (27).

Inklusions- och exklusionskriterier

Artiklarna som inkluderades i denna 6versikt skulle vara RCT pa engelska eller svenska.
Studiedeltagarna var kvinnor som skulle ha genomgatt menopaus, det vill saga haft uppehall
av menstruationen i minst tolv manader. Utfallsmattet for denna systematiska éversiktsartikel
var blodtryck, SBP och DBP, och studier med blodtryck som primart eller sekundért
utfallsmatt inkluderades. Studier med deltagare som hade normalt blodtryck eller obehandlad
hypertoni, men i Gvrigt ansags friska, inkluderades medan de studier som hade for avsikt att
studera en population med andra sjukdomstillstand exkluderades. Endast studier dar effekten
av sojaisoflavoner studerades inkluderades for att fa en sa enhetlig intervention som mdojligt.
Studier dar interventionsgruppen fick sojaprotein och isoflavoner och kontrollgruppen
tilldelades isoflavonfritt sojaprotein accepterades da det var isoflavonernas effekt som
undersoktes dven hér. Foljaktligen exkluderades studier dar deltagarna fick sojabaserade
livsmedel eller dér syftet var att undersoka sojaproteins effekt i kombination med isoflavoner.
Aven intervention med sojaisoflavoner i kombination med annan behandling, som till
exempel lagkalorikost eller traning, exkluderades.

Datainsamlingsmetod

Litteratursokningar gjordes i databaserna PubMed och Scopus (se tabell 1). Sékningarna
genomfordes med olika kombinationer av sokord och MeSH-termer tillsammans med
funktionerna AND och OR i syfte att hitta alla for 6versiktsartikeln intressanta studier. |
PubMed anvandes avgransningarna RCT, Humans och English. | Scopus avgrénsades
sokningarna till Articles, Human och English. En kompletterande sékning gjordes sedan i
PubMed utan RCT och Human som avgréansning for att sékerstalla att artiklar som inte hamnat
under korrekt kategori inte missades. Tidigare publicerade dversiktsartiklar i &mnet soktes
aven efter i The Cochrane Library utan resultat.



Tabell 1. Beskrivning av litteratursokningen
Sokning Databas Datum Sokord, fri sokning

Referenser till utvalda
artiklar

Antal utvalda
artiklar*

Avgrénsningar  Antal

HEUE

1 PubMed [2017-03-13 |(blood pressure OR hypertension) |[RCT, Humans, 46 3 Simons et al. (28),
IAND (soy isoflavones OR English, Swedish \Wong et al. (29),
phytoestrogens Han et al. (30)
OR isoflavone supplement) AND
(menopause OR postmenopause OR
climacteric)

2 PubMed [2017-03-13 |(blood pressure OR hypertension) |RCT, Humans, 51 4(3) Simons et al. (24),
IAND (soya isoflavones OR English, Swedish \Wong et al. (25),
soy isoflavones OR phytoestrogens Han et al. (26),
OR isoflavone supplement) AND Hallund et al. (31)
(menopause OR postmenopause OR
climacteric OR postmenopausal
women)

3 Scopus  [2017-03-13  |(“blood pressure” OR hypertension) |Article, Human, 59 1(1) Simons et al. (24)
IAND (“soy isoflavones” OR English
phytoestrogens
OR ““isoflavone supplement”) AND
(menopause OR postmenopause OR
climacteric)

4 Scopus  [2017-03-13  [(“blood pressure” OR hypertension) |Article, Human, 62 2(2) Simons et al (24),
IAND (“soya isoflavones” OR English Hallund et al. (27)
“soy isoflavones” OR
phytoestrogens
OR ““isoflavone supplement”) AND
(menopause OR postmenopause OR
climacteric OR “postmenopausal
women”

5 Scopus  [2017-03-13  |(”blood pressure” OR hypertension) [Article, Human, 65 4(4) Simons et al. (24),
IAND (’soy isoflavones™" OR English \Wong et al. (25),
"soya isoflavones" OR Han et al. (26),
"soy isoflavone” OR Hallund et al. (27)
"soya isoflavone™ OR
phytoestrogens OR
"isoflavone supplement) AND
(menopause OR postmenopause OR
climacteric)

6 PubMed [2017-03-14 |(blood pressure OR hypertension)  [English, Swedish | 102 5 (4) Simons et al. (24),
IAND (soya isoflavones OR \Wong et al. (25),
soy isoflavones OR phytoestrogens Han et al. (26),
OR isoflavone supplement) AND Hallund et al. (27),
(menopause OR postmenopause OR Sathyapalan et al. (32)
climacteric OR postmenopausal
women)

Totalt 385 5
antal
studier:

* Dubbletter redovisas inom parentes ()

Databearbetning
Litteratursokningarna i PubMed och Scopus resulterade sammanlagt i 385 tréaffar inklusive
dubbletter. En forsta genomgang av soktraffarna gjordes enskilt av forfattarna for att salla bort
de titlar eller abstract som var irrelevanta for aktuell fragestallning. Det aterstod tio artiklar
efter genomgangen som gemensamt lastes i fulltext for att kunna bedéma relevans. Fem
artiklar foll bort da de inte uppfyllde inklusions- och exklusionskriterierna (se bilaga 3). En
sokning enligt snowballing-metoden gjordes i de utvalda artiklarnas referenslistor utan att
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hitta ytterligare artiklar av betydelse. Slutligen kvarstod fem artiklar som uppfyllde kriterierna
och som gick vidare till kvalitetsgranskning (se figur 1 for beskrivning).

Inkluderade studier efter
snowballing

n=0

Resultat av
litteratursokning
(inklusive dubbletter)

n=7385

Inkluderade studier
efter genomgang av
titlar eller abstract

n=10

Inkluderade studier
efter genomlasning 1
fulltext

n=>5

Totalt antal
inkluderade studier 1
oversiktsartikeln

n=>5

Figur 1. Flédesschema Gver databearbetning.

Granskning av relevans och kvalitet
De kvarvarande fem studierna granskades med hjélp av SBU:s Mall for kvalitetsgranskning
av randomiserade studier (33). En forsta granskning gjordes enskilt av forfattarna for att
sedan tillsammans komma fram till en gemensam beddémning. Artiklarna granskades med
hansyn till selektions-, behandlings-, beddmnings-, bortfalls-, rapporterings- samt
intressekonfliktshias och bedomdes sedan ha antingen hdg, medelhdg eller Iag studiekvalitet.

B  2bstract (inklusive dubbletter)

Exkluderade studier efter

genomgang av titlar eller

n=375

Exkluderade studier efter
genomlasning 1 fulltext

n=>35

En sammanvagning av evidensen for de valda utfallsmatten, SBP och DBP, gjordes enligt
GRADE med hjalp av Goteborgs universitets Sammanfattande evidensformular dar evidens-
styrkan graderades till hog (++++), medelhdg (+++), 1ag (++) eller mycket lag (+) (34).
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Resultat

Oversiktsartikeln bygger pé en granskning av fem randomiserade kontrollerade studiers
resultat.

Enskilda studiers kvalitet

Nedan sammanfattas de inkluderade studierna och kvalitetsbedomningarna som aven
redovisas i tabell 2.

Han et al. 2002, Brasilien (30)
Benefits of Soy Isoflavone Therapeutic Regimen on Menopausal Symptoms

Syftet var att undersoka om sojaisoflavoner kunde forbéattra klimakteriebesvar samt att
analysera interventionens effekt pa kardiovaskulara riskfaktorer.

Studiepopulationen bestod av kvinnor i 45-55 arsaldern med uppehall av menstruation i minst
tolv manader. Deltagarna fick inte anvanda kolesterolsankande medicin, diabetesbehandlande
medicin, sojabaserade livsmedel eller naturlakemedel. Kvinnorna skulle i évrigt vara friska,
darav exkluderades kvinnor som haft en historia av okontrollerad hypertoni, stroke eller
cancer under de senaste fem aren samt om de haft hjartinfarkt. Deltagarna skulle vara
drabbade av varmevallningar, ha en intakt livmoder, nivan av follikelstimulerande hormon
(FSH) i blodet skulle ligga 6ver 25 U/L och strogennivan skulle vara under 20 pg/ml.

Studien var randomiserad och dubbelblindad med parallell design dér deltagarna delades in i
tva lika stora grupper. Totalt medverkade 82 kvinnor, varav 80 slutférde (n=40 i varje grupp),
och interventionen pagick under fyra manader. Deltagarna tilldelades antingen en kapsel att ta
tre ganger per dag innehallande 50,3 mg sojaprotein och 33,3 mg isoflavoner (totalt 100 mg
isoflavoner) eller en kapsel med placebo tre ganger per dag innehallande 50,3 mg sojaprotein
utan isoflavoner.

Vid forsta besoket utfordes en screening dar kvinnorna fick svara pa fragor angaende sina
klimakteriebesvér. Blodprover togs efter tolv timmars fasta for att kunna mata FSH,
luteiniserande hormon (LH), 17p-estradiol, blodglukos, kolesterol och triglycerider. Vid
baseline, en manad efter screeningbesoket, mattes langd och vikt for att faststalla BMI samt
blodtryck som mattes sittandes med en sfygmomanometer efter fem minuters vila.

Resultat

Efter studiens slut fanns ingen signifikant skillnad i blodtryck mellan intervention och
placebo. Daremot visade studien en signifikant sdénkning av LDL-kolesterol (low density
lipoprotein) och en signifikant forbattring av klimakteriebesvaren, bland annat
varmevallningar, hos de kvinnor som fick sojaisoflavoner. Inga biverkningar rapporterades.

Studiekvalitet: HAg till medelhdg

Kvalitetsbeddmning

Studien beddémdes ha lag till medelhog risk for bias. Det forekom framforallt en hogre risk for
intressekonfliktbias da det inte framkom i studien om det forelag intressekonflikter hos
forfattarna eller genom deras finansiering. FOr rapporteringsbias fanns det oklarheter gallande
utfallsmatten da det inte gick att urskilja vilka som var primara respektive sekundara. Studien
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forsvagades aven av det inte fanns nagot rapporterat géllande foljsamheten och hur de
kontrollerat for detta.

Wong et al. 2012, USA (29)
Effect of Soy Isoflavone Supplementation on Nitric Oxide Metabolism and Blood Pressure in
Menopausal Women

Syftet med studien var dels att undersoka om sojaisoflavoner kan stimulera kvéaveoxid-
syntesen samt titta pa effekten av isoflavoner pa blodflodet i underarmen (FBF),
flodesmedierad dilatation (FMD), arteriell styvhet och 24-timmars ambulatoriskt blodtryck
hos postmenopausala kvinnor.

Studiepopulationen var postmenopausala kvinnor, 40-60 ar, med ett BMI <30 och hogt
normalt blodtryck (SBP/DBP: 130-139 mm Hg/85-89 mm Hg). Kvinnorna skulle haft
uppehall av menstruation i minst tolv manader och en niva av FSH i serum éver 30 IU/mL.
Deltagarna exkluderades om de hade en historia av cancer och/eller nuvarande lever-, njur-,
gallblase-, eller hjartsjukdom samt om de fick hormonbehandling, tog blodtrycksmedicin eller
andra mediciner/naturlakemedel kanda for att bland annat paverka blodtrycket.

Studien var randomiserad, dubbelblindad och placebokontrollerad med parallell design dar
totalt 24 kvinnor deltog, tolv stycken i varje grupp. Interventionen varade i sex veckor och
innebar att sojaisoflavongruppen fick tva kapslar, innehéllande 40 mg isoflavoner per kapsel,
att ta varje morgon och kvall (totalt 80 mg isoflavoner). Placebogruppen fick tva likadana
kapslar utan isoflavoner att ta morgon och kvall.

Studien bestod av tva screeningsbesok med en veckas mellanrum samt métningar vid baseline
och vid studiens slut efter sex veckor. Vid screeningtillfallena togs blodprover efter en natts
fasta och blodtrycket mattes med en sfygmomanometer. Matningen av blodtryck gjordes tre
ganger i liggande position, tre ganger sittandes och tre ganger staendes med tva minuters vila
mellan varje matning. For métning av ambulatoriskt blodtryck anvéndes en manschett som
métte blodtrycket var tjugonde minut under dagen och var trettionde minut under natten. For
att resultatet skulle kunna anvandas i studien behdvde minst 80 % av méatningarna och minst
en matning per timme vara giltig.

Resultat

Efter sex veckors intervention visade studien ingen signifikant effekt pa varken blodtryck,
kvaveoxidsyntes, FBF eller FMD. Det var ett for litet antal equol-producerande deltagare i
studien for att kunna faststalla om forekomsten av equol skulle kunna ha paverkat resultatet.
Géllande eventuella biverkningar fanns inget rapporterat i studien.

Studiekvalitet: Hog

Kvalitetsbeddmning

Studien bedémdes ha lag risk for bias. Det forekom inga bortfall bland deltagarna och
blindningen var utford pa ett adekvat sétt. Grupperna var sammansatta pa ett likartat satt och
foljsamheten till interventionen var hdg. Det forekom inga intressekonflikter hos forfattarna
och studien hade oberoende finansiering.
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Sathyapalan et al. 2017, Storbritannien (32)
Soy Reduces Bone Turnover Markers in Women During Early Menopause: A Randomized
Controlled Trial

Syftet med studien var primart att titta pa effekten av sojaisoflavoner pa markorer for
benresorption och benbildning samt sekundart titta pa forandringar i kardiovaskulara
riskfaktorer inkluderande insulinresistens, blodtryck och lipidprofil samt mata forandringar i
skoldkortelfunktion.

Studiepopulationen bestod av kvinnor dar menstruationen uteblivit i minst tolv manader och
vars FSH-nivaer skulle vara hogre an 20 mU/L. Dessutom skulle kvinnorna befinna sig inom
tva ar efter menopaus da benresorptionen &r som storst. Kvinnor som tog mediciner som
kunde interagera med benmineralomsattningen eller som stod pa hormonterapibehandling
exkluderades. Vidare uteslots ocksa de deltagare med lever- och njursjukdom, sojaallergi samt
de som statt pa antibiotika under de senaste tre manaderna. Interventionen kravde ocksa 75 %
foljsamhet for att resultatet skulle inkluderas.

Studien var randomiserad och dubbelblindad med parallell design. Totalt inkluderades 200
kvinnor, varav 120 stycken fullféljde studien som varade i sex manader. Studiegrupperna var
lika stora, n=60 i varje, och jamforbara vid baseline. Deltagarna i interventionsgruppen (SPI)
tilldelades bars att ta tva ganger per dag innehallande 7,5 g sojaprotein och 33 mg
sojaisoflavoner per bar (totalt 66 mg isoflavoner) medan kontrollgruppen (SP) tilldelades
likadana bars att ta tva ganger per dag som endast innehéll 7,5 g sojaprotein per bar.

Matningar och undersokningar utfordes vid baseline och efter tre respektive sex manader.
Blodtrycket mattes tva ganger pa hoger arm i hojd med hjartat med en minut mellan varje
matning efter att deltagarna fatt sitta stilla och tysta i minst fem minuter. F6r 95 % power och
5 % signifikans kravdes 100 deltagare per grupp med ett inkluderat bortfall pa 40 %.

Resultat

Efter sex manader visade studien en signifikant saénkning av SBP med 3,2 mm Hg i SPI-
gruppen och dven skillnaden mellan grupperna var signifikant med -2,5 mm Hg. Inga
signifikanta skillnader fanns pa DBP, fasteglukos, insulinresistens eller lipidprofil mellan
grupperna. Daremot sjonk markorerna for benresorption signifikant i SPI-gruppen jamfort
med SP-gruppen. Tva kvinnor, en i interventions- och en i kontrollgruppen fick en
menstruationsliknande blodning, i 6vrigt rapporterades det inte om nagra fler biverkningar.
Daremot 6kade koncentrationen av skoldkortelstimulerande hormon signifikant fran start till
tre manader. Fran tre till sex manader var forandringen inte signifikant.

Studiekvalitet: HOg till medelhdg

Kvalitetsbeddmning

Studien bedémdes ha lag till medelhdg risk for bias. Det forelag framforallt hogre risk for
rapporteringsbias da forfattarna till studien inte redovisade alla i studieprotokollet namnda
utfallsmatt samt att de i studien redovisade utfallsmatt utover de som stod i protokollet.
Forfattarna forklarade dock att det tillkommit nya utfallsmatt sen studieprotokollet skrevs.
Bortfallsbias var svarbedomt da ett accepterat bortfall pa 40 % endast var utraknat for det
primara utfallsmattet som var markarer for benresorption. En power-analys var alltsa inte
gjord pa de sekundéra utfallsmatten, varav blodtryck &r inkluderat, vilket gor det oklart om
bortfallet var tillfredsstallande lagt i férhallande till populationens storlek. Orsakerna till
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bortfallet ansags dock inte sanka studiekvaliteten namnvért och berodde framforallt pa den
hoga nivan for foljsamhet och att deltagare inte kunde féljas upp.

Hallund et al. 2006, Danmark (31)
Soya Isoflavone-Enriched Cereal Bars Affect Markers of Endothelial Function in
Postmenopausal Women

Syftet med studien var att undersdka om intag av sojaisoflavoner hade nagon effekt pa
endotelfunktion hos postmenopausala kvinnor. Det priméra utfallsmattet var endotelfunktion
och sekundara utfallsmatt var blodtryck, kvaveoxidkoncentration (NOXx) och endothelin-1-
nivaer i plasma.

Studiepopulationen bestod av 28 friska postmenopausala kvinnor fran Képenhamnsregionen.
Forfattarna namnde inte nagra specifika inklusionskriterier utan beskrev enbart
baslinjevariablerna i I6pande text. Kvinnorna hade inte haft menstruation pa minst tolv
manader, BMI 25-32, icke-rokare, blodtryck under 160/90 mm Hg, normala lever- och
njurprover, ingen sjukdomshistoria avseende diabetes, inflammatoriska sjukdomar eller hjért-
karlsjukdom. Deltagarna hade inte anvant sig av hormonbehandling de senaste sex manaderna
och stod inte heller pa blodtryckssankande medicinering.

Studien var en randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad studie med cross-
overdesign. Den pagick under 24 veckor totalt med tva intervention/placeboperioder pa atta
veckor vardera som skiljdes at av en atta veckor lang wash out-period. Interventionen bestod
av en mislibar berikad med 25 mg sojaisoflavoner som intogs tva ganger dagligen (totalt 50
mg isoflavoner/dag). Placebo bestod av en isokalorisk muslibar utan isoflavoner.

Vikt, blodtryck och isoflavonhalt i urinen méttes vid baseline samt vecka 8, 16 och 24.
Blodtrycket mattes tre ganger med en minuts intervall med en standardiserad
sfygmomanometer i liggande position efter 15 minuters vila.

Resultat

Ingen signifikant skillnad sdgs mellan grupperna pa varken SBP eller DBP efter
interventionen. En signifikant 6kning av endoteloberoende vasodilation sags i
isoflavongruppen. Det fanns dock ingen signifikant skillnad mellan grupperna pa
endotelberoende vasodilation. Koncentrationen av NOx i plasma var signifikant hogre i
isoflavongruppen jamfort med placebo. Det gjordes en kompletterande analys for att
utvérdera en eventuell effekt av isoflavoner hos equol-producenter jamfort med icke equol-
producenter. Slutsatserna fordndrade inte resultatet och det fanns ingen skillnad mellan dessa
grupper. Det rapporterades inte heller om nagra biverkningar.

Studiekvalitet: HOg till medelhdg

Kvalitetsbeddmning

Studien bedémdes ha lag till medelhog risk for bias. Det ar oklart om det forelag
intressekonfliktshias da forfattarna inte angav nagon information om eventuella anknytningar
som kan ha paverkat resultatet. Det férekom aven oklarheter huruvida personerna som
utvarderade resultatet var blindade vilket kade risken for behandlingsias nagot.
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Simons et al. 2000, Australien (28)
Phytoestrogens Do Not Influence Lipoprotein Levels or Endothelial Function in Healthy,
Postmenopausal Women

Studiens syfte var att undersoka vilken effekt sojaisoflavoner hade pa endotelfunktion,
plasmalipider och lipoproteinnivaer hos postmenopausala kvinnor.

Studiepopulationen bestod av 20 friska postmenopausala kvinnor i aldrarna 50-70 ar.
Inklusionskriterier var upphord menstruation under minst tolv manader, icke-rokare,
endoteldysfunktion samt ingen férekomst av diabetes, lever-, njur- eller hjart-kérlsjukdom.
Exklusionskriterier var anvédndande av vitaminer, mineraler, blodtrycks- och
blodfettssdnkande Iakemedel samt hormoner.

Studien var randomiserad, dubbelblindad och placebokontrollerad med crossover-design.
Studien inleddes med en period pa 21 dagar da deltagarna &t en kost innehallande 30 E% fett
och hogst 300 mg kolesterol/dag. De ombads dven att utesluta sojabaserade livsmedel samt
ovriga baljvéxter. Den pagick under 24 veckor totalt med tva intervention/placeboperioder pa
atta veckor vardera som skiljdes at av en atta veckor lang wash out-period. Interventionen
bestod av en tablett innehallande 40 mg sojaisoflavoner som intogs tva ganger om dagen
(totalt 80 mg isoflavoner/dag).

Resultat

Det fanns ingen signifikant skillnad i blodtryck mellan grupperna efter interventions-
perioderna. Ingen signifikant sankning sags varken pa plasmalipider, lipoproteinnivaer eller
endotelfunktion. Tva kvinnor, en i vardera grupp, upplevde stickningar i extremiteter och en
kvinna i interventionsgruppen fick en kort menstruationsliknande blodning.

Studiekvalitet: Medelhdg

Kvalitetsbeddmning

Studien bedémdes ha en del brister betraffande rapporteringsbias da forfattarna inte
presenterade blodtryck som utfallsmatt i varken abstract eller metod utan det presenterades
forst i resultatet. Dessutom forekom oklarheter gallande bedémningsbias pa grund av
otydligheter i hur och nér blodtrycket hade matts.
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Tabell 2. Beskrivning av inkluderade studier

Forfattare, ar, Studie- Studie- Intervention SBP (mm Hg) DBP (mmHg)  Studie-
land design population kvalitet
Han et al. 2002, RCT med  Postmenopausala  I: Tre kapslar perdagmed  1: 131+ 1 1:84+1 Hog till
Brasilien parallell kvinnor totalt 150 mg sojaprotein K:133+2 K:85+1 medelhdg
design och 100 mg sojaisoflavoner
n=80 K: Tre kapslar per dag med = Ej signifikant  Ej signifikant
4 manader totalt 150 mg sojaprotein
Wong et al. RCT med = Postmenopausala | I: En kapsel med 80 mg 1:137,3+£9,7 1:799+6 Hog
2012, USA parallell kvinnor sojaisoflavoner per dag K:1359+98 K:795+71
design K: En kapsel med placebo
n=24 per dag p=0,15 P =0,57
6 veckor
Sathyapalan et RCT med Postmenopausala  1: Tva bars per dag med 1:121,2+149 1:76,8+9,4 Hog till
al. 2017, parallell kvinnor totalt 15 g sojaprotein och K:123,4+16 K:77,4+11,6 medelhdg
Storbritannien design 66 mg sojaisoflavoner
n=120 K: Tva bars per dag med p=<0,01 p=0,68
6 manader totalt 15 g sojaprotein
Hallund et al. RCT med | Postmenopausala | I: Tva mislibars per dag 1:121+3 1:75x1 Hdg till
2006, Danmark cross-over = kvinnor med totalt 50 mg K:121+3 K:75+1 medelhdg
design sojaisoflavoner
n=28 K: Tva mislibars per dag p=0,87 p=0,71
6 méanader utan sojaisoflavoner
Simons et al. RCT med = Postmenopausala  I: Tva kapslar per dag med  1: 125+ 4 1:80+1 Medelhdg
2000, Australien  cross-over  kvinnor totalt 80 mg sojaisoflavoner K: 126 + 4 K: 802
design K: Tvé kapslar per dag med
n=20 placebo Ej signifikant  Ej signifikant
6 ménader
n = antal deltagare I = intervention K = kontroll p = signifikansniva, for skillnad mellan grupperna

Evidensgradering

Den sammanvégda evidensstyrkan beddmdes med Goteborg Universitets
evidensgraderingsmall. Evidensgraderingen bedémdes vara mattlig (+++) for effektmatt SBP
och hog (++++) for effektmatt DBP (se tabell 3). Studierna var RCT, med parallell- eller
crossoverdesign och bedomningen startade pa (++++). Det fanns vissa begransningar i risk for
bias, men inte nog for nedgradering. Daremot fanns det viss heterogenitet mellan studierna
gallande effektmatt SBP, da studien av Sathyapalan et al. (32) visade pa en signifikant
sankning av SBP jamfort med kontrollgruppen. Dé nagra av studierna hade fa deltagare och
power inte var utraknat for aktuella effektmatt, forelag aven problem med hur sékert
underlaget var. Gallande éverforbarhet och publikationsbias fanns ingen osakerhet eller
problem. Begréansningar i risk for bias, viss heterogenitet samt vissa problem med precision
for effektmatt SBP ansags tillrackligt for att sanka evidensgraderingen med ett steg.
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Tabell 3. Evidensstyrka

Effektmatt ‘

SBP! (++++) DBP? (++++)
Antal studier 5 5
Risk for bias Vissa begransningar (?)  Vissa begransningar (?)
Overensstammelse Viss heterogenitet (?) Inga problem (0)
Overférbarhet Ingen osékerhet (0) Ingen osékerhet (0)
Precision Vissa problem (?) Vissa problem(?)
Publikationsbias Inga problem (0) Inga problem (0)
Evidensstyrka Mattlig (+++) Hog (++++)

Lsystoliskt blodtryck, 2 diastoliskt blodtryck

Diskussion

Underlaget till denna systematiska Gversiktsartikel bygger pa fem stycken randomiserade,
kontrollerade studier dar effekten av sojaisoflavoner pa bland annat olika riskfaktorer for
hjart-kérlsjukdom hos postmenopausala kvinnor har undersokts. De for 6versikten valda
utfallsmatten SBP och DBP &r sekundéra i samtliga studier. Fyra av studierna visar inte pa
nagon sankning av SBP i interventionsgrupperna jamfért med kontrollgrupperna (28-31).
Endast en studie (32) med hdg till medelhdg studiekvalitet visar pa en signifikant sankning av
SBP och den slutliga evidensstyrkan for att sojaisoflavoner inte paverkar SBP ar mattlig
(+++). Gallande effektmatt DBP stammer studiernas resultat vél 6verens och evidensstyrkan
for att sojaisoflavoner inte sanker DBP ar hog (++++).

Metoddiskussion

Det forekommer mycket forskning kring sojabdnans paverkan pa kvinnor i klimakteriet pa
grund av dess hdga innehall av isoflavoner. Studierna som gjorts de senaste 15 aren ar
heterogena avseende flera faktorer. En del tittar pa kvinnor i olika stadier av klimakteriet,
bade fore och efter menopaus (35, 36). Det forekommer flera olika typer av interventioner dar
sojaisoflavoner undersoks i kombination med sojaprotein eller dér isoflavonerna daidzein och
genistein undersoks separat och i olika mangd (5, 26). Beslutet att enbart inkludera studier
som undersokt effekten av sojaisoflavonerna genistein och daidzein tillsammans, ger en mer
enhetlig bild av det vetenskapliga underlaget samt passar tidsramen for arbetet. Det innebér
dock &ven en risk att avgransningen ar for smal och kan medfora att andra slutsatser nas i en
storre dversiktsartikel som har majlighet att inkludera resultaten av flera olika interventioner.

En styrka i 6versikten &r att tva av de storsta databaserna for medicinska artiklar, PubMed och
Scopus, genomsoktes for att tacka sa mycket som mojligt av det befintliga vetenskapliga
underlaget for fragestallningen. Litteratursokningarna gjordes metodiskt med MeSH-termer
och flera olika s6kord for att forsakra att inga relevanta studier missades. Det &r dock av vikt
att namna att endast artiklar pa engelska eller svenska inkluderats pa grund av begransningar i
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vetenskaplig sprakforstaelse hos forfattarna. Det kan finnas artiklar pa andra sprak som hade
kunnat inga i oversikten. Risken bedéms dock som liten da engelska ar det dominerande
spraket pa vilket de flesta vetenskapliga artiklar publiceras.

Samtliga fem studier & RCT och dubbelblindade vilket starker evidensgraden. Studierna av
Hallund et al. (31) och Simons et al. (28) &r gjorda med crossover-design vilket forsvarar
kvalitetsbedomningen da granskningsmallen &r gjord for studier med parallelldesign. Mallen
tar inte hansyn till att bortfallsbias behéver bedémas annorlunda for en studie med crossover-
design. Ytterligare svarigheter finns med selektionsbias da urval i en crossover-studie inte
behdver justeras mellan intervention och placebo pa samma satt som en parallell studiedesign
eventuellt behover. Forfattarna till denna 6versikt ar ovana artikelgranskare och det finns en
risk att granskningen inte genomforts pa ett korrekt satt.

Resultatdiskussion

Interventionslangd och antal deltagare kan ha stor paverkan pa studiers resultat. | studien av
Wong et al. (29) deltar endast tolv personer i interventionsgruppen och studien pagar i sex
veckor. Studiekvaliteten anses dock vara hog da det inte finns nagra direkta risker for bias,
men det gar inte att forbise det laga antalet deltagare och att detta &r en svaghet som kan
paverka hur sakert underlaget ar. Wong et al. (29) ar dven den studie med kortast
interventionsperiod, sex veckor, jamfort med resterande studier dér interventionerna pagar
mellan tva till sex manader. Studien av Sathyapalan et al. (32) har ett mycket hogre antal
deltagare &n resterande studier, dar 120 deltagare slutforde interventionen. Studien pagick
under sex manader vilket var den langsta perioden av de inkluderade studierna. Det &r dven i
studien av Sathyapalan et al. (32) som SBP sanktes signifikant och en mojlig forklaring skulle
kunna vara att det behdvs ett storre antal deltagare for att kunna pavisa nagon effekt. Daremot
deltog 80 kvinnor i studien av Han et al. (30) som pagick i fyra manader och vid studiens slut
fanns inga skillnader i blodtryck mellan intervention- och kontrollgrupp. Tre av studierna (28,
29, 31) har ett Iagt antal deltagare med under 30 inkluderade kvinnor i varje enskild studie,
medan studien av Sathyapalan et al. (32) har ett stort antal deltagare men hogt bortfall pa

39 %. Power-analyser ar gjorda i dessa fyra studier och antalet deltagare och bortfall &r
tillfredsstallande for att uppna statistisk styrka i samtliga. Power-utrakningarna ar dock gjorda
for de primara effektmatten och eftersom blodtrycket ar ett sekundart utfallsmatt i samtliga
studier ar det oklart om en storre deltagarpopulation kréavs for att kunna uppna skillnader i
blodtryck mellan intervention och placebo.

En styrka med studierna &r den specifika malpopulationen postmenopausala kvinnor och att
studierna ar gjorda av olika forskargrupper i olika lander. Studierna utfoérdes i Australien,
Brasilien, Danmark, Storbritannien samt USA och dverforbarheten av resultaten pa en svensk
population anses darmed vara hdg da intaget av soja via kosten i dessa lander ar jamforbart
med intaget i Sverige (37, 38). Samtliga studier har &ven exkluderat deltagare som bland
annat anvander hormonpreparat eller blodtryckssankande medicin. I tillagg har kvinnorna i tre
av studierna (28, 30, 32) fatt instruktioner om att inte dta sojabaserade livsmedel eller ta
isoflavoninnehallande supplement under interventionen och i resterande tva studier (29, 31)
har deltagarna exkluderats om de étit supplement innehallande isoflavoner. | kombination
med att intaget av sojaisoflavoner fran kosten ar lag i vasterlandska populationer foreligger
ingen anledning att tro att studiernas resultat paverkats av confounders (37, 38).

Foljsamheten dr hog hos deltagarna i fyra av fem studier (28, 29, 31, 32) | tva av dessa studier

(28, 32) méttes foljsamheten genom att méta serumhalten av isoflavoner hos varje deltagare

samt genom att rakna de tomma forpackningarna. | de andra tva studierna med hog féljsamhet
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méttes isoflavonerna endast i serum (29, 31). Skillnaden i serumhalt av isoflavoner i dessa
fyra studier ar signifikant mellan interventions- och kontrollgruppen. | den femte studien av
Han et al. (30) finns ingen information om foéljsamheten eller hur den kontrollerats vilket &r en
svaghet med denna studie. De undersokta effektmatten mattes i fyra studier (29-32) med
automatiserad sfygmomanometer och pa liknande satt gallande position, antal matningar och
miljo. Studien gjord av Simons et al. (28) beskriver inte hur blodtrycksmatningen gatt till
vilket forsvagar studien. Det ar oklart om matningen ar gjord med ett automatiserat
maétinstrument eller férhand och det sistndmnda skulle kunna ge varierande och osékra
resultat pa grund av den manskliga faktorn.

Samtliga studier undersoker en mojlig effekt av sojaisoflavoner dér administrationen av
sojaisoflavoner utfordes pa tva olika sétt. Tre av studierna (28-30) anvande sig av supplement
i form av kapslar medan tva (31, 32) delade ut bars till deltagarna. Mangden sojaisoflavoner i
interventionerna anses jamforbar mellan studierna och stracker sig fran 50 — 100 mg. Denna
mangd ar likvardig med det intag av isoflavoner fran maten som setts i asiatiska populationer
(37). Déaremot &r intaget av sojaprotein och sojaisoflavoner mycket lagre i vésterlandska
populationer och intag av isoflavoner pa <1 mg per dag har setts i studier i USA och
Storbritannien (37, 38). Att na upp till mangden sojaisoflavoner, som anvénds i studierna,
med hjalp av livsmedel skulle darmed bli svart i den svenska populationen och
supplementering med speciallivsmedel eller tillskott i form av tabletter skulle behdvas.

| tva av studierna (30, 32) fick deltagarna i interventionsgruppen bade sojaprotein och
sojaisoflavoner medan kontrollgruppen fick sojaprotein utan isoflavoner. Studierna
inkluderades eftersom syftet fortfarande var att titta pa sojaisoflavonernas effekt. Mangden
sojaprotein skiljer sig at i dessa tva studier. Deltagarna i Han et al. (30) fick 150 mg (0,15 g)
sojaprotein och i Sathyapalan et al. (32) fick de 15 g protein, vilket &r 100 ganger mer &n i den
forstnamnda studien. Da Sathyapalan et al. (32) ar den enda studien som sett en sankning av
SBP ar det tdnkbart att det krévs en stérre mangd sojaprotein i kombination med
sojaisoflavoner for att en paverkan pa blodtrycket ska kunna visas vilket ocksa stammer
dverens med liknande studiers resultat. | en studie av Teede et al. (39) dér deltagarna i
interventionsgruppen fick 40 g sojaprotein och 118 mg isoflavoner per dag i tre manader
sénktes blodtrycket i interventionsgruppen signifikant jamfoért med placebogruppen som fick
kasein. Aven i studien av Rivas et al. (40) sanktes blodtrycket signifikant mellan grupperna
efter tre manaders intervention med sojamjolk innehéllande 18 g sojaprotein och 143 mg
isoflavoner.

Endast i studierna av Simons et al. (28) och Sathyapalan et al. (32) rapporteras det om
biverkningar, vilka var ytterst fa och inte méjliga att koppla till sojaisoflavonerna da de
forekom i bade intervention- och kontrollgruppen. I studien av Sathyapalan et al. (32) ckade
aven koncentrationen av skoldkartelstimulerande hormon signifikant fram till tre manader in i
interventionsperioden, for att sedan stabiliseras till interventionens slut. Enligt Sathyapalan et
al (32) verkar det vara den sammanvagda effekten av sojaprotein och sojaisoflavoner i
kombination som har paverkan pa skéldkorteln och darmed kan resultaten inte kopplas till
enbart sojaisoflavoner.

| studien av Hallund et al. (31) har forfattarna gjort en kompletterande analys for att titta pa en
eventuell effekt av isoflavoner hos equol-producenter jamfort med icke equol-producenter.
Deras slutsatser férdndrade inte resultatet och det fanns ingen skillnad mellan dessa grupper.

| studien av Wong et al. gick det inte att faststalla om equol skulle kunna ha paverkat
resultatet pa grund av ett for litet antal equol-producerande deltagare. Forfattarna menar att
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det finns en majlighet till ett andrat utfall eftersom daidzeininnehallet i kapslarna var hogre an
méangden genistein. Andra studier som har utvarderat en mojlig positiv effekt av att vara
equol-producerade har visat olika resultat. | en nyligen publicerad studie av Liu et al. (26) ses
ingen effekt av varken sojamjol eller isolerat, pulveriserat daidzein pa blodtrycket hos
verifierade equol-producerande kinesiska postmenopausala kvinnor med hégt normalt
blodtryck eller obehandlad hypertoni. | en subgruppsanalys av studien, endast inkluderande de
kvinnor med hypertoni, sags inte heller nagon sénkning av SBP eller DBP (26). | en stor
studie gjord av Kreijkamp-Kaspers et al. (41) fanns daremot en tendens till forbattring av
blodtrycket med sojaprotein innehallande 99 mg isoflavoner hos de kvinnor som var equol-
producenter jamfort med icke-producenter i interventionsgruppen. Denna tendens var dock
inte signifikant och stdmde inte 6verens med resultatet for hela gruppen dér forfattarna istéllet
sag en hojning av SBP. Hojningen av SBP mellan intervention och kontroll var dock inte
signifikant nar de kvinnor som tog blodtryckssankande medicin exkluderades.

Halso- och miljéperspektiv

De inkluderade studierna anvande sig, som tidigare namnts, av ungefar den méngd
isoflavoner som finns i den genomsnittliga asiatiska kosthallningen (37). Det ar svart att
komma upp i samma hdga innehall av isoflavoner genom vésterlandsk kosthallning men det
finns trots detta fordelar med att byta ut animaliska proteinkallor mot vegetariska till exempel
olika sojaprodukter. Rekommendationer finns kring ett minskat intag av rott kott da ett hogt
intag Okar risken att drabbas av tjocktarms- och andtarmscancer (42). Trots att denna éversikt
antyder att intag av sojaisoflavoner inte har nagon effekt pa blodtryck hos postmenopausala
kvinnor, verkar det foreligga positiva halsoeffekter av att 6ka intaget av sojaisoflavoner, bland
annat pa klimakteriebesvar som varmevallningar (30). VVarmevallningar drabbar runt 70 % av
kvinnor i Europa och Nordamerika i samband med de forsta aren av klimakteriet och studier
pa omradet ar darfor av stort intresse. Trots att studierna som gjorts hittills ar fa och sma,
pekar nagra pa en signifikant effekt av sojalivsmedel innehéllande sojaisoflavoner pa
klimakteriebesvér. Resultaten kommer dock av subjektiva upplevelser hos de deltagande
kvinnorna och det ar svart att utesluta placeboeffekt (43). Studier gjorda under de senaste tio
aren har aven visat att sojaprodukter innehallande sojaisoflavoner kan minska risken att
insjukna i hjart-karlsjukdom genom paverkan pa LDL-kolesterol, det si kallade onda
kolesterolet’. Bland annat visar en metaanalys fran 2015 att intag av livsmedel frén sojabonan
som till exempel sojadryck kan ha en sankande effekt pa LDL-kolesterol (44).

Den explosionsartade 6kningen av sojaodlingar varlden éver de senaste 20 aren har inneburit
en stor miljopaverkan och den storsta orsaken till expansionen ar varldens 6kande
notproduktion dar en stor del av djurfodret bestar av sojamjol. Trots att intresset har okat for
sojalivsmedel i vastvarlden tack vare halsorekommendationer, star matkonsumtion endast for
6 % av den totala sojaproduktionen. Problemen dr som storst i Sydamerika dér stora areal
skogsmark skovlas till forman for sojaodlingar. Omradena som skévlas star for en viktig del i
ekosystemet dar till exempel viktiga vattenkallor gar forlorade. Produktiviteten i Asien, framst
Indien och Kina, ar idag relativt lag och har kan produktiviteten 6kas i framtiden utan att det
har negativ inverkan pa narmiljon. Det kommer att kravas en stor insats mot hallbarhetsarbete
for att stavja den nuvarande utvecklingen. Samtidigt maste hansyn tas till den positiva
ekonomiska effekten av sojaodlingar som manga lander upplevt (45).

Diskussioner kring negativa halsoeffekter av sojaintag forekommer ocksa da merparten av
sojan som odlas i Nord- och Sydamerika bestar av genmodifierade organismer (GMO). Enligt
en rapport fran Naturskyddsforeningen ar dock importen av genmodifierad soja Iag i Sverige,
bade som djurfoder och som livsmedel (46). Det kréavs dessutom mer forskning pa omradet
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for att kunna avgora vilka effekter GMO skulle kunna ha pa manniskor. De studier som finns
ar gjorda pa djur, framforallt rattor och é&r till stor del heterogena i intervention, langd och typ
av kontroll (47).

Jamstalldhetsperspektiv

Forhojt blodtryck &r enskilt en stor riskfaktor for hjart-kérlsjukdom (9). Symtomen vid hjart-
karlsjukdom skiljer sig mycket at mellan man och kvinnor och merparten av den forskning
som bedrivits har gjorts pa méan, som fortfarande ar normen inom medicinsk forskning och
utbildning. Ett antal studier som gjordes pa 90-talet visade att kvinnor i stérre utstrackning an
man inte behandlades med adekvata mediciner vid hjartinfarkt och kraftig karlkramp. Den
felaktiga behandlingen var en foljd av att forskning inom hjart-karlsjukdom enbart gjorts pa
maén, vilket resulterade i genusbias samt medverkade till en sémre prognos for kvinnor (48).

Begreppet 6strogenbrist som anvéands i1 samband med klimakteriet &r ett resultat av den
medikalisering som agt rum och som innebér att sjukvarden involverats i ett tillstand som
tidigare inte ansetts behdva lakemedelsbehandling. Medikaliseringen av klimakteriet har
medfort ett sjukliggérande av ett naturligt forlopp hos kvinnor som inte borde ses som ett
bristtillstand (49). Behandling med hormoner for olika lindring av vasomotoriska symtom i
klimakteriet har blivit allt vanligare och dstrogenbehandling har visat sig ha god effekt pa
symtom som exempelvis varmevallningar och svettningar (50). Daremot kan langtids-
behandling med hormoner resultera i en 6kad risk att insjukna i bréstcancer och hjart-
karlsjukdom (4, 51).

Om den bristande kunskapen om hur hormonbehandling paverkar kvinnor &r ett resultat av
diskriminering diskuteras intensivt och det blir tydligt att det behévs mer forskning i &amnet
samt att forskning inom alternativ behandling, exempelvis inom det som Gversikten berort, ar
av stor vikt. Det okade intresset for att forska pa kvinnor och deras specifika problem anses
positivt och kan pa sikt leda till att utjamna gapet inom den medicinska forskningen, dar méan
historiskt sett har blivit prioriterade, och pa s vis leda till en mer jamlik vard. Tillgang till
vard ar aven en mansklig rattighet och det ar dven lagstadgat att alla méanniskor har rétt till
lika vard (52, 53).

Att 6versiktens inkluderade studier endast undersokt kvinnor &r svart att ifragasatta da det rent
biologiskt inte gar att inkludera man. Daremot ar amnet sojaisoflavoner och dess effekt pa
blodtryck aven intressant att undersoka nar det galler man da hypertoni och dodlighet i hjart-
karlsjukdom ar ett lika stort problem fér mén som for kvinnor (8, 10, 12). | 6versiktsartikeln
av Liu et al. (23) som inkluderade studier med bade méan och kvinnor sanktes blodtrycket
signifikant. Vidare fanns det inte ndgon konsskillnad rérande effekten av sojaprotein och
isoflavoner pa blodtrycket vilket gor resultatet applicerbart &ven pa mannen. | en studie av
Sagara et al. (54) som gjordes pa méan i Skottland visade ett intag av sojaprotein och
isoflavoner en signifikant sankning av blodtrycket i interventionsgruppen. Da man liksom
kvinnor far halsovinster av ett sankt blodtryck ar dven mer forskning pa sojaisoflavoners
effekt pa blodtryck hos mén efterfragat.
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Slutsats

Enligt det vetenskapliga underlaget som ligger till grund for denna systematiska
oversiktsartikel finns mattlig (+++) evidens for att supplementering med sojaisoflavoner inte
sanker SBP hos postmenopausala kvinnor. Gallande supplementering med sojaisoflavoner pa
DBP &r evidensstyrkan hog (++++) for att det inte finns nagon sankande effekt pa blodtrycket.
Trots att det finns mattligt stark evidens att inte rekommendera sojaisoflavoner till post-
menopausala kvinnor i syfte att sdnka blodtrycket kan det finnas andra positiva halsoeffekter.
Studierna i dversikten visar tendenser till positiva effekter pa LDL-kolesterol, markérer for
benresorption samt vissa klimakteriebesvar som varmevallningar. | de granskade studierna har
det endast rapporterats om ytterst fa biverkningar varfor det inte finns anledning att avrada
fran anvandning av soja-isoflavoner. Majoriteten av underlaget i denna Gversiktsartikel &r
studier med fa deltagare och samtliga studier har blodtryck som sekundért effektmatt. Darmed
skulle det behovas fler och storre studier i amnet dar blodtryck ar ett primart effektmatt for att
med sakerhet kunna dra konkreta slutsatser. Det ar aven onskvért att kommande 6versikts-
artiklar & mer homogena géllande vilken sojakomponent som undersoks, da det ar oklart om
det &r enbart sojaisoflavoner, en kombination av sojaprotein och sojaisoflavoner eller
sojalivsmedel som kan ha effekt pa olika symtom i klimakteriet.
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Bilaga 1

Klassifikation av blodtryck (14).

Kategori blodtryck

Optimalt
Normalt
Hogt normalt

Grad I-
hypertoni

Grad II-
hypertoni

Grad IlI-
hypertoni

Isolerad systolisk hypertoni

Systoliskt blodtryck
(mm Hg)

<120
120-129
130-139

140-159

160-179

=180

=140

och

och/eller

och/eller

och/eller

och/eller

och/eller

och

Diastoliskt blodtryck
(mm Hg)

<80
80-84
85-89

90-99

100-109

2110

<90
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Bilaga 2

Riskbedémning och behandling av hypertoni

Blodtryck
(mm Hg)
Andra riskfaktorer,* Hogt normalt Mild (grad 1) Mﬁﬂlig {grad 2) Svar (grad 3)
organpaverkan eller hypertoni hypertoni hypertoni
sjukdomar
Systoliskt 130—139  Systoliskt 140159 Systoliskt 160179 Systoliskt =180
eller diastoliskt 85 eller diastoliskt 90 eller diastoliskt 100 eller diastoliskt
-39 —8g —109 =110
Inga andra riskfaktorer Ingen behandling Livsstilsforandringar

3-6 veckor: lagg fill
lakemedel om gj
= 140/90 mmHg nas

1-2 riskiaktorer Livsstilsforandringar  Livsstilsforandninoar
3-6 veckor; sedan 3-6 veckor, [&gg till
ldkemedel om inte lakemedel om gj

=140/90 mmHg nas  <140/90 mmHg nas

= 3 niskfaktorer Livsstilsforandringar
3-6 veckor; sedan
lakemedel om inte
=140/90 mmHg nas

Organpaverkan, CKD 3 Livsstilsfarandringar

eller diabetes Inga ldkemedel

Manifest hjart-karlsjukdom,
CKD 4-5 eller diabetes
med
organpaverkan/riskiaktorer

]
Risk for déd i hjari-
kérlsjulkdom inom 10 ar

Mattlig risk
1-4 %

* Riskfaktorer inkluderar: rokning, 1ag fysisk aktivitet, olamplig kost och 6vervikt, hogt
alkohol- och saltintag samt dalig stresshantering (14).
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Bilaga 3

Exkluderade artiklar

Artiklar

Orsak till exklusion

Uesugia et al. (2004) “Effects of isoflavone supplements
on bone metabolic markers and climacteric symptoms
In Japanese women” 22: 221-228

Carmignani et al. (2014) “The effect of soy dietary
supplement and low dose of hormone therapy on main
cardiovascular health biomarkers: a randomized
controlled trial” 36(6):251-8

Cheng et al. (2015) “Effects of high-dose phytoestrogens
on circulating cellular microparticles and coagulation
function in postmenopausal women” 114(8):710-6

Garrido et al. (2006) “Soy isoflavones affect platelet
thromboxane A, receptor density but not plasma lipids in
menopausal women” 54(3):270-6

Nestel et al. (1997) “Soy Isoflavones Improve Systemic
Arterial Compliance but Not Plasma Lipids in
Menopausal and Perimenopausal Women ” (12):3392-8

Bade peri- och postmenopausala kvinnor
deltog i studien och resultatet var ej uppdelat
mellan dessa grupper.

Intervention med kapsel innehallande
sojaprotein och isoflavoner medan
kontrollgruppen fick kapsel med placebo.

Ej specificerat vilken sorts isoflavoner som
anvandes i interventionen.

Endast sex manader sedan sista
menstruationen.

Bade peri- och postmenopausala kvinnor
deltog i studien och resultatet var ej uppdelat
mellan dessa grupper.
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