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Bakgrund: Somatiska-, urogenitala- och psykologiska symtom 1 samband med menopaus kan ha
en negativ inverkan pa hilsa och livskvalitet. Forsimrad livskvalitet och hilsa har relaterats till
kvinnans minskade dstrogenproduktion under den menopausala vergangsperioden.
Hormonbehandling med 6strogen ér dagens vanligaste behandlingsform, men kommer med ett
flertal risker. ”Komplementir och Alternativ Medicin” har vickt ett intresse for soja. Sojaprotein
med isoflavoner skulle potentiellt kunna ersitta den minskade dstrogenproduktionen under och
efter menopaus, och dirmed minska de menopausala symtomen.

Syfte: Syftet med denna Gversiktsartikel dr att granska och sammanstilla befintligt vetenskapligt
underlag kring intervention med sojaprotein innehallande isoflavoner, och dess effekt pa
somatiska-, urogenitala- och psykologiska symptom, virderat med hjilp av MRS-skalan, hos
friska kvinnor under peri- och postmenopaus.

So6kvig: Databaserna Pubmed och Scopus anvindes for en systematisk litteraturgranskning.
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Sokorden var: “menopanse”, “climacteric’, ““soy”, ““soy proteins”, ““soy foods”, ““soy supplement’, ““soy
zsoflavones”, “menopause rating scale” och “MRS”, 1 olika kombinationer.

Urvalskriterier: Inklusionskriterier var humanstudier dir sojaprotein med isoflavoner varit
ensam behandling. Artiklarna skulle vara skrivna pa engelska eller svenska. Utfallsmatten skulle
vara virderade med "Menopause Rating Scale" och studerad population skulle vara peri- eller
postmenopausala, friska kvinnor.

Datainsamling och analys: Tva studier kvalitetsgranskades med hjilp av ”Mall f6r
kvalitetsgranskning av randomiserade studier”, skriven av Statens beredning f6r medicinsk
utvirdering. En sammanvigd bedomning av evidensstyrka gjordes med hjilp av mallen
”Underlag f6r sammanvigd bedémning enligt GRADE?”, skriven av Institutionen for medicin,
Sahlgrenska akademin.

Resultat: Bada studierna visade att ett intag av sojaprotein med isoflavoner hade en statistiskt
signifikant, positiv effekt med avseende pa somatiska- och urogenitala menopausala symtom.
Psykologiska symtom visade ingen statistiskt signifikant symtomférbittring.

Slutsats: Det finns starkt (++++) vetenskapligt underlag for att ett intag av sojaprotein med
isoflavoner har en gynnsam effekt pa somatiska- och urogenitala symtom efter 12-16 veckor,
virderade med MRS-skalan, hos friska kvinnor 1 peri- och postmenopaus. Det finns starkt
(++++) vetenskapligt underlag for att ett intag av sojaprotein med isoflavoner inte har en
statistiskt signifikant effekt pa psykologiska menopausala symtom efter 12-16 veckor, virderad
med MRS-skalan.

Nyckelord: Menopaus, klimakteriet, sojaprotein, isoflavoner, menopause rating scale, MRS.
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Background: Somatic-, urogenital- and psychological symptoms related to menopause could
have a negative impact on quality of life, and overall health. Impoverished quality of life and
health could be related to women’s decreasing estrogen production during menopause. Hormone
therapy has been well established for relieving menopausal symptoms. However, recent reports
have shown an increased risk of adverse effects. Therefore, “Complementary and Alternative
medicine” has brought attention to soy. Soy protein with isoflavones could possibly replace the
decreasing estrogen production during, and after menopaus, and therefore decrease the incidence
of menopausal symptoms.

Objective: The aim of this review is to compile available scientific research on intervention with
soy isoflavones, and the effect on menopausal symptoms, among healthy women during and post
menopause, when using “Menopause Rating Scale”.

Search strategy: This systematic literature review was made searching in the databases Pubmed
and Scopus. The following search terms was used: “wenopause’, “climacteric’, “soy”, “soy proteins”,
“s0y foods”, ““soy supplement”, ““soy isoflavones”, “menopause rating scale’ and “MRS”, in different
combinations.

Selection criteria: Inclusion criteria were human studies using soy protein with isoflavones as
only intervention. The articles were to be written in English or Swedish language. Outcome
measures were assessed with “Menopause rating scale”. The study population were peri- or
postmenopausal, healthy women.

Data collection and analysis: Two studies were reviewed and evaluated, using the survey “Mall
tor kvalitetsgranskning av randomiserade studier” written by Swedish agency for health
technology assessment. The selected endpoints evidence were graded using “Underlag 61
sammanvigd bedomning enligt GRADE”, written by Institution of medicine, Sahlgrenska
akademin.

Main results: Both studies displayed a statistically significant, positive effect on intervention
with soy protein withholding isoflavones, regarding somatic- and urogenital symptoms related to
menopause. There were no positive effects discovered when studying psychological, menopausal
symptoms.

Conclusions: The strength of evidence regarding the effect of intervention with soy protein
withholding isoflavones on somatic- and urogenital symptoms after 12-16 weeks is high (++++),
when using the MRS on healthy peri- and postmenopausal women. The strength of evidence
regarding the effect on psychological symptoms, when using soy protein with isoflavones as
intervention, is high (++++) regarding a default in statistic significant relief of symptoms after
12-16 weeks.

Keywords: menopause, climacteric, soy protein, isoflavones, menopause rating scale, MRS.



Forkortningar

CAM - Komplementir och Alternativ Medicin

HT - Hormonal Therapy

MRS — Menopause Rating Scale

SBU - Statens Beredning f6r Medicinsk utvirdering

Ordférklaringar

Daidzein = en typ av bioaktiv isoflavon

Fyto6strogen = Ostrogenliknande dmne som finns i vegetabilier

Genstein = en typ av bioaktiv isoflavon

Gestagen = syntetiskt framstillt gulkroppshormon/progesteron

Isoflavoner = en typ av fytoGstrogen

Maltodextrin = en kolhydrat som utvinns ur stirkelse

Menopaus = upphérande av menstruation efter 12 manaders utebliven menstruation
MeSH - Kontrollerade medicinska sékord

Noretisteron = progesteronhormon fér behandling av 6vergangsbesvir

Ocklusion = tilltaippning

Perimenopausal = Gvergiangsperioden innan menopausen och forsta aret efter menopausen.
Postmenopausal = aren efter man passerat menopaus.

Somatisk = kroppslig

Snowballing = s6kning av litteratur via referenslistor

Urogenitala systemet = urinvigar samt reproduktionsorganen

Ostrogen = kvinnligt kénshormon
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1. Introduktion

1.1. Menopaus

I dagsliget genomgar 25 miljoner kvinnor menopaus. Virldens befolkning lever allt lingre, och
antal kvinnor som nar 50-ars alder férvintas 6ka med 2,65 procent per ar (1). Alla virldens
aldrande kvinnor genomgar menopaus, vilket 1 genomsnitt intriffar vid 51,5 ars dlder. Menopaus
innebir en sammanhingande period av upphérande menstruation under de senaste tolv
manaderna (1, 2). Menopaus leder till ett flertal biologiska férindringar, vilka drivs av en
sjunkande produktion av det kvinnliga kénshormonet 6strogen. En primir f6ljd av laga
hormonnivier ar férlust av kvinnans reproduktiva férmaga (3).

Under den menopausala 6vergangsperioden kan ett flertal besvir uppsta, sa kallade menopausala
symtom. Dessa kan delas in 1 tre kategorier; somatiska-, urogenitala- och psykologiska symtom

-

1.1.1 Somatiska symtom

Till somatiska symtom hor virmevallningar, svettningar, hjirtproblem, sémnproblem samt led-
och muskelvirk (5). Nistan 80 procent av alla menopausala kvinnor upplever virmevallningar,
vilket gbr symtomet till ett av det vanligaste. Virmevallningar kan uppsta flera ganger per dag,
samt paga mellan nagra sekunder upp till tio minuter. De flesta kvinnor blir symtomfria frin
virmevallningar inom ett ar efter menopaus, medan en tredjedel har kvarstiende problem efter
fem ar. En liten andel kvinnor har problem med virmevallningar resten av livet. Besvir med
virmevallningar inkluderar dven nattliga virmevallningar, som vidare kan orsaka
sémnsvarigheter. Uppkomst av virmevallningar kan bero pa den sjunkande 6strogenproduktion
som sker under menopaus, vilket paverkar temperaturregleringen 1 hypotalamus. Orsaken dr dock
inte fullstindigt klarlagd (6).

Upp emot 70 procent av perimenopausala kvinnor drabbas av led- och muskelvirk.
I dagsliget finns begrinsad forskning kring orsaken till led- och muskelvirk, och hur man pa
bista sitt kan lindra den (7).

Den sjunkande produktionen av 6strogen under den menopausala 6vergangsperioden kan ha en
negativ paverkan pa hjirtmuskulaturen, vilket kan bidra till att kvinnor kan uppleva besvir i form
av hjirtklappning (8). Orsaken till hjirtklappning beror pa att blodkirlen 1 hjirtat har receptorer
tor 6strogen. Bindning av Ostrogen till hjirtats receptorer férebygger ocklusion genom
utvidgning av blodkirlens viggar, och eftersom Gstrogenkoncentrationen sjunker vid menopaus
minskar denna utvidgning (9).

1.1.2 Urogenitala symtom

Nistan hilften av alla menopausala kvinnor upplever nagon form av urogenital problematik (8).
Till urogenitala symtom hor sexuella problem, problem med urinblasan och slidtorrhet (5). Under
den menopausala 6vergangsperioden blir urinvigarna och vivnaderna i slidan tunnare, torrare
och musklerna forlorar sin elasticitet. Forindringarna kan orsaka simre sexuell f6rmaga,
inkontinensproblem och urinvigsinfektioner, vilket kan ha en negativ paverkan pa livskvalitet

(10).

1.1.3 Psykologiska symtom

Psykologiska symtom vid menopaus innefattar depression, retlighet, oro samt fysisk- och mental
utmattning (4). Depression ir ett stort problem virlden 6ver, och data tyder pa att prevalensen av
depression dr dubbelt sa hég bland den kvinnliga befolkningen, 4n den manliga. Kvinnor i



menopaus verkar dessutom uppleva mer depressiva symtom, retlighet och oro dn andra kvinnor.
En orsak till 6kad prevalens av depression kan bero pa kvinnans stora livsférandringar under den
menopausala 6vergangsperioden. Barn vixer upp och blir sjilvstindiga, samtidigt som forildrar
aldras och har 6kad risk for att drabbas av sjukdom. Dessutom gir arbetslivet mot sitt slut. Stora
livstorindringar under menopaus kan trigga depressiva symtom (11, 12), och kan bidra med
kinslor av ensamhet, samt kidnslor av att vara mindre atravird och mindre édlskad (13). Det finns
dven teorier om att somatiska symtom, som somnproblem, kan péfresta kvinnans psykologiska
madende (2).

Forekomst av somatiska-, urogenitala- och psykologiska symtom varierar mellan individer. Vissa
kvinnor har fi eller inga symtom alls, medan andra upplever symtom som har stor paverkan pa
livskvalitet (14). Hos 80 procent av kvinnor med besvir uppnas symtomfrihet efter fem ar,
medan resterande kvinnor kan ha besvir i upp till 20 dr (8). Prevalensen av upplevda symtom
verkar vara hogre hos europeiska kvinnor dn 6vriga virldens kvinnor, och da frimst somatiska
symtom, som varmevallningar (1).

1.2 Aktuell behandlingsregim

De senaste 80 daren har hormonbehandling (HT) med 6strogen anvints som behandlingsregim
(15). Behandlingen indikeras endast vid somatiska besvir, dir livskvalitet och sémn paverkas
negativt (8, 16). Behandlingen kan besta av en kombination av strogen och gestagen, alternativt
Ostrogen ensamt. HT dr en mycket effektiv behandlingsmetod, och har visat kunna minska
virmevallningar med 70-80 procent (6).

Nyare forskning har lett till en debatt kring HT och dess hilsoférdelar gentemot dess hilsorisker
(15). I en lingtidsstudie av Women’s Health Initiative (WHI) pa 6ver 16 000 friska,
postmenopausala, amerikanska kvinnor undersoktes langtidseffekter av en kombinerad HT med
Ostrogen och gestagen. Studien avbrots efter fem ars tid, da risken f6r negativa hilsoeffekter
visade sig vara fOr stor. Studiens resultat visade att negativa hilsoeffekter innebir en 6kad risk f6r
brostcancer, en viss 0kad risk f6r hjirt- och kirlsjukdom samt risk for stroke och lungemboli. De
positiva effekterna var en 6kad benhilsa samt en minskad risk for kolorektalcancer. Riskerna med
HT overtriffade de positiva effekter som pavisades (17).

Riskerna med HT har drivit pa utvecklingen av “Komplementir och Alternativ Medicin” (CAM),
som en alternativ behandlingsform till HT. CAM har blivit allt mer populirt bland menopausala
kvinnor (18), och data tyder pa att hilften av vistvirldens kvinnor anvinder CAM f6r behandling
av menopausala symtom (19). Orsaken till anvindandet av CAM verkar frimst vara att det
overensstimmer med kvinnornas livsstil, tro och virderingar. En av CAM’s behandlingsmetoder
ar behandling med sojaprotein innehallande isoflavoner (16).

1.3 Sojaprotein med isoflavoner

Sojaprotein ir ett vixtbaserat protein som dterfinns i sojaboénor (20). Proteinkvaliteten i soja ir av
hégt biologiskt virde, med ett innehall av samtliga essentiella aminosyror (21). Fettkvaliteten 1
soja dr god, da soja innehaller de essentiella fettsyrorna omega-3 och omega-6 (15).

Soja innehiller dessutom isoflavoner som dr en typ av fytodstrogener, en grupp bioaktiva imnen
som dr strukturellt lika 6strogener. Den strukturella likheten méjliggor bindning till
Ostrogenreceptorer i humana celler, och ger isoflavoner en dstrogenliknande effekt (15). Det
finns 6ver 1000 olika isoflavoner (22). De vanligaste isoflavonerna dr genstein och daidzein som
har en hég biologisk aktivitet (21). Genstein och daidzein kan mitas i blodet och kan darfér
anvindas for att mita foljsamhet vid interventioner med soja (23).



1.4 Pavisade effekter av soja hos menopausala kvinnor

Under de senaste 20 aren har effekten av intervention med soja undersékts, och da frimst
effekten av sojaisoflavoner. En orsak till att effekten av sojaisoflavoner studerats ar de pavisade
kulturella skillnader som upptickts i studier dér asiatiska kvinnor, som generellt har en kost rik pa
sojaprodukter, uttrycker mindre besvir i samband med menopaus (15, 106).

Forskning har pavisat ett flertal gynnsamma hilsoeffekter vid interventioner med soja hos
postmenopausala kvinnor. Sojaprotein har visat minska koncentrationen av LDL-kolesterol, och
kan didrmed potentiellt minska risken for hjirt- och kirlsjukdom (15). I en metaanalys av
Anderson et al. studerades 38 kontrollerade kliniska studier f6r effekten av sojaintag pa blodfetter
med resultat som visade tydliga forbittringar 1 reduktion av bade LDL-kolesterol och triglycerider
(24). Intervention med sojaprotein, och ett innehall av isoflavoner, har dessutom visat minska
nedbrytning av benvivnad, och kan didrmed bidra till en 6kad benhilsa hos postmenopausala
kvinnor. Forbattringar i fasteglukos, fasteinsulin och systoliskt blodtryck har relaterats till ett
intag av sojaprotein med isoflavoner under den menopausala 6vergingsperioden (25).

1.5 Mitmetoder

Tidigare studier har undersokt effekten av sojaprotein med isoflavoner pa menopausala symtom,
med hjilp av en mitmetod kallad Kupperman Index. Kupperman Index ér en skala som miter
menopausala symtom, och fylls i av sjukvardspersonal (26). Viss evidens styrker att sojaprotein
med isoflavoner skulle kunna ha en gynnsam effekt pa menopausala symtom, som ett alternativ
till hormonbehandling. Effekten har pavisats nir symtomen virderats med hjilp av Kupperman
Index (27, 28). De tidigare studier med sojaisoflavoner som intervention har framférallt fokuserat
péa varmevallningar, men det finns dven evidens som styrker att sojaisoflavoner har en positiv
effekt pa slidtorrhet (19). Det finns dven andra mitmetoder for att kartligga menopausala
symtom.

Menopause Rating Scale (MRS) ir en validerad matskala som mater psykologiska-, urogenitala-
samt somatiska symtom relaterade till menopaus (5). Skalan utvecklades i bérjan pa 1990-talet,
men har sedan dess validerats for att mita dess kvalitet och precision (29). I en jamforelse mellan
MRS-skalan och "Kupperman Index" framkom att MRS-skalan ir ett virdefullt diagnostiskt
verktyg med god anvindbarhet och reliabilitet (26). Skalan férekommer internationellt och ar
6versatt till nio olika sprak (29). Syftet med MRS-skalan dr att kvinnorna sjilva ska kunna fylla 1
och virdera sina symtom, och att skalan ska ticka in en stor bredd i symtombilden (5). Skalan
bestar av elva individuella fragor dir symtombilden virderas enligt fem kategorier; inga symtom,
lindriga, mattliga, svara eller mycket svara. Kategorierna virderas fran noll till fyra, och kan
riknas samman fér en komplett bedémning av alla symtom i MRS-skalan, alternativt mita
enskilda kategorier av symtom (4). Psykologiska- och somatiska symtom kan vardera ge totalt 16
podng, medan urogenitala symtom kan bidra med tolv poidng. Maximal poing enligt MRS-skalan
ir 44 poing, och ir da definierad som hégsta grad av symtom (5).

1.5 Problemformulering

I dagslidget genomgar 25 miljoner kvinnor menopaus (1), och menopausala symtom drabbar upp
till 80 procent av peri- och postmenopausala kvinnor. Symtomen kan ha stor negativ inverkan pa
hilsa och livskvalitet, till exempel genom somnsvarigheter, urinvigsinfektioner och 6kad
irritabilitet (6, 8, 10-12). Forsimrad livskvalitet och hilsa under menopaus har relaterats till den
minskade produktionen av det kvinnliga kénshormonet 6strogen (3). Hormonbehandling med
Ostrogen ar dagens vanligaste behandlingsform, men kommer med ett flertal risker, till exempel
okad risk f6r brostcancer, lungemboli och hjirt- och kirlsjukdom (17, 24).



Intresset f6r Komplementir och Alternativ Medicin (CAM) 6kar bland menopausala kvinnor
(18). Behandling med sojaisoflavoner ér en alternativ behandlingsmetod till hormonbehandling
(HT) f6r symtomlindring under den menopausala 6vergangsperioden (19). Sojaprotein med
isoflavoner skulle potentiellt kunna ersitta den minskade 6strogenproduktionen under och efter
menopaus, och dirmed minska de menopausala symtomen.

1.6 Syfte

Syftet med denna 6versiktsartikel dr att granska och sammanstalla befintligt vetenskapligt
underlag kring intervention med sojaprotein innehallande isoflavoner, och effekten pa
somatiska-, urogenitala- och psykologiska symptom, virderat med hjilp av MRS-skalan, hos
friska kvinnor under peri- och postmenopaus.

1.7 Fragestillning
Kan ett intag av sojaprotein med isoflavoner férbittra menopausala symtom hos friska kvinnor
under och efter menopaus?

2. Metod

For sammanstillning av artikelns vetenskapliga underlag har en systematisk litteraturgranskning
genomforts enligt GRADE.

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusionskriterier f6r urval av artiklar var humanstudier ddr sojaprotein med isoflavoner varit
ensam behandling 1 interventionsgruppen. Artiklarna skulle vara skrivna pa engelska eller svenska,
och utfallsmatten skulle vara virderade med "Menopause Rating Scale" (MRS). Den studerade
populationen skulle vara peri- eller postmenopausala, friska kvinnor. Exkluderade artiklar skulle
ha en kombination av preparat med biologisk paverkan i samma studiegrupp, eller vara studier
som inkluderade kvinnor med sjukdomsdiagnos.

2.1.2 Valda utfallsmatt

Granskade utfallsmatt 1 denna Gversiktsartikel var somatiska-, urogenitala och psykologiska
symtom. Samtliga utfallsmatt skulle vara virderade med MRS-skalan for att inkluderas.
Utfallsmatten valdes ut for att ticka en bredd 1 symtombilden hos peri- och postmenopausala
kvinnor (5). MRS-skalan anvindes som ett inklusionskriterie for att kunna jimféra studiernas
resultat pa ett likvirdigt satt. MRS-skalan anvindes dessutom f6r att fa kvinnornas perspektiv pa
sina symtom.

2.2 Datainsamlingsmetod

Litteratursékningar for datainsamling gjordes i databaserna PubMed och Scopus. S6kningarna
gjordes vid tvé olika tillfdllen i syfte att sikerstilla fullstindigt litteraturunderlag infér publicering.
Sokorden “menopause’ och “climacteric” var Medical Subject Headings (MeSH). MeSH ir en
dmnesordlista som underlittar artikelsokningar om specifika gmnen. Majoriteten av alla artiklar
som publiceras i PubMed taggas med MeSH-termer (30). MeSH produceras ursprungligen av
amerikanska “National Library of Medicine”, och 6versitts till svensk MeSH av Karolinska
Institutet i Stockholm (31).



Opvriga s6kord som anvindes var “soy

2% <«

, “s0y proteins”, “soy foods” och “soy supplement’, “soy

zsoflavones” samt “menopanse rating scale” och “MRS” 1 olika kombinationer. Avgrinsningarna
“article’ och “English” anvandes 1 Scopus. Artiklar skrivna pa svenska saknades, och didrmed
saknades moijlighet till avgrinsning ”Swedish”. Samtliga s6kord anvindes i bada databaserna, i
totalt fem olika kombinationer.

Litteraturs6kningen genomférdes med hjilp av parantessokning i syfte att komprimera och
specificera s6kningen (32). Parentessokning kan hjilpa till att minska antalet sokningar, dé flera
s6kord kan anvindas och kombineras i en och samma s6kning. Totalt antal triffar var 24 unika

artiklar, se Tabell 1.

Tabell 1. Litteratursokning

Sékning  Databas Datum  Sékord Avgrins-  Antal  Antal Referenser till utvalda
ningar trdffar utvalda  artiklar
artiklar*
1 PubMed 170123  §gy AND (menopanse Inga 8 5 Davinelli et al. (33)
och OR dlimacteric) Tranche et al. (23)
170306 AND (menopause Carmignani et al.
rating scale OR (34
MRS) Chedraui et al. (35)
Carmignani et al. (4)
2 PubMed 170123  Soy proteins AND Inga 4 2 (2)* Carmignani et al.
och (menopause OR (34
170306 dlimacteric) AND Carmignani et al. (4)
(menopanse rating
scale OR MRS)
3 PubMed 170123  Soy foods AND Inga 4 2 (2)* Carmignani et al.
och (menopanse OR (34)
170306 chimactericy AND Carmignani et al. (4)
(menopanse rating
scale OR MRS)
4 PubMed 170123 Soy supplement AND Inga 2 2 (2)* Carmignani et al.
och (menopanse OR (34)
170306 dlimactericy AND Chedraui et al. (35)
(menopanse rating
scale OR MRS)
5 PubMed 170127  Soy dsoflavones AND Inga 6 4 (4)* Tranche et al. (23)
och (mengpanse OR Carmignani et al.
170306 climactericy AND (34)
(menopanse rating Carmignani et al. (4)
scale OR MRS) Chedraui et al. (35)
6 Scopus 170123 Soy AND (mengpanse  Atticle, 22 5(G)*  Davinelli et al. (33)
och OR dlimacteric) english Tranche et al. (23)
170306 AND (menopanse Carmignani et al.
rating scale OR (34
MRS) Chedraui et al. (35)
Carmignani (4)
7 Scopus 170123  Soy proteins AND Article, 6 3(3)*  Tranche etal. (23)
och (menopanse OR english Carmignani et al.
170306 climactericy AND (34)
(menopanse rating Carmignani et al. (4)
scale OR MRS)
8 Scopus 170123 Soy foods AND Article, 5 1 (1)* Carmignani et al.
och (mengpanse OR english (34)
170306

climactericy AND
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9 Scopus

10 Scopus

Totalt antal studier:

170123
och
170306

170127
och
170306

(menopanse rating
scale OR MRS)
Soy supplement AND
(menopanse OR
climacteric) AND
(menopanse rating
scale OR MRS)
Soy isoflavones AND
(menopanse OR
climactericy AND
(menopanse rating
scale OR MRS)

Article,
english

Article,
english

9

15

24

2(2)*

4 (4)*

Carmignani et al.
(34
Chedraui et al. (35)

Tranche et al. (23)
Carmignani et al.
(34)

Carmignani et al. (4)
Chedraui et al. (35)

*Dubbletter inom parentes

2.3 Databearbetning
Ett forsta urval av artiklar gjordes utifran inklusions- och exklusionskriterier, dir bedémning av
relevans avgjordes vid lisning av abstracts. Urvalsprocessen resulterade i fem artiklar, se Figur 1.
Referenslistorna i de fem utvalda artiklarna granskades, sa kallad “snowballing”. Granskning av
referenslistan i den senast publicerade Gversiktsartikeln "Alternative and Complementary
therapies for the menopause” pa dmnet, skriven av Pitkin et al. gjordes utan ytterligare fynd (30).

De fem utvalda artiklarna ldstes i fulltext. Tva artiklar uppfyllde inte inklusionskriterierna och
exkluderades, vilket gjorde att slutgiltig inkludering innefattade tre artiklar. Tvd av de tre
inkluderade artiklarna var baserade pa samma studie. Studien utférdes ar 2007, den forsta artikeln
publicerades ar 2010 och presenterade resultat med avseende pa symtomlindring vid somatiska-,
urogenitala- och psykologiska symtom (4). Den andra artikeln publicerades ar 2015 och gav
tordjupad diskussion kring urogenitala symtom, men bidrog inte med ny studiedata (34).

Resulear av litteratursokning:

n=24

\

Inkluderade artiklar vid Lisning

av abstract:

n=>

\

Inkluderade artiklar vid lisning

av fulltext:
n=3

Figur 1. Flodesschema dver urvalsprocessen

Exkluderade aruklar vid lisning

av abstract:
n=19

Exkluderade artiklar vid ldsning

av fulltexr:
n=2
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2.4 Granskning av relevans och kvalitet

De tre inkluderade artiklarna ldstes enskilt av de tva oberoende forfattarna. Eftersom tva av
artiklarna var baserade pa samma studie anvindes originalartikeln, som publicerades ar 2010 av
Carmignani et al., till granskning av studiens kvalitet och evidens (4). Den andra artikeln, som
publicerades ar 2015 av Carmignani et al., bidrog med férdjupad analys av utfallsmattet
urogenitala symtom, men saknade ny studiedata (34). Pa grund av artikelns avsaknad av ny
studiedata bedémdes dess relevans vara utan ytterligare virde, och artikeln har dirfér inte
kvalitetsgranskats. Den tredje inkluderade artikeln, skriven av Tranche et al. baserades pa en egen
studie och granskades dirfoér enskilt (23).

Som underlag f6r kvalitetsgranskning anvandes “Mall f6r kvalitetsgranskning av randomiserade
studier”, skriven av Statens Beredning f6r Medicinsk utvirdering (SBU). Risken for systematiska
fel bedomdes enligt skalan lag, medelhdg eller hog risk for bias. Kategorierna f6r bias delades in i;
selektion, behandling, bedémning, bortfall, rapportering och intressekonflikter (37).

Efter en forsta granskning gjordes en sammanvigd bedémning av de tva studierna for att mita
effektmattens tillforlitlighet. Sammanvigningen gjordes enskilt med hjilp av mallen “Underlag
for sammanvigd bedémning enligt GRADE?”, skriven av Institutionen f6r medicin, Sahlgrenska
akademin. De tre granskade utfallsmatten, somatiska-, urogenitala- och psykologiska symtom,
utvirderades separat. Utvalda utfallsmatt kunde virderas till hog (++++), mattlig (+++), lag
(++) eller mycket lag (+) evidensstyrka med avseende pa risk f6r bias, Overensstimmelse mellan
studierna, Overforbarhet, precision och publikationsbias (38).

3. Resultat

Tva studier granskades gillande effekten av sojaprotein med isoflavoner pd menopausala symtom
hos peri- och postmenopausala kvinnor. Studiepopulationen 1 de tva granskade studierna
inkluderade totalt 150 friska kvinnor. Bada studierna visade en positiv effekt pa somatiska- och
urogenitala symtom i samband med ett intag av sojaprotein med isoflavoner i 12-16 veckor. Bada
studierna visade att psykologiska symtom inte kunde lindras vid intervention med sojaprotein
innehallande isoflavoner. Resultat frin de bada studierna redovisas 1 Tabell 2.

3.1 Enskilda studiers kvalitet

3.1.1 Carmignani et al. 2010
The effect of dietary soy supplementation compared to estrogen and placebo on menopansal symptoms: A
randomized controlled trial (4).

Syfte: att jimfOra effekten av dagligt intag av sojaprotein med isoflavoner, lagdos
hormonbehandling eller placebo pa psykologiska-, somatiska-, och urogenitala symtom hos
postmenopausala kvinnor.

Studiedesign: antal deltagare var 60 friska kvinnor som rekryterades fran tva kliniker i Brasilien.
Studien var en 16-veckors dubbel-blindad, randomiserad placebo-kontrollerad studie.
Inklusionskriterier var postmenopausala kvinnor mellan 40-60 4r och deras senaste menstruation
skulle ha upphort minst tolv manader innan studiestart. Kvinnorna skulle besviras av fler dn atta
virmevallningar under 24 timmar och de skulle inte ha genomgatt hormonbehandling under de
senaste sex manaderna. Exklusionskriterier var kvinnor som opererat bort livmodern, kvinnor
med gastrointestinal sjukdom eller med allergi mot soja eller komjolk.
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Intervention: interventionen bestod av tre randomiserade grupper. Grupp ett definierades som
hormonbehandlingsgruppen (HT), och kvinnorna fick en kombinerad hormontablett med
Ostradiol och norestisteron. Kvinnorna fick dessutom tva portioner med placebopulver som
bestod av maltodextrin. Grupp tva var sojagruppen som fick en placebotablett, samt tva
portioner med sojaproteinpulver. Proteinpulvret inneholl en daglig dos av 90 milligram
isoflavoner och 24 gram protein. Grupp tre var placebogruppen som fick en placebotablett och
tva portioner av placebopulvret maltodextrin. Bada pulversupplementen var lika i energi- och
niringsinnehall, och inneholl dessutom 488 milligram kalciumkarbonat och 1,2 milligram
hydrolyserat kollagen, per daglig dos. For att mata foljsamhet samlades tomma férpackningar in.
Data samlades in vid baslinjen och efter 16 veckor. MRS-skalan anvindes for att utvirdera
samtliga menopausala symtom.

Resultat: studien visade att alla tre behandlingar hade en positiv effekt pa samtliga menopausala
symtom, med undantag for urogenitala symtom i placebogruppen. Vid mitning av somatiska
symtom vid baslinjen och efter 16 veckor uppmittes MRS-poing fran 8,5 till 3,9 i sojagruppen,
vilket var 54 procent symtomforbittring och statistiskt signifikant (p-varde: <0,01). Vid
jamforelse mellan sojagruppen och placebogruppen visades en statistiskt signifikant
symtomforbittring i sojagruppen (p: 0,03). Symtomforbattring i HT-gruppen, jamfort med
placebogruppen, var ocksa statistiskt signifikant (p: <0,01). Effekten av symtomlindring 1 HT-
gruppen jamfort med sojagruppen var likvirdig (p: 0,8). Vid mitning av urogenitala symtom vid
baslinjen och efter 16 veckor mittes férindring i MRS-poing fran 4,8 till 3,3 1 sojagruppen, vilket
var 31 procent symtomforbittring (p-virde: <0,01). Vid jaimférelse mellan sojagruppen och
placebogruppen visades en statistiskt signifikant symtomférbittring (p: 0,01). Symtomforbittring
1 HT-gruppen, jimfért med placebogruppen, var ocksa statistiskt signifikant (p: 0,01). Effekten av
symtomlindring i HT-gruppen jaimfort med sojagruppen var likvirdig (p: 0,53). Vid mitning av
psykologiska symtom visade alla tre grupper positiva resultat med avseende pa symtomlindring,
men ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna kunde pavisas (p: 0,61). Huvudsakliga
statistiskt signifikanta fynd, vid jimforelse av alla tre grupper, var att bade sojagruppen och HT-
gruppen framfor allt hade symtomlindrande effekt pa virmevallningar (p-virde: 0,02), pd muskel-
och ledproblem (p-virde: 0,03) samt pa slidtorrhet (p-virde: <0,01).

Studiekvalitet: hog.

Kvalitetsbedémning: studiens kvalitet hiller hog kvalitet tack vare lamplig
randomiseringsmetod med dubbel-blindning, uteblivet bortfall samt hog foljsamhet. Definition
och analys av samtliga utfallsmatt har skett pa ett korrekt sitt, med tydlig redovisning. Inga
intressekonflikter foreligger.

3.1.2 Tranche et al. 2016
Impact of a soy drink on climacteric symptoms: an open-label, crossover, randomized clinical trial (23).

Syfte: att undersoka om tillskott av sojadrycken Vivesoy®, med isoflavoner (50 milligram), kan
minska menopausala symtom hos kvinnor under peri- och postmenopaus.

Studiedesign: antal deltagare var 90 friska kvinnor som rekryterades fran 13 olika hilsocenter 1
Spanien. Studien var en randomiserad crossover-studie och randomiseringsprocessen skedde
genom blockrandomisering till tva grupper (1:1). Varken deltagarna eller forskarna var blindade.
Deltagarna som inkluderades i studien var peri- och postmenopausala kvinnor 6ver 45 ir.
Kvinnorna skulle besviras av menopausala symtom, och sojainnehallande livsmedel skulle inte
vara en del av deras kosthallning fore eller under studietiden. Exklusionskriterier var
hormonbehandling under de senaste sex manaderna samt kvinnor som opererat bort livmodern
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och/eller dggstockarna. Per-protocol populationen var 60 kvinnor och analyserades separat.
Intention-to-treat populationen bestod av samtliga studiedeltagare, vilket var 90 kvinnor.

Intervention: varje deltagare fick genomfora en period med intervention, samt en period som
kontroll. Interventionstiden varade tolv veckor, f6ljt av sex veckor viloperiod, s kallad wash-
out”. Direfter byttes interventionsgruppen, och de som fitt intervention blev kontrollgrupp
samtidigt som kontrollgruppen fick intervention. Alla kvinnor 1 studien fick instruktioner om att
dta en balanserad kost, fri fran sojainnehallande livsmedel. Under interventionsperioden férsags
kvinnorna med tva portioner a 250 milliliter sojadryck som tilligg. Sojadrycken innehdll totalt 15
gram sojaprotein med 50 milligram isoflavoner. I borjan och i slutet av varje tolv-veckorsperiod
miittes nivier av isoflavonerna daidzein och genistein 1 blodet for att kontrollera féljsamhet.
Overvakning av foljsamhet gjordes dessutom genom intervjufragor, samt insamling av tomma
torpackningar. I slutet av varje period hoélls en strukturerad intervju f6r att utvirdera deltagarnas
kostvanor. Data samlades in vid fyra tillfdllen; vid baslinjen, efter interventionsperioden, efter
viloperioden samt vid studiens slut. Det primira utfallsmattet var somatiska symtom, virderat
med MRS-skalan. Urogenitala- och psykologiska symtom analyserades ocksa med MRS-skalan,
som sekundira utfallsmatt.

Resultat: studien visade att ett regelbundet intag av sojadryck med isoflavoner under tolv veckor
minskade somatiska- och urogenitala symtom. Somatiska symtom minskade fran MRS-
medelpoing 7,2 vid baslinjen, till 5,8 vid studiens slut i Grupp 1. Grupp 2 minskade fran MRS-
medelpoing 7,1 vid baslinjen, till 5,9 vid studiens slut. Symtomférbittringen var 20,4 procent 1
bida grupperna efter tolv veckors intervention, vilket var statistiskt signifikant (p-virde: <0,001).
MRS-medelpoing av urogenitala symtom vid baslinjen visade 3,0 i genomsnitt mellan bada
grupperna. Symtomforbattringen var 21,3 procent, vilket var statistiskt signifikant (p-virde:
0,019). Psykologiska symtom virderades, vid baslinjen, till medelvirdet 5,7 pa MRS-skalan. Inga
statistiskt signifikanta skillnader sigs med avseende pa symtomlindring av psykologiska symtom

(p-virde: 0,205).
Studiekvalitet: medelhog.

Kvalitetsbedémning: studiens styrkor vid kvalitetsgranskning var att grupperna var
sammansatta pa ett likartat sitt och att inga bortfall sigs efter randomiseringen. Diremot ar
orsaken till blockrandomisering oklar, studien var oblindad samt viss intressekonflikt kan
toreligga pa grund av att finansidren ”Calidad Pascual S.A.U” (23) ir producent av sojadrycken
Vivesoy®. Dessa tre aspekter sinker kvaliteten enligt SBU’s granskningsmall. Nyare publikationer
kan férvintas ha ett i f6rvig publicerat studieprotokoll. Vid s6kning pa www.clinicaltrials.gov
fanns inget studieprotokoll, trots att studien édr publicerad 2016, vilket paverkar
kvalitetsbedomningen negativt.
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Tabell 2. Beskrivning ay studier

Carmignani et al. (4)

Tranche et al. (23)

Studiedesign
Studiepopulation

Intervention

Somatiska symtom:

Urogenitala symtom:

Psykologiska symtom:

Studiekvalitet

Randomiserad kontrollerad studie

n=060
Postmenopausala kvinnor
16 veckor: Soja, HT eller placebo

Sojagrupp:
1 placebotablett

2 port sojaproteinpulver (Zofalt innehall:

90 mg isoflavoner, 24g sojaprotein)

HT:
1 tablett 6stradiol med norestisteron
2 port placebopulver Maltodextrin

Placebogrupp:
1 placebotablett
2 port placebopulver Maltodextrin

Sojagruppen jamfért med placebo:
P-virde: 0,03

Sojagruppen jamfért med placebo:
P-virde: 0,01

Inga signifikanta skillnader mellan

grupperna.
P-virde: 0,61

Hog

Randomiserad kontrollerad studie med
crossoverdesign

n=90

Peri- och postmenopausala kvinnor
Grupp 1:

12 veckor intervention, 6 veckor
viloperiod, 12 veckor kontroll

Grupp 2:
12 veckor kontroll, 6 veckor viloperiod,
12 veckor intervention

Intervention:
Sojadtyck Vivesoy®: 500 ml/dag (tosalt
inneball: 50mg isoflavoner, 15g sojaprotein)

Kontroll:

Balanserad kost utan sojainnehallande
livsmedel

Grupp 1 & 2:

MRS-poing vid baslinjen: 7,2
Forbittring i MRS-poing efter
intervention: 20,4 %

P-virde: <0,001

Grupp 1 & 2:

MRS-poing vid baslinjen: 3,0
Forbittring i MRS-poing efter
intervention: 21,3 %

P-virde: 0,019

Inga signifikanta skillnader mellan
baslinjen och efter 12 veckor i ndgon
av grupperna.

P-virde: 0,205

Medelh6g

3.2 Evidensgradering

Det finns starkt (++++) vetenskapligt underlag f6r att sojaprotein med isoflavoner férbittrar
somatiska- och urogenitala symtom under och efter den menopausala 6vergangsperioden, nir
symtomen 4r virderade med MRS-skalan. Det finns starkt (++++) vetenskapligt underlag for att
sojaprotein med isoflavoner inte forbittrar psykologiska symtom, relaterade till menopaus,
virderade med MRS-skalan.

Evidensgraderingen utgick fran stark (++++) evidensstyrka. ”Vissa begransningar” 1 risk for bias
fanns f6r samtliga utfallsmatt, da en av studierna var av medelhdg studiekvalitet (23).
Overensstimmelse mellan studierna bedémdes som “inga problem”, d4 resultaten visade
homogenitet (4, 23). Overférbarhet var utan anmirkning och bedémdes till ”ingen osikerhet”.
Precision bedémdes till ”inga problem” da bortfall inte férekom. Forskargrupperna f6r de bada
studierna var oberoende av varandra, vilket gav publikationsbias ”’inga problem” 1

evidensgradering.

Den sammanvigda bedémningen av evidensstyrka gav ingen nedgradering for nagot av de tre
utfallsmatten. Summan av ovanstiende evidensgradering bedoéms tillrickligt god for att ge starkt
(++++) vetenskapligt underlag f6r samtliga utfallsmatt, se Tabell 3.
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Tabell 3. Evidensstyrka

Effektmatt Somatiska symtom Urogenitala symtom Psykologiska symtom
Antal studier (deltagare) 2 (n=150) 2 (n=150) 2 (n=150)

Risk for bias Vissa begrinsningar Vissa begrinsningar Vissa begrinsningar
Overensstimmelse Inga problem Inga problem Inga problem

mellan studierna

Overforbarhet Ingen osikerhet Ingen osikerhet Ingen osikerhet
Precision Inga problem Inga problem Inga problem
Publikationsbias Inga problem Inga problem Inga problem
Evidensstyrka Hog (++++) Hog (++++) Hog (++++)

4. Diskussion

Tva studier har granskats och visar entydigt statistiskt signifikanta forbattringar i somatiska- och
urogenitala symtom da intag av sojaprotein med isoflavoner undersékts i interventionsgruppen.
Symtomen har virderats med hjilp av MRS-skalan. Psykologiska symtom visar inga statistiskt
signifikanta forbattringar hos peri- och postmenopausala, friska kvinnor vid ett intag av
sojaprotein med isoflavoner.

4.1 Datainsamlingsmetod

Metodologiska begrinsningar under sammanstillning av denna oversiktsartikel innefattar
forfattarnas brist pa sprakkunskaper utover svenska och engelska. Eftersom artiklar pa 6vriga
sprak exkluderades finns en risk att relevanta studier inte inkluderats i denna 6versiktsartikel. I
torvig utvalda inklusions- och exklusionskriterier underlittade litteratursékningen, och
resulterade i relevanta triffar pa artiklar som fick genomga granskning.

Ett forvalt inklusionskriterie var att utfallsmatten skulle vara virderade med hjalp av MRS-skalan,
1 syfte att kunna tolka studiernas resultat pa ett likartat satt. Inklusionskriteriet gjorde att manga
artiklar f6ll bort, dd det finns ett flertal olika mitmetoder som miter den menopausala
symtombilden. En annan mitmetod som férekommer i studier dr "Kupperman Index”. 1
”Kupperman Index” dr endast fem av elva symtom lika definierade som i MRS-skalan (20).
Fragornas utformning och skillnad i tillvigagangssitt for ifyllnad gor att skalorna inte ér helt
jamforbara, och studier som anvint "Kupperman Index” blev darfor exkluderade. Att kvinnorna
sjalva far fylla i MRS-skalan ses som positivt eftersom det dr kvinnornas symtombild som ska
kartliaggas, och inte sjukvardspersonalens tolkning av kvinnornas symtombild. MRS-skalan har
dessutom visat sig vara en vil validerad mitmetod fOr att méta menopausala symtom (26) och
bedéms dirfér mita de utfallsmatt som denna Oversiktsartikel syftade till att underséka. MRS-
skalan finns Oversatt till spanska och brasilianska (29), vilket ses som en styrka da studierna ar
genomférda i Spanien och Brasilien.

Den senare artikeln av Carmignani et al. publicerades étta ar efter att studien genomférdes (34).
Artikeln férmodas ha publicerats i efterhand i syfte att fortydliga och diskutera den statistiskt
signifikant positiva effekten pa slidtorrhet som pavisades i originalartikeln. Forfattarna diskuterar
att olika studier, dir sojaproteinets effekt pd urogenitala symtom hos peri- och postmenopausala
kvinnor undersokts, har uppvisat olika resultat. Det verkar ha tillkommit ny forskning efter
genomford studie, och denna forskning diskuteras i relation till forfattarnas egna fynd fran
originalstudien (4, 34).
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4.2 Studiernas metoder

Deltagarantalet om 150 kvinnor ér en liten andel av virldens alla menopausala kvinnor, men med
tanke pa studiernas harda inklusionskriterier kan antalet vara representativt for den studerade
malgruppen. Kvinnorna var friska kvinnor med en specifik symtombild, och upplevda symtom
kan dirfér med storre sikerhet relateras till menopaus. Inga andra sjukdomssymtom paverkade
kvinnornas upplevelse av menopausala symtom. Studiedesign, inklusive inklusions- och
exklusionskriterier, var liknande f6r de bada studierna vilket gér dem jaimforbara.

Tiden for intervention var 12-16 veckor, vilket verkar vara en tillrickligt lang tid for att mita
interventionens effekt pa somatiska- och urogenitala symtom. Tidigare interventioner med soja
har visat statistiskt signifikanta forbattringar pa somatiska symtom efter tolv veckor, och bedéms
darfor vara en tillricklig lang tid for intervention (4). En styrka med studierna var gruppernas
jaimforbarhet med avseende pa baslinjevariabler, eftersom inga statistiskt signifikanta skillnader
patraffades (4, 23). Tidsaspekten kan ha paverkat symtomlindring av de psykologiska symtomen,
eftersom inga signifikanta skillnader patriffades under interventionstiden. Komplexiteten 1 den
psykologiska symtombilden kan gora att tiden f6r symtomlindring kan férmodas ta lingre tid dn
12-16 veckor, varvid ingen signifikant forindring kunde pavisas. Ytterligare forskning med lingre
tidsintervall skulle kunna vara aktuellt f6r att undersdka en eventuell positiv effekt pa psykologisk
symtomlindring i samband med menopaus.

Orsaken till att kalcium ingatt i en av studiernas pulverpreparat framgar inte i originalartikeln (4).
Kalciums kinda effekter dr frimst dess preventiva effekt pa osteoporos, vilket innebir prevention
av bennedbrytning. Ytterligare effekter av kalcium innefattar férbiéttrade kolesterolvirden och en
potentiellt minskad risk for hjirt- och kirlsjukdom (39). Med avseende pa kalciums kinda
effekter bedéms kalcium inte lindra menopausala symtom, och didrmed inte paverka
sojaproteinets effekt. Alla tre grupper 1 studien fick samma miéngd kalcium i supplementen, vilket
minskar risken for att kalcium paverkat resultatet. Kalcium ér dessutom ett livsnddvindigt
mineralimne (40), och kan antas vara en del i en allsidig kosthallning. Att kvinnorna dven i den
andra studien har fatt i sig kalcium, via sin kost, under interventionstiden kan férmodas eftersom
de instruerades att dta en balanserad kost. Om kalcium, mot férmodan, har en effekt pa
menopausala symtom skulle denna paverkan ses hos samtliga studiedeltagare som intagit kalcium,
antingen via det berikade pulvret eller via kosten, under studieperioden.

Pulverpreparaten i den ena studien innehdll dven hydrolyserat kollagen (4). Kollagen utgér en
andel av animalisk proteinstruktur (41). Studiedeltagarna, i den andra studien, uppmanades att ita
en blandad kost under interventionstiden, vilket innefattar intag av kollagen via animaliska
livsmedel. Skulle kollagen ha en effekt vid lindring av menopausala symtom skulle denna effekt
ses 1 bada studierna. Beddmningen ir att interventionen inte paverkats av flera verksamma dmnen
1 studiegruppen, och dirfér bedoms att just soja med isoflavoner har en effekt pa vissa
menopausala symtom.

Att interventionen i Tranche et al. bestod av sojadryck ses som en férdel da sojadryck gar att
kopa som konsument. Dessutom var just sojadrycken (Vivesoy®) som anvandes 1 studien,
kommersiellt tillgianglig (23). En pavisad effekt med vanlig sojadryck underlittar eventuell
behandlingsrekommendation, eftersom produkten ir litt att fa tag i f6r konsumenten.

Foljsamheten i studien av Tranche et al. verkar ha varit bristande eftersom Per-protocol
populationen endast var 66 procent av Intention-to-treat populationen (23). Dock har analys av
bide Intention-to-treat och Per-protocol gjorts, vilket dr enligt rekommendation fran SBU (32).
En tinkbar orsak till att f6ljsamheten varit begrinsad kan bero pa mingden sojadryck, som var
en halv liter per dag. Kvinnorna kan férslagsvis ha upplevt mingden som stor, varit okunniga
kring anvindningsomrade for produkten, eller haft bristande smakpreferens for sojadryck.
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Foljsamheten i Carmignani et al. har varit bra enligt tillf6rlitlig dokumentation (4), och det faktum
att bada studier fatt liknande resultat forstirker trovirdigheten i effekt pa samtliga utfallsmatt.
Viirt att ndmna ar att Tranche et al. hade mer noggranna matningar med avseende pé féljsamhet,
vilket kan forklara dess ligre Per-protocol population (23). Mitning av f6ljsamhet med hjilp av
insamling av tomma férpackningar skulle kunna ge risk f6r bias, da kvinnorna kan hilla ut
innehallet istillet for att konsumera det.

4.3 Sammanvigd bedomning av resultat

Bada studierna pavisade positiva effekter med avseende pa utfallsmatten; somatiska- och
urogenitala symtom. Psykologiska symtom visade ingen statistiskt signifikant forbattring i ndgon
av studierna, vilket skulle kunna bero pa att psykologiska problem inte enbart verkar vara
relaterade till fysiologiska foérindringar i samband med menopaus. Alderskrisen som kan drabba
kvinnor under den menopausala 6vergangsperioden kan antas ha en lika viktig roll 1
symtombilden som de fysiologiska férindringarna (12). Orsaken till psykologiska symtom verkar
vara ett mer komplext problem dn somatiska- och urogenitala symtom, och kan darfér beh6va en
annan typ av behandling f6r symtomlindring. Virt att ndmna dr dock att psykologiska symtom
torbattrades, men da forbittringen skedde 1 samtliga grupper var symtomforbittringen utan
statistisk signifikans. Orsaken till de psykologiska symtomforbattringarna diskuteras kunna vara
relaterade till en 6kad kinsla av uppmirksamhet och gemenskap, till f6ljd av att delta i en studie
(4). Ytterligare forskning, med en annan typ av intervention eller annan tidsram, kan behovas, f6r
att lindra psykologiska symtom i samband med menopaus.

Mingden isoflavoner verkar inte vara en avgérande faktor i symtomlindring eftersom studierna,
med olika mingd isoflavoner, har visat symtomlindring fOr tvd av utfallsmatten. Dessutom visade
analys av Intention-to-treat populationen i Tranche et al. ett liknande resultat som Per-protocol
populationen (23), vilket tyder pa att ett mindre intag an 50 milligram isoflavoner per dag ocksa
kan ha gynnsamma effekter. Intention-to-treat populationen inkluderade samtliga kvinnor som
inkluderats 1 studien, dven kvinnor som inte bedéms ha haft god foljsamhet. Om Intention-to-
treat populationens kvinnor druckit fyra deciliter sojadryck istillet for fem, eller om de inte
druckit alls gar endast att spekulera kring. Resultatet f6r Intention-to-treat populationen skulle
kunna tolkas som att kvinnorna konsumerat en tillricklig méingd for att fa en positiv effekt pa
symtomlindring.

4.4 Studiekvalitet

De tva inkluderade studierna var bada randomiserade studier, vilka virderas hégt bland
vetenskapliga studier (32). En studie hade crossover-design med en block-randomisering.
Fordelar med en crossover-studie ér att studiedeltagaren bli sin egen kontroll, vilket dr gynnsamt
da syftet med studien var att utviardera forindring i symtombilden hos varje enskild individ (23).
Block-randomiseringen anvindes utan angiven orsak, men eftersom deltagarna idr sin egen
kontroll ses inte block-randomiseringsprocessen som néagot allvarligt bias. Crossover-studien
genomfordes oblindad, men eftersom det dr en crossover-studie och bada grupper genomférde
en period som kontroll-, och en period som interventionsgrupp ses inte avsaknad av blindning
som ett allvarligt bias. En potentiell forbattring av studiedesignen hade varit om kvinnorna, under
kontrollperioden, fatt en placebodryck for att undvika bias. Samtidigt ses en svarighet i att blinda
en dryck som har en karaktiristisk smak, som sojadryck, och dirfér bedéms inte avsaknaden av
blindning vara ett stort problem. En crossoverstudie bor anvindas da férekomst av symtom
kvarstar under en lingre period, likt menopausala symtom, och dr dirfér en relevant studiedesign
att anvinda (42).
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Da studiernas kvalitet bedomdes olika upplevdes vissa svarigheter i sammanvigning av
bedémningen. En studie holl hégre kvalitet och fick darfér viga tyngre i sammanvigning av
evidensgradering. Vidare underlittade studiernas entydighet i resultatet, eftersom de bada
studierna presenterade likartade resultat.

4.5 Globalt perspektiv

Studierna representerar friska kvinnor frian tva olika etniska grupper, fran tva olika virldsdelar,
vilket ger moijlighet till global 6verférbarhet med avseende pa studiepopulationen. Globala
skillnader har tidigare pavisats i studier pa menopausala kvinnor. Skillnader i symtombilden av
menopausala symtom verkar variera bland kvinnor fran olika kulturer. Geller et al. menar att
asiatiska kvinnor, som har en kost rik pa sojaprodukter, uppger att de upplever firre symtom i
samband med menopaus. Om orsaken beror pa kostintag med soja, kulturella skillnader eller en
kombination av bada kvarstar att utreda (16). Hafiz et al. resonerar kring att kulturella skillnader
skulle kunna vara en viktig aspekt, eftersom kvinnosyn och synen pa aldrandeprocessen varierar
beroende pa kultur. Asiatiska kvinnor verkar se menopaus som en naturlig aldrandeprocess, och
upplever generellt den menopausala 6vergangsperioden mer positiv dn vistvirldens kvinnor. En
orsak till att asiatiska kvinnor har en mer positiv upplevelse, skulle kunna vara tack vare att
aldrande 6kar kvinnans sociala status i den 6stra virldens kultur. I vistvirlden diremot, kan
aldrandet generellt ses som en negativ del av livet, da aldrande relateras till f6rlust av ungdomlig
skonhet. Manga kvinnor 1 vistvirlden upplever dirfér en viss radsla for aldrande (13).

Forekomst av menopausala symtom dr komplext, och verkar ha manga paverkande faktorer
utéver en sjunkande dstrogenproduktion. Att den psykologiska symtombilden inte har statistiskt
signifikanta forbittringar med hjalp av sojaprotein med isoflavoner skulle kunna bero pa denna
psykologiska komplexitet som menopaus innebir f6r manga kvinnor, och kan inte lindras med sa
pass “enkla” metoder.

4.6 Miljo6 och hilsa

Att Oka intaget av soja skulle kunna ha en positiv effekt pa vissa menopausala symtom, och dven
verka hilsofrimjande med avseende pd hilsa 1 Gvrigt, tack vare dess goda niringsinnehall.
Psykologiska symtom visade ingen statistiskt signifikant symtomférbittring vid intag av
sojaprotein med isoflavoner, och inga negativa biverkningar har observerats (4, 23). Intag av
sojaprotein med isoflavoner verkar dirfor ofarligt i doser om 12-24 gram sojaprotein,
innehallande 50-90 milligram isoflavoner.

Att Oka intaget av soja kan bidra med mindre miljopaverkan genom ersittning av animaliska
livsmedel. Animaliska livsmedel bidrar, 1 dagsliget, med 15 procent av utslippen till virldens
vixthusgaser (43). En stor del av sojaproduktionen gir till produktion av djurfoder (44), men
genom att 6ka det primira sojaintaget och istéllet minska kéttkonsumtionen skulle miljopaverkan
kunna minska.

En minsklig rittighet dr “ritten till hilsa” vilket, bland annat, innebir att alla manniskor ska ha
mojligheten att uppnd bésta mojliga hilsa (45). Riskerna med hormonbehandling kan ha negativa
hilsoeffekter vilket kan inskrinka pa “ritten till hilsa” (17). Virmevallningar, sémnsvarigheter
och sexuella problem ir exempel pa symtom som kan férsimra livskvaliteten, och gbra att
kvinnan inte kan uppna bidsta méjliga hilsa (4). Sojaprotein har visat statistiskt signifikanta
torbattringar 1 symtomlindring. Dessutom har studien som jamfort soja med isoflavoner och
hormonbehandling visat att sojaprotein med isoflavoner har likvirdig effekt som
hormonbehandling med avseende pa lindring av somatiska- och urogenitala symtom. Likheten i
resultaten mellan de bada behandlingsinterventionerna styrker att sojaprotein med isoflavoner
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skulle kunna vara en av framtidens l6sningar som frimsta behandling vid menopausala (4, 23),
symtom, utan att inskrinka pa kvinnans rittigheter.

5. Slutsats

Det finns starkt (++++) vetenskapligt underlag for att ett intag av sojaprotein med isoflavoner
har en gynnsam effekt pa somatiska- och urogenitala symtom efter 12-16 veckor, virderade med
MRS-skalan, hos friska kvinnor i peri- och postmenopaus. Det finns starkt (++++) vetenskapligt
underlag for att ett intag av sojaprotein med isoflavoner inte har en statistiskt signifikant effekt pa
psykologiska menopausala symtom efter 12-16 veckor, virderade med MRS-skalan.

Ytterligare forskning kring symtomlindring av psykologiska symtom kan vara aktuell, och da med
lingre interventionstid och/eller annan intervention.
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Bilagor

Bilaga 1. Menopause Rating Scale (MRS)

Menopause Rating Scale (MRS)

ara

Vilka av féljande symtom stdmmer in pa dig for tillfallet? Satt ett kryss i den ruta som passar bast for
varje symptom. For symptom som inte ar aktuella, markera ,inga“

Symtom: mycket
inga lindriga mattliga svara sv
1 | I | 1
0 1 2 3 4
Blodvallningar, svettningar (tillfalliga svettningar) .................... O O O | O
Hjartproblem (ovanlig medvetenhet av hjartslag,

hjartat hoppar 6ver ett slag, hjartklappning,

SPANANEE??) ..o O O O O O
Soémnproblem (svarigheter att somna, svarigheter

att sova hela natten, vaknar tidigt) ...........ccceeveeiiiiiniienees O O O O O
Deprimerad (kanner sig nere, ledsen, pa gransen

att bérja grata, brist pa energi, humérsvangningar)................. O O O | O
Retlighet (k&nner nervositet, inre spanningar,

kanner aggressivitet)........oovviiiiieiiieiiee e O O O O
Oro (inre rastléshet, panikkanslor) O O O O
Fysisk och mental utmattning (férsamrad prestations-

férmaga i allmanhet, forsamrat minne, koncen-

trationssvarigheter, glomsKa)..........cccoeiveiiieeiiiieniieeie e O O O O O
Sexuella problem (andring av sexuell lust, i sexuell

activitet och tillfredsstallelse)..........ccoocoveriiiiiiiiiee e, O O O O O
Urinblaseproblem (svarigheter att urinera, okat

behov av att urinera, inkontinens) O O O O
Slidtorrhet (torr eller brannande kansla i slidan,

svarigheter vid samlag).........cccoeveeeiiiieiiieiie e O O O O O
Led- och muskelbesvar (ont i lederna, reumatiska

DESVAN) ..o O O O | O




