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Bakgrund

Polycystiskt ovariesyndrom drabbar kvinnor i fertil alder och bestar av bl.a. férhojda
testosteronnivaer och 6kad insulinresistens med paverkan pa ovulation och fertilitet. De hoga
testosteronnivaerna gor att manga har problem med acne och 6kad manlig kroppsbeharing och
det &r aven vanligt med 6vervikt och metabolt syndrom. Nutritionsbehandlingen har vanligen
bestatt av energirestriktion, tillsammans med motion och lakemedel for att minska
insulinresistensen och darmed sénka testosteronnivaerna. Det saknas dock fordjupad kunskap
om hur kostens komponenter kan paverka ytterligare.

Omega-3-fettsyror har setts kunna paverka insulinresistens och testosteronnivaer inom andra
grupper, men det saknas idag kunskap om detta gar att dverfora till kvinnor med PCOS. Ar
detta fallet skulle det kunna vara bdrjan till en mer skraddarsydd kost med béttre effekt.

Syfte

Syftet var att se vad det fanns for vetenskapliga bevis i litteraturen huruvida intaget av
vegetabiliska eller marina omega-3-fettsyror i kosten kan paverka testosteronnivaerna i blodet
hos kvinnor med diagnosen PCOS.

Sokvag
En systematisk artikelsokning genomfordes i databaserna PubMed, Scopus och Cochrane.

Sokord som anvindes var ”pcos”, ’polycystic ovary syndrome”, “omega-3”, ’polyunsaturated
fatty acids” och “polyunsaturated fats”.

Urvalskriterier
Humanstudier pa kvinnor med diagnostiserad PCOS. Interventionen skulle endast besta av
forandrad fettsammanséttning i kosten.

Datainsamling och analys

Grunden for den har 6versiktsartikeln bestar av fyra artiklar. Dessa granskades enligt SBUs
mall for kvalitetsgranskning av randomiserade, kontrollerade studier och evidensstyrkan bedémdes
enligt GRADE.



Resultat

Ett 6kat intag av omega-3-fettsyror har inte setts ge nagon signifikant effekt pa
totaltestosteron eller SHBG hos kvinnor med PCOS. Vidare sags heller ingen skillnad mellan
vegetabiliska och marina omega-3-fettsyror.

Slutsats

Det kan fran denna 6versiktsartikel inte havdas att ett tkat intag av omega-3-fettsyror kan
paverka testosteronnivaer genom att forandra nivaer at totaltestosteron eller SHBG hos
kvinnor med PCOS, eller att olika typer av omega-3-fettsyror ger olika resultat pa
testosteronnivaer. Det finns resultat som pekar mot en minskning av testosteron i form av
bade biotillgangligt och totaltestosteron, men mer vetenskapligt underlag behovs for att kunna
dra nagra slutsatser kring effekterna.
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Background

Polycystic ovary syndrome affects women of fertile age and consists of elevated testosterone
levels and increased insulin resistance along with effects on ovulation and fertility. The
elevated level of testosterone often leads to problem with acne and hirsutism, and it is also
common with overweight and metabolic syndrome. The nutrition treatment has mainly
consisted of energy restriction, together with exercise and drugs to reduce insulin resistance
and consequently reduce androgen levels. However, an in-depth knowledge about how the
components of our diet can affect further, is lacking.

Omega-3-fatty acids can affect insulin resistance and testosterone levels within other groups
but today knowledge is lacking if these findings can be transferred to women with PCOS. If
omega-3 has a positive effect on testosterone levels, this could be a start of a more customized
diet with better effects for the women with PCOS.

Obijective

The objective of this thesis is to evaluate if there is scientific evidence in the literature whether
the intake of vegetable- or marinebased omega-3-fatty acids in the diet can affect testosterone
levels in women diagnosed with PCOS.

Search strategy
A literature search was conducted in the databases PubMed, Scopus and Cochrane. Search

terms that were used was “’pcos”, ”polycystic ovary syndrome”, “omega-3”, ’polyunsaturated
fatty acids” and “polyunsaturated fats”.

Selection criteria
Human studies on women with the diagnosis PCOS. The intervention should change only the
composition of fat in the diet.

Data collection and analysis
As a base for this review, four articles were chosen. The articles were examined using
templates from SBU and evidence was evaluated using GRADE.



Main results
A higher intake of vegetable or marine omega-3-fatty acids did not give a significant effect on

testosterone levels in women with PCOS.

Conclusions

From this review it cannot be asserted that an increased intake of omega-3-fatty acids can
affect the levels of testosterone by altering levels of total testosterone or SHBG in women
with PCOS, or that different kinds of omega-3-fatty acids give different results on
testosterone levels.

There is a trend that points towards a decrease of testosterone levels in the form of both
bioavailable- and total testosterone but more scientific evidence is required to be able to draw
conclusions regarding the effect.
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1. Introduktion

1.1 Bakgrund

PCOS

PCOS star for polycystiskt ovariesyndrom och har ibland &ven kallats for Stein-Leventhal
syndrome. Tidigare baserades diagnosen endast pa kliniska symtom och prevalensen
berdknades vara 4-12% av kvinnor i fertil alder (1). Nar numera aven ultraljud anvéands for att
faststélla diagnos inkluderar detta ett storre antal och ca 18% beréknas vara drabbade (2).
Kvinnor med PCOS har ett stort antal antralfolliklar pa dggstockarna som inte mognar
normalt och ger oregelbunden, eller avsaknad av, ovulation. Detta leder till oligo- eller
amenorré och infertilitet. Syndromet bestar dven av forhojda testosteronnivaer och andra
hormonrubbningar, samt 6kad insulinresistens. De hdga testosteronnivaerna gor att manga har
problem med acne och 6kad manlig kroppsbeharing och det &r aven vanligt med dvervikt och
metabolt syndrom. Allt detta leder till 6kad risk for hjartkarlsjukdomar (3).

Testosteron

Hos kvinnor &r den storsta delen av testosteronet bundet till kdnshormonbindande globulin
(SHBG), ett glykoprotein som till storsta delen bildas i levern. Resten av testosteronet &r
antingen fritt eller bundet till albumin. Bindningen till albumin anses inte vara lika stark som
den till SHBG, vilket gor att testosteronet lattare sldpper. Darfor réknas det albuminbundna
testosteronet tillsammans med fritt testosteron som biotillgangligt. Testosteronnivaerna
paverkas alltsa bade av mangden totaltestosteron som produceras, och halten av SHBG som
kan binda upp detta. Idag rekommenderas att man hos kvinnor med PCOS mater
totaltestosteron och SHBG for att darigenom berékna free androgen index (FAI) (4), vilket
ger ett varde for mangden biotillgangligt testosteron i blodet. Av kvinnor med PCOS har ca
60-80% hyperandrogenism (2). Dessa har en hogre produktion av testosteron fran
aggstockarna och samtidigt en lagre produktion av SHBG, vilket alltsa ger hogre nivaer av
tillgangligt testosteron.

Insulinresistens

Pa manga satt ar insulinresistens en central del i PCOS da den inverkar pa de flesta delar av
syndromet. Hoga insulinnivaer stimulerar androgenproduktionen och inhiberar produktionen
av SHBG (4). Testosteron okar aptiten och 6kad vikt leder i sin tur till forvarrade symtom.
Prevalensen av metabolt syndrom ar hégre bland kvinnor med PCOS &n hos friska (4).
Kvinnor med PCOS har aven svarare insulinresistens an viktmatchade kontroller (5) och det
ar mojligt att denna skiljer sig i mekanismerna fran insulinresistens utan PCOS.

Behandling

Behandling av insulinresistens med kost, motion eller l&kemedel minskar
testosterondverskottet (6, 7) och idag ar livsstilsforandringar ofta en central del i behandlingen
av PCOS. Fortfarande saknas det dock fordjupade kunskaper i hur olika komponenter i kosten
kan paverka syndromet och hittills har kostomlaggning till storsta delen koncentrerats kring
energirestriktion for viktminskning (8).

Omega-3

Fleromattade fetter kopplas ofta ihop med positiva effekter pa hélsa och rekommenderas som
en del i en hélsosam kost. Framfor allt omega-3 anses vara metabolt aktivt och kopplas
samman med forbéattring av tillstdnd associerade med PCOS, exempelvis insulinkéanslighet.
Det har dven bland personer med prostatacancer setts en direkt antiandrogen effekt av omega-
3, dven om mekanismen ar okand (9-11). Omega-3 finns i olika former i kosten. Fran



vegetabiliska kallor kommer omega-3 i form av alfa-linolensyra (ALA). ALA kan sedan i
kroppen elongeras till eikosapentaensyra (EPA) och dokosahexaensyra (DHA). EPA och
DHA har viktiga funktioner i kroppen, men det &r i dagslaget oklart hur stor del av ALA som
faktiskt elongeras. Darfor kan det vara av varde att &ven ha ett direkt intag av DHA och EPA,
vilket framfor allt finns i fisk och skaldjur.

1.2 Problemformulering

PCOS ér ett syndrom som drabbar upp till 18% av kvinnor i fertil alder. Syndromet bestar
bl.a. av forhojda testosteronnivaer, 6kad insulinresistens, rubbningar i ovulation och
infertilitet. De hoga testosteronnivaerna gor att manga har problem med acne och 6kad manlig
kroppsbeharing och det &r aven vanligt med 6vervikt och metabolt syndrom.

Omega-3-fettsyror har i andra studier setts kunna paverka insulinresistens och
testosteronnivaer. Om det finns ett vetenskapligt underlag for att omega-3-fetter kan sanka
testosteronnivaer hos kvinnor med PCOS skulle detta kunna vara borjan till en mer
skraddarsydd kost for minskade symtom och risk for foljdsjukdomar.

1.3 Syfte

Syftet var att se vad det finns for vetenskapliga bevis i litteraturen huruvida intaget av
fleromattade omega-3-fettsyror i kosten kan paverka testosteronnivaer i blodet hos kvinnor
med diagnosen PCOS.

1.4 Fragestéllningar

Kan ett 6kat intag av omega-3-fettsyror paverka halten testosteron hos kvinnor med PCOS
genom en minskad produktion av totaltestosteron, alternativt 6kad produktion av SHBG?
Ger vegetabiliska och marina fettsyror olika resultat?



2. Metod

2.1 Inklusionskriterier
Inkluderade studier skulle uppfylla féljande krav:
Vara humanstudier.

Ha en studiepopulation bestdende av kvinnor som uppfyller diagnoskriterierna for PCOS.
Ha en interventionen bestaende av ett okat intag av omega-3-fettsyror.
Inkludera testosteron som effektmatt.

2.2 Exklusionkriterier

Studier exkluderades ifall de:

Inkluderade deltagare som tagit hormonpreparat under studiens gang.

Hade kostintervention innehallandes fler komponenter &n férandrad fettsammanséttning.

2.3 Datainsamlingsmetod
Sokning gjordes i databaserna PubMed, Scopus samt Cochrane. Datum for sokningen var den
15 februari 2012 samt den 17 april 2012 for att sékerstélla att inga ytterligare studier
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publicerats. De sokord som anvéndes var “pcos”, “polycystic ovary syndrome”,
“polyunsaturated fatty acids”, “polyunsaturated fats” samt “omega-3”. S6ktermen “Stein
Leventhal Syndrome” gav inga ytterligare resultat i sokningen. Inga avgransningar gjordes.
De artiklar som uteslots bestod i huvudsak av reviewartiklar, cell-, mus-, lakemedel-,

dyslipidemi- samt kardiovaskul&ra studier.

2.4 Databearbetning

Sokningen i databaserna genererade fem studier varav en exkluderades da denna i huvudsak
tog upp fettlever. Resterande fyra artiklar granskades ytterligare och det ar dessa som ligger
till grund for denna Gversiktsartikel (tabell 2). Kvaliteten pa de fyra studierna som nadde upp
till inklusionskriterierna granskades med hjalp av “Granskningsmall for randomiserad
kontrollerad provning” fran SBU (12). Studien fran Kasim-Karakas et al. var inte
randomiserad, men samma granskningsmall anvéndes for denna och avdrag for
randomiseringmetod gjordes istéllet. For att sedan vdga samman de enskilda studiernas
resultat gjordes en evidensgradering med hjélp av ’Sammanfattande Evidensformulér” fran
Goteborg Universitet. Detta formular baserar pa det internationella GRADE-systemet och
aven detta anvands av SBU.

2.5 Effektmatt och exponering

Som effektmatt valdes totaltestosteron och SHBG da dessa finns redovisade i alla studier och
ger en bild av testosteronnivaer. Biotillgangligt testosteron och FAI redovisas for de studier
dar de ingar. Interventionerna i de granskade studierna skilde sig at i typ av exponering, darfor
valdes att dela in dessa i grupperna vegetabiliska samt marina omega-3-fettsyror. Bada
effektmatten redovisas separat for dessa tva typer av intervention.
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2.6 Tabell 1. Beskrivning av litteratursokning

Databas | Datum Sokord Antal Antal utvalda
traffar (dubbletter)

PubMed | 15/2- pcos, polyunsaturated fatty acids | 16 3
2012

PubMed | 15/2- polycystic ovary syndrome, 8 1(2)
2012 omega-3

PubMed | 15/2- polycystic ovary syndrome, 5 4)
2012 polyunsaturated fats

Scopus 15/2- pcos, polyunsaturated fatty acids | 6 3
2012

Scopus 15/2- polycystic ovary syndrome, 40 3
2012 omega-3

Scopus 15/2- polycystic ovary syndrome, 9 2
2012 polyunsaturated fats

Cochrane| 15/2- pcos, polyunsaturated fatty acids | 3 (3)
2012

Cochrane| 15/2- polycystic ovary syndrome, 5 3)
2012 omega-3

Cochrane| 15/2- polycystic ovary syndrome, 3 2
2012 polyunsaturated fats

3. Resultat

3.1 Studiernas resultat

Kasim-Karakas et al (13), University of California, 2004

Studien amnade titta pa huruvida fleromattade fetter kunde paverka insulinresistens hos
kvinnor med PCOS, och dédrigenom &ven testosteronnivaerna. Kvinnor med diagnosticerad

PCOS rekryterades lokalt fran samhéllet samt fran en PCOS-stodgrupp och av 222 kontaktade
valde 32 att nérvara vid den fysiska utvarderingen. Slutligen startade 24 av dessa och 17
fullfoljde studien. Medelalder bland kvinnorna var 34 ar och deras BMI var i medeltal 33,6.

Studien inleddes med en tre manaders kontrollperiod da deltagarna skulle &ta och rora sig som
vanligt. Darefter foljde en tre manaders intervention da varje deltagare fick 48 g valnotter per
dag att ersatta delar av sitt fettintag med. Valnétterna gav 30 g fett varav 19 g LA och 3,3
ALA. For att deltagarna endast skulle ersétta delar av sitt tidigare fettintag med noétterna, och
inte i Ovrigt andra kosten, fick de nutritionsundervisning i borjan av interventionen samt mote
med dietist varje manad. Inga biverkningar rapporterades.

Trots att intaget av omega-3 och ALA tkade sdgs ingen ckning av DHA eller EPA i blodet
efter interventionen. Inte heller sags nagon signifikant skillnad i totaltestosteron, fritt
testosteron eller SHBG. Aven om testosteron faktiskt minskade med 14% skulle en storre
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population behdvas for att faststalla en signifikant minskning med 80% power. Resultaten
justerades for viktminskning.

Phelan et al (14), University College Dublin, 2011

Studiens syfte var att understka kopplingen mellan flerométtat fett och metabola samt
hormonella aspekter vid PCOS. Fran endokrinologiska kliniker pa tva sjukhus pa Irland
kontaktades 34 kvinnor med PCOS. Av dessa ansags 25 lampliga och 22 fullféljde studien.
Kvinnorna var 18-40 ar och hade BMI 18-50. Kvinnorna randomiserades till vilken grupp de
skulle starta. Férutom deltagarna sjalva var alla behandlare och analytiker blindade for
resultatet.

Interventionen bestod av ett intag av fyra stycken fiskoljekapslar per dag, motsvarande 2,49
omega-3 under sex veckors tid. Intaget for kontrollgruppen var fyra stycken olivoljekapslar
per dag under sex veckor. Kapslarna togs som tillagg till deltagarnas normala kost. Efter att ha
avslutat den ena perioden togs en washoutperiod pa sex veckor for att minska risken for carry-
over, darefter paborjades den andra behandlingsperioden. Compliance till behandlingen
beddmdes genom att rékna antalet kapslar som kvinnorna tog med sig tillbaka till kliniken
samt méta fettsyrasammanséttningen i deltagarnas blodplasma. Inga biverkningar
rapporterades.

Resultat av studien blev att det efter interventionen med fiskolja kunde ses en signifikant
skillnad i biotillgangligt testosteron men inte nagon skillnad i totaltestosteron eller SHBG. Pa
grund av resultat i tidigare studie, redovisade i samma publikation (14), valde man att
dikotomisera resultaten fran denna grupp 6ver och under medianen for biotillgangligt
testosteron. Analysen visade da att gruppen med den stérsta minskningen av biotillgangligt
testosteron &ven hade en signifikant minskning av totaltestosteron och FAI samt en signifikant
storre minskning av n6:n3-kvoten.

Kalgaonkar et al (15), University of California, 2010

Studiens syfte var att jamfora effekten av mandlar och valnétter pa metabola och endokrina
parametrar vid PCOS. Inledningsvis rekryterades 142 kvinnor med PCOS. Av dessa valde 52
att medverka, 36 nadde upp till inklusionskriterierna och kunde randomiseras till
interventionsgrupp eller kontrollgrupp, 18 i varje grupp. Under studiens gang var bortfallet
fem kvinnor varav en i valnotsgruppen och fyra i mandelgruppen. Totalt fullféljde 31 kvinnor
studien och deras resultat kunde ligga till grund for vidare analys. Deltagarna var 20-45 ar och
hade BMI 25-45.

Den sex veckor langa interventionen bestod av att dagligen byta ut 31 g av fettet i sin vanliga
kost mot lika stor mangd fett fran valnotter. Kontrollgruppen fick istéllet inta mandlar
motsvarande samma méngd fett. Mandlarna gav 7,5 g LA och ingen ALA medan valnétterna
gav 19,2 g LA och 4,3 g ALA. Deltagarnas kost beddmdes genom en 7-dagars kostdagbok
samt radgivning av en dietist for att behalla sitt fett - och energiintag konstant under
studietiden. Fettintaget forandrades inte under studiens gang. Compliance méttes genom att
deltagarna ombads ta med eventuella ofdrbrukade forpackningar tillbaka till kliniken, med
slutsatsen att deltagarna konsumerade alla nétter. Inga biverkningar rapporterades.

Ingen viktforandring sags hos deltagarna. Testosteronnivaerna forandrades inte i nagon grupp.

Valnétterna 6kade SHBG med 12,5% och mandlar 6kade med 16%. Nar FAI beréknads blev
resultatet att mandlar sankte detta signifikant. VValnotter 6kade inte DHA eller EPA i blodet.
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Vargas et al (16) University of California, 2011

Studien jamforde paverkan av marint omega-3 med vegetabiliskt omega-3 pa antropometriska
variabler, glukoshomeostas, kardiovaskulara riskfaktorer och androgennivaer hos kvinnor
med PCOS. Av 226 tillgangliga kvinnor var det 67 som uppfyllde inklusionskriterierna och
valde att medverka i studien. Dessa randomiserades till nagon av de tva
interventionsgrupperna eller till kontrollgruppen. Totalt slutférde 51 kvinnor, 17 i varje grupp,
den sex veckor langa studien. Kvinnorna i studien var 20-45 ar och hade BMI 25-45.

Interventionsgrupperna fick inta kapslar med fiskolja eller linfroolja som tillagg till sin
vanliga kost. Till kontrollgruppen gavs kapslar med sojabonolja som ar rik pa omega-6.

Bada interventionsgruppernas kapslar skulle tillféra 3.5 g omega-3 per dag. Kapslarna med
linfroolja innehdll 545 mg ALA, och kapslarna med fiskolja 358 mg EPA samt 242 mg DHA.
Kontrollgruppens kapslar med sojabdnolja gav 429 mg LA. Utéver tillskotten sags ingen
signifikant skillnad i energiintag eller makronutrientfoérdelning och deltagarnas vikt var aven
konstant under studiens gang. Inga biverkningar rapporterades.

Efter interventionen sags att kontrollgruppens sojabénolja gav en signifikant sankning av

totaltestosteron och tenderade att minska SHBG. Varken linfroolja eller fiskolja paverkade
testosteron eller SHBG.

3.2 Resultat av kvalitetsgranskning

Kasim-Karakas et al. (13) bedomdes vara av lag kvalitet, detta pa grund av att randomisering
saknades, blindning inte var utford, bortfallet var pa 29% samt att compliance inte gick att
folja.

Phelan et al. (14) bedémdes vara av medelhdg kvalitet, detta baserat pa oklar randomisering
men att blindning och compliance gar att félja.

Kalgaonkar et al. (15) bedomdes vara av medelhog kvalitet pa grund av oklar randomisering
och blindning men att compliance gar att flja.

Vargas et al. (16) bedomdes vara av lag kvalitet pa grund av oklar randomisering, ett stort
bortfall pa 24% samt oklar compliance. Blindningen &r val presenterad.
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3.3 Tabell 2. Beskrivning av studier

Effektmatt: Effekt-
Forfattare, ar Studie- Studie- Intervention Total matt: Ovrig Studie-
design | population Testosteron SHBG kvalitet
(nmol/l) (nmolll)
Kasim-Karakas et al, | Crossover | 17 kvinnor | K: Normalkost | efter: -0,09+0,05 | | efter: Signifikant minskning av total-T om storre Lag
2004 p=NS -0,4+2,9 studiepopulation.
I: Valnotter p=NS Stort bortfall (29%)
Phelan et al, 2011 RCT 22 kvinnor | K: Olivoljekapslar | K: NS K: NS Biotillgangligt T: S Medel
Efter dikotomisering: total-T: S
I: Fiskoljekapslar I: NS I: NS
Kalgaonkar et al, RCT 31 kvinnor | K: Mandlar K:0,3+0,3 K: 6,1+4,7 Medel
2010 p=0,4213 p=0,0596
I: Valnétter NS NS
1: 0,1+0,2 I: 4,8+1,6
p=0,6485 p=0,0038
NS S
Vargas et al, 2011 RCT 51 kvinnor | K: Sojaoljekapslar | K fore: 3,33+0,73 | K fore: Stort bortfall (24%) Lag
K efter: 3,05+0,76 | 18,4+2,4
I1: Fiskoljekapslar | p=<0,05 K efter:
S 16,2+2,5
12: Linfrdolje- NS
kapslar 11 fore: 2,95+0,69
11 efter: 11 fore:
2,85+1,11 17,2425
NS 11 efter:
17,242,8
12 fore: 2,95+0,18 | NS
12 efter:
2,78+0,62 12 fore:
NS 17,7£3,5
12 efter:
16,3£3,7
NS
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3.4 Resultat av evidensgradering

Randomisering har inte utforts i Kasim-Karakas et al. (13) samt var daligt beskriven i de
andra studierna. Blindning har inte kunnat utféras i de studier dar nétter varit interventionen
(13) (15). Bortfall var stort i tva av studierna, 24% (16) respektive 29% (13). Oprecisa data da
ingen studie anger power fran borjan. Alla studierna var relativt sma. | de studier som
undersoker vegetabiliskt omega-3 kommer alla tre fran samma forskargrupp vilket sanker
evidensgraden (13, 15, 16).

Evidensen for effekten av vegetabiliska omega-3-fettsyror bedomdes i bada fallen vara lag.
Evidensgraden sanktes pa grund av allvarliga begransningar i studiedesign samt de
sammanlagda begransningarna i extern validitet och studieunderlag. For marina omega-3-
fettsyror bedomdes evidensen som mattlig pa grund av de sammanlagda begransningarna i
extern validitet och studieunderlag.

3.5 Tabell 3. Evidensgradering

Ing&ende studier

Studiedesign - intern
validitet

Overensstammelse

Studie-
population - extern
validitet

Oprecisa data

Osakert underlag

Evidens-
styrka

Effektmatt
totaltestosteron

Vegetabiliska
fettsyror

2 RCT,
1 crossover

n=>51

Allvarliga
begransningar
(randomisering,
blindning, stort
bortfall)

Inga problem

Viss osakerhet
(effektmatts
relevans,
uppfdéljningstid)

Inga problem
Vissa problem
(fa, sma studier
fran samma
forskargrupp)

Sammanlagda
brister -2

Lag evidens

Marina fettsyror

2RCT

n=39

Vissa begrénsningar
(randomisering,
bortfall)

Viss heterogenicitet
(Endast en studie
visar signifikans)

Viss osékerhet
(effektmattets
relevans,
uppfoljningstid)
Inga problem

Vissa problem
(fa, sma studier)

Sammanlagda
brister -1

Mattlig evidens
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Effektmatt
SHBG

Vegetabiliska Marina fettsyror
fettsyror
2 RCT, 2RCT
1 crossover
n=>51 n=239
Allvarliga Vissa

begrénsningar
(randomisering,
blindning, stort
bortfall)

Inga problem

Viss osakerhet
(effektmatts
relevans,
uppfoéljningstid)

Inga problem

Vissa problem

(fa, sma studier fran
samma
forskargrupp)

Sammanlagda
brister -2

Lag evidens

begrénsningar
(randomisering,
bortfall)

Inga problem

Viss osakerhet
(effektmattets
relevans,
uppfoéljningstid)

Inga problem

Vissa problem
(fa, sma studier)

Sammanlagda
brister -1

Mattlig evidens



3.6 Sammanfattning - resultat och evidensgradering

Ingen signifikant sankning av testosteron har kunnat ses av vegetabiliska omega-3-fettsyror.
En studie hade uppnatt 80 % power och kunnat visa 14% minskning av totaltestosteron om
studiepopulationen varit storre (13). Underlaget for detta ar av lag kvalitet.

| en forsta analys visar ingen av studierna nagon signifikant sankning av testosteron efter
intervention med marina omega-3-fettsyror. | en av studierna (14) kan man dock se en
signifikant sankning av biotillgéngligt testosteron och en signifikant sénkning av
totaltestosteron efter dikotomisering av studiepopulationen. Underlaget till detta ar av mattlig
kvalitet.

Intervention med vegetabiliska omega-3-fettsyror har inte kunnat visa ndgon signifikant
forandring av SHBG. Underlaget till detta &r av lag kvalitet.

Marina omega-3-fettsyror har inte kunnat pavisas ha nagon signifikant effekt pa SHBG.
Underlaget till detta ar av mattlig kvalitet.

4. Diskussion

Overlag sags fa effekter pa testosteron efter interventionerna. SHBG verkar inte paverkas alls
och dven om vissa effekter anades pa testosteron, var ingen forandring signifikant. Endast en
studie sag signifikant forandring i testosteron och da endast i biotillgangligt (14). Att vi ser sa
fa effekter kan delvis bero pa de sma populationerna. | Kasim-Karakas et al. (13) ses
exempelvis en minskning av testosteron med 14%, men deltagarna var for fa for 80% power
(13). De sma deltagargrupperna ar genomgaende for alla studier i den hér dversikten och detta
gor det svarare att detektera forandringar. Alla studier hade dessutom olika upplagg och olika
typer av interventioner, vilket gor jamférbarheten sdmre. Totalt ger detta, tillsammans med
stora bortfall i tva av studierna (13, 16) att det bara finns svaga evidens for att resultaten ger
en rattvis bild av hur omega-3 paverkar testosteronnivaer hos kvinnor med PCOS.

| studierna med kapslar gavs 2,4 (14) respektive 3,5 g omega-3 (16). Valnétterna berdknades
ge ca 3,3 g (13) respektive 4,3 g (15). Den stora skillnaden i dosstorlek ger forstas ytterligare
osakerhet i jamforelse av resultaten. Vad som &r en tillracklig dos kan diskuteras, men bl.a.
rekommenderas att 1-2 E% kommer fran omega-3 for att férebygga hjart-karlsjukdom (17).
For ett dagligt intag pa 2000 kcal per dag skulle detta innebéra ca 2-4 g omega-3. Inga fasta
granser finns idag for minimum- eller maxdos (18). Kanske skulle skillnader kunna ses i
effekt av olika dosmangder, men i sa fall skulle en ny, jamforande studie behdva genomforas
for att ge en rattvis bild av dessa.

Vid tillskott av vegetabiliskt omega-3 sags ingen ckning i blodet av DHA eller EPA, vilket
tyder pa en ineffektiv kroppsegen elongering. Det gor att olika resultat skulle kunna forvéantas
av vegetabiliska och marina omega-3-fettsyror. Studierna ger dock ingen grund till detta da
det saknas signifikanta resultat, och de tendenser till sénkning av totaltestosteron som syns,
finns vid bade intervention med vegetabiliska och marina fettsyror. Mojligt ar att bada typer
av omega-3 ger liknande resultat, alternativt inte ger nagot resultat pa testosteronnivaer.
Phelan et al. (14) drar paralleller mellan n6:n3-kvoten och testosteronproduktion och menar
att en minskad kvot skulle kunna vara mer avgorande for minskad testosteronproduktion.
Detta da de fran observationsstudie (14) sett en korrelation mellan testosteron och hogt
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omega-6 i plasma hos kvinnor med PCOS. Nar interventionsgruppen dikotomiserades vid
medianen for minskning i biotillgangligt testosteron sags dven att den grupp som hade storst
minskning i biotillgangligt testosteron ocksa hade en signifikant stérre minskning i n6:n3-
kvot. Majligtvis ar det snarast sa att omega-6 ar ofordelaktigt i ssmmanhanget, &n att omega-3
ger nagra storre fordelar. Dock tavlar omega-6 och omega-3 om samma enzymsystem for
metabolisering (14) och ett hogre intag av omega-3 skulle darfér kunna minska kvoten.

| studierna kan vissa fordelaktiga effekter anas av bade valnotter och mandlar, utan att samma
monster visar sig vid tillskott av kapslar. Detta skulle kunna bero pa att vid intervention med
notter ersatts en del av energiintaget och intaget av ométtade fetter 6kar, vilket kan ge
hélsofordelar (17). | intervention med kapslar minskar eller foérandras inte energiintaget
namnvart, utan endast omega-3 tillsatts. Detta bor i sa fall ge en rattvisare bild om omega-3
som aktiv substans kan forandra hormonprofilen.

Det &r dnskvart att det i framtiden utfcrs fler studier i &amnet och da garna med langre
interventionstid for att se om detta kan ge signifikanta resultat. Ar detta fallet skulle vidare
studier inte bara kunna fokusera pa sjalva testosteronnivaerna utan aven mer kliniska utfall
som minskad acne och beharing, forbattrad dgglossning och menstruation.

Som tidigare namnts kan det tankas att omega-3 kan ha effekt pa testosteron genom ett antal
olika mekanismer. I den har 6versiktsartikeln har vi dock valt att inte fordjupa oss i djupare i
dessa, utan fokuserar pA om omega-3 ger en markbar effekt Gverhuvudtaget.

Sammanfattningsvis kan papekas att amnesomradet ar relativt nytt och da mekanismerna
bakom PCOS i framtiden klarlaggs kommer forhoppningsvis mer skraddarsydda kostrad
kunna ges till de drabbade kvinnorna.

5. Slutsatser

Det kan utifran denna oversiktsartikel inte havdas att ett 6kat intag av omega-3-fettsyror kan
paverka halten av totaltestosteron och SHBG hos kvinnor med PCOS. Det gar heller inte att
havda att olika typer av omega-3-fettsyror ger olika resultat pa testosteronnivaerna.

Det finns dock vissa resultat som pekar pa att omega-3 kan ge en minskning av
testosteronnivaer i form av bade biotillgangligt och totaltestosteron men mer vetenskapligt
underlag behdvs for att kunna dra nagra slutsatser.

En summering av evidensstyrkan hos de olika effektmatten:

o Lag evidens for att tillskott av vegetabiliska omega-3-fettsyror inte sanker
totaltestosteron hos kvinnor med PCOS.

« Mattlig evidens for att tillskott av marina omega-3-fettsyror inte sanker
totaltestosteron hos kvinnor med PCOS.

o Lag evidens for att tillskott av vegetabiliska omega-3-fettsyror inte 6kar SHBG hos
kvinnor med PCOS.

« Mattlig evidens for att tillskott av marina omega-3-fettsyror inte 6kar SHBG hos
kvinnor med PCOS.
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