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Bakgrund: Graviditetsdiabetes dr en typ av diabetes som uppkommer under graviditet.
Graviditetsdiabetes definieras som glukosintolerans och liknar diabetes mellitus typ 2. Det yttrar sig
oftast i tredje trimestern d4 metabola férdndringar sker for att méta mamma och barnets nutritionella
behov. Komplikationer bade under och efter graviditet kan uppstd hos bdde mamma och barn. I studier
har man sett att zink kan ha en gynnsam effekt pd insulinkénsligheten hos personer med diabetes.

Syfte: Syftet med denna litteraturéversikt ar att undersdka om tillskott med zink kan forbattra
insulinkénsligheten hos gravida kvinnor med graviditetsdiabetes eller pre-diabetes (impaired glucose
tolerance).

Sokvig: Tre databaser anvindes for litteratursokning; Pubmed, Scopus och Cochrane. S6korden som
anvéndes var diabetes, gestational (MeSH), zinc (MeSH) och ”zinc supplementation”.

Urvalskriterier: Inklusionskriterier var RCT, artiklar pa engelska, supplementering med zink, gravida
kvinnor med graviditetsdiabetes eller pre-diabetes (impaired glucose tolerance) och humanstudier.
Exlusionskriterier var intag av zink frén livsmedel.

Datainsamling och analys: Tre studier granskades med hjélp av ”"Mall {or kvalitetsgranskning av
randomiserade studier” skriven av SBU. Med hjilp av Goéteborgs universitets mall ”Underlag for
sammanvigd bedomning enligt GRADE” evidensgraderades de valda effektmaétten.

Resultat: En studie visade en signifikant forbéttring av insulinkénsligheten, en studie visade att
kvinnorna i interventionsgruppen behdvde medicineras mindre med insulin jamf{ort med
kontrollgruppen. En studie visade inte ndgon signifikant skillnad i insulinké@nslighet inom grupperna.

Slutsats: Det finns méttlig (+++) evidens for att zinksupplementering forbéttrar insulinkinsligheten
hos kvinnor med insulinresistens, samt ett 1gt (++) vetenskapligt underlag for att zinksupplementering

minskar medicinering av insulin hos gravida kvinnor med insulinresistens.

Nyckelord: Graviditetsdiabetes, zink och zinksupplementering
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Background: Gestational diabetes is a type of diabetes generated during pregnancy. Gestational
diabetes defined as an intolerance of glucose and is similar to type 2 diabetes mellitus. It is usually
manifested in the third trimester when metabolic changes upcomes to meet mother and childs needs of
nutrition. Complications of mother and child both during and after pregnancy may occur. Articles
have shown that zinc may have a favorable effect of the insulin sensitivity in people with diabetes.

Objektive: The aim of this systematic review is to examine if supplements with zinc can improve
insulin sensitivity in women with gestational diabetes or IGT.

Search strategy: The literature searches were performed in three databases; Pubmed, Scopus and
Cochrane using the search terms diabetes, gestational (MeSH), zinc (MeSH) and “zinc
supplementation”.

Selection criteria: Inclusion criteria were RCTs, articles in English, supplementation with zinc,
pregnant women with gestational diabetes or IGT and human studies. Exclusion criteria were intake of
zinc from food.

Data collection and analysis: Three articles where chosen and were reviewed with SBU's ”Mall for
kvalitetsgranskning av randomiserade studier”. The selected endpoints evidence was graded using the
University of Gothenburg template ”"Underlag for sammanvigd beddmning enligt GRADE”.

Main results: One study showed a significant improvement in insulin sensitivity and one study
showed that women in the intervention group needed less medication with insulin. One study showed
no significant difference in insulin sensitivity within groups.

Conclusions: There is moderately (+++) evidence that zinc supplementations improves insulin
sensitivity in pregnant women with insulinresistance and a low (++) evidence that

zincsupplementation reduce medication of insulin in pregnant women with insulinresistance.

Keywords: Gestational diabetes, zinc and zinc supplementation



Ordlista

Ateroskleros = Aderforkalkning
Fosforylering = Process som sker i ndstan alla celler for att bilda energi till cellens processer

Glykemiskt index (GI) = Matt for att mita hur snabbt och hur ldnge blodsockernivan paverkas
efter att man &tit ett visst livsmedel

Glykemisk kontroll = Hélla blodsockret inom vissa referensvirden
HOMA-B = Homeostatisk modell for betacellsfunktion

HOMA-IR = Homeostatisk modell for vardering av insulinresistens
Hyperbilirubinemi = Forhdjda nivaer av bilirubin i blodet
Hyperinsulinemi = Tillstand da insulinkoncentrationen dr forhdjd i blodet
Hypokalcemi = Tillstdnd med for lag kalciumhalt i blodet

Neonatal hypoglykemi = For tidigt fodda med 14ga blodsockervirden

Polycytemi = For manga roda blodkroppar i blodet som okar risk for blodpropp eller
blodningar

QUICKI = Kvantitativt insulinkénslighetsindex

Forkortningar

IGT = Nedsatt glukostolerans

ITT = Intention to treat

OGTT = Oral glucose tolerance test. Oralt glukostoleranstest

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

RDS = Respiratory distress syndrome. Andningsstérning som drabbar for tidigt fodda barn
SBU= Statens beredning fér medicinsk utvérdering

UL= Upper level. Ovre grins
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1. Introduktion

1.1 Bakgrund

1.1.1 Graviditet, nedsatt glukostolerans (IGT) och diabetes

Graviditetsdiabetes dr en typ av diabetes som uppkommer under graviditet. De som har
diabetes mellitus typ 1 eller typ 2 ridknas inte in bland dessa (1). Graviditetsdiabetes definieras
som glukosintolerans och liknar diabetes mellitus typ 2. Det yttrar sig oftast i tredje trimestern
(1) d& metabola fordndringar sker for att méta mamman och barnets nutritionella behov. Hos
de kvinnor som inte kan producera tillrackligt med insulin intrdffar graviditetsdiabetes vilket
medfor forandringar i kolhydrat-, protein-, och fettmetabolismen (2). Efter graviditet far de
flesta kvinnor tillbaka normalt plasmaglukos (3).

Screening och diagnostik av graviditetsdiabetes skiljer sig at i landet. Socialstyrelsen
beskriver tva olika sétt att gé tillviga for att screena kvinnor for graviditetsdiabetes (1). Det
ena sattet r att erbjuda glukosbelastningstest till kvinnor med 6kad risk for hyperglykemi.
Detta baseras pa riskfaktorer som beskrivs senare i bakgrunden och métningar under
graviditet (1). Det andra séttet 4r att erbjuda glukosbelastning till alla gravida kvinnor, dé i
graviditetsvecka 24-28 (1).

Grénsvérden vid glukosbelastning (OGTT) for graviditetsdiabetes enligt Socialstyrelsen for
hilso- och sjukvard i Sverige &r foljande (1):

Fastande > 5,1 mmol/l plasmaglukos
1 timme efter 75 g glukosbelastning > 10,0 mmol/l plasmaglukos
2 timmar efter 75 g glukosbelastning > 8,5 mmol/l plasmaglukos

Kvinnorna maste uppfylla en eller flera av ovanstaende kriterier for att diagnostiseras med
graviditetsdiabetes (1). OGTT dr ett oralt glukostoleranstest for att pavisa glukosintolerans

.

Nedsatt glukostolerans (IGT) under graviditet 4r en mildare form av en glukosmetabol
storning med forsdmrad insulinkdnslighet. Kvinnor med IGT har en 6kad bendgenhet att
utveckla graviditetsdiabetes (5).

Gréansviarden vid glukosbelastning for nedsatt glukostolerans (IGT) (4):

2 timmar efter 75 g glukosbelastning > 7,8 mmol/l och < 11,1 mmol/l
plasmaglukos

Riskfaktorer for att insjukna i graviditetsdiabetes &r BMI > 30 kg/m?, fott ett for stort barn
(= 4,5 kg) vid tidigare graviditet, haft graviditetsdiabetes vid tidigare graviditet eller om det
finns diabetes i sldkten (6).



Graviditetsdiabetes kan 0ka komplikationer for bide mamman och barnet (7). Nar mamman
har ett forhdjt blodsockervirde leder det till att barnet ocksé exponeras for det hdga virdet (8).
Detta i sin tur gor att barnets insulinproduktion dkar. Det kan gora att barnet f6ds for stort och
att barnet kan ha hyperinsulinemi, neonatal hypoglykemi, hyperbilirubinemi, hypokalcemi,
andningsstorning (RDS) och polycytemi vid fodseln. Det har visats att barn som fods for stora
har en storre risk att drabbas av det metabola syndromet senare i livet (9). I Benhalima et al.
(7) visas det att barnet som vuxen ocksa kan fa nedsatt betacellsfunktion. Komplikationer som
kan forekomma hos mamman som utvecklar gravitetsdiabetes &r tidig ateroskleros, insjukna i
diabetes typ 2 senare i livet och insjuknande i hjirt- och kérlsjukdomar. Graviditetsdiabetes
kan ocksa leda till en 6kad risk for kejsarsnitt, havandeskapsforgiftning och hogt blodtryck (7,
8).

Prevalensen for kvinnor att insjukna i graviditetsdiabetes varierar i Sverige mellan 0,8-2,3 %
(10). Flera studier som gjorts visar dock pé att prevalensen avseende graviditetsdiabetes
varierar stort mellan olika mdédravardsomraden och landsting runt om i landet (10).
Prevalensen av graviditetsdiabetes i vérlden varierar mellan 3-10% och detta tros 6ka (11).

Idag behandlas kvinnor som fatt diagnosen graviditetsdiabetes med kostrad, fysisk aktivitet
och eventuellt medicinering med insulin (1). I ”Grénsvérden vid graviditetsdiabetes” skriven
av Socialstyrelsen kan man ldsa om i vilken ordning behandlingarna prioriteras. Kostrad och
fysisk aktivitet prioriteras alltid forst och direfter eventuellt tilligg av insulinbehandling.
Efter att barnet fotts erbjuds mamman hjilp att dtgdrda ohdlsosamma levnadsvanor oavsett om
mamman har tillfrisknat eller inte (1). D& mamman har en 6kad risk att insjukna i diabetes typ
2 senare i livet dr detta en enkel atgérd i forebyggande syfte (1).

1.1.2 Zink

Zink &r ett mineral som har ménga viktiga funktioner i kroppen. Det har en viktig roll i vart
immunsystem och i DNA-syntesen (12). Zink &r ocksa en viktig komponent i mer dn 200
olika enzymer (12) och spelar en viktig roll for hormonlagring (13). Hos en vuxen person
finns det totalt 2-3 g zink, dér tva tredjedelar finns i musklerna och en tredjedel i skelettet
(14). Zink 4r som ménga andra sparelement en jon som finns priméirt intracellulért (15). Av
all zink som finns i kroppen, ses endast 0,1 % i plasma. Detta dr det vanligaste méttet att méata
zinkstatus (15).

Zink absorberas i 6vre delen av tunntarmen, bdde genom en process som kriver energi och
via en passiv diffusion (15). Absorptionen av zink beror pa zink i kosten, kroppens zinkstatus
och kostens himmande och stimulerade bestandsdelar (15). Ju mer zink man &ter, desto mer
absorberar kroppen (15). Ménniskokroppen kan inte producera zink sjélv och har inget typiskt
zinkforradd, men forekomsten av brist pd mineralet 4r mycket ovanligt (12, 15). Djurstudier
tyder dock pa att zink som finns i skelettet kan omstruktureras och tas omhand vid tillstdnd da
man har ett hdgre zinkbehov, som t.ex. vid graviditet (15). Under graviditet okar
plasmavolymen och det leder till lagre zinknivaer i kroppen (15).



Vanliga livsmedelkéllor till zink &r kott, mjolk, mejeriprodukter och fullkornsprodukter. I de
nordiska ldnderna dr medelintaget av zink fran kosten 12-14 mg d& man raknat pa ett
energiintag pa 2400 kcal (14).

1.1.3 Zink och insulinkiinslighet

Insulin produceras av betacellerna som ett forstadie till insulin (proinsulin). Proinsulin klyvs
till tva peptidkedjor, alfa och beta (16). Dessa halls ihop med hjilp av disulfidbryggor och
detta &r en insulinmonomer (16). I betacellerna lagras insulinet som hexamerer dér tva
stycken zinkjoner gor insulinkomplexet stabilare (17). Nér insulinet sedan kommer ut i
blodbanan 16ses hexamererna upp, troligen pa grund av ett hogre PH-virde i blodet och ligre
koncentration av zinkjoner (17).

Zink skyddar kroppens celler i pankreas och insulinet frén fria radikaler (18). Det har visat sig
vara effektivt for insulinproduktionen, kroppens insulinférrad och insulinutsondring (13). Det
tyder pd att zink har en roll 1 fosforylering av insulin. Denna tyrosinfosforylering av
insulinreceptorn &r den viktiga omkopplaren som gor att insulinberoende signaler aktiveras
(19). Zink har ocksa en betydelse i insulinsyntesen och effekten av insulin (14). I studier har
man sett att nér zinkkoncentrationerna minskar i kroppen sker det samtidigt en minskning av
insulinfrisittningen och insulinkénsligheten (16).

Det finns olika sitt att méta insulinkénslighet. HOMA ér ett métt som méter funktion i
betacellerna och insulinresistens (IR) frdn plasmaglukos och insulinkoncentration eller
c-peptidskoncentration (20). QUICKI &r en matematisk formel som berdknar fasteblodglukos
och plasmainsulinkoncentrationer (21). Den ger ett tillforlitligt index for insulinkénsligheten
(21).

Som beskrivs ovan har zink en betydande roll i insulinsyntesen och insulineffekten. Det har
visats att hyperglykemi fran typ 1 eller typ 2 diabetes orsakar viktiga zinkforluster fran
kroppen (16). Dessa forluster kan forvérra sjukdomen, men zinkminskningen orsakar troligen
inte uppkomsten av diabetes mellitus. Forlusterna kan dock vara en bidragande faktor (16).
Samband mellan ldgre zinkkoncentrationer och en minskning i insulinfrisdttning och
insulinkéinslighet har visats (16).

I Kelishadi et al. (22) supplementerades barn som var i forpubertet och som hade fetma med
20 mg zink i dtta veckor. Detta visade sig ha positiva effekter pa insulinresistens hos barnen i
jamforelse med kontrollgruppen (22). I de tva metanalyserna Captor et al. (23) och
Jayawardena et al. (24) visades positiva effekter pa glykemisk kontroll hos personer med
diabetes mellitus typ 2 efter zinksupplementering. Nir man i Seet et al. (25) undersokte om
zinksupplementering hos personer med diabetes mellitus typ 2 hade nagon effekt pa
insulinkdnslighet fann man varken effekter pa glukos- eller insulinnivaer efter tre ménaders
intervention. I Jansen et al. (26) har man sett positiva effekter av zinksupplementering pa
glykemisk kontroll hos bade djur och ménniskor med diabetes mellitus typ 1 eller typ 2.
Denna studie ndmner att det krdvs mer forskning for att faststilla vilken dos som dr optimal
for behandling (26).



Ovanstdende resonemang visar att det ar oklart om zink kan 6ka insulinkénsligheten, men det
star klart att detta sparelement har en betydande mekanism i insulinmetabolismen (13).

1.2 Problemformulering

Forhojda blodsockervérden vid graviditet innebir risker for bAde mamman och barnet. Den
gravida kvinnan har exempelvis en 6kad risk att insjukna i diabetes typ 2 senare 1 livet och
barnet riskerar att fodas for stort. Detta kan leda till komplikationer vid forlossningen (27).
Om supplementering med zink kan hjélpa gravida kvinnor med insulinresistens att forbéttra
insulinkénsligheten, skulle det vara ett enkelt hjdlpmedel for att forebygga komplikationer hos
mamman och barnet.

1.3 Syfte

Syftet med denna litteraturdversikt ar att undersoka om tillskott med zink kan forbéttra
insulinkdnsligheten hos gravida kvinnor med graviditetsdiabetes eller pre-diabetes for att
forebygga framtida komplikationer hos mamman och barnet. Effektmatten insulinkénslighet
och medicinering med insulin anvénds for att undersoka nedanstaende fragestillning.

1.4 Fragestillning

Leder supplementering med zink till att insulinkénsligheten hos gravida kvinnor med
insulinresistens forbattras?

2. Metod

2.1 Inklusion- och exklusionskriterier

Inklusionskriterier i denna 6versiktsartikel var:
¢ RCT-studier
* Sprak: engelska
¢ Gravida kvinnor med graviditetsdiabetes eller pre-diabetes (impaired glucose
tolerance)
* Supplementering med zink
* Humanstudier

Exklusionskriterier i denna Oversiktsartikel var:
* Intag av zink fran livsmedel

2.2 Datainsamlingsmetod

Sokningar genomfordes vid tva tillfillen. Den forsta gjordes i mars 2016 och en
kompletterande s6kning gjordes i april 2016 med samma resultat (Tabell 1). Totalt utférdes
12 sokningar i tre databaser; Pubmed, Scopus och Cochrane. S6korden som anvédndes var
diabetes, gestational (MeSH), zinc (MeSH) och “zinc supplementation”. MeSH — termerna
hittades pa Karolinska institutets hemsida (28). I tabell 1 redovisas s6kningarna och
sOkresultaten.



Tabell 1. Beskrivning av litteratursékningen.

Sokning Databas Datum

1. Pubmed 16/3
och
7/4

2. Pubmed 16/3
och
7/4

3. Scopus 16/3
och
7/4

4. Scopus 16/3
och
7/4

5. Cochrane 16/3
och
7/4

6. Cochrane 16/3
och
7/4

Sokord, fri
sokning

Diabetes,
gestational
(MeSH) and zinc
(MeSH)

Diabetes,
gestational
(MeSH)

and

’zine
supplementation”
Diabetes,
gestational
(MeSH)

and

zinc (MeSH)
Diabetes,
gestational
(MeSH) and
’zine
supplementation”
Diabetes,
gestational
(MeSH) and
Zinc (MeSH)

Diabetes,
gestational
(MeSH)

and ”zinc
supplementation”

* Dubbletter dr inom parantes

Avgrinsningar Antal

Article

Article

traffar

39

75

Antal
utvalda
artiklar

3 (3)*

4(3)*

4 (4)*

3 (3)*

3 (3)*

Referenser
till utvalda
artiklar

Karamali et al
(29)
Roshhanravan
et al (30)
Karamali et al

(1)

Behrashi et al
(32)

10



2.3 Databearbetning

Niér data skulle samlas in ldstes samtliga titlar vid forsta sokningen. Efter att ha l4st bade titlar
och abstract exkluderades de studier som innehdll ovanstdende exklusionskriterier. De utvalda
artiklarna studerades noggrant for att vara séker pd att samtliga inklusions- och
exklusionskriterier 6verensstimde. I de utvalda artiklarna studerades tidigare publicerade
oversiktsartiklar noggrant for att hitta studier som inte upptackts i litteratursokningen. Den
slutgiltiga sokningen resulterade i totalt fyra studier varav tre studier inkluderades 1
oversiktsartikeln. Databearbetningen dr beskriven enligt figur 1.

Resultat av
litteratursokningar:
143 studier
Inkluderade vid lasningav | | Exkluderade vid lasning av
abstract: abstrakt:
4 studier 139 studier
Inkluderade vid lasning av Exkluderade vid lasning av
fulltext: fulltext:
3 studier 1 studie (ej relevant
effektmatt)

Figur 1. Flodesschema over urvalsprocessen

2.4 Kvalitetsgranskning och analys

Varje enskild artikel granskades forst av tvd oberoende personer. Det gjordes en enskild
bedomning av varje artikel med hjélp av ”Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade
studier” skriven av Statens beredning for medicinsk utvardering, SBU (33). Har bedémdes
risken for systematiska fel for foljande bias: Selektion, behandling, beddmning, bortfall,
rapportering och intressekonflikter.
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Efter den enskilda granskningen gjordes en sammanvédgd beddmning av artiklarna for att méta
effektmattens tillforlitlighet. Evidensstyrkan bedomdes med hjélp av ”Underlag for
sammanvigd bedomning enligt GRADE”, skriven av institutionen fér medicin, Sahlgrenska
akademin. Detta evidensformuldr klassificerar evidensstyrkan hos samtliga artiklar frén
mycket 1ag (+) till hog (++++) evidens. RCT-studier borjar alltid pd mycket hog evidens
(++++) och kan nedregleras beroende pa kvalitet, Overrensstimmelse mellan studierna,
overforbarhet, precision och publikationsbias. Observationsstudier borjar alltid pé lag evidens
(++) och kan bade upp- och nedregleras beroende pa kvalitet, Gverrensstimmelse mellan
studierna, overforbarhet, precision och publikationsbias.

3. Resultat
3.1 Enskilda studiers resultat och kvalitet

En sammanfattning av de granskade studiernas metod, resultat och studiekvalitet for
utfallsmatten insulinké@nslighet och insulindosering redovisas i tabell 2. Studiekvaliteten
beddmdes vara hog i en studie (29) och medelhdg i tva studier (30, 32).

3.1.1 Karamali et al. (2015)

“Zinc supplementation and the effects on metabolic status in gestational diabetes: A
randomized, double- blind, placebo- controlled trial” (29)

Syftet med studien var att undersdka om zinksupplementering har effekt pa insulinresistens
och blodlipider.

Studiedeltagarna bestod av 58 kvinnor med graviditetsdiabetes i dldrarna 18-40 dr. Kvinnorna
var gravida for forsta gdngen och var i graviditetsvecka 24-28. Diagnosen graviditetsdiabetes
stilldes genom att géra en 75 gram glukosbelastning (OGTT) under tva timmar.
Studiedeltagarna randomiserades till interventions- eller kontrollgrupp. Interventionsgruppen
supplementerades med 233 mg zinkglukonat (30 mg zink) i tablettform per dag,
kontrollgruppen supplementerades med stirkelse i tablettform. Studieldngden var sex veckor.
Primaért effektmétt var HOMA-IR som &r en av de viktigaste variablerna hos kvinnor med
graviditetsdiabetes for att mita insulinkénsligheten. Blodprov togs fore interventionens start
och efter avslutad intervention. Kvinnorna fick kostrdd om hélsosam mat med lagt glykemiskt
index (GI), men ingen anpassad radgivning.

Foljsamheten kontrollerades genom att deltagarna fick dterlimna de tomma
tablettforpackningarna efter studiens avslut. Dessutom skickades sms varje dag till
studiedeltagarna under interventionen for att de inte skulle glomma sina zinksupplement.
Deltagarna fick ocksé fylla i kost- och aktivitetsdagbok tre ganger under studietiden. Detta for
att forsékra sig om att kosten inte dndrades under interventionen.

Resultat: Studiedeltagarna som fick zinksupplementering hade en signifikant hogre
zinkserum nivé an placebo (P=0,03). Interventionsgruppen hade reducerade fasteplasma
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glukosvérden (P=0,005), HOMA-IR (P=0,001), HOMA-f (P=0,01) och ett forbattrat QUICKI
(P=0,004). Slutsatsen var dérfor att behandling med 30 mg zink under sex veckor hade en
fordelaktig effekt pa fasteplasmaglukos och markorer for insulinresistens.

Studiekvalitet: Hog

Kvalitetsbedomning: De styrkor som fanns i studien baseras pa att den var dubbelblindad
och att foljsamheten var mycket god i bada grupperna. Deltagarantalet var tillfredsstéllande
genom en statistisk power berdakning. Utfallsmétten var relevanta, dem redovisades pé ett bra
satt och lampliga metoder anvéndes fOr att méta och statistiskt analysera utfallet. Studien hade
ett 14gt bortfall. De som avbrot inkluderades édndé i den slutliga sammanvégningen baserat pd
ITT. Standardavvikelsen for HOMA-f var stor vilket var en svaghet i studien.

3.1.2 Roshanravan et al. (2014)

“Effect of zincsupplementation on insulinresistance, energy and macronutrients intakes in
pregnant women with impaired glucose tolerance” (30)

Syftet med studien var att undersdka om zinksupplementering har nadgon effekt pa
plasmaglukosnivéer, insulinresistens, energi och intag av makronutrienter hos gravida kvinnor
med nedsatt glukostolerans (IGT).

Antal deltagare i studien var 44 kvinnor med nedsatt glukostolerans. Kvinnornas medelélder
var 30 ar och randomiserades slumpméssigt till tvad grupper med 22 kvinnor i varje grupp.
Interventionsgruppen supplementerades med 30 mg zinkglukonat (3,9 mg zink) i tablettform
per dag och kontrollgruppen supplementerades med stirkelse i tablettform. Studieléngden var
atta veckor.

Blodprov togs fore interventionens start och efter avslutad intervention. Deltagarna fick
kostrad av dietist och de ringdes upp av en forskare varje vecka for att sékerstilla att de inte
glomt ta sina piller. Dessutom fick studiedeltagarna besok i hemmet tva ganger under studien
och en 3-dagars matdagbok fylldes i bdde fore och efter interventionen. Detta gjordes for att
sdkerstilla att kvinnorna inte dndrade sin vanliga kost. Matdagbdckerna analyserades i ett
kost- och nédringsberékningsprogram.

Resultat: Studien resulterade i att zinknivderna 0kade signifikant i interventionsgruppen
(P =0,012), men ingen statistisk signifikant skillnad i fasteplasmaglukos, insulinnivéer i
plasma och HOMA-IR (P > 0,05) inom grupperna kunde ses.

Studiekvalitet: Medelhog

Kvalitetsbedomning: Bedomningen grundar sig pa foljande styrkor; grupperna var
sammansatta pa ett tillrackligt likartat sétt vilket ocksa beskrevs vil i studien, lagt bortfall,
inga obalanser i baslinjevariabler och validerade statistiska matt anvéndes nér resultatet
analyserades. De svagheter som fanns i studien grundar sig pa att forfattarna inte beskrev hur
manga studiedeltagare som skulle behova vara med for att resultatet skulle vara tillforlitligt,
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studien var enkelblindad och slutresultatet jimfordes bara inom grupperna och inte mellan
dem. Dessutom var foljsamheten i studien inte dokumenterad.

3.1.3 Behrashi et al. (2011)

“Effects of zinc supplementation on glycemic control and complications of gestational
diabetes ”(32)

Syftet med studien var att undersdka om zinksupplementering kan minska
insulinmedicineringen, minska risken att foda ett for stort barn och for att fa en bittre
glykemisk kontroll hos kvinnor med graviditetsdiabetes.

Antal deltagare i studien var 60 kvinnor som var gravida for forsta gangen. Diagnosen
graviditetsdiabetes stilldes genom att géra en 100 gram glukosbelastning (OGTT) under tre
timmar. Alla kvinnor i studien fick insulinbehandling. Deltagarna randomiserades
slumpmassigt till tva grupper med 30 stycken i varje grupp. Interventionsgruppen
supplementerades med fem ml sockerldsning i flytande form innehallande 25 mg zinksulfat
(5,7 mg zink) per dag och kontrollgruppen fick fem ml sockerldsning utan zink i flytande
form per dag. Studieldngden pégick fran graviditetsvecka 32 fram till fodseln (vecka 38 - 40).
Blodprov togs bade fore interventionens start och efter avslutad intervention.

Resultat: Studien visade att medicinering av insulin 6kade mindre i interventionsgruppen
jamfort med kontrollgruppen vid zinksupplementering. Insulinkdnsligheten mittes dock inte i
studien.

Studiekvalite: Medelhog

Kvalitetsbedomning: Bedomningen grundar sig pa foljande styrkor; studien var
dubbelblindad, inget bortfall, grupperna var sammansatta pa ett tillrackligt likartat satt vilket
ocksa beskrevs vil i studien, baslinjevariablerna var balanserade mellan grupperna och man
anvinde validerade statistiska métt d resultatet analyserades. De svagheter som fanns i
studien grundar sig pé att forfattarna inte beskrev hur minga studiedeltagare som skulle
behova vara med for att resultatet skulle vara tillforlitligt, det finns inget publicerat
studieprotokoll och foljsamheten 1 studien var inte dokumenterad.
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Tabell 2. Beskrivning av studier

Publikation Studiedesign
Karamali et al. 2015 RCT

(29)

(Studien utfordes i Iran)

Roshanravan et al. 2015  RCT

(30)

(Studien utfordes i Iran)

Behrashi et al. 2011 (32) RCT

(Studien utfordes i Iran)

I = intervention, K = kontrollgrupp, P = signifikansniva

Studiepopulation

58 kvinnor med
graviditetsdiabetes.

18-40 ar och gravida i vecka
24-28

44 gravida kvinnor med pre-
diabetes (IGT)

Medelélder 30 ar

60 kvinnor med
graviditetsdiabetes.

Medelélder 28 ar

Intervention

I: zinksupplementering, 233 mg
zinkglukonat (30 mg zink) per dag i
tablettform.

K: Supplementering med
stirkelsetabletter

6 veckor

I: zinksupplementering, 30 mg
zinkglukonat (3,9 mg zink) per dag i
tablettform

K: supplementering med
stirkelsetabletter

8 veckor

I: zinksupplementering, 25 mg zinksulfat
(5,7 mg zink) i en 5 ml sockerlésning

K: supplemetering med 5 ml
sockerlgsning utan zink

Fréan graviditetsvecka 32 till fodseln
(vecka 38-40)

Effektmatt: Effektmatt: Studiekvalitet
Insulinkénslighet Insulin dosering
Skillnad fran baslinje Skillnad fran baslinje
HOMA-IR: I: -0,5 - Hog
K: 1,5
P: 0,001
HOMA-B: I: -0,7
K: 26,5
P: 0,01
QUICKI: I: 0,01
K:-0,01
P: 0,004
HOMA-IR: I: -0,14 - Medelhog
P: 0,354
K: 0,09
P: 0,401
- Insulindos: I: 8,76 Medelhog
K: 17,53
P: 0,001

HOMA-IR = Homeostasis model assessment of insulinresistance, HOMA - § = homeostatic model assessment-Beta cell function, Quicki = Quantitative insulin sensitivity check index, Insulindos = Mangden medicinerad insulin



3.2 Evidensgradering

Det finns ett mattligt (+++) vetenskapligt underlag for att zinksupplementering forbattrar
insulinkénsligheten hos kvinnor med insulinresistens samt ett lagt (++) vetenskapligt
underlag for att zinksupplementering minskar medicinering av insulin hos gravida kvinnor
med insulinresistens. Graderingen for bada effektmatten utgick frén stark (++++)
evidensstyrka.

Evidensen for effektmaéttet insulinkénslighet baserades péd tva RCT-studier (29, 30).
Evidensen for detta effektmaétt graderades till méttlig (+++). Skilen till att evidensen inte
beddmdes som hog (++++) var att studierna ansdgs ha vissa begrénsningar i risk for bias, da
en av studierna var enkelblindad (30), doseringen med zink skilde sig &t (29, 30) och det
framgér inte i en studie hur f6ljsamheten var (30). Overensstimmelse mellan studierna
beddmdes ha en viss heterogenicitet dd endast en studie faktiskt visade att
insulinkénsligheten forbattrades. Dessutom fanns vissa problem med precision och vissa
problem med bias. Ovanstdende resonemang resulterade i nedgradering av evidensstyrkan.

Evidensen for effektméttet medicinering med insulin baseras pa en RCT-studie. Evidensen
for detta effektmatt graderades till 1ag (++). Skilen till att evidensen inte beddmdes som hog
(++++) eller medelhdg (+++) var att det fanns vissa begransningar for bias, foljsamheten 1
grupperna var inte beskriven, det fanns inget publicerat studieprotokoll och det fanns vissa
problem med precision. Da endast en studie bedomdes pa effektmattet fanns det en klar risk
for publikationsbias. Ovanstaende resonemang resulterade 1 nedgradering av evidensstyrkan.

Tabell 3. Evidensstyrka

Bedomda aspekter Bedomning Bedomning
Effektmatt: Insulinkénslighet Insulinmedicinering
(HOMA-IR)
Antal studier: 2 RCT (102 deltagare) 1 RCT (60 deltagare)
Risk for bias: Vissa begransningar* Vissa begransningar*
?) ?)
Overensstimmelse: Viss heterogenicitet Ej tillampligt
* (0)
Overforbarhet: Ingen osékerhet Ingen osédkerhet
0) (0)
Precision: Vissa problem* Vissa problem*
?) ?)
Publikationsbias: Inga problem Klar risk for publikationsbias**
(0) 1)
Evidensstyrka: Mattlig (+++) Lag (++)

* Vissa begrdnsningar vid risk for bias, vissa problem med precision och viss heterogenicitet ger frdgetecken
som i slutindan leder till nedgradering.
** Klar risk for publikationsbias ger nedgradering.
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4. Diskussion

Syftet med Oversiktsartikeln &r att undersoka det vetenskapliga underlaget for om
zinksupplementering kan forbéttra insulinkénsligheten hos gravida kvinnor med
insulinresistens. Tre studier granskades och tva studier anvindes vid bedomning av
effektmatten insulinkénslighet (HOMA-IR) (29, 30) och en studie vid bedomning av
effektmattet insulinmedicinering (32). En studie bedomdes ha hog studiekvalitet och tva
studier bedomdes ha medelhog studiekvalitet.

For effektmattet insulinkinslighet (HOMA-IR) bedoms det vetenskapliga underlaget som
mattligt (+++). I Karamali et al. visades en signifikant skillnad i insulinkdnslighet mellan
interventionsgruppen och kontrollgruppen hos gravida kvinnor med graviditetsdiabetes efter
avslutad intervention. I Roshanravan et al. (30) visades ingen signifikant skillnad inom
gruppen. Ingen slutsats kan dras fran studien eftersom ingen statistisk méitning mellan
grupperna har gjorts. Mgjligheten for att en signifikant skillnad mellan grupperna skulle visas
beddms som ldg dd man studerar resultatet i studien. Ovanstdende resonemang ligger till
grund for bedomningen mattligt vetenskapligt underlag (+++). Da Karamali et al. (29) ér en
vilgjord studie med hog kvalitet &r framtida forskning av intresse inom omradet.

For effektmattet insulinmedicinering beddms det vetenskapliga underlaget som lagt (++). En
studie ligger till grund for detta. Studien Behrashi et al. (32) visar att insulinmedicineringen
okade mindre 1 interventionsgruppen 1 jimforelse med kontrollgruppen. Medicinering
minskade dock inte under perioden.

4.1 Metoddiskussion

I oversiktsartikeln inkluderades endast artiklar skrivna pa engelska, vilket kan vara en
svaghet da artiklar pa andra sprik kan ha missats. RCT studier valdes ut da de bedoms ha
hogst palitlighet (34).

Sokningar gjordes 1 tre olika databaser; Pubmed, Scopus och Cochrane. I alla tre studierna
som valdes ut och inkluderades i sammanvégningen fanns det kontroller som fick
placebobehandling (29, 30, 32). Detta ses som gynnsamt for studiekvaliteten da risken for
selektions-, behandlings- och beddmningsbias reduceras. Litteraturgranskningen av studierna
utfordes av tvd oberoende personer vilket kan ses som en styrka, men dé granskarna &r
mindre erfarna av att skriva oversiktsartiklar kan granskningsmallarna ha misstolkats vid
granskning.

Relevansen ér overforbar da supplementering bade gar att genomfora lokalt som globalt.
Tydliga inklusion- och exlusionskriterier gjorde det latt att begransa s6kningarna och vilja ut
relevanta studier.

4.2 Resultatdiskussion

I de olika studierna anvénds olika interventionsdoser (se tabell 2). Dos — respons sambandet
kan ha en inverkan pé utfallet. D& doserna med zink skiljer sig stort mellan studierna kan
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mojligtvis detta vara en forklaring till att Roshanravan et al. inte visade nagra signifikanta
skillnader i HOMA-IR och att 1 Behrashi et al. inte minskade medicineringen med insulin i
interventionsgruppen. Resultaten 1 studierna tyder pa att dosen av zink har betydelse for
insulinkénsligheten.

Olika former av zink (zinkglukonat och zinksulfat) anvinds i studierna. Hur det fysiologiska
upptaget skiljer sig mellan dem kan ha betydelse for gynnsamt utfall (35). I studien
Wegmiiller et al. (36) supplementerades barn med zinkglukonat, zinkcitrat eller zinkoxid.
Resultatet visade en signifikant skillnad i absorptionen hos grupperna som supplementerades
med zinkglukonat och zinkcitrat &n hos gruppen som supplementerades med zinkoxid (36).
Zinksulfat anvindes inte som supplementering i studien pd grund av dess bittra eftersmak
som var svar att dolja (36).

Olika mitmetoder anvénds i studierna. I tvé studier anvdnds det gemensamma mattet,
HOMA-IR (29, 30) och i den tredje studien anvdnds medicinering av insulin som utfall (32).
Ett gemensamt utfallsmatt hade varit att foredra, men dé det inte finns ndgra fler studier att
tillgd 1 nuldget inom d&mnet far dessa studier ligga till grund for resultatet.

Studierna som analyserats dr skrivna av tre olika forskarlag. Det kan ses som positivt, da inte
samma personer kan ha paverkat studierna.

I en av studierna dr gruppstorleken acceptabel dd man gjort en statistisk power berdkning for
att kunna pévisa en skillnad mellan grupperna om en sadan skillnad finns (29, 34). I de tva
andra studierna har man inte gjort ndgon power berdkning vilket kan ses som en svaghet {for
dessa studier (30, 32). Mediandldern 1 samtliga tre studier dr likartade och grupperna ér
sammansatta pa ett likartat sitt (29, 30, 32). Karamali et al. (29) matchar sina studiedeltagare
avseende BMI och graviditetsvecka, Behrashi et al. (32) matchar sina studiedeltagare
avseende graviditetsvecka och Roshanravan et al. (30) beskriver inte hur de matchar sina
studiedeltagare. Baslinjevariablerna 1 intervention- och kontrollgruppen ir liknande vilket
forstirker studiekvaliten 1 alla tre studierna (29, 30, 32). Skillnader i studierna &r att i tva av
dem hade kvinnorna graviditetsdiabetes, en med insulinbehandling och en utan (29, 32) och 1
en studie har kvinnorna pre-diabetes (IGT) (30). Grad av insulinresistens kan ha betydelse for
resultatet 1 6versiktsartikeln. Om man har en kraftigt nedsatt glukostolerans kan den
mojligtvis paverkas léttare av zinksupplementering 4n om man bara har delvis nedsatt
glukostolerans. Onskvirt hade varit om alla studiedeltagare i interventionsgrupperna haft
diagnosen graviditetsdiabetes. Dessutom ér tva studier dubbelblindade och en enkelblindad. I
studier dir man anvédnder supplementering dr det inte svart att bade studiedeltagarna och
utvirderarna dr blindade vilket forfattarna till 6versiktsartikeln hade dnskat.

Foljsamheten 1 tva studier beskrivs som god (29, 30). I studien Karamali et al. (29) skickades
sms varje dag under intervention for att deltagarna inte skulle glomma sina zinksupplement
och forpackningar samlades in efter avslutad intervention. I studien Roshanravan et al. (30)
ringdes studiedeltagarna upp varje vecka och besoktes 1 hemmet under interventionen for att
de inte skulle gldmma ta sina zinksupplement. Fordelen med supplementering 1 studier
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jamfort med kostintervention ér att det ar enkelt for studiedeltagarna att utfora. Da dessa
studier &r enkla att blinda ar foljsamheten 1 bada grupper ofta god 1 jamforelse med studier
dir man anvinder kostintervention.

Bortfallet i tva studier ar 1gt 1 forhallande till studiepopulationen och 1 en studie beskrivs
inget bortfall. Bortfallsbias bedoms darfor som l14gt 1 samtliga studier. Detta ses som en fordel
da foljsamheten 1 samtliga studier beskrivs som god. I Karamali et al. (29) beskrivs att inga
biverkningar och komplikationer uppstatt hos studiedeltagarna under interventionen av
zinksupplementering. De tvé andra studierna beskriver inte hur zinksupplementeringen
paverkar studiedeltagarna (30, 32). Overdosering med zinksupplementering i form av
kosttillskott under en ldngre period kan framst ge symtom fran mag- och tarmkanalen (14).

Insulinkdnsligheten hos kvinnor med insulinresistens som supplementeras med zink kan
forbattras enligt Karamali et al. (29). Da Behrashi et al. (32) beskriver att medicineringen av
insulin 6kar mindre 1 interventionsgruppen jaimfort med kontrollgruppen tyder resultatet pa
att zinksupplementering kan ha en gynnsam effekt. I Roshanravan et al. (30) visas ingen
signifikant skillnad. Darfor kan ingen slutsats dras utifran denna studie. Forfattarna till
oversiktsartikeln onskar att samtliga studier hade varit utformade pé ett mer likartat sétt.

Det ér svart att uttala sig om vilken dos av zink som skulle ge fordelaktiga effekter pa
insulinkénslighet. I Roshanravan et al. (30) supplementeras kvinnorna med endast 30 mg
zinkglukonat (3,9 mg zink) och 1 Behrashi et al. (32) anvénds 25 mg zinksulfat (5,7 mg zink).
Doserna kan mgjligen ha varit for ldga for att forbéttra insulinkinsligheten. I Karamali et al.
(29) supplementeras kvinnorna med 233 mg zinkglukonat (30 mg zink) och en forbéttring i
insulinkénslighet visas. I en annan studie skriven av Cunningham et al. (37) supplementeras
studiedeltagarna som har insulinberoende diabetes mellitus typ 1 med 50 mg zink 1 28 dagar.
Detta resulterade 1 en signifikant forhdjning av HbA ¢ vilket kan tyda pé att for hoga
zinkdoser kan ha en negativ inverkan och dirmed ge en motsatt effekt (37). I Al-Maroof et al.
(38) supplementerades studiedeltagarna som har diabetes typ 2 med zinksulfat (30 mg zink) i
12 veckor. Detta resulterade i att den glykemiska kontrollen forbattrades da Hbalc minskade.
I Gomez-Garcia et al. (39) fick studiedeltagarna som endast inkluderade 6verviktiga man 100
mg zinksulfat (23 mg zink) per dag 1 fyra veckor, samt i Soheilykhah et al. (40) fick
studiedeltagarna som bade var friska kvinnor och mén samt slékt till personer med diabetes
mellitus 50 mg zinksulfat (11 mg zink) per dag 1 12 veckor. Efter intervention fanns inga
signifikanta fordndringar 1 insulinkidnslighet 1 bdde Gomes-Garcia et al. (39) och Soheilykhah
et al. (40). Vilken dos av zink som kan ge effekt eller om det verkligen ger ndgon effekt
behover utvdrderas och forskas mer pd innan en rekommendation kan ges.

4.4 Miljo och etik

Enligt de Nordiska nédringsrekommendationerna &r intaget av zink rekommenderat till nio mg
per dag for gravida kvinnor (14). Enligt de Nordiska nédringsrekommendationerna (14) finns
det ingen 6vre grans (UL) da det krdvs mer forskning om langtidseffekten hos manniskor.
Hur fostret paverkas av hoga doser zink borde utredas mer ingdende innan en
rekommendation for att forbéttra insulinkénsligheten hos gravida kvinnor med
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insulinresistens faststélls. En metanalys gjord pad 21 RCT-studier med 17000 kvinnor och
deras barn visade en signifikant minskning av for tidig fodelse vid supplementering med zink
(41). Ingen annan markbar effekt med zinksupplementring sdsom neonatal dodlighet,
medelgraviditetslingd eller fostertillviaxt pavisades (41). Zinkdoserna 1 studierna varierade
frén 5 mg till 44 mg. Enligt studien verkar det inte finnas nagra skadliga effekter med
zinksupplementering vid graviditet. Som tidigare ndmnts kan graviditetsdiabetes pdverka
fostret negativt. Om zinksupplementering till gravida kvinnor med insulinresistens kan oka
insulinkénsligheten och samtidigt minska biverkningar hos fostret vore detta positivt. D4 det
fortfarande finns ett begriansat underlag ér framtida forskning 6nskvért inom omrédet.

Ur miljésynpunkt dr zinksupplementering gynnsamt jamfort med ett intag med zink via
kosten dé livsmedelskéllor rika pa zink frimst bestar av animaliska produkter. I nulidget vet
man inte vilken dos av zink som skulle vara gynnsam. For att uppna zinkrekommendationen
for befolkningen kréavs ingen supplementering (14). Det dr nédr doserna okar som exempelvis
vid en framtida rekommendation for gravida kvinnor med insulinresistens som det kan vara
svart att 14 1 sig tillrdckligt med zink enbart via kosten (14).

De granskade studierna ér gjorda i Iran. Graviditetsdiabetes ar ett sjukdomstillstind som
forekommer i hela virlden. Overforbarheten ér relevant och supplementering med zink kan
ske virlden over.

Dé oversiktsartikeln bara inkluderar gravida kvinnor finns det inget underlag for att diskutera
genusperspektivet.

5. Slutsats

Det finns mattlig (+++) evidens for att zinksupplementering forbéttrar insulinkinsligheten
och lag (++) evidens att medicinering med insulin minskar hos gravida kvinnor med
insulinresistens. Efter bedomning av litteraturen som granskats i studien anser
oversiktsartikelns forfattare att det saknas grund for att 1 nuldget rekommendera
zinksupplementering for att forbéttra insulinkénsligheten hos gravida kvinnor med
insulinresistens. D4 det bara finns en studie som visar resultat pa effektmattet
insulinkénslighet anser forfattarna att fler vilgjorda studier med fler studiedeltagare behovs
for att kunna utvdrdera effekten av zinksupplementering. Dos av zink och duration behover
ocksé faststéllas om framtida zinksupplementering kan rekommenderas hos gravida kvinnor
med insulinresistens.
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