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Syfte: Undersoka om fermenterade sojaprodukter har en effekt pa lipidnivaer hos vuxna med
riskfaktorer for utvecklandet av hjart- och kérlsjukdomar jamfort med inget intag av sojaprodukter

Metod: Insamling av data skedde i de tva databaserna Scopus och Pubmed. Mesh termer som
anvandes var “’Soy Foods”’, “Fermentation” och “Lipids” etc., samt booleska termer som “AND”,
“OR”, “RCT*”, “Random*” och “BLIND*”. Litteraturens titlar, abstract, artikeltyp och andra
kriterier som alder och interventionstid granskades utifran Gversiktens PICO och studier som inte
stamde dverens med PICOT gallrades bort innan de resterande studierna lastes i fulltext. Dubletter
filtrerades bort med endnote. Inklusionskriterier var: svensk- & engelskskrivna RCT studier, 1-3
manaders interventionstid, alder >18 ar, dagligt intag av fermenterad soja som intervention mot
inget intag av nagon typ av soja alls. En kvalitetsgranskning av varije studie gjordes individuellt
med SBU:s beddmning av risk for bias for att senare utvérderas tillsammans. Tillforlitligheten av
studiernas evidens beddmdes med GRADE individuellt for att darefter diskuteras tillsammans for
att na en konsensus.

Resultat: S6kningen gav 1219 tréffar i Pubmed och 956 i Scopus. Artiklar lasta i fulltext var 10
varav 2 uppfyllde PICO. Interventionen i bada studier pagick i 12 veckor pa vuxna med
riskfaktorer for utvecklandet av hjart- och karlsjukdomar (Jung S et al.) respektive deltagare med
overvikt/fetma (Byun M-S et al.), dar interventionsgruppen konsumerade fermenterad soja och
kontrollgruppen ingen soja alls. Jung S et al . bedémdes ha en Iag risk for bias och Byun M-S et al.
en mattlig risk. En signifikant reduktion av TC, HDL- och LDL-kolesterol observerades i Jung S
et al. | Byun M-S et al var alla utfall icke signifikanta. TG och Apo B/Apo Al hade en 6kning
respektive sankning i resultaten, samt var de enda utfallen som var samstammiga mellan bada
studier.

Slutsats: Denna systematiska Oversiktsartikel medforde inga konklusiva svar géllande
lipideffekten av fermenterade sojaprodukter. Resultaten fran de tva studierna 6verensstamde inte
forutom TG och Apo B/Apo Al. Belaggen pa denna dversikt ar av mattlig tillforlitlighet enligt
GRADE (+++) férutom TC dar GRADE bedémdes vara av Iag tillforlitlighet (++).
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Aim: The purpose of this systematic overview is to examine if fermented soy products have an
effect on lipids in adults with risk factors for development of cardiovascular disease compared
with no intake of soy products

Methods: Data was collected in the two databases Scopus and Pubmed. Mesh terms used were
"Soy Foods", "Fermentation™ and "Lipids" etc. as well as boolean terms such as "AND", "OR",
"RCT *", "Random *" and "BLIND *". The literature's titles, abstracts, article types and other
criteria such as age and intervention time were examined on the basis of the overview's PICO and
the studies who didn’t match the PICO were eliminated before the remaining studies were read in
full text. Inclusion criteria were: Swedish & English written RCT studies, 1-3 months intervention
time, age> 18 years, a daily intake of fermented soy as an intervention against no intake of any
type of soy at all. A quality review of each study was done individually with SBU's assessment of
the risk of bias which afterwards led to a joint evaluation. The reliability of the studies' evidence
was assessed with GRADE individually and then discussed together to reach a consensus.

Results: The search returned 1219 results in Pubmed and 956 in Scopus. Articles read in full text
were 10 of which 2 corresponded to the PICO. The intervention time in both studies was 12 weeks.
Participants were adults with risk factors for the development of cardiovascular disease (Jung S et
al.), and overweight/obese adults (Byun M-S et al.) The intervention group consumed fermented
soy and the control group no soy at all. Jung S et al. was judged to have a low risk of bias and
Byun M-S et al. a moderate risk. A significant reduction in TC, HDL and LDL cholesterol was
observed in Jung S et al. while the Apo B / Apo Al value was reduced and triglyceride levels
increased. However, both of these were not significant results. All outcome measures in Byun M-S
et al. were of non significance. TG and Apo A1/Apo B levels increased and decreased respectively
and were the only ones who were concordant between both studies.

Conclusion: This systematic review did not reach any conclusive answers regarding the lipidemic
effects of fermented soybeans. The results from the studies do not correspond with each other
except TG and Apo A1/ Apo B. The evidence behind this review is of moderate reliability
according to GRADE (+++) except for TC where GRADE was assessed to be of low reliability

(++)



Forkortningar

Apo Al = Apolipoprotein Al

Apo B = Apolipoprotein B

Chungkookjang = Sydkoreanskt livsmedel av fermenterade sojabdnor.
GRADE = Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluations
HDL-C = High density lipoprotein Cholesterol

Hs-CRP = High sensitivity C-reactive protein

Kochujang = Koreansk kram bestaende av fermenterade sojabonor
LDL-C = Low density lipoprotein Cholesterol

NON-HDL = Total kolesterolniva subtraherat med HDL-niva.

RCT = Randomized control trial

SBU = Statens beredning for medicinsk och social utvardering

TC = Total kolesterol

TG = Triglycerider
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1.0 Introduktion

Dyslipidemi & aderférkalkning

Dyslipidemi innebar att kroppens lipidnivaer ar ohalsosamt laga och/eller hoga. Lipoproteiner
hjélper lipider att transporteras i plasma runt om i blodomloppet da dem inte ar vattenlosliga (1).
LDL [low density lipoproteins] ar en samlingsterm for lipoproteiner som transporterar kolesterol ut
till blodet medan HDL [high density lipoproteins] transporterar kolesterol tillbaka till levern (2).

Apolipoprotein A1 (Apo Al) utgér 70 % av alla HDL proteiner och ar det huvudsakliga
strukturella proteinet av HDL. Hoga nivaer av ApoAl ar associerat med lagre risk for ateroskleros.
Apo B-100 (Apo B1) ar den stérsta komponenten i LDL partiklar och varje LDL partikel
innehaller en enskild molekyl Apo B1. Risken for ateroskleros 6kar ju hogre nivaer av Apo B1
som finns (3)(4).

Ur ett idealt perspektiv stravas det efter att ha laga nivaer av LDL och hdga nivaer av HDL i serum
(5). Om nivaerna av LDL &r for héga i blodomloppet sa lamnas fér mycket kolesterol kvar vilket
okar risken for att en inflammatorisk reaktion ska pabdrjas som har plack som slutprodukt. Den
inflammatoriska reaktionen samlar monocyter, t-celler och andra organismer i immunfoérsvaret for
att behandla inflammationen i karlvaggen. Monocyterna omvandlas till makrofager som binder
LDL. Skumceller uppstar da kolesterol samlas tack vare makrofagerna. Denna massa kan bli storre
om mer kolesterol och ddda celler binder sig till det (6)(7). Denna massan kallas plack och det &r
ogynnsamt for det okar risken for hjért- och karlsjukdomar genom att det gor ké&rlvédggens omkrets
mindre (8). Foljaktligen och logiskt sett ar det dnskvart att ha en hog kvot mellan HDL och LDL
da det resulterar i en lagre risk att utveckla hjart- och karlsjukdomar (9).

Vilka riktlinjer finns det for lipidvarden? European society of cardiology och European
atherosclerosis society gav 2019 ut riktlinjer for lipidnivaer for personer med olika risknivaer for
hjart- och karlsjukdomar (10). Nedanfor, i tabell 1, gar det att se vilka dessa varden ér.



Tabell 1. Malvarden for blodlipider for personer med olika risknivaer for hjart- och karlsjukdomar.

Riskgrupp LDL ApoB Non-HDL
Mycket hog risk <1.4 mmol/l <65 mg/dI <2.2 mmol/l
<55 mg/dl <0.65 g/l <85 mg/dl
Hog risk <1.8 mmol/Il <80 mg/dl <2.6 mmol/I
<70 mg/dl <0.8 g/l 100 mg/dl
Mattlig risk <2.6 mmol/Il 100 mg/dl <3.4 mmol/l
<100 mg/dl 1.0g/ 130 mg/dl
Lag risk <3.0 mmol/I - -
<116 mg/dl

En annan riskfaktor for hjart- och karlsjukdomar &r dvervikt [BMI > 25 kg/m2] och fetma [BMI >
30 kg/m2] (3). For asiatiska personer kan overvikt klassas som ett BMI éver 23 kg/m2 da det har
visat sig att dessa populationer befinner sig i storre risk att drabbas av samsjukligheter som typ 2
diabetes och hjart-kérlsjukdom vid BMI varden lagre &n 25 kg/m2 (11).

Andra riskfaktorer for utveckling av aderforkalkning &r en diet med dverskott av kalorier, hogt
intag av mattat fett, kolesterol och enkla sockerarter samt fysisk inaktivitet (12) (13).

Dyslipidemi kan ocksa utvecklas pa grund av defekta gener som har forts vidare inom slakten. Ett
exempel ar att LDL receptorerna muterar vilket 6kar LDL-kolesterol i blodet (12).

Forebyggande kostmonster mot utvecklandet av hjart-karlsjukdomar

En kosthallning som efterliknar medelhavskost med ett innehall av fisk, fullkorn, baljvaxter,
notter, fron, gronsaker, frukt samt vegetabiliska oljor rekommenderas. Denna kostbehandling kan
minska risken att drabbas av kroniska sjukdomar som brdstcancer och hjart- och kérlsjukdomar. 1
kontrast mot denna kosthallningen kan en diet med ett hogt fettinnehall, framforallt mattat fett 6kar
risken att drabbas av dessa sjukdomar. Det galler &ven en kosthallning bestaende av sockerrika
livsmedel, processat kott, raffinerade spannmalsprodukter, siktat mjol och ett lagt intag av fisk,
fullkorn, véxtbaserade oljor och livsmedel (14). En storre interventionsstudie, Predimed visar att
medelhavskosten minskar risken att drabbas av hjart- och kérlsjukdomar hos populationer med hog
risk for dessa sjukdomar bland bade mén och kvinnor (15).

Sojabdnan och dess effekter

Sojabdnan ar rik pa fibrer, flerométtade fettsyror, vitaminer och mineraler samtidigt som den har
ett Iagt innehall av mattat fett, vilket bor gora livsmedlet fordelaktigt for att minska risken for
hjart- och karlsjukdomar. Dock finns det studier som talar for en minimal effekt av sojabonan pa
blodlipider (16). Daremot finns det ocksa studier som pekar at fordelaktiga effekter. Vetenskapliga
beldgg finns for att konsumtion av soja kan forbéttra lipidprofilen hos normokolesterolemiska
kvinnor (17) Dessa uttrycker sig genom en sénkning av TC och LDL tillsammans med en



fordelaktigare kvot mellan LDL och HDL. Det har ocksa observerats att det aven minskar TC och
LDL-nivaer hos deltagare med mild hyperkolesterolemi (18). Samma effekt har observerats hos
andra RCT-studier nar protein fran animalier delvis substituerats med sojaprotein (19)(20).
Sojabdnan har dven visat gynnande effekter pa blodlipider hos individer med hyperkolesterolemi i
form av reducerat LDL och kolesterol. (21)(22). En meta-analys bestaende av 46 RCT-studier kom
fram till att konsumtion av sojaprotein med ett innehall av isoflavoner var associerat med en
signifikant sankning av TC, TG, HDL, LDL och Apo B nivaer hos postmenopausala kvinnor med
hyperkolesterolemi (23). En storre reduktion av LDL, HDL och TG nivaer observerades hos
grupper som konsumerade isolerat sojaprotein gentemot isolerade soja isoflavoner.

Flavonoider

Flavonoider, kemiska foreningar som finns i véxter, har i studier pa vuxna med hyperkolesterolemi
visat anti-inflammatoriska effekter genom att reducera den inflammatoriska responsen i kroppen
(24). Dessutom har det observerats en antioxidativ effekt fran flavonoider i mork choklad som
forhindrade DNA skada och minskade cellular stress (25). Dessa flavonoider forbattrade ocksa
blodsockerhalten i serum samt insulinresistensen. Det finns ocksa vetenskapligt underlag for att
flavonoider mojligen kan bidra till att minska TC och LDL-kolesterol koncentrationen i serum
(26). En annan RCT studie visar ocksa att flavonoider mojligtvis har potentialen till att d&ven dka
HDL halten i serum (27). Flavonoiden anthocyanin forbattrade dven funktionen hos HDL-PON1
enzymet som effektiviserar HDLs funktion att plocka upp 6verskott av kolesterol i kroppen genom
att underlatta bindningen av HDL till makrofager. Samma effekt kan ses vid intag av sojabénan
som innehaller isoflavoner (28), en typ av flavonoid som finns i sojabdnan (16).

Fermentering

Fermentering ar en process som inte involverar syre [anaerobisk process], dar kolhydrater bryts ner
till pyruvat for att sedan brytas ner till etanol [alkohol], olika organiska syror och koldioxid med
hjélp av enzymer och mikroorganismer som jast och bakterier (29)(30). Mikroorganismerna bryter
forst ner glukos till pyruvat for att utvinna energi i form av adenosintrifosfat [ATP] vilket &r en
valuta for energi (31)(32). Fermentering kan appliceras inom manga omraden sasom bakning, 6l-
och vintillverkning och syltning av gronsaker som inlagd gurka, etc. (33).

Chungkookjang ar en traditionell koreansk fermenterad sojaprodukt som fermenteras med
bakterierna Bacillus subtilis and Bacillus licheniformis. Produkten har bevisade anti-
inflammatoriska, -diabetiska, och -fetmaeffekter hos djur (33). Den har ocksa en bevisad positiv
effekt mot fettansamling i karlvaggar da sankta varden pa TC och LDL har observerats hos djur
med kostinducerad fetma. Dock har de vetenskapliga beldggen manniskor har inte visat sig vara
lika starka.

En studie pa rattor med en hog kolesterol diet, gavs fermenterad sojamjolk vilket visade sig leda
till en signifikant minskad kolesterolsyntes. Detta forhindrade rattorna att drabbas av tillstand som
hyperkolesterolemi och dyslipidemi. Denna effekt observerades inte med isolerade isoflavoner i
den fermenterade sojamjélken, utan behévdes kombineras med sojaproteinet. Denna studie pekar



at en mojlig anvandning av fermenterade sojaprodukter for att forebygga hjart-karlsjukdomar
(34)(35)

Fermenteringens fordelar

Att fermentera har manga fordelar, bade halsomassiga och praktiska. En anledning till att
fermentera mat ar att forlanga hallbarhetstiden. Bakterier, som mjolksyrabakterier, bildas vid
fermentering vilket sanker pH-nivan pa livsmedlet. Ju lagre pH-vérde ett livsmedel har desto
langre tid tar det for att maten ska bli dalig, eftersom mikroorganismer som trivs i laga pH-varden
ar i minoritet (33). Tack vare sankningen av pH far ocksa maten en syrligare samt forbattrad smak
och textur da bland annat o6nskade bittra smaker reduceras. Alkohol bidrar ocksa till hallbarheten
da den dodar mikroorganismer vilket gor att de inte kan bidra till matens forruttnelse (30).

Att fermentera 6kar ocksa absorptionsgraden av naringsamnen i mat. Ett sétt detta sker pa ar
genom reducering av fytat i livsmedel som soja (30). Fytat &r en av flera anti-nutrienter vilket
innebdr att den minskar halten av ett eller flera naringsamnen kroppen kan ta upp, ocksa kant som
biotillgédngligheten av ett naringsamne i ett livsmedel (36). Fermentering kan 6ka
biotillgangligheten samt halten av isoflavoner i sojabdnor (37)(38)(39). Fermentation av soja leder
till en nedbrytning av stérre makromolekyler som kolhydrater, proteiner och lipider till sockerarter,
peptider och fettsyror (39) Detta sker i storre utstrackning beroende pa langden av fermentationen.
Chungkookjang har en relativ kort fermenteringsperiod [72 timmar] vid jamforelse med andra
fermenterade sojaprodukter som meju och doenjang som kan fermenteras betydligt langre [sex
manader]. Fermentationen kan dessutom 6ka antioxidant kapaciteten hos sojabdnan genom att
signifikant 6ka halten av B vitaminer som B1, B2 och gammaaminosmarsyra (GABA) som spelar
en roll for regulationen av det centrala nervsystemet.

1.1 Problemformulering

Det finns risker med ogynnsamma blodfetter. Det finns studier som har visat positiva effekter pa
blodfetter med medelhavskost. Studier har ocksa visat att soja kan ha en positiv effekt pa
blodfetter. Att fermentera livsmedel kan forandra deras egenskaper till det battre. Interventioner
bestdende delvis av fermenterad soja har visat ge positiva effekter pa blodlipider. Malséttningen
med denna Gversikt ar att se om fermenterad soja sjalvstandigt kan ge fordelaktiga effekter pa
blodlipider hos vuxna méan och kvinnor.

1.2 Syfte

Syftet med denna systematiska Oversikten &r att undersoka om fermenterade sojaprodukter har en
effekt pa lipidnivaer hos vuxna med riskfaktorer for utvecklandet av hjart-karlsjukdom jamfort
med inget intag av sojaprodukter.

1.3 Fragestallning

Har fermenterade sojaprodukter nagon effekt pa lipidnivaer hos vuxna jamfort med inget intag av
soja?



2.0 Metod

Tabell 2. Beskrivning av dversiktartikelns PICOTSS

Population Intervention Kontroll Utfall Timing Setting Studiedesign
Vuxna Dagligt intag av | Inget intag av | Lipid nivaer: 1-3 Alla RCT
fermenterade sojaprodukter | Triglyceridnivaer | manader
sojaprodukter LDL
HDL
Kolesterol
ApoB/A-kvot

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusionskriterierna var att det skulle vara RCT studier som &r skrivna pa engelska eller svenska.
Det skulle vara humanstudier dar nivaerna pa lipider méats hos en interventionsgrupp som
konsumerade fermenterade sojaprodukter och en kontrollgrupp som inte konsumerade nagon
sojaprodukt alls.

De primara utfallsmatten var LDL, HDL och kolesterol, och triglyceridnivaer och ApoB/A-kvot
var sekundara utfallsmatt.

Exklusionskriterierna innehdll tre aspekter. Den forsta var att det inte fick inga nagon 6vrig
baljvéxt forutom sojabonan i interventionen. Den andra var att kontrollgruppen inte fick inta soja.
Slutligen exkluderades studier om deltagarna hade specifika genmutationer som paverkade deras
metabolism.

2.2 Datainsamling

En systematisk litteratursokning gjordes i databaserna Pubmed och Scopus. Sékorden som delades
in i tre olika block var MeSh termer som “’Soy Foods’’, “Fermentation” och “Lipids”. Booleska
termer som anvéndes i sOkningen var: “AND”, “OR”. Termerna anvidndes inom och mellan
blocken. De anvandes for att utoka samt begrénsa sékningen. Andra ord som var med i sokningen
var Random*, Blind* och RCT*. Engelska var spraket for alla sokord. Det gjordes en forsta
sokning i januari, och en andra sokning i mars. Se bilaga 1 for alla dessa sokningar som innehaller
alla sokningsord, termer och datum. Den andra sokningen i mars var den som utgicks ifran vid
utvalet av studier. Inga dubletter togs bort genom nagon form av gallring forran den tredje och
sista sokningen utfordes, vars enda syfte var att identifiera antalet unika sékningar, som visas i
figur 1. Screeningsprocessen utfordes efter att ha sammanfort de tre blocken i advanced search och
pa advanced document search i Pubmed respektive Scopus. De unika studierna granskades pa titel
och abstrakt, om en studie inte uppfyllde kriterierna exkluderades den i detta skede. De aterstaende
studierna lastes i sin helhet, féljt av en lamplig bedémning av dem enligt de valda kriterierna.
Liknande rekommenderade artiklar, under huvudartikeln som lastes, screenades for att potentiellt

10



hitta fler relevanta artiklar. Nar det kom till resultat pa Scopus delades screeningen av studierna
upp i halften och i Pubmed screenades alla studier av en person. Studier som stamde in pa
oversiktens PICOTS, se tabell 2, utifran titel och abstract valdes ut enskilt for att sedan diskuteras,
utvarderas och valjas tillsammans for att sedan lasas i fulltext. Lasningen av studierna i fulltext
delades upp nagorlunda lika, for att sedan diskuteras tillsammans angaende vilka som forfattarna
skulle inkludera i denna systematiska oversiktsartikel.

2.3 Databearbetning

For Byun M-S et al. studien var inte skillnaden mellan baseline och sista provtagning utrdknade.
Medelvérdet av varje resultat vid 12 veckor subtraherades med vérdena vid baseline for att fa
skillnaden pa de tva provtagningarna som sedan lades in i tabeller 5A-5E. For utfallsmatten
omvandlades de fran mmol/I till mg/dl. Mmol/I omvandlades till mg/dl genom en multiplicering av
faktorn 38.67 (40). For ApoB/ApoAl kvoten anvandes enheten g/L.

Titlar och abstracts lastes igenom och om de stamde in pa PICOT, sa lastes de i fulltext.

2.4 Granskning av studiekvalitet

Risken for bias av de utvalda studierna evaluerades med hjalp av Statens beredning for medicinsk
och social utvirderings [SBU] mall “Bedomning av randomiserad studie (effekt av att tilldelas en
intervention (ITT))”(41). Bedomningar av studierna med hjélp av mallen gjordes enskilt for att
sedan diskuteras i par och utvérderas tillsammans for att slutligen ha ett gemensamt resultat. Det
ingar 6 domaner i mallen; randomisering, avvikelse fran planerad intervention, bortfall, métning av
utfall, rapportering och jav.

2.5 Granskning av evidens

Evidensgradering utférdes enligt GRADE, Grading of Recommendations, assessment,
development and evaluation (42). Graderingen med GRADE bestar av fem olika domaner. Risk for
bias, bristande precision, bristande samstammighet, bristande dverforbarhet, och publikationsbias.
Varje gradering borjar alltid med hag tillforlitlighet [++++]. Det dras sedan av plustecken om
brister forekommer vid de olika doménerna. Valen vid varje domén &r féljande. O, ?, -1, och -2.
Forutom vid publikationsbias dar det maximalt kan dras av ett plustecken. Fragetecknet star for
mindre problem/brister som inte &r en tillréckligt stor brist for att nedgradera. En sammanvégning
av alla fragetecknen gors efter graderingen har skett 6ver de fyra doménen och gor en bedémning
om dessa mindre problem tillsammans nedgraderar studiens tillforlitlighet med ett helt steg. [+++]
Betyder att resultatets tillforlitlighet var mattligt starkt, [++] betyder att studierna var av lag
tillforlitlighet och [+] betyder att det ar en mycket lag tillforlitlighet. Granskningen med GRADE
gjordes enskilt for alla fem valda utfallsmatt med stod av metodhandboken fran SBU. Resultaten
jamfordes och diskuterades sedan for varje utfall for att na konsensus.
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3.0 Resultat
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Figur 1. PRISMA flodesschema 6ver sokningsprocessen med exkluderingsprocess av artiklar.
n = antal.

3.1 Resultat fran sokningar och identifiering av artiklar

Den 19 januari 2022 gjordes forsta sokningen i Pubmed och Scopus. Det blev 1208 traffar pa
Pubmed och 16 traffar pa Scopus. Anledningen till att det bara blev 16 traffar pa Scopus var for att
sokningen inte var anpassad till den sidan utan kopierades fran sékningen som gjordes pa Pubmed.
Den andra sokningen [19 mars 2022] gav 1219 traffar i Pubmed och efter en handledning fran
Goteborgs Universitetshibliotek gallande sokningsmetodik gav det 956 traffar pa Scopus. Totalt
antal traffar var 2175. Se bilaga 2 for att se hur manga och vilka block det var i sokningen.
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Antal artiklar som lastes i fulltext var 10 stycken. Atta artiklar exkluderas efter fulltext lasning pga.
olika anledningar som visas i Figur 1. Saledes stamde 2 artiklar 6verens med kriterierna nar de
hade lasts i fulltext. Den tredje sokningen, 27 maj, gav 1233 traffar pA Pubmed och 988 traffar pa
Scopus. Antalet unika artiklar efter dubbletter gallrades bort gav 1854 traffar.

Inkluderade studier

Jung SM, Haddad EH, Kaur A, Sirirat R, Kim AY, Oda K, et al. A Non-Probiotic Fermented Soy
Product Reduces Total and LDL Cholesterol: A Randomized Controlled Crossover Trial.
Nutrients. 2021;13(2). (43)

3.2.1 Studiedesign, Jung S et al.

Denna studie &r en randomiserad dubbelblindad crossover studie. Deltagarna var vuxna personer
vars alder varierade mellan 29-75 ar. Alla deltagare hade minst tva riskfaktorer for utveckling av
hjart- och karlsjukdomar. Riskfaktorerna var féljande: LDL-kolesterol > 110 mg/dL, HDL-
kolesterol < 40mg/dL, TG > 150 mg/dL, BMI > 25, systolisk blodtryck > 140/90 mmHg, r6kning
och en familjehistorik av hjart- och karlsjukdomar. Deltagarna rekryterades av personal fran Loma
Linda University, Kalifornien, USA och individer med anknytning till institutionen. Dessutom
anvandes databaser for att hitta volontarer fran tidigare studier. Totalt var det 29 deltagare som
rekryterades under tre olika tillfallen for att vidare randomiseras till tva olika sekvenser. Innan
studien borjade deltog deltagarna i en testévningsvecka av tillgivna interventioner for att anpassa
sig till protokollen och instruktioner. Darefter borjade den ena gruppen med 12 veckor av
interventionsprodukten for att sedan ga dver till placebo-produkten med tva veckors mellanrum
och vice versa. Méatning av lipidprofil och antropometri kontrollerades vid baslinjen, vecka 6, 11
och 12 i kliniken, for varje period. Under bada interventionsperioderna fick patienterna journaler
for att anteckna eventuella deviationer fran dieten, interventionsprodukten, medicinering och deras
habituella livsstilar dem drabbats av under dessa perioder. Dieterna kontrollerades med tva
oplanerade 24 h recall intervjuer via telefon vid varje period. En vardag och en helgdag.
Interventionsprodukten var 12.5 g pulveriserad fermenterad soja som konsumerades tva ganger per
dag. Placebo produkten var 15 g pulveriserat groddat brunt ris. De tva produkterna var isokaloriska
med matchande smak av choklad och munkfrukt.

En beskrivande och mer 6verskadlig tabell av Jung S et al. och Byun M-S et al. studien kan ses i
tabell 3.

3.2.2 Resultat, Jung S et al.

Totalt var det 27 deltagare som analyserades efter att ha genomgatt bada interventioner.
Differensen for P-vérdet var signifikant for TC, LDL och HDL-kolesterol vars vérde sanktes. Se
tabell 5A, 5B och 5C. Differensen av P vérdet var icke signifikant for TG och for Apo B/Apo Al
kvoten som sag en mindre sankning. Se tabell 5D och 5E.
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Bilaga 2, visar kvoten av TC genom HDL-kolesterol vid baslinje och efter interventionens slut vid
bada grupperna. Det syns att mannen far en storre effekt av fermenterad soja an kvinnorna och far
en mer fordelaktig TC/HDL kvot. Kvinnornas TC/HDL kvot far inga storre forandringar och P-
vardet hos kvinnorna var >0,05 och alltsa icke signifikant medan mannens P-varde var <0,05 och
darmed signifikant. Hos placebogruppen observerades det att bade man och kvinnors kvot av
TC/HDL sénktes. Har var p-varden hos kvinnorna >0.05, icke signifikant, och ménnens <0.05,
signifikant.

3.2.3 Risk for bias, Jung S et al.

Risk for bias for den forsta studien ansags vara lag inom alla doméner och inget jav tycktes vara
narvarande. Artikeln var sponsrad av Loma Linda University.

Angaende randomiseringen var resultaten vid baslinjen balanserade, deltagarna lades in i grupper
vid tre separata tillfallen och i tva studiesekvenser. Fér den basta randomiseringen och balansen
gjordes en tabell av slumpmassiga siffror och ett blockstratifieringssystem som redovisade kon,
alder och BMI i kg/m2. Ingen kunde férutse gruppindelningen.

Angaende avvikelser fran planen bedoms det att bade deltagarna och behandlarna var blinda infor
vilken intervention deltagarna hade givits. Det anvandes ocksa en lamplig analysmetod.

Vid bortfall i studien s& redovisades resultaten for 93% (27 st) av de ursprungliga 29 deltagarna.
Vid matningen av utfallet hade grupperna samma datainsamling och de som tog blodproverna hade
ingen aning om vilken grupp deltagarna tillhérde. Studien gjorde ocksa en powerberakning som
beddmde att studien behdvde minst 21 deltagare for att mata utfallet av LDL-kolesterol.

Vid matning av utfallet konkluderades det att risken for bias var lag. Datainsamlingen skiljdes inte
at mellan grupperna, personerna som matte utfallet var inte medvetna dver vilken intervention som
deltagarna fatt, och det var en dubbelblindad studie.

Risken vid rapporteringen var ocksa lag som alla andra doméner da det fanns en plan for analysen
innan den bérjades skrivas samt att resultaten mattes vid olika tillfallen. Resultaten valdes fran ett
forpublicerat protokoll av studiens upplagg.

Se tabell 4 for en dversiktlig blick for risken for bias for dessa tva utvalda studier.

Inkluderade studier

Byun MS, Yu OK, Cha YS, Park TS. Korean traditional Chungkookjang improves body
composition, lipid profiles and atherogenic indices in overweight/obese subjects: a double-blind,
randomized, crossover, placebo-controlled clinical trial. Eur J Clin Nutr. 2016;70(10):1116-22.
(44)
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3.3.1 Studiedesign, Byun M-S et al.

Detta ar en randomiserad dubbelblindad crossover studie med 120 deltagare med overvikt/fetma
(BMI >23 alternativt midjeomkrets > 90 cm for man, >80 cm for kvinnor), 19-29 ar gamla.
Deltagarna var rekryterade fran det ansvariga universitetet. Dessa studenter fick inte vara
diagnostiserade med nagra sjukdomar. Interventionsgruppen at 35 g frystorkad chungkookjang, en
sydkoreansk ratt bestaende av fermenterad soja, per dag i 12 veckor. Det var uppdelat till 3
portioner som intogs efter varje maltid, totalt konsumerades 70 g farsk chungkookjang om man
bortser vattenmangden som tas bort vid frystorkning. Kontrollgruppen a samma mangd
isokaloriska placebo piller som hade liknande utseende, lukt och smak. Alla deltagare besokte
kliniken var sjatte vecka, totalt sex besok med screening inkluderad. [vecka 0, 6, 12, 24, 30, 36 och
48] dar antropometriska matt och blodprover togs for att utvardera lipidprofilen. Foljsamhet till
studien kontrollerades genom att rdkna antalet paket av interventionsprodukterna som deltagarna
hade kvar vid varje kontroll. Om dem hade tagit mindre &n 70% av méangden forpackningar
raknades dessa deltagare som att de hade ld&mnat studien.

3.3.2 Resultat, Byun M-S et al.

12 veckor efter interventionerna var det totalt 83 deltagare som analyserades. Differensen for P-
vardet var icke signifikant for de fem inkluderade utfallsmatten; TC, LDL, HDL, TG och Apo
B/Apo Al kvoten. Endast TG och Apo B/Apo Al var samstdmmiga i en positiv respektive negativ
riktning. Se tabell 5D/E.

Bilaga 3 visar forandringen av lipidprofilen fran start till slut for bada interventionerna mellan méan
och kvinnor. Vid baslinjen hade deltagarna liknande varden vid bada interventionerna. Efter 12
veckors interventionsbehandling observerades det en signifikant 6kning av TC, TG, Apo Al, LDL
och icke HDL-kolesterol sett hos bada interventionsgrupperna bland mannen. P-varde differensen
var dock icke signifikant for samtliga resultat.

Kvinnorna hade en signifikant 6kning av TG, Apo Al, HDL-kolesterol och en signifikant
minskning av Apo B i interventionen. | kontrollen observerades det en signifikant 6kning av TG,
Apo Al, HDL, LDL, icke HDL-kolesterol. P-védrde differensen var dock icke signifikant for
samtliga resultat.

Apo Al tkade signifikant hos den manliga och kvinnliga interventionsgruppen. Dock 6kade Apo
A1 signifikant hos den kvinnliga kontrollen ocksa men den kvinnliga interventionsgruppen hade
aven en signifikant minskning av Apo B som saknades hos den kvinnliga kontrollgruppen. Hos
mannen var Apo B vardet icke signifikant for bada grupper.

3.3.3 Risk for bias, Byun M-S et al.

Den 6vergripande risken for bias for denna studie bedomdes vara mattlig for samtliga utfallsmatt.
Angaende randomiseringen ansags att risken var lag for bias pa grund av att gruppen var
randomiserad, grupptillhérigheten kunde icke forutses och baslinjen visade inga tydliga obalanser.

Vid avvikelser fran planen var det en lag risk med motivering att det var en dubbelblindad studie
samt att en lamplig analysmetod anvandes for uppskattning av effekten.
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Nar det gallde bortfall bedomdes det att det fanns en mattlig risk for bias. Detta beror pa att
bortfallet var relativt stort, dock samma storlek fran bada interventionerna samt att det var liknande
anledningar till dessa bortfall. Kénslighetsanalyser anvandes i form av att analysera ménnens och
kvinnornas resultat var for sig.

Vid métning av utfallet drogs slutsatsen att det var en lag risk for bias. Detta baseras pa att
datainsamlingen inte skiljdes at mellan grupperna. Det bedomdes att de som matte utfallet icke var
medvetna ver vilken intervention som deltagarna fatt. Resonemanget bakom detta baseras pa att
det var en dubbelblindad studie.

Risken for bias bedomdes vara lag for kapitlet om rapportering. Analyserna var utférda med en
publicerad plan innan data pa utfallen var tillgangliga. Resultaten rapporterades fran flera

tidpunkter. De rapporterade resultaten hade inte valts ut fran de olika analyserna av utfallet.

For jav bedomdes det att forfattarna deklarerade att sakna finansiella intressen som kan paverka
utfallen. Det ansags ocksa att dem saknar andra bindningar som kan leda till att utfallen paverkas.

Tabell 3. Beskrivning av inkluderade studier

Studier Studiedesign Studieléangd Population Antal deltagare Intervention Kontroll
&
randomiserade
och
bortfall (%)
Jung Setal. | Crossover 12 veckor for | Deltagare 29 deltagare Dagligtintag | Dagligt intag
2021, USA | dubbelblindad varje period. | 29-75 &r 7% bortfall av 25g av 15g
RCT studie med 21 Kvinnor pulveriserat | isokalorisk
r!_s,kfaktorer 6 Man fermenterad pulverl_serat
for . duk brunt ris,
kardiovasku S0japro u_ L, uppdelat till
lara uppdelat till | ty3 ganger
sjukdomar tva ganger per | per dag
dag
Byun M-S Crossover 12 veckor for | Deltagare 120 deltagare Dagligt intag | Dagligt intag
et al. 2016, dubbelblindad varje period. | 19-29 ar 30% bortfall av 35gr av
Sydkorea RCT studie med _ 43 Kvinnor frystorkad isokaloriska
dvervikt/fet | 40 Man chungkookjan p!acebo
ma delat piller,
g_’ upp eoa uppdelat till
till tre ganger | e ganger
per dag per dag
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Tabell 4. Beddmning av risk for bias for de utvalda studierna.

Domén 1 | Doman 2 Domén 3 | Domén4 |[Domén5 |Jav Overlag
Randomis | Avvikelser | Bortfall Matning | Rapporter
ering fran plan av utfall | ing
Jung S et al. 2021, Lag Lag Lag Lag Lag Nej |Lag
USA
Byun M-S et al. 2016, | Lag Lag Mattlig Lag Lag Nej Mattlig
Sydkorea

Tabell 5A. Redovisning av forandringen av TC i inkluderande studier.

USA

TC Effekt i Effekt i Interventions P-vérde for differens
(mg/dl) interventionsgrupp kontrollgrupp effekt

Byun M-S et al. 9,05 8,67 0,38 0.9446

2016, Sydkorea

Man

Byun M-S et al. 3,21 9,28 -6,07 0.2513

2016, Sydkorea

Kvinnor

Jung Setal. 2021, |-8.89 541 -14,3 0.0024

Tabell 5B. Redovisning av forandringen av LDL-kolesterol i inkluderande studier.

USA

LDL-kolesterol Effekt i Effekt i Interventionseffekt | P-varde for
(mg/dI) interventionsgrupp | kontrollgrupp differens
Byun M-S et al. 3,1 5,33 -2,23 0.5870
2016, Sydkorea

Man

Byun M-S et al. 5,16 -0,28 5,44 0.1376
2016, Sydkorea

Kvinnor

Jung Setal. 2021, |-3.2 0.7 -3,9 0.0317
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Tabell 5C. Redovisning av forandringen av HDL-kolesterol i inkluderande studier.

Effekt i Effekt i Interventions P-vérde for differens
HDL-kolesterol interventionsgrupp kontrollgrupp effekt
(mg/dl)
Byun M-S et al. 2 0,85 1,15 0.4819
2016, Sydkorea
Mén
Byun M-S et al. 1,54 3,8 -1,54 0.5594
2016, Sydkorea
Kvinnor
Jung Setal. 2021, |-0,5 1,6 -2,1 0.0036
USA

Tabell 5D. Redovisning av forandringen av TG i inkluderande studier.

TG Effekt i Effekt i Interventions P-vérde for differens
(mg/dl) interventionsgrupp kontrollgrupp effekt

Byun M-S et al. 20,05 19,55 0,5 0.6565

2016, Sydkorea

Man

Byun M-S et al. 10,16 1,67 8,49 0.2490

2016, Sydkorea

Kvinnor

Jung Setal. 2021, 0,9 1,08 -0,18 0.9017

USA
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Tabell 5E. Redovisning av férandringen av Apo B/ Apo Al kvoten i inkluderande studier.

Apo B/ Apo Al Effekt i Effekti Interventions P-vérde for differens
kvot interventionsgrupp kontrollgrupp effekt

(g/L)

Byun M-S et al. -0,05 -0,02 -0,03 0,73
2016, Sydkorea

Mén

Byun M-S et al. -0,05 -0,05 0 0,81
2016, Sydkorea

Kvinnor

Jung S etal. 2021, |-0,02 -0,01 -0,01 0,75
USA

Tabell 6. Tillforlitlighet for det sammanvégda resultatet.

Effektmatt: LDL HDL TG TC Apo B/A1
Risk for bias ? ? ? ? ?
Samstdmmighet -1 -1 ? -1 ?
Precision i 2 -1 -1 ?
Overforbarhet 0 0 0 0 0
Publikationsbias 0 0 0 0 0
Resultatens +++ +++ +++ ++ +++
tillforlitlighet

GRADE

Risk for bias bedomdes ha vissa problem pa samtliga utfallsmatt, se tabell 6. Detta motiveras av en
ojdmn konsfordelning i Jung S et al. med en stérre mangd kvinnliga deltagare under
randomiseringsprocessen. Mangden deltagare var inte heller jamnt fordelade mellan de tva
sekvenserna, da den ena hade 12 deltagare medan den andra hade 17. En mdjlig forklaring till detta
kan vara att stratifieringsmetoden var anpassad till en stérre méngd deltagare. Det ar mojligt att
dessa skillnader i gruppstorlek ocksa kan bero pa slumpen. Byun M-S et al. hade inte dessa
problem da deras konsfordelning och antal deltagare var jamnt fordelade mellan grupperna.
Studien hade dock ett stérre bortfall med 30% men det var samma anledningar till bortfall och lika
fordelat mellan grupperna.

Samstammigheten bedémdes ha problem, se tabell 6, som var stora nog for ett avdrag for

majoriteten av de inkluderade utfallsmatten férutom TG och Apo B/A1 kvoten vars resultat var
nagorlunda enhetliga mellan studierna. En motivering for denna bedémning &r att det observerades
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en effekt som gar at samma hall i vissa utfallsmatt medan hos andra gar dem delvis at samma hall.
Byun M-S et al. har enskilda varden pd man och kvinnor medan Jung S et al. har ett ssmmansatt
varde. For vissa utfall visade ett av kénen samma riktning av effekt som hos Jung S et al. medan
det andra kdnet gick at motsatt hall, sasom med TC, LDL och HDL-kolesterol. Det &r ocksa endast
Jung S et al. som visar pa signifikanta resultat medan Byun M-S et al. inte hade signifikanta
resultat pa samtliga utvalda utfall. Dosen av interventionsprodukten var likartad mellan studierna,
dock sa var deltagaregenskaperna olika mellan studierna. 1 Byun M-S et al. var deltagarna yngre
[19-29 ar] med mattliga former av dvervikt och fetma. Kolesterolvardena var inom normala varden
vid baseline. Vid Jung S et al. var det betydligt fler kvinnor &n mén, populationen var aldre [29-75
ar] samt sa hade deltagarna ingen standardiserad kosthallning i bada studierna. Vad deltagarna at
vid varje studie utdver interventionsprodukterna skiljde sig sannolikt mellan varandra.

Precisionen bedéms ha vissa problem for samtliga utfallsmatt férutom TC och TG dar ett avdrag
gjordes, se tabell 6. Deltagarantalet i Jung M-S et al. ar fyra ganger mindre an i Byun M-S et al.
Det ar generellt svarare att uppna en hog precision med mindre deltagare men bada studierna har
utfort en powerberakning, vilket ar en fordel, som beddmer att studierna har en tillracklig stor
mangd data. Konfidensintervallen ansags vara for breda for TG da den kvinnliga interventionen far
en stark ogynnsam forhojning i Byun M-S et al. till skillnad fran méannen i samma studie.
Resultatet i Jung S et al. hade liknande varden som mannen i Byun M-S et al. Med detta underlag
bedomdes det att ett avdrag var passande. Ett brett konfidensintervall kan ocksa ses for TC i Jung
S et al. som har mer &n en dubbel signifikant sénkning vid jamforelse med kvinnorna i Byun M-S
et al. Mannen i bada studierna hade ingen sénkning av TC. I och med dessa resultat ansags det
passande med ett avdrag for TC. LDL beddmdes ha problem med samstdammigheten och det
ansags inte lampligt att gora ett avdrag for precisionen da det &r samma typ av problem. Det
bedémdes att ett fragetecken var passande istallet, tillsammans med LDL, HDL och Apo B/Apo
Al.

Det bedomdes att det inte fanns nagra problem med Gverforbarheten, se tabell 6. Det ansags
overforbart da interventionen utforts utanfor forskarnas kontroll samt att det var sma
interventionsmangder interventionsgruppen behodvde konsumera. En klinisk behandling med
samma interventionsmetod anses vara méjlig att genomfora. Utfallsmatten, populationen och
langden pa interventionen bedémdes vara relevanta.

Publikationsbiasen ansags inte ha nagra signifikanta brister, se tabell 6. Bada studierna hade ett
forpublicerat projektplan som foljdes. Det ansags att studierna inte har paverkats av
intressekonflikter i ndgon form. Summan av de sma bristerna i domanen med ett fragetecken hos
LDL, HDL, TG, TC och Apo B/Apo A1l ansags inte vara tillrackligt stora for en nedgradering.
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4.0 Diskussion

Denna 6versiktsartikel, bestaende av tva RCT studier, medforde inga konklusiva svar gallande
lipideffekten av fermenterade sojabonor. Beldggen av dessa sammanvagda studier ar av mattlig
tillforlitlighet (+++), forutom pa TC dar tillforlitligheten bedomdes vara av lag tillforlitlighet (++).
Ett storre underlag av studier anses behdvas.

4.1 Resultatdiskussion

| denna Oversikt har det observerats signifikanta reduktioner av LDL, HDL och TC i Jung S et al.
och inga signifikanta resultat i Byun M-S et al. Jamférelsevis har en meta-analys, bestaende av 46
RCT-studier pa sojaprotein med innehall av isoflavoner, visat signifikanta reduktioner av TC, TG,
HDL, LDL och Apo B nivaer (21). Dessa resultat stimmer 6verens med tre av 6versiktens resultat
av utfall pa en av de inkluderade studierna. Meta-analysen, vars intervention var sojaprotein med
isoflavoner, undersoker inte fermenterad soja, vilket denna Gversikt soker svar pa. Relevansen av
meta-analysens resultat motsvarar inte helt med denna dversikts resultat pa grund av skillnaden i
typen av soja som analyserades. Meta-analysen kan dock ge en inblick kring vilka effekter soja
kan ha pa lipidnivaer hos manniskor.

| en RCT studie observerades det en signifikant lipidsdnkande effekt hos mén med hyperlipidemi
(45). Interventionsprodukten som anvéndes var kochujang, en koreansk kram bestaende av
fermenterade sojabonor, rod peppar, starkelse, sirap, oligosackarider, salt och vatten. Kochujang
intogs i form av ett piller som fortardes i liknande frekvens och duration som éversiktens
inkluderade studier. Det var totalt 30 deltagare, varav 13 médn och 17 kvinnor. Denna RCT studie
foljer inte Oversiktens PICOTS dar interventionen endast bér konsumera fermenterad soja som
interventionsprodukt. Daremot ger det en inblick kring vad fermenterad soja kan ha for effekt pa
lipider tillsammans med andra livsmedel som intervention. Som resultaten i dversiktsartikeln, far
denna RCT-studien signifikanta sankta varden pa TC. TG, LDL och HDL-kolesterol fick inga
signifikanta resultat i RCT-studien medan det observerades en signifikant minskning av HDL och
LDL-kolesterol i en av tva studier som ingick i denna oversiktsartikel. Inga forandringar av BMI
och vikt observerades i bade RCT-studien och i denna dversikt, som annars kunde varit en
bidragande faktor till forandringen av utfallsmatten.

En exkluderad RCT crossover studie, vars interventionsperiod var endast 2 veckor, jamforde tva
olika isokaloriska maltider, dar interventionsmaltiden inneholl fermenterad soja [Natto] och
kontrollmaltiden kokad soja (46). Efter jamforelser med deltagarnas baseline varden sags en
signifikant sankt halt av TC och LDL-kolesterol hos gruppen med fermenterad soja medan det inte
sags nagon signifikant lipidférandring hos kontrollgruppen med kokt soja. Studien besvarar inte
oversiktens fragestallning men ger en intressant inblick om fermentationens potentiella
forstarkande lipideffekt hos sojan. Det fanns en annan intressant exkluderad studie, med
overviktiga deltagare med en genmutation av uncoupling protein-1 [UCP-1] (47). UCP-1 &r ett
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protein som finns i brun fettvévnad, vars uppgift ar att reglera termogenesen fér kroppsvarmen.
Vid mutationer av detta protein kan termogenesen bli forsvagad, samt att energiomsattningen och
oxidationen av fettsyror kan fa nedsatt formaga. Detta kan i sin tur leda till 6kade triglyceridhalter i
vavnaden. | studien bestod kontrollgruppen av dverviktiga individer med ett normalt UCP-1. Alla
51 deltagare randomiserades antingen till ett intag av 9,9 g av doenjang per dag (en fermenterad
sojaprodukt) eller placebo i 12 veckor. Resultatet var att doenjang 6kade oxidationen av fettsyror
och minskade visceralt fett hos individer med UCP-1 mutationen.

En svaghet hos Jung S et al. var att férhallandet mellan man och kvinnor var skevt fordelat, med en
storre andel kvinnor, vilket kan ha paverkat resultaten. En annan forsvagande faktor ar att det
forekom storre skillnader i deltagarnas habituella fédointag. Hos kontrollgruppen observerades det
en hogre konsumtion av kolhydrater och dietért kolesterol. En forklaring bakom detta, enligt
forskarna, var att det kunde bero pa sasongsvariationer hos livsmedlen interventionsgrupperna
intog. Studien pagick under flera sasonger da deltagarna rekryterades vid tre olika tillfallen for att
sedan randomiseras. En strikt reglerad kost hade eliminerat detta problem for bada studierna da det
inte ar mojligt att avgdra vad dem at i dvrigt utdver interventionsprodukterna. Detta ar en stor
svaghet som studierna har, da det med stor sannolikhet har paverkat resultatet. De inkluderade
artiklarna utforskar inte heller sojans individuella effekt pa lipider, som &r av intresse for denna
oversikt. Detta problem var inte lika stort i Byun M-S et al. da deltagarna bodde i studenthus dar
dem forseddes med samma maltider. Deltagarna var fortfarande fria till att ata vad de ville

En annan faktor som anses ha paverkat resultaten ar att deltagarna skiljer sig i alder mellan de tva
studierna. Byun M-S et al. hade ett aldersspann mellan 19-29 ar och Jung S et al. hade ett
aldersspann mellan 29-75 ar. Det ar mojligt att deltagarna fran den yngre gruppen var i dverlag
halsosammare jamfort med den aldre gruppen i den andra studien. Forskarna betonar ocksa i Byun
M-S et al. att de yngre deltagarna hade mattlig dvervikt/fetma. | Jung S et al. var
inklusionskriterierna: BMI 25kg/m2, LDL-kolesterol > 110mg/dl, HDL-kolesterol < 40mg/dL, och
TG > 150 mg/dL. Byun M-S et al. saknade dessa inklusionskriterier och begrénsade sig till ett
BMI som var 23 kg/m2 samt en midjeomkrets >90 cm for méan och >80 cm for kvinnor. Dessutom
hade nastan alla deltagare normala varden av TC och TG vid baseline i Byun M-S et al. Det ar
mojligt att deltagarna i Jung S et al. var i ett sjukligare tillstand, nar det galler nivan av deras
blodlipider, vilket kunde Okat lipideffekten av den fermenterade sojan och gjort sa att en tydligare
effekt kunde observerats jamfort med Byun M-S et al. Positiva punkter att belysa ar att de bada
grupperna konsumerade en liknande mangd fermenterad soja, bada studier tog prover innan och
efter varje interventionsperiod for att méta skillnaden i utfall, interventionstiden och méngden av
intervention var identiska i bada studier, och att inga signifikanta forandringar inom vikt och fysisk
aktivitet observerades innan, mellan eller efter interventionsperioden.

Jung S et al. var finansierad av ett foretag som heter Beso Biological Research Inc. som skapar och
saljer fermenterade sojaprodukter. Denna studie var den enda studien som uppnadde fordelaktiga
resultat utifran tillvalda utfallsmatt vilket ar onskvart for foretaget. Forfattarna pastod dock att
finansiérerna inte var involverade 6verhuvudtaget i studieprocessen.
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Utifran valda utfallsmatt och tillvalda studier konkluderas det att konsumtion av fermenterad soja
inte har en tydlig effekt pa lipidnivaer hos vuxna med riskfaktorer for utvecklandet av hjart- och
kérlsjukdomar. Inga biverkningar observerades av sojakonsumtionen hos deltagarna.
Resonemanget bakom detta svar ar de olika resultaten i de inkluderade studierna. Den ena studien,
Jung S et al., talar for en mojlig och signifikant sankning av LDL, HDL-kolesterol och TC i serum,
hos individer med hdga lipidvérden, vid en daglig konsumering av fermenterad soja i 12 veckor.
Den andra studien, Byun M-S et al. visar inget signifikant resultat for inkluderade utfallsmatten.
Nollhypotesen, som lyder att behandlingarna som jamfors har samma medeleffekt, kan inte
forkastas hos denna studie.

4.2 Metoddiskussion

En exklusionskriterie i denna systematiska oversiktsartikel, var att det inte skulle finnas ett intag av
soja i kontrollgruppen, for att tydligare kunna uppmarksamma om det fanns en effekt av
fermenterad soja pa lipidnivaerna. En hypotes fran forfattarna var att interventions- och
kontrollgruppen skulle bli for lika om soja och fermenterad soja jamférdes da bada har liknande
naringsprofiler. Detta skulle enligt forfattarna gora det svarare att se om just fermenteringen av
sojan hade nagon effekt pa blodlipiderna. Det var dessa tankar for runt i borjan av arbetet. |
efterhand insag forfattarna att det inte var logiskt och att de borde inkluderat studier som hade ett
intag av soja i kontrollgruppen. Pa sa satt hade dven fermenteringens effekt pa lipider kunnat
analyseras.

Det fanns studier som var i processen att inkluderas, dock sa stimde dem inte dverens med
kriterierna. | tva studier hade deltagarna specifika genmutationer som paverkade metabolismen.
Denna faktorn tycktes paverka resultatet for mycket och gora det svart att se om det egentligen var
fermenteringen av sojan som gjorde nagon skillnad. Dessa studier valdes bort pa grund av detta.

Antalet traffar i det andra s6kningsresultatet blev 2175. Det kan anses vara ett stort antal och
darmed tolkas som bade en svaghet och en styrka. En svaghet darfor att screena ett stort antal
studier okar risken att missa nagon relevant studie da det tar langre tid och &r mer kravande. Det
kan ocksa vara en styrka eftersom risken att ga miste om relevanta studier reduceras da inga
studier exkluderades fran sokresultaten. P4 Pubmed laste bada forfattarna halften av
sokningsresultaten var genom att 1&sa varannan sida med traffar. Detta gjordes for att spara tid och
energi da det var manga sokresultat att screena. Gallande Scopus screenades alla studier av en
person vilket inte var nagot som planerats. | efterhand hade det varit battre om bada forfattarna
screenade alla studier i pubmed respektive Scopus da sannolikheten att inte ga miste om en
relevant studie hade 6kats da alla manniskor har olika synsatt och perspektiv.

En potentiell anledning till att det blev sa manga soktraffar ar att termer togs med som var

relevanta till PICOT men som samtidigt inkluderade manga andra irrelevanta studier. Ett exempel
ar mesh termen *’Fermented foods and beverages” som inkluderar fermenterad mat och dryck som
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soja, men ocksa manga andra sasom t.ex. 6l, vin och surdegsbrod etc. som alla ar fermenterade
matprodukter men inte relevanta i denna éversikt.

Forfattarna mottog hjalp med sokningsprocessen av studieartiklar av bibliotekspersonal pa
Goteborgs universitetsbibliotek. Hjalp gavs hur en sokning bor goras i databaser, med de ratta
sokorden, booleska termer och block kombinationer. Forfattarna hade ett andra méte med
bibliotekspersonalen for att fa hjalp med sokningen i Scopus databas.

En svaghet med metoden é&r att studier bara soktes pa spraken engelska och svenska. Det kan
exkludera 6nskvarda studier fran oversiktsartikeln som ar skrivna pa andra sprak. Dartill hade
forfattarna av denna oversiktsartikel lite erfarenhet av att utféra en systematisk granskning av
vetenskapliga artiklar. En starkande faktor &ar att de hade hjalp av en handledare som &r erfaren
inom utférandet av systematiska granskningar samt hade forfattarna tillgang till granskningsmallen
fran SBU “GRADE” (42) som hjilpte med evalueringen av studierna.

5.0 Hallbarhet, jamlik halsa och manskliga rattigheter

Méangden mat som finns idag racker vél och nog for att alla ska bli matta pa denna planet men
sorgligt nog &r antalet undernérda personer beréknade till 821 miljoner (48)(49).

En stor anledning till underndringen har att gora med fattigdom. Just idag ar det ca 1,3 miljarder
manniskor som &r fattiga pa ett eller annat satt, da det kan vara allt fran brist pa inflytande,
utbildning, frinet och mycket mer. For att utplana undernéringen i varlden sa galler det att
fattigdomen ska eradikeras sa tusentals mer slipper do varje dag for att de inte har tillgang till mat,
rent vatten och sjukvard (50).

Som namnt i introduktionen av denna uppsats forlanger fermentation hallbarhetstiden pa mat.
Detta gor att mat inte behover kopas lika ofta samt att mindre mat sléngs vilket ar bra for klimatet
da mat som slangs utgor en tredjedel av den som produceras (51). Dessutom dkar naringsinnehallet
i maten vilket kan bidra till reduceringen av undernaring i varlden (30).

Gallande miljoaspekten av sojabonan sa var 90 procent av soja som importerades till Europa ar
2007, anvant som foder till lantbruksdjur. Resten anvandes till att gora livsmedel for
humankonsumtion. Soja har bland de l&gsta utsldppen som proteingroda nar det kommer till
avskogning. Sojaodling skovlar mycket skog da runt 70-80% av sojan som gror ar till for att
boskapsdjur ska ata det sa manniskor kan &ta djurens kott och andra utséndringar som komjolk
(52). Egentligen ar det inte den manskliga konsumtionen av soja som orsakar sa mycket
skogsskdvling utan sjalva konsumtionen av animalier, som kréver mycket mer soja an vad
méanniskor behdver inta direkt.

Patal om animalier, sa kan véxtbaserat protein kan foda mer manniskor &an animaliskt protein. 1 kg
av kokott producerar 45-640 kg av koldioxidekvivalenter [CO2¢e], medan 1 kg véxtbaserat protein
fran tofu producerar 10 kg CO2e (53). Produktionen av véxtbaserat protein kraver ocksa mindre
vatten, land och energi (54)(55)(56)(57)(58)(59). Med tanke pa denna informationen skulle
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varlden bli mycket mer hallbar om det skedde ett skifte fran animaliskt protein till vaxtbaserat
protein dar sojan skulle spela en stor roll.

Nar det galler forskning om hjart- och karlsjukdomar sa ar det véldigt obalanserat gallande
konsfordelningen, da genomsnittligen 85% av deltagarna i studier ar méan (60). Vidare
inkluderades 750 artiklar om kardiovaskulara sjukdomar i en dversiktsartikel och av alla
deltagarna i dessa studier var 38.2% kvinnor [862 652 deltagare]. Det finns manga anledningar till
varfor man &r dverrepresenterade i denna forskning, t.ex. de har enklare att félja upp resultat da
kvinnor blir gravida, och historiskt sett har mén deltagit i studier vilket har gjort det till en norm
etc. (61).

6.0 Slutsats

Evidensgraderingen for dessa studier hade en mattlig tillforlitlighet (+++) for samtliga utfallsmatt,
forutom TC som beddémdes ha en Iag tillforlitlighet (++). Utifran inkluderade studier bedéms det
att det inte finns konklusiva svar géllande lipideffekten som fermenterad soja kan ha. Signifikanta
resultat observerades endast i Jung S et al. med sénkta véarden av TC och LDL, och en odnskad
séankning av HDL. Majoriteten av resultaten var &ven motstridiga mellan studierna férutom
effekten hos Apo B/Apo A1l och triglycerider. Byun et al. bedémdes ha en mattlig risk for bias
vilket gor det svart att saga om det gar att lita pa dess resultat. Det kan ocksa konstateras att det gar
att saga att fermenterad soja inte paverkar lipider negativt. Inga 6vriga biverkningar observerades.
Det kravs sannolikt mer forskning inom samma omrade for att kunna ge denna typen av
intervention stark tillforlitlighet. En 6nskad framtida studie bestar av tre interventionsgrupper,
varav en intar fermenterad soja, den andra intar soja och den tredje intar ingen soja alls. Denna
typen av studie skulle visa hur fermenteringen samt sojan paverkar blodfetterna individuellt.
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Bilaga 1. SOkstrategi

Sokning

Databas

Sokord

Avg
rans
ning
ar

Antal traffar

19 Jan 2022

Scopus

Block 1:

((((*’Soy Foods’’[MeSH
Terms]) OR (*’Fermented foods
and beverages’’[MeSH Terms]))
OR (fermentation[MeSH
Terms])) OR (’Fermented soy
products’’[Title/Abstract] OR
“’Fermented
soyfood’’[Title/Abstract])) AND
Block 2:

(((((Lipids[MeSH Terms]) OR
(Lipid mobilization[MeSH
Terms])) OR (cholesterol[MeSH
Terms]) ) OR
(Lipids[Title/Abstract] OR
“Lipid
metabolism’’[Title/Abstract] OR
“Lipid
mobilization’’[Title/Abstract]
OR cholesterol[Title/Abstract]))
AND

Block 3:
(Random*[Title/Abstract] OR
Blind*[Title/Abstract] OR
RCT[Title/Abstract]))

16

19 Jan 2022

Pubmed

((((*’Soy Foods’’[MeSH
Terms]) OR (*’Fermented foods
and beverages’’[MeSH Terms]))
OR (fermentation[MeSH
Terms])) OR (“’Fermented soy
products’’[Title/Abstract] OR
“’Fermented
soyfood’’[Title/Abstract])) AND

1208

32




(((((Lipids[MeSH Terms]) OR
(Lipid mobilization[MeSH
Terms])) OR (cholesterol[MeSH
Terms]) ) OR
(Lipids[Title/Abstract] OR
“Lipid
metabolism’’[Title/Abstract] OR
“’Lipid

mobilization’’[ Title/Abstract]
OR cholesterol[Title/Abstract]))
AND (Random*[Title/Abstract]
OR Blind*[Title/Abstract] OR
RCT[Title/Abstract]))

Totalt antal
traffar

1224 (inklusive dubletter)

19 Mars
2022

Scopus

Block 1:

( TITLE-ABS-KEY ( blind*)
OR TITLE-ABS-KEY (rct)
OR TITLE-ABS-KEY (
random*)) AND

Block 2:

( TITLE-ABS-KEY ( lipids)
OR TITLE-ABS-KEY ( "lipid
AND mobilization") OR
TITLE-ABS-KEY ( cholesterol )
) AND

Block 3:

(TITLE-ABS-KEY ( "soy
AND foods") OR TITLE-
ABS-KEY ( "fermented AND
food AND beverages”) OR
TITLE-ABS-KEY (
fermentation ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "fermented AND
soy AND products") OR
TITLE-ABS-KEY ( "fermented
AND soyfood" ) )

956

19 Mars

Pubmed

Block 1:

1219
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2022

“’Soy Foods’’[MeSH Terms])
OR (*’Fermented foods and
beverages’’[MeSH Terms])) OR
(fermentation[MeSH Terms]))
OR (“’Fermented soy
products’’[Title/Abstract] OR
“’Fermented soy
food’’[Title/Abstract])) AND
Block 2:

(((((Lipids[MeSH Terms]) OR
(“’Lipid mobilization‘’[MeSH
Terms])) OR (cholesterol[MeSH
Terms]) ) OR
(Lipids[Title/Abstract] OR
“Lipid
metabolism’’[Title/Abstract] OR
“Lipid
mobilization’’[Title/Abstract]
OR cholesterol[Title/Abstract]))
AND

Block 3:

(Random*[Title/Abstract] OR
Blind*[Title/Abstract] OR
RCT[Title/Abstract]))

Totalt antal
traffar

2175 (inklusive dubletter)

27 May
2022

Scopus

Block 1:

( TITLE-ABS-KEY ( blind*)
OR TITLE-ABS-KEY (rct)
OR TITLE-ABS-KEY (
random*)) AND

Block 2:

( TITLE-ABS-KEY ( lipids )
OR TITLE-ABS-KEY ( "lipid
AND mobilization") OR
TITLE-ABS-KEY ( cholesterol )
) AND

Block 3:

( TITLE-ABS-KEY ( "soy
AND foods") OR TITLE-
ABS-KEY ( "fermented AND
food AND beverages") OR
TITLE-ABS-KEY (
fermentation ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "fermented AND

988
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soy AND products”) OR
TITLE-ABS-KEY ( "fermented
AND soyfood" ) )

27 May
2022

Pubmed

Block 1:

“’Soy Foods’’[MeSH Terms])
OR (”’Fermented foods and
beverages’’[MeSH Terms])) OR
(fermentation[MeSH Terms]))
OR (“’Fermented soy
products’’[Title/Abstract] OR
“’Fermented soy
food’’[Title/Abstract])) AND
Block 2:

(((((Lipids[MeSH Terms]) OR
(“’Lipid mobilization*’ [MeSH
Terms])) OR (cholesterol[MeSH
Terms]) ) OR
(Lipids[Title/Abstract] OR
“Lipid
metabolism’’[Title/Abstract] OR
“Lipid

mobilization’’[ Title/Abstract]
OR cholesterol[Title/Abstract]))
AND

Block 3:

(Random*[Title/Abstract] OR
Blind*[Title/Abstract] OR
RCT[Title/Abstract]))

1233

Totalt antal
traffar

1854 (Exklusive dubletter)
2221 (Inklusive dubletter)
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Bilaga 2. Redovisning av TC/HDL Jung S et al. 2021, USA

Jung S et al. G“:jppen G“(ijpe“
me me!
2021, USA Ferm. Soja groddat
brunt ris
Effekt pé_ Baseline End of Change Within P- Baseline End of Within- Between p
. 95% ClI study within value 95% ClI study 95% value value
ration av 95% CI treatments Cl
TC/HDL 95% ClI
Kvinnor 3.42 3.41 -0.01 0.8320 3.42 3.36 0.3228 0.6783
(n=21)
Mén 481 441 -0.40 0.0019 4.81 4.77 0.7719 0.0004
(n=6)
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Bilaga 3. Redovisning av resultaten pa utfallsmatt Byun M-S et al. 2016,
Sydkorea

Variables | Placebo Chung P-valueb
kookjang

Byun et | Baseline | After12 |P-valuea | Baseline | After12 [ P-valuea

al. 2016, weeks weeks

Sydkorea (n=40) (n=40)

Men

(n=40)

TC 160.33 169.0 0.0026 158.18 167.23 0.0036 0.9446
(mg/dl) +25.26 +25.98 +25.44 +29.64

LDL-C | 91.65 96.98 |0.0476 [8950 [92.60 |0.2251 |0.5870
(mg/dl) | +19.54 | +21.06 +18.21 | +23.86

Triglyceri | 77.68 97.23 0.0087 75.50 95.55 0.0012 0.6565
de +40.09 +59.60 +40.13 +55.52
(mg/dl)

HDL-C  |53.20 52.60 |0.8678 |53.50 5550 | 0.2402 | 0.4819
(md/dl)  [+12.72 | +11.63 +11.79 | +13.06

non HDL- | 107.13 116.43 | 0.0014 104.68 111.73 0.0065 0.7299
C +23.96 +24.81 +20.49 +26.77
(mg/dl)
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Apo Al 1.37 1.39 0.1175 1.38 1.47 0.0002 0.1218

(o/L) +0.21 +0.18 +0.20 +0.22

Apo Bl 0.82 0.81 0.1571 0.79 0.76 0.3344 0.7521
(a/l) +0.18 +0.17 +0.15 +0.17

Women

(n=43)

TC 171.67 180.95 0.0072 174.93 178.14 0.2739 0.2513
(mg/dl) +25.79 +31.21 +26.70 +30.71

LDL-C | 95.37 10053 |0.0504 |98.21 9793 | 0.8847 |0.1376
(mg/dl) | +21.56 | +26.40 +2231 | +24.34

Triglyceri | 73.77 75.44 0.6593 |70.42 80.58 0.0391 0.2490
de +27.64 +32.04 +26.77 +29.67
(mg/dl)

HDL-C |61.53 6533 [0.0194 |[62.60 64.14  |0.1268 |0.5594
(mdidl) | +13.22 | +14.24 +1352 | +15.49

non HDL- | 110.14 115.63 | 0.0467 112.33 114.00 0.6006 0.2977

C +23.79 +27.70 |+23.68 |*23.68 +26.75

(mg/dl)

Apo Al 1.49 1.58 0.0032 1.49 1.54 0.0388 0.5183
(/L) +0.19 +0.22 +0.21 +0.26

Apo B1 0.82 0.79 0.1604 0.84 0.78 0.0007 0.1511
(ol +0.18 +0.18 +0.16 +0.19

aP-vérden ar for forandringarna i lipidprofiler inom behandlingseffekten.
bP-varden &r for forandringarna i lipidprofiler genom interaktionen mellan interventionseffekten
och placeboeffekten.
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