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Sammanfattning 

Titel Folsyra för en godare koll på glukoskontroll – En systematisk 

översikt om folsyratillskotts effekter på insulinresistens hos 

vuxna med typ 2-diabetes mellitus 

Författare Björn Norlén, Daniel Asadzadeh, Reem Alkoteesh 

Handledare: Therese Karlsson 

Examinator: Sofia Klingberg 

Typ av arbete Självständigt arbete i klinisk nutrition (15 hp) 

Examinationsdatum 2024-03-18 

Nyckelord: Folsyratillskott, HbA1c, HOMA-IR, glykemisk kontroll, 

insulinresistens, typ 2-diabetes mellitus 

 

Syfte: Att undersöka det vetenskapliga underlaget för effekten av folsyratillskott på 

insulinresistens hos vuxna ≥18 år med typ 2-diabetes. 

Metod: För litteratursökningen användes databaserna PubMed och Scopus. Sökorden 

som användes var bland annat “type 2 diabetes mellitus”, “non-insulin 

dependent diabetes mellitus”, “folic acid”, “folate”, “folate supplementation”, 

“random*”, “control*”, “trial*”. Inklusionskriterierna var vuxna ≥18 år med 

typ 2-diabetes mellitus, endast folsyratillskott ensamt som intervention, RCT-

studier omfattande ≥2 veckor, publicerade på svenska eller engelska, inkludera 

utfallsmåtten HOMA-IR och/eller HbA1c, kontroll får placebo eller treatment 

as usual. Exklusionskriterier var insulinbehandling, gravid eller ammande. 

Risk för bias utreddes individuellt och oberoende av författarna via mallen 

”Bedömning av randomiserad studie (effekt av att tilldelas en intervention 

(ITT))” från Statens beredning för medicinsk och social utvärdering (SBU) 

och evidensstyrka bedömdes med mallen ”Underlag för sammanvägd 

bedömning av resultatets tillförlitlighet enligt GRADE” som tillhandahölls av 

Göteborg Universitet.  

Resultat: Litteratursökningen gav 860 unika träffar, varav 38 lästes i fulltext. Tre studier 

inkluderades sedan i översikten. De inkluderade studiernas risker för bias 

ansågs alla vara måttliga. HbA1c sänktes mer i interventions- än 

kontrollgruppen i alla studier, men bara signifikant i två studier. En studie 

visade signifikant sänkning av HOMA-IR, den andra studien observerade en 

icke-signifikant sänkning och den tredje visade en sänkning till fördel för 

kontrollgruppen där p-värde ej redovisats. 

Slutsats: Det finns måttlig tillförlitlighet (+++) till att intag av folsyratillskott (5mg/dag) 

sänker HbA1c hos vuxna med typ 2-diabetes. Det finns dock låg tillförlitlighet 

(++) till att interventionen inte sänker HOMA-IR hos dessa vuxna. 
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Abstract 

 

Aim: To examine the scientific basis for the effects of folic acid supplementation 

on insulinresistance in adults ≥18 years of age with type 2-diabetes mellitus 

Methods: The databases PubMed and Scopus were used for the literary search. Some of 

the search terms used included “type 2 diabetes mellitus”, “non-insulin 

dependent diabetes mellitus”, “folic acid”, “folate”, “folate supplementation”, 

“random*”, “control*”, “trial*”. The inclusion criteria were adults ≥18 years 

with type 2 diabetes mellitus, only folic acid supplementation alone, RCT 

studies covering > 2 weeks, published in Swedish or English, include the 

outcome measures HOMA-IR and/or HbA1c, control receives placebo or 

treatment as usual. Exclusion criteria were insulin treatment, pregnant or 

breastfeeding. Risk of bias was investigated individually and independently 

by the authors via the template ”Bedömning av randomiserad studie (effekt 

av att tilldelas en intervention (ITT))” from Statens beredning för medicinsk 

och social utvärdering (SBU) and strength of evidence was assessed using 

the template ”Underlag för sammanvägd bedömning av resultatets 
tillförlitlighet enligt GRADE” which was provided by Gothenburg 

University. 

Results: The literature search yielded 860 unique hits, of which 38 were read in full-

text. Three studies were then included in the review. The included studies’ 

risks of bias were all considered to be moderate. HbA1c was more reduced in 

the intervention than the control group in all studies, but only significantly in 

two of these. One study showed a significant decrease in HOMA-IR, a 

second observed a non-significant reduction in HOMA-IR and a third 

showed a decrease in favor of the control group but with no p-value reported. 

Conclusion: There is moderate certainty (+++) that intake of folic acid supplements 

(5mg/day) decreases HbA1c in adults with type 2 diabetes. There is however 

low certainty (++) that the intervention does not decrease HOMA-IR in these 

adults. 

Title: Folic acid for better glycemic control – A systematic review 

on the effects of folic acid supplementation on insulin 

resistance in adults with type 2-diabetes mellitus 

Author: Björn Norlén, Daniel Asadzadeh, Reem Alkoteesh 

Supervisor: Therese Karlsson 

Examiner: Sofia Klingberg 

Type of thesis: Bachelor’s Thesis in Clinical Nutrition (15 hp) 

Date: 2024-03-18  

Key words: Folsyratillskott, HbA1c, HOMA-IR, glykemisk kontroll, 

insulinresistens, typ 2-diabetes mellitus 
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1. Introduktion 

1.1 Typ 2-diabetes 

Diabetes beskrivs av International Diabetes Federation (IDF) som ”ett allvarligt, långvarigt 

(eller 'kroniskt') tillstånd som uppstår när förhöjda nivåer av blodglukos uppstår för att 

kroppen inte kan producera något eller tillräckligt av hormonet insulin eller inte effektivt kan 

använda insulinet den producerar” (1, s.12). 

Typ 2-diabetes mellitus (T2DM) är den vanligaste formen av diabetes i världen, och omfattar 

ca 90% av alla diagnoser. De flesta diagnosticerade är vuxna, men sjukdomen har börjat öka i 

omfattning hos barn och ungdomar. Diabetes är jämt spritt över könen, men vissa etniska 

grupper är överrepresenterade vad gäller prevalens. Estimeringar från 2021 visade att 537 

miljoner vuxna mellan 20–79 år har någon form av diabetes, med en beräknad ökning i 

prevalens till 783 miljoner år 2045 och att nästan en av två personer med diabetes är 

odiagnostiserad (1).  

Prediabetes, ett tillstånd som föregår T2DM, börjar med att cellerna svarar sämre på insulinet. 

Detta resulterar i att glukostransportörer inte förs till ytan för att transportera glukosen in i 

cellen, vilket leder till ett ökat behov av insulin varpå pankreas behöver producera ökade 

mängder för att cellerna ska absorbera glukosen i samma takt. Detta kallas för 

insulinresistens, och kan fortgå oupptäckt i flera år till över ett decennium innan kliniska 

symtom uppkommer. Om prediabetes förblir oupptäckt, eller lämpliga åtgärder inte vidtas för 

att vända tillståndet, kan pankreas inte längre underhålla den onormalt höga produktionen av 

insulin varpå den endogena produktionen avtar och T2DM blir kronisk (2).  

Diagnos kan ställas vid minst två upprepade höga värden av följande mått: fastande P-glukos 

(FPG) ≥7,0 mmol/L, slumpmässigt P-glukos ≥ 11,1 mmol/L, P-glukos ≥11,1 mmol/L efter 2 

timmar oral glucose tolerance test (OGTT), hemoglobin A1c (HbA1c) ≥48 mmol/mol (6,5%), 

eller HbA1c ≥48 mmol/mol (>6,5%) uppmätt en gång i kombination med ett av tidigare 

nämnda värden räcker också för att ställa diagnosen (3,4). HbA1c på 42–47 mmol/mol (6 till 

6,5%) indikerar intermediär hyperglykemi, en sorts dysglykemi, och ökad risk för 

diabetesutveckling, därmed prediabetes (5). 

Flera livsstilsfaktorer kan öka risken för att utveckla T2DM såsom övervikt, fysisk inaktivitet, 

rökning, dålig kosthållning och psykosociala faktorer. Det finns även flera genetiska 

riskfaktorer som ökar risken för att utveckla diabetes (6,7). Implementering av en hälsosam 

livsstil med fokus att förbättra flera relevanta livsstilsfaktorer är förenat med en 56% minskad 

risk för dödlighet oavsett orsak (8). Att balansera blodsockernivån blir en viktig del för 

personer som lever med diabetes, där en tidig stabilisering av HbA1c <53mmol/mol (6,9%) 

redan från diagnos har en minskad risk för senare mikro- och makrovaskulära komplikationer 

samt dödlighet (9). 

  

En av de första medicinerna som ges till personer med T2DM är metformin som fungerar 

genom att minska glukosen som levern släpper ut i blodet och genom att öka cellernas 

känslighet för insulin (10,11). 
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1.2 HbA1c 

HbA1c är glykerat hemoglobin, som glukos då bundit sig till i röda blodkroppar (erytrocyter). 

Glukosen förblir bunden tills erytrocyterna dör. De lever totalt ca 120 dagar. Glykering sker 

hela livslängden (12,13), så kortvariga variationer i glukosnivåer påverkar knappt HbA1c 

(14). HbA1c är ett mått på de senaste två–tre månadernas genomsnittliga glukoskoncentration 

i blodet, därmed långsiktig glukoskontroll hos de med diabetes. HbA1c mäts som glukos i 

mmol per mol hemoglobin (mmol/mol), eller procent av allt hemoglobin (%). Hög halt pekar 

på otillräcklig blodsockerkontroll, eventuellt diabeteskomplikationer såsom nefro-, neuro- och 

retinopati (15). Sänkning kan medföra minskad risk för dessa (15), samt ernås via 

behandlingsstrategier och livsstilsförändringar såsom läkemedelsbehandling, kostförändringar 

och/eller ökad fysisk aktivitet (16,17). Värdet speglar interventionernas effektivitet; 

stabilisering kan öka livskvalitet och minska sjuklighet hos de med T2DM för vilka 

regelbunden kontroll är livsviktig (18). Läkemedelsverket rekommenderar generellt 

målvärdena 42–52 mmol/mol som optimalt för nydiagnostiserade, 53–69 mmol/mol för de 

med T2DM i över 10 år och/eller svårighet att sänka värdet på grund av hyperglykemier eller 

biverkningar, och inga för de med svår kronisk sjukdom, kort förväntad överlevnad eller hög 

ålder (19).  

HbA1c är etablerat för glukoskontroll samt bedömning av risk, behandlingseffektivitet och 

progression av T2DM, men har begränsningar och brister. Vid vissa tillstånd bör biologiska 

och fysiologiska förändringar samt således deras eventuella effekter på HbA1c beaktas. 

Graviditet, till exempel, kan sänka uppmätt HbA1c (20,21). Erytrocytens livslängd kan likaså 

variera (22), dess omsättning öka vid sjukdomar och anemier, samt HbA1c då sänkas eller 

höjas (14,23). Kronisk njursjukdom, där njurarna ineffektivt eliminerar blodets insulin vars 

höga halt ger insulinresistens och celler som inte upptar glukos bra, påverkar HbA1c-värdet 

och hur det tolkas (14).. 

Studier har visat en positiv korrelation mellan HbA1c och HOMA-IR (24–27). De två måtten 

används ofta tillsammans vid bedömning av insulinresistens samt relaterade risker för 

diabetes och dess komplikationer. 

1.3 HOMA-IR 

Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) är en metod som bedömer 

insulinresistens, bland annat hos de med diabetes. Måttet beräknas genom att multiplicera 

blodets fasteinsulin (F-insulin) med FPG, och dividera produkten med en konstant (28,29). 

Fastevärdenas enheter samt konstanten kan variera. Resultatet är en uppskattad grad av 

insulinresistensen, som är ökad vid högt HOMA-IR. Risken att utveckla T2DM och dess 

komplikationer är då ökad (30). För bedömning används tröskelvärden, cut-off values, 

beroende av sammanhanget de framkallas utifrån. De baseras på analyser av ofta stora 

populationer, eventuellt skiljande faktorer däri (ålder, kön, etnicitet, samsjuklighet), och är 

alltså relativa utan etablerade riktlinjer eller rekommendationer. Insulinresistens har generellt 

indikerats vid HOMA-IR ≥2,5 (29,31). Ett värde under gränsen indikerar insulinkänslighet. På 

eller över gränsen kan det råda prediabetes, eventuellt T2DM om även dess tröskelvärde 

överskrids. Dock används HOMA-IR ≥2,0 frekvent för att indikera insulinresistens (28,32), 
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där alla tröskelvärden, deras intervall och specifitet då minskar. Dessutom finns en till version 

av indexet, HOMA2-IR, där fastevärdena inmatas i mjukvara, hänsyn tas till β-cellfunktion, 

samt generellt lägre tröskelvärden och en trots det mer detaljerad bild av glukosmetabolismen 

fås (33). Den anses vara noggrannare än HOMA(1)-IR (33–35), och kan föredras (33). 

HOMA2-IR kan korrelera positivt med HbA1c (27), likt HOMA1-IR (24–26). 

1.4 Folsyra 

Vitamin B9 är en vattenlöslig vitamin som kan förekomma i naturlig form som folat, och i 

syntetisk form som folsyra. Formerna skiljer sig åt i deras strukturella sammansättningar: 

Folat finns naturligt i livsmedel, i reducerade former bundna till olika aminosyror, medan 

folsyra existerar i oxiderade former och oftast med en enskild aminosyraförbindelse (36,37). 

Folsyra har bättre absorptionsegenskaper än folat. Ändå är omvandlingen av folsyra till folat 

en övervägande effektiv process i kroppen. Genetiska variationer kan påverka hur effektiv 

denna omvandling av folsyra till dess aktiva form i kroppen faktiskt är. Individer kan alltså 

svara olika på folsyratillskott (38). 

Det finns stark evidens för en negativ korrelation mellan folatstatus och nivåer av 

homocystein (Hcy) i plasma vilket är en riskfaktor för hjärt-kärlsjukdom; normala intervall 

för Hcy är 7±17 mmol/L (39,40). Därför spelar folsyra en central roll i konverteringen av Hcy 

till metionin genom en reaktion som kallas remetyleringsvägen (41), se figur 1. 

Höga plasmanivåer av totalt Hcy (tHcy) hos patienter med T2DM ökar risken för 

diabetesrelaterade sjukdomar såsom nefropati, retinopati och hjärt-kärlsjukdom (42). Höga 

tHcy-nivåer är även korrelerade med högre grad av hypertension och central obesitas samt 

insulinresistens (37,42,43). Att patienter med T2DM har hyperhomocysteinemi – som är 

direkt associerat med hjärt-kärlsjukdom – beror på flera faktorer, bland annat läkemedlet 

metformin (44). Detta förknippas med ogynnsamma metabola förändringar som kan öka tHcy 

bland patienter med T2DM (44). Folsyratillskott kan ensamt eller i kombination med andra B-

vitaminer minska koncentrationen av tHcy (38). Som tidigare nämnt kan en koppling mellan 

sänkta nivåer av Hcy, P-glukos respektive HbA1c ses (42). Alla dessa faktorer kan således 

hjälpa till att förbättra den glykemiska kontrollen vid T2DM. Det saknas tydliga 

vetenskapliga underlag för vilka biologiska mekanismer som ligger bakom 

folsyrasupplementeringens förmåga att sänka HbA1c och HOMA-IR. 

                        
 Figur 1. Remetyleringscykeln, även kallad B-vitaminscykeln. Design av författarna. 
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1.5 Problemformulering 

T2DM har tillsammans med dess relaterade komplikationer sett en global ökning, och kan 

leda till försämrad livskvalitet samt ökad dödlighet hos de med sjukdomen. Insulinresistens 

och graden av denna indikerar risken för diabetesutveckling, samt kroppscellernas försämrade 

förmåga att svara på insulinets signaler och då uppta glukos ur blodet. Glukoskontroll är 

generellt försämrad och livsviktig hos individer som utvecklat T2DM.  Folsyratillskott sägs  

kunna förbättra insulinkänslighet och blodsockernivåer hos de med T2DM, men studier visar 

både positiva och icke-signifikanta resultat. Studier visar även på positiv korrelation mellan 

måttet för “långtidssockret”, HbA1c, och det som används för att beräkna samt bedöma 

insulinresistensen, HOMA-IR. Det är därför motiverat att undersöka om folsyratillskott har 

effekt på blodsocker och insulinresistens i form av HbA1c respektive HOMA-IR hos vuxna 

som diagnosticerats med T2DM. 

1.6 Syfte 

Syftet är att granska och analysera det vetenskapliga underlaget för effekten av folsyratillskott 

på insulinresistens hos vuxna ≥18 år med T2DM. 

1.7 Frågeställning 

Har intag av folsyratillskott effekt på HbA1c och HOMA-IR hos vuxna ≥18 år med T2DM? 

2. Metod 

I denna systematiska översikt har endast RCT-studier inom det utvalda ämnet inkluderats. 

Frågeställningen har bemötts, behandlats samt besvarats genom systematisk granskning av 

dessa och deras data. Underrubrikerna och deras innehåll förklarar tydligare hur detta gjorts. 

2.1 Kriterier för inkluderade artiklar 

Populationen var från alla länder, vuxna äldre än 18 år, med T2DM och ej gravida eller 

ammande. Vidare bestod interventionen av intag av folsyratillskott oavsett dos. 

Kontrollgruppen skulle bestå av vuxna med T2DM som antingen fick placebobehandling eller 

inget intag av folsyratillskott alls. Gällande utfallsmåtten skulle HbA1c och/eller HOMA-IR 

inkluderas. Endast artiklar på svenska eller engelska inkluderades. Studier om diabetes typ 1 

eller T2DM med pågående insulinbehandling exkluderades. Dessutom uteslöts studier med 

kombination av andra vitaminer eller mineraler än folsyra och om studierna genomförts på 

djur eller in vitro. Perioden för interventionen fick inte understiga två veckor. I tabell 1 

uppvisas en översikt för inklusionskriterierna: population, intervention, kontroll, utfall, 

timing, setting samt studiedesign (PICOTSS). 

 

Tabell 1. PICOTSS 

Population Intervention Kontroll Utfall Timing Setting Studie-

design 

Vuxna ≥18 

år med typ 

Folsyratillskott Placebo / 

TAU 

HbA1c 

och/eller 

≥2 veckor Alla RCT 



   

 

 10 

2-diabetes 

mellitus 

HOMA-

IR 

 

2.2 Datainsamling 

Sökningen har gjorts i två separata databaser, PubMed och Scopus den 22/1–2024 och har 

inte begränsats för hur långt bak i tiden studierna är gjorda. I sökningen ingick MeSH-

termerna diabetes mellitus, type 2 och folic acid. Flera engelska synonymer av ”diabetes 

mellitus type 2” och ”folic acid” togs från svensk MeSH (45,46) och användes i sökningen, 

dessa synonymer avgränsades till Title/Abstract för PubMed och TITLE-ABS-KEY för 

Scopus. Vidare användes sökord för att finna randomised control trials som random*, 

control* och trial* även dessa avgränsades på samma sätt till Title/Abstract för PubMed och 

TITLE-ABS-KEY för Scopus. Inga filter har använts. En bibliotekarie hos biomedicinska 

biblioteket vid Göteborgs universitet användes som stöd för att specificera men också bredda 

sökningen. Se bilaga 1 för detaljerad lista av sökord och träffar i respektive databas.  

Efter beslut om vilka sökord som skulle ingå genomsöktes sedan alla träffar via titel och 

abstrakt i bägge databaser individuellt av alla författare. Vidare samlades alla artiklar som 

ansågs möta det valda PICOTSS för studien i en gemensam mapp på Zotero, ett program för 

att samla, sortera samt referera till artiklar. Sedan granskades gemensamt titel och abstrakt 

hos de utvalda artiklarna för att utesluta de som ej ansågs lämpliga för fulltextläsning. 

Fulltextläsningen skedde individuellt och artiklarna bedömdes utifrån gemensamt 

överenskomna inklusions- och exklutionskriterier. Efter individuell bedömning diskuterade 

alla författare gemensamt de utvalda artiklarna för att enas om vilka artiklar som slutligen 

ansågs kunna ingå i den systematiska översikten baserat på samtliga inklusionskriterier. 

Flödesschema följer PRISMAs guideline. 

2.3 Databearbetning 

Baslinje- och slutvärdesdata för effektmåtten HbA1c och HOMA-IR extraherades för 

interventions- och kontrollgrupperna för samtliga artiklar samt p-värdet från artiklar där de 

var redovisade. I artiklar med flera interventionsgrupper exkluderades data från de grupper 

som behandlades med annat kosttillskott eller inte enbart folsyratillskott.  

För att mäta och jämföra skillnader i effekt användes MS Excel där data för baslinje och 

slutvärde för kontroll- och interventionsgrupper matades in i en förberedd mall tillhandahållen 

av Göteborgs Universitet, även standardavvikelse matades in från de artiklar där det fanns 

redovisat. Vid olika mått för HOMA-IR räknades dessa om som skillnad i procent från 

baslinje för att kunna jämföras. Verktyget Robvis (47) användes för att sammanställa risk för 

bias i en figur. 

2.4 Granskning av risk för bias 

De inkluderade studierna granskades alla separat för båda utfallsmåtten. Författarna granskade 

artiklarna oberoende av varandra. Risken för bias granskades med hjälp av granskningsmallen 

”Bedömning av randomiserad studie (effekt av att tilldelas en intervention (ITT))” från 

Statens beredning för medicinsk och social utvärdering (SBU) och som stöd följdes också 

algoritmen i lathunden för RoB2 (48). Låg, måttlig eller hög risk för bias bedömdes för vart 
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och ett av mallens fem olika domäner; domän 1 randomisering, domän 2 avvikelser från 

planerade interventioner, domän 3 bortfall, domän 4 mätning av utfall, domän 5 

rapportering, samt huruvida det rapporterats om eller kan råda jäv/intressekonflikter, mallens 

sjätte och sista område. En övergripande bedömning av låg, måttlig eller hög risk för bias 

kunde därefter framställas för studien. De individuella riskbedömningarna sammanvägdes 

sedan i en gemensam diskussion där författarna nådde en enig bedömning av respektive 

studies risk för bias. 

2.5 Granskning av evidensstyrka 

För bedömning av evidensstyrka användes systemet Grading of Recommendations 

Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Evidensstyrkan bedömdes först 

individuellt av samtliga författare för båda utfallsmåtten, och sedan i grupp för att komma 

fram till konsensus om evidensstyrkan. Som stöd i bedömningen användes mallen ”Underlag 

för sammanvägd bedömning av resultatets tillförlitlighet enligt GRADE” som tillhandahölls 

av Göteborg Universitet samt GRADE Handbook (49). Resultatens tillförlitlighet bedömdes 

enligt fem områden: risk för bias, bristande samstämmighet, bristande precision, bristande 

överförbarhet och publikationsbias. Gradering i evidensstyrka baserades på hög (++++), 

måttlig (+++), låg (++) eller mycket låg (+) tillförlitlighet och utgick från hög tillförlitlighet. 

Varje område bedömdes utefter eventuellt förekommande brister, och om brister 

identifierades ledde detta till avdrag. När samtliga områden granskades gjordes en 

sammanställning som visade styrkan på evidensen för det undersökta effektmåttet.  
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3 Resultat 

3.1 Resultat från sökningar och identifiering av artiklar 

Artikelsökningen gav 1092 träffar varav 232 i PubMed och 860 i Scopus. Zotero identifierade 

232 dubbletter, alltså screenades 860 unika artiklar via titel och abstrakt varav 822 inte 

stämde med PICOTSS och därmed exkluderades från fulltextläsning. Återstående 38 artiklar 

lästes i fulltext varav 35 exkluderades eftersom de inte mötte inklusionskriterierna. Några av 

artiklarna exkluderades av flera skäl, så den primära anledningen till exkludering enligt 

PICOTSS avgjorde bland vilka dessa presenteras i flödesschemat som kan ses i figur 2. Mer 

detaljerad motivering för exklusion finns i bilaga 2. En artikel (50) fanns inte tillgänglig för 

fulltextläsning, och fick exkluderas. Tre artiklar valdes till att ingå i studien.  

Information om studietyp, intervention, kontrolltyp, duration, population och antal deltagare 

inklusive bortfall har sammanställts i tabell 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figur 2. PRISMA flödesschema över resultat från sökningarna och urvalet av artiklar. 
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3.2 Redovisning av resultat för effektmått 

Data för effektmåttet HbA1c har sammanställts i tabell 3, samt för HOMA-IR i tabell 4. 

Dessa har även redovisats som stapeldiagram i figur 4 respektive figur 5. Endast eftersökt 

intervention med enbart tillskott av folsyra, och kontroll med placebo eller TAU, redovisas 

och jämförs i resultaten. 

3.3 Inkluderade studier 

3.3.1 El-khodary et al. 2022, Egypten 
“Folic acid effect on homocysteine, sortilin levels and glycemic control in type 2 diabetes 

mellitus patients” (51). 

Studiedesign  
Studien var en dubbelblindad RCT med syfte att studera folsyratillskotts effekter på 

serumnivåer av homocystein och sortilin samt på glykemiska parametrar och lipidprofil hos 

patienter med T2DM som endast behandlades med metformin. Inklusionskriterierna var 

diagnosticerad T2DM, minst 6 månaders metforminbehandling innan studien samt oförändrad 

kostbehandling under studien. Exklusionskriterier innefattade sköldkörteldysfunktion, 

leversvikt, njursjukdomar, hjärt-kärlsjukdom, gastrointestinala störningar, medicinering med 

folatantagonist (metotrexat), cigarrettrökning (≥25st/d), graviditet, alkoholism samt 

insulinbehandling, folsyrasupplementering eller statinbehandling under de senaste 3 

månaderna innan studien. Deltagarna randomiserades till två grupper med hjälp av en 

datorgenererad slumpmässig sekvensering, som sedan gavs till en utomstående tredje part via 

en lösenordskyddad dator. När deltagarna gav sitt samtycke till studien, delade denna person 

ut grupptillhörighet via Sequentially Numbered Opaque Sealed Envelope (SNOSE). 

Interventionsgruppen fick 5mg folsyratillskott i tablettform varje dag i tolv veckor, medan 

kontrollgruppen fick placebotablett med liknande utseende och smak. Följsamhet till 

interventionen ansågs råda  vid intag av minst fem tabletter varje vecka, och kontrollerades 

enligt  studiens författare genom att kontinuerligt fråga deltagarna om deras genomsnittliga 

intag per vecka. 

Resultat  
I studien deltog 105 personer varav fem uteslöts under studiens gång, två för icke följsamhet 

till interventionen och tre för att inte ha följt sin medicinering av metformin. 100 deltagare 

analyserades därför i studien. Interventionsgruppen visade en statistiskt signifikant sänkning 

av HbA1c (P=0,0002) och HOMA-IR (P <0,0001) efter tre månader med folsyratillskott, 

medan placebogruppen inte uppvisade någon förändring som var statistiskt signifikant för 

någon av dessa värden (P> 0.05) dessutom visades en statistiskt signifikant förändring mellan 

grupperna för HbA1c (P=0,003) och HOMA-IR (P=0,004) efter tre månader.  

Biverkningar 
Rapporterade biverkningar hos interventionsgruppen och kontrollgruppen var illamående, 

aptitlöshet (14% respektive 8%), uppsvälldhet, gaser, magont (12% respektive 2%), obehaglig 

smak (10% respektive 2%) och förvirring (6% respektive 0%). Skillnaderna mellan grupperna 

ansågs vara icke-signifikanta. 
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Risk för bias 
Domän 1: randomisering bedömdes ha låg risk, då randomiseringen skedde via dator med en 

slumpmässig sekvensering vilken sedan fördes till en oberoende tredje part som därefter 

allokerade deltagarna i sina respektive grupper via dolda kuvert. Inga baslinjemått är 

avvikande och alla visar p-värde som indikerar att slumpen avgjort värdena. Sedan beslutades 

domän 2: avvikelser från planerad intervention, ha måttlig risk eftersom inte rätt analys har 

använts för att mäta effekt i detta fall ITT. Det låga antalet exkluderade (5%) anses inte 

påverka resultatet trots avsaknaden av rätt analysmetod, och därför undviks hög risk som 

bedömning. Vidare bedömdes domän 3: bortfall, som endast var 5% av deltagarna vilket 

ansågs lågt samt vars orsaker var beskrivna, således ha låg risk. När domän 4: mätning av 

utfall, beslutades ha låg risk, gjordes detta för att datainsamling före och efter skedde på 

samma sätt för båda grupperna. Dessutom var studien dubbelblindad så ingen vetskap on 

grupptillhörighet infanns. Vad gäller domän 5: rapportering, betraktades denna ha måttlig 

risk då författarna rapporterat att det lämnats in ett studieprotokoll fast detta var otillgängligt 

så en bedömning om den följts kunde inte utföras. Det användes standardiserade mätningar 

som beskrivs väl i metod delen och inga andra sätt att mäta samma utfallsmått har använts. 

Slutligen deklarerades det inte finnas jäv/intressekonflikt av författarna. Det sammanvägda 

resultatet för risk för bias blev måttlig för denna studie och resultatet är den samma för båda 

utfallsmåtten. Se figur 3 för sammanställning. 

3.3.2 Satapathy et al. 2022, Indien 
“Folic acid and vitamin B12 supplementation in subjects with type 2 diabetes mellitus: A 

multi-arm randomized controlled clinical trial” (52). 

Studiedesign  
Studien var en oblindad randomiserad kontrollstudie som pågick under åtta veckor. Syftet 

med studien var att undersöka samt jämföra effekterna av supplementering med folsyra och 

metylkobalamin på glykemisk kontroll, insulinresistens och lipidprofil hos personer med 

T2DM. Utfallsmått var bland annat FPG samt fastande HbA1c, HOMA2-IR och diverse 

kolesterolmått. Inklusionskriterier för studiedeltagande var 30–65 års ålder, diagnosticerad 

diabetes typ 2, peroral antidiabetisk behandling med metformin och/eller sulfonylurea sedan 

minst sex månader tillbaka, samt villighet att delta även i uppföljningen efter de åtta 

veckorna. Exklusion gällde vid icke-allopatisk behandling för glykemisk kontroll, njur-, 

leversjukdoms- eller sköldkörtelfunktionsabnormiteter, tobaksvanor, alkoholism, graviditet, 

användande av hormonella preventivmedel (kvinnor), symtomatisk vitamin B12-brist, B12-

supplementering av medicinska skäl, droger som påverkar glukosmetabolism, 

insulinbehandling, försämrad glukoskontroll (FPG > 300 mg/dL). Deltagare randomiserades 

till fyra grupper: A, där de fick folsyra (5mg/dag); B, där de fick metylkobalamin (500 

μg/dag); C, där de fick A och B:s respektive intervention kombinerat; D, där de fortsatt fick 

enbart perorala antidiabetika som kontroll. Endast grupp A och D ingår i denna översikt, då 

de korresponderar med dess eftersökta intervention respektive kontroll. Följsamhet >80% 

ansågs tillräcklig, och mättes via periodiska telefonförfrågningar med deltagarna vilka även 

skulle ta med tabletternas blisterförpackning vid uppföljningen. 

Resultat  
Studiepopulationen bestod av 80 deltagare som i grupper om 20 efter randomisering delades 

in i de fyra grupperna. Totalt fem av deltagarna fullföljde inte studien och dess uppföljning: 
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två i A, och en i varje av de tre andra grupperna. Alltså analyserades 75 studiedeltagare; 19 i 

varje grupp förutom A där de blev 18. Efter de åtta veckorna ansågs effekterna på de enbart 

folsyrabehandlade deltagarnas HbA1c- (P=1,000) och HOMA2-IR-nivåer (P=1,000) inte vara 

statistiskt signifikanta (P <0,05), trots sänkning med −8,0 mmol/mol (−0,7%) respektive −0,1. 

Grupp D såg signifikanta sänkningar i HbA1c (P=0,004) och HOMA2-IR (P <0,001), vilkas 

värden sänktes med −3,0 mmol/mol (−0,3%) respektive −0,3. För samtliga grupper var 

HbA1c-sänkningar korrelerat med HOMA2-IR-sänkningar, då Spearmans rangkorrelation 

användes (P=0,010), medan multipel linjär regression inte visade signifikant associering i 

förändring mellan HbA1c och HOMA-IR (P=0,058). 

Biverkningar  
Inga biverkningar rapporterades enligt artikeln. 

Risk för bias  
Domän 1: randomisering bedömdes ha låg risk för bias då den genomfördes via en 

datorgenererad blockrandomiseringssekvens. Inga märkvärdiga värden förekom i baslinjen 

förutom några få p-värden <0,05 vilka dock ej ansågs tyda på brist i randomiseringsprocessen. 

Därefter bedömdes domän 2: avvikelser från planerade interventioner ha måttlig risk för 

bias. Studien var oblindad. Dock ledde detta troligen inte till avvikelser, eller påverkan på 

utfallen; och trots att användning av lämplig analysmetod för att uppskatta effekten ej 

framgick, hade detta troligen ingen allvarlig eventuell påverkan på resultaten. Sedan 

bedömdes domän 3: bortfall ha låg risk för bias, då det var 6,3% vilket ansågs litet. Vidare 

bedömdes domän 4: mätning av utfall också ha låg risk för bias. Datainsamlingen skiljde sig 

till synes ej åt, och även om de som mätte utfallen ju kan vara medvetna om deltagarnas givna 

intervention anses det inte påverka utfallens bedömning. Även domän 5: rapportering 

bedömdes ha låg risk för bias. Studieplanen fanns publicerad på Internet, inklusive 

information om hur bland annat HbA1c och HOMA-IR skulle mätas. Flera olika mätmetoder 

ska ej ha varit fallet för respektive utfall som alltså mättes med varsin metod. Efter detta 

bedömdes jäv/intressekonflikter inte finnas. Författarna deklarerar att de saknar finansiella 

intressen och personliga bindningar som annars hade kunnat påverka deras publicerade verk. 

Avslutningsvis bedömdes övergripande risk för bias som måttlig för denna studie, och detta 

gällde för båda utfallsmåtten. Se figur 3 för sammanställning. 

3.3.3 Gargari et al. 2011, Iran 
“Effect of folic acid supplementation on biochemical indices in overweight and obese men 

with type 2 diabetes” (53). 

Studiedesign 
Studiedesignen var en randomiserad, dubbelblindad och placebokontrollerad 

interventionsstudie. Studien genomfördes i syfte att undersöka effekten av folsyratillskott på 

nivåer av FPG, HbA1c, P-insulin, HOMA-IR, lipidprofil, P-folat, S-kobalaminer, P-hcy och 

vikt hos män med T2DM och samtidig övervikt eller obesitas. Inklusionskriterier var T2DM, 

ett body mass index (BMI) på ≥25 kg/m2, frivilligt samtycke samt pågående metformin 

behandling under minst sex månader innan studien.  Deltagare med andra medicinska tillstånd 

exkluderades; njursvikt, leversjukdom eller hjärt-kärlsjukdom, och om de hade andra 

störningar eller behandlades med vissa läkemedel. Studien genomfördes under åtta veckor, 
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interventionsgrupper fick folsyratillskott (5mg/d) och kontrollgruppen fick en placebotablett 

per dag. Beskrivning för hur uppföljning utfördes saknas och resultaten redovisades vid 

baslinjen och efter intervention. 

Resultat 
Deltagarna bestod av 48 män med övervikt/obesitas och T2DM med samtidig 

metforminbehandling. Dessa randomiserades till 24 personer för interventionsgruppen 

respektive kontrollgruppen. Efter åtta veckor observerades signifikanta ökningar i P-folat och 

S-kobalaminer med 19% respektive 17,3% (P=0,000 för båda) samt minskningar av HOMA-

IR, HbA1c och seruminsulin med 20,5% (P=0,041), 7,5% (P= 0,048) respektive 16,2% 

(P=0,021) hos gruppen som fick folsyratillskott. Hcy minskade med 21,2% (P=0,000) för 

interventionsgruppen. Hos kontrollgruppen sågs inga signifikanta skillnader för något av 

måtten. Ingen signifikant förändring i FPG eller kroppsvikt observerades hos någon av 

grupperna.  
 

Biverkningar 
Ingen information rapporterades om eventuella biverkningar. 
 

Risk för bias  
Gällande domän 1: randomisering bedömdes studien ha låg risk för bias, då studien var en 

dubbelblindad RCT vilket innebär att varken forskarna eller deltagarna kände till 

grupptillhörigheten. Vidare bedömdes studien ha låg risk för bias på domän 2: avvikelser från 

planerade interventioner. Detta på grund av att studien var dubbelblindad. Därefter bedömdes 

studien ha låg risk för bias gällande domän 3: bortfall, då det saknades bortfall. Vidare i 

mätning av domän 4: mätning av utfall, bedömdes studien ha låg risk för bias detta på grund 

av att datainsamling inte skiljde sig åt mellan grupper. Domän 5: rapportering bedömdes ha 

måttlig risk för bias eftersom protokollet inte hittades men det stod att det var godkänt. 

Slutligen deklareras det att inget jäv/intressekonflikt finns hos författarna. Utifrån alla 

domäner är helhetsbedömningen för studien måttlig risk för både HbA1c samt HOMA-IR. 

Se figur 3 för sammanställning. 

Tabell 2. Sammanfattning av artiklar 

Förstaförfatt

are, år, land 

(referens) 

Studie-

design 

Studie-

längd 

Population 
(I=intervention, 

K=kontroll) 

 

Antal 

deltagare  
(n=randomiser

ade 

%=bortfall) 

Intervention Kontroll 

El-khodary, 

2022, Egypten 

(51) 

Dubbelblind

ad RCT 

12 veckor I: 52.86år (±9.46), 

Män 22(44%) 

K: 54.46år (±7.81), 

Män 23(46%) 

Alla: 

T2DM utan 

insulinbehandling 

med stabil 

metformin 

behandling senaste 

6 månaderna  

n=105 

5 % bortfall 

Folsyratillskott 

(tablett) 

5mg/dag 

 

Placebotablett 

1ggr/dag 
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Satapathy, 

2020, Indien 

(52) 

Multi-arm, 

open-label 

RCT 

8 veckor I: 54 år (50–57) 

K: 55 år (50–58) 

Alla: 

T2DM utan 

insulinbehandling 

med stabil oral 

hypoglykemisk 

behandling senaste 

6 månaderna 

n=80 

6 % bortfall 
Folsyratillskott 

(tablett) 

5mg/dag 

 

TAU 

Gargari, 2011, 

Iran (53) 

Dubbelblind

ad RCT 

8 veckor I: 57,4 år (±7.6), 

Män 24 (100%) 

K: 57 år (±10.1), 

Män 24 (100%) 

Alla: 

T2DM utan 

insulinbehandling 

med stabil 

metformin 

behandling senaste 

6 månaderna, BMI 

>25 kg/m2 

n=48 

0 % bortfall 
Folsyratillskott 

(tablett) 

5mg/dag 

 

Placebotablett 

1ggr/dag 

 

 

Figur 3. Risk för bias enligt RoB2 för ingående studier samt utfallsmått. Det rapporteras inte 

finnas jäv/intressekonflikt i samtliga studier. 

 

Tabell 3. Sammanställning av data för HbA1c 

 Baslinje 

intervention 

(HbA1c %) 

Slutvärde 

intervention 

(HbA1c %) 

Baslinje kontroll 

(HbA1c %) 

Slutvärde 

kontroll 

(HbA1c %) 

P-värde 

för 

differens 

El-Khodary et al., 

2022, Egypten (51) 

7.57±0.79 6.95±0.62 7.56±0.76 7.41±0.85 0,003 
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Satapathy et al., 

2020, Indien (52) 

7.4 (6.9–8.3) 6.7a 7.5 (7.0–8.7) 7.8b ns 

Gargari et al., 2011, 

Iran (53) 

7.5± 1.5 
 

6.9± 0.9 
 

7.7± 1.6 
 

7.9± 1.6 
 

0,014 
 

a 
I artikel rapporteras värdet som differens från baslinje: −0.7 [(-1.2) – (0.5)] 

b 
I artikel rapporteras värdet som differens från baslinje: 0.3 [(-1.1) – (0.9)] 

Figur 4. Effektmått HbA1c mellan intervention och kontroll. 

 

Tabell 4. Sammanställning av data för HOMA-IR 

 Baslinje 

intervention 

(HOMA-IR) 

Slutvärde 

intervention 

(HOMA-IR) 

Baslinje 

kontroll 

(HOMA-IR) 

Slutvärde 

kontroll 

(HOMA-IR) 

P-värde för 

differens 

Komment

ar 

El-

Khodary 

et al., 

2022, 

Egypten 

(51) 

5.70±1.58 4.46±1.09 5.50±1.97 5.30±1.68 0,004 HOMA1-

IR 

Satapath

y et al., 

2020, 

Indien 

(52) 

2.6 (1.9–3.3) 2.5a 2.7 (2.2–5.5) 2.4b saknas HOMA2-

IR 
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Gargari 

et al., 

2011, 

Iran (53) 

3.9±2.2 3.1± 1.9 4.9± 2.7 4.3± 2.4 0,393 HOMA1-

IR 

a 
I artikel rapporteras värdet som differens från baslinje: −0.1 [(-0.5) – (0.3)] 

b 
I artikel rapporteras värdet som differens från baslinje: −0.3 [(-0.8) – (0.2)] 

 

Figur 5. Effektmått mätt som skillnad i procent från baslinje för HOMA-IR. Satapathy et al. 

(52) använde HOMA2-IR. 

 

3.4 Tillförlitlighet för det sammanvägda resultatet 

3.4.1 HbA1c 

Första området, risk för bias, bestämdes gemensamt ha vissa begränsningar [?] då alla 

studier bedömts som måttlig risk, två av tre studier (51,52) hade inte använt korrekt 

analysmetod (ITT), en var ej blindad (52) men detta kunde inte bedömas ha påverkat 

resultaten. Det var även inte möjligt att få tag i studieprotokollen till två av tre studier 

(51,53).Bristande samstämmighet beslutades inte innehålla några problem [0], samtliga 

studier visade en sänkning av HbA1c som var större för interventionsgruppen än för 

kontrollgruppen.  För bristande precision bedömdes det finnas vissa problem [?] då två 

studier (52,53) möjligen kan ha få antal deltagare, dock finns ingen powerberäkning för någon 

av studierna rapporterad. Dessutom redovisas resultatet för en studie (52) som ej signifikant, 

där lågt antal deltagare kan vara en orsak. Vad gäller området brister i överförbarhet ansågs 

inga problem [0] förekomma då effektmåttet är relevant och redan används flitigt inom 

sjukvården och för populationen; adekvat uppföljningstid råder då mätningen för HbA1c bör 
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göras efter två–tre månader vilket också gjordes i studierna; dessutom är folsyratillskott billigt 

och lättillgängligt. Publikationsbias var svår att avgöra då endast en studie hittades i 

ClinicalTrials.gov, det var dessutom inga små studier av samma författare och därför 

beslutades det inte finna några problem [0] som bedömning, då information som eventuellt 

hade kunnat säga emot detta ju inte fanns tillgänglig. Den sammanlagda summan av smärre 

brister bedömdes leda till en nedgradering [-1] vilket ledde till att det sammanvägda 

resultatet måttlig tillförlitlighet [+++] sattes för effektmåttet. 

3.4.2 HOMA-IR 
Första området, risk för bias, bestämdes gemensamt ha vissa begränsningar [?] då alla 

studier bedömts som måttlig risk, två av tre studier (51,52) hade inte använt korrekt 

analysmetod (ITT), en var ej blindad (52) men detta kunde inte bedömas ha påverkat 

resultaten. Det var även inte möjligt att få tag i studieprotokollen till två av tre studier (51,53). 

Bristande samstämmighet beslutades innehålla bekymmersam heterogenitet [-1] eftersom 

en studie (52) visade större sänkning av HOMA-IR för kontrollgruppen än för 

interventionsgruppen. För bristande precision bedömdes det finnas brister [-1] baserat på att 

två (52,53) av tre studier antingen inte redovisar p-värde eller visar att resultatet ej är 

signifikant, konfidensintervall saknas. Vidare gällande brister i överförbarhet upptäcktes inga 

problem [0] i och med att effektmåttet är relevant för populationen, tillgängligt  samt dess 

framtagande kostnadseffektivt. Även folsyratillskott är lättillgängligt och billigt. 

Publikationsbias var svår att avgöra då endast en studie hittades i ClinicalTrials.gov, men då 

inga små studier av samma författare fanns beslutades det inte finnas några problem [0] som 

bedömning då för detta motstridig information saknades. Den sammanlagda summan av 

smärre brister bedömdes inte leda till en nedgradering [0] vilket ledde till att det 

sammanvägda resultatet låg tillförlitlighet [++] sattes för effektmåttet. 

Tabell 5. Sammanvägd bedömning av resultatens tillförlitlighet   

 Effektmått 1 (HbA1c) Effektmått 2 (HOMA-IR) 

Antal studier:  3 3 

Risk för bias: ? ? 

Samstämmighet: 0 -1 

Precision: ? -1 

Överförbarhet: 0 0 

Publikationsbias: 0 0 

Resultatens tillförlitlighet: +++ ++ 

 

 

4 Diskussion 

Resultaten för denna systematiska litteraturöversikt som innehåller tre RCT-studier visar att 

intaget av folsyrastillskott (5mg/d) kan signifikant sänka HbA1c jämfört med kontroll. 

Däremot har intaget av folsyratillskott (5mg/d) inte en signifikant effekt på HOMA-IR. 
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4.1 Resultatdiskussion 

Både El-khodary et al. (51) och Gargari et al. (53) visar att 5mg/d folsyratillskott statistiskt 

signifikant kan sänka HbA1c för de med interventionen i jämförelse med kontrollen, medan 

en signifikant sådan sänkning av HOMA-IR enbart ses i El-khodary et al. (51) eftersom 

sänkningen i Gargari et al. (53) ej anses signifikant. Detta efter tolv respektive åtta veckor. 

Däremot har samma intervention efter åtta veckor inte en betydande minskning av HbA1c i 

Satapathy et al. (52), där HOMA-IR dessutom sänks fast till fördel för kontrollgruppen och 

utan redovisat p-värde. När resultaten jämförs på detta sätt kan vissa överensstämmelser men 

även motsägelser bli tydliga, medan möjligheten att dra säkra slutsatser blir svårare. Vidare 

följer dessa resultat inte de tidigare systematiska översikter (54–57) som gjorts på ämnet, 

vilka alla visar på en icke-signifikant sänkning av HbA1c men en signifikant sänkning av 

HOMA-IR. De tidigare systematiska översikterna har alla inkluderat insulinbehandlad och 

icke-insulinbehandlad T2DM. Vår översikt innefattar endast icke-insulinbehandlad T2DM, 

vilket skulle kunna förklara skillnaderna i resultat. Administrering av insulin kan möjligen 

ändra utfallet för HOMA-IR och HbA1c, eftersom deltagarnas färdighets- och kunskapsnivå 

kan avgöra hur väl insulin tas, och är således ytterligare en variabel för dessa två 

utfallsmåtten. Här finns utrymme för vidare forskning för att utesluta om insulinbehandlingen 

kan leda till skilda resultat mellan insulinbehandlad och icke-insulinbehandlad T2DM. 

Sathapathy et al. (52) har ett relativt lågt deltagarantal för de grupper vi analyserade. En 

powerberäkning hittas inte, dock kan de motsatta och icke-signifikanta resultaten visa på att 

studien saknar statistisk styrka. Fler deltagare samt en eventuell styrkeberäkning hade kunnat 

ge tydligare, möjligen signifikanta resultat med en distinkt generell riktning för uppmätta 

effekter av folsyratillskott på HbA1c respektive HOMA-IR. Effekterna skulle således kunna 

observeras i högre grad även hos interventionsgrupperna, vilket dessutom hade kunnat 

förtydliga och besvara den tidigare nämnda större skillnaden och sänkningen för HOMA-IR 

hos kontrollgruppen. Sådana metoder, resultat och tolkningar av dessa hade kunnat leda till 

starkare evidensgrad och befogenhet att dra tydliga, säkra slutsatser för folsyras effekter på 

insulinresistens. 

Gällande den använda dosen på 5mg/d av folsyratillskott visar andra studier såsom Mangoni 

et al. (58) att 5mg/d inte har en signifikant effekt på HbA1c. Deras studie varade bara i fyra 

veckor som inte är tillräckligt för att mäta skillnader i HbA1c vilket kan vara en anledning. 

Även höga doser på 10mg/d under tolv veckor för Child et al. (59) kunde inte visa på en 

sänkning och redovisade till och med en ökning av HbA1c. Också låga doser på 0,25mg/d 

studeras i Aarsands et al. (60) men här observeras inte heller en signifikant sänkning. Alla 

dessa studier inkluderar insulinbehandlade deltagare som tidigare nämnt, skulle möjligen 

kunna påverka resultaten. Nordiska näringsrekommendationer 2023 (NNR) har satt en övre 

gräns för intag (UL) för folsyra på 1mg/d, och den amerikanska myndigheten Centers for 

Disease Control and Prevention (CDC) har en Lowest-Observed-Adverse-Effect Level 

(LOAEL) satt till 5mg/d. Detta fastställs dock inte för att folsyra själv har visat negativa 

effekter men för att det kan dölja bristen på vitamin B12 som kan leda till nervskador (61,62). 

Viktigt att beakta är att det råder oro huruvida högre intag av folsyra ökar risken för cancer 

(63,64). Möjligen gäller det dock enbart redan etablerad cancers ökade förmåga att föröka sig 

(65). Dosen i vår översikts inkluderade studier är samma mängd som LOAEL och således 

potentiellt problematisk. Om en lite lägre dos kan visa signifikant sänkning efter tillräckligt 
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lång uppföljningstid vore det mer idealt. Vi ser i vilket fall som helst ett utrymme för att 

studera vilken dos av folsyra som är adekvat och säker för syftet att sänka HbA1c. 

Enligt en systematisk översikt av ten Brinke et al. (66) observeras den största riskreducering 

för hjärt-kärlsjukdom hos personer med T2DM vid en sänkning av HbA1c till under 7% men 

också att all sänkning av HbA1c korrelerar med en sänkning av risken för hjärt-kärlsjukdom 

och dödlighet oavsett orsak. I en annan systematisk översikt (67) ses en ökad risk för 

retinopati vid HbA1c över 7%. Detta visar på vikten att stabilisera och i bästa fall sänka 

HbA1c för att minimera riskerna associerade med T2DM. I vårt resultat syns ett medelvärde 

av HbA1c vid baselinjen, bland deltagarna för studierna med statistisk signifikanta resultat, på 

7.5% och 7.5% som efter intervention sänktes till 6.9% och 6.9%. Här påvisas en möjlig 

klinisk relevans om vi utgår från de ovannämnda systematiska översikterna. Intressant hade 

varit att studera om folsyra kan visa en sänkning av HbA1c hos personer med T2DM utan 

någon form av behandling för att avgöra om det är metformin som blir mer effektivt med 

hjälp av folsyra eller om folsyra ensamt ger en signifikant sänkning av HbA1c. 

Ännu är det oklart vilka bakomliggande mekanismer som kan förklara folsyratillskotts 

fördelar särskilt för T2DM. Möjligtvis kan många centrala biologiska faktorer leda till att 

administrering signifikant kan sänka HbA1c enligt vår översikt och minska HOMA-IR 

signifikant enligt tidigare studier bland patienter med T2DM. Vidare kan generellt skiljande 

faktorer såsom samsjuklighet möjligen påverka förutsättningar och resultat. Dessutom påvisar 

ett flertal studier att folsyratillskott ska kunna minska homocysteinnivåer (68), som är känt för 

att påverka hjärt-kärlsjukdom (69,70). 

4.2 Metoddiskussion 

De två databaserna som används, Scopus och PubMed, är omfattande och täcker mycket av 

den publicerade litteraturen inom medicin vilket kan ge styrka till att sökningen träffar flera 

av de artiklar som är relevanta för vår översikt. Med stöd av Svenskt MeSH hittas flera 

väsentliga MeSH-termer och synonymer till dessa som annars skulle kunna missas för vår 

sökning. Vidare kan en litteratursökning med hjälp av en professionell bibliotekarie 

ytterligare specificeras och kvantifieras, vilket också görs i denna studie. Allt detta ger styrka 

till vår studie. 

Svårigheten att få tag i en specifik studie, Khiavi et al. (50), då dess enda tillgängliga 

exemplar är på persiska, kan möjligen begränsa vårt omfång av faktiskt inkluderade relevanta 

artiklar. Detta anser vi kunna leda till en svaghet då våra slutsatser inte nödvändigtvis 

understöds av all publicerad data. Från ett större perspektiv kan inklusionskriterier av endast 

studier publicerade på svenska eller engelska vara en begränsande faktor för att nå en 

heltäckande systematisk litteraturöversikt.  

Att endast RCT-studier inkluderas kan förstärka och säkerställa slutsatsen i vår systematiska 

översikt eftersom RCT-studier har en hög evidensgrad. En svaghet för vår översikt är i de 

studier där studieprotokoll inte är publicerat eller tillgängligt. Detta då det blir svårt att avgöra 

om det skett avvikelser från studieplanen. Med hänsyn till detta ökar risken för bias i två av 

våra ingående studier som inte har tillgängliga studieprotokoll. 

Att artikelselektion, bedömning av risk för bias samt evidensgradering först genomförs 

individuellt av flera författare innan konsensus nås i grupp stärker arbetet, då detta minimerar 
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risken att initiala beslut influeras av varandra. Gällande risk för bias samt evidensgradering 

kan användandet av deras respektive bedömningsmallar med angivna regler och 

rekommenderade riktlinjer däremot leda till något strikta, enformiga och onyanserade sådana 

beslut trots att de då är regelrätta och noggrant övervägda. Detta behöver inte betyda att “fel” 

eller en “mindre korrekt” bedömning görs, utan kan likaväl visa på ytterligare styrka, då den 

vetenskapliga metoden faktiskt följs snarare än att bedömningen blir alltför förhastad och 

subjektiv. Författarna saknar inflytande över hur mallen är utformad, samt kan med bästa 

möjliga förmåga använda och tolka den enligt dess uttalade metodiska principer och kriterier. 

Detta kan leda till tolkningsfrågor som i sin tur ger olika svar och således bedömningar. 

Processen ger alltså sedan upphov till en nyanserad, dynamisk diskussion samt välgrundade 

slutbedömningar. Nämnvärt är att dessa mallar – oavsett hur välgjorda och välbesvarade – 

varken garanterar objektiva eller objektivt “sanna” bedömningar. Detta kan särskilt gälla den 

initiala processen. Varken mallarna eller de individuella bedömningarna kan eller görs för att 

vara fullt objektiva; de ska hjälpa vägleda författare till relevanta, vetenskapliga bedömningar 

av resultat. Det går dock inte heller att med säkerhet veta huruvida något faktiskt stämmer 

enbart baserat på bedömning. Exempelvis kan faktumet att varken publicerade studieprotokoll 

eller artiklar finns för vissa eftersökta studier inte utesluta möjligheten att sådana studier 

gjorts men – möjligtvis medvetet – inte publicerats. Då detta rör sig om mer än vad som i 

någondera använd bedömningsmall efterfrågas och överhuvudtaget går att veta, anses det ej 

relevant för resultat och bedömning av dem. 

Det är till stor hjälp att använda färdiga mallar samt verktyg som används i metoden såsom 

mallen för RoB2, GRADE respektive PRISMA samt verktygen Zotero, MS Excel och 

Robvis. Allt detta stärker dessutom den systematiska översikten, då den därmed är transparent 

dokumenterad i alla delar, tydlig i alla aspekter, klargjord i sin slutliga publikation samt 

reproducerbar.  

4.3 Hållbarhet och miljömässiga aspekter  

Som vår studie visar kan folsyratillskott vara av vikt för individer med T2DM, men 

tillverkningen av tillskottet kan ibland vara mindre miljövänligt jämfört med naturliga källor. 

Därför kan produktionen av folsyra tillskott innebära flera miljöpåverkande faktorer baserat 

på källan. Det är nödvändig för individer med T2DM att överväga effektiviteten av 

folsyratillskott tillsammans med hänsyn till hållbarhet. Genom att välja hållbara källor samt 

att främja en balanserad kost kan individer både stödja sin egen hälsa och bidra till 

miljömässig hållbarhet på global nivå. Pågående forskning inom området är viktig för att 

optimera både individuell och planetär hälsa (71). 

Personer som lever med insulinberoende diabetes kräver en livslång behandling med insulin. 

Denna medicinering kräver mycket engångsmaterial i from av nålar, plast till strips för 

blodsockermätning, glas till insulinbehållare och papper till paketering med flera, som efter 

användning slängs. Dessa material förbränns efteråt vilket leder till utsläpp som påverkar 

miljön. Engångsmaterial påverkar miljön både vid extrahering av råmaterial och produktion 

(72). Om folsyra kan hjälpa till att stabilisera HbA1c kan detta vara ett sätt att fördröja 

processen till insulinberoende diabetes vilket skulle kunna spara på miljön i form av färre 

engångsprodukter som förbrukas.  
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4.4 Jämlik hälsa och mänskliga rättigheter 

T2DM är den klart dominerande diabetestypen då över 90% av de med diabetes mellitus har 

T2DM (1), som påverkar de drabbades hälsa, livskvalitet och ekonomi. Detta kostar även 

samhället mycket i form av insatser inom folkhälsan, forskning samt klinisk vård för de 

diagnosticerade med T2DM vilka tros utgöra mellan hälften och två tredjedelar av alla som 

har T2DM, då resten alltså inte diagnostiseras (1). Flera studier över trender i T2DM visar en 

ökad incidens av sjukdomen, oftast mer markant hos icke-vita populationer (73–76). I Asien 

och Afrika, hos folk med ursprung i dessa kontinenter, syns en förhöjd risk för utveckling av 

T2DM (77–79), samt högre prevalens av sjukdomen i Västvärlden hos dessa folkgrupper (80–

86). De från Syd-, Sydost- och Ostasien, Stillahavsöarna, Mellanöstern, Afrika samt 

Latinamerika associeras ofta med predisponering för sjukdomen. Miljömässiga faktorer, som 

icke-vita i Väst dessutom löper större risk att utsättas för och/eller påverkas av, kan  

exacerbera detta och de redan negativa konsekvenserna för deras hälsa (87–90).  

Diabetesutvecklingen har tidigare visats öka betydligt snabbare i socioekonomiskt utvecklade 

regioner såsom i Västeuropa (91). Samtidigt rapporterar IDF att incidensen av 

välfärdssjukdomen var stabil eller sänkt i >70% av höginkomstländer år 2006–2017 (1). 

Prevalensen ökar snabbare främst i låg- och medelinkomstländer (1,92), där de dessutom 

utgör ca 90% av världens 240 miljoner människor med odiagnostiserad diabetes mellitus (1). 

Socioekonomiskt utsatta grupper löper i vilket fall som helst större risk att utveckla T2DM 

och matvanor som kan leda till sjukdomen (88–90). Om dessa grupper generellt utgörs av 

minoriteter tillhörande etniciteter från Asien och/eller Afrika, som diagnosticeras med T2DM 

tidigare än vita i Väst och även får sämre glukoskontroll (80), löper icke-vita i Väst särskilt 

stor risk att utveckla T2DM då de kan ha större tendens att eventuellt drabbas och/eller 

påverkas av miljön där (88–90). Allas tillgång till väsentlig hälso- och sjukvård som även ska 

vara säker och till ett rimligt pris är del av ett av UNDP:s globala mål “God hälsa och 

välbefinnande”; det är delmålet “Tillgängliggör sjukvård för alla” (93). Tillgång till och 

användning av mediciner eller kosttillskott, däribland de av folsyra, bör således också kunna 

beskrivas på samma sätt. Med tanke på att låg- och medelinkomstländer särskilt drabbas av 

T2DM, vars nuvarande medicinska behandlingar kan vara dyra och svårare att erhålla i dessa 

länder, är det dock inte obefogat att påstå att delmålet i dagens läge ej nås. Det är därför 

berättigat att inkorporera behandlingar med kosttillskott, eventuellt folsyratillskott för positiv 

påverkan på glukoskontroll. 

5 Slutsats 

Resultaten visar att intag av folsyratillskott (5mg/dag) signifikant kan sänka HbA1c hos 

vuxna med typ 2-diabetes med måttlig tillförlitlighet (+++). Resultaten för översikten visar 

dock med låg tillförlitlighet (++) ingen signifikant sänkning av HOMA-IR efter samma 

folsyratillskottintag. Det är motiverat med fler studier för att kunna ta reda på eventuella 

skillnader i resultat för HbA1c och HOMA-IR vid intervention med folsyratillskott, mellan 

insulinbehandlad och icke-insulinbehandlad T2DM. Vidare anses det befogat med framtida 

studier för att undersöka huruvida folsyra kan vara ett bra komplement till en standardiserad 

diabetesbehandling, och vilken dosering som i sådana fall skulle vara lämplig och riskfri. 
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