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Sammendrag

Bakgrunn: Overvekt og fedme er utbredte tilstander globalt og i Norge, og WHO anslar at
rundt 30 % av verdens befolkning lider av dette. Samtidig rapporterer FHI at overvekt og
fedme er en betydelig helseutfordring i Norge. Tilstandene medfgrer hgy sykdomsbyrde, og
de siste arene har det kommet forskning som tyder pa at tarmflora spiller en rolle i overvekt
og fedme. Temaet ble ansett som passende inn i rammene av oppgaven, og det ble
formulert to forskningsspgrsmal; (1) Hvordan pavirker endringer i tarmfloraens
sammensetning kroppens evne til & regulere vekt og metabolisme? og (2) Er det mulig a
modulere tarmfloraen gjennom kosthold eller probiotiske tilskudd for & forebygge eller

behandle overvekt, fedme og metabolske komplikasjoner?

Materiale og metode: Det ble benyttet en systematisk litteraturgjennomgang i den
medisinske databasen PubMed, hvor 36 engelske RCT-studier og andre kliniske
intervensjonsstudier med voksne menn og kvinner ble identifisert og giennomgatt. Studiene
undersgker relasjonen mellom tarmflora og vektregulering, eller komorbide tilstander som

metabolsk syndrom, diabetes mellitus type 2 og hjerte-karsykdommer.

Resultater: Det var stor variasjon mellom studiene, i bade varighet, intervensjoner,
populasjoner og funn. Flere studier fant at Akkermansia assosieres med forbedringer i
metabolsk helse, blant annet gunstigere fordeling av, og redusert, kroppsfett, forbedret
insulinsensitivitet og redusert inflammasjon. Det ble ogsa funnet at ulike probiotiske tilskudd
gir ulike resultater, og at inntak av visse matvarer, for eksempel yoghurt og fullkorn, kan fgre

til vektreduksjon og forbedring i flere metabolske parametere.

Fortolkninger: (1) Tarmfloraen, og spesifikke bakterier i tarmfloraen, virker a ha en
assosiasjon med kroppens evne til a regulere vekt og metabolisme. (2) Det kan vaere mulig a
behandle overvekt og fedme ved a modulere tarmfloraen gjennom kosthold og ulike
kosttilskudd, som for eksempel probiotika. Det ble avdekket interessante funn som kan

veilede fremtidig forskning. Det ble identifisert flere mulige konfunderende faktorer.
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1 Innledning

1.1 BMI (Body Mass Index)

BMI (pa norsk KMI, kroppsmasseindeks) beregnes som en persons vekt i kilo delt pa hgyden i
meter kvadrert (kg/m2) (1-4). Det brukes globalt for a klassifisere overvekt og fedme (2).
Mens BMI gir et raskt estimat for @ vurdere vektrelatert helserisiko, har det begrensninger
(5). Det skiller ikke mellom kroppsfett og muskelmasse og kan derfor feilrepresentere
muskul@se individer som overvektige (6). Videre tar det ikke hensyn til alder, kjgnn eller

etnisk bakgrunn, som alle kan pavirke helsen relatert til kroppsvekt (7, 8).

BMI er et mye brukt verktgy i helseforskning for a klassifisere overvekt og fedme (1-9). Det
gir et standardisert mal for 3 sammenligne overvekt og fedme pa tvers av studier og
populasjoner. Ved a bruke BMI kan forskere identifisere sammenhenger mellom kroppsvekt
og ulike sykdommer, som hjerte- og karsykdommer og diabetes mellitus type 2 (T2D).
Imidlertid anerkjenner forskningen ogsa begrensningene ved BMI, inkludert dens manglende
evne til 3 skille mellom fett og muskelmasse (6). Dette har fgrt til oppfordringer om bruk av

tilleggsverktgy for en mer ngyaktig vurdering av kroppssammensetning og sykdomsrisiko (5).

1.2 Hva er overvekt og fedme?

Overvekt og fedme defineres basert pa BMI, hvor overvekt er en BMI pa 25-29,9 og fedme
en BMI > 30 (1-3). Videre graderes fedmens alvorlighet i grad 1, 2 og 3, med BMI pa hhv 30-
34,9, 35-39,5 og > 40 (1, 4). Disse tilstandene utvikles utfra et komplekst samspill mellom
genetiske, metabolske, atferdsmessige, miljpmessige, kulturelle og psykososiale faktorer (7,
9). Biologisk predisposisjon for vektgkning kan forsterkes av et energirikt kosthold og mangel
pa fysisk aktivitet. Miljgmessige bidragsytere inkluderer gkt tilgjengelighet av hgykalorimat,

endringer i arbeidsmgnstre, urbanisering og sosiopkonomisk status (7, 9).

1.3 Forekomst av overvekt og fedme

Ifglge Verdens Helseorganisasjon (World Health Organization, WHO) har prevalensen av
fedme globalt doblet seg siden 1990. | 2022 var over 2,5 milliarder voksne overvektige,
hvorav over 890 millioner var klassifisert som fete. Med andre ord er rundt 16 % av verdens
voksne befolkning fete (2). Dette problemet er ikke begrenset til vestlige samfunn, men er

ogsa gkende i lav- og mellominntektsland, til dels pa grunn av urbanisering og endringer i
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kosthold og fysisk aktivitet (2, 8). Folkehelseinstituttet (FHI) rapporterer at overvekt og
fedme er en betydelig helseutfordring i Norge (1). Forekomsten har gkt kraftig siden 1970-
tallet, som trolig skyldes miljg- og livsstilsfaktorer. Blant barn og ungdom har andelen med
overvekt og fedme stabilisert seg siden 2010, men det er ingen tegn til nedgang. |
aldersgruppen 40-49 ar har omtrent 25 % fedme, og denne tilstanden er forbundet med gkt
risiko for flere patologiske tilstander som hjerte- og karsykdommer, T2D og visse kreftformer
(1). Hgy BMI bidrar til cirka 2800 arlige dgdsfall i Norge. Forekomsten i Norge varierer
geografisk og med utdanningsniva, og er hgyere pa landsbygda enn i byer. Data fra norske
helseundersgkelser som HUNT og Tromsgundersgkelsen viser at det er en vedvarende
gkning i andelen voksne med overvekt og fedme, med en sarlig gkning i abdominal fedme
(pkt kroppsfett rundt midjen, som gir hgyere midje/hofte-ratio), som er knyttet til hgyere
risiko for metabolske sykdommer (1). Dette tyder pa at utfordringen med overvekt og fedme

er global, selv om mgnstre og arsaker kan variere mellom ulike regioner og land (8).

1.4 Helseplager og komplikasjoner ved overvekt og fedme

Overvekt og fedme er anerkjent som betydelige globale helseutfordringer, knyttet til en
rekke somatiske og psykiatriske helseplager. Disse tilstandene gker risikoen for flere
alvorlige helsemessige komplikasjoner, inkludert metabolsk syndrom, T2D, hjerte- og

karsykdommer, samt ulike psykiatriske lidelser (1-4, 7-9).

Somatiske helseplager

Metabolsk syndrom (MetS) refererer til en samling av de patologiske tilstandene
hypertensjon, hyperglykemi, unormale kolesterol- eller triglyseridnivaer og abdominal
fedme. Disse faktorene gker risikoen for blant annet hjerte- og karsykdommer, hjerneslag og
T2D. Overvekt og fedme bidrar til utviklingen av MetS ved a fremme insulinresistens og

inflammatoriske prosesser (9, 10).

Overvekt og fedme er sterke risikofaktorer for utviklingen av T2D, hovedsakelig gjennom
induksjon av insulinresistens og dysfunksjon av pankreatiske betaceller. Akkumulering av
visceralt fett bidrar til gkt frigjgring av frie fettsyrer, som pavirker glukosemetabolismen

negativt og fremmer insulinresistens (11).
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Overvektige og fete individer har en hgyere risiko for a utvikle hjerte- og karsykdommer,
inkludert koronar hjertesykdom og hjertesvikt. Mekanismene inkluderer endringer i

lipidmetabolismen, hypertensjon og gkt trombosetendens (1-3, 8-10).

Psykiatriske helseplager

Det er en velkjent sammenheng mellom overvekt/fedme og psykiatriske lidelser som
depresjon og angst. Overvekt og fedme kan bidra til utviklingen av disse tilstandene gjennom
biologiske mekanismer som inflammasjon, samt gjennom psykososiale faktorer som

stigmatisering og lavt selvbilde (12, 13).

Overvekt og fedme er ogsa assosiert med gkt risiko for spiseforstyrrelser, inkludert «binge
eating disorder» (BED, pa norsk sykelig overspising) og bulimi. Disse forstyrrelsene kan bade
veere en arsak til — og en konsekvens av — overvekt og fedme, og skaper en ond sirkel som

kan vaere vanskelig a bryte (14-16).

Overvekt og fedme gker risikoen for sgvnforstyrrelser, inkludert obstruktiv sgvnapné (OSA),

som kan ha en betydelig negativ innvirkning pa psykisk helse (17-19).

Overvekt og fedme er dermed multifaktorielle tilstander som bidrar til en rekke somatiske

og psykiatriske helseplager.

1.5 Etablerte markgrer for overvekt og fedme

| tillegg til BMI brukes midje/hofte-ratio og midjeomkrets for a gi informasjon om
fettfordelingen pa kroppen. Midje/hofte-ratio beregnes ved a dele midjeomkretsen pa
hofteomkretsen, hvor en hgy midje/hofte-ratio indikerer abdominal fedme og er assosiert
med hgyere risiko for kardiovaskulaere sykdommer og MetS. WHO anbefaler midje/hofte-
grenser pa > 0,90 for menn og > 0,85 for kvinner. Midjeomkrets males pa nivaet rett over
hoftebenet og gir en direkte indikasjon pa mengden visceralt fett, med anbefalte

grenseverdier pa > 94 cm for menn og > 80 cm for kvinner (2).

Overvekt og fedme er ofte assosiert med ugunstige lipidprofiler, inkludert forhgyede nivaer
av triglyserider, lavt niva av high-density lipoprotein (HDL) kolesterol og forhgyede nivaer av
low-density lipoprotein (LDL) kolesterol, som gker risikoen for kardiovaskulaere sykdommer

(3, 4,7,11). | tillegg til lipidprofilen er glukosemetabolisme en viktig indikator. Overvekt og
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fedme gker risikoen for insulinresistens og T2D (11). Viktige markgrer her inkluderer
fastende blodglukose, HbA1lc (glykosylert hemoglobin), som reflekterer gjennomsnittlig
blodglukoseniva over de siste to-tre manedene, og HOMA-IR (Homeostasis Model

Assessment of Insulin Resistance) som brukes til & vurdere insulinresistens (20).

Inflammasjon spiller en viktig rolle i utviklingen av fedmerelaterte komplikasjoner (21).
Overvektige individer har ofte forhgyede nivaer av inflammasjonsmarkgrer som C-reaktivt
protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), og tumornekrosefaktor-alfa (TNF-a). Disse markgrene

indikerer systemisk inflammasjon (22, 23), og er assosiert med insulinresistens (23).

1.6 Risikofaktorer for utvikling av overvekt og fedme

Overvekt og fedme er komplekse tilstander pavirket av en rekke faktorer. De etablerte
risikofaktorene for utviklingen av disse tilstandene inkluderer kosthold, fysisk inaktivitet og
genetikk (1, 2, 4, 7-9). Hver av disse faktorene spiller en unik rolle i hvordan kroppen lagrer

fett og regulerer vekt.

Kosthold

Kostholdet er en av de mest direkte og pavirkelige faktorene i utviklingen av overvekt og
fedme. Et hgyt kaloriinntak, spesielt fra bearbeidede matvarer rike pa sukker og mettet fett,
bidrar til vektgkning ved a tilfgre flere kalorier enn kroppen kan forbrenne gjennom daglig
aktivitet og normal metabolisme. Moderne kosthold, som ofte er preget av hgy
tilgjengelighet og forbruk av hurtigmat, snacks og sukkerholdige drikker, har blitt sterkt

knyttet til gkningen i fedmeprevalensen globalt (7, 24).

Fysisk inaktivitet

Fysisk inaktivitet er en annen kritisk risikofaktor for utvikling av overvekt og fedme (7, 24,
25). | en verden hvor mange jobber har blitt mer stillesittende, og det er gkende tilgang pa
transportmidler, har det daglige energiforbruket for mange mennesker blitt betydelig
redusert. Fysisk aktivitet spiller en viktig rolle i reguleringen av kroppens energibalanse og
bidrar til 3 opprettholde en sunn vekt ved a forbrenne kalorier. Mangel pa regelmessig fysisk
aktivitet fgrer til en ubalanse mellom kaloriinntak og -forbruk, som fremmer akkumulering

av kroppsfett og vektgkning (25).

Genetikk
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Genetikk bidrar ogsa til risikoen for overvekt og fedme (7, 9, 24). Forskning har vist at
genetisk predisposisjon kan pavirke individets sarbarhet for vektgkning. Selv om genetiske
faktorer ikke direkte forarsaker overvekt, kan de pavirke hvordan kroppen lagrer fett,

regulerer appetitt og sultfglelse, samt hvordan energi metaboliseres og forbrukes (7).

Samspillet mellom kosthold, fysisk inaktivitet og genetikk skaper et komplekst bilde av
risikofaktorene for overvekt og fedme. Mens genetiske faktorer setter rammene for
individets predisposisjon, er det ofte livsstilsvalg relatert til kosthold og fysisk aktivitet som

bestemmer om predisposisjonen realiseres (4, 7-9, 24).

1.7 Tarmflora

Tarmfloraen, ogsa kjent som tarmmikrobiotaen, bestar av et komplekst og dynamisk
samfunn av mikroorganismer, inkludert bakterier, virus, sopp og protozoer, som lever i
menneskets fordgyelseskanal. Den spiller en avgjgrende rolle i menneskets helse og sykdom,
med en rekke funksjoner som er essensielle for kroppens fysiologi, metabolisme, ernzering

og immunfunksjon (26).

Rollen til tarmfloraen i menneskekroppen

e Metabolisme og energiutvinning: Tarmfloraen bidrar til nedbrytningen av komplekse
karbohydrater, proteiner og fett, noe som resulterer i produksjon av kortkjedede
fettsyrer (Short Chain Fatty Acids, SCFA) som butyrat, propionat og acetat. Disse
fettsyrene tjener som viktige energikilder for verten og har vist seg a pavirke
energibalanse og glukosemetabolisme (26).

e Immunmodulering: Tarmfloraen er avgjgrende for utviklingen av vertens
immunsystem. Den bidrar til 3 modulere immunresponsen, bade lokalt i tarmen og
systemisk, ved @ fremme utviklingen av toleranse mot symbiotiske mikroorganismer
samtidig som den beskytter mot patogene mikrober (26, 27).

e Barrierefunksjon: Tarmfloraen styrker tarmbarrieren ved a stimulere produksjonen
av slim, fremme tarmepitelets integritet og produsere antimikrobielle peptider som

beskytter mot patogen kolonisering (26, 27).

Normal tarmflora
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Den normale tarmfloraen bestar av en bred variasjon av mikroorganismer. Bakterier utgjgr
den st@grste og mest studerte delen av tarmfloraen. Det anslds at det menneskelige
tarmsystemet inneholder rundt 100 trillioner mikrobielle celler, en mengde som omtrent
tilsvarer ti ganger antallet celler i menneskekroppen (26). Disse mikroorganismene tilhgrer

hovedsakelig fglgende bakterierekker (fyla):

e Firmicutes: Inkluderer slekter som Lactobacillus, Clostridium, og Enterococcus. Disse
bakteriene er involvert i nedbrytningen av komplekse karbohydrater og produksjon
av SCFA.

e Bacteroidetes: En annen dominerende gruppe som spiller en rolle i nedbrytningen av
polysakkarider. Forholdet mellom Firmicutes og Bacteroidetes (F/B-ratio) har blitt
foreslatt som en indikator pa tarmhelse, hvor ubalanse kan vaere assosiert med
overvekt og metabolske sykdommer (28).

e Actinobacteria: Inkluderer slekten Bifidobacterium, som er kjent for sine probiotiske
egenskaper og evne til 3 stgtte immunsystemet (29).

e Proteobacteria: En mindre gruppe som kan inkludere bade symbiotiske og patogene

arter, som Escherichia coli (30).

Mengden mikroorganismer i tarmsystemet

Mengden og diversiteten (mangfoldet) av mikroorganismer i tarmsystemet er enorm, og det
er anslatt at en menneskelig tarmflora bestar av mer enn 1500 arter, fordelt i mer enn 50
bakterierekker. Den eksakte sammensetningen av tarmfloraen kan variere betydelig mellom

individer, og pavirkes av faktorer som genetikk, kosthold, livsstil og bruk av antibiotika (26).

Spesifikke mikrober i tarmsystemet

| et sunt menneskelig tarmsystem kan man forvente a finne en rekke mikrober (26, 31, 32),

inkludert:

e Lactobacillus og Bifidobacterium: Begge er viktige probiotiske bakterier som bidrar til
tarmhelsen ved a stgtte naeringsopptak, produsere vitaminer (som vitamin K og B-
vitaminer) og beskytte mot patogener.

e Faecalibacterium prausnitzii: En av de mest tallrike bakteriene i tarmen hos friske

voksne, kjent for sin antiinflammatoriske effekt (33). Forkortes F. prausnitzii.
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e Akkermansia muciniphila: En bakterie som lever av slim i tarmen og har blitt assosiert

med en sunn kroppsvekt og sunn metabolsk helse (34). Forkortes Akkermansia.

Patologisk tarmflora

Patologisk tarmflora er en ubalanse i sammensetningen av tarmens mikrober, kjent som
dysbiose. Dysbiose kan vaere karakterisert ved en reduksjon i mikrobiell diversitet, en
overvekst av patogene mikrober eller en reduksjon i antallet gunstige mikrober. Dette kan
fare til en rekke helseproblemer, inkludert inflammatoriske tarmsykdommer (IBD), irritabel
tarm-syndrom (IBS) og til og med bidra til utviklingen av overvekt, T2D og hjerte- og
karsykdommer (26, 32).

Tarmfloraens innvirkning pa helse og sykdom

Carding et al (32) viser at dysbiose er knyttet til ulike sykdommer. Studien beskriver at
dysbiose er assosiert med bade tarmsykdommer, som inflammatorisk tarmsykdom (IBD) og
irritabel tarmsyndrom (IBS), og systemiske lidelser som allergi, astma, MetS, hjerte- og
karsykdommer, og fedme. Forskningen fremhever at samspillet mellom tarmbakteriene,
deres metabolitter og vertens immunsystem spiller en sentral rolle i sykdomsutvikling. For
eksempel er en gkning i bakterien F. prausnitzii forbundet med forlenget sykdomsremisjon
ved Crohns sykdom, mens redusert mikrobiell diversitet er koblet til fedme og T2D.
Artikkelen understreker ogsa at tarmbakterienes produksjon av SCFA og andre metabolitter
kan pavirke vertens metabolisme og immunrespons, noe som potensielt kan fgre til sykdom.

Det er fortsatt usikkert om dysbiose er en arsak eller en konsekvens av sykdom.

1.8 Sammenhengen mellom tarmflora, kjgnn og BMI

Tarmfloraens sammensetning kan variere betydelig basert pa kjgnn og BMI. En studie av
Haro et al. publisert i 2016 (35) viser at visse bakterieslekter, som Bacteroides, har ulik
forekomst hos menn og kvinner, szerlig ved hgyere BMI. Hos menn synker forekomsten av
Bacteroides med gkende BMI, mens den hos kvinner forblir stabil. Andre bakterier, som
Veillonella og Methanobrevibacter, er mer utbredt hos menn enn hos kvinner. En
interessant observasjon av Haro et al. er at Bilophila har en lavere forekomst hos menn,

uavhengig av BMI.
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Forholdet mellom forskjellige bakterieslekter kan ogsa variere med BMI (35). For eksempel,
hos menn med lavere BMI er F/B-ratioen hgyere, men dette endrer seg ved hgyere BMI. P
artsniva har kvinner en hgyere forekomst av visse arter som Bacteroides caccae, mens menn
har mer av andre arter som Bacteroides plebeius og Coprococcus catus. Tarmfloraen kan
forklare betydelige variasjoner i BMI og lipidprofil, selv om Haro et al. ikke fant signifikante

forskjeller i tarmfloraens diversitet mellom menn og kvinner.

Denne studien belyser hvordan kjgnn og BMI kan pavirke tarmfloraens sammensetning og
understreker viktigheten av a ta hensyn til disse faktorene i fremtidig forskning pa

tarmfloraens rolle i metabolsk helse.

1.9 Hva vet vi om tarmfloraens rolle i utvikling av overvekt/fedme?
Tarmfloraen spiller en rolle hos overvektige og fete individer, samt relaterte komorbide
sykdommer (36-40). Dysbiose er ofte observert hos overvektige individer og er assosiert
med en gkt mengde Firmicutes og en redusert mengde Bacteroidetes (hgyere F/B-ratio).
Denne endringen i tarmfloraen bidrar til gkt energihgsting fra kostholdet og lavgradig
inflammasjon, som begge er viktige faktorer i utviklingen av fedme (4, 7, 9, 26, 32, 37, 40).
Spesifikke bakterier, som Akkermansia og F. prausnitzii, er forbundet med positive
metabolske parametere (34, 41), mens en gkning i bakterier som Lactobacillus og
Streptococcus mutans kan vaere knyttet til negative helseeffekter (36, 39). Flere studier
peker pa at kostholdsendringer og probiotiske tilskudd kan modulere tarmfloraen, noe som
muligens kan forebygge eller behandle overvekt, fedme og relaterte metabolske
komplikasjoner. Selv om det er en tydelig assosiasjon mellom tarmflora og fedme, er det
behov for mer forskning for a forsta de underliggende mekanismene og for a utvikle

effektive terapeutiske strategier.

1.10 Navaerende forebyggende strategier og behandlingsmetoder
Effektive forebyggende strategier og behandlingsmetoder er avgjgrende for a overvekt og
fedme. Disse tilnaermingene spenner fra individbaserte intervensjoner til bredere

folkehelseinitiativer (42, 43).

Livsstilsendringer
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En av de mest effektive strategiene for a forebygge og behandle overvekt og fedme er
gjennom kostholdsendringer (42-44). Dette inkluderer a redusere inntaket av kaloritette og
nzeringsfattige matvarer, gke forbruket av frukt, grennsaker, hele korn og magre
proteinkilder, og begrense inntaket av sukkerholdige drikker. Individuelle kostholdsplaner
utviklet i samarbeid med erneeringsfysiologer eller kostholdseksperter, kan gi skreddersydde

anbefalinger som tar hensyn til personlige preferanser og ernzaeringsbehov (44).

@kt fysisk aktivitet er en annen kjernekomponent i forebygging og behandling av overvekt og
fedme (42, 45). Regelmessig fysisk aktivitet bidrar til 8 gke energiforbruket og forbedre

kroppssammensetningen ved a fremme muskelmasse og redusere fettmasse (46, 47).

Medisinske intervensjoner

Medikamentell behandling av overvekt og fedme har utviklet seg betydelig de siste arene,
med introduksjonen av flere nye farmakologiske alternativer (48, 49). Disse medikamentene
tilbyr ulike mekanismer for & hjelpe med vektreduksjon, enten ved a redusere appetitt, gke

metthetsfglelsen eller redusere kroppens absorpsjon av visse naeringsstoffer.

Fekal mikrobiota transplantasjon (FMT) er en prosedyre der tarmflora fra en sunn slank
donor overfgres til tarmen til en pasient for a gjenopprette den mikrobielle balansen. Selv
om FMT opprinnelig ble utviklet for a8 behandle Clostridium Difficile-infeksjoner, en tilstand
karakterisert ved alvorlig og gjentakende diaré, har forskere begynt a utforske dens
potensial i behandlingen av en rekke andre tilstander, inkludert inflammatoriske
tarmsykdommer, IBS og til og med nevrologiske lidelser (50). Interessen for FMT har ogsa
utvidet seg til potensielle anvendelser i behandling av overvekt og fedme (51), gitt den
gkende forstaelsen av tarmfloraens rolle i menneskets metabolisme og energibalanse (26,
31, 32,37, 52). Bruk av FMT er i tidlig fase og fortsatt eksperimentelt for behandling av

overvekt og fedme (51).

Bariatrisk kirurgi kan vurderes for personer med alvorlig fedme (BMI >40 eller >35 med
alvorlige samtidige helseproblemer) som ikke har oppnadd betydelig vektreduksjon gjennom
livsstilsendringer og medikamentell behandling (43). Kirurgiske prosedyrer, som sleeve-
gastrektomi og gastrisk bypass, som henholdsvis reduserer magesekkens stgrrelse og omgar
deler av tarmen, fgrer til betydelig vektreduksjon og forbedring av metabolske tilstander

(53).
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Folkehelseinitiativer

Utdanningsprogrammer rettet mot a gke bevisstheten om sunn ernzering og betydningen av
fysisk aktivitet er avgjgrende for a forebygge overvekt og fedme. Programmer i barnehage
og grunnskole, offentlige helsekampanjer og initiativer pa arbeidsplassene kan spille en

ngkkelrolle i & fremme sunne livsstilsvalg (2, 42, 54, 55).

Politiske tiltak og miljgmessige endringer som fremmer tilgang til sunn mat og fysisk aktivitet
kan bidra til a redusere forekomsten av overvekt og fedme. Dette kan inkludere subsidiering
av sunne matvarer, regulering av markedsfgring av usunn mat rettet mot barn og utvikling

av trygge og tilgjengelige rekreasjonsomrader (2, 42, 54).

Forebygging og behandling av overvekt og fedme krever en multidisiplinaer tilnaarming som
kombinerer individuelle, medisinske og folkehelsestrategier (1, 2, 42, 43, 54-56).
Livsstilsendringer star sentralt, med stgtte fra medisinske intervensjoner nar det er
ngdvendig, samt bredere folkehelseinitiativer som fremmer et sunnere samfunnsmiljg.
Samarbeid pa tvers av disipliner og sektorer er avgjgrende for a oppna en varig innvirkning
pa denne globale helseutfordringen (2, 42, 54, 55). Det er viktig & utforske flere

innfallsvinkler og metoder for & bade forebygge og behandle overvekt og fedme (56).

1.11 Formal og problemstilling

Formalet med denne oppgaven er a utforske om eksisterende forskning kan si noe mer
konkret om sammenhengen mellom tarmfloraens sammensetning og utviklingen av
overvekt og fedme, samt de relaterte metabolske komplikasjonene. Dette kan bidra til enda
stgrre forstaelse av tarmfloraens rolle i metabolske sykdommer og til at vi i fremtiden
kanskje kan identifisere potensielle terapeutiske tilnserminger for behandling og forebygging

av overvekt, fedme og deres komorbide tilstander.

Faglige begrunnelser for valg av oppgavetema

e (Pkende prevalens: Med en stadig gkende global prevalens av overvekt og fedme (1,
2, 8), er det viktig a forsta de underliggende mekanismene som bidrar til disse
tilstandene.

e Potensial for nye terapeutiske tilneerminger: Ved a forsta hvordan tarmfloraen

pavirker utviklingen av overvekt, fedme og metabolske sykdommer, kan det apne for
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nye terapeutiske strategier, inkludert tilpassede kostholdsendringer, probiotika og
prebiotika (36-40).
e Tverrfaglig interesse: Temaet ligger i skjaeringspunktet mellom gastroenterologi,

ernaringsvitenskap og endokrinologi, og er av interesse for flere fagfelt (54).

Forskningsspgrsmal

1. Hvordan pavirker endringer i tarmfloraens sammensetning kroppens evne til 3
regulere vekt og metabolisme?
2. Erdet mulig @ modulere tarmfloraen gjennom kosthold eller probiotiske tilskudd for

a forebygge eller behandle overvekt, fedme og metabolske komplikasjoner?

2 Materiale og metode

2.1 Studiedesign

Denne oppgaven benytter en systematisk litteraturgjennomgang som forskningsmetode.
Valget av dette designet er basert pa gnsket om a gi en objektiv og omfattende evaluering av
eksisterende forskning pa sammenhengen mellom tarmflora og overvekt/fedme. En
systematisk tilneerming tillater en grundig gjennomgang av tilgjengelige studier, som gir et
bredt perspektiv pa emnet. Samtidig er det erkjent at en slik tilnserming ogsa har sine
begrensninger. Det er mulig at relevante studier kan bli oversett pa grunn av begrensninger i
spkestrategien eller tilgjengeligheten av databaser. Dessuten kan resultatene pavirkes av
publikasjonsbias, hvor studier med positive funn er mer sannsynlige a bli publisert enn
studier med negative eller nullfunn (57). Ved a begrense sgket til kun én database og
inkludere bare randomiserte kontrollerte studier (RCT) og kliniske studier, gker metodens
validitet, men samtidig kan det ekskludere viktig informasjon fra observasjonsstudier og

longitudinelle studier som kan gi verdifulle innsikter.

2.2 Datainnsamling

Datainnsamlingen ble utfgrt ved hjelp av en strukturert spkestrategi i databasen PubMed.
Spkestrengen som ble benyttet inkluderer MeSH-termer relatert til tarmflora, overvekt,

vektreduksjon og kroppssammensetning:
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("gastrointestinal microbiome"[MeSH Terms]
AND
("obesity"[MeSH Terms]
OR "weight loss"[MeSH Terms]
OR "body composition"[MeSH Terms]))
AND ((clinicaltrial[Filter]
OR randomizedcontrolledtrial[Filter])
AND (humans[Filter])
AND (english[Filter])
AND (adult[Filter]
OR aged][Filter]

OR middleaged[Filter]))

Denne sgkestrengen ble utformet for a sikre at relevante studier ble identifisert, men det er
viktig a anerkjenne at begrensningen til én database kan fgre til at visse studier ikke blir
inkludert. Det ble utfgrt et initialt sek som resulterte i 150 artikler og det ble vurdert som
ungdvendig a filtrere pa publikasjonsar da den eldste studien var fra 2015. Disse ble screenet
basert pa tittel og PubMeds artikkeloppsummering, noe som resulterte i 55 artikler som ble
vurdert i sin helhet. Etter en grundig gjennomgang ble 36 studier inkludert og vurdert som

mest relevante til 8 besvare forskningsspgrsmalene.

Side 17 av 93



Artikler fra sekesireng i PubMed

n=150
Artikler som ble screenet 95 artikler ekskluden etter screening av
n=150 {:: tittel og artikkeloppsummering

@ 19 studier ekskludert; Studier som ikke
- direkte adresserer effekten av
Studier gjennomgatt i helhet : tarmilora pa overvekt, fedme og
n=55 komorbide tilstander. Studier som ikke er
RCT eller klinisk.

Studier inkludert
n =36

Figur 1: Flytskjema for utvelgelse av artiklene.

Inklusjonskriterier

e Randomiserte kontrollerte studier (RCT) og kliniske studier.

e Studier som inkluderer voksne personer (= 19 ar).

e Studier utfgrt pa mennesker.

e Studier publisert pa engelsk.

e Studier som undersgker relasjonen mellom tarmflora og vektregulering eller

overvektens komorbide tilstander (MetS, T2D, hypertensjon, dyslipidemi).

Eksklusjonskriterier

e Studier som inkluderer barn eller gravide.
e Studier som ikke gir relevant informasjon om relasjonen mellom tarmflora og

vektregulering.

Dataanalyse
Side 18 av 93



Data fra de inkluderte studiene ble analysert for a identifisere mgnstre og sammenhenger
mellom tarmflora og overvekt/fedme. Hver studie ble vurdert for metodologisk kvalitet og
relevans i forhold til oppgavens to formulerte forskningsspgrsmal. Ved a bruke en
standardisert vurderingsprosess for hver studie ble det forsgkt 8 minimere bias og sikre at
analysen var sa objektiv som mulig. Resultatene ble deretter sammenfattet for a gi en
helhetlig forstaelse av hvordan tarmflora pavirker vektreduksjon og metabolsk helse, samt
ble potensialet for 3 modulere tarmfloraen gjennom kosthold og probiotiske tilskudd

vurdert.

3 Resultater

| denne delen av oppgaven presenteres resultatene fra de 36 inkluderte studiene som
undersgker sammenhengen mellom tarmflora og overvekt/fedme. Hver studie er evaluert
og oppsummert med sgkelys pa hvordan de besvarer oppgavens to spgrsmal: (1) Hvordan
pavirker endringer i tarmfloraens sammensetning kroppens evne til a regulere vekt og
metabolisme? og (2) Er det mulig 8 modulere tarmfloraen gjennom kosthold eller
probiotiske tilskudd for & forebygge eller behandle overvekt, fedme og metabolske

komplikasjoner?

Underoverskriften «Studiens relevans» i slutten av hver oppsummering sgker spesielt a
forsvare inklusjonen av studien i denne oppgaven. Oppsummeringene er strukturert med
underoverskrifter som beskriver hver studie, deres metode, ngkkelfunn, validitet og
reliabilitet, styrker og svakheter. Denne strukturen er valgt for a gi en klar og konsis
fremstilling av hver enkel studie, samtidig som den gjgr det enklere @8 sammenligne funnene

pa tvers av studiene.

Fordelen med denne strukturerte tilnaermingen er at den gir en systematisk og oversiktlig
presentasjon av resultatene som gjgr det enklere for leseren a fglge med og forsta de
komplekse sammenhengene mellom tarmflora og overvekt/fedme. Ulempen kan vaere at
repetitiv bruk av samme struktur kan virke monotont, og at det kan vaere utfordrende a

inkludere alle nyanser og detaljer fra de individuelle studiene.

For a balansere dette er det forsgkt a vaere kort og konsis i oppsummeringene, samtidig som

de mest relevante funnene for forskningsspgrsmalene trekkes frem.
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3.1 Canforaetal. 2017
Studie: Supplementation of Diet With Galacto-oligosaccharides Increases Bifidobacteria, but

Not Insulin Sensitivity, in Obese Prediabetic Individuals (58)

Mal: Underspke effekten av galakto-oligosakkarider (GOS) pa sammensetningen av

tarmflora og metabolske parametere hos overvektige og fete prediabetiske individer.

Metode: Denne studien er en 12-ukers dobbelblindet, parallell RCT-studie med 44
overvektige eller fete prediabetiske kaukasiske menn og postmenopausale kvinner i alderen
45-70 ar med BMI 28-40 og enten hyperglykemi eller nedsatt glukosetoleranse, men uten
T2D. Deltakerne ble randomisert til 4 innta enten 15 g GOS eller en isokalorisk placebo
daglig. Det primaere endepunktet var perifer insulinsensitivitet malt ved hyperinsulinemisk-

euglykemisk klemme.

Ngkkelfunn: GOS-tilskudd gkte signifikant forekomsten av Bifidobacterium-arter i avfgring,
men pavirket ikke insulinsensitivitet (metabolsk parameter), kroppssammensetning,

energimetabolisme eller nivaer av SCFA i plasma og avfgring.

Metodologisk vurdering: Studiedesignet og dobbelblinding gker validiteten. Bruken av
metoden med hyperinsulinemisk-euglykemisk klemme gir palitelige mal pa
insulinsensitivitet. Styrker inkluderer bruk av etablerte metoder for maling av
insulinsensitivitet og tarmflora. Svakheter inkluderer den lille studiepopulasjonen, den korte
varigheten av intervensjonen (som kanskje ikke er tilstrekkelig for a observere langsiktige
metabolske effekter) og at studiepopulasjonen er en sveert selektert gruppe individer med

overvekt og prediabetes.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viste at GOS-tilskudd gkte Bifidobacterium-arter i tarmfloraen,
men denne endringen hadde ingen malbar effekt pa insulinsensitivitet eller andre
metabolske parametere. Studien gav ikke svar pa om endringer i tarmfloraen kan bidra til

regulering av vekt og metabolisme.
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Svar pa spgrsmal 2: Studien demonstrerer at det er mulig 3 modulere tarmfloraen med GOS-
tilskudd ved a gke Bifidobacterium-arter, selv om dette ikke fgrte til forbedringer i

insulinsensitivitet eller andre metabolske parametere i denne populasjonen.

3.2 Chenetal. 2019
Studie: Yogurt improves insulin resistance and liver fat in obese women with nonalcoholic

fatty liver disease and metabolic syndrome: a randomized controlled trial (59)

Mal: Underspke effekten av yoghurt pa insulinresistens (IR) og sekundaere endepunkter,
inkludert leverfett, tarmflora og biomarkgrer i serum for inflammasjon og oksidativt stress

hos overvektige kvinner med ikke-alkoholisk fettleversykdom (NAFLD) og MetS.

Metode: Denne studien er en 24-ukers RCT-studie med 100 kvinner i alderen 36-66 ar med
BMI > 28, livvidde = 90 cm, fettlever og MetS, og en rekke eksklusjonskriterier. Deltakerne
ble randomisert til 3 innta enten 220 g yoghurt eller 220 g melk daglig. Endepunktene var
malinger av antropometriske data, serum-glukose, insulin, lipider, cytokiner, leverfett og
tarmflora ved baseline og etter 24 uker. Analysemetoder inkluderte hyperinsulinemisk-
euglykemisk klemme for @ male insulinsensitivitet, NMR-spektroskopi og dual-echo MRI for a
vurdere intrahepatisk lipid (IHL) og hepatisk fettfraksjon (HFF), samt 16S rRNA

gensekvensering for analyse av tarmflora.

Ngkkelfunn: Yoghurtgruppen viste signifikante forbedringer i kroppsfett, insulinresistens
(HOMA-IR), fastende insulin, 2-timers insulin, intrahepatisk lipid (IHL) og hepatisk
fettfraksjon (HFF) sammenlignet med melkgruppen. Yoghurt reduserte ogsa serum
lipopolysakkarider (LPS), fibroblast-vekstfaktor21 (FGF21) og biomarkgrer for inflammasjon
og oksidativt stress. Spesifikke bakterieendringer inkluderte en reduksjon i Firmicutes,
Clostridia, Erysipelotrichia, Clostridiales, Erysipelotrichaceae, Veillonellaceae, Blautia,
Pseudobutyrivibrio, Eubacterium ventriosum-gruppen, Ruminococcus og Dialister, samt en

gkning i Negativicutes, Selenomonadales, Acidaminococcaceae og Phascolarctobacterium.

Metodologisk vurdering: RCT-designet styrker validiteten. Bruken av ngyaktige
malemetoder for insulinresistens og leverfett gir palitelige resultater. Begrensningene
inkluderer utvalgsbias da studien kun inkluderte overvektige kvinner med NAFLD og MetS.

Styrker inkluderer den lange varigheten av intervensjonen, bruk av etablerte malemetoder

Side 21 av 93



og det faktum at studien vurderte bade primaere og sekundaere endepunkter. Begrenset

generaliserbarhet til andre populasjoner er en svakhet.
Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viste at inntak av yoghurt endret tarmfloraen ved a redusere
forekomsten av visse bakterier og gke forekomsten av andre bakterier. Selv om studien ikke
direkte demonstrerte at endringer i tarmfloraen kan bidra til regulering av vekt, kan
bakterieendringene ha bidratt til forbedringene i insulinresistens og reduksjon av leverfett,

som igjen kan pavirke kroppens evne til a regulere vekt og metabolisme.

Svar pa spgrsmal 2: Studien demonstrerer at det er mulig 8 modulere tarmfloraen gjennom
kosthold, i dette tilfellet ved inntak av yoghurt for a forbedre insulinresistens og redusere

leverfett hos overvektige kvinner med NAFLD og MetS.

3.3 Crovesy et al. 2021

Studie: Modulation of the gut microbiota by probiotics and symbiotics is associated with
changes in serum metabolite profile related to a decrease in inflammation and overall
benefits to metabolic health: a double-blind randomized controlled clinical trial in women

with obesity (60)

Mal: Undersgke effekten av probiotika (Bifidobacterium lactis) og symbiotika
(Bifidobacterium lactis og fruktoligosakkarider) pa metabolittprofil, inflammasjon og

tarmflora hos overvektige kvinner.

Metode: Denne studien er en 8-ukers dobbeltblindet, parallell RCT-studie med 51 kvinner
(BMI 30-34,9) som fulgte et kosthold definert som «lavenergi» (tolket som at samtlige
deltakere fulgte et hypokalorisk kosthold under hele intervensjonen). Deltakerne ble
randomisert til en av tre grupper; Probiotikagruppen (PG) som mottok Bifidobacterium lactis
UBBLa-70, synbiotikagruppen (SG) som mottok B. lactis UBBLa-70 og fruktooligosakkarid
(FOS), og kontrollgruppen (CG, placebo). Analysene inkluderte antropometriske malinger,
RT-PCR-analyse av feces og NMR-analyse av serum metabolitter ved baseline og etter

intervensjonen.
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Ngkkelfunn: 32/51 deltakere fullfgrte studien. Studien fant ingen forskjeller i
antropometriske variabler (inkludert BMI) mellom gruppene etter intervensjonene. Studien
fant en reduksjon i glycerol og gkning i arginin, glutamin og 2-oksoisovalerat i alle grupper,
som tyder pa at et hypokalorisk kosthold alene har en inflammasjonsdempende effekt. SG
viste unike endringer i metabolitter, inkludert gkning i pyruvat og alanin og reduksjon i sitrat
og BCAA. Dette kan tyde pa at synbiotika gav stgrre inflammasjonsdempende effekt enn i de
andre gruppene. | SG fant man videre en signifikant positiv korrelasjon mellom endringer i
Bacteroidetes og serum glycerol som tyder pa at denne bakterien forbedrer lipolysen
(oksidasjon av fett), som igjen kan bidra til redusert inflammasjon. Ingen korrelasjon ble
funnet mellom endringene i metabolittprofilen og BMI, midjeomkrets og kroppsvekt i noen

av gruppene.

Metodologisk vurdering: RCT-designet og dobbelblinding styrker validiteten. Bruken av
avanserte metoder som NMR gir palitelige malinger av serum metabolitter. Bruk av
avanserte metoder for maling av tarmflora og metabolitter styrker studiet. Imidlertid er den
lille og spesifikke studiepopulasjonen (som kan pavirke generaliserbarheten), den korte
varigheten av intervensjonen og mangelen pa oppfglging en tid etter intervensjonen

svakheter.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Selv om studien ikke direkte viser at endringer i tarmflora fgrte til
regulering av vekt og metabolisme, demonstrerte denne studien at endringer i tarmfloraens
sammensetning kan pavirke metabolitter assosiert med fettmetabolisme og inflammasjon,

som i sin tur kan pavirke kroppens evne til a regulere vekt og metabolisme.

Svar pa spgrsmal 2: Studien tyder pa at det er mulig @ modulere tarmfloraen gjennom
kosthold, spesielt ved a innta probiotika og synbiotika, som kan bidra til 3 forebygge eller
behandle overvekt, fedme og metabolske komplikasjoner ved a redusere inflammasjon og

forbedre metabolsk helse hos overvektige kvinner.

3.4 Damms-Machado et al. 2015
Studie: Effects of Surgical and Dietary Weight Loss Therapy for Obesity on Gut Microbiota

Composition and Nutrient Absorption (61)
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Mal: Evaluere effekten av laparoskopisk sleeve gastrektomi (LSG) og et svaert hypokalorisk
kostholdsprogram (Very Low Calorie Diet, VLCD) pa sammensetningen av tarmflora og

nzaeringsopptak hos overvektige individer.

Metode: Denne studien er en 6-maneders longitudinell pilotstudie med kvinner i alderen 45-
51 ar med BMI = 40 uten T2D, delt inn i to grupper: en LSG-gruppe (n=5) og en VLCD-gruppe
(n=5). Vektreduksjon og kliniske parametere ble malt ved baseline og etter tre og seks
maneder. Tarmflora ble analysert ved bruk av 16S rRNA gensekvensering og metabolitter i

avfgring ble analysert ved hjelp av massespektrometri og gasskromatografi.

Ngkkelfunn: LSG resulterte i en signifikant gkning i Bacteroidetes og en reduksjon i
Firmicutes, mens VLCD resulterte i motsatt trend med en gkning i Firmicutes og en
reduksjon i Bacteroidetes. Begge intervensjoner viste signifikante endringer i spesifikke
bakteriearter. LSG-gruppen hadde en nedgang i butyratproduserende bakterier som
Coprococcus, Eubacterium rectale og Ruminococcus obeum, mens VLCD-gruppen viste en
gkning i butyratproduserende arter som Butyrivibrio fibrisolvens og Clostridium
saccharolyticum. LSG fgrte til gkt fekal utskillelse av ikke-esterifiserte fettsyrer og galle, samt

redusert kapasitet for butyratfermentering, mens VLCD gkte denne kapasiteten.

Metodologisk vurdering: Studien er en pilotstudie med en sveert liten og spesifikk
studiepopulasjon som begrenser generaliserbarheten. Bruk av avanserte sekvenserings- og
analyseteknikker styrker validiteten. En manglende postoperativ kostholdsintervensjon for
LSG-gruppen begrenser generaliserbarheten. Styrker inkluderer varighet av oppfglgingen,
bruk av bade kirurgisk og ernaeringsmessig intervensjon samt avanserte malemetoder. Den

lille studiepopulasjonen er en svakhet.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at bade LSG og VLCD kan pavirke tarmfloraens
sammensetning, med LSG som gker Bacteroidetes og reduserer Firmicutes, mens VLCD har
motsatt effekt. Endringer i spesifikke bakteriearter kan pavirke kroppens evne til a regulere

vekt og metabolisme gjennom endringer i metabolitter og energihgstingskapasitet.
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Svar pa spgrsmal 2: Studien demonstrerte at bade kirurgiske og ernaeringsmessige
intervensjoner kan modulere tarmfloraen, men med ulik pavirkning pa spesifikke
bakteriearter og metabolitter. LSG reduserer butyratproduserende bakterier og gker
malabsorpsjon, mens VLCD gker butyratproduksjon og gunstige bakteriearter. Begge

intervensjoner har potensial til 3 pavirke vekt og metabolsk helse.

3.5 Daoetal. 2016
Studie: Akkermansia muciniphila and improved metabolic health during a dietary

intervention in obesity: relationship with gut microbiome richness and ecology (62)

Mal: Undersgke sammenhengen mellom fekal Akkermansia-mengde, fekal diversitet i
mikrobiomet, kosthold og vertskarakteristikker f@r og etter kalorirestriksjon (CR) hos

overvektige og fete voksne.

Metode: Denne studien er en 6-ukers klinisk intervensjonsstudie med 49 overvektige og fete
deltakere (hvorav 41 kvinner). Intervensjonen besto av en 6-ukers CR-periode etterfulgt av
en 6-ukers vektstabiliseringsperiode. Fekal Akkermansia-mengde, fekal diversitet i
mikrobiomet, kosthold og biokliniske parametere ble malt ved baseline og etter CR og
vektstabilisering. Analysemetodene inkluderte qPCR for a kvantifisere Akkermansia, SOLiD-
sekvensering for mikrobiell genanalyse av feces og NMR-spektroskopi for serum

metabolittanalyse.

Ngkkelfunn: Ved baseline var Akkermansia negativt korrelert med fastende glukose,
midje/hofte-ratio og subkutan adipocyttdiameter. Stgrre diversitet og Akkermansia-mengde
var assosiert med bedre metabolsk status, spesielt nar det gjaldt insulinsensitivitet, fastende
glukose, triglyserider og distribusjon av kroppsfett. Deltakere med hgyere baseline av
Akkermansia viste st@grre forbedringer i insulinsensitivitet og andre kliniske parametere etter
CR. Selv om Akkermansia-mengden ble redusert etter CR-intervensjonen, forble den

signifikant hgyere enn hos deltakere med lavere baseline mengde av Akkermansia.

Metodologisk vurdering: Etablerte metoder for maling av tarmflora og metabolske
parametere styrker validiteten. Imidlertid er den lille studiepopulasjonen, den korte
varigheten av intervensjonen og mangel pa oppfglging en tid etter intervensjonen svakheter

som kan begrense generaliserbarheten.
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Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viste at hgyere Akkermansia-mengde var assosiert med bedre
metabolsk helse, inkludert lavere fastende glukose og bedre insulinsensitivitet. Etter
kalorirestriksjon opplevde deltakere med hgy baseline-mengde Akkermansia stgrre
forbedringer i metabolske parametere, som kan pavirke kroppens evne til a regulere vekt og

metabolisme.

Svar pa spgrsmal 2: Studien demonstrerte at det er mulig 8 modulere tarmfloraen gjennom
kostholdsintervensjoner, hvor hgyere baseline mengde Akkermansia fgrte til stgrre
metabolske forbedringer etter CR. Dette kan ha potensial for forebygging og behandling av

overvekt og relaterte metabolske komplikasjoner.

3.6 Deehan et al. 2022

Studie: Elucidating the role of the gut microbiota in the physiological effects of dietary fiber
(63)

Mal: Underspke hvordan fermenterbart fiber, spesielt arabinoxylan (AX), pavirker
tarmfloraen og metabolske parametere hos overvektige individer sammenlignet med en

ikke-fermenterbart fiber (mikrokrystallinsk cellulose, MCC).

Metode: Denne studien er en 6-ukers enkeltblindet, parallellarmet RCT-studie med 31
overvektige og fete deltakere (BMI 25-35). Deltakerne ble randomisert til 3 motta enten AX
(n=15) eller MCC (n=16). Analyser inkluderte gPCR og 16S rRNA gensekvensering for 8 male
bakteriemengder, samt metabolomiske analyser av avfgring for a8 vurdere SCFA og
gallesyrer. Bioorthogonal non-canonical aminosyre-tagging (BONCAT) og fluorescens-aktivert

cellesortering (FACS) ble brukt for a identifisere metabolsk aktive bakterier.

Ngkkelfunn: AX gkte metthetsfglelse etter maltider og reduserte insulinresistens (HOMA-
IR), mens MCC reduserte TNF-a og fekal kalprotektin. Effektene av AX ble assosiert med
gkning i bakteriearter som fermenterer AX (Bifidobacterium longum, Blautia obeum,
Bacteroides ovatus). AX-induserte reduksjoner i HOMA-IR var korrelert med endringer i

fekale gallesyrer, men disse korrelasjonene var negative, noe som tyder pa at fiberens
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fordeler ikke ngdvendigvis medieres gjennom endringer i gallesyreprofiler. SCFA-nivaene ble

ikke pavirket signifikant av AX-supplementering sammenlignet med MCC.

Metodologisk vurdering: RCT-designet, etablert fekalanalysemetode og avanserte metoder
for metabolittanalyse styrker validiteten. Styrker inkluderer bruk av innovative teknikker
som BONCAT og FACS for a identifisere aktive bakteriearter. Imidlertid er den lille
studiepopulasjonen, den korte varigheten av intervensjonen og mangel pa oppfglging en tid

etter intervensjonen svakheter.
Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viste at AX gkte metthetsfglelse etter maltider og reduserte
insulinresistens, assosiert med spesifikke bakteriearter som fermenterer AX. Disse funnene
antyder at tarmfloraens sammensetning kan pavirke kroppens evne til a regulere vekt og

metabolisme.

Svar pa spgrsmal 2: Studien demonstrerte at AX kan modulere tarmfloraen ved a gke
mengden bakterier som fermenterer fiber, som forbedrer metthetsfglelse og
insulinresistens. Dette indikerer potensialet for a bruke kosttilskudd for 3 modulere

tarmfloraen for & forebygge eller behandle overvekt og metabolske komplikasjoner.

3.7 Depommier et al. 2019
Studie: Supplementation with Akkermansia muciniphila in overweight and obese human

volunteers: a proof-of-concept exploratory study (64)

Mal: Evaluere sikkerhet, toleranse og metabolske effekter av tilskudd med Akkermansia hos

overvektige og fete insulinresistente individer.

Metode: Denne studien er en 12-ukers dobbeltblindet RCT-pilotstudie med 40 overvektige
og fete insulinresistente deltakere. Deltakerne ble randomisert til 8 motta enten placebo,
levende Akkermansia eller pasteurisert Akkermansia daglig i 12 uker. Primaere endepunkter
inkluderte sikkerhet, toleranse (nyre-/leverfunksjon og inflammasjon) og metabolske
parametere (insulinsensitivitet, lipider, visceralt fett og BMI). Sekundzere endepunkter var
tarmbarrierefunksjon (malt ved lipopolysakkarider i plasma) og sammensetning av
tarmflora. Analysemetodene inkluderte qPCR og 16S rRNA-genamplifikasjon for @ male
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bakteriemengde, metabolomiske analyser av SCFA og gallesyrer i avfgring, HOMA2-
kalkulator for insulinsensitivitet, samt biokjemiske analyser for glykemiske malinger,

kolesterol og triglyserider.

Ngkkelfunn: 32/40 deltakere fullfgrte studien. Studien fant at pasteurisert Akkermansia
forbedret insulinsensitivitet (+28.62%), og reduserte insulinniva (-34.08%), LPS og
totalkolesterol i plasma (-8.68%) sammenlignet med placebo. Videre viste deltakere som fikk
pasteurisert Akkermansia en trend mot reduksjon i BMI, LDL-kolesterol og triglyserider
sammenlignet med placebogruppen, selv om denne reduksjonen ikke var signifikant. Selv
om kroppsvekt, fettmasse og hoftemal ble redusert noe, nddde disse heller ikke statistisk
signifikans. Pasteurisert Akkermansia reduserte ogsa nivaene av leverfunksjonsmarkgrer og

inflammasjonsmarkgrer uten a endre den overordnede strukturen av tarmfloraen.

Metodologisk vurdering: RCT-designet og etablerte analysemetoder gker validiteten. Bruk
av bade levende og pasteurisert bakterietilskudd styrker studien. Imidlertid begrenses
studien av den lille studiepopulasjonen, den korte varigheten av intervensjonen og mangel

pa oppfelging en tid etter intervensjonen.
Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viste at tilskudd med pasteurisert Akkermansia forbedret
insulinsensitivitet og reduserte inflammasjonsmarkgrer, noe som antyder at endringer i

tarmfloraens sammensetning kan pavirke kroppens evne til 3 regulere metabolisme.

Svar pa spgrsmal 2: Studien demonstrerte at tilskudd med Akkermansia, spesielt i
pasteurisert form, kan modulere tarmfloraen og forbedre metabolske parametere hos
overvektige og fete individer. Dette indikerer potensialet for a bruke probiotiske tilskudd for

a forebygge eller behandle overvekt og metabolske komplikasjoner.

3.8 Dong et al. 2020
Studie: A High Protein Calorie Restriction Diet Alters the Gut Microbiome in Obesity (65)

Mal: Undersgke hvordan en kalorirestriktiv «hgyprotein» diett (High Protein Diet, HPD)
sammenlignet med en «normalprotein» diett (NPD) pavirker tarmfloraen hos overvektige og
fete personer.
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Metode: Denne studien er en 8-ukers RCT-studie med 80 overvektige og fete deltakere (BMI
27-40) i alderen 20-75 ar, randomisert til en av to grupper; En HPD-gruppe (n=31) eller en

NPD-gruppe (n=29). > 75 % av samtlige deltakere var menn. HPD-gruppen inntok et kosthold
bestaende av 30 % protein, mens NPD-gruppen inntok 15 % protein. Fettinntaket var likt (30
%) og de inntok dermed en noe ulik mengde karbohydrater. Studiedeltakerne fulgte diettene
i totalt atte uker, hvor de fgrste to ukene var uten kalorirestriksjon og de siste seks ukene

inkluderte en kalorirestriksjon pa 500 kalorier daglig. Baseline kosthold ble vurdert ved hjelp
av Diet History Questionnaire lll. Fekale prgver ble samlet inn ved baseline, uke 1, uke 2, uke

4, uke 6 og uke 8, og tarmfloraen ble analysert ved hjelp av 16S rRNA gensekvensering.

Ngkkelfunn: 60/80 deltakere gjennomfgrte studien. Studien fant at ved baseline var
tarmfloraens sammensetning assosiert med fiber- og proteininntak. Etter atte uker viste
HPD-gruppen en signifikant gkning i mikrobiell diversitet sammenlignet med NPD-gruppen.
Begge kostholdsintervensjonene fgrte til signifikante endringer i tarmfloraens
sammensetning sammenlignet med baseline, inkludert gkning i Akkermansia og
Bifidobacterium, og reduksjon i Prevotella. Selv om HPD-gruppen mistet mer vekt enn NPD-

gruppen, var denne forskjellen ikke statistisk signifikant (3,46 kg vs. 2,83 kg, p=0,34).

Metodologisk vurdering: RCT-designet og den hgye oppfelgingsfrekvensen gker validiteten.
Imidlertid er den lille studiepopulasjonen, den korte varigheten av intervensjonen, mangel
pa oppfelging en tid etter intervensjonen og et lavt antall kvinnelige deltakere svakheter

som begrenser generaliserbarheten.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at HPD kan gke mikrobiell diversitet og forarsake
spesifikke endringer i tarmfloraens sammensetning som potensielt kan pavirke kroppens

evne til d regulere vekt og metabolisme.

Svar pa spgrsmal 2: Studien demonstrerer at det er mulig 8 modulere tarmfloraen gjennom
HPD, som kan ha gunstige effekter pa vekt og metabolsk helse ved a gke mikrobiell diversitet

og fremme gunstige bakteriearter som Akkermansia spp. og Bifidobacterium spp.
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3.9 Fragiadakis et al. 2020
Studie: Long-term dietary intervention reveals resilience of the gut microbiota despite

changes in diet and weight (66)

Mal: Undersgke om opprinnelig sammensetning av tarmflora (baseline tarmflora) kan forutsi
vektreduksjon, og spore langsgaende endringer i tarmfloraens sammensetning i respons til

lavkarbo- eller lavfettdietter og samtidig vektreduksjon over en 12-maneders periode.

Metode: Denne studien er en sekundaeranalyse og en del av DIETFITS-studien (67), som
inkluderte 609 overvektige og fete deltakere (BMI 28-40) uten diabetes. DIETFITS-studien
sammenlignet effekten av en sunn lavfett-diett (Healthy Low-Fat, HLF) og en sunn lavkarbo-
diett (Healthy Low-Carb, HLC) pa vektreduksjon over 12 maneder. Den analyserte
populasjonen i Fragiadakis et al. sin studie bestod av 49 deltakere fra "kohort 3", som leverte
fekalprgver ved fem tidspunkter; Fgér randomisering og etter tre, seks, ni og 12 maneder.

Fekalprgvene ble analysert ved hjelp av 16S rRNA gensekvensering.

Ngkkelfunn: Studien fant at baseline tarmflora ikke kunne forutsi vektreduksjon. Begge
kostholdsintervensjoner resulterte i betydelige endringer i tarmfloraen etter tre maneder.
Endringer som var felles for begge intervensjonene inkluderte en gkning i Bacteroidetes. HLC
pkte spesifikke bakterier som Proteobacteria, Bacteroidetes og Firmicutes, mens HLF
reduserte Actinobacteria og Firmicutes. Generelt viste endringer i bakteriesammensetning

en tendens til 3 vende tilbake til baseline tarmflora etter seks maneder.

Metodologisk vurdering: Primarstudiens design med langvarig oppfelging og prevetaking
bade ved baseline, under og rett etter intervensjonen, samt etablert analysemetode gker
validiteten. Svakheter inkluderer en liten studiepopulasjon og fravaer av kontrollgruppe. Selv
om det ble tatt pr@ver underveis, var prgvetakingen begrenset til 3-maneders intervaller,
som kan hindre dypere forstaelse av tarmfloraens dynamikk. Det ble heller ikke analysert

data fra en tid etter intervensjonen.
Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at tarmfloraens sammensetning fgr kostholdsintervensjon

ikke kan forutsi vekttapssuksess. Endringer i tarmfloraens sammensetning, spesielt gkningen
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i Bacteroidetes, kan pavirke kroppens evne til a regulere vekt og metabolisme, selv om

tarmfloraen viser evne til a returnere til opprinnelig tilstand etter de initiale endringene.

Svar pa spgrsmal 2: Studien demonstrerer at det er mulig 8 modulere tarmfloraen gjennom
kosthold, spesielt ved a bruke lavkarbo- eller lavfettdietter. Endringene i tarmfloraen er
imidlertid midlertidige og tarmfloraen har en tendens til 8 ga tilbake til sin opprinnelige
tilstand, som kan pavirke de langsiktige effektene av kostholdsintervensjoner pa vekt og

metabolsk helse.

3.10Frost et al. 2019
Studie: A structured weight loss program increases gut microbiota phylogenetic diversity

and reduces levels of Collinsella in obese type 2 diabetics: A pilot study (68)

Mal: Undersgke effekten av et strukturert vektreduksjonsprogram pa tarmfloraens

sammensetning hos overvektige med T2D.

Metode: Denne studien er en 15-ukers pilotstudie med data fra studiedeltakere fra TADIA-
studien (ikke funnet denne studien). Fekalprgver fra 12 overvektige deltakere (atte kvinner
og fire menn) med T2D, initial BMI > 30, kroppsvekt > 100 kg og en BMI-reduksjon pa minst
10 % etter TADIA-intervensjonen ble analysert. Vektreduksjonsprogrammet i TADIA-studien
bestod av tre faser; en 6-ukers fase med hypokalorisk maltidserstatning (800 kcal/dag),
etterfulgt av en 4-ukers fase med gradvis reintroduksjon av vanlig mat (1200 kcal/dag), og til
slutt en 5-ukers stabiliseringsfase (1200-1500 kcal/dag). Fekalprgver ble samlet ved baseline
og etter 6 uker og 15 uker, analysert ved 16S rRNA gensekvensering. Deltakerne fulgte ogsa

et strukturert treningsprogram.

Ngkkelfunn: Alle deltakerne opplevde kontinuerlig vektreduksjon langs hele intervensjonen.
Fekalprgvene viste at tarmfloraens diversitet gkte signifikant etter vektreduksjonen, selv om
denne gkningen ikke var signifikant ved slutten av studien. Det ble observert betydelige
endringer i tarmfloraens sammensetning etter seks uker, men disse endringene ble stort sett
reversert etter reintroduksjon av vanlig mat etter uke 6. Collinsella, et bakteriegenus
assosiert med metabolsk dysfunksjon, ble redusert 8,4 ganger ved slutten av programmet

(p=0,006).
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Metodologisk vurdering: Bruk av etablert analysemetode gker validiteten. Begrensninger
inkluderer den sveert lave studiepopulasjon, fraveer av en kontrollgruppe, kort varighet og

manglende oppfelging en tid etter intervensjonen.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at vektreduksjon er assosiert med gkt diversitet i
tarmfloraen og en signifikant reduksjon i Collinsella, et genus assosiert med metabolsk
dysfunksjon. Disse endringene indikerer at endringer i tarmfloraens sammensetning kan

pavirke kroppens evne til a regulere metabolisme.

Svar pa spgrsmal 2: Studien demonstrerer at det er mulig @ modulere tarmfloraen gjennom
en strukturert hypokalorisk diett, selv om de fleste endringene i tarmfloraen var reversible
etter reintroduksjon av vanlig mat. Den vedvarende reduksjonen av Collinsella tyder pa at
kostholdsintervensjoner kan ha varige effekter pa enkelte bakteriearter, som kan bidra til
forbedret metabolsk helse og potensiell forebygging eller behandling av overvekt, fedme og

metabolske komplikasjoner.

3.11Gomes et al. 2020
Studie: Gut microbiota is associated with adiposity markers and probiotics may impact

specific genera (69)

Mal: Undersgke sammenhengen mellom tarmflora, fedme og kardiometabolske

risikofaktorer, samt effekten av probiotiske tilskudd pa spesifikke tarmbakterier.

Metode: Denne studien er en 8-ukers dobbeltblindet RCT-studie med 32 overvektige eller
fete kvinner. Deltakerne ble randomisert til 8 motta enten en probiotisk blanding eller
placebo daglig i atte uker. Den probiotiske blandingen inneholdt Lactobacillus acidophilus
LA-14, Lactobacillus casei LC-11, Lactococcus lactis LL-23, Bifidobacterium bifidum BB-06 og
Bifidobacterium lactis BL-04. Fekalprgvene ble analysert ved baseline og etter
intervensjonen, og ble analysert ved hjelp av 16S rRNA gensekvensering. Biokjemiske
(HbA1c, totalkolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, triglyserider, inflammasjonsmarkgrer
og antioksidative enzymer) og antropometriske prgver ble ogsa analysert ved baseline og

etter intervensjonen.
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Ngkkelfunn: BMI, kroppsvekt, fettmasse, proteininntak og inflammasjonsmarkgrer som TNF-
a og IL-6/1L-10 var signifikant korrelert med tarmfloraens sammensetning. Spesifikke
bakterier viste ogsa korrelasjoner med kroppssammensetning og inflammasjonsmarkgrer.
Probiotisk tilskudd fgrte til en signifikant gkning i Clostridiaceae, som er negativt korrelert
med TNF-a, og en tendens til reduksjon i TM7, som har en positiv assosiasjon med darligere
metabolsk helse. Det ble dog ikke observert generelle endringer i tarmfloraens diversitet

som fglge av probiotisk tilskudd.

Metodologisk vurdering: RCT-designet og bruk av etablert analysemetode gker validiteten.
Svakheter inkluderer liten studiepopulasjon, kort oppfglgingstid, fravaer av kontrollgruppe
og mangelen pa en langtidsoppfglging for a evaluere vedvarende effekter av probiotisk

tilskudd. Det er ogsa en svakhet at det ikke ble samlet inn fekalprgver under intervensjonen.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at spesifikke bakterier i tarmfloraen er korrelert med
markgrer for overvekt/fedme og metabolsk helse, som tyder pa at endringer i tarmfloraens

sammensetning kan pavirke kroppens evne til a regulere vekt og metabolisme.

Svar pa spgrsmal 2: Studien demonstrerer at det er mulig 8 modulere tarmfloraen gjennom
probiotisk tilskudd, som fgrte til spesifikke endringer i tarmfloraen. Selv om de generelle
endringene i tarmfloraens diversitet ikke var signifikante, indikerer de observerte
endringene at probiotiske tilskudd kan ha potensial til 8 pavirke metabolsk helse og dermed
bidra til forebygging eller behandling av overvekt, fedme og relaterte metabolske

komplikasjoner.

3.12 Gonzales-Sarrias et al. 2018

Studie: The Endotoxemia Marker Lipopolysaccharide-Binding Protein is Reduced in
Overweight-Obese Subjects Consuming Pomegranate Extract by Modulating the Gut
Microbiota: A Randomized Clinical Trial (70)

Mal: Undersgke om inntak av granatepleekstrakt kan modulere tarmfloraen og redusere
nivaene av endotoksemimarkgren lipopolysakkarid-bindende protein (LBP) hos overvektige

og fete personer.
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Metode: Denne studien er en 9-ukers dobbeltblindet, crossover RCT-studien med 49
overvektige og fete deltakere (BMI > 27, mild hyperlipidemi, alder > 40 ar og uten kroniske
lidelser). Deltakerne konsumerte daglig enten granatepleekstrakt (PE) eller placebo (PLA) i to
ulike doser (450 mg PE for dose 1, D1, og 1.8 g PE for dose 2, D2) i tre uker, etterfulgt av en
tre-ukers washout-periode fgr de byttet til den andre intervensjonen i tre uker. Blod, urin og
fekalprgver ble samlet inn ved baseline og uke 3 og 9. Plasma LBP og hsCRP ble malt ved
bruk av ELISA, og fekalpr@gvene ble analysert ved 16S rDNA gensekvensering. Etterlevelse ble
analysert ved selvrapportering, analyse av PE-metabolitter i urin og feces, samt telling av

antall returnerte kapsler.

Ngkkelfunn: PE reduserte plasma LBP signifikant etter tre uker inntak av PE-D2 (p<0,001).
Det var en marginal signifikant reduksjon i hsCRP (p=0,054). Fekalanalyser viste gkning i
bakterier som Faecalibacterium, Odoribacter, Butyricicoccus og Butyricimonas, og en
reduksjon i proinflammatoriske bakterier som Parvimonas, Methanobrevibacter og
Methanosphaera. Endringer i Faecalibacterium og Odoribacter korrelerte negativt med

plasma LBP, mens Parvimonas korrelerte positivt med plasma LBP.

Metodologisk vurdering: Studiedesignet, etablert metode for fekalanalyse og kontroll av
etterlevelse styrker studien. Svakheter inkluderer liten studiepopulasjon, kort varighet pa ni

uker og manglende oppfelging en tid etter intervensjonen.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at endringer i tarmfloraens sammensetning, spesielt
gkning av antiinflammatoriske bakterier som Faecalibacterium og Odoribacter, samt
reduksjon av proinflammatoriske bakterier som Parvimonas, kan redusere markgrer for
endotoksemi (LBP) i plasma. Dette tyder pa en potensiell mekanisme hvor endringer i

tarmfloraen kan pavirke kroppens evne til a regulere metabolisme.

Svar pa spgrsmal 2: Studien demonstrerer at PE kan modulere tarmfloraen ved a gke
mengden gunstige bakterier og redusere mengden skadelige bakterier, som kan bidra til 3
forebygge eller behandle metabolske komplikasjoner relatert til overvekt og fedme. Dette

indikerer mulig terapeutisk bruk av kosttilskudd for a pavirke tarmfloraen positivt.
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3.13 Grembi et al. 2020
Studie: Gut microbiota plasticity is correlated with sustained weight loss on a low-carb or

low-fat dietary intervention (71)

Mal: Undersgke sammenhengen mellom tarmfloraens plastisitet og vedvarende
vektreduksjon ved to kostholdsintervensjoner som inneholder henholdsvis lite

karbohydrater (HLC) og lite fett (HLF).

Metode: Denne studien var en del av DIETFITS-studien (67), beskrevet tidligere i oppgaven.
Grembi et al. analyserte fekalprgver fra to kohorter: en oppdagelseskohort med 66
deltakere (39 kvinner) og en valideringskohort med 56 deltakere (44 kvinner). Deltakerne
fulgte enten en lavkarbo- eller lavfettdiett i 12 maneder. Fekalprgver ble samlet ved baseline
og etter 10 uker pa diett, da man i tidligere vektreduksjonsstudier har erfart at maksimal
vektreduksjon inntrer etter rundt tre maneder, og man forventet ogsa en samtidig maksimal
endring i tarmfloraen. Fekalprgvene ble analysert ved 16S rRNA gensekvensering, og
tarmfloraens plastisitet ble evaluert ved hjelp av B-diversitetsmalinger. Forholdet mellom

bakteriene Prevotella og Bacteroides (P/B-ratioen) ble ogsa beregnet.

Ngkkelfunn: Studien fant at hgyere plastisitet i tarmfloraen pre-intervensjonelt var korrelert
med stgrre 12-maneders vektreduksjon, spesielt for HLF-gruppen (p=0,033). |
oppdagelseskohorten hadde deltakere i HLC-gruppen med hgy P/B-ratio signifikant stgrre
vektreduksjon enn de med lav P/B-ratio (p=0,003), men ikke i valideringskohorten (p=0,052).
| oppdagelseskohortens HLC-gruppe var P/B-ratio hgyere blant sveert vellykkede vekttapere
sammenlignet med mindre vellykkede vekttapere (p=0,021), men denne forskjellen ble ikke
observert i valideringskohorten. Det var ingen signifikante forskjeller i P/B-ratio mellom
vellykkede og mislykkede vekttapere i HLF-gruppene i noen av kohortene. Hgyere plastisitet
i tarmfloraen ble observert hos deltakere som oppnadde st@rre vektreduksjon, men dette
var signifikant bare for HLC-gruppen (p=0,017). Selv om spesifikke bakterielle endringer ikke
ble identifisert, viser funnene at tarmfloraens plastisitet kan veere en viktig faktor i

vektreduksjon.

Metodologisk vurdering: Studien inkluderte bade en oppdagelses- og valideringskohort, noe

som gker funnenes reliabilitet. Etablert metode for fekalanalyse styrker studien. Fraveaeret av
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en kontrollgruppe som ikke gjennomgikk kostholdsendringer gjgr det vanskelig a skille
effekten av intervensjonene fra naturlige endringer i tarmfloraen. Den lille

studiepopulasjonen og mangel pa oppfglging en tid etter intervensjonen er en svakhet.
Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at endringer i tarmfloraens sammensetning, malt ved
plastisitet i tarmfloraen, pavirket kroppens evne til a regulere vekt og metabolisme. Hgyere
plastisitet pre-intervensjonelt var korrelert med stgrre vektreduksjon, spesielt i HLF-
gruppen. @kning i P/B-ratio var ogsa assosiert med stgrre vektreduksjon i

oppdagelseskohortens HLC-gruppe.

Svar pa spgrsmal 2: Studien indikerer at tarmfloraen kan moduleres gjennom kosthold som
inneholder lite karbohydrater og lite fett, som igjen kan pavirke vektreduksjon. Selv om
spesifikke bakterielle signaturer ikke ble konsekvent assosiert med vektreduksjon, antyder
funnene at kosthold kan vare en strategi for 8 modulere tarmfloraens plastisitet. Dette kan

igjen bidra til 3 forebygge eller behandle overvekt og metabolske komplikasjoner.

3.14Guo et al. 2021
Studie: Intermittent Fasting Improves Cardiometabolic Risk Factors and Alters Gut

Microbiota in Metabolic Syndrome Patients (72)

Mal: Undersgke effekten av periodisk faste pa kardiometabolske risikofaktorer og tarmflora

hos pasienter med MetS.

Metode: Denne 8-ukers RCT-studien inkluderte 46 deltakere i alderen 30-50 ar med MetS,
rekruttert fra to kinesiske helsesentre, med veldefinerte inklusjons- og eksklusjonskriterier.
Deltakerne ble randomisert til enten en kontrollgruppe (CD) som opprettholdt sitt vanlige
kosthold uten kalorirestriksjon eller en periodisk fastegruppe (IF) som hadde en 75%
kalorirestriksjon i to ikke-pafglgende dager per uke og et kosthold uten restriksjoner de fem
andre dagene. Fekal- og blodprgver ble samlet ved baseline og etter atte uker. Tarmfloraen
ble analysert ved hjelp av 16S rRNA gensekvensering. Biokjemiske og antropometriske

analyser ble ogsa utfert.
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Ngkkelfunn: Periodisk faste fgrte til signifikant vektreduksjon og reduksjon i BMI (p<0,001),
samt en reduksjon i visceralt fett (p<0,001) og midjeomkrets (p=0,007). Det var en signifikant
forbedring i insulinresistens (HOMA-IR, p=0,012) og en reduksjon i serum triglyserider
(p=0,006). Plasmanivaer av leptin ble redusert (p=0,004), mens adiponektin gkte (p=0,022).
SCFA i plasma gkte signifikant (p=0,064), og LPS-nivaer ble redusert (p=0,015). Tarmfloraens
diversitet endret seg ikke signifikant, men det ble observert endringer i sammensetningen,
med gkt overflod av Ruminococcaceae, Roseburia og Clostridium. Spesifikke arter som
Acidobacteria bacterium og Roseburia faecis viste signifikante korrelasjoner med

forbedringer i kardiometabolske markgrer.

Metodologisk vurdering: RCT-designet og etablert metode for fekalanalyse styrker studien.
Imidlertid er den lille studiepopulasjonen, den korte varigheten og manglende oppfglging en

tid etter intervensjonen svakheter.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at spesifikke endringer i tarmfloraens sammensetning
korrelerer med forbedringer i kardiometabolske risikofaktorer og vektreduksjon. Dette tyder
pa at tarmfloraens sammensetning kan pavirke kroppens evne til 3 regulere vekt og

metabolisme.

Svar pa spgrsmal 2: Studien demonstrerer at det er mulig 8 modulere tarmfloraen gjennom
periodisk faste, som fgrte til spesifikke endringer i tarmfloraen og forbedringer i
kardiometabolske parametere. Dette indikerer at kostholdsendringer som periodisk faste

kan bidra til forebygging eller behandling av overvekt, fedme og metabolske komplikasjoner.

3.15Heianza et al. 2018

Studie: Gut-microbiome related LCT genotype and 2-year changes in body composition and

fat distribution: the POUNDS Lost Trial (73)

Mal: Undersgke hvordan en bestemt genotype av laktasegenet (LCT-genet) pavirker
langsiktige endringer i kroppssammensetning og fettfordeling blant individer pa ulike
vektreduksjonsdietter, samt om disse effektene kan relateres til samspillet mellom genetiske

faktorer og tarmfloraen. Bakgrunnen var flere studier; Det opprinnelige POUNDS Lost-
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studien, en RCT publisert av Sacks et al. i 2009 (74), et studie publiserti 2016 av Bonder et al.
som identifiserte en variant av LCT-genet (rs4988235) assosiert med Bifidobacterium-
mengden i tarmfloraen (75), samt to studier som assosierte Bifidobacterium med fedme og

visceralt fett. (76, 77)

Metode: Denne studien analyserte data fra 583 deltakere identifisert giennom POUNDS
Lost-studien (74). | POUNDS Lost-studien ble deltakerne randomisert til en av fire
vektreduksjonsdietter. De ble fulgt opp i to ar og det primeaere endepunktet var vektendring
hvor man sammenlignet de fire diettgruppene. Heianza et al. identifiserte og analyserte data
fra 583 hvite deltakere med LCT-varianten rs4988235, hvor ngdvendig data forela

(kroppsvekt, vektendring, kroppssammensetning og fettfordeling).

Ngkkelfunn: Studien fant ingen signifikant effekt av LCT-genotypen rs4988235 pa toars-
endringer i kroppsvekt, vektendringer, kroppssammensetning eller fettfordeling (alle
p>0.05). Det ble funnet signifikans mellom LCT-genotypen og proteininntak etter to ar pa
kroppsfettprosent, overkroppsfett, overfladisk fettmasse, visceral fettmasse og total
fettmasse (alle p<0,05). Deltakere med G-allelen opplevde st@rre reduksjon i kroppsfett og
fettfordeling nar de fulgte en hgyproteindiett sammenlignet med en diett med mindre
protein. Ingen signifikans ble funnet mellom LCT-genotypen og protein pa endringer i

kroppsvekt og midjemal.

Metodologisk vurdering: RCT-designet til primaerstudien, langtidsoppfalging samt bruk av
etablerte malemetoder som gir ngdvendige detaljer (DEXA og CT) gker validiteten.
Reliabiliteten styrkes av lang oppfglgingstid. Generaliserbarheten pavirkes av at studien kun
inkluderte hvite deltakere. Manglende analyse av fekalprgver begrenser forstaelsen av de

underliggende mekanismene og dynamikken i tarmfloraen.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at endringer i kroppssammensetning og fettfordeling
pavirkes av samspillet mellom kosthold og en LCT-genotype som assosieres til tarmfloraen,
spesielt proteininntak. Dette indikerer at tarmflora og genetiske faktorer sammen kan

pavirke kroppens evne til a regulere vekt og metabolisme.
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Svar pa spgrsmal 2: Selv om studien ikke direkte undersgkte modulasjon av tarmfloraen
gjiennom kosthold eller probiotiske tilskudd, viser funnene at kostholdsintervensjoner kan ha
gunstig effekt pa kroppssammensetning og fettfordeling hos personer med spesifikke
genetiske markgrer. Dette tyder pa at kostholdsendringer potensielt kan modulere
tarmfloraen og dermed bidra til forebygging eller behandling av overvekt og metabolske

komplikasjoner.

3.16 Heinsen et al. 2016
Studie: Beneficial Effects of a Dietary Weight Loss Intervention on Human Gut Microbiome

Diversity and Metabolism Are Not Sustained during Weight Maintenance (78)

Mal: Undersgke effekten av en kostholdsintervensjon over tre maneder basert pa en sveaert
hypokalorisk maltidserstatning (Very Low Calorie Diet, VLCD) pa tarmfloraens diversitet og
metabolisme, samt om eventuelle fordelaktige endringer vedvarer under en tre maneders

vedlikeholdsperiode.

Metode: Denne 6-maneders kliniske kontrollerte studien inkluderte 18 fete deltakere (3
menn og 15 kvinner med BMI > 30) som gjennomgikk et VLCD-basert
vektreduksjonsprogram i tre maneder, etterfulgt av en like lang vedlikeholdsperiode. To
kontrollgrupper ble ogsa inkludert; En slank kontrollgruppe (LC, BMI < 25) og en fet
kontrollgruppe (OC, BMI > 30) som ikke fikk noen intervensjon. Fekalprgver (16S rDNA
sekvensering), blodtrykk og biokjemi (LPK, Hb, kreatinin, urea, ALT, gGT, triglyserider,
glukose, Na, K) ble analysert ved baseline og etter tre maneder og seks maneder. For @ male
bakteriell metabolisme ble det benyttet PICRUSt/HUMAnNN-analyse som blant annet maler

endringer i riboflavinmetabolismen.

Ngkkelfunn: Studien viste en signifikant forskjell i F/B-ratioen mellom slanke og overvektige
individer ved baseline (p=0,047), dog ikke oppgitt detaljer rundt denne forskjellen. VLCD
resulterte i signifikante endringer i tarmfloraens diversitet fra baseline til tre maneder
(p=0,0053). Acinetobacter ble identifisert som en indikator for den observerte effekten
(p=0,006). Metabolske analyser viste endringer i riboflavinmetabolismen fra baseline til tre

maneder (p=0,0078). Disse endringene i diversitet og bakteriell metabolisme som ble
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indusert av VLCD forsvant under vedlikeholdsfasen, til tross for vedvarende vektreduksjon

og forbedringer i insulinsensitivitet.

Metodologisk vurdering: Bruk av en standardisert kostholdsintervensjon (VLCD) som sikrer
likhet i inntak av bade makro- og mikroernaering styrker studien. Kontrollgruppene gir et
godt sammenligningsgrunnlag, og inkludering av bade en slank og en overvektig
kontrollgruppe kan forbedre forstaelsen av endringer i tarmfloraen. Svakhetene inkluderer
den lille studiepopulasjonen, sveert fa menn og tilstedevaerelsen av komorbide tilstander og
medisinsk behandling hos flere deltakere, som kan pavirke resultatene. Det heller ikke

oppfalging en tid etter intervensjonen for a oppdage eventuelle langsiktige effekter.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at endringer i tarmfloraens sammensetning kan ha en
effekt pa kroppens evne til & regulere vekt og metabolisme. Dette indikerer at tarmfloraen
kan spille en rolle i vektreduksjon, men at disse endringene i tarmflora ikke opprettholdes

uten kontinuerlig intervensjon.

Svar pa spgrsmal 2: Studien tyder pa at kostholdsintervensjoner som VLCD kan modulere
tarmfloraen, men at disse effektene ikke vedvarer post-intervensjonelt uten ytterligere
tiltak. Dette kan tyde pa at langvarig modulering av tarmfloraen gjennom kosthold eller
probiotiske tilskudd er ngdvendig for a forebygge eller behandle overvekt, fedme og

metabolske komplikasjoner.

3.17 Hibberd et al. 2019
Studie: Probiotic or synbiotic alters the gut microbiota and metabolism in a randomised

controlled trial of weight management in overweight adults (79)

Mal: Undersgke om endringene i kroppsfett ved bruk av probiotika alene eller synbiotika

funnet av Stenman et al. (80) skyldes endringer i tarmfloraen.

Metode: Denne studien er en sekundaeranalyse av en subgruppe deltakere i RCT-studien av
Stenman et al., publisert i 2016 (80), en studie som ogsa er inkludert i denne oppgaven.
Hibberd et al. analyserte fekalprgver fra 134 deltakere som i RCT-studien ble randomisert til
en av fire intervensjoner; Placebo, fiber (LU), probiotika (Bifidobacterium animalis subsp.
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lactis 420, B420) og fiber + probiotika (LU+B420). Fekalprgvene ble analysert ved 16S rRNA
gensekvensering og metabolomikk analysert ved NMR-spektroskopi. Prgvene ble innsamlet

ved baseline og etter maned 2, 4 og 6, og post-intervensjonelt etter 1 maned.

Ngkkelfunn: Studien fant at tarmfloraen ble endret i alle intervensjonsgruppene
sammenlignet med placebogruppen (p<0,05), med st@rst endring i LU+B420-gruppen. B420
gkte mengden av Lactobacillus (p<0,01) og Akkermansia (p<0,05), og LU+B420 gkte
mengden av Christensenellaceae (p<0,01) og Akkermansia (p<0,05). Christensenellaceae var
negativt korrelert med kroppsfett (p<0,01). B420 var ogsa assosiert med en forbedring i
tarmbarrierefunksjon (p<0,05) som kunne redusere metabolsk endotoksemi (ved maling av
LPB). Imidlertid viste LU st@rre langtidseffekter pa tarmfloraen sammenlignet med B420
(p<0,05).

Metodologisk vurdering: RCT-designet til primaerstudien gker validiteten. Etablerte
analysemetoder, langvarig intervensjon, oppfglging en tid etter intervensjonens slutt,
studiepopulasjonens stgrrelse og spesielt metabolomisk analyse i tillegg til fekalanalyse

styrker studien.
Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at endringer i tarmfloraens sammensetning, spesielt
gkningen av Akkermansia og Christensenellaceae, er assosiert med forbedringer i

kroppsfettfordeling, som understgtter tarmfloraens rolle i vektregulering og metabolisme.

Svar pa spgrsmal 2: Studien demonstrerer at modulering av tarmfloraen gjennom probiotisk
og synbiotisk intervensjon kan pavirke kroppssammensetning, som antyder potensial for
bruk av slike kosttilskudd for a forebygge eller behandle overvekt og metabolske

komplikasjoner.

3.18 Hjorth et al. 2018
Studie: Pre-treatment microbial Prevotella-to-Bacteroides ratio, determines body fat loss

success during a 6-month randomized controlled diet intervention (81)

Mal: Undersgke hvordan baseline ratio mellom bakteriene Prevotella og Bacteroides (P/B-

ratio) kan pavirke suksessen med reduksjon av kroppsfett hos overvektige og fete deltakere
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som gjennomgar to ulike kostholdsintervensjoner (New Nordic Diet, NND, og Average Danish

Diet, ADD) over seks maneder.

Metode: Denne studien er en sekundaeranalyse av en 6-maneders RCT-studie publisert i
2014 av Poulsen et al. (82). Studien inkluderte 181 deltakere med abdominal (sentral) fedme
og median BMI 30,2 som ble randomisert til 8 giennomfgre en av to
kostholdsintervensjoner; Enten New Nordic Diet (NND) eller Average Danish Diet (ADD) i
seks maneder. NND-intervensjonen er rik pa fiber og fullkorn, mens ADD skal gjenspeile hva
en gjennomsnittlig danske inntok i perioden 2003-2008 (lavere mengde frukt, fullkorn og
fiber og mer sukker). Det primeaere endepunktet var vektreduksjon. En subpopulasjon pa 62
deltakere ble videre randomisert til 3 avgi fekalprgver for 8 male relative mengder av
Prevotella og Bacteroides ved hjelp av kvantitativ PCR-analyse. Videre ble det tatt
biokjemiske prgver (fastende insulin og glukose), antropometriske mal (hgyde, vekt,
midjeomkrets) og DEXA-analyse av kroppsfett. Deltakerne ble delt inn i grupper basert pa
deres P/B-ratio (lav < 0,01, hgy > 0,01).

Ngkkelfunn: Studien fant at deltakere med hgy P/B-ratio i NND-gruppen opplevde en
signifikant stgrre reduksjon i kroppsfett sammenlignet med deltakere med hgy P/B-ratio i
ADD-gruppen (p<0,001). Blant deltakere med lav P/B-ratio var det ingen signifikant forskjell i
reduksjon av kroppsfett mellom NND og ADD (p=0,25).

Metodologisk vurdering: RCT-designet til primaerstudien styrker validiteten. En svakhet er

den lille studiepopulasjonen.
Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at forholdet mellom spesifikke bakterier i tarmfloraen kan

pavirke kroppens evne til a regulere vekt.

Svar pa spgrsmal 2: Studien typer pa at P/B-ratioen i tarmfloraen kan forutsi hvor godt en
person vil respondere pa et kosthold rikt pa fiber og fullkorn (NND) sammenlignet med et
kosthold som ligner pa ADD nar det gjelder vektreduksjon. Dette kan veere relevant for a

tilpasse kostholdsanbefalinger for a forebygge eller behandle overvekt og fedme.
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3.19Janczy et al. 2020
Studie: Impact of diet and synbiotics on selected gut bacteria and intestinal permeability in

individuals with excess body weight - A Prospective, Randomized Study (83)

Mal: Undersgke om vektreduksjon med kostholdsintervensjon og synbiotika for overvektige

personer har en effekt pa tarmflora og/eller tarmpermeabilitet.

Metode: Denne studien er en 3-maneders enkeltblindet RCT-studie med 60 overvektige
deltakere. Deltakerne ble randomisert til enten en intervensjonsgruppe (synbiotisk gruppe)
eller en kontrollgruppe (placebo). Antropometriske malinger, fekalanalyse og maling av

zonulinkonsentrasjon i avfgring ble utfgrt ved baseline og etter intervensjonen.

Ngkkelfunn: Studien fant en gkning i tarmfloraens diversitet i synbiotikagruppen etter
intervensjonen. | samme gruppe ble det ogsa funnet en reduksjon i zonulinkonsentrasjonen i
fekalprgvene, som indikerer en forbedret tarmbarriere. Det var en statistisk signifikant
negativ korrelasjon mellom zonulinnivaer og forekomsten av Bifidobacterium (p=0,004). Det
var ingen signifikante endringer i kroppsmassen eller BMI relatert til endringer i tarmflora

eller zonulinkonsentrasjoner.

Metodologisk vurdering: RCT-designet er en styrke. Den lille studiepopulasjonen, den korte

varigheten og mangel pa oppfglging en tid etter intervensjonen er svakheter.
Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser en gkning i tarmfloraens diversitet og
tarmbarrierefunksjon, men det blir ikke funnet noen ingen direkte sammenheng mellom

disse endringene og kroppens evne til a regulere vekt og metabolisme.

Svar pa spgrsmal 2: Studien indikerer at det er mulig @ modulere tarmfloraen gjennom
synbiotika og kosthold for a forbedre tarmbarrierefunksjonen, men uten signifikant effekt pa
vekt eller BMI hos overvektige personer i denne studien. Dette tyder pa et potensial for a
bruke slike tilskudd som en del av behandling for @ bedre tarmhelse, men ikke ngdvendigvis

for vektkontroll.
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3.20Jian et al. 2022
Studie: Gut microbiota predicts body fat change following a low-energy diet: a PREVIEW

intervention study (84)

Mal: Undersgke om endringer i tarmfloraen kan forutsi endringer i kroppsfett etter en 8-
ukers hypokalorisk diett (Low Energy Diet, LED) med fullstendig maltidserstatning hos

overvektige og prediabetiske individer.

Metode: Denne studien er en sekundaeranalyse av en subpopulasjon pa 211 overvektige
deltakere i PREVIEW-studien, en stor multinasjonal og multisenter livsstilsintervensjonell
studie om forebygging av T2D hos overvektige prediabetiske individer. Den endelige studien
er ikke publisert, dog har Fogelholm et al. beskrevet design, metode og baseline
deltakerkarakteristikker i en artikkel fra 2017 (85). 2224 personer ble fulgt giennom en 3-arig
livsstilsintervensjon i to faser. Fgrste fase var en 8-ukers kostholdsintervensjon bestaende av
hypokalorisk fullstendig maltidserstatning (LED) for a oppna > 8 % vektreduksjon for a
kvalifisere til neste og siste fase. Christensen et al. publiserte i 2018 en sekundaeranalyse av
data etter fgrste fase (LED-intervensjonen) (86). De primaere endepunktene var
insulinresistens, fettmasse, fettfri masse og indikator for MetS (Z-score), og hypotesen var at
menn og kvinner responderer ulikt pa vektreduksjon. De fikk bekreftet sin hypotese, og
videre hadde 35 % av deltakerne reversert sin hyperglykemi til normalt niva. Denne
oppgavens inkluderte studie analyserte fekalprgver bade fgr og etter LED-intervensjonen,
hvor man knyttet endringer i tarmflora og produkasjonskapasitet for butyrat til

vektreduksjonen. 16S rRNA gensekvensering og qPCR-analyse ble benyttet.

Nokkelfunn: Studien fant signifikante endringer i tarmfloraen post-LED. @kningen i
tarmfloraens diversitet var signifikant (begge p<0,001). Man fant en signifikant reduksjon i
F/B-ratioen (p<0,001) og en gkning i Akkermansia og Christensenellaceae R-7 gruppe
(p<0,001), som assosieres med bedre metabolsk helse. Man fant ogsa en signifikant
reduksjon av Pseudobutyrivibrio, Blautia og Bifidobacterium (alle p<0,001).
Butyratproduksjonskapasiteten ble redusert (p<0,001) og denne reduksjonen var
proporsjonal med redusert kroppsfett. Endringer i spesifikke bakterier, inkludert gkt
Akkermansia og redusert Pseudobutyrivibrio, korrelerte med endringer i kroppsvekt og

fettmasse.
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Metodologisk vurdering: Primaerstudiens stgrrelse og design samt denne studiens
fekalprgveantall gker validiteten. Etablerte analysemetoder gker reliabiliteten. En styrke ved
studien er den etnisk varierte populasjonen, som kan gi generaliserbare funn. Mangelen pa

oppfelging post-intervensjonelt er en svakhet.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at endringer i tarmfloraens sammensetning, spesielt
gkning i Akkermansia og Christensenellaceae R-7 gruppen, kan vaere assosiert med kroppens
evne til 3 regulere vekt og metabolisme. Disse bakteriene var assosiert med gunstige

metabolske endringer og redusert kroppsfett etter LED-intervensjonen.

Svar pa spgrsmal 2: Studien viser at det er mulig 8 modulere tarmfloraen gjennom en LED-
intervensjon, som resulterer i gkt diversitet i tarmfloraen og endringer i spesifikke gunstige
bakterier. Dette kan potensielt brukes som en del av behandlingsstrategien for a forebygge

eller behandle overvekt og fedme, selv om langtidseffektene ikke ble undersgkt.

3.21Johnstone et al. 2020
Studie: Nondigestible Carbohydrates Affect Metabolic Health and Gut Microbiota in
Overweight Adults after Weight Loss (87)

Mal: Undersgke effekten av resistent stivelse (prebiotika) for & oppna vedlikehold av

redusert vekt etterfglgende en slankeperiode.

Metode: Denne studien er en 34-dagers randomisert crossoverstudie med 19 deltakere (11
kvinner og 8 menn, alder 20-62 ar, BMI 27-42). Intervensjonen var 3-dagers
vedlikeholdsdiett etterfulgt av 21-dagers vektreduksjon (WL), igjen etterfulgt av to
randomiserte 10-dagers vedlikeholdsdietter (WM), som inneholdt enten resistent stivelse
type 3 (RS-WM), eller ingen stivelse (C-VM, kontrollgruppe). Deltakerne fikk levert alle
maltider og innen hver gruppe var naeringsinntaket likt. Det primzere endepunktet var
vedlikeholdelse av vektreduksjon etter slankeperioden, og sekundaere endepunkter
inkluderte analyse av antropometri, feces (tarmfloraens diversitet og metabolitter), biokjemi
(inflammasjonsmarkgrer og metabolsk profil) og magetarmhormoner. Analysemetoder

inkluderte 16S rRNA gensekvensering og gPCR-analyse.

Side 45 av 93



Ngkkelfunn: Kroppsvekt var lik etter kostholdsintervensjonen for bade RS-WM- og C-WM-
gruppene, og det var ingen forskjell i subjektivt vurdert metthetsfglelse. | Igpet av WL gkte
plasmanivaene av ghrelin med 36% (p<0,001), GIP (Glukoseavhengig Insulinotrop
Polypeptid) sank med 33% (p<0,001) og insulinnivaene sank med 46% (p<0,001). Ingen
signifikante forskjeller ble observert under WM. Det var en signifikant gkning i
bakteriegenera som Roseburia og Ruminococcus etter RS3-dietten. Studien viste at
gjennomsnittlig vektreduksjon under studien var 3,64 kg, som ble opprettholdt etter bade
RS-WM og C-WM (p<0,001). Det var ingen signifikante forskjeller i kaloriinntak mellom de to
kostholdsintervensjonene. Fastende glukose var lavere i RS-WM sammenlignet med C-WM
(p=0,015). Totalkolesterol og LDL-kolesterol ble signifikant redusert etter WL og
opprettholdt under begge WM-intervensjonene. Fastende triglyserider ble redusert med
33.3% etter WL (p < 0,001) og holdt seg lave i begge WM-gruppene. Fastende glukose var
lavere i RS-WM-gruppen sammenlignet med kontrollgruppen (p=0,015).
Kostholdsintervensjonene pavirket tarmfloraens sammensetning, (p=0,031), men ikke
diversitet. Sammenlignet med WL ble det funnet en signifikant gkning i andelen av
Ruminococcus (2.2 ganger) og Roseburia (2.4 ganger) i RS-WM-gruppen. En liten, men
signifikant, gkning F. prausnitzii ble sett i RS-WM (p=0,042). Det ble ikke funnet signifikante

forskjeller i inflammasjonsmarkgrene mellom gruppene.

Metodologisk vurdering: Studiens randomiserte desigh med crossover gker validiteten. En
styrke er matleveransen til alle deltakerne, som gkte kontrollen og etterlevelsen. Kort
varighet av intervensjonen, liten studiepopoulasjon og ingen oppfglging en tid etter

intervensjonen er svakheter.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at inkludering av resistent stivelse i vedlikeholdelse av
vektreduksjon etterfglgende en slankeperiode kan endre tarmfloraens sammensetning.
Dette indikerer at endringer i tarmfloraens sammensetning kan spille en rolle i kroppens

evne til 3 regulere vekt og metabolisme.

Svar pa spgrsmal 2: Studien demonstrerer at tarmfloraen kan moduleres gjennom kosthold

ved a inkludere resistent stivelse, som resulterer i lavere fastende glukosenivaer
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sammenlignet med kontrollgruppen. Dette viser potensialet for a bruke

kostholdsintervensjoner for & forbedre metabolsk helse og a opprettholde vektreduksjonen.

3.22 Kahleova et al. 2020

Studie: Effects of a Low-Fat Vegan Diet on Gut Microbiota in Overweight Individuals and
Relationships with Body Weight, Body Composition, and Insulin Sensitivity. A Randomized
Clinical Trial (88)

Mal: Undersgke effekten av en vegansk kostholdsintervensjon med lite fett pa tarmflora og
dens assosiasjon til kroppsvekt, kroppssammensetning og insulinresistens hos overvektige

individer.

Metode: Denne studien er en 16-ukers enkelt-senter RCT-studie med 168 overvektige
deltakere uten T2D, og del av et st@rre klinisk studie som pagikk parallelt (89), og pagikk
mellom juli 2017 og mai 2018. Deltakerne ble rekruttert gjennom diverse annonser og
helsetjenester, og eksklusjonskriterier inkluderte T2D, rgyking, rusmiddelavhengighet,
graviditet, amming og allerede eksisterende vegansk diett. Deltakerne ble randomisert til
enten intervensjon bestaende av vegansk kosthold med lite fett (n=84) eller kontrollgruppe
(n=84), og prever innsamlet ved baseline og ved intervensjonens slutt. Deltakerne matte
ordne maltidene selv og kontrollgruppen ble bedt om a fglge sitt normale kosthold. Det ble
gitt ukentlig kostholdsveiledning og den veganske gruppen supplerte med vitamin B12.
Fekalanalyse ble gjort ved 16S rRNA gensekvensering, kroppssammensetning ble malt ved

DXA og insulinsensitivitet ved PREDIM-indeksen.

Ngkkelfunn: Studien oppnadde hgy fullfgringsrate med 151 deltakere (90%) som fullfgrte
studien, hvorav flertallet (85%) var kvinner. Den veganske gruppen opplevde en betydelig
reduksjon i kroppsvekt (p<0,001), hovedsakelig pa grunn av en reduksjon i fettmasse og
visceralt fettvolum. Insulinsensitiviteten forbedret seg betydelig i den veganske gruppen
(p<0,001). Den relative mengden F. prausnitzii gkte signifikant i den veganske gruppen
(p<0,001) og korrelerte negativt med kroppsvekt, fettmasse og visceralt fettvolum. Den
relative mengden Bacteroides fragilis sank i begge gruppene, men mindre i den veganske

gruppen (p<0,001) og korrelerte positivt med insulinsensitivitet (p<0,001). F/B-ratioen
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endret seg ikke signifikant i noen grupper. Endringer i tarmfloraens diversitet korrelerte

positivt med endringer i kroppsvekt og negativt med insulinsensitivitet.

Metodologisk vurdering: Det randomiserte parallelle designet samt en relativt lang
intervensjonstid styrker studien. Lite frafall tyder pa at intervensjonen var akseptabel og
baerekraftig. En svakhet er at studiedeltakerne selv matte sgrge for all mat som gir ulike
kostholdsregimer innad i den veganske gruppen og dermed hadde studien lite kontroll over

gvrige ernaeringsmessige faktorer som kan pavirke tarmfloraen.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at endringer i tarmfloraens sammensetning, spesielt
gkning i F. prausnitzii og mindre reduksjon i Bacteroides fragilis, er assosiert med
forbedringer i kroppsvekt, kroppssammensetning og insulinsensitivitet. Dette kan tyde pa at

tarmfloraen spiller en rolle i regulering av vekt og metabolisme.

Svar pa spgrsmal 2: Studien indikerer at det er mulig & modulere tarmfloraen gjennom et
vegansk kosthold med lite fett for a forbedre metabolske parametere, som kan forebygge

overvekt, fedme og metabolske komplikasjoner.

3.23 Kanazawa et al. 2021

Studie: Effects of Synbiotic Supplementation on Chronic Inflammation and the Gut

Microbiota in Obese Patients with Type 2 Diabetes Mellitus: A Randomized (90)

Mal: Undersgke effekten av en 24-ukers intervensjon med synbiotika pa kronisk

inflammasjon og tarmfloraen hos overvektige og fete personer med T2D.

Metode: Denne studien er en 24-ukers RCT-studie med 88 overvektige og fete deltakere i
alderen 30-80 ar med BMI = 25 og T2D, rekruttert fra poliklinikken ved Juntendo University
Hospital (n=72) og International Good Will Hospital (n=16) mellom juli 2018 og april 2019.
Deltakerne ble randomisert til enten intervensjon med synbiotika (n=45, Lacticaseibacillus
paracasei, Bifidobacterium breve og GOS) eller kontrollgruppe (n=43). Intervensjonen ble
administrert to ganger daglig i 24 uker. Inklusjonskriteriene inkluderte alder 30-79, HbA1lc 6-
8.9 %, BMI > 25 og behandling med enten kun livsstilsintervensjon eller medikamentelt.
Eksklusjonskriteriene inkluderte alvorlig nyresykdom, alvorlig leversykdom, diabetes mellitus
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type 1, tidligere bariatrisk kirurgi, melkeallergi med flere. Det primare endepunktet var
endring i IL-6 fra baseline til 24 uker, og de sekundaere var analyse av feces (bakterietelling
og diversitet), fekale SCFA, hsCRP, LBP, glykemisk kontroll (fastende blodglukose, HbAlc) og

lipider. Prgvene ble tatt ved baseline og etter 12 og 24 uker.

Ngkkelfunn: 40/45 deltakere i synbiotikagruppen og 42/43 deltakere i kontrollgruppen
fullfgrte studien «Per protocol». Studien fant ingen signifikant effekt av synbiotisk
intervensjon pa IL-6, hsCRP, LBP, glykemisk kontroll eller lipider fra baseline til 24 uker. Etter
24 uker ble det observert positive endringer, sammenlignet med baseline, i mengden
Bifidobacterium og total Lactobaciller (begge p<0,01), relativ forekomst av Bifidobacterium-
arter som Bifidobacterium adolescentis og Bifidobacterium pseudocatenulatum (p<0,01), og
fekale SCFA-konsentrasjoner (acetat og butyrat med begge p<0,01, ikke propionat). Videre
ble det observert signifikante gkninger i relative mengder av Actinobacteriota i
synbiotikagruppen sammenlignet med kontrollgruppen ved 12 og 24 uker (p<0,01), mens
mengdene Bacteroidota og Fusobacteriota ble redusert (p < 0,05) sammenlignet med
kontrollgruppen. Det ble ikke funnet signifikante forskjeller mellom gruppene i tarmfloraens
diversitet etter 24 uker. Ingen signifikante endringer ble funnet for inflammasjonsmarkgrene

i synbiotikagruppen sammenlignet med kontrollgruppen.

Metodologisk vurdering: RCT-designet gker validiteten. Bruk av etablerte metoder for
analyse styrker reliabiliteten. Imidlertid er mangelen pa blinding blant deltakerne en
svakhet, da det kan introdusere forventningsbias. Intervensjonens varighet kan ogsa veere
utilstrekkelig for @ observere langsiktige effekter pa inflammasjon og metabolsk helse.
Studiens generaliserbarhet kan veere begrenset av den spesifikke populasjonen av

overvektige individer med T2D.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at synbiotika kan forbedre tarmmiljget ved a gke mengden
bakterier i tarmfloraen assosiert med god helse, som igjen fgrte til en endring i fekale SCFA-
konsentrasjoner. Selv om studien ikke direkte undersgkte vekt eller vektendringer, kan
forbedring i tarmhelse ha implikasjoner for kroppens evne til a regulere vekt og metabolisme
ved a fremme en sunnere tarmflora som potensielt kan forbedre nzeringsopptaket og

metabolske prosesser.
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Svar pa spgrsmal 2: Mens synbiotiske tilskudd kan pavirke sammensetningen av tarmfloraen
ved a gke mengden gunstige bakterier og fekale SCFA-konsentrasjoner, ser det ikke ut til at
disse endringene alene er tilstrekkelige for a forbedre glykemisk kontroll, redusere
inflammasjon eller forbedre lipidprofiler i en periode pa 24 uker. Dette tyder pa at
ytterligere eller alternative tiltak kan vaere ngdvendige for a forebygge eller behandle

overvekt, fedme og metabolske komplikasjoner.

3.24Kern et al. 2020
Studie: Structured exercise alters the gut microbiota in humans with overweight and obesity

— A randomized controlled trial (91)

Mal: Undersgke om strukturert trening endrer tarmfloraens diversitet og sammensetning
hos overvektige og fete voksne, samt om eventuelle endringer i tarmfloraen er assosiert

med fenotypiske karakteristikker som kardiorespiratorisk helse og kroppsfett.

Metode: Denne studien er en parallell 6-maneders RCT-studie med 130 overvektige og fete
deltakere uten T2D, en subpopulasjon fra GO-ACTIWE-studien publisert i 2017 av Rosenkilde
et al. (92) Kern et al. randomiserte deltakerne i en ratio 1:2:2:2 til enten; Kontrollgruppe
(CON), pendling med sykkel til jobb (BIKE) eller trening i fritiden med enten moderat (MOD,
50 % av VO2-maks) eller hgy (VIG, 70 % av VO2-maks) intensitet. Alle intervensjonsgruppene
matte trene fem dager ukentlig med ukentlig kaloribruk pa 1600 kcal for kvinnene og 2100
kcal for menn. Inklusjonskriterier inkluderte fysisk inaktivitet, normotensiv, uten diabetes-
diagnose, ikke rgyk, alder 20-45 ar og BMI 25-35. Eksklusjonskriterier inkluderte bruk av
reseptbelagte medisiner og f@rstegrads slekt med T2D. Studiens endepunkter var ikke
velformulert i publikasjonen, men det ble gjennomfgrt analyse av fekalprgver og a-/ B-
diversitet med 16S rRNA gensekvensering. Fekalprgvene ble innsamlet ved baseline og etter
tre og seks maneder. Fenotypiske karakteristikker som ble undersgkt var kardiorespiratorisk
helse, malt ved indirekte kalorimetri, samt kroppssammensetning analysert ved DEXA. Det er
oppgitt baseline-verdier for fastende glukose, fastende insulin og HOMA-IR uten at disse

verdiene gjenfinnes post-intervensjonelt.

Nokkelfunn: 88/130 deltakere fullfgrte studien per protokoll (68 %). Studien fant at

kardiorespiratorisk helse pkte og kroppsfett sank i alle intervensjonsgruppene sammenlignet
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med CON (BIKE og VIG p<0,001, MOD p=0,005). Videre fant man at Shannons
diversitetsindeks gkte signifikant med 5 % i VIG-gruppen etter tre maneder sammenlignet
med CON (p=0,012), som ble ikke-signifikant etter seks maneder (p=0,059). Ingen
assosiasjoner ble observert mellom a-diversitet og fenotypiske karakteristikker. B-diversitet
endret seg i alle treningsgruppene sammenlignet med kontrollgruppen, searlig i VIG-gruppen
hvor det ble observert redusert heterogenitet (p ikke oppgitt). Ingen spesifikke

bakterieslekter endret seg signifikant.

Metodologisk vurdering: RCT-designet gker validiteten. Bruk av «Per Protocol»-analyse gker
reliabiliteten. Det er gjort bade a- og B-diversitetsanalyse, dog gjenfinnes ingen status pa
signifikans. Bruk av kontrollgruppe styrker studien. Imidlertid er mangel pa
kostholdskontroll, den lille studiepopulasjonen og mangel pa oppfglging en tid etter
intervensjonen svakheter. Mangelen pa signifikante endringer i spesifikke bakterieslekter

kan type pa behov av stgrre studier.
Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien tyder pa at strukturert trening kan fgre til subtile endringer i
tarmfloraens diversitet. @kt a-diversitet i VIG-gruppen etter tre maneder antyder at intens
trening kan pavirke tarmfloraen positivt, noe som kan spille en rolle i regulering av vekt og

metabolisme..

Svar pa spgrsmal 2: Selv om denne studien ikke spesifikt undersgkte effekten av kosthold
eller probiotiske tilskudd, indikerer funnene at strukturert trening alene kan indusere
endringer i tarmfloraens sammensetning. Studien belyser behovet for @ undersgke effekten
av om kombinasjonen trening og kostholdsendringer kan ha en potensiell synergistisk effekt

i bade behandling og forebygging av overvekt, fedme og metabolske komplikasjoner.

3.25Kopf et al. 2018
Studie: "Role of whole grains versus fruits and vegetables in reducing subclinical
inflammation and promoting gastrointestinal health in individuals affected by overweight

and obesity: a randomized controlled trial" (93)
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Mal: Undersgke effekten av fullkorn (WG) og frukt og grennsaker (FV) pa

inflammasjonsmarkgrer og tarmfloraens sammensetning.

Metode: Denne studien er en en 6-ukers parallell RCT-studie med 52 overvektige og fete
deltakere med BMI > 25, ingen Gl-sykdommer, ingen antibiotikabruk og som i tillegg hadde
lavt inntak av bade fullkorn, frukt og grégnnsaker. De ble rekruttert mellom august 2015 og
februar 2016 i Nebraska, USA. Deltakerne ble randomiserte til en av tre grupper; WG, FV
eller kontrollgruppe (bearbeidede kornprodukter), og deltakerne mottok tre maltider daglig.
Inklusjonskriteriene inkluderte BMI >25, ingen Gl-sykdommer, ingen antibiotikabruk siste tre
maneder, < 1 time ukentlig strukturert trening og lavt inntak av FV og WG. Prgver av feces
og inflammasjonsmarkgrer (TNF-a, IL-6, LBP, hsCRP) ble innsamlet ved baseline og etter
intervensjonen. Fekalprgvene ble analysert for S/BCFA (Short/Branched Chain Fatty Acids),

a-diversitet og tarmfloraens sammensetning ved 16S rRNA gensekvensering.

Ngkkelfunn: 49/52 deltakere gjennomfgrte studien, som fant at begge intervensjonene (WG
og FV) fgrte til signifikant reduksjon av inflammasjonsmarkgrer; | FV-gruppen observerte
man redusert IL-6 (p=0,006) og LBP (p=0,005) og i WG-gruppen observerte man redusert
TNF-a (p<0,001) og LBP (p=0,02). Disse endringene virket a korrelere med baseline tarmflora
og ikke endringene i spesifikke bakterier. Man observerte at individer med hgyere mengde
Firmicutes og lavere mengde Bacteroidetes hadde stgrre reduksjon av LBP etter
intervensjonene. Det ble ikke funnet signifikante endringer i hsCRP i noen av gruppene.
Begge intervensjonene hadde unike effekter pa tarmfloraen, med en signifikant gkning i a-
diversitet i FV-gruppen. Ingen signifikant endring i B-diversiteten ble sett. Ingen signifikans

ble funnet i SCFA-produksjon mellom gruppene.

Metodologisk vurdering: RCT-designet og etablert analysemetode gker validiteten.
Deltakerne mottok tre maltider daglig, som er en styrke. Imidlertid er den lille

studiepopulasjonen og mangel pa oppfalging en tid etter intervensjonen svakheter.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at endringer i tarmfloraens sammensetning, serlig en
gkning i a-diversitet, kan pavirke kroppens evne til a regulere inflammasjon. En redusert

mengde av inflammatoriske markgrer som LBP, IL-6 og TNF-a tyder pa en forbedring i
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metabolsk helse som kan veere med pa a regulere vekt og metabolisme hos individer med

overvekt eller fedme.

Svar pa spgrsmal 2: Resultatene indikerer at det er mulig @ modulere tarmfloraen gjennom
kosthold. Inntak av enten fullkorn eller frukt og grégnnsaker kan redusere inflammatoriske
markgrer, som igjen kan forebygge eller behandle metabolske komplikasjoner. Selv om
endringene i tarmfloraens sammensetning ikke var signifikante for alle mal, var baseline
tarmflora korrelert med endringene i inflammasjonsmarkgrer, som understreker

betydningen av personlig tilpassede kostholdsintervensjoner for a forbedre metabolsk helse.

3.26 Ma et al. 2021
Studie: Effects of gut microbiota and fatty acid metabolism on dyslipidemia following

weight-loss diets in women: Results from a randomized controlled trial (94)

Mal: Undersgke effekten av endring i tarmflora, fettsyrer og acylkarnitiner (indikator pa

mitokondriell funksjon) pa lipider etter vektreduksjon.

Metode: En sekundaeranalyse av Liu et al. sin 12-ukers to-armede RCT-studie publisert i 2013
(95), hvor man fulgte 48 overvektige og fete kinesiske kvinner (BMI > 24, alder 30-65 ar). De
ble rekruttert fra et sykehus i Shanghai, Kina, og ble randomisert til en av to intervensjoner;
Et kosthold med lite karbohydrater (LC) eller kalorirestriksjon (CR). Ingen kontrollgruppe
nevnes. Deltakerne fikk servert tre maltider daglig pa sykehuset. Antropometri, feces og
blodprgver ble analysert ved baseline og etter intervensjonen. Prgvene ble analysert for
metagenomikk og malrettet metabolomikk, inkludert erytrocytt fettsyreinnhold og plasma-

acylkarnitiner.

Ngkkelfunn: Studien fant at endringer i tarmflora i LC-gruppen var signifikant korrelert med
forbedringer i lipidprofil. LC-gruppen viste videre en signifikant gkning i B/F-ratioen
(p=0,015), mens CR-dietten kun viste en gkende trend (p=0,28). Det ble ogsa sett
signifikante forskjeller i endringer av Actinobacteria mellom gruppene, med gkning i LC-
gruppen og reduksjon i CR-gruppen (begge p=0,028). Endringer i tarmfloraen bidro mer til
forbedringer i HDL-kolesterol og triglyserider enn endringer i fettsyrer og acylkarnitiner. LC-

gruppen viste redusert niva av fettsyrer, mens CR-gruppen ikke viste lignende endringer.
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Metodologisk vurdering: Primaerstudiens RCT-design og bruk av avanserte og etablerte
analysemetoder gker validiteten. Ved a tilby maltider i et kontrollert miljg ble etterlevelse av
begge kostholdsintervensjonene sikret. Imidlertid er den lille studiepopulasjonen og
mangelen pa oppfelging en tid etter intervensjonene svakheter. Studien inkluderte kun

kvinner, som begrenser generaliserbarheten av funnene.
Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien indikerer at endringer i tarmfloraen, spesielt gkninger i B/F-
ratioen, var signifikant assosiert med forbedringer i lipidprofil. Dette indikerer at tarmflora
kan spille en viktig rolle i metabolsk helse, som igjen spiller inn pa kroppens vektregulering

og metabolisme.

Svar pa spgrsmal 2: Studien viser at kosthold kan modulere tarmflora for a forbedre
metabolsk helse, som tyder pa at kostholdsintervensjoner kan vaere en effektiv strategi for a
modulere tarmfloraen og behandle eller forebygge overvekt, fedme og metabolske

komplikasjoner.

3.27 Marungruang et al. 2018
Studie: Improvement in cardiometabolic risk markers following a multifunctional diet is

associated with gut microbial taxa in healthy overweight and obese subjects (96)

Mal: Undersgke hvordan et multifunksjonelt kosthold pavirker kardiometabolske

risikomarkgrer og tarmflora hos friske overvektige og fete personer.

Metode: Denne studien er en sekundaranalyse av en 8-ukers RCT-studie med 47
overvektige, og ellers friske, deltakere, publisert i 2016 av Tovar et al. (97), hvor man
undersgkte effekten av MFD pa biomarkgrer relatert til kardiometabolsk risiko, hvor det
primaere endepunktet var endring i fastende LDL-kolesterol. MFD ble utviklet for a redusere
risiko for kardiometabolske sykdommer, og retter seg mot subklinisk inflammasjon. Maten i
en MFD har et antiinflammatorisk potensial ved @ enten fremme lav glykemisk respons eller
ha et hgyt innhold av polyfenoler, prebiotika, omega-3 fettsyrer eller antioksidanter. 51
overvektige og ellers friske deltakere ble randomisert til enten MFD-intervensjon (MFD) eller

kontrollgruppe (CD). Begge gruppene fikk en to-ukers roterende kostholdsplan. 47/51
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deltakere fullfgrt primeerstudien, og Marungruang et al. analyserte data fra samtlige av
disse. Det primaere endepunktet var tarmfloraens sammensetning relatert til forbedring i
kardiometabolsk risikoprofil. Feces ble analysert ved baseline og etter intervensjonen ved

16S rRNA gensekvensering. Det ble malt utandet hydrogen som mal pa tarmfermentering.

Ngkkelfunn: Primaerstudien viste at MFD fgrte til betydelige forbedringer i flere
kardiometabolske risikomarkgrer, og begge gruppene viste signifikant vektreduksjon (men
ingen forskjell mellom gruppene). MFD opplevde en markant og signifikant reduksjon i
totalkolesterol, LDL-kolesterol, LDL/HDL-ratio og triglyserider sammenlignet med baseline.
Det var ogsa reduksjon i Reynolds kardiovaskulaere risikoskar (p<0,05), hvor CD ikke
opplevde reduksjon. Fermenteringsmalinger viste 120 % gkning i utandet hydrogen i MFD
(p<0,05), som tyder pa gkt bakteriell fermentering i tarmen. | CD ble det funnet 32 %
reduksjon (p<0,05).

Marungruang et al. fant at MFD fgrte til en gkning i mengden av bakterien Prevotella copri i
tarmfloraen i MFD-gruppen (p<0,05), dog ble det ikke funnet signifikant endring i den
globale tarmfloraen. Det ble observert en ikke-signifikant gkning i Prevotella/Bacteroides-
ratioen (P/B-ratio) i MFD. Videre korrelerte enkelte bakterielle grupper med
kardiometabolske risikomarkgrer; Treponema viste en positiv korrelasjon med blodtrykk,
mens Faecalibacterium var negativt korrelert med blodtrykk. Bilophila var assosiert med en
ugunstig lipidprofil. Det ble ikke funnet signifikante endringer i a-diversitet mellom

gruppene.

Metodologisk vurdering: Primaerstudiens RCT-design og etablerte analysemetoder gker
validiteten. Svakheter inkluderer liten studiepopulasjon, kort varighet av intervensjon og

manglende oppfelging en tid etter intervensjonen.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at endringer i tarmfloraens sammensetning kan vaere
knyttet til forbedringer i kardiometabolske risikomarkgrer. Selv om den globale
tarmflorasammensetningen ikke endret seg signifikant, kan den gkte mengden P. copri
indikere en potensiell ssmmenheng med metabolske fordeler. MFD-gruppen viste en gkning

i fermenteringsaktivitet i tarmen, som kan tyde pa en mer aktiv og gunstig tarmflora. Da
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begge gruppene opplevde vektreduksjon uten forskjeller mellom gruppene kan vi ikke si om

endringer i tarmfloraens sammensetning kan bidra til 3 regulere vekt og metabolisme.

Svar pa spgrsmal 2: Studien indikerer at det er mulig @ modulere tarmfloraen gjennom MFD
som igjen kan fgre til forbedringer i kardiometabolske risikomarkgrer hos overvektige og
fete personer. Den gkte mengden P. copri kan representere en strategi for a bedre
kardiometabolske risikomarkgrer, og dermed bidra til a forebygge overvekt, fedme og

metabolske komplikasjoner.

3.28 Mayengbam et al. 2019

Studie: Impact of Dietary Fiber Supplementation on Modulating Microbiota-Host-Metabolic
Axes in Obesity (98)

Mal: Undersgke effekten av fibersupplement pa tarmfloraen og de assosierte metabolittene

i feces og blodserum i relasjon til metabolske fedmemarkgrer.

Metode: Denne studien er en 12-ukers enkelt-senter dobbeltblindet RCT-studie med 53
overvektige og fete deltakere. Bakgrunnen er en studie av Lambert et al. publisert i 2017
(99) hvor man fant minimale endringer i tarmfloraen ved PCR etter en 12-ukers
ertefiberintervensjon hvor man fant at intervensjonen reduserte kroppsvekt og kroppsfett,
samt forbedret glukosetoleranse og apetittregulering. Mayengbam et al. gnsket & undersgke
tarmfloraen naermere ved 16S rRNA gensekvensering for @ kunne si noe mer om endringene
i tarmfloraens sammensetning ved samme intervensjon. 53 deltakere (BMI 25-38, alder 18-
70) ble randomisert til enten en intervensjon med ertefiber (PF, 15 gram/dag, n=29, 6 menn
og 23 kvinner) eller kontrollgruppe (CO, n=24, 4 menn og 20 kvinner). Alle deltakerne
mottok tre oblater daglig som enten inneholdt fiber eller isokalorisk innhold uten fiber.
Feces og blodprgver ble innsamlet ved baseline og etter intervensjonen. Metabolomikk,
tarmflora, SCFA og gallesyrer (BAs) ble analysert. 16S rRNA gensekvensering og NMR-

spektrometri ble benyttet.

Ngkkelfunn: Studien viste at PF betydelig pavirket SCFA og BAs sammenlignet med CO. | PF
gkte konsentrasjonen av acetat signifikant (p=0,039) og isovalerat ble signifikant redusert
(p=0,015) etter 12 uker. PF viste en signifikant reduksjon i BAs ved 12 uker. Pa bakterieniva

viste PF en gkning i Lachnospira (en SCFA-produserende bakterie), mens CO viste gkning av
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Prevotellaceae, Porphyromonadaceae, Rikenellaceae og S24-7. Spesielt viste Lachnospira en
negativ korrelasjon med vektendring (p=0,006) og en positiv korrelasjon med acetatniva
(p=0,026). Pa metabolittniva viste PF ingen signifikante endringer i serum-metabolitter,
mens CO viste signifikante endringer i flere serum-metabolitter etter 12 uker. Dette kan tyde
pa at PF bidro til 3 opprettholde en stabil metabolsk profil. Med hensyn til kroppsvekt og
kroppsfett viste PF en signifikant vektreduksjon fra baseline til 12 uker (p<0,01). CO viste
ogsa vektreduksjon, dog mindre markant. Vektreduksjonen hos PF ble assosiert med

gkningen i Lachnospira og reduksjonen i isovalerat.
Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at endringer i tarmfloraens sammensetning kan pavirke
kroppens evne til & regulere vekt og metabolisme. Spesielt ble det funnet at Lachnospira
hadde en negativ korrelasjon med endringer i kroppsvekt. Dette tyder pa at gkning i denne
bakterien kan bidra til vektreduksjon og forbedret metabolisme da PF opplevde stgrre

vektreduksjon enn CO.

Svar pa spgrsmal 2: Studien indikerer at det er mulig @ modulere tarmfloraen gjennom
kosthold for & pavirke metabolsk helse, men resultatene er ikke entydige nar det gjelder
forebygging eller behandling av overvekt, fedme og metabolske komplikasjoner.
Lachnospira, som korrelerte med gkte nivaer av acetat, kan ha en rolle i vektreduksjon og
forbedret metabolsk helse, spesielt siden denne gruppen opplevde stgrre vektreduksjon enn

Co.

3.29Roager et al. 2019
Studie: Whole grain-rich diet reduces body weight and systemic low-grade inflammation

without inducing major changes of the gut microbiome: a randomized cross-over trial (100)

Mal: Undersgke om et kosthold rikt pa fullkorn endrer tarmflora, insulinsensitivitet og

biomarkgrer for metabolsk helse og tarmfunksjon.

Metode: Denne studien er en 22-ukers randomisert RCT-studie med 60 overvektige og fete
deltakere (alder 20-65 ar, BMI 25-35 eller sentral fedme). Videre inkluderte

inklusjonskriteriene ingen diabetisk dysglykemi, dyslipidemi eller hypertensjon.
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Eksklusjonskriteriene er beskrevet i et parallelt studie (101) og inkluderte blant annet
langvarig Gl-sykdom, diabetes eller kronisk pankreatitt, intens fysisk aktivitet og
alkoholkonsum. Studiens hypotese var at dersom man erstatter fine kornprodukter med
fullkornsprodukter vil insulinsensitiviteten gke og tarmfloraen endres. De primaere
endepunktene var insulinsensitivitet og endring av tarmflora, mens de sekundaere
endepunktene var biomarkgrer for metabolsk helse og tarmfunksjon. Deltakerne ble
randomisert til 3 enten starte med fine kornprodukter (kontrolldiett) eller fullkorn, og det
ble levert et utvalg av disse produktene til deltakerne, som fikk beskjed om a innta disse slik
de normalt ville gjort («ad libitum»). Etterlevelse og korninntak ble analysert ved at
deltakerne fgrte kostholdsdagbok, samt at det ble foretatt blodprgve for analyse av plasma
alkylresorcinoler (en indikator pa fullkornsinntak). Prgver ble innsamlet ved baseline, etter
atte uker og f@r og etter den siste intervensjonen. Fekalprgver ble analysert for a-diversitet,
sammensetning og metabolitter ved 16S rRNA gensekvensering. Det ble ogsa tatt blod- og
urinprgver, og antropometri og blodtrykk malt. Tarmfermentering ble analysert ved utandet

hydrogen.

Ngkkelfunn: 50/60 deltakere fullfgrte studien (18 menn og 32 kvinner). Studien fant at et
fullkornsbasert kosthold signifikant reduserte kroppsvekt og systemisk lavgradig
inflammasjon sammenlignet med kontrolldietten (fine kornprodukter). Det ble sett en
forbedring i insulinsensitivitet med fullkornsdietten sammenlignet med kontrolldietten, men
denne var ikke signifikant. Inflammasjonsmarkgrer (CRP, IL-6 og IL-13) ble ogsa signifikant
redusert etter fullkornsdietten (p<0,05). Flere bakterier hadde signifikante positive og
negative assosiasjoner med fullkornsinntak; R. lactaris, Clostridiales, Coprococcus og F.
prausnitzii hadde positive assosiasjoner (p<0,05), mens H. biformis, B. thetaiotaomicron, E.
ramosum og Ruminococcus hadde negative assosiasjoner (p<0,05). Til tross for disse
funnene, var det ingen signifikante forskjeller pa den globale sammensetningen i
tarmfloraen. Det ble heller ikke funnet signifikante forskjeller i a-diversitet. Det ble heller
ikke funnet signifikante forskjeller mellom diettene i glukosemetabolisme (HbAlc, glukose,
HOMA-IR, C-peptid), lipider, leverfunksjonsmarkgrer, hormoner forbundet med

apetittregulering (leptin, GLP-1 og GLP-2) eller blodtrykk.

Metodologisk vurdering: Studiens design og etablerte og utvidete analysemetoder gker

validiteten. Ved a la hver deltaker fungere som sin egen kontroll reduserer studien
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individuelle variasjoner som kan vaere konfunderende. Imidlertid er den lille
studiepopulasjonen, den begrensede varigheten av hver diettperiode og mangel pa

oppfalging en tid etter diettene svakheter.
Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at et fullkornsrikt kosthold kan medfgre endringer i
tarmfloraens sammensetning som kan pavirke kroppens evne til a regulere vekt og
inflammasjon, men ikke ngdvendigvis metabolisme i form av glukosemetabolisme eller

insulinsensitivitet.

Svar pa spgrsmal 2: Studien tyder pa at det er mulig 8 modulere tarmfloraen gjennom
kosthold ved a inkludere fullkorn. Selv om fullkorn kan ha positive effekter pa kroppsvekt og
inflammasjon er effektene pa metabolske parametere som insulinsensitivitet og
glukosemetabolisme mer begrensede. Funnene stgtter bruk av fullkorn som en del av

strategier for vektkontroll og reduksjon av inflammasjon.

3.30Serena et al. 2018

Studie: Elevated circulating levels of succinate in human obesity are linked to specific gut

microbiota (102)

Mal: Undersgke assosiasjonen mellom sirkulerende suksinat og tarmfloraen hos overvektige.

Metode: Denne studien bestar av fem substudier hvorav én av disse er inkludert i oppgaven.
Den inkluderte substudien er en 3-maneders livsstilsintervensjon med kohort IV bestaende
av ni fete kvinner (BMI ikke spesifisert, kun begrepet «obese»). Deltakerne fulgte en
hypokalorisk Middelhavsdiett og et strukturert treningsprogram, og det ble innsamlet fekal-
og blodprgver ved baseline og etter intervensjonen. Fekalprgvene ble analysert ved 16S
rRNA gensekvensering. Deltakerne gjennomfgrte ukentlige konsultasjoner med en
ernzringsekspert under intervensjonen og en personlig trener analyserte aktivitetsnivaet

manedlig.

Ngkkelfunn: Substudien fant at det var en signifikant reduksjon i sirkulerende nivaer av

suksinat etter intervensjonen (p<0,05), og de suksinatproduserende bakteriefamiliene

Prevotellaceae (p=0,019) og Veillonellaceae (p=0,027) ble ogsa signifikant redusert. Det ble
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ogsa observert en reduksjon i F/B-ratioen etter vektreduksjonen, dog oppgis ingen p-verdi.
Positive korrelasjoner ble funnet mellom endringer i forekomsten av Prevotellaceae og
nivaer av suksinat (p=0,019), samt mellom reduksjonen i forholdet mellom
suksinatproduserende og -konsumerende bakterier og reduksjon i suksinatnivaer (p<0,05).
Disse funnene tyder pa at vektreduksjonen fgrte til endringer i tarmfloraen som igjen
pavirket sirkulerende suksinat. Substudien inkluderer ikke detaljer om vektreduksjonen til

deltakerne.

Metodologisk vurdering: Studien i sin helhet gker validiteten gjennom bruk av flere
kohorter og etablerte analysemetoder. En svaert liten studiepopulasjon, kort varighet av
intervensjonen, mangel pa kontrollgruppe, mangel pa oppfglging en tid etter intervensjonen

og at det kun ble tatt prgver ved baseline og etter intervensjonen er svakheter.
Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at spesifikke endringer i tarmfloraens sammensetning er
assosiert med reduksjon i suksinatnivaer, og disse endringene ser ut til 3 vaere knyttet til
deltakernes vektreduksjon. Dette tyder pa at spesifikke endringer i tarmbakterier kan ha en
direkte innvirkning pa metabolske parametere, som potensielt kan pavirke kroppens evne til

a regulere vekt og metabolisme.

Svar pa spgrsmal 2: Studien tyder pa at det er mulig @ modulere tarmfloraen gjennom
kosthold for a forebygge eller behandle fedme og metabolske komplikasjoner.
Intervensjonen med en hypokalorisk middelhavsdiett og fysisk aktivitet fgrte til endringer i

tarmfloraen som igjen korrelerte med lavere suksinatnivaer.

3.31Sergeev et al. 2020

Studie: Effects of Synbiotic Supplement on Human Gut Microbiota, Body Composition and

Weight Loss in Obesity (103)

Mal: Undersgke effektene av synbiotika pa tarmfloraens sammensetning og diversitet, samt
assosiasjoner mellom mikrobielle arter, kroppssammensetning og biomarkgrer for fedme

hos overvektige og fete voksne som deltar i et vektreduksjonsprogram.
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Metode: Denne studien er en 12-ukers RCT-studie med 20 overvektige og fete deltakere
(median BMI 33,5) som alle fulgte en hypokalorisk diett med lite karbohydrater og hgyt
proteininnhold. Deltakerne ble randomisert til & enten kun fglge dietten (kontroll, n=10)
eller d i tillegg innta synbiotika (n=10) daglig. Dietten kan sees pa som klinisk behandling og
tilskudd av synbiotika som intervensjonen. Tilskuddet inneholdt Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum og GOS.Etterlevelse
av kostholdet ble ikke kontrollert spesielt strengt. Fekalprgver, kroppssammensetning og
HbA1c ble analysert ved baseline og etter intervensjonen. Det ble brukt henholdsvis 16S

rRNA gensekvensering og DEXA. a-diversitet ble ogsa analysert.

Ngkkelfunn: Alle deltakere fullfgrte studien, som ikke fant noen signifikans mellom
gruppene i kroppssammensetning (inkludert BMI) eller fedme-relaterte biomarkgrer. Det ble
observert en statistisk signifikant reduksjon i HbA1lc i synbiotikagruppen sammenlignet med
kontrollgruppen. Det ble ogsa funnet en signifikant endring i tarmfloraens sammensetning
sammenlignet med kontrollgruppen; en signifikant gkning i flere bakterier, blant annet
Bifidobacterium (p<0,01) og Lactobacillus (p<0,05), bakterier assosiert med helsemessige
fordeler. Begge gruppene opplevde reduksjon i HbAlc, som var ledsaget av en gkning i
Lactobacillus-mengde (p=0,044). Bifidobacterium var negativt korrelert med HbA1c-niva.
Interessant nok ble det funnet en negativ korrelasjon mellom Lactobacillus-mengde og
kroppsfett i kontrollgruppen, mens positive korrelasjoner ble funnet mellom Cyanobacteria,
Sutterella, Butyricimonas og Eubacterium ruminantium og redusert kroppsfett. Det ble ikke

funnet signifikante forskjeller i a- eller B-diversitet.

Metodologisk vurdering: RCT-designet med dobbelblinding styrker studien. Imidlertid er
den lille studiepopulasjonen, den korte varigheten og manglende oppfglging en tid etter

intervensjonen svakheter.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien demonstrerer at endringer i tarmfloraens sammensetning kan

assosieres med endringer i vekt, kroppssammensetning og metabolske markgrer. Spesifikke
endringer i tarmbakterier korrelerer med forbedringer i metabolske parametere som HbAlc.
Disse funnene tyder pa at tarmfloraens sammensetning kan spille en rolle i kroppens evne til

a regulere vekt og metabolisme.
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Svar pa spgrsmal 2: Studien tyder pa at det er mulig @ modulere tarmfloraen gjennom
kosthold og synbiotiske tilskudd for a pavirke metabolske parametere og
kroppssammensetning hos overvektige individer. Spesielt interessant er den signifikante
reduksjonen i HbA1lc hos synbiotikagruppen, som man ikke gjenfant i kontrollgruppen som
fulgte samme type hypokaloriske diett. Studien stgtter bruk av kosthold, og i mindre grad
synbiotiske tilskudd, for a forebygge eller behandle overvekt, fedme og metabolske

komplikasjoner.

3.32Sowabh et al. 2022
Studie: Calorie restriction improves metabolic state independently of gut microbiome

composition: a randomized dietary intervention trial (104)

Mal: Undersgke assosiasjonen mellom tarmflora, vektreduksjon og metabolsk helse hos

overvektige og fete voksne som gjennomgar en vektreduksjonsperiode.

Metode: Denne studien er en sekundaeranalyse av HELENA-studien, en 50-ukers parallell-
armet RCT-studie publisert i 2018 av Schibel et al. (105, 106) hvor det primaere endepunktet
var a undersgke forskjellene mellom en intermitterende kalorirestriksjon (ICR) og
kontinuerlig kalorirestriksjon (CCR) pa genutrykk i subkutane adipocytter. 150 overvektige og
fete deltakere (BMI 25-39.9, alder 35-65 ar, ikke-rgykende og uten Gl-sykdom eller kroniske
lidelser, 50 % kvinner) ble randomisert til en av tre grupper; ICR (n=49), CCR (n=49) eller
kontrollgruppe (CTR, n=52). ICR-gruppen reduserte kaloriinntaket med 75 % i to pafglgende
dager ukentlig (gvrige dager normalt kosthold), og CCR-gruppen reduserte daglig
kaloriinntak med 20 %. Kostholdsintervensjonen var fgrste fase og varte i 12 uker, som ble
etterfulgt av en vedlikeholdsfase pa 12 uker og til slutt en 26 uker lang observasjonsfase. Et
utforskende/sekundaert endepunkt i HELENA-studien var endringer i tarmfloraen, som
Sowabh et al. undersgkte. Sowah et al. analyserte fekalprgver fra 147 av deltakerne. Prgvene
ble analysert ved baseline og etter 12, 24 og 50 uker med 16S rRNA gensekvensering. Det ble

ogsa analysert for Gl-relaterte sirkulerende metabolitter og diversitet (a og B).

Ngkkelfunn: Bade ICR og CCR opplevde signifikante vektreduksjoner (~5 % i begge
gruppene) sammenlignet med CTR. Det ble ikke funnet signifikante forskjeller i tarmfloraens

sammensetning, som oppfgrte seg relativt stabil, og det ble observert st@rre forskjeller inter-
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individuelt enn intra-individuelt. Det ble ikke observert noen effekt pa P/B-ratioen, a-/B-
diversitet eller sirkulerende Gl-relaterte metabolitter (plasma gallesyrer, de fleste
aminosyrer, acylkarnitiner og TMAOQ). Det ble funnet en signifikant relativ gkning av
Lactobacillales i ICR (p=0,0003), som ble knyttet til redusert inntak av prosessert kjgtt
(negativ korrelasjon, p=0,0004-0,045). Akkermansia ble funnet a vaere negativt korrelert
med etablerte metabolske parametere (insulin, HOMA-IR og triglyserider), og man fant at
Christensenella var negativt korrelert med vekt og metabolske indikatorer for (pre-) diabetes
og kardiovaskulzer helse (BMI, leverfett, visceralt fett, HOMA-IR, triglyserider og kolesterol).
Tannerella var positivt korrelert med HOMA-IR. Med hensyn til metabolske parametere fant
man sveert signifikante forbedringer i lipidene, lever- og nyrefunksjon (henholdsvis ALT og

gGT) og kardiovaskulzer helse (trombocytter, E-selektin og bodtrykk).

Metodologisk vurdering: Primaerstudiens RCT-design, lange oppfalgingstid, samt oppfelging
en tid etter intervensjonen, gker validiteten. Den relativt lille studiepopulasjonen er en

svakhet, dog styrkes generaliserbarheten ved jevn kjgnnsfordeling.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at vektreduksjon som fglge av kalorirestriksjon, bade ICR
og CCR, fgrer til betydelige metabolske forbedringer uten store endringer i tarmflora. Dette
tyder pa at de metabolske fordelene hovedsakelig skyldes vektreduksjon og ikke endringer i

tarmfloraens sammensetning.

Svar pa spgrsmal 2: Studien tyder pa at selv om kostholdsendringer kan fgre til
vektreduksjon og metabolske forbedringer, er det ikke ngdvendigvis assosiert med
betydelige endringer i tarmfloraen. Den gkte mengden Lactobacillales i ICR var korrelert med
redusert inntak av prosessert kjgtt, ikke direkte med intervensjonene. Dette antyder at mens
kosthold kan pavirke tarmfloraen er det ikke ngdvendig en betingelse for a8 oppna

metabolske forbedringer gijennom vektreduksjon.

3.33 Stanislawski et al. 2021

Studie: The Gut Microbiota during a Behavioral Weight Loss Intervention (107)
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Mal: Undersgke effekten av to ulike kostholdsintervensjoner pa tarmfloraen og kliniske

fedme-relaterte parametere hos overvektige og fete voksne.

Metode: Denne studien er en sekundeaeranalyse av fekalprgver fra en subpopulasjon pa 59
overvektige og fete inaktive deltakere i den pagdende 12-maneders kliniske DRIFT2-studien.
Verken studie eller studieprotokoll er publisert i PubMed. DRIFT2-studien sammenligner
vektreduksjon oppnadd ved intermitterende faste (IMF) og daglig kalorirestriksjon (DCR),
hvor begge intervensjonene gir et kaloriunderskudd pa rundt 34 % ukentlig. Det primaere
endepunktet i DRIFT2-studien er vekt og midjeomkrets, og de primaere inklusjonskriteriene
er BMI 27-45, alder 18-55 og inaktivitet. Stanislawski et al. har undersgkt og sammenlignet
fekalprgver (n=59, hvorav IMF n=34 og DCR n=25) ved baseline og etter tre maneder.
Fekalprgver ble innsamlet ved baseline og etter tre maneder og analysert ved 16S rRNA

gensekvensering.

Ngkkelfunn: Studien fant at tarmfloraen til deltakerne ved baseline og etter tre maneder var
dominert av Firmicutes og Bacteroidetes, som man har sett tidligere i vestlig befolkning. B-
diversiteten endret seg signifikant etter tre maneder sammenlignet med baseline (p<0,001).
Det ble observert endringer i relative mengder i fem bakteriegenus; Subdoligranulum og
Colinsella sank i relativ mengde, mens Parabacteroides, Alistipes og Bacteroides gkte. To
bakterier ble signifikant assosiert med st@rre vektreduksjon i begge intervensjonsgruppene;
Lachnoclostridium og Coprococcus (henholdsvis positiv og negativ korrelasjon, begge
p=0,02). Lachnospiraceae ble signifikant assosiert med st@rre vektreduksjon i DCR (p=0,03),
ikke IMF. Subdoligranulum ble assosiert med st@rre vektreduksjon i IMF, ikke DCR. Tre
bakterier ble signifikant og positivt korrelert med stgrre reduksjon i midjeomkrets;
Lachnoclostridium (p=0,001), Phascolarctobacterium (p=0,04) og Ruminococcus (p=0,04).
Akkermansia, som eneste bakterie, viste markante forskjeller mellom gruppene, hvor det ble
sett en signifikant gkning etter tre maneder i IMF, men ikke DCR. Med hensyn til de kliniske
parameterne (vekt og midjeomkrets) fant man en signifikant korrelasjon mellom B-diversitet

i baseline tarmflora og midjeomkrets (p=0,01), men ikke pa vekt.

Metodologisk vurdering: Primaerstudiens randomiserte og langvarige design gker validiteten

og styrkes av bruk av etablert fekalanalysemetode. Det begrensede datamaterialet, det lave
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antallet fekalprgver, mangel pa kontrollgruppe og mangel pa oppfalging en tid etter

intervensjonen er svakheter.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at endringer i tarmfloraens sammensetning, og spesifikke
bakterier, var assosiert med stgrre vektreduksjon. Dette tyder pa at spesifikke bakterier i

tarmfloraen kan spille en rolle i kroppens evne til a regulere vekt og metabolisme.

Svar pa spgrsmal 2: Studien indikerer at det er mulig @ modulere tarmfloraen gjennom
kostholdsendringer for a redusere vekt og midjeomkrets. Endringene i spesifikke bakterier
antyder at kosthold kan ha en direkte innvirkning pa tarmfloraens sammensetning, noe som
igjen kan pavirke metabolske parametere og bidra til forebygging av overvekt, fedme og

metabolske komplikasjoner.

3.34Stenman et al. 2016
Studie: Probiotic With or Without Fiber Controls Body Fat Mass, Associated With Serum

Zonulin, in Overweight and Obese Adults - Randomized Controlled Trial (80)

Mal: Underspke effekten av probiotikumet Bifidobacterium animalis ssp. lactis 420 (B420) og
det prebiotiske fiberet Litesse Ultra polydekstrose (LU) pa kroppsfett og andre

fedmerelaterte parametere hos overvektige og fete voksne.

Metode: Denne studien er en 6-maneders dobbeltblindet, placebokontrollert, klinisk RCT-
studie som inkluderte 225 deltakere i alderen 18-65 ar med BMI 28-34,9 og en spesifisert
minimum midje/hofte-ratio, uten T2D og en rekke eksklusjonskriterier. Deltakerne ble
randomisert til fire grupper; Placebo, fiber (LU), probiotika (Bifidobacterium animalis subsp.
lactis 420, B420) og fiber + probiotika (LU+B420). Intervensjonen varte i seks maneder
etterfulgt av en maned oppfelging. Etterlevelse ble overvaket med tre metoder;
Selvrapportering av etterlevelse, telling av returnert brukt og ubrukt emballasje og
fekalanalyse for B420. Dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) ble brukt for
kroppsfettmalinger og biokjemianalysen inkluderte hsCRP, glukose, insulin, HbAlc, lipider og
kortisol. Metabolomisk analyse av SCFA i fekalprgver ble analysert med gasskromatografi.

Det ble ogsa utfgrt analyse av inflammasjonsmarkgrer (IL-6, hsCRP) og tarmbarrierefunksjon
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(lipopolysakkarid, LPS). Det ble utfgrt endelig analyse av to populasjoner; Intention-To-Treat
(ITT) og Per Protocol (PP). ITT-populasjonen inkluderer alle som ble randomiserte (n=209),
og PP-populasjonen (n=134) inkluderer kun de som gjennomfgrte med >80 % etterlevelse,

«per studiens protokoll».

Ngkkelfunn: Studien fant at gruppene som mottok probiotika (B420) og synbiotika
(LU+B420) i PP-populasjonen hadde en signifikant reduksjon i totalt kroppsfett
sammenlignet med placebogruppen (p<0,05). Bdde B420- og LU+B420-gruppene viste
redusert kaloriinntak sammenlignet med placebogruppen. | ITT-populasjonen ble det ikke
funnet signifikante forskjeller mellom intervensjonsgruppene og placebogruppen i endringer
i totalt kroppsfett. Studien fant ogsa en korrelasjon mellom endringer i overkroppsfett og
nivaer av zonulin, en potensiell markgr for tarmbarrierefunksjon (p<0,0001), samt en
tendens til reduksjon i hsCRP i B420-gruppen (p=0,073). Selv om det ble observert en
signifikant gkning i plasmanivaer av LPS i LU+B420-gruppen (p=0,009), var det ingen
tilsvarende inflammatorisk respons (IL-6). B420-gruppen viste ogsa gkte nivaer av fekale
SCFA, som kan indikere endringer i tarmfloraen. Det ble ikke funnet signifikante forskjeller i

glukose, HbA1c, insulin eller HOMA-IR, dog hadde deltakerne normale verdier ved baseline.

Metodologisk vurdering: Studiedesignet og langtidsoppfglgingen er en styrke. Validiteten
styrkes ytterligere av overvakningen av etterlevelsen. Reliabiliteten pavirkes av antallet

deltakere som brgt protokollen (ITT n=209 vs PP n=134).

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien undersgker ikke spesifikt hvordan endringer i tarmfloraens
sammensetning pavirker kroppens evne til a regulere vekt og metabolisme. Den fokuserer i
stedet pa effektene av probiotiske og synbiotiske tilskudd pa kroppsfettmasse og andre

helsemarkgrer.

Svar pa spgrsmal 2: Studien gir betydelig innsikt i hvordan tarmfloraen kan moduleres
gjennom kosthold og probiotiske tilskudd for a forebygge eller behandle overvekt, fedme og
metabolske komplikasjoner. Resultatene viser at bade probiotisk behandling med B420 og
synbiotisk behandling med LU+B420 kan redusere kroppsfett, kaloriinntak og pavirke

potensielle viktige markgrer som zonulin og hsCRP. Dette indikerer at modifisering av
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tarmfloraen gjennom spesifikke kosttilskudd kan ha en positiv innvirkning pa vektkontroll og

metabolsk helse.

3.35Thompson et al. 2021
Studie: Avocado Consumption Alters Gastrointestinal Bacteria Abundance and Microbial
Metabolite Concentrations among Adults with Overweight or Obesity: A Randomized

Controlled Trial (108)
Mal: Underspke effekten av 12-ukers daglig avokadoinntak pa overvektige og fete voksne.

Metode: Denne studien tolkes som en parallell arm til PATH-studien, en 12-ukers
enkeltblindet RCT-studie som ikke virker @ vaere publisert, ei heller refereres det til studien i
denne publikasjonen. | PATH-studien ble 163 overvektige og fete voksne deltakere, med BMI
> 25, alder 25-45 ar og uten metabolske eller Gl-relaterte sykdommer, uten matallergier og
som ikke rgkte, randomisert til intervensjonsgruppen med avokado eller kontrollgruppe
(uten avocado), hvor det primaere endepunktet var & undersgke avokadoinntakets effekt pa
glykemisk kontroll og abdominal fedme. PATH-studiens sekundaere endepunkt var a
undersgke avokadoinntakets effekt pa tarmflora og metabolske parametere ved Thompson
et al. Deltakerne fikk enten avokado som del av et maltid eller et isokalorisk maltid uten
avokado, og dette maltidet ble servert. Habituelt kosthold ble kartlagt ved evaluering av en
7-dagers kostholdsdagbok som ble fgrt ved baseline og etter siste prgvene ble innsamlet
etter 12 uker. Antropometri, feces og fekale metabolitter (fett- og gallesyrer samt SCFA og
BCFA) ble innsamlet ved baseline og etter 12 uker, og det ble benyttet 16S rRNA
gensekvensering og gasskromatografi. A- og B-diversitet ble analysert. 157/162 deltakere

leverte fekalprgve ved baseline og ble inkludert i ITT-populasjonen.

Ngkkelfunn: 106/157 deltakere gjennomfg@rte protokollen og ble dermed inkludert i PP-
populasjonen. Studien fant at daglig avokadoinntak resulterte i lavere fekal
gallesyrekonsentrasjon, hgyere fekal SCFA- og fettsyrekonsentrasjon og en gkning i relative
mengder bakterier med fiberfermenteringskapasitet. Det ble ikke sett forskjeller i
kroppsvekt mellom gruppene etter 12 uker. A-diversitet var signifikant hgyere i
avokadogruppen (p=0,02), og man fant tendens til hgyere B-diversitet i samme gruppe uten

statistisk signifikans (p=0,09). Med hensyn til spesifikke bakterieendringer ble det observert
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en signifikant gkning i relative mengder Faecalibacterium (p=0,04), Lachnospira (p=0,04) og
Alistipes (p=0,03), mens det ble funnet signifikant reduksjon av Roseburia (p=0,01) og
Ruminococcus (p=0,02) i avokadogruppen sammenlignet med kontrollgruppen. Lachnospira
var negativt korrelert med fekal kolsyre (p=0,05), insulin (p=0,02) og TNF-a konsentrasjoner
(p=0,02) i avokadogruppen. Alistipes var ogsa negativt korrelert med fekal kolsyre (p=0,03) i
avokadogruppen. Man fant en signifikant gkning i fekal acetatkonsentrasjon (p=0,02) i

avokadogruppen.

Metodologisk vurdering: RCT-designet og etablert fekalanalysemetode gker validiteten.
Reliabiliteten gkes ved at deltakerne fikk levert standardiserte isokaloriske maltider med og
uten avokado. Studien svekkes ved at kun ~68 % fullfgrte studien, som kan indikere at
oppfelgingen ikke var god nok og/eller at intervensjonen ikke var godt nok tilpasset
deltakerne. Videre svekkes studien av en liten studiepopulasjon og mangel pa oppfglging en

tid etter intervensjonen.

Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien viser at daglig inntak av avokado fgrte til spesifikke endringer i
tarmfloraen, inkludert en gkning i relative mengder Faecalibacterium, Lachnospira og
Alistipes, samt en reduksjon i Roseburia og Ruminococcus. @kt forekomst av Lachnospira var
negativt korrelert med fekal kolsyre, insulin og TNF-a, noe som indikerer en potensiell
forbedring i metabolske markgrer. Disse endringene antyder at endringer i tarmfloraens
sammensetning gjennom kosthold kan ha en innvirkning pa kroppens evne til a regulere
metabolisme. Likevel ble det ikke funnet signifikante forskjeller i kroppsvekt mellom
gruppene etter 12 uker som reiser spgrsmal om hvorvidt disse bakterieendringene alene kan

ha en betydelig effekt pa vektreduksjon.

Svar pa spgrsmal 2: Studien viser at daglig inntak av avokado kan modulere tarmfloraen og
pke forekomsten av spesifikke bakterier som ble assosiert med positive metabolske
endringer. Likevel er effektene pa kroppsvekt ikke signifikante i denne studien og de
observerte endringene i tarmfloraen fgrte ikke til en signifikant vektreduksjon. Dette tyder
pa at selv om kostholdsintervensjoner kan pavirke tarmfloraen er det ikke tilstrekkelig bevis
fra denne studien til 8 konkludere at slike endringer alene kan forebygge eller behandle

overvekt og metabolske komplikasjoner.
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3.36Zhang et al. 2021

Studie: Gut Microbiota Serves a Predictable Outcome of Short-Term Low-Carbohydrate Diet

(LCD) Intervention for Patients with Obesity (109)

Mal: Undersgke hypotesen om at inkonsekvent vektreduksjon under en LCD-intervensjon

skyldes variasjon i tarmfloraens sammensetning.

Metode: Denne studien er en 12-ukers RCT-studie fra Kina publisert i 2021 med 51
overvektige og fete deltakere (BMI 26,2-40,94, alder 21-59 ar). Studien, som den eneste av
oppgavens inkluderte studier, definerte overvekt som BMI 24-27,9 og fedme som BMI > 28.
Inklusjonskriteriene inkluderte ingen betydelig vektendring siste 30 dagene og ingen inntak
av antibiotika eller annen medisin siste tre manedene fgr og under intervensjonen. Videre
ble potensielle deltakere ekskludert ved 14 eksklusjonskriterier. Deltakerne ble randomisert
til enten et kosthold med lavt innhold av karbohydrater (LCD) eller kontroll (Normal Diet,
ND). Ingen av gruppene hadde kalorirestriksjon, dog hadde LCD-gruppen restriksjon pa
inntak av karbohydrater (10 - 25 % av totalt kaloriinntak). Deltakerne ble oppfulgt ukentlig
de f@rste fire ukene og deretter i uke 6, 8, 10 og 12. Fekalprgver, antropometri og biokjemi
ble innsamlet ved baseline og etter intervensjonen, og feces ble analysert ved 16S rDNA
gensekvensering. Det ble benyttet en ANN-modell (Artificial Neural Network, kunstig nevralt

nettverk) til a forutsi vektreduksjon basert pa baseline tarmflora.

Ngkkelfunn: Studien fant en signifikant forbedring i kroppssammensetning i LCD-gruppen,
inkludert en reduksjon i BMI sammenlignet med kontrollgruppen (p<0,001). Man observerte
ingen signifikante forskjeller i vrige parametere som glukosemetabolisme,
lipidmetabolisme eller funksjon av lever og nyre. Med hensyn til tarmfloraens
sammensetning ble det ikke funnet signifikante forskjeller mellom gruppene. Det ble sett en
relativ gkning i de butyrat-produserende bakteriene Ruminococcaceae Oscillospira,
Odoribacteraceae Butyricimonas og Porphyromonadaceae Parabacteroides. Videre fant man
at den relative mengden Bacteroidaceae Bacteroides i baseline tarmflora var positivt
korrelert med endringen i forholdet mellom de ulike antropometriske parameterne (p 0,005-
0,076), altsa var en relativt hgyere forekomst av denne bakterien fgr start av intervensjonen
korrelert med stg@rre vektreduksjon. Ingen signifikante forskjeller i tarmfloraens diversitet

(verken a- eller B) ble funnet.

Side 69 av 93



Metodologisk vurdering: RCT-designet og etablert fekalanalysemetode gker validiteten. Den
hyppige oppfalgingen under intervensjonen og tilretteleggelse for god etterlevelse av
intervensjonen styrker studien. De spissede eksklusjonskriteriene kan redusere bias.
Imidlertid er den lille studiepopulasjonen, den korte varigheten og mangel pa oppfglging

etter intervensjonen, samt manglende analyse underveis i intervensjonen, svakheter.
Studiens relevans

Svar pa spgrsmal 1: Studien demonstrerer at spesifikke endringer i tarmfloraens

sammensetning er assosiert med vektreduksjon og forbedring i metabolske parametere.

Svar pa spgrsmal 2: Studien tyder pa at det er mulig @ modulere tarmfloraen gjennom en
LCD-intervensjon for a8 behandle overvekt, selv om funnene begrenses av den korte

varigheten.

4 Diskusjon

4.1 Oppsummering av de viktigste funnene

4.1.1 Tarmflora og vektreduksjon

Studiene viser at tarmfloraen kan spille en rolle i kroppens evne til & regulere vekt, men at
resultatene varierer. Flere studier har undersgkt effekten av Akkermansia pa vekt. Dao et al.
(62) fant at hgyere nivaer av denne bakterien var assosiert med lavere midje/hofte-ratio og
gunstigere fordeling av kroppsfett, mens Depommier et al. (64) viste at inntak av
pasteurisert Akkermansia var assosiert med en reduksjon i BMI, men denne trenden var ikke

signifikant.

Nar det gjelder intervensjon med hypokaloriske dietter, viste Jian et al. (84) at en
hypokalorisk diett fgrte til en gkning i Akkermansia og Christensenellaceae, som var
assosiert med redusert kroppsfett. Crovesy et al. (60) rapporterte at en hypokalorisk diett
reduserte glycerolnivaer og gkte visse metabolitter som tyder pa en
inflammasjonsdempende effekt, selv om det ikke var signifikante forskjeller i BMI mellom de
som mottok probiotika, synbiotika og de som kun fulgte en hypokalorisk diett. Damms-
Machado et al. (61) demonstrerte at et svaert kalorifattig kosthold fgrte til gkning i

Firmicutes og reduksjon i Bacteroidetes.
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Andre studier fokuserte pa effekten av ulike kostholdsintervensjoner uten a ngdvendigvis
fokusere pa hypokalorisk diett. Dong et al. (65) viste at et kosthold som inneholdt hgyere
mengde protein kunne forarsake spesifikke endringer i tarmfloraen som gkning av
Akkermansia og Bifidobacterium, og reduksjon i Prevotella. Frost et al. (68) indikerte at
vektreduksjon var assosiert med gkt diversitet under selve vektreduksjonen, men at denne
gkningen ikke forble signifikant ved vektreduksjonens slutt. Grembi et al. (71) rapporterte at
hgyere baseline plastisitet i tarmfloraen korrelerte med stgrre vektreduksjon, spesielt

individer som fulgte et kosthold med lite fett.

Guo et al. (72) viste at periodisk faste fgrte til signifikant vektreduksjon, redusert BMI og
endringer i tarmfloraens sammensetning, inkludert en gkning i Ruminococcaceae, Roseburia

og Clostridium.

Studier som fokuserte pa plantebasert kosthold og kosthold rikt med fullkorn viste positive
effekter pa tarmfloraen og metabolsk helse. Kahleova et al. (88) fant at et vegansk kosthold
med lite fett fgrte til betydelig vektreduksjon, assosiert med gkning av F. prausnitzii som

korrelerte negativt med kroppsvekt. Roager et al. (100) fant at et kosthold rikt med fullkorn

ferte til vektreduksjon og hadde korrelasjon med flere bakterier.

Noen studier undersgkte effekten av prebiotika, probiotika og synbiotika pa vekt. Stenman
et al. (80) fant at inntak av probiotika og synbiotika var assosiert med redusert kaloriinntak,
som fgrte til stgrre reduksjon av kroppsfett. Mayengbam et al. (98) viste at supplement med
ertefiber gkte Lachnospira i tarmfloraen, en SCFA-produserende bakterie, som var assosiert

med vektreduksjon.

Andre viktige funn inkluderer Gomes et al. (69), som fant signifikante korrelasjoner mellom
BMI, kroppsfett og tarmfloraens sammensetning. Hjorth et al. (81) viste at reduksjonen i
kroppsfett varierte mellom individer med hgy P/B-ratio, avhengig av hvilken type kosthold
de hadde. Stanislawski et al. (107) indikerte at Lachnoclostridium og Coprococcus ble
assosiert med stgrre vektreduksjon, og at Lachnoclostridium, Phascolarctobacterium og

Ruminococcus korrelerte positivt med stgrre reduksjon i midjeomkrets.
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4.1.2 Tarmfloraen og ulike kosttilskudd og -intervensjoner

Resultatene viser at ulike kosttilskudd og kostholdsintervensjoner kan ha betydelige effekter
pa tarmfloraen og metabolsk helse, men ogsa her varierer resultatene mellom studiene.
Chen et al. (59) fant at yoghurtinntak hos overvektige kvinner med fettlever og metabolsk
forbedret insulinresistens og reduserte leverfett og inflammasjon, samtidig som det ble
observert spesifikke endringer i tarmfloraen, som en reduksjon i Firmicutes og en gkning i
Negativicutes. Gonzales-Sarrias et al. (70) viste at granatepleekstrakt reduserte
endotoksemimarkgrer, som tydet pa forbedret tarmbarriere, og samtidig farte til spesifikke
endringer i tarmfloraen, som en gkning i Faecalibacterium og en reduksjon av bakterier
assosiert med proinflammatoriske egenskaper. Kopf et al. (93) rapporterte at fullkorn, frukt
og grennsaker reduserte inflammasjonsmarkgrer, som virket & korrelere med opprinnelig
tarmflora, og at individer som inntok frukt og grennsaker hadde en gkning i tarmfloraens

diversitet.

Marungruang et al. (96) viste at enkelte bakterier korrelerer med kardiometabolske
risikomarkgrer, for eksempel var Treponema og Faecalibacterium henholdsvis positivt og
negativt korrelert med blodtrykk, og Bilophila var assosiert med en ugunstig lipidprofil.
Roager et al. (100) viste at en fullkornsdiett reduserte inflammasjon og var assosiert med
spesifikke endringer i tarmfloraen, men at en slik diett ikke hadde effekt pa
glukosemetabolisme, lipidprofil eller tarmfloraens diversitet. Thompson et al. (108) fant at
daglig avokadoinntak gkte tarmfloraens diversitet og var assosiert med spesifikke

bakterieendringer, dog uten effekt pa kroppsvekt.

4.1.3 Tarmflora og prebiotika, probiotika og synbiotika

Tolv studier underspkte, og fant varierende effekter av, prebiotika, probiotika og synbiotika
pa tarmfloraen, vekt og metabolsk helse. Canfora et al. (58) fant at et prebiotikatilskudd
(GOS) pkte Bifidobacterium uten a pavirke metabolsk helse, mens Deehan et al. (63) fant at
deres prebiotikatilskudd (arabinoxylan) gkte metthetsfglelsen og reduserte insulinresistens,
men ikke pavirket SCFA-nivaene. Crovesy et al. (60) viste at verken probiotika eller synbiotika
hadde effekt pa BMI, men at synbiotika kunne i stgrre grad pavirke metabolittprofiler
assosiert med inflammasjonsdempende effekt. Johnstone et al. (87) viste at et prebiotisk
tilskudd med resistent stivelse gpkte Ruminococcus, Roseburia og F. prausnitzii uten a gi

forskjeller i kroppsvekt sammenlignet med placebo. Mayengbam et al. viste at dere
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prebiotiske tilskudd reduserte vekt og pavirket tarmfloraen positivt, og spesielt viste gkt

Lachnospira en stgrre vektreduksjon.

Depommier et al. (64) rapporterte at deres probiotiske tilskudd (pasteurisert Akkermansia)
forbedret insulinsensitivitet og reduserte insulin og totalkolesterol i plasma, samt forbedret
tarmbarrieren. Gomes et al. (69) fant at et probiotisk tilskudd pavirket spesifikke bakterier;
Det ble observert en gkning i Clostridiaceae, som er negativt korrelert med TNF-a, og en
tendens til reduksjon i TM7, som har en positiv assosiasjon med darligere metabolsk helse.
Hibberd et al. (79) viste at bade probiotika og synbiotika gkte mengden Akkermansia. Videre
ble det funnet at probiotika gkte mengden Lactobacillus og synbiotika gkte mengden
Christensenellaceae, som var negativt korrelert med kroppsfett. Probiotikatilskuddet til
Hibberd et al. var assosiert med en forbedring i tarmbarrieren. Janczy et al. (83) rapporterte
at synbiotika gav forbedret tarmbarriere og gkt diversitet uten at disse korrelerte med
endringer i BMI. Kanazawa et al. (90) fant ingen signifikante effekter av synbiotika pa
inflammasjon, lipidprofil eller glykemisk kontroll, men det ble samtidig sett gkning i
Bifidobacterium, Lactobacillus og Actinobacteriota. Sergeev et al. (103) fant at synbiotika
gkte Bifidobacterium og Lactobacillus og f@rte til redusert HbAlc uten effekt pa BMI eller
andre fedme-relaterte markgrer. Stenman et al. (80) rapporterte at bade de som tok
probiotika og synbiotika opplevde redusert kroppsfett uten forskjeller i HbAlc, insulin eller
HOMA-IR sammenlignet med placebo. Det er vesentlig & nevne at individene hadde normale

verdier fgr intervensjonene.

4.1.4 Tarmflora og inflammasjon

Crovesy et al. (60) viste at et hypokalorisk kosthold, og spesielt kombinert med synbiotika,
kunne redusere inflammasjon, og Depommier et al. (64) rapporterte at pasteurisert
Akkermansia reduserte nivaer av inflammasjonsmarkgrer uten a endre tarmfloraen. Gomes
et al. (69) rapporterte, etter synbiotikainntak, en gkning av Clostridiaceae, en bakterie som
er negativt korrelert med TNF-a, og at tarmfloraens sammensetning generelt var korrelert
med inflammasjonsmarkgrer som TNF-a, IL-6 og IL-10. Johnstone et al. (87) viste ingen
signifikante forskjeller i inflammasjonsmarkgrer ved inntak av prebiotika, og Kanazawa et al.
(90) fant ingen signifikant effekt av synbiotika pa inflammasjonsmarkgrene IL-6 og hsCRP.
Stenman et al. (80) fant en tendens til redusert hsCRP med inntak av probiotika, dog ble ikke

dette regnet som statistisk signifikant.
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Chen et al. (59) fant at yoghurtinntak forbedret inflammasjonsmarkgren TNF-a hos
overvektige kvinner med fettlever og MetS, med samtidige og spesifikke endringer i
tarmfloraen, for eksempel redusert Firmicutes og gkt Negativicutes. Gonzales-Sarrias et al.
(70) fant at granatepleekstrakt reduserte hsCRP og man fant samtidig gkning i visse bakterier
og en reduksjon i bakterier assosiert med proinflammasjon. Kopf et al. (93) rapporterte at
deres to intervensjoner, en fullkornsdiett og en med frukt og grennsaker, reduserte
inflammasjonsmarkgrene IL-6 og TNF-a, som ble korrelert med opprinnelig tarmflora og ikke
spesifikke endringer underveis. Det ble i samme studie ikke funnet forskjeller i hsCRP
sammenlignet med placebo. Roager et al. (100) viste at en fullkornsdiett reduserte CRP, IL-6
og IL-1B samtidig som man fant spesifikke endringer i tarmfloraen. Thompson et al. (108)
viste at daglig avokadoinntak gkte Lachnospira i tarmflora, som var negativt korrelert med

TNF-a.

4.1.5 Tarmflora og glukosemetabolisme

Canfora et al. (58) fant at et prebiotisk tilskudd med galaktooligosakkarider gkte
Bifidobacterium uten effekt pa insulinsensitivitet hos overvektige prediabetiske individer,
mens Dao et al. (62) og Depommier et al. (64) viste at hgyere nivaer av Akkermansia var
assosiert med bedre insulinsensitivitet og lavere insulinniva, hos overvektige bade med og
uten insulinresistens. Deehan et al. (63) fant at et prebiotisk tilskudd med arabinoxylan
reduserte insulinresistens og samtidig gkte bakterier som fermenterer arabinoxylan, mens
Johnstone et al. (87) rapporterte at deres prebiotiske tilskudd med resistent stivelse
reduserte fastende glukose uten effekt pa insulin eller GIP, med samtidig gkning i Roseburia,
Ruminococcus og F. prausnitzii. Kanazawa et al. (90) demonstrerte at deres synbiotiske
tilskudd gkte mengden Bifidobacterium, Lactobacillus og Actinobacteriota i tarmflora uten

effekt pa fastende glukose eller HbAlc, pa individer med T2D, etter 24 uker.

Chen et al. (59) rapporterte at yoghurtinntak forbedret insulinresistens og insulinnivaer, med
samtidige og spesifikke bakterieendringer i tarmflora, hos overvektige kvinner med fettlever
og MetS. Guo et al. (72) viste at periodisk faste fgrte til forbedringer i insulinresistens, med
samtidige og spesifikke endringer i tarmflora, hos individer med MetS. Heinsen et al. (78)
observerte at en svaert hypokalorisk maltidserstatning fgrte til vedvarende forbedringer i
insulinsensitivitet og vektreduksjon, som ble assosiert med gkt mengde Acinetobacter i

tarmflora. Kahleova et al. (88) viste at et vegansk kosthold med lite fett forbedret
Side 74 av 93



insulinsensitiviteten, med positiv korrelasjon til Bacteroides fragilis, hos overvektige voksne
uten T2D. Roager et al. (100) fant ingen effekt av et fullkornsrikt kosthold pa HbA1c, glukose
eller insulin, med flere samtidige og spesifikke endringer i tarmflora, hos overvektige og fete
individer uten dysglykemi eller T2D. Sowah et al. (104) viste at Akkermansia, Christensenella
og Tannerella korrelerte med indikatorer for (pre-) diabetes hos overvektige og fete individer
uten T2D. Thompson et al. (108) rapporterte at daglig avokadoinntak gkte Lachnospira i
tarmflora, som ble negativt korrelert med insulin. Zhang et al. (109) fant ingen effekt av et
normokalorisk kosthold med lite karbohydrater pa glukosemetabolismen, med spesifikke og

samtidige endringer i tarmflora.

4.1.6 Tarmflora og lipidprofil

Depommier et al. (64) fant at et probiotisk tilskudd med Akkermansia reduserte
totalkolesterol, og det ble i tillegg sett en liten reduksjon i LDL-kolesterol og triglyserider som
ikke ble regnet som statistisk signifikante. Disse forbedringene i lipidprofilen ble assosiert
med gkt mengde Akkermansia i tarmflora hos overvektige og fete insulinresistente individer.
Kanazawa et al. (90) fant ingen effekter av synbiotika pa lipidprofilen, med samtidige og

spesifikke endringer i tarmflora, hos overvektige og fete individer med T2D.

Chen et al. (59) fant at yoghurtinntak forbedret intrahepatisk lipid og hepatisk fettfraksjon,
med samtidige og spesifikke endringer i tarmflora, hos overvektige og fete kvinner med

fettlever og MetS.

Ma et al. (94) viste at endringer i tarmflora var korrelert med gunstigere lipidprofil, med
samtidig gkning av B/F-ratioen og Actinobacteria, hos overvektige og fete kvinner som fulgte
et vektreduksjonsprogram med lite karbohydrater. Samme studie fant ogsa endringer i
tarmflora ogsa var assosiert med gunstigere HDL-kolesterol og triglyserider. Pa den andre
siden fant ikke Zhang et al. (109) noen effekt pa lipidprofilen av et normokalorisk kosthold

med lite karbohydrater.

Marungruang et al. (96) rapporterte at Bilophila var assosiert med ugunstig lipidprofil hos
overvektige individer som fulgte et multifunksjonelt kosthold, mens Roager et al. (100) ikke
fant effekt av et fullkornsrikt kosthold pa lipidprofilen. Sowah et al. (104) viste at

Akkermansia i tarmflora var negativt korrelert med triglyserider og at Christensenella i
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tarmflora var negativt korrelert med bade triglyserider og total kolesterol, hos overvektige

og fete individer som fulgte et hypokalorisk kosthold.

4.1.7 Tarmflora og tarmbarriere

Depommier et al. (64) rapporterte at et probiotisk tilskudd med pasteurisert Akkermansia
reduserte LPS-nivaer uten a endre tarmfloraens struktur, og Janczy et al. (83) rapporterte at
et synbiotisk tilskudd forbedret tarmbarrieren ved a redusere zonulinnivaene, med negativ
korrelasjon til Bifidobacterium og samtidig gkt tarmfloradiversitet. Kanazawa et al. (90) fant
ingen signifikant effekt av synbiotika pa LBP, som samtidig fgrte til flere spesifikke endringer
i tarmfloraen. Stenman et al. (80) viste at bade probiotika og synbiotika fgrte til lavere
zonulinnivaer, som ble korrelert til trunkal fettmasse, samt ble det demonstrert en liten

gkning i LPS-nivaene av synbiotika, dog uten inflammatorisk respons.

Chen et al. (59) fant at yoghurtinntak reduserte LPS-nivaer, med samtidige og spesifikke
endringer i tarmflora, hos overvektige kvinner med fettlever og MetS. Gonzales-Sarrias et al.
(70) viste at inntak av granatepleekstrakt reduserte LBP med negative korrelasjoner til
Faecalibacterium og Odoribacter, hos overvektige og fete individer uten kroniske lidelser.
Guo et al. (72) fant at periodisk faste reduserte LPS-nivaer, med samtidige og spesifikke
endringer i tarmflora, hos individer med MetS. Kopf et al. (93) rapporterte at en et
fullkornsrikt kosthold reduserte LBP, hvor man samtidig fant at individer med hgyere
mengde Firmicutes og lavere mengde Bacteroidetes hadde st@rre reduksjon av LBP etter
fullkornsintervensjonen, hos overvektige og fete individer med lavt inntak av fullkorn, frukt

og grgnnsaker.

4.2 Sammenligning av studienes karakteristikker
Funnene i oppgavens systematiske litteraturgjennomgang ma tolkes i lys av blant annet
oppgavens metode, de inkluderte studienes metoder, studiedeltakernes demografi, mulige

konfunderende faktorer og tarmfloraens komplekse natur (26, 110).

De inkluderte forskningsstudiene var hovedsakelig RCT-studier, og resten var andre kliniske
studier og sekundaeranalyser av stgrre studier. Av de 36 studiene var 21 RCT-studier og 9
sekundaeranalyser av stgrre studier, ofte med randomisert kontrollert design. De 21 RCT-

studiene inkluderte over 1500 deltakere, og sekundaeranalysene inkluderte data fra rundt
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1600 deltakere. Dette gir i utgangspunktet et solid grunnlag for & kunne trekke konklusjoner.
Et fatall studier var pilotstudier med sveaert begrensede studiepopulasjoner, og atte studier
var andre kliniske intervensjonsstudier. Peinemann et al. rapporterte at bruk av ulike
studietyper i en systematisk litteraturgjennomgang, som adresserer samme spgrsmal, kan gi
ulike og varierende resultater (111). Dermed kan ulike studietyper vaere en konfunderende

faktor i denne litteraturgjennomgangen.

De fleste studier inkluderte individer innen et bredt intervall av BMI-verdier uten a relatere
funnene til ulike BMl-intervaller, eller videre klassifisering i grad av overvekt eller fedme.
Den eneste studien som kun inkluderte individer som per WHO (2) defineres innen én
fedmegrad, var Crovesy et al. | 2022 publiserte Hu et al. et observasjonsstudie hvor de
demonstrerte at det er spesifikke mikrobielle signaturer assosiert med ulike grader av
overvekt og fedme (112). Videre virket mange studier & definere overvekt med BMI > 25,
dog ble det identifisert studier som hadde ulike definisjoner (58, 65, 66, 70, 87, 94, 109).
Dermed kan ulike definisjoner, og inklusjon av ulike overvekts- og fedmegrader, veere

konfunderende faktorer i denne litteraturgjennomgangen.

Aldersspennet til deltakerne i studiene var bredt, fra unge voksne til eldre individer, med en
dominans av middelaldrende individer. Takagi et al. viste i sin observasjonsstudie (113) av
277 friske japanske menn og kvinner i alderen 20-89 ar, publisert i 2018, at det var
assosiasjoner mellom tarmflora og alder. Dermed kan alder vaere en konfunderende faktor i

denne litteraturgjennomgangen.

Seks studier fokuserte spesifikt pa kvinner (59-61, 69, 94, 102), og i tillegg ble minst fire
studier dominert av kvinnelige deltakere (62, 68, 71, 78). Innledningsvis ble kjgnnsforskjeller
i tarmflora tematisert, og bade Haro et al. (35) og Kim et al. (114) har publisert artikler hvor
de pastar at det virker a veere kjgnnsforskjeller knyttet til tarmflora. Dermed kan

kjsnnsforskjeller vaere en konfunderende faktor i denne litteraturgjennomgangen.

Studiene varierte i geografisk plassering. Ni av studiene ble gjennomfgrt i USA, fire i Kina, ett
i New Zealand, flere i Brasil og rundt 15 studier var fra ulike europeiske land. Dette gir den
totale studiepopulasjonen et rikt kulturelt og genetisk mangfold, dog byr det pa utfordringer
i en litteraturgjennomgang; En sammenligning av studier fra ulike kontinenter tar ikke

ngdvendigvis hensyn til genetiske og kulturelle faktorer som kan pavirke bade resultatene,
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og tolkningen av resultatene. Lopera-Maya et al. papeker at vertsgenetikk pavirker
tarmflora, selv om vi ikke kjenner godt til mekanismene bak (115). Dermed kan genetiske

faktorer vaere en konfunderende faktor i denne litteraturgjennomgangen.

Intervensjonene varierte betydelig mellom studiene. 27 av studiene intervenerte med
hypokalorisk naeringsinntak hvor malet var vektreduksjon. Av disse var det intervensjoner
basert pa varierende grader av kalorirestriksjon, varierende innhold av karbohydrater,
protein og fett, plantebaserte kosthold, fullkornsrikt kosthold, kosthold med mye frukt og
grennsaker, og fullstendige maltidserstatninger. Noen studier besgrget all mat, andre studier
sgrget for gjentatte konsultasjoner med ernaeringseksperter, og noen studier kom med
oppskrifter og anbefalinger om kosthold, og tillot deltakerne a sgrge for eget matinntak
under hele intervensjonen. Noen intervensjoner var tilpasset en inneliggende pasient, altsa
et individ som er innskrevet pa, og oppholder seg i, et sykehus. Andre intervensjoner hadde
poliklinisk preg, hvor pasientene hadde ukentlige avtaler for oppfa@lging. Igjen er det stor
variasjon mellom studiene, som ytterligere kompliserer en direkte sammenligning, og
kanskje tyder pa at oppgavens mal representerer et relativt nytt forskningsomrade. Dette
gjenspeiles i at det ikke var ngdvendig med et eget tidsmessig kriterie i seleksjonen av
relevante studier, da den eldste studien i det initiale sgkeresultatet ble publisert i 2015, som

nevnt i oppgavens del 2.2.

| de 20 RCT-studiene, varierte varigheten av intervensjonene mellom seks uker (63, 93) og
seks maneder (80, 91). Fire studier intervenerte i atte uker (60, 65, 69, 72), atte studier
intervenerte i 12-16 uker (58, 64, 83, 88, 98, 103, 108, 109), tre studier intervenerte i 22-24
uker (59, 90, 100) og to RCT-studier intervenerte i seks maneder (80, 91). | de ni
sekundzeranalysene, varierte varigheten av intervensjonene de analyserte data fra mellom

atte uker (96) og to ar (73).

Finnes det en «ideell varighet» av en intervensjon som undersgker effekten av noe pa
tarmflora og hvordan disse eventuelle endringene assosieres med endringer i etablerte

metabolske parametere?

Korte intervensjoner kan, noe vilkarlig, variere fra noen fa uker til tre maneder. Disse
tidsrammene kan veere tilstrekkelige for a observere tidlige og (sub-) akutte responser pa en

intervensjon, noe flere av oppgavens studier har rapportert. Dong et al. (65) fulgte 60
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deltakere over atte uker i deres RCT-studie. Intervensjonen var et kosthold med hgyere
andel protein, og ved intervensjonens slutt, altsa etter atte uker, viste prgvene at den
mikrobielle diversiteten og sammensetningen hadde endret seg. «We provide evidence that
HPDs modulate intestinal microbiome composition in obesity. These findings support the
hypothesis that microbial changes influence the outcomes of high protein dietary
interventions. Additional studies with larger cohort size and longer duration are required to
determine to what extent longitudinal changes in the microbiome are associated with clinical
outcomes on an HPD», direkte sitert fra studiens konklusjon. Det fremlegges altsa bevis for
at et kosthold rikt pa protein gir interessante funn, og samtidig erkjennes det at flere studier
med stgrre kohorter og lengre varighet er ngdvendige for a videre utforske den kliniske
relevansen av en slik intervensjon. Kortere studier, som Dong et al., gir raskere resultater og
krever mindre ressurser, som gjgr de relativt enklere a giennomfgre sammenlignet med

stgrre studier.

Lange intervensjoner kan, igjen noe vilkarlig, variere fra noen maneder til et ar eller mer.
Slike studier kan belyse den kliniske relevansen av en intervensjon ved a gi innsikt i
vedvarende effekter, langsiktig sikkerhet og potensielle ugnskede virkninger. De kan vise om
de positive effektene som observeres tidlig varer over tid, og hvordan eventuelle endringer i
tarmfloraen og den metabolske helsen oppf@rer seg. Lengre studier gir ogsa mulighet til 3
observere hvordan deltakerne tilpasser seg intervensjonen over tid, som kan veaere
avgjgrende dersom intervensjonen skal forega i et prehospitalt og lite kontrollert miljg.
Kumulative effekter, og naturlige variasjoner i tarmflora, som utvikler seg over tid kan ogsa
fanges opp, og slike studier reflekterer bedre hvordan en intervensjon fungerer i en reell
klinisk setting. Olsson et al. publiserte i 2022 en longitudinell observasjonsstudie, «Dynamics
of the normal gut microbiota: A longitudinal one-year population study in Sweden», hvor de
fant at det er normale variasjoner i tarmfloraen bade inter- og intraindividuelt, og at graden
av intraindividuelle variasjoner er negativt korrelert med F. prausnitzii og to
Bifidobacteriumarter (116). Dermed kan naturlige variasjoner i tarmflora vaere en

konfunderende faktor i denne litteraturgjennomgangen.

Kun tre av studiene fulgte opp deltakerne en tid etter intervensjonenes slutt med nye prgver
(68, 78, 104). Det betyr at resultatene fra 33/36 studier ikke gav gi oss innsikt i vedvarende,

eller langvarige, effekter av intervensjonen de undersgkte. Mangelen pa slik
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langtidsoppfelging representerer en betydelig begrensning, da det blir uklart om de
observerte endringene i for eksempel tarmflora er midlertidige, vedvarende eller om det
sees annen dynamikk eller naturlige variasjoner, og hvordan dette i sa fall pavirker
vektregulering og den metabolske helsen for gvrig. Langtidsoppfalging kan vaere avgjgrende
for a forstda om intervensjonens eventuelle effekter vedvarer, og uten slike data er det
vanskelig a vurdere den kliniske relevansen og nytten av de ulike intervensjonene pa lang

sikt.

Det kan hende at den «ideelle varigheten» av en intervensjon ikke eksisterer, og at kunnskap

bygges over tid og med et bredt utvalg av forskningsmetoder med varierende varigheter.

Flere studier fokuserte pa sveert spesifikke pasientgrupper og hadde spissede inklusjons- og

eksklusjonskriterier, for eksempel:

e Canfora et al. inkluderte overvektige eller fete, nederlandske, prediabetiske
kaukasiske menn og postmenopausale kvinner i alderen 45-70 ar med BMI 28-40 og
enten hyperglykemi eller nedsatt glukosetoleranse, men uten T2D.

e Chen et al inkluderte kinesiske kvinner i alderen 36-66 ar med BMI > 28, livvidde > 90
cm, fettlever og MetS, og en rekke eksklusjonskriterier.

e Damms-Machado et al. inkluderte tyske kvinner i alderen 45-51 ar med BMI > 40
uten T2D.

e Frost et al. inkluderte data fra tyske deltakere med BMI > 30, T2D og kroppsvekt >
100 kg.

e Gonzales-Sarrias et al. inkluderte spanske deltakere med BMI > 27, mild
hyperlipidemi, alder > 40 ar og uten kroniske lidelser.

e Kanazawa et al. inkluderte japanske deltakere i alderen 30-80 ar med BMI > 25 og
T2D.

o Kopf et al. inkluderte amerikanske deltakere med BMI > 25, ingen Gl-sykdommer,
ingen antibiotikabruk og som i tillegg hadde lavt inntak av bade fullkorn, frukt og
grennsaker.

e Sowah et al. inkluderte data fra tyske deltakere i alderen 35-65 ar med BMI 25-39,9

som ikke rgkte eller hadde Gl-sykdom eller annen kronisk lidelse.
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e Stenman et al. inkluderte finske deltakere i alderen 18-65 ar med BMI 28-34,9 og en
spesifisert minimum midje/hofte-ratio, uten T2D og en rekke eksklusjonskriterier.

e Thompson et al. inkluderte amerikanske deltakere i alderen 25-45 ar med BMI > 25
og uten metabolske eller Gl-relaterte sykdommer, uten matallergier og som ikke

rgkte.

Denne informasjonen kan tolkes dithen at studiepopulasjonene er homogene seg imellom,
da alle studiene inkluderer menneskelige studiedeltakere som er voksne og enten
overvektige eller fete. Man kan argumentere for at disse studiepopulasjonene til sammen
representerer en homogen pasientgruppe hvor det vil vaere realistisk a kunne innfgre
kliniske retningslinjer i forebygging og behandling av overvekten. Den apenbare fordelen kan
veere at den eksterne validiteten gkes. Ulempen kan veere at det kan sees pa som «One Size
Fits All». Informasjonen om disse overnevnte studiepopulasjonene kan ogsa tolkes dithen at
de til sammen representerer en sveert heterogen pasientgruppe med overvektige og
personer med fedme grad 1, 2 og 3, med ulike komorbide tilstander, ulik genetikk, ulike
kjenn, og som er i ulike aldersgrupper. Da beveger vi oss inn pa persontilpasset medisin, som
i folge Mathur et al. (117) handler om a «skreddersy behandlingen til 3 veere like
individualisert som sykdommen» (direkte oversatt fra artikkelen). | fglge Mathur et al. tar
persontilpasset medisin i bruk genetiske, epigenetiske og kliniske faktorer i
pasientbehandlingen, som det pastas at kan fgre til giennombrudd i hvordan vi vurderer et
individs sarbarhet for en spesifikk tilstand. Regjeringen i Norge har en egen strategi for
persontilpasset medisin, som oppsummert gar ut pa a integrere persontilpasset medisin i
hele helsevesenet for a forbedre helse og livskvalitet gjennom treffsikker behandling, bedre

forebygging og raskere diagnostikk med faerre bivirkninger (118).

4.3 Implikasjoner av litteraturgjennomgangen

Denne systematiske litteraturgjennomgangen demonstrerer at forskningen innen
tarmfloraens rolle i vekt og helse fortsatt har mange kunnskapshull a fylle fgr man kan
begynne a trekke konklusjoner av stgrre klinisk relevans for en pasientgruppe som
representerer nar en tredjedel av verdens befolkning (2, 119). A trekke kausale

konklusjoner basert pa denne litteraturgjennomgangen sees ikke pa som troverdig, grunnet
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studienes heterogene preg. For fremtidig forskning vil det veere helt sentralt a fortsette a
undersgke tarmfloraens rolle i vektregulering og metabolsk helse. Slik skapes det stgrre
databaser med brede utvalg av ulike studietyper, som blant annet kan gjgre en fremtidig
systematisk litteraturgjennomgang mer uniform i den forstand at gjennomgangen genererer
flere like studier hvor man i stgrre grad kan sammenligne funn pa tvers av studiene.
Fremtidig forskning bgr vurdere bade korte og lange intervensjoner for a fa en helhetlig
forstaelse av tarmfloraens rolle i vektregulering og metabolsk helse. Oppfglging, og nye
analyser, en tid etter intervensjonen bgr gjiennomfgres for a vurdere langsiktige effekter og
den kliniske relevansen av intervensjonene. Videre bgr studier ha uniforme definisjoner av

overvekt og fedme, og ta hensyn til studiedeltakernes kjgnn og alder.

4.4 Oppgavens metode, bias og kvalitet

Valget av en systematisk litteraturgjennomgang gir muligheten til a trekke pa et bredt
spekter av eksisterende forskning, men det er viktig a erkjenne metodens begrensninger.
Publikasjonsbias er en kjent utfordring, og det er mulig at relevante studier ikke er inkludert
pa grunn av restriktive inklusjonskriterier. Videre ble kun én database benyttet, noe som kan
ha begrenset omfanget av identifiserte studier. Bruken av kun RCT-studier og (andre)
kliniske studier kan styrke validiteten, men utelukker potensielt verdifulle data fra

observasjonsstudier og longitudinelle studier.
Bias
Flere former for bias kan ha pavirket resultatene av denne litteraturgjennomgangen (57):

e Publikasjonsbias: Studier med positive resultater publiseres oftere enn studier med
negative resultater.

e Seleksjonsbias: Inklusjons- og eksklusjonskriteriene kan ha fgrt til utelukkelse av
relevante studier, spesielt de som ikke er publisert pa engelsk eller i de inkluderte
databaser.

e Utvalgsbias: Studier som inkluderte en bestemt populasjon (voksne individer) kan ha

ekskludert viktige data fra andre grupper (barn, gravide).

Side 82 av 93



Datakvalitet

Bruken av en systematisk tilnaerming og klare inklusjons- og eksklusjonskriterier bidrar til a
gke oppgavens validitet. Reliabiliteten sgkes a gjgres akseptabel ved grundig screening og
vurdering av hver studie. Imidlertid er det viktig a veere klar over at generaliserbarheten ved
de selekterte studiene kan vaere begrenset av publikasjonsbias, seleksjonsbias og

utvalgsbias.
Styrker og svakheter ved metoden
En systematisk litteraturgjennomgang har flere styrker:

e Omfattende datainnsamling: Gir en bred oversikt over eksisterende forskning.
e Strukturert metode: Standardiserte prosesser for vurdering og inklusjon av studier

pker validiteten.

Imidlertid har metoden ogsa svakheter:

e Begrenset omfang: Ved 3 inkludere kun én database og spesifikke studietyper kan
viktige studier bli utelatt.

e Bias: Skjevheter innen publikasjon, seleksjon og utvalg kan pavirke resultatene slik
beskrevet over.

e Generaliserbarhet: Resultatene kan vaere begrenset til den voksne befolkningen og

kan ikke ngdvendigvis overfgres til andre grupper.

Forfatterens bakgrunn og potensielle bias

Det er ogsa viktig a erkjenne at forfatterens (min) manglende erfaring og kompetanse innen
medisinsk forskning kan ha pavirket kvaliteten pa oppgaven. Som student uten formell grad
innen akademisk utdannelse er det risiko for at tolkningen av studiene og vurderingen av
data kan vaere mindre ngyaktig enn hos mer erfarne forskere. Dette kan ha fgrt til feil i

vurderingen av studienes kvalitet, metodologi, samt tolkningen av resultatene.
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Metoden valgt for denne oppgaven gir et rammeverk for 8 undersgke sammenhengen
mellom tarmflora og overvekt/fedme. Den systematiske tilnaermingen sikrer at relevante
studier identifiseres og vurderes pa en konsistent mate, men det er viktig a erkjenne

metodens begrensninger.
5 Konklusjon

Funnene i denne systematiske litteraturgjennomgangen viser at:

1. Tarmfloraen, og spesifikke bakterier i tarmfloraen, virker @ ha en assosiasjon med
kroppens evne til a regulere vekt og metabolisme.

Spesielt interessant er Akkermansia. Studiene viser at gkt Akkermansia assosieres med
lavere midje/hofte-ratio, gunstigere fordeling av, og redusert, kroppsfett, forbedret
insulinsensitivitet, redusert insulin, totalkolesterol og triglyseriser, forbedring i

tarmbarrieren og redusert inflammasjon (62, 64, 84, 104).

2. Det kan vaere mulig & behandle overvekt og fedme ved & modulere tarmfloraen
gjennom kosthold og ulike kosttilskudd, som for eksempel probiotika.

En av oppgavens studier, en seks maneder lang dobbelblindet RCT-studie fra Finland med
225 deltakere, som ogsa fulgte deltakerne en maned etter intervensjonen, fant at inntak av
probiotika og synbiotika, begge inneholdende bakterien Bifidobacterium animalis, fgrte til
redusert kaloriinntak, som igjen fgrte til stgrre reduksjon av kroppsfett (80). En annen studie
fra Japan, en 24-ukers lang RCT-studie med 88 deltakere, fant at inntak av probiotika med
Lacticaseibacillus paracasei og Bifidobacterium breve ikke fgrte til endringer i inflammasjon,

lipidprofil, glykemisk kontroll eller tarmbarrieren.

En 24-ukers RCT-studie fra Kina fant at daglig yoghurtinntak reduserte kroppsfett,
insulinresistens, leverfett og inflammasjon hos kvinner med fettlever og MetS (59). Det ble
samtidig sett flere spesifikke bakterielle endringer i tarmfloraen. En 22-ukers RCT-studie fra
Danmark fant at et fullkornsrikt kosthold fgrte til vektreduksjon og reduserte inflammasjon,
uten effekt pa glykemisk kontroll (100). Det ble ogsa her sett flere spesifikke endringer i

tarmfloraen. Disse studiene tilbyr altsa et svar pa begge spgrsmalene i oppgaven.
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Oppgaven har avdekket interessante funn som kan veilede fremtidig forskning til a fglge opp
spesifikke bakterier, hvor man kan undersgke arsakssammenhenger og dynamikk over tid.
Dette bgr falges opp med persontilpasset medisin i mente, hvor man sgker a redusere de
mulige konfunderende faktorene diskutert i oppgavens del 4,2. Dette kan etter hvert fgre til
nye terapeutiske og forebyggende tiltak, som igjen forhapentligvis vil bidra til 3 redusere

sykdomsbyrden som overvekt og fedme medfgrer i dag.
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