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Sammanfattning

Introduktion: Egentlig depression ar en av de ledande orsakerna till sjukdomsbdérda i
varlden. Traditionell behandling bestar av terapi och lakemedel. Endast tva tredjedelar av
patienterna svarar pa behandlingen. Forskning tyder pa att tarmmikrobiotan kan paverka
hjarnfunktion, beteende samt sinnesstamning genom mikrobiota-tarm-hjarn-axeln. Genom
probiotikatillskott kan tarmmikrobiotans sammanséttning forandras, som i sin tur tros kunna
minska depressiva symtom.

Syfte: Kartlagga och sammanstélla nuvarande kunskapslage kring huruvida symtomen vid
egentlig depression, hos vuxna individer, kan forbattras genom intag av probiotikatillskott.
Samt att sammanstalla om och hur tarmmikrobiotans sammanséttning forandras av
probiotikatillskott hos dessa individer.

Metod: Scoping review-arbetet borjade med en litteratursdkning i databaserna PubMed,
Scopus och Psycinfo. Sékningen bestod av tre sékblock som berérde depression, probiotika
och mikrobiota-tarm-hjarn-axeln. Darefter f6ljde en narrativ genomgang av resultatet.

Resultat: Totalt inkluderades nio studier, sex RCT och tre Open-label-studier. Sju studier
pavisade minskning av depressionssymtom med probiotikatillskott. Fem studier analyserade
forandring av tarmmikrobiotan. En studie fann signifikant skillnad i betamangfald mellan
grupperna. Tva studier observerade signifikant 6kning av alfamangfalden hos
interventionsgruppen. Firmicutes var det mest forekommande bakteriefylat dar en 6kning sags
i flera av studierna.

Slutsats: Kartlaggningen indikerar att probiotikatillskott kan minska symtom vid egentlig
depression. Dock ar det svart att dra slutsatser utifran existerande forskning da antalet RCT-
studier 4r fa. Samt att studierna undersokt olika probiotikasorter och mangd. Aven
tarmmikrobiotans sammansattning ar det svart att dra slutsatser kring. 1 dagslaget finns inga
starka bevis pa vilken sammansattning som kan ge symtomlindring vid egentlig depression.
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Abstract

Introduction: Depression is a leading cause of diseaseburden worldwide. Traditional
treatment consists of therapy and medication, only two-thirds respond to treatment. Research
indicates that the gut microbiota can influence brain function, behaviour, and mood through
the microbiota-gut-brain-axis. Probiotic supplementation can change the gut microbiota
composition, which is believed to be able to reduce depressive symptoms.

Aim: To map and compose probiotics impact on depressive symptoms in adults with
depression and compiling whether and how the composition of the gut microbiota is changed
in these individuals.

Method: A literature search was conducted in the databases: PubMed, Scopus and Psycinfo.
The search consisted of three blocks regarding; depression; probiotics; microbiota-gut-brain-
axis. This was followed by a narrative review.

Result: Six RCTs and three open-label trials were included. Seven studies demonstrated a
reduction of depressive symptoms with probiotic supplementation. Five studies analysed the
gut microbiota. One study found a significant difference in beta diversity between groups.
Two observed significant increases of alpha diversity in the intervention group. Firmicutes
was the most abundant bacterial phyla. An increase was observed in several of the studies.

Conclusion: The mapping indicates that probiotic supplements can reduce symptoms of
depression. However, it is difficult to draw conclusions based on the current research, since
there are few RCTs, and the fact that the studies examined different types and amounts of
probiotics. It is also difficult to draw conclusions regarding the composition of the gut
microbiota, there is no strong evidence of which composition that can provide symptom relief
in depression.
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Forkortningar och begrepp

Aerob
Alfamangfald
Anaerob
Bakterietaxometri
BDI
Betamangfald
BPRS

CFU
DSM-IV
DSS

Fylum

HAMD/HAMDS/HDRS

ICD

MADRS
MDD
MeSH

Mikrobiom

Mikrobiota/tarmflora
Patogen

Prebiotika
Probiotika

PSS-10

Psykobiotika

QIDS-SR16

SCFA

SCL-90
SSRI

WHO

Organism som lever i en syresatt miljo
Skillnad i antal arter i ett prov
Organism som lever i en miljo utan syre
Klassificering av bakterier

Beck Depression Inventory

Skillnad i kompositionen mellan tva prov

The Brief Psychiatric Rating Scale

Colony Forming Units / Kolonibildande enheter

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4™ edition.

Depression and Somatic Symptoms Scale
En grad av bakterieklassificering (Fyla = ental)
Hamilton Rating Scale for Depression

International statistical classification of diseases and related health
problems

Montgomery Asberg Depression Rating Scale
Major Depressive Disorder / Svar depression
Medical Subject Headings

Alla gener tillhérande mikroorganismerna inom en viss biologisk
nisch, t.ex. i tarmen

Alla mikroorganismer — floran — inom en viss nisch, t.ex. i tarmen.
Sjukdomsframkallande

Mat/ndring till probiotika

Bakterier med potentiellt halsofrdmjande effekter

Perceived Stress Scale,

Probiotika med potentiellt halsoframjande effekt pa den psykiska
halsan hos personer med psykisk sjukdom

The 16-item Quick Inventory of Depressive Symptomatology —
self-report

Kortkedjiga fettsyror

Symptom Checklist
Selektiva serotoninaterupptagshammare

World health organization/Véarldshélsoorganisationen
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1. Introduktion

Tarmflorans betydelse for manniskors fysiska halsa har lange varit kiant och pa senare ar har
aven forskning géllande dess betydelse for den psykiska hélsan blivit mer frekvent
(Livsmedelsverket, 2018). Forskning visar att forandringar i tarmfloran kan vara associerade
med psykisk ohélsa, daribland depression (Livsmedelsverket, 2018). Probiotika har en
gynnsam effekt pa manniskans tarmflora och i langden hélsa. Att kunna paverka tarmfloran
via kost och tillskott for att saledes fa en battre mental halsa, likt fysisk aktivitet pa recept,
skulle kunna hjalpa de mé&nniskor som inte blir hjalpta av traditionell psykologisk och
farmakologisk behandling. Denna scoping review undersoker de senaste arens forskning
gallande probiotikas effekt pa symtomen vid depression.

1.1. Depression

Depression &r en av de ledande orsakerna till sjukdomsborda i varlden ar (GBD 2019 Mental
Disorders Collaborators, 2022). Ar 2019 genomfdrdes en studie pé prevalensen av psykisk
sjukdom globalt, GBD 2019, dar depression rankades till trettonde plats av de 25 framsta
orsakerna till antal funktionsjusterade levnadsar (DALY). Depression rankades dven som den
nast framsta orsaken till antal levda ar med funktionsnedsattning (YLD) inom alla
aldersgrupper forutom gruppen 0-14 ar (GBD 2019 Mental Disorders Collaborators, 2022).

Enligt Varldshélsoorganisationen (WHO) (2021) lider uppskattningsvis 280 miljoner
méanniskor av depression i varlden, vilket drabbar 3,8 procent av varldspopulationen och fem
procent av den vuxna populationen. Kvinnor lider aven i storre utstrackning av svar
depression jamfort med mén dar den globala prevalensen dr tre procent for kvinnor respektive
1,3 procent for man. Bidragande orsaker till den 6kade sarbarheten hos kvinnor tros vara en
kombination av biologiska, affektiva, kognitiva och sociokulturella faktorer (Li m.fl., 2022). |
Sverige ar risken att insjukna i en depression cirka 36 procent for kvinnor och 23 procent for
maén (Socialstyrelsen, 2021).

Uppkomsten av depression &r multifaktoriell och grundas i en interaktion mellan sociala,
psykologiska och biologiska faktorer. Individer som genomgatt omvalvande livsforandringar
har storre risk att utveckla en depression (World H. O., 2021). Chahwan m.fl. (2019) tillagger
aven att genetiska, neurologiska, inflammatoriska, personlighetsmassiga, kognitiva och
miljomaéssiga faktorer har identifierats som bidragande orsaker till depression.

1.1.1 Diagnoskriterier

Diagnosticering av depression stélls utifran sarskilda kriterier. De mest anvéanda
diagnossystemen ar WHO:s ICD-10 (International statistical classification of diseases and
related health problems) samt den amerikanska DSM-5 (Diagnostic and statistical manual of
mental disorders) (Socialstyrelsen, 2021). ICD har givits ut i flera versioner av WHO och
anvands i stora delar av véarlden, i minst 120 lander (Harrison m.fl., 2021). Det ar en
internationell standard for systematisk registrering, rapportering, analysering, tolkning och
jamforelse av dodsorsaker, sjukdomar och andra halsoproblem. Fran och med forsta januari
2022 har en reviderad version av ICD, ICD-11, borjat att galla (World H. O., u.a.). | Sverige
anvands framst ICD-10 for diagnosticering inom hélso- och sjukvarden och DSM-5 framst
inom forskning. Den reviderade versionen, ICD-11, dr &nnu inte dversatt till svenska och
darfor anvéands den tidigare versionen fortfarande (Socialstyrelsen, 2022).
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Nar tillstandet uppfyller diagnoskriterierna anvands benamningen egentlig depression
(Socialstyrelsen, 2021). | ICD-10 beskrivs egentlig depression som ett tillstand som varat i
minst tva veckor med symtom av nedstamdhet, minskat intresse av aktiviteter som tidigare
upplevts som lustfyllda samt nedsatt energi som bidrar till utmattning och reducerad
aktivitetsniva. Andra vanliga symtom &r forsamrad koncentration, minskad sjalvkansla och
minskat sjalvfortroende, pessimistisk framtidssyn, suicidtankar, suicidforsok, insomnia samt
nedsatt aptit. Tillstandet delas in i graderna lindrig, medelsvar och svar egentlig depression.
Svarighetsgrad faststalls utifran antal, omfattning samt typ av symtom (World, H. O., 1992).

1.1.2. Bedémningsinstrument

Det finns olika typer av beddmningsinstrument som mater svarighetsgrad av depressivitet. De
anvands i syfte att bedoma behandlingseffekt pa depressiva symtom i samband med
behandlingsstudier. Flera av bedémningsinstrumenten finns i olika versioner, med avseende
pa omfattning, dar antal fragor varierar. Tre vanligt forekommande matmetoder ar
Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS), Hamilton Rating Scale for
Depression (HDRS/HAMD) och Beck Depression Inventory (BDI). De tva forstnamnda ar
intervjuskalor som framst anvéands vid lakemedelsstudier och den sistndmnda &r en
sjalvskattningsskala som vanligtvis anvands vid psykoterapistudier (Statens beredning for
medicinsk utvardering, 2004). Samtliga av dessa forekommer i studierna som var foremal for
denna scoping review.

Forutom skillnaden i att symtomuppskattningen utfors av en behandlare vid HAMD och att
BDI &r sjalvrapporterat, sa fokuserar skalorna dven pa olika typer av symtom. HAMD betonar
somatiska och beteendeméssiga symtom, medan BDI understryker subjektiv upplevelse av
symtom. Ett samband har observerats mellan behandlingsstudier dir HAMD tenderar att visa
en mer omfattande reduktion av symtom an BDI. Sambandet har visat sig bade inom
farmakologiska och psykoterapeutiska behandlingar. Spekulationer har forts kring att
skillnaden ligger i att BDI &r en sjalvskattningsskala. Detta har daremot kunnat avfardats i och
med att andra méatinstrument som anvander sjalvskattningsskalor har visat sig vara lika
kansliga i att upptacka symtomforandringar som HAMD. Skalornas symtomfokus forefaller
inte heller vara skélet till skillnaderna. Det kan snarare réra sig om behandlarnas medvetenhet
om l&gsta podng for inklusion i en studie. Samt att behandlare i storre utstrackning tenderar att
upptacka symtomforbattring dn patienten sjalv. De tvd matinstrumenten bor inte betraktas
som konkurrerande, utan snarare som kompletterande i behandlingsstudier (Schneibel m.fl.,
2012).

Utover de tre ndmnda beddémningsinstrumenten, férekommer dven andra métmetoder i de
inkluderade studierna i denna scoping review. The 16-item Quick Inventory of Depressive
Symptomatology — self-report (QIDS-SR16) &r ett formuldr som mater symtom for de senaste
sju dagarna. Det ar framtaget utifran tva andra bedémningsinstrument i syfte att enbart
undersoka symtom som ingar i diagnoskriterierna for depression enligt DSM-1V (Rush mfl.,
2003). Aven forekommande i denna uppsats ar Depression and Somatic Symptoms Scale
(DSS), Symptom Checklist (SCL-90) och Perceived Stress Scale (PSS-10) som dr olika
varianter av sjalvskattningsskalor. DSS bestar av 22 fragor med tva subskalor, varav den ena
ber6r depressionssymtom och den andra somatiska symtom (Hung m.fl., 2006). SCL-90
bestar av 90 fragor och mater en stor bredd av symtom, sasom somatiska, depression, angest,
paranoia och tvangstankar (Kennedy m.fl., 2001). PSS-10 bestar av tio fragor, som
undersoker pafrestningsgraden av nyligen intraffade livshandelser, upp till en manad bakat i
tiden (Lee, 2012). Ytterligare en méatmetod ar The Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) som
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maéter symtomfdérandringar under en behandlingsperiod, skattningen utfors av en behandlare
och fragorna avser symtom under den senaste veckan (Lachar m.fl., 1999).

1.1.3. Behandling

Riktlinjer for atgarder vid depression skiljer sig at internationellt. Socialstyrelsen, som
utformar riktlinjerna i Sverige, bedomer att skillnaderna framst beror pa nationella
forutsattningar, sasom olika typer av hélso- och sjukvardssystem. Som standard i Sverige
anvands psykologisk behandling eller behandling med antidepressiva lakemedel. Det ar
tillstandets svarighetsgrad som avgor behandlingsinsats. Utover detta kan &ven fysisk aktivitet
ordineras som behandlingsmetod (Socialstyrelsen, 2021).

Psykologiska behandlingar som rekommenderas i Sverige av Socialstyrelsen &r kognitiv
beteendeterapi (KBT), interpersonell terapi (IPT) och psykodynamisk korttidsterapi (korttids-
PDT). De antidepressiva lakemedel som anvénds i Sverige finns i olika former. Skillnaden
mellan dem ligger i verkningseffekten. De vanligaste &r selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI-preparat), selektiva serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI-preparat), tricykliska antidepressiva lakemedel
(TCA) och esketamin (Socialstyrelsen, 2021). Trots att det idag finns en stor variation av
behandlingar, ar det endast tva tredjedelar av patienter som uppnar symtomremission vid
depression (de Maat m.fl. 2007).

1.2. Tarmfloran och tarmbakterier

Livsmedelsverket sammanstéllde 2018 en rapport géllande kunskapslaget om tarmfloran och
dess betydelse inom livsmedelsomradet. | deras beskrivning av tarmfloran, dven kallad
mikrobiotan, beskrivs den i egenskap av de bakterier och mikroorganismer som normalt
forekommer i manniskans tarm. Tarmfloran bestar av fler an 1000 olika arter varav 90 procent
av dessa finns i tjocktarmen (Livsmedelsverket, 2018). Bakterier &r en grupp levande
organismer som bland annat klassificeras genom DNA, morfologiskt och biokemiskt baserat
pa typ av cellvagg, huruvida de kréaver syre och energi med mera. Klassificeringen sker i atta
steg: doman, rike, fylum, klass, ordning, familj, slakte och art. | klassificeringens sista steg
finns &ven en del undergrupper/stammar (Belizario & Napolitano, 2015). De vanligaste fylum
i en vuxen persons tarmmikrobiota &r Firmicutes och Bacteroides (Belizario & Napolitano,
2015; Winter m.fl., 2018). Da tarmen till storsta del ar en syrefri miljo ar de flesta
tarmbakterier strikt anaeroba, de kan alltsd producera energi utan narvaro av syre
(Livsmedelsverket, 2018).

Utover bakterier finns &ven virus, encelliga parasiter och mikrosvampar. Dock ar det i dagens
kunskapslage ej helt klarlagt huruvida dessa mikroorganismer har en skyddande roll for var
hélsa eller om de bidrar till vissa sjukdomar (Livsmedelsverket, 2021; Belizario &
Napolitano, 2015; Backhed m.fl., 2012). | tarmfloran finns &ven mer &n tre miljoner
proteinkodade gener som styr funktionen av tarmens mikroorganismer. Dessa proteinkodade
gener gar under benamning mikrobiomet och har flera grundlaggande funktioner
(Livsmedelsverket, 2021).

Métning av tarmmikrobiota kan ske pa flera satt. Backhed m.fl. (2012) skriver att bland annat
DNA-sekvensering har kunnat ge en ékad forstaelse for tarmmikrobiotans struktur och
funktion genom 16S rRNA-genbaserade métningar. | denna scoping review lyfts alfa- och
betamangfald fram hos de studier som undersokte mikrobiotan, vilka alla anvént just 16S
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rRNA-genbaserade matningar. Alfamangfald visar skillnad i antal arter i ett prov medan
betamangfald visar skillnad i kompositionen mellan tva prov (Reininghaus m.fl., 2020).

Tarmen koloniseras de forsta 2-3 aren i manniskans liv. Vilken sammanséttning tarmfloran
har beror bland annat pa arvsmassan, men aven faktorer som kost, medicinering, alder och
miljo spelar en viss roll (Livsmedelsverket, 2018). Redan fran fodseln 6kar mangfalden och &r
som storst i ung vuxen alder. Da &r den ocksa riklig och stabil for att sedan minska nar vi blir
aldre (Belizario & Napolitano, 2015). Att mikrobiotan &r stabil som vuxen ger ett visst skydd
mot tarminfektioner. Detta samt att ha en stor artrikedom, hogt bakterieantal och att manga
gener kodar for samma funktion. En minskad mangfald gér tarmfloran mer mottaglig for
forandringar och darmed mer mottaglig for tarminfektioner (Livsmedelsverket, 2018).

For att vara i besittning av en stabil och heterogen mikrobiota kréavs en kost rik pa
vaxtbaserade livsmedel med mycket fibrer och polyfenoler, medan en homogen tarmflora
associeras med dysbios, som innebéar en obalans i tarmflorans sammansattning och/eller
funktion. Aven sammansattningen av bakterier spelar roll for var halsa, men vilken
sammansattning och funktion av mikrobiotan som definieras som en halsosam tarmflora ar
annu inte klarlagt och forskning pa amnet pagar (Backhed m.fl., 2012; Sanada m.fl., 2020).
Daremot kan dysbios i tarmfloran kopplas till flera olika sjukdomar och &kommor, daribland
depression (Belizério & Napolitano, 2015; Livsmedelsverket, 2018; Winter m.fl., 2018).

1.3. Probiotika och dess paverkan pa tarmfloran

Enligt FAO/WHO (2006) &r definitionen av probiotika "levande mikroorganismer som, nar de
administreras 1 adekvata méangder, ger en gynnsam hélsoeffekt”. Olika probiotiska stammar
anvénds idag som tillsatser i livsmedel dar de vanligast forekommande
mjolksyreproducerande slaktena ar Lactobacillus och Bifidobacterium (Belizario &
Napolitano, 2015; Livsmedelsverket, 2018). Genom att utséndra &mnen i tarmen eller
konkurrera om olika naringsamnen och plats paverkar probiotika de bakterier som redan finns
i tarmen (Livsmedelsverket, 2022). Exempel pa olika halsoeffekter probiotika har ar bland
annat att minska risken for vissa diarrédkommor och korta ner sjukdomstidens langd efter
exempelvis en antibiotikakur samt att kunna bidra till att aterstalla tarmfloran hos friska
individer (Belizario & Napolitano, 2015).

Prebiotika fungerar som foda at bakterierna i tjocktarmen och definitionen av prebiotika enligt
FAO/WHO (2006) &r "icke-nedbrytbara substrat som selektivt utnyttjas av en
vardmikroorganism for att ge en gynnsam halsoeffekt". Till prebiotika réaknas kostfibrer da de
inte kan brytas ner av kroppens egen metaboliska funktion forran de nar tjocktarmen dar de
kan ge bransle till tarmbakterierna (Livsmedelsverket, 2018).

Psykobiotika ar en term som forekommer allt oftare och definieras som probiotika som kan
gynna den psykiska hélsan hos patienter med psykisk sjukdom (Chahwan m.fl., 2019).
Forskning pa hur mikrobiotan kan paverka depressiva symtom har okat de senaste aren och i
en meta-analys pa amnet skriver Goh m.fl. (2019) att det finns forskning som tyder pa att
mikrobiotan kan paverka hjarnfunktion och beteende, inklusive sinnesstamning. Déar
microbiota-gut-brain axis (MGBA), mikrobiota-tarm-hjarn-axeln fritt 6versatt, har en viktig
roll. Det dr en tvavagskommunikation som involverar det autonoma nervsystemet och det sker
ett konstant utbyte av information mellan tarmen och hjérnan.
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En viktig del i kommunikationen mellan tarmen och hjarnan, samt en del i MGBA, éar
vagusnerven. Den formedlar sensorisk information fran tarm till hjarnan dar sedan ett lampligt
svar skickas tillbaka for att kunna uppratthalla homeostas (Winter m.fl., 2018). Goh m.fl.
(2019) menar att konsumtion av probiotika kan férandra kompositionen av mikrobiotan och
darmed vara ett satt att behandla patienter med depression. Det finns flera teorier om de
bakomliggande mekanismerna som kan forklara de méjliga antidepressiva effekterna av
probiotika vilka kommer forklaras vidare i kommande stycken.

1.3.1. Tarmmikrobiotans funktion vid depression

Kortkedjiga fettsyror (SCFA) som attiksyra, propionsyra och smorsyra ar
nedbrytningsprodukter fran fermenterbara fibrer i maten och har flera viktiga roller for
méanniskans hélsa. Bland annat ar de delaktiga i kommunikationen mellan tarmmikrobiotan
och immunsystemet, verkar skyddande mot inflammation och paverkar mucusbildningen i
tarmen och har pa sa vis en skyddande effekt pa tarmpermeabiliteten (Livsmedelsverket,
2018). En del djurstudier har kunnat visa pa att viss probiotika, som exempelvis Clostridium
butyricum, Bifidobacteria och Lactobacilli, kan 6ka produktionen av vissa SCFA och darmed
minska tarmpermeabiliteten och forbattra symtomen vid depression (Miyaoka m.fl., 2018;
Rudzki m.fl.,2019).

Hypotalamus-hypofys-binjureaxeln (HPA-axeln) &r en kommunikationsvag for hormoner och
tros aven vara en tvavagskommunikation mellan tarm och hjarna samt immunsystemet. HPA-
axeln antas vara dveraktiv hos personer med depression. | djurstudier har forskare observerat
att intag av probiotika kan dampa hyperaktiviteten i HPA-axeln och darmed normalisera
immunresponsen och forbattra depressiva symtom (Winter m.fl., 2018; Goh m.fl., 2019). En
del proinflammatoriska cytokiner kan paverka permeabiliteten i tarmen och pa sa satt aktivera
HPA-axeln och i sin tur paverka immunsystemet och ge en 6kad inflammation (Winter m.fl.,
2018; Reininghaus m.fl., 2020; Chen m.fl., 2021; Miyaoka m.fl., 2018). Zonulin &r ett
exempel pa ett endogent protein som okar tarmpermeabiliteten och kan anvéandas som en
indikator pa tarmpermeabilitet (Reininghaus m.fl., 2020; Chen m.fl., 2021).

Yiterligare en mekanism dar kommunikationen mellan hjarna och tarm paverkas ar indirekt
via metaboliter som exempelvis serotonin (5-HT), noradrenalin, dopamin med flera. Laga
nivaer av serotonin ar bland annat associerat med depression (Winter m.fl., 2018; Goh m.fl.,
2019). Mer an 90 procent av serotoninsyntesen sker i tarmen, resterande sker i hjarnan, och ar
under kontroll av vissa kommensala bakterier. Detta kan spela en viktig roll i regleringen av
funktioner i hjarnan och beteenden via vagusnerven. Tryptofan ar en essentiell aminosyra som
méanniskan tillgodoser sig via kosten och dr en prekursor till serotonin (Luki¢ m.fl., 2022).
Tryptofan kan aven brytas ner till metaboliten kynurenin, speciellt vid inflammation, som i sin
tur ytterligare konverteras vidare till metaboliter med neuromodulatoriska egenskaper (Tian
m.fl., 2022a; Chahwan m.fl., 2019). Tarmmikrobiotan har en formaga att paverka
tryptofanmetabolismen och &r darmed en viktig del i patogenesen for depression (Goh m.fl.,
2019; Ng m.fl., 2018).

”Sammanfattningsvis paverkar tarmmikrobiotan flera aspekter av ménsklig funktion och det
ar inte ovéntat att humor och humorrelaterat beteende ingér bland dessa aspekter” (Winter
m.fl., 2018). Dock &r monstren for hur den mikrobiella koloniseringen associeras med hélsan
svarare att definiera och, som namnt tidigare, &r definitionen av vad som &r en halsosam
mikrobiota inte definierat (Backhed m.fl., 2012). Forskning pa just kopplingen mellan
probiotika och depression har 6kat 6ver aren och flera meta-analyser har gjorts om detta, vilka
har blandade resultat. | tva meta-analyser av 19 respektive 16 studier sag Goh m.fl. (2019)
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samt Sanada m.fl. (2020) en signifikant forbattring av depressionssymtom hos
interventionsgrupper med probiotikatillskott jamfort med placebogrupper. | en tidigare meta-
analys pa 10 studier sag daremot Ng m.fl. (2018) ingen signifikant skillnad mellan grupperna.
Resultaten &r tvetydiga. Det ar ddrmed av relevans att undersoka vad forskningen funnit for
resultat i dagslaget.

2. Syfte

Huvudsyftet med denna studie &r att kartldagga och sammanstélla nuvarande kunskapslage
gallande huruvida symtom vid egentlig depression kan forbattras genom intag av
probiotikatillskott hos vuxna individer, samt om och hur tarmmikrobiotans sammanséttning
forandras av probiotikatillskott hos den aktuella gruppen.

3. Metod

For att besvara syftet till denna uppsats valdes metoden scoping review som beskrivs i
kommande stycke.

3.1. Metodbeskrivning

Det existerar ingen universell definition av scoping review som metod. Generellt beskrivs det
som en kartlaggande process, dar kunskapslégets bredd och djup summeras (Levac m.fl.,
2010; Munn m.fl., 2018). Munn m.fl. (2018) skriver att det finns flera syften med
framstallandet av en scoping review: klargdra nyckeldefinitioner inom existerande litteratur;
undersoka hur forskning genomfors inom ett givet forskningsfalt; identifiera nyckelfaktorer
relaterat till ett koncept inom givet forskningsféltet; identifiera tillganglig evidens; agera
prekursor till systematisk 6versiktsartikel; samt identifiera och analysera kunskapsluckor.
Varav de tre sistnamnda dven presenteras av Arksey och O"Malley (2005). Utéver dessa
anger Arksey och O"Malley (2005) dessutom syftet att summera och sprida
forskningsresultat.

Arksey och O"Malley (2005) har utformat ett ramverk for forfattare som atagit sig att
genomfora en scoping review, med avsikt att verka som vagledning i arbetsprocessen.
Utformningen &r baserad pa forfattarnas egna erfarenheter och lardomar av genomférandet av
sadana studier. Metoden utvecklades darefter av Levac m.fl. (2010). Forfattarna kompletterar
arbetsprocessen utifran egna erfarenheter av att arbeta utifran Arksey och O”Malleys (2005)
foreslagna steg genom att addera sarskilda rekommendationer for varje steg i processen samt
presentera Overvaganden for avancering.

Uppsatsforfattarna har valt att folja Arksey och O”Malleys (2005) ramverk samt ta Levacs
m.fl. (2010) rekommendationer i beaktning. Dartill kommer &ven en checklista fran Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses - Extension for Scoping Reviews
(PRISMA-ScR) att anvéandas for att granska de ingaende delarna i denna scoping review
(Bilaga 1). Checklistan bestar av 22 punkter fordelat 6ver kategorierna titel, abstrakt,
introduktion, metod, resultat, diskussion och finansiering (Tricco m.fl., 2018).
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3.2. Studiedesign

Arksey och O"Malley (2005) har foreslagit foljande sex steg, varav det sista anges som
valfritt:

Identifiering av forskningsfragan

Identifiering av relevanta studier

Urval av studier

Kartlaggning av data

Insamling, sammanstallning och rapportering av resultat
Konsultation med experter och intressenter

oakrwdE

3.2.1. Steg 1: Identifiering av forskningsfragan

| enlighet med Arksey och O"Malley (2005) bérjade arbetet med denna scoping review genom
att identifiera en forskningsfraga kopplat till kost, tarmflora samt depression. Arbetet startade
med en sokning i databasen PubMed for att undersdka omfattning och relevans av existerande
underlag inom féltet kost, probiotika och depression. S6kningen bdrjade brett, for att minska
risken att missa relevanta artiklar, med s6korden “depress*”, ”diet”, gut-microbiome” och
’probiotic*”. Likt Arksey och O"Malley (2005) samt Levac m.fl. (2010) resulterade detta i ett
oproportionerligt stort antal artiklar med varierat innehall.

Den ursprungliga idéen var att forskningsfragan i huvudsak skulle inrikta sig pa kost och
symtom vid depression. Efter den initiala sokningen blev det emellertid tydligt att mangden
forskning pa kostinterventioner kopplat till symtom vid depression var begransad samt att de
studerade komponenterna i kosten var av stor variation. Efter en del évervdganden togs
beslutet att forskningsfragan i stallet skulle avhandla symtom vid depression kopplat till
probiotika och tarmfloran. Inom detta falt kunde uppsatsforfattarna identifiera flertalet
genomforda studier, med en markant 6kning fran ar 2017. Darmed omformulerades
forskningsfragan till att kartlagga det sagda omradet baserat pa de senaste fem arens
forskning.

3.2.1. Steg 2: ldentifiering av relevanta studier

For att optimera soktekniken efter att ha formulerat forskningsfragan samt genomfort en
provsokning, gjordes ytterligare provsokningar och fler nyckelbegrepp identifierades. Vilket
ledde till att tre sokblock kunde utformas, som berdrde depression, probiotika och mikrobiota-
tarm-hjarn-axeln. Genom anvandandet av Svensk MeSH kunde synonymer till nyckelorden
tas fram och dessa adderades till de aktuella sokblocken. Darefter kontaktades en bibliotekarie
for att optimera sokningen ytterligare innan en slutgiltig skning genomfdrdes, som
presenteras i Bilaga 2.

Tre databaser genomsdktes i arbetet: PubMed, en medicinsk databas; Scopus, en databas
innehallande artiklar fran biovetenskap, teknik, halsovetenskap och
samhallsvetenskap/humaniora; samt PsyclInfo, en databas med publikationer inom psykologi
och de psykologiska aspekterna hos nérliggande discipliner som medicin och psykiatri. De tre
sokblocken anvéandes i samtliga databassokningar. Da uppsatsforfattarna valt att undersoka de
senaste fem arens forskning pa amnet tillampades filter med publikationsar 2017—-2022. Samt
sprakfilter som exkluderade andra sprak an svenska och engelska. Arksey och O"Malley
(2005) rekommenderar &ven manuell sokning av tidskrifter samt kontakt av relevanta natverk
inom faltet, men detta ansags inte relevant for denna uppsats.
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3.3.3. Steg 3: Urval av studier

Det tredje steget inleddes med att uppsatsforfattarna gemensamt diskuterade inklusions- och
exklusionskriterier att tillampa for att utesluta irrelevanta samt finna relevanta artiklar (Levac
m.fl., 2010), se Tabell 1.

Tabell 1. Inklusions- och exklusionskriterier som styrt urvalet av studier

Inklusionskriterier Exklusionskriterier

e Originalartiklar e Studier publicerade tidigare &n 2017
e Artiklar skrivna pa engelska e Djurstudier

eller svenska e Studier som inkluderar deltagare med
e Humanstudier fler sjukdomar &n depression
e Studier pa personer mellan 18 e Studier med inaktiv probiotika (icke

och 75 ar levande bakteriekultur)
e Peer-reviewed e Har ej nagon intervention

e Godkanda av etikradet

Dérefter granskade uppsatsforfattarna, oberoende av varandra, titlar och abstrakts i de n&mnda
databaserna for att finna relevanta artiklar pa amnet. De som exkluderades var djurstudier,
meta-analyser, reviews, studier som inkluderade deltagare med fler sjukdomar an depression
samt studier utan tillrécklig koppling till depression eller probiotika. De funna artiklarna
jamfordes sedan med varandra och en diskussion fordes mellan uppsatsforfattarna kring vilka
studier som bor inkluderas. Efter sammanstallningen genomférdes en rensning av dubbletter
samt ytterligare artiklar som ej uppfyllde inklusionskriterierna. Vilket resulterade i 15 artiklar
att lasa i fulltext. Av dessa inkluderades nio i denna scoping review.

En artikel (Chahwan m.fl., 2019) exkluderades med anledning av att inklusionskriterierna i
studien var tvetydliga. Det radde oklarhet kring huruvida samtliga studiedeltagare var
diagnostiserade med depression eller endast uppvisade depressiva symtom. Ett forsok gjordes
att kontakta tva av de ansvariga for artikeln men med uteblivna svar. Darav togs beslutet att
exkludera artikeln da det inte var mojligt att garantera att studien uppfyllde satta
inklusionskriterier. En annan artikel (Otaka m.fl., 2021) exkluderades pa grund av att studien
inkluderade deltagare diagnostiserade med antingen depression eller bipolaritet men resultatet
av interventionen sarskildes ej mellan dessa tva. Utéver probiotika, inkluderade dven en
studie (Reininghaus m.fl., 2020) tillskott av biotin (vitamin B7), akerfraken, fiskkollagen och
keratin. Studien har trots detta inkluderats i denna scoping review med anledning av att
tillskotten gavs till deltagare i bade interventions- och placebogruppen och anses darmed inte
utgdra nagon risk for missvisande resultat gallande probiotikatillskott i jamforelsen mellan
grupperna. En tydlig 6verblick av tillvdgagangssatt visas i flodesschemat (Figur 1) och
exkluderade artiklar presenteras i Bilaga 3.
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Antal artiklar identifierade
genom databassikning:
PubMed: n=443

Exkluderade artiklar: n=871
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Figur 1. Fldesschema som visar processen av litteratursékning och artikelurval.

3.3.4. Steg 4: Kartlaggning av data

For att kunna ge svar pa forskningsfragan kartlades innehallet enligt Arksey och O"Malleys
(2005) ramverk for att sedan kunna ligga till grund for analysen.

Med utgangspunkt i uppsatsens fragestéllningar diskuterades lampliga parametrar fram av
uppsatsforfattarna. Som Arksey och O"Malley (2005) skriver beslutades till att bdrja med
vilka generella parametrar fran artiklarna som skulle inga i sammanstallningen. Beslutet foll
pa foljande: forfattare, studieland, publikationsar, studiesyfte och studiedesign. De specifika
parametrarna som inkluderades var: svarighetsgrad av depression, antal deltagare, andel
kvinnor i studiepopulationen, tidsomfattning for intervention, probiotikatillskott samt antal
kolonibildande enheter (CFU), bakterietaxometri, matinstrument for depressionssymtom samt
utfallsmatt for tarmmikrobiotans sammansiattning och forandring av depressiva symtom.
Precis som Levac m.fl. (2010) reflekterar, sa kravdes det att denna process skedde iterativt
under arbetets gang. Fortlépande under granskningen av artiklarna framkom nya parametrar
att fora diskussion kring huruvida de bor inga eller g;.

Parametrarna valdes utifran hur studiernas resultat skulle kunna jamforas och svara mot
fragestallningarna. Granskningen av artiklarna skedde av bada uppsatsforfattarna, oberoende
av varandra. Fynden som extraherats av respektive uppsatsforfattare, jamfordes darefter.

3.3.5. Steg 5: Insamling, sammanstéllning och rapportering av resultat

Insamlad data fran studierna sammanstélldes, summerades och rapporterades i detta steg
(Tabell 2 och Tabell 3), d&r samtliga utvalda parametrar presenterades for var och en av
studierna. Genom detta arbete kunde studiernas huvudfynd med relevans for
fragestallningarna identifieras och ligga till grund for utformningen av resultatrapporteringen.
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Darefter foljde en narrativ genomgang med utgangspunkt i de utvalda parametrarna.
Sammanstéllningen delades upp i olika kategorier som berdrde studiedesign och population,
probiotikasorter anvanda som interventionsprodukt, matinstrument for gradering av
depressionsgrad, utfall av probiotikatillskott pa symtom vid depression samt forandring av
tarmmikrobiota.

3.3.6. Steg 6: Konsultation av experter och/eller intressenter

Levac m.fl. (2010) skriver att konsultation rekommenderas till en scoping review for att
kunna fa bredare kunskap om det valda &mnet. Med hansyn till uppsatsens tanka omfang och
tidsram har ingen expert pa amnet depression och probiotika konsulterats. Daremot har
handledaren till uppsatsforfattarna kunnat bidra med kunskap om tillvdgagangssatt och varit
ett stod genom arbetet.

3.4. Etiska Overvaganden

Da denna litteraturbaserade studie inte anvander sig av ny data som involverar manniskor,
utan undersoker redan dokumenterad kunskap, finns det inga etiska aspekter att ta hansyn till i
sjalva utforandet. Daremot &r det av vikt att ha etiska aspekter med i valet av artiklar och de
artiklar som inkluderas i denna scoping review har alla blivit godkanda av det etiska radet. |
enlighet med god forskningssed skriver Vetenskapsradet (2017) att det inte far forekomma
vetenskaplig oredlighet, som innebér att "handlingar eller underlatelser i samband med
forskning, vilka — medvetet eller av oaktsamhet — leder till falska eller forvrangda resultat
eller ger vilseledande uppgifter om en persons insats i forskningen” (s.64). For att tydliggora
att ingen vetenskaplig oredlighet forekommit presenteras de inkluderade artiklarna sa
objektivt och ingdende som mojligt samt att artiklar som berorde det valda amnet
inkluderades, oavsett resultat. Enligt Forsberg & Wengstrom (2013) ska aven de inkluderade
artiklarna arkiveras pa ett sakert satt i tio ar. Da detta ar ett examensarbete ligger det utanfor
uppsatsforfattarnas hander och kan saledes inte garanteras.
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Tabell 2. Overgripande studie- och deltagarinformation av inkluderade artiklar

Studiedesign

Svarighetsgrad

Antal deltagare

Studie (Land) Forfattare (interventionslangd) | av depression Syfte (andel(;)\;lnnorl
1 Effect of probioti Primart: jamfora effekten av
anoi reet;:'o(t)'cpro Ilgc:ecbo probiotika och prebiotika
c?n sl C;]o;/; Fi)cal Dubbelblindad RCT. med placebo pé depressiva
outco‘:nis in gtients Kazemi m.fl. Probiotika + Lindrig/medel symtom métt med BDI 110 (71)
. . P - (2019) Prebiotika + Placebo. Sekundért:
with major depressive 8 veck K in/trvotof "
disorder: A randomized (8 veckor) ynuerin fryp; ofan ratio
clinical trial. (Iran) samt tryptofan/BCAA ratio
82. PIROVItT: Att jamfora och analysera
upplementary . effekten av probiotika pa
Probiotic Treatment Reininahaus Dubbelblindad RCT. Kliniska parametrar samt
and Vitamin B7 in g Probiotika + Placebo. Ej specifik . . P . 61 (77)
. m.fl. (2020) mikrobiota i faeces hos en
Depression-A (4 veckor) int " h
Randomized Controlled n erverl1 |0r;)sgrupp och en
Trial. (Osterrike) placebogrupp.
3. Bifidobacterium Primért: Undersoka effekten
Z:‘:;’fm‘zg '\rf];j)jf av probiotika (CCFM1025)
. ] id MDD
depression disorder via . Dubbelblindad RCT. p? fymt_om vid . _samF
. Tian m.fl. oo . fordndring av mikrobiota i
regulating gut Probiotika + Placebo. Svar . 45 (66)
. - (2022a) faeces och metabolism.
microbiome and (4 veckor) x
. Sekundért: MT-symptom
tryptophan metabolism: t5-HT 5-HIIA och
A randomized clinical samt >-H 1, f oc
trial. (Kina) tryptofan
Primart: Undersoka effekten
4. Clinical, gut av ett kortsiktigt,
) ! . hogdosintag av probiotika pa
microbial and neural Dubbelblindad RCT. sygnom vig deppression soFr)n
effects of a p_roblotlc add Schaub m.fl. Probiotika + Placebo o komplement till annan
on therapy in depressed (4 veckors Lindrig/medel . 47 (57)
Lo - (2022) . . behandling.
patients: a randomized intervention + 4 Sekundart: férandri
controlled trial. veckor uppfdljning) etkunb.art : .ciran ring a\;
(Schweiz) m| robiota i faeces, sam
hjarnstruktur och funktion.
5. Psychophysiological Att undersoka effekten av
Effects of Lactobacillus Lactobacillus plantarum
plantarum PS128 in Chen m.l Open-label. Endast PS128 pa symtom vid
Patients with Major (20215 ' Probiotika. Svar depression, 11 (73)
Depressive Disorder: A (8 veckor) inflammationsmarkarer,
Preliminary 8-Week tarmpermeabilitet och
Open Trial. (Taiwan) mikrobiotamangfald
. MlIJ_Iti-F;ro'\t;io_tics Undersoka probiotikas effekt
ameliorate Major o
A . 9 pa mentala och
depressive dlsor_der and DUbgg:jt;“,:%i(: E;T pa gastrointestinala symtom vid
accompanying Tian m.fl. - L N depression, samt utforma en
gastrointestinal ménniskor. Probiotika | Lindrig/medel e L 28 (71)
. (2022b) guide for probiotikas
syndromes via + Placebo. - -
. psykotrofiska effekt vid
serotonergic (4 veckor) translationell och Klinisk
system regulation. ransia !ope O_C nis
tillampning

(Kina)
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7. Clostridium
bl;'gg 'CUQ dM IYtA.IRI Att utvérdera effekten av
as Adjunctive . Open-label. Endast probiotika som
Therapy for Treatment- | Miyaoka m.fl. L . - o
Resistant Maior (2018) probiotika. Svar tillaggsbehandling pa 40 (60)
Depressive DisorJder' A (8 veckor) depressiva symtom vid
Prospective Open-La.beI behandlingsresistent MDD.
Trial. (Japan)
8. The Efficacy, Safety,
and Tolerability of Undersoka sakerhet, tolerans
Probiotics on Wallace och Open-label. Endast och effekt av probiotika pa
Depression: Clinical Milev (2021) probiotika. Svar symtom hos icke- 10 (70)
Results From an Open- (8 veckor) lakemedelsbehandlade
Label Pilot Study. patienter med depression.
(Kanada)
9. Probiotic
Lactobacillus
deci[air;faasrsﬁj?s:i ne Att undersoka probiotikas
concentration and . Dubbelblindad RCT. effekt ha kognitiva, affektiva
. . Rudzki m.fl. - . och immunmodulerande
improves cognitive 2019 Probiotika + Placebo. Svar trar hos individ 60 (72)
functions in patients ( ) (8 veckor) parametrar .OS indivi e.r
with major depression: med depression med aktiv
A double-blind SSRI-behandling.
randomized, placebo
controlled study. (Polen)

5-HIIA = 5-hydroxiindolattiksyra, den huvudsakliga metaboliten av serotonin, 5-HT = serotonin, BCAA =
Branched-chain amino acids, BDI = Beck Depression Inventory, MDD=Svar depression, MT = magtarm, RCT =

randomiserad kontrollerad studie, SSRI = Selektiva serotoninaterupptagshammare.

Tabell 3. Oversikt av de inkluderade studiernas huvudsakliga parametrar och resultat

Forfattare Ov_rlg behant_:llmg PrObIOtI..k atillskott I\{!atmstrum_ent Diversitetsanalys Utfall av depressiva symtom
vid depression (mangd) for depression
Antid . Lactobacillus Signifikant reduktion av BDI-
LK o ak n Iderirgssr:v-dl helveticus och poang i
- fLazemi - lakemeaelsbenan Bifidobacterium BDI-II N/A interventions/probiotikagruppe
m.fl. (2019) ing av samtliga 9 o
deltagare longum. (> 10x10 n jamfort med placebo
CFU/dag) (p=0,04)
B. bifidum W23, B. If'”gfn kail'o'lnadlil
lactis W51, B. lactis alfamang as_ n']?'kant
W52, L. acidophilus f_grvpdpe?g gnim f’}” ’
W22, L. casei WS6, Ora'z trla he té'maﬂg ; Symtomreduktion hos bad
2 Inga restriktioner, | plantarum W62, L. BDI, HAMD och Iacebeo I’?.I Zn (')Ocknin lacebo ?u eenOEs' s(i)cnifikant
Reininghaus |behandlingsforandr | salivarius W24 & L. |°° 7 placebogruppen. LNINg | placebogruppen. =) $ig
N . SCL-90-R av Ruminococcus skillnad mellan grupperna, BDI
m.fl. (2020) ing tillatet lactis W19. (> o _ _
° CFU/da ) guvreauii hos Il (p =0,475) och HAMD (p =
_7’5X_10 9)- interventionsgruppen vid 0,807).
Vitamin B (125 mg), t1 och t2. Okning av
al_<erfraken (30 mg), g slaktet Coprococcus i
fiskkollagen (30 mg) slutet hos
och keratin (30 mg). interventionsgruppen.
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Signifikant 6kning av
alfamangfald i
interventionsgruppen.

Signifikant reduktion av
symtom i interventions- och
placebogruppen, med en stdrre

3 Tian mfl. | N9 restriktioner, | Bifidobacterium HDRS-24,  |Ingen signifikant skillnad reduktion i
' - forandring ej breve CCFM1025 MADRS och i betamangfald. . .
(20222) tillatet 10 BPRS Signifikant okningay | Merventionsgruppen (HDRS-
(107 CFU/dag) g L Okning 24:p <0,001; MADRS: p
ESUIfO_VIbrIO och intervention <0,001; MADRS:
Faecalibaculum i
. . p placebo = 0,003)
interventionsgruppen.
Streptococcus
thermophilus NCIMB
30438, B. breve
NCIMB 30441, B. Ingen signifikant skillnad
longum NCIMB i alfa- och betamangfald
30435 dver tid i ndgon av
(Omklassificerad: B . grupperna.
lactis), B. infantis Interventionsgruppen | Signifikant skillnad i reduktion
Inga restriktioner NClME_ 30436 bibeholl mangfalden vid av symtom mellan
4. Schaub forandring ej ’ (Or_nklassﬁl(_:erad:_B. HAMD och BDI uppféljningen medan den interventions- och
m.fl. (2022) tilltet lactis), L. acidophilus minskade i placebogruppen. (HAMD:
NCIMB 30442, L. placebogruppen. studieslut p <0,05; uppfoljning
plantarum NCIMB Lactobacillus okade i p <0,01)
30437, L. paracasei interventionsgruppen. |
NCIMB 30439, L. placebogruppen 6kade
delbrueckii subsp. Ruminococcaceae och
bulgaricus NCIMB Lachnospiraceae .
30440
(Omkilassificerad: L.
helveticus) (900x109)
Inga restriktioner, Lactobacillus Inger_l signifikant skillnad Signifikant reduktion av
5. Chen m.fl. e HAMD-17 och i alfa- och beta-
forandringej  [plantarum PS128 (3 x . symtom (HAMD-17: p = 0,01;
(2021) tilltet 10 DSSS mangfalden eller fyla DSS-d ive: b <0001
wate 10 CFU x 2/dag) efter interventionen. epressive: p <0,001).)
Signifikant reduktion av
Alfaméngfald: En symtom i interventions- och
Bifidobacterium métning visade endast | placebogruppen, med en storre
breve CCFM1025, signifikant skillnad hos reduktion i
Bifidobacterium interventionsgruppen, interventionsgruppen
longum CCFM687 & andra métningen visade (HAMDS: p intervention
6. Tian m.fl Inng r“estrl_ktlon_er, Pedicoccus HAMD, MADRS S|gn|f:kant 6kning hos <O_,00_1: p placebo —_0,001).
(2022b) fora_ndorlng ej acidilactici och BPRS b?da grupper. . Slgnlf_ll_<ant redu_cerlng av
tillatet CCFM6432. Varje 'Betam'ang_a_falden \{lsade sym'_tqm i |ntervent|onsgruppen,
stam bestod av 4x10° ingen S|gn|f|_kant skillnad.| ej | pl_acebogruppen enligt
10 Okning av matning med MARDS (p
CFU/g. (10 Ruminococcaceae hos |intervention <0,001; p placebo
CFU/dag) interventionsgruppen vid =0,679) och BPRS (p
studiens slut. intervention <0,001: p placebo
=0,679)
' _ Clostridium Signifikant reduktior_l a:/
Antidepressiv- butyricum MIYAIRI symtom observerades i bade
7. Miyaoka |lakemedelsbehandl 588 (Vecka 1: 40 HAMD-17 och N/A HAMD17- och BDI-poéng, 70
m.fl. (2018) | ingav samtliga X BDI % av deltagarna uppnadde >50

deltagare

mg/dag. Vecka 2-8: 60
mg/dag)*

% reduktion av HAMD-poang,
35 % uppnadde remission**.
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Signifikant reduktion av
_ ' Lactobacillus symtom fran s'_[udlestart - ve_cka
8. Wallace I..:\ntlder:ressl:v- | helveticus R0052 och ) _4_(fl§|/I(ADRS. pk§0,001)|,(ej
och Milev _a er_ne_d? she and_ Bifidobacterium MADRS oc N/A 5|gn_| ikant reduktion vecka 4 -
(2021) ing ej tillatet, terapi | RO175 (3x10° QIDS-SR16 studieslut (MADRS: p =0,377).
tillatet OngurTéFU/d (3x Signifikant reduktion enligt
ag) métning med QIDS-SR16 (p
<0,001).
Ej signifikant skillnad mellan
.| Inga restriktioner, Lactobacillus interventions- och
n?fIREJZdOle(;) fordndringej  |plantarum 299v (10 x Hg)hg?hgsssil)_ N/A placebogruppen (HAMD17: p
o tillatet 10" CFU x 2/dag). =0,205; PSS-10: p =0,214;
SCL-90-depression: p =0,684).

*CFU é&r e angivet

** Remission definieras i studien som HAMD-17 podng < 7 i slutet av behandlingen.

BDI = Beck Depression Inventory, BPRS = The Brief Psychiatric Rating Scale, CFU = Colony Forming Untis
(koloniformande enheter), DSS = Depression and Somatic Symptoms Scale, HAMD/HAMDS/HDRS =
Hamilton Rating Scale for Depression, MADRS = Montgomery Asberg Depression Rating Scale, N/A: Not
Available/information ej tillgénglig, PSS-10 = Perceived Stress Scale, QIDS-SR16 = The 16-item Quick

Inventory of Depressive Symptomatology — self-report, SCL-90 = Symptom Checklist.

4. Resultat

Totalt identifierades nio artiklar som uppfyllde inklusionskriterierna till denna scoping
review. Resultatet presenteras i Tabell 2 och Tabell 3 samt i textform i kommande stycken.
Av de inkluderade artiklarna var tvé utférda i Kina och resterande i Iran, Osterrike, Schweiz,
Taiwan, Japan, Kanada och Polen. Samtliga studiers syfte var att undersoka effekten av
probiotika pa depressiva symtom hos individer med depression. Fem av studierna undersokte
aven forandringar i tarmmikrobiotan (Reininghaus m.fl., 2020; Tian m.fl., 2022a; Schaub
m.fl., 2022; Chen m.fl., 2021; Tian m.fl., 2022b). Utdver detta undersokte flera av studierna
olika sekundara utfallsmatt som ej avhandlas i detta examensarbete (Tabell 2).

4.1. Studiedesign och population

Studiedesignen varierade mellan artiklarna och av de nio inkluderade var sex randomiserade
placebokontrollerade studier (RCT) (Kazemi m.fl., 2019; Reininghaus m.fl., 2020; Tian m.fl.,
2022a; Schaub m.fl., 2022; Tian m.fl., 2022b; Rudzki m.fl., 2021). Kazemi m.fl. (2019)
inkluderade dven en interventionsgrupp for prebiotika i sin studie, denna uppsats tar dock
endast ta upp resultatet av interventionen med probiotika. | en annan av RCT-studierna
undersoktes, utéver huvudsyftet for denna uppsats, dven rattor (Tian m.fl., 2022b). Detta
kommer heller inte att inkluderas i resultatet for denna uppsats. Resterande tre studier var
open-label studier dar alla deltagare fick probiotika och det fanns saledes ingen kontroll- eller
placebogrupp (Chen m.fl., 2021; Miyaoka m.fl., 2018; Wallace m.fl., 2021).
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Studierna inkluderade deltagare med olika svarighetsgrad av depression, tre undersokte
lindrig till medelsvar depression (Kazemi m.fl., 2019; Schaub m.fl., 2022; Tian m.fl., 2022b),
fyra undersokte svar depression (Tian m.fl., 2022a; Chen m.fl., 2021; Wallace & Milev, 2021;
Rudzki m.fl., 2021), en undersokte behandlingsresistent svar depression (Miyaoka m.fl.,
2018) och en specificerar inte svarighetsgrad (Reininghaus m.fl., 2020). Tre av studierna
utfordes pa patienter inskrivna pa psykiatrisk avdelning (Reininghaus m.fl., 2020; Schaub
m.fl., 2022; Rudzki m.fl., 2021). Medelaldern for deltagarna i samtliga studier var mellan
25,2-51,3 ar och den 6vervagande delen av deltagarna var kvinnor (Tabell 2). Studiernas
langd varierade mellan 4-8 veckor och antal deltagare var mellan 10-110. Totalt fran alla nio
studier har 412 deltagare med egentlig depression inkluderats.

Majoriteten av studierna anger inga restriktioner géallande samtida behandling av
antidepressiva lakemedel eller annan form av behandling under studiens gang. Endast en av
dessa uppgav att det var tillatet med forandring av lakemedelsbehandlingen utan att deltagare
exkluderades (Reininghaus m.fl., 2020). | resterande studier var det inte tillatet med
forandring av 6vrig behandling utan att bli exkluderad. I tva av studierna (Kazemi m.fl., 2019;
Miyaoka m.fl., 2018) behandlades samtliga deltagare med lakemedel och i en var
lakemedelsbehandling inte tillatet (Wallace & Milev, 2021).

4.2. Probiotika

Artiklarna varierade i anvandning av probiotika i sina studier gallande bakterieslakte,
bakterieart, bakteriestam, antal bakteriearter och stammar samt kolonibildande enheter (CFU)
(Tabell 3). Vanligast forekommande bakterieslaktena i interventionerna var Lactobacillus och
Bifidobacterium. De forekom i variation géllande art och stam, men daven olika kombinationer
anvandes i studierna.

Sju studier anvande sig av olika arter och stammar av Lactobacillus, bade enskilt och i
kombination med andra bakterier (Kazemi m.fl., 2019; Reininghaus m.fl., 2020; Schaub m.fl.,
2022; Tian m.fl., 2022b; Wallace & Milev, 2021; Rudzki m.fl., 2021). Sex studier anvande i
sin tur Bifidobacterium pa samma satt (Kazemi m.fl., 2019; Reininghaus m.fl., 2020; Tian
m.fl., 2022a; Schaub m.fl., 2022; Tian m.fl., 2022b; Wallace & Milev, 2021). En av studierna
anvande inte nagon av dessa stammar utan undersokte enbart Clostridium butyricum
MIYAIRI 588 (Miyaoka m.fl., 2018). Andra forekommande bakteriestammar var
Streptococcus thermophilus NCIMB 30438 (Schaub m.fl., 2022) samt Pedicoccus acidilactici
CCFM®6432 (Tian m.fl., 2022h). Utdver probiotiskatillskott gavs deltagarna i bade
interventions- och placebogruppen i Reininghaus m.fl. (2020) studie dven 125 mg biotin, 30
mg akerfraken, 30 mg fiskkollagen och 30 mg keratin.

4.3. Matinstrument

Gallande métning av depression finns det, som namnt i introduktionen, flera olika sétt att
utfora detta pa. Kazemi m.fl. (2019) anvande matinstrumentet BDI, version 11, for gradering
av depression i sin studie. Detta var den enda artikeln som endast anvande ett matinstrument,
resterande artiklar anvande minst tva. Ytterligare tre studier anvande olika versioner av BDI,
tillsammans med andra matinstrument (Reininghaus m.fl., 2020; Schaub m.fl., 2022; Miyaoka
m.fl., 2018).

Det mest forekommande matinstrumentet var HAMD/HDRS som alla utom tva studier
anvande nagon version av (Reininghaus m.fl., 2020; Tian m.fl., 2022a; Schaub m.fl., 2022;
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Chen m.fl., 2021; Tian m.fl., 2022b; Miyaoka m.fl., 2018; Rudzki m.fl., 2021). Det tredje
mest anvanda matinstrumentet &r MADRS som anvéndes av tre studier (Tian m.fl., 2022a;
Tian m.fl., 2022b; Wallace och Milev, 2021). Tva studier anvande SCL-90 som inkluderar
flera parametrar men i denna uppsats tas endast métningarna av depression med (Reininghaus
m.fl., 2020; Rudzki m.fl., 2021). Tva studier anvande dven BPRS (Tian m.fl., 2022a; Tian
m.fl., 2022b). Andra méatinstrument som anvéndes var DSSS (Chen m.fl., 2021), QIDS-SR16
(Wallace & Milev, 2021) samt PSS-10 (Rudzki m.fl., 2021).

4.4, Effekten av probiotika pa symtom vid depression

Sex av studierna var RCT-studier och dér observerade Tian m.fl. (2022a), Schaub m.fl. (2022)
och Kazemi m.fl. (2019) en signifikant skillnad mellan interventions- och placebogruppen
géllande minskning av depressiva symtom, med en storre reduktion i interventionsgruppen
jamfort med placebogruppen. | de tva forstnamnda studierna genomférdes matningen med
HAMD/HDRS och i den sistndmnda med BDI. Tian m.fl. (2022a) observerade en signifikant
minskning i bada grupper, daremot var skillnaden aven signifikant mellan grupperna. Samma
studie undersokte ocksa symtom med MADRS och aven har skedde en signifikant minskning
av symtom i bada grupper, daremot var skillnaden mellan dem inte signifikant. Likasa var
fallet i studien métt med HAMD av Tian m.fl. (2022b) d&r minskningen i
interventionsgruppen var signifikant, dock inte i jamforelse med placebogruppen.
Reininghaus m.fl. (2020) och Rudzki m.fl. (2021) kunde inte uppméta en signifikant skillnad
mellan grupperna.

Tre studier (Chen m.fl., 2021; Miyaoka m.fl., 2018; Wallace & Milev, 2021) undersokte
enbart en interventionsgrupp och samtliga observerade en signifikant reduktion av depressiva
symtom. | studien av Chen m.fl. (2021) minskade deltagarnas symtom signifikant utifran
matning med HAMD-17 samt DSSS-depressive. Aven i studien av Miyaoka m.fl. (2018)
pavisades en signifikant reduktion utifran HAMD-17 samt BDI. Studien definierar positiv
respons till behandlingen som en >50 procent reduktion av HAMD-poéng, vilket 70 procent
av deltagarna uppnadde. Remission definierades som HAMD-17-poiing < 7, vilket 35 procent
uppnadde.

Wallace och Milev (2021) observerade en signifikant reducering av symtom métt med
MADRS mellan studiestart och vecka 4 medan en knapp reduktion av symtom skedde mellan
vecka 4 och vecka 8 som ej var signifikant. Medelvardet av MADRS-podang var 24,9 (x3,4)
vid studiestart, 15,4 (+4,4) vid vecka 4 och 12,7 (+ 8,1) vid vecka 8. Resultatet visar pa att
tillskott av probiotika inte reducerade de depressiva symtomen fullstdndigt, men minskade
symtomens svarighetsdrag fran medelsvara till lindriga. Aven medelvardet av QIDS-SR16
reducerades signifikant (Wallace & Milev, 2021).

4.5. Forandringar i tarmmikrobiotan av probiotika

Av de fem studier som kontrollerade for forandringar i tarmmikrobiotan genom att analysera
faecesprover tog tre studier prover fore och efter interventionen (Tian m.fl., 2022a; Chen
m.fl., 2021; Tian m.fl., 2022b). En studie tog prover vid start (t0), efter en vecka (t1) och vid
slutet (t2) (Reininghaus m.fl., 2020) och ytterligare en studie tog prover vid start, slut och vid
en uppféljning fyra veckor efter avslutad studie (Schaub m.fl., 2022).
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4.5.1. Diversitet

Tva av de fem studierna sag en okning av alfamangfald i interventionsgruppen (Tian m.fl.,
2022a; Tian m.fl., 2022b). Tian m.fl. (2022a) observerade en 6kning i tva av tre matmetoder
av alfamangfald hos interventionsgruppen men inte placebogruppen, endast en var signifikant.
Tian m.fl. (2022b) observerade en signifikant 6kning av alfamangfald i en av tvd matmetoder
hos bada grupperna, i den andra matmetoden observerades enbart en signifikant 6kning i
interventionsgruppen. Ingen av matmetoderna pavisade en signifikant skillnad mellan
grupperna. Schaub m.fl. (2022) sag ingen signifikant skillnad 6ver tid i alfamangfald men vid
jamforelse av faecesproverna vid slutet av studien och vid uppfoljningen efter fyra veckor sag
de att interventionsgruppen hade bibehallit mangfalden vid uppféljningen medan den hade
minskat i placebogruppen i tre av fyra matningar. Resterande tva studier visade ingen
signifikant skillnad i alfamangfald.

Endast en av de fem studierna fann en signifikant skillnad i betamangfald i faecesproverna
mellan interventionsgruppen och placebogruppen. Reininghaus m.fl. (2020) observerade
ingen skillnad vid t0 mellan grupperna men daremot kunde en signifikant skillnad ses vid t1
och t2 mellan interventionsgruppen och placebogruppen.

4.5.2. Bakterier/Mikrobiota

De inkluderade studierna varierade géllande anvandandet av klassificeringsniva vid matning
av bakterier i faeces. Pa fylumniva forekom Firmicutes i varierande grad i alla fem studier
och dar var Chen m.fl. (2021) den enda studie som enbart undersokte pa fylumniva. Dock
kunde ingen signifikant skillnad ses efter atta veckors intervention och ingen placebogrupp
fanns att jamfora med i denna studie. Darut6ver varierade det pa vilken niva av klassificering
som mikrobiotan undersoktes. Reininghaus m.fl. (2020) sag en 6kning i interventionsgruppen
av slaktet Ruminococcus vid t1 och t2 samt slaktet Coprococcus i slutet av interventionen,
bada tillhérande fyla Firmicutes. Pa slaktniva kunde Tian m.fl. (2022a) se en signifikant
6kning av Desulfovibrio (fyla: Proteobacteria) och Faecalibaculum (fyla: Firmicutes) hos
interventionsgruppen men inte i placebogruppen. Schaub m.fl. (2022) skiftade i
klassificeringsniva i sin undersokning och sag en ¢kning av sléktet Lactobacillus i
interventionsgruppen medan familjerna Ruminococcaceae och Lachnospiraceae 0kade i
placebogruppen. Aven hos Tian m.fl. (2022b) sags en okning av bakteriefamiljen
Ruminococcaceae i interventionsgruppen vid studiens slut.

5. Diskussion

Diskussionen &r uppdelad i tva delar och bérjar med en sammanfattning av huvudresultatet.
Forsta delen bestar av en metoddiskussion dar anvandandet av scoping review som metod
diskuteras. Andra delen bestar av resultatdiskussion dar resultaten fran de inkluderade
studierna diskuteras.

5.1. Sammanfattning av huvudresultat

Syftet med denna scoping review var att kartldgga nuvarande forskningslage, 2017-2022,
gallande huruvida tillskott av probiotika kan minska symtom vid depression. Resultatet
indikerar att tillskott av probiotika kan ge en symtomreduktion. Sju av nio artiklar
observerade en skillnad mellan interventionsgrupp och placebogrupp eller en minskning av
symtom i interventionsgrupp hos de studier som inte hade en placebo- eller kontrollgrupp
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(Tabell 3). Dock finns det en del parametrar att ta h&nsyn till som exempelvis studietyp,
dosmangd av probiotika och méatinstrument. Dessa kommer diskuteras i resultatdiskussionen.

Av de inkluderade artiklarna studerar fem av dem &ven skillnaden i mikrobiota fore och efter
interventionen. Samtliga forfattare menar dock att det &r bakterierna i tarmen som genom
olika végar paverkar symtomen vid depression. Darav inkluderar denna uppsats resultatet av
mikrobiotans sammanséttning medan de olika teorierna om mikrobiotans paverkan pa hjarnan
inte kommer redovisas med avseende pa tidsramen.

5.2. Metoddiskussion

Valet att genomfdra en scoping review grundar sig i det aktuella forskningsomradets bredd.
Det har skett en kraftig 6kning av antalet publicerade studier fran ar 2017 och som resultat
indikerar varierar studiernas karaktér vasentligt. For att mojliggora en heltackande
undersokning av kunskapslaget inom forskningsomradet var scoping review metodologiskt
det lampligaste tillvagagangssattet. Med anledning av att denna scoping review enbart
undersoker studier publicerade mellan dren 2017-2022, innebér det att annars relevanta
artiklar publicerade innan detta inte inkluderas. Om sokningen utdkats langre tillbaka i tiden,
hade en mer omfattande dversikt kunnat sammanstéllas. Begransningen baserades pa
genomforandets rimlighet inom den givna tidsramen for uppsatsen.

Som forsta steg i processen ska forskningsfragan identifieras enligt Arksey och O"Malley
(2005). Det &r aven av vikt att redan i detta steg definiera nyckelbegrepp inom
forskningsfaltet i syfte att rama in forskningsomradet som ska undersokas. Arksey och
O”"Malley (2005) skriver att det bor tas i beaktning att vid en alltfor snav definiering, riskeras
relevanta artiklar att missas, likval som en bred definiering kan leda till ett oproportionerligt
stort antal sokresultat. Arksey och O"Malley (2005) rekommenderar emellertid att initialt
halla definitionerna vida for att mojliggora en bredd i kartlaggandet av ett omrade for att
senare under sokningsprocessen smalna av nar genomgangen gett en uppfattning om
forskningsomradets omfattning.

Levac m.fl. (2010) rekommenderar & andra sidan att kombinera en bred forskningsfraga med
ett tydligt formulerat forskningsomrade, vilket omfattar definiering av studiepopulation,
utfallsmatt och koncept. | deras erfarenhet forsvaras de efterfoljande stegen med att identifiera
studier samt ta beslut gallande vilka studier som bor inkluderas, nér riktning, tydlighet och
fokus kring forskningsfragan saknas. Som tidigare namnts presenterar Arksey och O"Malley
(2005) fyra huvudsyften till varfor en scoping review kan genomforas. Déremot
uppmarksammar Levac m.fl. (2010) att det lamnas osagt i vilket steg huvudsyftet bor
faststéllas, varvid forfattarna rekommenderar att det bor 6vervédgas redan i detta skede av
processen. Dartill bor forfattarna till en scoping review aven reflektera kring nyttan att
summera forskningsléget inom faltet (Levac m.fl. 2010).

Som namnts i metodbeskrivningen upplevde uppsatsforfattarna ett oproportionerligt stort
antal soktraffar vid anvandandet av en allt for bred definiering En sndvare definition av
utfallsmatt, enligt Levacs m.fl. (2010) rekommendation, kravdes for att identifiera artiklar av
relevans.

| steg tva har Arksey och O"Malley (2005) foreslagit en sokstrategi med avsikt att vara sa
omfattande som mdjligt. De betonar vikten av att vara heltdckande vid genomférandet av en
scoping review och foreslar saledes att sokning bor ske via flera kéllor. Levac m.fl. (2010)
framhéaver svarigheterna i att balansera bredd, omfattning och genomforbarhet i en scoping
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review, varvid de rekommenderar forfattare att forsékra sig om att mojligheten att besvara
forskningsfragan inte kompromissas bort till foljd av beslut gallande genomférande. Under
omsténdigheter nér begransning ar oundvikligt, bor detta motiveras samt féras resonemang
kring eventuellt medforda brister anser Levac m.fl. (2010). De rekommenderade s6kvégarna
ar via elektroniska databaser, referenslistor, manuell s6kning i relevanta tidskrifter samt via
natverk inom forskningsfaltet (Arksey & O”Malley, 2005). De tre sistndmnda sokvégarna har
inte anvants i denna scoping review, detta i samrad med bibliotekarie, i och med att s6kning
via elektroniska databaser anses vara lampligt i forhallande till uppsatsens omfang.

Med anledning av att tacka ett storre sokomrade genomfordes sokningar i tre databaser, som
rekommenderats av Arksey och O"Malley (2005). Sokningar i ytterligare fler databaser hade
med fordel kunnat genomforas for att minska risken att studier missas. Daremot drogs gransen
vid de tre utvalda databaserna i samrad med bibliotekarie da dessa ansags vara av storst
relevans for forskningsomradet, samt i syfte att avgransa arbetet i forhallande till existerande
tidsram. | och med att sékningarna i Scopus och Psycinfo endast identifierade dubbletter till
funna artiklar i PubMed, styrktes beslutet att inte genomfora fler sokningar i ytterligare
databaser.

Det omfang som en scoping review far utifran Arksey och O"Malley (2005) samt Levac m.fl.
(2010) rekommendationer ar en styrka for metoden i jamforelse med en systematisk
oversiktsartikel, som inte mojliggor samma forskningsbredd i och med att resultat fran flera
olika typer av studiedesigner, huvudsakliga forskningsfragor och icke-empirisk evidens inte
kan inkluderas i en sadan studie (Peters m.fl., 2021).

Nar sokningen ar slutford paborjas urvalsarbetet av artiklarna, steg tre. Arksey och O"Malley
beskriver att granskarna i detta steg utesluter irrelevanta artiklar utifran inklusions- och
exklusionskriterier. Artiklar som anses vara relevanta for forskningsfragan samt artiklar vars
relevans inte kan avgéras utifran sammanfattningen lases i fulltext, varpa ytterligare exklusion
av artiklar sker. Aterstdende artiklar inkluderas i arbetet och exkluderade artiklar bér listas i
en bilaga for framtida forskning (Arksey & O"Malley, 2005). Levac m.fl. (2010) riktar kritik
mot Arksey och O"Malleys (2005) beskrivning av detta steg. De menar att ytterligare
fortydliganden kravs. Till att borja med rekommenderas ett multidisciplinart samarbete som
foljer en transparent och replikerbar process. Minst tva av arbetsgruppens medlemmar bor
enskilt granska samtliga abstrakts och darefter gemensamt diskutera relevanta studier att
inkludera samt exkludera. Vid oenighet bor en tredje part konsulteras anser Levac m.fl.
(2010). Rekommendationen togs i beaktning av uppsatsforfattarna. Samtliga abstrakts
granskades enskilt av forfattarna innan en gemensam diskussion agde rum. Vid oklarheter
konsulterades uppsatsforfattarnas handledare.

| det fjarde steget sker det kartlaggandet arbetet av de utvalda artiklarna. 1 en scoping review
ar det vanligt forekommande att de ingaende studierna anvant sig av olika former av
studiedesign. Ddrav &r det viktigt i detta steg att Overvéga vilka parametrar som ska
undersokas och hur forskningsresultaten ska jamféras (Arksey & O"Malley, 2005).
Forfattarna beskriver att sammanstallningen generellt bor innehalla allman information om
studien som exempelvis forfattare, publikationsar, geografiskt omrade och studiesyfte samt
specifik information om exempelvis studiepopulation, interventionstyp, utfallsmatt och
studiedesign. Dessa parametrar utgor sedan grunden for kommande analys. Utbver detta
adderar Levac m.fl. (2010) att val av parametrar bor ses som en iterativ process som kan
uppdateras fortlépande under processens gang. Med anledning av att de inte anser att Arksey
och O"Malleys beskrivning ar komplett har de &dven utarbetat ytterligare ett steg: tva forfattare
bor oberoende av varandra extrahera data fran de forsta fem till tio studierna for att sakerstalla
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att dataextraktionsmetoden sker konsekvent. Levac m.fl. (2010) har en poéng i att detta ar av
vikt, da det adderade steget minskar risken for att datasammanstallningen baseras pa en
enskild forskares vérderingar av vad som &r betydelsefulla data, utan att det sker, precis som
de argumenterar, konsekvent.

| steg fem av processen sammanstélls, summeras och rapporteras resultatet utifran
kartlaggningen. Denna del av analysen tydliggor de utmarkande forskningsomradena och ger
en bild av fokusomraden samt pavisar signifikanta brister i forskningen, skriver Arksey och
O"Malley (2005). Tydlighet kring rapporteringsstrategi ar av stor betydelse i en scoping
review. Exempelvis kan rapportering av resultat ske utifran interventionstyp. Skélet &r att ge
lasare 6verskadlighet och majlighet att identifiera potentiell bias i rapportering eller
rekommendationer. Genom att halla en konsekvent rapporteringsstrategi blir det mojligt att
jamfora studier oavsett interventionstyp, da detta ar mer av en regel an ett undantag i en
scoping review. En scoping review kan saledes astadkomma en omfattande och grundlig
oversikt av tillganglig litteratur samt identifiera luckor i evidenslaget (Arksey & O"Malley,
2005).

Levac m.fl. (2010) beskriver det aktuella steget som det mest omfattandet steget i processen,
men ddremot anser forfattarna att Arkey och O"Malley (2005) brister i sin
utférandebeskrivning. De har utformat ytterligare tre steg inom ramen for steg fem: analys av
data, resultatrapportering och applicering av resultatets betydelse. Syftet med stegen &r att
ytterligare guida forskare i denna omfattande del av processen. Med hjélp av de adderade
stegen blir steg fem tydligare for forskare som tillampar metoden, samt att det lamnar mindre
utrymme for tolkning och darmed bidrar till att sakerstalla att scoping review som metod
anvéands mer likvardigt oavsett forskare.

Det forsta adderade steget riktas mot kvalitativ forskning och behandlar tematisk analys,
nagot som inte ar applicerbart i denna uppsats da endast kvantitativa artiklar inkluderats. Det
andra steget, resultatrapportering, har tagits i beaktning av uppsatsforfattarna genom att valja
ut och presentera parametrar relaterade till uppsatsens syfte. Djupare diskussion kring
resultatet presenteras i resultatdiskussionen dar aven problematisering kring studierna tas upp.
Genom uppsatsens slutsats tas &ven det tredje steget i beaktning samt genom reflektion av
betydelsen i relation till dietistyrket.

Det slutgiltiga steget ar konsultation med experter och intressenter. Arksey och O"Malley
(2005) anger detta steg som valfritt. Emellertid understryker forfattarna det adderade vardet
som en konsultation bidrar med till en scoping review. Resultatet kan forbattras och utvecklas
till att bli mer anvéndbart genom experter och intressenters bidrag till artikeln. I kontrast till
detta, argumenterar Levac m.fl. (2010) for att konsultation bor ses som en nédvandighet.
Forfattarna fortydligar aven kring ndr, hur och varfor konsultation bor ske. De presenterar ett
forslag om att konsultation bor ske under steg fem, i anslutning till att de priméra
forskningsfynden sammanstallts. Till sist rekommenderar Levac m.fl. (2010) &ven att
konsultationen bor inkorporera kunskapsoverforing mellan forfattare och experter och
intressenter.

Om konsultation med experter och intressenter blir ett vedertaget steg i processen kan detta
Oka vardet av scoping review som metod samt det resultat som presenteras. Det blir allt
vanligare att en scoping review riktar sig till och anvénds av statliga myndigheter och
beslutsfattare. Om resultaten ska kunna anvéndas som underlag i dessa sammanhang 6kar
kraven pa metodens tillforlitlighet (Peters m.fl., 2021). Som tidigare namnts blev inga
experter kontaktade fér konsultation av denna scoping review, utan endast
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uppsatshandledaren. Detta medfor en svaghet till uppsatsen i och med att utomstaende
granskare med expertis inom omradet inte kan ge kritik och granska innehallets kvalitet.

Metoden har bade likheter och skillnader med narrativa litteraturgranskningar och
systematiska Oversiktsartiklar. Skillnaden jamfort med den férstndmnda ligger i att scoping
review som metod kréver en analytisk omtolkning av litteraruten, vilket inte ar ett krav for
narrativ litteraturgenomgang (Levac m.fl., 2010). Likt systematiska Oversiktsartiklar foljer
likasa en scoping review en strukturerad arbetsprocess. Emellertid aterfinns skillnader i syftet
till litteraturgenomgangen samt i metodiken. Evidensen fran en systematisk oversiktsartikel
kan anvandas som guidning i beslutsfattning eller utformning av behandling inom klinisk
verksamhet samt ligga till grund for utvecklandet av riktlinjer eller framtida forskning (Munn
m.fl., 2018). Till skillnad fran detta syftar inte en scoping review till att syntetisera eller
granska evidensen i relation till en specifik intervention eller riktlinje, utan endast att
kartlagga evidensen. Da avsikten inte ar att bedoma studiers kvalitet avseende evidens och
kan darmed inte bedéma huruvida studiernas fynd ar generaliserbara (Arksey & O"Malley,
2005).

Scoping review ar lamplig som metod inom framvaxande forskningsomraden i syfte att
undersoka omfattning, vidd och karaktér av existerande forskning. Just inom
forskningsomraden pa frammarsch &r scoping review en ideal metod enligt Levac m.fl.
(2010), med argumentet att forskare kan inkludera ett stort omfang av studiedesigner
publicerade i bade vetenskapliga tidskrifter samt i gra litteratur, som exempelvis avhandlingar
och rapporter fran myndigheter (Karolinska Institutet (2022). Det mojliggor dven adressering
av fragor bortom interventionseffekter samt att belysa fynd som kan komplettera resultat fran
Kliniska tester.

Uppfattningen om vad som &r en scoping review varierar kraftigt och i dagslaget anvénds inte
bendamningen konsekvent. Nagot som &r en svaghet for metoden. Studier som inte foljer
nagon av de utformade ramverken benamner, trots detta, sina artiklar som just en scoping
review, vilket innebér att lasare inte kan garanteras att genomforandet gatt till pa ett visst sétt
(Peters m.fl., 2021). Precis som Levac m.fl. (2010) rekommenderar, understryker dven Peters
m.fl. (2021) vikten av konsekvent och transparent rapportering som allmant erként &r en
forutsattning for reliabilitet och validitet i forskning. Peters m.fl. (2021) betonar att forskare
som anvander sig av metoden bor folja en uppdaterad metodik for scoping reviews och
foreslar PRISMA-ScR som ett vardefullt verktyg att anvanda i kombination med annan
metodologisk vagledning.

5.3. Resultatdiskussion

Kommande stycken diskuterar resultaten av de utvalda parametrarna och tar upp eventuella
problematiseringar i relation till tidigare forskning pa amnet.

5.3.1. Utfall av depressiva symtom

Som namnts tidigare indikerar slutresultatet fran majoriteten av artiklarna att tillskott av
probiotika kan forbattra symtomen vid depression, detta samstammer delvis med tidigare
meta-analyser (Goh m.fl., 2019; Sanada m.fl., 2020; Ng m.fl.,2018). Goh m.fl. (2019) och
Sanada m.fl. (2020) fann i deras meta-analyser en positiv effekt medan Ng m.fl. (2018) inte
sag nagon signifikant skillnad mellan interventionsgrupp och placebogrupp. Daremot sag de
vid en separat undergruppsanalys av studier utforda pa friska kontra individer med depression
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signifikanta forbattringar hos individer med milda till mattliga depressiva symtom men icke-
signifikanta effekter hos friska individer.

Av de sju studier som pavisade en minskning av depressionssymtom med probiotikatillskott
var fyra RCT studier och tre Open-label dar ingen placebo- eller kontrollgrupp anvéandes
(Tabell 2). RCT ger ett mer tillforlitligt resultat da det finns en placebo- och/eller
kontrollgrupp att jamféra matningarna med. Detta ger en viss osékerhet kring huruvida
resultatet av open-label studierna star sig om det skulle finnas en placebogrupp. Darmed bér
det tas i beaktning vid tolkning av det positiva resultatet att tre av studierna inte var RCT
studier.

Tva av de inkluderade studierna visade saledes ingen signifikant skillnad mellan grupperna i
depressionssymtom (Reininghaus m.fl. 2020; Rudzki m.fl., 2021). Reininghaus m.fl. (2020)
observerade dock en minskning av depressionssymtom i bade interventions- och
placebogruppen men ingen signifikant skillnad mellan dem. I vagning av resultaten bor
saledes dessa tva RCT studier raknas in.

Vilket matinstrument som anvands for métning av symtomen vid depression ar dven det en
viktig del att ta hénsyn till vid tolkning av resultatet eftersom matinstrumenten kan fokusera
pa olika typer av symtom. Detta gor att resultatet fran studier som anvant sig av olika typer av
matinstrument inte kan jamforas pa ett tillforlitligt satt. Av de studier som visade en
minskning av symtom vid depression anvande fem sig av bade sjéalvskattningsskalor och
intervjuskalor (Schaub m.fl., 2022; Chen m.fl., 2021; Tian m.fl., 2022b; Miyaoka m.fl., 2018;
Wallace & Milev, 2021). Att anvanda flera olika matinstrument ger ett mer tillforlitligt
resultat och som namnts i introduktionen kan tva olika méatinstrument komplettera varandra
(Schneibel m.fl., 2012).

Just eftersom det inte finns nagot méatinstrument som inkluderar alla typer av symtom som en
individ kan uppleva vid depression sa ar det en fordel att anvanda sig av flera olika instrument
for att tacka ett stérre spektrum att symtom. Savida syftet med en studie inte specificerar en
viss typ av symtom som &r av intresse att undersoka. Det gar emellertid att tanka sig att flera
matmetoder blir pafrestande for deltagaren, sérskilt metoder med mer omfattande
frageformuldr. Dérav &r det av vikt att endast anvéanda sig av metoder som kommer bidra till
besvarandet av forskningsfragan. Flera av de méatinstrument som anvands i de inkluderade
studierna finns i olika omfattning. For att minska pa bordan for deltagaren kan en kortare
version av matinstrumentet véljas nér det ar mojligt. En annan fordel med att anvénda sig av
flera matinstrument &r att resultatet blir mer specifikt pa vilka typer av symtom som
probiotika har eller inte har effekt pa. Nagot som i framtiden kan vara anvandbart for att
avgora nar och hur probiotika kan vara aktuellt for en patient.

Schaub m.fl. (2022), Chen m.fl. (2021), Tian m.fl. (2022b) och Miyaoka m.fl. (2018) anvénde
sig allaav HAMD. Wallace och Milev (2021) anvénde sig i sin tur av intervjuinstrumentet
MADRS. Kazemi m.fl. (2019) som &ven de fick ett positivt resultat anvénde sig endast av
sjalvskattningsskalan BDI i sin métning. Tian m.fl. (2022a), som visade positivt resultat,
anvande sig i sin tur endast av intervjuinstrument, men anvénde tre stycken: HAMD, MADRS
samt BPRS.

Utover att matinstrumenten fokuserar pa olika typer av symtom, lyfts dven problematik upp
kring huruvida behandlarens medvetenhet om l&gsta inklusionspoang for en studie kan
paverka bedémningen samt att behandlare i storre utstrackning tenderar att upptacka
symtomforbattring an patienten sjalv. Det innebar att resultatet fran sjalvskattningsskalor kan

Sida 28 av 44



visa pa en mindre forbattring jamfort med om bedémningen utférts av nagon annan
(Schneibel m.fl., 2012). Reininghaus m.fl. (2020), som inte sag nagon signifikant skillnad
mellan grupperna anvande sig av sjalvskattningsskalorna BDI, SCL-90-R samt intervjuskalan
HAMD vilket ger en tyngd i validiteten av deras resultat. Detsamma kan ségas om Rudzkis
m.fl. (2019) studie som heller inte pavisade nagon signifikant skillnad mellan grupperna, de
anvande sig av sjalvskattningsskalorna PSS-10, SCL-90 samt intervjuskalan HAMD.

Ett av inklusionskriterierna var dven att alla deltagare skulle vara diagnostiserade med
depression, dock specificerades inte svarighetsgrad eftersom det inte fanns tillrackligt med
studier pa en specifik svarighetsgrad. Detta kan potentiellt vara av betydelse for resultatet da
den initiala svarighetsgraden eventuellt kan inverka pa forutsattningarna att forbattra symtom.
| meta-analysen av Goh m.fl. (2019) sag de att personer med depression blev béttre i sina
symtom av probiotikatillskott men inte de personer som hade andra kliniska tillstand. En
anledning spekulerar de kan vara att svarighetsgraden av depression ar for mild hos de som
inte har en depressionsdiagnos och darfor kan skillnaden efter interventionen vara svar att
mata. Detta avfardades dock av artikelforfattarna efter ytterligare en analys av sju studier dar
fyra av dem inte visade nagon signifikant effekt av probiotika pa depressiva symtom hos
patienter med mattlig depression som dven hade andra kliniska tillstand.

Av de studier i denna scoping review dar deltagarna uppvisade en forbattring med tillskott av
probiotika hade tre lindrig-medel (Kazemi m.fl., 2019; Schaub m.fl.,2022; Tian m.fl., 2022b)
och fyra svar grad av depression (Tian m.fl., 2022a; Chen m.fl., 2021; Miyaoka m.fl., 2018;
Wallace och Milev 2021). Aven detta motséger da den forsta teori av Goh m.fl. (2019) att en
mild depression ar svarare att se en forbattring i. De tva studier som inte kunde pavisa nagon
signifikant skillnad mellan grupperna inkluderade personer med svar depression (Rudzki
m.fl., 2019) eller specificerade inte svarighetsgrad hos deltagarna (Reininghaus m.fl., 2020).

Huruvida probiotika samverkar med pagaende lakemedelsbehandling eller inte &r en fraga
som artikelforfattarna sjalva debatterar och gastrointestinal dysfunktion ar ett vanligt problem
vid depression, speciellt vid intag av SSRI (Tian m.fl., 2022a). Rudzki m.fl. (2019) samt
Reininghaus m.fl. (2020) som inte pavisade nagon signifikant skillnad mellan grupperna tillat
bada behandling med lakemedel under tiden studien pagick. Detta med skillnaden att Rudzki
m.fl. (2019) inte tillat ndgon forandring av lakemedel under tiden medan Reininghaus m.fl.
(2020) gjorde det. Endast en studie tillat inte lakemedelsbehandling men tillat terapi, med
motiveringen att undersdka om probiotika som enskilt behandlingsinstrument kan forbéattra
symtomen vid depression (Wallace & Milev, 2021). Dessa deltagare hade dven svar
depression men det fanns daremot ingen placebogrupp att jamfora emot. Detta &r saledes den
enda av de inkluderade studierna dar probiotikatillskott kan sagas inte paverkas av SSRI.

Interventionslangden och antal deltagare &r &ven det av vikt att ta hénsyn till for att kunna dra
en slutsats av resultatet. Studielangden varierade mellan fyra och atta veckor. En av studierna
hade en interventionsperiod pa fyra veckor och genomforde aven en uppfoljning fyra veckor
efter interventionen. Kazemi m.fl. (2019), Chen m.fl. (2021), Miyaoka m.fl. (2018) samt
Wallace och Milev (2021) som pavisade en signifikant skillnad i depressionssymtom hade en
interventionslangd pa atta veckor. Kazemi m.fl. (2019) hade storst antal deltagare: 110
stycken men var ocksa den enda av dessa fyra som anvande sig av en placebogrupp. De andra
tre var alla open-label studier och hade mellan 10-40 deltagare. De andra tre studierna med
positivt resultat hade en interventionstid pa fyra veckor och hade mellan 28-41 deltagare. Att
ha ett storre antal deltagare och langre interventionstid ger ett mer tillforlitligt resultat. Bada
dessa parametrar varierade mellan samtliga studier. De tva studier som inte kunde pavisa
nagon signifikant skillnad mellan grupperna pagick i fyra respektive atta veckor och hade
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bada 6ver 60 deltagare (Reininghaus m.fl. 2020; Rudzki m.fl. 2019). Vilket ar en viktig del att
vaga in i resultatet. Samtliga studier hade &ven tagit hénsyn till bortfall i deras
resultatredovisning.

Totalt var det 412 deltagare med i studierna, varav 69 procent kvinnor. Som namnts i
introduktionen har kvinnor hogre risk att insjukna i depression. Vilket &ven avspeglas i
fordelningen mellan kvinnor och man bland deltagarna i de inkluderade studierna. Studiernas
inklusions- och exklusionskriterier for deltagande var i stor utstrdckning densamma. Bland
annat angav samtliga studier foljande exklusionskriterier: deltagarna far inte ha andra
sjukdomar an depression, antibiotikabehandling eller annat tillskott av probiotika fick ske
under perioden for interventionen. En av studierna gjorde en tredagars-kostregistrering pa
deltagarna vid start och slut av interventionen (Kazemi m.fl., 2019). Resterande atta gjorde
det inte. Deltagarna i tre av studierna (Reininghaus m.fl., 2020; Schaub m.fl., 2022; Rudzki
m.fl., 2021) var patienter inskrivna pa psykiatriskavdelning. Det innebar att maten som
serverades inte nddvandigtvis motsvarar den som de sjélva hade valt att &a hemma. Fiberrik
kost innehaller prebiotika och som tidigare namnt ger detta naring till bakterierna i tarmen
(Livsmedelsverket, 2018), vilket teoretiskt skulle kunna paverka diversiteten i tarmen.
Samtliga studier tar upp problematiken med att inte kontrollera for kostintaget hos deltagarna.

5.3.2. Probiotikatillskott

Slutligen bor &ven de olika sorterna av probiotika adderas till diskussionen. Probiotikasort och
CFU varierar mellan studierna, vilket mojligen kan paverka de olika resultaten. Lactobacillus
och Bifidobacterium var de mest férekommande bakterieslaktena som administrerades i
varierad mangd (Tabell 3). Vissa stammar av bada dessa har probiotiska effekter
(Livsmedelsverket, 2018), vilket ar anledningen till att de anvéndes i studierna. Schaub m.fl.
(2022) skriver bland annat att vissa stammar av Lactobacillus kan producera SCFA, vilket
kan vara en orsak till dess positiva effekt. Kazemi m.fl. (2019) skriver att de gjorde sitt val
baserat pa studier som visat att Lactobacillus helveticus och Bifidobacterium longum kan
forbéattra psykologiska utfall hos manniskor. En dversiktsartikel av Thurfah m.fl. (2022) fann
att dosmangder 6ver 108 CFU per dag av Lactobacillus and Bifidobacterium gav ett
fordelaktigt resultat som tilldggsbehandling vid depression. De inkluderade studierna i detta
arbete som anvander olika stammar av dessa har dosmangd 6ver 108 CFU per dag, dven de
som inte kunnat pavisa en positivt effekt (Reininghaus m.fl, 2020; Rudzki, m.fl., 2019).
Schaub m.fl. (2022) anvéande utdver dessa dven Streptococcus thermophilus NCIMB 30438,
som ocksa det ar en vanlig probiotikastam i livsmedel (Livsmedelsverket, 2018). Studien hade
dven den hogsta dosen bland de inkluderade artiklarna med 9.0x10% CFU per dag.

En av de tva studier som inte observerade en minskning av depressiva symtom (Rudzki m.fl.,
2019) anvande sig av 10x10'° CFU Lactobacillus plantarum 299v tvé ganger per dag. Vilket
ar hogre an dosmangden Thurfah m.fl. (2022) observerade hade fordelaktig effekt. Rudzki
m.fl. (2019) motiverar valet av probiotika med att det i tidigare studier visat sig ha en positiv
inverkan pa tarmen och kan minska tarmpermeabiliteten. | sin artikel kommenterar dock inte
forfattarna resultatet av detta i nagon storre utstrackning, utan hanvisar till artikelns bilaga.
Istallet fokuserar pa de sekundéara matningarna gallande kognitiva funktioner och
immunmodulerande parametrar, vilket denna uppsats inte behandlar. Trots att Lactobacillus i
tidigare studier visat ha positiva effekter pa depressionssymptom ar det viktigt att ta hansyn
till att inte alla studier fatt samma resultat.
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Miyaoka m.fl. (2018) var de enda som inte anvande nagon stam av Lactobacillus och/eller
Bifidobacterium. De anvénde Clostriduim butyricum MIYARI 588 med anledning av att
studier pa rattor visat att denna producerar SCFA samt verkar antiinflammatorisk och har en
skyddande effekt pa neuroner. Livsmedelsverket (2018) skriver i sin rapport att stammar av
bland andra Clostridium butyricum tillhér nya generationens probiotika (NGP). "NGP é&r
mikroorganismer som identifierats och isolerats fran friska manniskors tarmsystem, men som
tillhor sldkten och arter som tidigare inte utvirderats i1 hdlsobringande syfte”
Livsmedelsverket (2019, s20). De tillagger att da riskerna med NGP inte ar fullt utredda
kommer de troligtvis att anvandas som Idkemedel och inte som tillsatser i livsmedel. Miyaoka
m.fl. (2018) fann effekt pa depressionssymptom och var den enda som anvande NGP, dock
specificerade de inte mangd CFU utan angav mangden i milligram.

Varken meta-analysen av Goh m.fl. (2019) eller Ng m.fl. (2018) inkluderar studier med andra
bakteriestammar &n Lactobacillus och Bifidobacterium. Att understka Lactobacillus och
Bifidobacterium ar fordelaktigt da det som tidigare namnts visats att de kan ha
symtomlindrande effekter. Meta-analysen av Sanada m.fl. (2020) inkluderar Miyaoka m.fl.
(2018) och har saledes med en annan probiotika an de tva forstnamnda.

Av de tva studier som inte pavisade nagon signifikant skillnad anvande Reininghaus m.fl.
(2020), utdver olika stammar av Lactobacillus och Bifidobacterium (7,5x10° CFU per dag),
aven biotin, akerfraken, fiskkollagen och keratin i sin studie. Detta administrerades till bada
grupperna da de ansag att det vore oetiskt att endast tilldela detta till interventionsgruppen
eftersom det kan ha en gynnande effekt pa halsan. De menade att det inte skulle paverka
resultatet da det inte finns nagra studier som visar pa att dessa amnen kan paverka
sinnesstamning. Trots att de inte kunde se nagon signifikant skillnad mellan grupperna pa
depressiva symtom observerades en uppreglering av biotinmetabolismen hos
interventionsgruppen jamfort med placebogruppen. Flera olika vagar for metaboliter fran tarm
till hjarna paverkades i tillagg i hogre grad i interventionsgruppen. Forfattarna tror att detta
beror pa att nagon av bakterierna i den probiotiska produkten okade tillgangligheten av biotin
i tarmen. En annan teori de har ar att probiotikatillskottet inneh6ll bakterier som 6kade
produktionen av biotin. Trots att detta ar sekundéra utfall som inte underséks narmare i denna
scoping review kan det vara intressant att namna eftersom dessa vagar som metaboliterna tar
skulle kunna paverka symtomen vid depression.

5.3.3. Diversitetsanalys

Matresultaten av alfa- och betamangfald var inkonsekvent bland de fem studier som
undersokt detta. Analys av diversitet kan goras pa olika satt, vilket eventuellt skulle kunna ha
en paverkan pa resultaten. Da det finns flera olika satt att analysera pa, samt att en djupare
undersokning av de olika analysmetoderna kréavs for detta ligger det tyvérr utanfor
tidsramarna for denna uppsats. Saledes tas endast en kort summering av matresultaten upp i
kommande text.

Reininghaus m.fl. (2020) var den enda av de fem studier dar diversitet undersdktes som
observerade en signifikant skillnad i betamangfald mellan grupperna efter interventionen.
Daremot pavisades ingen signifikant skillnad i utfallen av depressiva symtom mellan
grupperna. Att ha i atanke ar dven att deltagarna i studien, som namnts i stycket ovan, dven
tilldelades biotin, akerfraken, fiskkollagen och keratin. Forfattarna namner inte ifall detta
potentiellt kan paverka diversiteten men bor likval tas med i berakningen.
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Tva av de fem studierna observerade en signifikant 6kning av alfamangfalden (Tian m.fl.,
2022a; Tian m.fl., 2022b). Bada studierna observerade aven en signifikant minskning av
depressiva symtom hos interventionsgruppen. Resterande tva studier uppmatte ingen
signifikant skillnad i vare sig alfa- eller beta mangfald mellan grupperna men sag en
signifikant reduktion av depressionssymtom (Schaub m.fl., 2022; Chen m.fl., 2021). Schaub
m.fl. (2022) observerade daremot att interventionsgruppen bibehdll alfamangfalden vid
uppfoljning efter fyra veckor, medan placebogruppen inte gjorde det.

Sanada m.fl. (2020) skriver i deras meta-analys att tidigare studier visat pa att diversiteten ar
minskad hos personer med svar depression men att de inte kunde finna nagon storre skillnad.
Da matresultaten av de inkluderade artiklarna i denna scoping review ar inkonsekventa
gallande diversitet ar det likt, Sanada m.fl. (2020), svart att dra en slutsats huruvida diversitet
paverkar depression.

Studierna anvande sig av olika klassificeringsnivaer av bakterier. Pa fylumniva kunde en
signifikant 6kning av Firmicutes ses hos samtliga utom Chen m.fl. (2021), déar ingen
signifikant 6kning hos nagot fyla uppmattes efter interventionen. Dock inkluderades inte en
placebogrupp i denna studie att jamfora utfallen med. Tian m.fl. (2022a) sag dven en
signifikant 6kning av fylat Proteobacteria. Att Firmicutes férekom som fyla hos de studier
som uppmitt en signifikant skillnad hos interventionsgruppen i mikrobiotan &r inte ovantat da
fylat &r bland det vanligaste hos vuxna individer. Daremot kan forandringar forekomma
langre ner i klassificeringen hos personer med svar depression (Winter m.fl., 2018).

Pa familjeniva sag tre studier en 6kning av Ruminococcaceae i interventionsgruppen
(Reininghaus m.fl., 2020; Tian m.fl., 2022a; Tian m.fl., 2022b) medan Schaub m.fl. (2022)
istallet sag 6kning av denna samt Lachnospiraceae hos placebogruppen och i
interventionsgruppen en 6kning av Lactobacillaceae. Lachnospiraceae tkade daremot i
interventionsgruppens hos Reininghaus m.fl. (2020) och Desulfovibrionaceae hos Tian m.fl.
(2022a).

Pa slaktniva sags en 6kning av fem sléakten i tre studier; Ruminococcus, Coprococcus,
Desulfovibrio, Faecalibacterium samt Lactobacillus. Sanada m.fl. (2020) observerade i sin
meta-analys att familjen Prevotellaceae och slédktena Coprococcus och Faecalibacterium var
mindre férekommande hos personer med svar depression jamfort med kontrollgrupp utan
depression. Ng m.fl. (2018) namner dven de att patienter med depression kan ha minskade
nivaer av Faecalibacterium baserat pa tidigare studier. Att sldktena Coprococcus och
Faecalibacterium 6kade hos interventionsgruppen stammer darmed med observationen i de
tva tidigare meta-analyserna.

5.4. Uppsatsens resultat i relation till dietistprofessionen

Arbetet med denna scoping review har forstarkt uppsatsforfattarnas forstaelse for hur
kroppens organ samverkar, att ingen del ar isolerad fran 6vriga kroppen. Aven mikrobiotan
som finns i tarmen har en stor inverkan pa flera funktioner i kroppen. Pa vilket sétt den har en
effekt pa depression finns det olika teorier om, varav flera har blivit undersokta av de
inkluderade studierna. De olika forskningsfynden och teorierna visar pa att sjukdomar som
klassas som psykologiska inte enbart existerar beroende pa faktorer som aterfinns i hjarnan,

Sida 32 av 44



utan att hjarnan &r en del av hela kroppens fysiologi och darmed paverkas av det som sker
aven utanfor hjarnan (Winter m.fl., 2018).

Hittills ar standardbehandling for depression psykofarmaka eller terapi, vilket ar atgarder som
riktar sig mot just hjarnan. Forskningen inom detta omrade pekar dock pa att
behandlingsalternativen for depression kan komma att bli fler, dock krévs det starkare evidens
om det ska bli verklighet. Om sa skulle bli fallet, kan probiotika bli en del av
behandlingsalternativen, precis som att fysisk aktivitet pa recept i dagslaget kan ordineras till
individer med depression for att minska symtom. Fler alternativ ar aven en nédvandighet, da
dagens standardbehandlingar inte har effekt pa en tredjedel av patienterna som tidigare
namnts.

I och med att forskningsomradet beror faktorer i mag-tarmkanalen, sa borjar behandling av
depression stracka sig over till dietistens amnesomrade. Att paverka tarmmikrobiotan ligger
inom dietistprofessionens kunskapsomrade, da dess sammansattning i stor utstrackning
forandras utifran vad vi ater och dricker, bade genom tillskott av probiotika,
probiotikainnehallande livsmedel samt prebiotiska komponenter i kosten. Om det i framtiden
blir mojligt att rikta atgarder mot tarmmikrobiotan, s kommer dietistens kunskaper om detta,
probiotika (bade i form av tillskott och livsmedel) samt kost som gynnar bakterietillvaxt och
artrikedom kunna bidra till ett interprofessionellt samarbete vid vard av patienter med
depression. Dietister kan tankas komma i kontakt med dessa patienter inom slutenvarden,
sdsom psyKkiatrin, men dven i primarvarden, dar manga patienter med depression far vard
(Socialstyrelsen, 2021).

Denna scoping review visar pa probiotikas potentiella betydelse, och darmed dietistens
potentiella roll, vid behandling av depression. Det &r en spdnnande insikt om hur dietistens
expertis sasmmanflatas ihop med andra professioners, med utgangspunkten att ge patienter en
multiinriktad behandling.

6. Slutsats

Vid en forsta anblick tyder kartlaggningen och sammanstallningen i denna scoping review pa
att tillskott av probiotika kan minska symtom vid egentlig depression hos vuxna individer.
Emellertid skiljer sig de inkluderade studierna at gallande design, vilket bor tas i beaktning.
Av de sju studier som visade en signifikant minskning, var fyra RCT-studier och tre Open-
label studier utan placebo- eller kontrollgrupp. Resultaten fran Open-label studierna bor
bekraftas genom ytterligare forskning med placebo- eller kontrollgrupp for att gora resultaten
mer tillforlitliga. Nagot som dven bor tas i beaktning ar det faktum att flertalet studier
anvander sig av flera olika sorters probiotika vilket darmed dven gor det svart att dra
slutsatser om det &r kombinationen i sig eller enskilda sorter som ger den positiva effekten.
Det &r nagot som framtida forskning bor undersoka.

Det ar dven svart att dra slutsatser kring vilken sammanséttning av tarmmikrobiotan som ar
gynnsam for symtom vid depression utifran resultaten av de ingaende studierna, vilket aven
tidigare forskning bekraftar. Studierna kan inte heller svara pa huruvida den initiala
sammanséttningen av tarmmikrobiotan hos en individ kan vara av betydelse for probiotikans
effekt. Omradet ar onekligen komplext, men vidare, for dietistens roll, skulle det dven vara
intressant med fler studier inriktade pa livsmedel innehallande probiotika. Trots svarighet att
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kunna dra konkreta slutsatser ar denna kartlaggning en grund for vidare forskning, da det
finns manga kunskapsluckor att fylla inom forskningsfaltet.

7. Finansiering

Denna scoping review har ej mottagit nagon form av finansiellt stod.

Vad géller de ingaende studierna i denna scoping review sa uppger Miyaoka m.fl. (2018) och
Tian m.fl. (2022a) inga finansiella intressekonflikter. Resterande studier presenterar
finansiella stod.

Wallace och Milevs (2021) studie mottog finansiering av Lallemand Health Solutions och
Ontario Brain Institute. De skriver dven att Milev har fatt konsultation och ett talararvode fran
AbbVie, Allergan, Janssen, KYE, Lundbeck, Otsuka och Sunovion, samt forskningsanslag
fran CAN-BIND, CIHR, Janssen, Lallemand Health Solutions, Lundbeck, Nubiyota, OBI och
OMHF. De deklarerar att finansiering inte har bidragit till studiens utformning,
genomforande, analysering eller tolkning av resultaten. Rudzki m.fl. (2019) studie mottog
finasiellt stod fran Medical University i Bialystok, Polen. Chen m.fl. (2021) uppger anslag
fran Ministeriet for Vetenskap och Teknik i Taipei, Taiwan samt Taipei Medical University.

Schaub m.fl. (2022) mottog finansiering av Gertrud Thalmann Foundation vid University
Psychiatric Clinics (UPK), Basel (SBo, UEL), Kampf-Bo6tschi Foundation (UEL),
forskningsfonden juniorforskare fran University of Basel, forskningsfonden vid UPK Basel
och stiftelsen Stiftung zur Forderung der gastroenterologischen und allgemeinen klinischen
Forschung sowie der medizinischen Bildauswertung. Forfattaren Jorge F. Vazquez-
Castellanos mottog stod av postdoktorala stipendier fran forskningsfonden Flandern. Raes
labbet stottades av VIB, KU Leuven och Rega fonden. Studiens medicinska materiel
tillhandaholls fran MENDES S.A., Switzerland. De uppger att finansidrerna inte haft nagon
inverkan pa studiedesign, genomférande, sammanstéllning, ledning, analysering eller tolkning
av data, samt granskning, godkannande eller publicering av artikeln.

Tian m.fl. (2022b) uppger finansiellt stod av National Natural Science Foundation i Kina,
Fundamental Research Funds for Central Universities, Natural Science Foundation i Jiangsu
provinsen, China National Postdoctoral Program for Innovative Talents, China Postdoctoral
Science Foundation, Postdoctoral Science Foundation i Jiangsu provinsen, Program of
Collaborative Innovation Centre of Food Safety and Quality Control i Jiangsu provinsen.
Forfattarna uppger att det inte finns nagra finansiella konflikter.

Reininghaus m.fl. (2020) studie genomfordes vid Medical Univeristy of Graz och mottog stdd
fran Inistitute AllergoSan i form av probiotikatillskott samt ekonomiskt stod for finansiering
av forskningssjukskoterskor och mikrobiomanalys. Slutligen mottog Kazemi m.fl. (2019) stod
fran forskningsrektorn vid Tehran University for medicinsk forsknig. Studiens
interventionsprodukt tillhandaholls av Lallemand Health Solutions (Mirabel, Quebec,
Kanada).
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Bilagor
Bilaga 1

Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping
Reviews (PRISMA-ScR) Checklist

REPORTED
SECTION ITEM I PRISMA-ScR CHECKLIST ITEM ON PAGE #

TITLE

Title 1 Identify the report as a scoping review.
ABSTRACT
Provide a structured summary that includes (as
Structured applicable): background, objectives, eligibility criteria,
2 sources of evidence, charting methods, results, and 2-3
summary . . .
conclusions that relate to the review questions and
objectives.
INTRODUCTION
Describe the rationale for the review in the context of
Rationale 3 what _is alrea.dy Ifnown. Explain why the revievy 711+ 24
questions/objectives lend themselves to a scoping
review approach.
Provide an explicit statement of the questions and
objectives being addressed with reference to their key
Objectives 4 elements (e.g., population or participants, concepts, 12
and context) or other relevant key elements used to
conceptualize the review questions and/or objectives.
METHODS
Indicate whether a review protocol exists; state if and
Protocol and where it can be accessed (e.g., a Web address); and if
. . 5 . . . LS9 S . N/A
registration available, provide registration information, including
the registration number.
Specify characteristics of the sources of evidence used
Eligibility criteria 6 as eligibility criteria (e.g., years considered, language, = 14
and publication status), and provide a rationale.
Describe all information sources in the search (e.g.,
Information 7 databases with dates of coverage and contact with 13 + 42 (Bilaga
sources* authors to identify additional sources), as well as the 2)
date the most recent search was executed.
Present the full electronic search strategy for at least 1
Search 8 database, including any limits used, such that it could 42 (Bilaga 2)
be repeated.
Selection of State the process for selecting sources of evidence (i.e.,
sources of 9 screening and eligibility) included in the scoping 13-14
evidencet review.
Describe the methods of charting data from the
included sources of evidence (e.g., calibrated forms or
Data charting 10 forms that have been tested by the team before their 15
processi use, and whether data charting was done independently
or in duplicate) and any processes for obtaining and
confirming data from investigators.
. List and define all variables for which data were 17-20 (Tabell
Data items 11 : T
sought and any assumptions and simplifications made. = 2-3)
Critical appraisal If done, provide a rationale for conducting a critical
of individual appraisal of included sources of evidence; describe the
12 L . ; N/A
sources of methods used and how this information was used in
evidence§ any data synthesis (if appropriate).
Synthesis of results 13 Describe the methods of handling and summarizing the 15-16

data that were charted.
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REPORTED
SECTION ITEM I PRISMA-ScR CHECKLIST ITEM ON PAGE #

RESULTS
Give numbers of sources of evidence screened,

Selection of assessed for eligibility, and included in the review,
sources of 14 ith £ lusi h deallv usi 14-15
evidence with reasons for exclusions at each stage, ideally using

a flow diagram.
Characteristics of

For each source of evidence, present characteristics for = 17-20 (Tabell
sources of 15

: which data were charted and provide the citations. 2-3)
evidence
ﬂlﬂfﬂﬁﬂfgﬁ} 16 If done, present data on c_ritical appraisal of included N/A
. sources of evidence (see item 12).
evidence
Results of For each included source of evidence, present the 17-20 (Tabell
individual sources 17 relevant data that were charted that relate to the review 2-3)
of evidence questions and objectives.
Synthesis of results 18 Summarize and{or presen_t the chartir)g r(_esults as they 20-23
relate to the review questions and objectives.
DISCUSSION
Summarize the main results (including an overview of
Summary of concepts, themes, and types of evidence available),
. 19 s . ) o 27-32
evidence link to the review questions and objectives, and
consider the relevance to key groups.
Limitations 20 Discuss the limitations of the scoping review process. 24-21
Provide a general interpretation of the results with
Conclusions 21 respect to the review questions and objectives, aswell 33
as potential implications and/or next steps.
FUNDING
Describe sources of funding for the included sources of
Funding 29 evidence, as well as sources of funding for the scoping 33-34

review. Describe the role of the funders of the scoping

review.

JBI = Joanna Briggs Institute; PRISMA-ScR = Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
extension for Scoping Reviews.

* Where sources of evidence (see second footnote) are compiled from, such as bibliographic databases, social media
platforms, and Web sites.

T A more inclusive/heterogeneous term used to account for the different types of evidence or data sources (e.g., quantitative
and/or qualitative research, expert opinion, and policy documents) that may be eligible in a scoping review as opposed to
only studies. This is not to be confused with information sources (see first footnote).

I The frameworks by Arksey and O’Malley (6) and Levac and colleagues (7) and the JBI guidance (4, 5) refer to the process
of data extraction in a scoping review as data charting.

8§ The process of systematically examining research evidence to assess its validity, results, and relevance before using it to
inform a decision. This term is used for items 12 and 19 instead of "risk of bias" (which is more applicable to systematic
reviews of interventions) to include and acknowledge the various sources of evidence that may be used in a scoping review
(e.g., quantitative and/or qualitative research, expert opinion, and policy document).

From: Tricco AC, Lillie E, Zarin W, O'Brien KK, Colquhoun H, Levac D, et al. PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRISMASCcR):
Checklist and Explanation. Ann Intern Med. 2018;169:467-473. doi: 10.7326/\M18-0850.
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Tabell 6ver den slutgiltiga sokningen i samtliga databaser.

Databas

PubMed

Scopus

Psyclnfo

Datum

22-11-
21

22-11-
21

22-11-
22

Sékning

”Gastrointestinal Micro*”
OR ” Gut Micro*” OR
“Intestinal Micro*” OR
“Enteric Bacteria” OR
“Intestinal Flora” OR “gut
flora” OR “gastric micro*”
OR “Brain Gut Axis” OR
“Gut and Brain Axis” OR
“Gut-Brain Axis” OR “Gut
Brain Axis” OR “Brain and
Gut Axis” OR “Microbiota-
Gut-Brain Axis” OR
“Microbiota Gut Brain
Axis” OR “Brain-Gut-
Microbiota Axis” OR
“Brain Gut Microbiota
Axis” OR “Microbiome-
Gut-Brain Axis” OR
“Microbiome Gut Brain
Axis” OR “Brain-Gut-
Microbiome Axis” OR
“Brain Gut Microbiome
Axis”

AND

Probiotic* OR
psychobiotic*

AND

Depress*

Avgrénsning

20172022

Engelska och
svenska

2017-2022

Engelska och
svenska

Exklution av
reviews.

S6kning pa:
Title, abstract,
keywords

2017-2022

Engelska och
Svenska

S6kning pa:
Title, abstract,
keywords
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Arbetsfordelning i procent

e Planering av undersokningen och uppsatsarbetet 50/50
e Litteratursékning 50/50

e Datainsamling 50/50

e Analys 50/50

e Skrivandet av uppsatsen 50/50
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