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Sammanfattning

Wihania somnifera L. (Dunal) &r en 6rt med rotter inom den ayurvediska
medicinen och dess anvandning stracker sig nastan 3000 ar tillbaka i tiden. Den
kallas dven ashwagandha och har fatt 6kad uppmarksamhet for sina potentiella
hélsofordelar. Den anses vara en adaptogen med formaga att hjalpa kroppen att
hantera stress och framja aterhamtning, tack vare sina huvudsakliga aktiva
foreningar, withanolider. Traditionellt har ashwagandha anvants for att lindra
stress och framja valbefinnande. Kortisol &r ett stresshormon frisatt av binjurarna,
som spelar en avgorande roll i kroppens stressrespons. Kronisk exponering for
hoga nivaer av kortisol kan leda till negativa halsokonsekvenser. Darfor syftade
detta litteraturarbete till att undersoka ashwagandhas potentiella effekter pa
kortisolnivaerna hos manniskor. Detta undersoktes genom en litteraturanalys av
fyra randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier som hittades
genom databasen PubMed. Studie 1 visade en signifikant minskning av
kortisolnivaerna med 23% hos deltagare som behandlades med ashwagandha
jamfért med placebogruppen under en 60-dagarsperiod. Liknande resultat
observerades i studie 2, dar deltagare som fick ashwagandha visade signifikant
minskning av kortisolnivaerna med 22,2% jamfort med placebogruppen under en
8-veckorsperiod. | studie 3 fanns en tendens till minskade kortisolnivaer med 7,8%
hos deltagare som behandlades med ashwagandha, &ven om skillnaden inte var
statistiskt signifikant jamfort med placebogruppen. | studie 4 observerades en
betydande minskning av morgonkortisolnivaer med 10,9% och
eftermiddagskortisolnivaer med 17,1% hos deltagare som fick ashwagandha under
60 dagar. Men nar vi jamforde med placebogruppen var endast minskningen av
morgonkortisolnivaerna statistiskt signifikant, medan skillnaden i
eftermiddagskortisolnivaer inte var signifikant. Sammanfattningsvis tyder
resultaten fran dessa studier pa att ashwagandha kan vara en effektiv metod for att
minska kortisolnivaerna hos vuxna individer som upplever olika former av stress.
Vidare forskning behovs for att utforska ashwagandhas effekter pa olika
befolkningsgrupper och deras unika stressprofiler. Langre studier med storre
populationer kravs ocksa for att faststéalla dess sakerhet och effektivitet.
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ABSTRACT

Withania somnifera L. (Dunal), commonly known as ashwagandha, is an herb with
roots in ayurvedic medicine dating back almost 3000 years, and it has garnered
increased attention for its potential health benefits. It is considered an adaptogen,
capable of assisting the body in managing stress and promoting recovery, due to its
main active compounds, the withanolides. Traditionally, ashwagandha has been used to
alleviate stress and promote well-being. Cortisol, a stress hormone released by the
adrenal glands, plays a crucial role in the body's stress response. Chronic exposure to
high levels of cortisol can lead to negative health consequences. Therefore, the aim of
this literature review was to investigate ashwagandha's potential effects on the cortisol
levels in humans. This was examined through the analysis of four randomized, double-
blind, placebo-controlled studies found through the PubMed database. Study 1 showed a
significant reduction in cortisol levels with 23% in participants treated with
ashwagandha, compared to the placebo group over a 60-day period. Similar results were
observed in study 2, where participants receiving ashwagandha exhibited decreased
cortisol levels with 22,2% compared to the placebo group over an 8-week period. Study
3 indicated a trend towards decreased cortisol levels with 7,8% in participants treated
with ashwagandha, although a reduction was detected the difference was not significant
compared to the placebo group. In study 4, a significant decrease in morning cortisol
levels by 10.9% and afternoon cortisol levels by 17.1% was observed in participants
who received ashwagandha for 60 days. However, when compared to the placebo
group, only the decrease in morning cortisol levels was statistically significant, while
the difference in afternoon cortisol levels was not significant. In conclusion, the results
of these studies suggested that ashwagandha may be an effective method for reducing
cortisol levels in adult individuals experiencing various forms of stress. Further research
Is needed to explore ashwagandha's effects on different population groups and their
unique stress profiles. Longer studies with larger populations are also required to
establish its safety and effectiveness.
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INTRODUKTION

Ashwagandha

Medicinalvéxten Withania somnifera L. (Dunal), kallas &ven ashwagandha och ar aven ként som indisk
ginseng eller winter cherry. Det vetenskapliga namnet pa vaxten ar Withania somnifera, men ursprunget till
namnet ashwagandha kan hérledas fran det sanskritiska ordet ashwa, vilket betyder hast, troligtvis pa grund
av den foreslagna kraften och styrkan som ségs uppnas efter konsumtion av vaxten. Ordet gandha asyftar
doften pa den karakteristiska lukten av vaxtens rot (1). Namnet antyder saledes att ashwagandha kan
associeras med styrka, karaktar och uthallighet, likt en hast (2).

Vaxtens anvandning stracker sig nastan 3000 ar tillbaka inom den traditionella ayurvediska medicinen och
den &r naturligt forekommande i bland annat Indien och Kina, men den odlas dven i andra regioner i véarlden.
Den vaxer bland annat i medelhavslanderna, Afrika och Himalayaomradena (1). Ashwagandha bendmns ofta
som en s.k. adaptogen, vilket inkluderar 6rter och dven svampar med hélsofrdmjande egenskaper. Dessa
hjalper kroppen att starka dess motstandskraft mot de skadliga effekterna av stress och underlattar
aterhamtningen efter stressande situationer. Adaptogener administreras vanligtvis som orttillskott antingen i
kapselform eller pulverform, och kan &ven intas som te eller tillsattas i soppor och drycker.

Studier visar pa att ashwagandha paverkar de hormonutséndrande kortlarna under stress. Stressaxeln bestar
av hypothalamus, hypofysen och binjurarna. Hypotalamus-hypofys-binjureaxeln (HPA-axeln), som &r
central vid reglering av kroppens fysiologiska respons vid stress (3).

" 1 Sedan tidigare ar ashwagandha i litteraturen en kénd ort
Stress som anvants for att behandla ett brett spektrum av olika
: akommor, inklusive stress, trotthet, smarta och

hudsjukdomar. Dess fordelaktiga egenskaper stracker sig
: - W ocksa till att inkludera positiva effekter pa aven
Diabetes Epilepsi problem sjukdomstillstand som diabetes, reumatoid artrit, epilepsi
och &ven vid behandling av gastrointestinala problem.
UtOver detta betraktas ashwagandha som ett allmant
Frimjaungdom oo o o Muskler tonikum som kan bidra till att 6ka energinivaerna,

celilanefliv forbattra halsan och framja en langre livslangd (4). Det
pastas ocksa att vaxten framjar ungdom och langt liv, samt
lindrar lidande. Dessutom anses vaxten vara fordelaktig
Spermatogenes for dldre genom att ge energi och lindra smérta,

| inflammation och nervos svaghet (2). Sarskilt for mén
Figur 1. Sammanstillning av ashwagandhas havdas det att ashwagandha kan stéarka benmargen,

pstadda effekter. Figuren &r skapad av forfattaren ~ Musklerna och forbattra spermatogenesen (1,5), se figur 1.
till examensarbetet.

Ashwagandha innehaller en rad aktiva foreningar. De fytokemiska foreningarna som ar mest
valdokumenterade é&r; steroidala laktoner och steroidala alkaloider som bada benamns, withanolider, se figur
2. Forskning har visat att withanolidernas antiinflammatoriska egenskaper liknar de som &r kanda for
hydrokortisons, och dess lugnande effekter pa hjarnan och pa det centrala nervsystemet tros bero pa dess
interaktion med GABA-receptorerna. Withanolider finns i bade rétter och blad och de har visat sig ha
liknande biologiska effekter som steroider (4) men trots att det &r withanolider som tros ge ashwagandha
dess pastadda effekter, finns det prekliniska studier som tyder pa att dven andra foreningar i vaxten kan vara
involverade (6).



Ashwagandha

Chemical constiutents
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Steroidal alkaloids Steroidal lactones Saponins

Withanolides Ato Y,
dehydrowithanolide R, withasomniferin
A, withasomnidienone,
withasomniferols A to C, withaferin A,
withanone

Withanine, somniferine, somnine,
withananine, isopelletierine, Sitoindoside VII & VIII
anaferine, anahydrine,

ashwagandhine, sitoindosides

Figur 2. De mest valdokumenterade aktiva foreningar av ashwagandha. Figuren &r skapad av forfattaren till
examensarbetet med inspiration fran Elseviers artikel “Nootropic potential of Ashwagandha leaves” (7).

| dagslaget marknadsfors ashwagandha vanligtvis som ett kosttillskott med pastdende om forbattrad hélsa
vid stress, reducerad angest, battre somn, och det har d&ven gynnsamma effekter pa manlig infertilitet samt att
det okar prestanda vid fysisk traning. For dessa kosttillskott ar véxtinnehéllet oftast bestaende av rot, blad
eller en kombination av bade rot- och bladextrakt av véxten (8).

Aktiva komponenter

De biologiskt aktiva bestandsdelarna i ashwagandha har identifierats priméart i dess blad, rotter och frukter
(9) och bestar av steroidala alkaloider och steroidala laktoner. Gemensamt kallas dessa for withanolider
(7). Dessa foreningar ar baserade pa ett naturligt forekommande ergostan-skelett med 28 kolatomer, dar kol
22 och 26 har oxiderats for att bilda en sexledad laktonring. Denna kemiska grundstruktur &r kand som ett
withanolidskelett, vilket framgar av figur 3 (10). Hittills har 6ver 40 olika withanolider isolerats fran
ashwagandha, inklusive nyupptackta kemiska strukturer sasom withanon och withaferin A (11), samt
withanolider A-D (12). Vidare har bade rotter och blad av véxten visat sig innehalla withanolidglykosider
(13), kanda som withanosider (12), dar en glukosmolekyl ar bunden till kol 3 eller 27 pa withanolidskelettet
(11). Dessutom har sitoindosider isolerats fran vaxten, vilka ar liknande foreningar dar glukosmolekylen ar
bunden endast till kol 27 (10), dven dessa har lokaliserats i extrakt fran bade rétter och blad (9).

28

Figur 3. Struktur av withanolidskelett. Kalla: (10). Upphovsperson: [Mirjalili MH et al] Licens:
[http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/] Ej modifierad fran original.
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Klassificering av ashwagandha

Inom EU ér det tillatet att anvanda véxtbaserade lakemedel. Det finns en kommitté som granskar
vaxtbaserade lakemedel — Committee on Herbal Medicine Products (HMPC), som &r en del av den
europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA). Denna kommitté sammanstaller gemensamma monografier for
specifika vaxtbaserade material samt beredningar for att underlatta harmoniseringen for godkédnnande- och
registrering for bade véaxtbaserade- och traditionella véxtbaserade lakemedel inom EU.

Dessa monografier innehaller information om sakerhet, dosering, interaktioner och mera och kan darmed
ersatta viss kravd dokumentation som ar nédvéndig vid en ansdkningsprocess géllande effekt- och
sékerhetsbeddmningar av en véxt (14).

EU-monografier ar uppdelade i tva avsnitt, en del “marknadsgodkinnande” som anvands vid en val
etablerad anvandning som har tillracklig med information om sakerhets- och effektivitetsdata géallande
anvandandet av vaxten, och en annan del bestaende av “forenklad registrering” som ar avsett for traditionell
anvandning av lakemedelsvéxter med val etablerad anvandning, tillrackliga sédkerhetsdata och rimlig
effektivitet.

Vart att notera &r att varje véaxtbaserad beredning bedéms individuellt eftersom tillganglig information kan
variera mellan beredningarna. Detta resulterar i att vissa beredningar hamnar i avsnittet for vél etablerad
anvandning medan andra placeras i avsnittet for traditionell anvandning (15).

For att ett traditionellt vaxtbaserat lakemedel ska kunna godkénnas av EMA genom den férenklade
registreringsprocessen, kravs inget genomférande av kliniska tester eller provningar av sakerhet och
effektivitet, under forutsattning att tillrackliga sékerhetsdata och rimlig effektivitet kan redovisas. Denna
bedémning bygger pa tidigare publicerade vetenskapliga studier och rapporter som belyser lakemedlets
sékerhets- och effektivitetsprofil, vilket minskar behovet av att genomfdra nya kliniska provningar. For att
kvalificera sig for denna forenklade registrering via EMA maste produkten ha anvants i minst 30 ar, varav
minst 15 ar inom en EU-medlemsstat. Vidare maste produkten vara avsedd att anvandas utan direkt
overvakning av en medicinsk utdvare och far inte administreras genom injektion (16).

Kommittén for vaxtbaserade lakemedel inom den europeiska lakemedelsmyndigheten, HMPC inledde den
15 juli 2011 en process for att utveckla en standardiserad monografi for identifiering och anvéndning av
ashwagandha som ett traditionellt véxtbaserat lakemedel ett s.k. ”Traditional Herbal Medicinal Products”
(THMPs) inom den Europeiska unionen (EU). Efter det att de ska ha granskat den inskickade vetenskapliga
data, fann HMPC att det inte fanns tillrackligt med bevis for att faststalla en gemensam monografi for
ashwagandha. Detta beslut meddelades i ett offentligt uttalande den 15 november 2011.

HMPC ansag att det saknades nodvandiga specifikationer for vaxtextrakt som tillverkats, de uppfyllde
darmed inte kraven som enligt de farmaceutiska kvalitetskraven géller inom EU. Dessutom fanns det inte
tillracklig dokumentation for att uppfylla EU-kravet pa minst 30 ars dokumenterad medicinsk anvéandning,
varav minst 15 ar i en EU-medlemsstat for ashwagandha med en specifik beredning. Féljaktligen fanns det
vid tidpunkten for uttalandet inga kéanda ashwagandha-haltiga THMPs som hade erhallit
marknadsgodkéannande i ndgon EU-medlemsstat (17).

Ashwagandha &r darfor inte formellt registrerat som ett traditionellt vaxtbaserat lakemedel i Sverige och inte
heller i USA (8). I stéllet ar det ett populért vaxtbaserat kosttillskott. Det ar framst roten som anvands som
en huvudingrediens i manga produkter som pastar sig ha potential att minska stress och forbattra somnen
(18). Marknadsforing av kosttillskott far inte innehalla pastdende om att det skulle kunna anvandas for att
forebygga sjukdomar, inte heller behandla eller bota nagon sjukdom. Eftersom det klassificeras som ett
kosttillskott definieras det juridiskt och forfattningsméassigt som ett livsmedel (19) och regleras av
livsmedelslagstiftningen. Darmed kan det saljas i detaljhandeln inklusive apotek, om det uppfyller de krav
som galler for forséljning av livsmedel. Det &r vért att notera att hur ashwagandha klassificeras och hur
anvéandningen regleras och att den kan variera mellan olika lander (20).



Kortisol

Binjurar

Binjuren &r en endokrin kortel som bestar av tva huvuddelar: den inre margen och den yttre barken. Margen
ar ansvarig for utsondringen av katekolaminer, som klassificeras bade som neurotransmittorer och hormoner
(21).

A andra sidan &r binjurebarken uppdelad i tre koncentriska zoner: zona glomerulosa, zona fasciculata och
zona reticularis. Zona glomerulosa, det yttersta lagret, producerar mineralkortikoider. Zona fasciculata
utvecklar glukokortikoider, medan zona reticularis &r ansvarig fér produktionen av androgenprekursorer till
kdnshormonerna, dstrogen och androgener (22,23), se figur 4. Huvuddelen av androgenerna produceras i
testiklarna hos man och 6éstrogen i dggstockarna hos kvinnor (24).
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(Aldosterone)
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—_ : "=+ Zona Fasciculata
R { 2o { i+ (Cortisol)

——2Zona Reticularis
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(Catecholamines)
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Figur 4. Tvarsnitt av binjurebarken. Kélla: (25). Upphovsperson: [Nicolas C. Nicolaides et al] Licens:
[http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/] Ej modifierad fran original.

Huvudsakligen &r binjurarna involverade i syntesen av binjuresteroider, varav de viktigaste och framstaende
for reglering av kroppens fysiologiska funktioner ar de steroiderna med glukokortikoid- och
mineralokortikoidaktivitet (22).

Mineralkortikoider, inklusive aldosteron, reglerar bade vatten- och elektrolytbalansen och njurarnas
utséndring av natrium och kalium i distala tubuli, medan glukokortikoider reglerar och paverkar kolhydrat-
och proteinmetabolismen. Darigenom bidrar de till att 6ka glukoskoncentrationer i blodet. Glukokortikoider
har dven regulatoriska effekter pa immunsystemet och minskar bildning av prostaglandiner och leukotriener
och bidrar till hdmning av inflammation (26).

Hydrokortison, dven ként som kortisol, &r en glukokortikoid och &r det framsta endogena hormonet som
produceras och frisétts av binjurarna, se figur 5. Verkningarna av mineralkortikoider och glukokortikoider ar
inte strikt atskilda i naturliga steroider, och vissa glukokortikoider kan paverka vatten- och
elektrolytbalansen. Hydrokortison och aldosteron visar jamforbar aktivitet pa mineralkortikoidreceptorer,
trots detta ar det vart att notera att i mineralkortikoidkansliga vavnader, som njurarna, omvandlar
hydrokortison till den inaktiva metaboliten kortison genom enzymet 11(3-hydroxisteroiddehydrogenas typ 2,
vilket hindrar vavnaden fran att svara pa hydrokortison (22).



Figur 5. Struktur av kortisol. Kalla: (27).

Regleringen av glukokortikoider

Glukokortikoider frisatts och syntetiseras i zona fasciculata i binjurebarken, vilket regleras av cirkulerande
adrenokortikotropt hormon (ACTH) som ar under kontroll av hypothalamus, den regionen av hjarnan som
reglerar kroppens homeostas. Dessa hormoner spelar en avgérande roll for att uppratthalla kroppens
homeostas och for att svara pa stress (24).

Denna syntes av glukokortikoider sker pulserande och resulterar i en konstant frisattning i blodet. Hos friska
individer manifesterar sig dygnsrytmen i glukokortikoidsekrering som en harmonisk rytm, dar
nettokoncentrationen ar hogst tidigt pd morgonen och sedan gradvis minskar under dagen for att na en lag
punkt pa kvéllen eller natten. ACTH-utsondringen fran hypofysen, ar ocksa pulserande, och regleras
noggrant av kortikotropinfrisattande faktor (CRF) fran hypotalamus och till viss del av vasopressin fran den
bakre hypofysen (22), som &ven det ar ett hormon som 6kar vanligtvis vid stress (26).

Detta finstamda reglersystem, bestaende av hormonerna CRF och
ACTH, utdvar en reflexmassig hamning av frisattning av
glukokortikosteroider. Nar cirkulerande
glukokortikoidkoncentrationer stiger i blodet sker en negativ
aterkoppling, och frisattningen av bade CRF och ACTH hdammas.
Psykologiska faktorer, temperaturvariationer, skador och infektioner
kan ytterligare paverka frisattningen av vasopressin och CRF. Denna
overgripande frisattningsmekanism av CRF utgdr den centrala

+ -9 .
aktiveringsvagen for HPA-axeln (22), se figur 6.

Figur 6. HPA-axeln. Figuren ar Negativ aterkoppling och Iangvarig behandling

skapad av forfattaren till . N .. ) .

axamensarbetet. Syntetls_ka glukokornkmder kan {invandas som Il'akemedel vid
behandling av inflammatoriska sjukdomar. Saval endogena som

exogena glukokortikoider i blodet utléser en negativ aterkopplingseffekt pa frisattningen av CRF och

ACTH, se figur 6. Denna respons ar en aterkoppling och sker via en s.k. lang negativ loop som paverkar
hypothalamus och som kan leda till att hdmma produktionen av kroppsegna glukokortikoider och kan till

Som respons pa upplevda hot i den yttre miljon kan detta leda till
frisattning av glukokortikoider, vilka i sin tur paverkar en rad olika
vavnader i kroppen. Studier har &ven undersokt ménniskor som jobbar
nattskift eller har oregelbundna sémnrutiner da detta ségs sétta den
harmoniska dygnsrytmen av kortisolnivaer ur balans (28).
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och med leda till binjurebarksatrofi vid langvarig lakemedelsbehandling utav exogena glukokortikoider.
Atergéngen till normal binjurefunktion kan ta flera manader efter avslutad medicinering (22).

Mekanism for glukokortikoidverkan

Glukokortikoider &r lipofila och tar sig igenom cellmembranet och interagerar med intracelluléra receptorer.
Dessa ar kanda som glukokortikoidreceptorer (GR), och tillhér en omfattande karnreceptorsuperfamiljen av
nukledra receptorer. N&r glukokortikoider utovar sina effekter, binder de till intracelluldra receptorer och
bildar dimerer. Dessa dimerer forflyttar sig fran cytoplasman till cellkarnan och interagerar med DNA, vilket
reglerar gentranskription och resulterar i induktion eller hd&mning av proteinsyntes. De akuta effekterna
formedlas ocksa genom signalsystem i cytosolen. Denna respons ar snabb och varierad beroende pa
receptortyp och vavnadstyp. Trots tidigare antaganden om att deras paverkan framst var kopplad till
genuttryck i cellkarnan, visar forskning att glukokortikoider fortfarande kan paverka biologiska processer
nar receptorn befinner sig utanfor cellkarnan. Med olika isoformer av GR, l&ggs ytterligare komplexitet till
bilden, men dessa vavnadsspecifika isoformer dppnar upp moéjligheten att utveckla selektiva
glukokortikoidlakemedel, vilket skulle minska antalet allvarliga biverkningar och leda till framgangsrikare
behandlingar av inflammatoriska sjukdomar (22).

Matning av kortisol

Kortisol &r lipofilt och transporteras runt i kroppen med hjélp av en proteinsbérare. Cirka 80% av kortisolet
binder till kortisolbindande globulin (CBG), medan 10% binder till albumin och resterande 10% éar fritt och
biologiskt aktivt (29).

Vid utvardering av kortisolnivaer kan bade serum och saliv anvandas som provtagningsmetoder.
Serumprovtagning innebér vanligtvis ett blodprov fran en ven, vilket ger en direkt avlasning av det totala
kortisolet i cirkulationen. Dessa prover har lange varit standardmetoden och ar vél standardiserade, men de
kraver en invasiv procedur som kan vara obehaglig for patienten (29).

Salivprov ar ett alternativ som ger en indikation pa det fria, biologiskt aktiva kortisolet och reagerar snabbt
och tillforlitligt pa forandringar i plasmakortisolkoncentrationen. Metoden &r icke-invasiv och innebéar
vanligtvis att personen droppar saliv i en behallare. Salivprover &r enklare att samla in och mindre kravande
jamfort med blodprovstagning. Kortisolnivaerna i saliv ar oftast mindre an en tiondel av nivaerna i serum.
Vid tolkning av testresultat &r det viktigt att beakta fluktuationer och eventuella stérningar vid
provtagningen, sasom kontaminering eller paverkan av externa faktorer som rékning, mat, dryck eller
tandborstning (29).

Vart att notera ar att skillnader i kortisolnivaer kan ocksa bero pa naturliga fluktuationer dver tid, sdsom
hogre nivaer pa morgonen och lagre pa kvéllen som namnts tidigare. Kortisol aterspeglar ACTH: s
dygnsrytm och pulsatila ménster, med hogsta topp pa morgonen och minimum mellan midnatt och kl. 03:00.
Denna rytm paverkas av flera faktorer sasom somnbrist/skiftarbete, etnicitet, kon, alder, BMI och fas i
menstruationscykeln (29).

Kortisols effekter

Kroppen reagerar pa hotfulla situationer genom att frisatta bland annat stresshormoner. Det kan vara stimuli
sdsom ljud, smarta, emotionell pafrestning, stressande handelser eller forvantan om sadana episoder som
okar sekretionen av CRF och ACTH och darpa okar syntesen och frisattning av endogena
antiinflammatoriska glukokortikoider i blodet (22,23).

Dessa agerar som motreglerande agenter genom att hdmma 6verdriven aktivering av inflammation och andra
kraftfulla forsvarsreaktioner. Pa sa satt forbereder sig kroppen fysiologiskt for att Gverleva eventuella
skadliga situationer. Medicinsk anvandning av glukokortikoider &r vérdefull for behandling av svara
allergier och andra kansliga tillstand och dven vid inflammation. Dock innebér detta ocksa risken att hamma
kroppens normala immunsystem och forsvarsreaktioner, séarskilt under stress, vilket understryker
glukokortikosteroiders koppling till kroppens respons pa utmanande situationer (22).



Under stressiga forhallanden da kortisol frisatts, &ndras metabolismen. Det innebér att &mnesomséttningen
borjar mobilisera energikallor som glukos, fria fettsyror och aminosyror samt glycerol, till blodet for att
mota det 6kade energibehovet. Dessa forandringar &r adaptiva och bidrar till 6verlevnad, och nér stressen
avtar atergar fysiologiska variabler till normala varden (30). Ett exempel pa detta ar nar djur utsatts for
livsfarliga hot tvingas de ofta avsta fran foda, under dessa episoder anpassas amnesomsattningen av
organiska amnen for att effektivt tillhandahalla energi till kroppen. Proteinkatabolismen och nedbrytningen
av muskler ar en potentiell kélla till glukos och utgér aven en potentiell kélla av fria aminosyror for att
reparera vavnadsskador som kan uppsta vid skador. Kortisol

okar formagan for vaskular glatt muskulatur att kontrahera

som svar pa noradrenalin som da forbattrar kardiovaskular Forbiittrar
. . . . kardiovaskular
prestanda. Emellertid har kortisol vid stress ytterligare Drestanda

funktioner utdver sin roll i reglering av &mnesomséttningen, se
figur 7. Kortisols effekt pa kroppen vid hotfulla situationer &r
annu inte helt klarlagd, men man vet att for laga nivaer av

kortisol vid livshotande situationer &r dodligt, vanligtvis pa Okar Kolesterols Reglerar
grund av cirkulationssvikt (26). blodsockret © offekter ~ metabolismen
Stress
Stress dr en term som anvénds for att beskriva alla slags .

o . . . o Hammar
pafrestningar, vare sig de ar interna eller externa, som far inflamration

kroppen att reagera biologiskt. Kroppens respons pa dessa
pafrestningar kallas stressreaktioner. Beroende pa typ,
tidpunkt och allvarlighetsgrad av den pafrestning som
paverkar oss kan stress orsaka en rad olika effekter pa
kroppen, fran sma forandringar i balansen (homeostas) till
livshotande konsekvenser och till och med dod. Manga sjukdomar och deras komplikationer kan harledas till
stress, och personer som regelbundet utsétts for stressiga situationer, som till exempel de som arbetar eller
lever i hogtrycksmiljoer, har en okad risk for att drabbas av olika halsoproblem. Stress kan bade utlésa och
forvarra manga sjukdomar och andra patologiska tillstand (31).

Figur 7. Nagra av kortisols effekter pa
kroppen. Figuren ar skapad av forfattaren till
examensarbetet.

Perceived Stress Scale (PSS) ar ett valkant instrument for att bedoma stress. Det utvecklades ursprungligen
1983 och fortséatter att vara ett populart val for att méata hur olika situationer paverkar individens upplevda
stressnivaer. PSS bestar av fragor som ber individen att reflektera ver sina kanslor och tankar under den
senaste manaden och ange hur ofta de har ként eller tankt pa ett visst satt. Beroende pa hur manga poang en
individ far, kan deras upplevda stressnivaer klassificeras i olika kategorier (32).

Kronisk stress

Forhojda nivaer av kortisol under langvarig stress, inklusive emotionell stress, kan leda till skadliga effekter
pa kroppen pa olika sétt. Forskning indikerar att ihallande hdga nivaer av kortisol uppstar vid kronisk stress
och det i sin tur kan paverka immunsystemet och leda till minskad motstandskraft mot infektioner.
Dessutom kan det forvarra symtomen pa diabetes mellitus, genom att paverka blodsockernivaerna och
orsaka skador pa vissa neuroner i hjarnan. Kronisk stress kan aven paverka fertilitet, reproduktiv hélsa,
fordroja puberteten och dven hamma tillvaxten hos barn och tonaringar. Kortisol paverkar olika vavnader
som till exempel fettvavnad, benvévnad och muskelvavnad och efterliknar darfor ofta symptomen som ar
synliga vid Cushings syndrom. Kroppens respons pa stress involverar produktionen av kortisol, som &r ett
kroppseget hormon som framjar utvinning av amnen fran olika vavnader for att fa en 6kad mangd glukos
och andra byggstenar till blodet. Denna mekanism betraktas som gynnsam under specifika stressfyllda
situationer nar okad tillforsel av glukos ar nddvandig. Dock kan langvarig och éverdriven exponering for
kortisol som ses vid kronisk stress medfora allvarliga om inte dodliga konsekvenser for organismen (26)
sasom hog puls och blodtryck, och kardiovaskulara sjukdomar, ett hogt blodsocker, samt dven en lagre niva
av sexhormoner (33).



SYFTE

Syftet med detta litteraturarbete var att undersoka om withanolider, de huvudsakliga aktiva &mnena i
Withania somnifera (Ashwagandha), kan minska kortisolnivaerna hos manniskor.

MATERIAL OCH METOD

For att sékerstélla en rigords och evidensbaserad ansats till detta litteraturarbete, begrénsades
informationskallorna uteslutande till vetenskapligt publicerade kliniska studier. Samtliga inkluderade studier
identifierades genom en systematisk sokning utférd med hjélp av den medicinska databasen PubMed.
PubMed, som ar en omfattande medicinsk databas, valdes som informationskélla for att soka och sakerstélla
ett utfall av hdgkvalitativa och relevanta kliniska studier.

For att fokusera pa en malgrupp som &r sa representativ som mojligt for den vuxna befolkningen
begransades urvalet av studier specifikt till de som var randomiserade, dubbelblinda och
placebokontrollerade kliniska prévningar. Studier inkluderades endast som undersokte effekten av
ashwagandha pa kortisolnivaer hos vuxna individer oavsett kén. Denna stranga inklusionsstrategi antogs for
att minimera bias och ¢ka validiteten av de presenterade resultaten.

De fyra inkluderade studierna valdes ut genom en noggrann sokning i PubMed med anvéndning av sokfilter
for "Clinical Trial" och "Randomized Controlled Trial". Dessa filter valdes for att identifiera studier som
uppfyllde de hogt stallda kraven for att bade vara randomiserade studier och att de var placebokontroll i
studierna, vilket anses vara grundlaggande for att erhalla trovérdiga resultat inom klinisk forskning.

For ytterligare kvalitetskontroll och sakerhet, granskades de utvalda studierna ocksa for peer review-status
genom anvandning av Ulrichsweb. Endast studier som hade genomgatt rigords extern granskning infor
publicering och bedémts som vetenskapligt palitliga genom denna process inkluderades i den slutliga
urvalsprocessen.

Denna metodik syftade till att sakerstalla att det presenterade litteraturarbetet sammanstaller och vilar pa
vetenskaplig evidens i form av trovardigt publicerade data, och att de extraherade resultaten som aterges i
det har arbetet ar palitliga och generaliserbara for att forsta ashwagandhas potentiella paverkan pa
kortisolnivaer hos vuxna individer.

Fyra relevanta kliniska studier valdes ut efter en s6kning pa PubMed den 18 januari 2024, dér sékorden
”Ashwagandha” och ”Cortisol” anvandes. S6kningen genererade initialt fem traffar, och efter en granskning
valdes fyra studier ut for inklusion baserat pa de foljande kriterierna, randomisering av deltagare i studierna,
att studierna var dubbelblinda inklusive att effekt av behandling i studierna jamfoérdes med placebokontroll.



RESULTAT

Nedan sammanstélls fyra utvalda studier publicerade mellan 2016 och 2023 som har undersokt
ashwagandhas effekt pa kortisol. For en dversikt av samtliga studiers resultat, se tabell 1.

Studie 1

An investigation into the stress-relieving and pharmacological actions of an ashwagandha (Withania
somnifera) extract. A randomized, double-blind, placebo-controlled study (2019) (34).

Syfte

Syftet med studien var att undersoka effekterna av en standardiserad ashwagandha-rotextrakt pa stress,
angest och hormonproduktion hos friska vuxna manniskor som lider av mild stress. Forskarna var ocksa
intresserade av att identifiera ytterligare mekanismer for ashwagandhas antistress- och humorforbattrande
effekter, sarskilt i forhallande till dess inflytande pa steroidhormoner.

Studiens upplagg

Studiens upplagg var en 60-dagars, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som inkluderade
60 friska vuxna (37 man och 23 kvinnor) som led av mild stress. Deltagarna randomiserades till att en gang
dagligen, antingen ta placebobehandling eller 240 mg av standardiserad ashwagandha-rotextrakt i form av
en kapsel (Shoden, Arjuna Natural Ltd, Aluva, Kerala, India).

Deltagarna rekryterades mellan april 2016 och juli 2016 via tva kliniker i Indien. Inklusionskriterierna for
deltagarna var att de var friska vuxna med en alder mellan 18 och 56 &r, som led av mild stress och som var
villiga att delta i studien samt folja dess procedurer genom att skriva under ett skriftligt informerat samtycke.
Kvinnliga deltagare i fertil alder var ocksa skyldiga att anvanda en lamplig och effektiv preventivmetod
under hela studien och testades negativt pa ett graviditetstest eller som tidigare genomgatt kirurgisk
sterilisation. Exklusionskriterierna inkluderade bland annat graviditet, amning, kand déverkanslighet mot
ashwagandha, akut trangvinkelglaukom, prostataforstoring, hjart-karlsjukdomar, endokrina- eller
njursjukdomar, diagnosticerbar psykisk sjukdom, intag av psykotropa lakemedel eller andra drtberedningar,
alkoholberoende, eller intag av andra undersokningslékemedel for en annan klinisk prévning/forskning.

Metod och analys

Kapsel innehdll antingen 240 mg av ashwagandha-rotextrakt eller placebo (rostat rispuder). Den torkade
plantan identifierades av en kvalificerad botanist som Withania somnifera (L). Extraktionslésningsmedlet
som anvandes var etanol och vatten i proportionen 70:30 och extraktet standardiserades med hogpresterande
vatskekromatografi for att det skulle innehalla 35% withanolidglykosider. Deltagarna instruerades att ta 1
kapsel (med 84 mg withanolidglykosider) en gang dagligen efter middagen med 250 ml vatten. Kapslarna
till placebogruppen var identiska i utseende, form, farg, forpackning och bestod av avlanga gréna kapslar.

Blodserum for att mata kortisol samlades in pd morgonen (ungefar klockan 8) vid den initiala bedémningen,
vilket skedde 7 dagar fore behandlingsstart, darefter samlades ytterligare blodprover in pA morgonen vid
besok 4 (dag 30) och besdk 6 (dag 60) for att mata kortisolnivaer. Kortisolnivaer analyserades med hjalp av
kompetitiv kemiluminescerande immunanalys (CLIA).

Resultat

Vid studiens avslut hade gruppen som behandlats med ashwagandha ett medelvarde pa 10,84 pg/dL (299,18
nmol/L) for kortisol, medan placebogruppen hade ett medelvarde pa 14,07 pg/dL (388,33 nmol/L), vilket
resulterade i en skillnad pa 3,23 pg/dL (89,15 nmol/L) med ett p-varde pa mindre an 0,001. Ashwagandha-
gruppen visade en signifikant minskning av kortisolnivaerna med 23% jamfért med placebogruppen, vilket
framgar av tabell 1.

De 6vriga resultaten visade en signifikant minskning av HAM-A (Hamilton Anxiety Rating Scale), vilket &r
en vanligt anvand klinisk bedomningsmetod for att méata svarighetsgraden av angestsymtom hos en individ.
Likasa visade resultaten en nastan signifikant minskning av DASS-21 (Depression, Anxiety and Stress
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Scale), som dr ett sjalvrapporterat frageformular som mater forekomsten av depression, angest och stress hos
en individ. Dessutom visade resultaten en signifikant minskning av DHEA-S jamfort med placebo. Slutligen
observerades en signifikant 6kning av testosteron hos mén, men inte hos kvinnor.

Studie 2

Body Weight Management in Adults Under Chronic Stress Through Treatment With Ashwagandha Root
Extract: A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial (2016) (35).

Syfte

Studiens syfte var att utvardera effekten av ett rotextrakt fran Withania somnifera (ashwagandha) pa vuxna
manniskor under kronisk stress med avseende pa forbattring av allméant vélbefinnande och minskning av
fysiologiska markorer for stress som har kopplats till fetma.

Studiens upplagg

Studiens upplagg var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie som genomfordes
under 8 veckor. Studien inkluderade 52 vuxna (38 man och 14 kvinnor) mellan 18 och 60 ar som led av
kronisk stress. Deltagarna randomiserades till att antingen ta en placebobehandling eller 300 mg av en
standardiserad ashwagandha-rotextrakt i form av en kapsel (KSM 66, Ashwagandha, Ixoreal Biomed, Los
Angeles, CA) tva ganger dagligen med vatten.

Studien genomfordes pa en klinik i Pune, Indien. Inklusionskriterierna var att deltagarna hade symptom pa
kronisk stress som hade uppmétts med hjélp av enkaten och formuléret fér Perceived Stress Scale (PSS) och
fatt minst 20 poang pa denna och att de hade ett kroppsmasseindex (BMI) mellan 25 och 39.
Exklusionskriterierna var bland annat atstorningar, att de deltagit i ett viktminskningsprogram de senaste 3
manaderna, att de hade genetiska eller endokrina sjukdomar som predisponerar fér viktokning, eller
neurologiska sjukdomar, eller nagot annat instabil medicinsk tillstand, eller att de var allergiska mot
ashwagandha-rotextrakt, att de var gravida eller ammade, eller att de tog mediciner som paverkade
kroppsvikten, eller att de deltagit i andra kliniska prévningar de senaste 3 manaderna, att de led av
alkoholmissbruk eller rokte, eller att de hade en akut instabil lever-, njur-, hjart-, kérl- eller lungsjukdom.

Metod och analys

Deltagarna i ashwagandha-gruppen fick 300 mg av ett standardiserat rotextrakt, innehallande 5%
withanolider (15 mg withanolider). Beredningen gavs i form av en kapsel, vilket intogs tva ganger dagligen
med vatten under en period av 8 veckor. Placebogruppen fick inaktivt fyllnadsmedel i sina kapslar under
samma tidsperiod. Bada preparaten hade kapslar bestaende av hard gelatin och var identiska i storlek, form,
textur och vikt samt att kapslarna till placebogruppen behandlades i forvag genom att de forvarades
tillsammans med ett kuvert som innehéll ashwagandha-rotextrakt under nagra dagar. Detta gjordes for att
lukten fran ashwagandha skulle 6verforas till placebokapslarna.

Insamling av serumprover for kortisol skedde vid studiens start samt vid avslutningen av bade 4 och 8
veckors behandling. Det ar dock vért att notera att specifika detaljer angaende tidpunkten for provtagningen
under dygnet och den exakta analysmetoden for kortisolproverna inte namndes i artikeln av den publicerade
studien.

Resultat

Av de 52 deltagarna, ansags 2 individer (en i varje grupp) vara bristfalliga vad galler féljsamheten av
studieprotokollet. Informationen fran de aterstaende 50 deltagarna anvandes for effektanalys enligt per-
protokoll (PP).

Vid slutet av studien hade gruppen som behandlats med ashwagandha ett medelvarde pa 13,41 pg/dL
(370,12 nmol/L) for kortisol, medan placebogruppen hade ett medelvarde pa 15,44 pg/dL (426,14 nmol/L).
Detta resulterade i en skillnad pa 2,03 pg/dL (56,03 nmol/L) med ett p-vérde pa 0,0132. Ashwagandha-
gruppen visade en signifikant minskning av kortisolnivaerna med 22,2% jamfort med placebogruppen, vilket
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framgar av tabell 1. Vid matningarna som utfordes vid vecka 4 observerades en signifikant minskning med
16,05% av kortisolnivaerna i ashwagandha-gruppen.

Ovriga resultat visade en signifikant minskning av PSS jamfért med placebo. Dessutom visade andra
effektmatt signifikanta forbattringar i den aktiva gruppen jamfort med placebo, inklusive vélbefinnande,
lycka, matbegar och kroppsvikt.

Studie 3

A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Crossover Study Examining the Hormonal and
Vitality Effects of Ashwagandha (Withania somnifera) in Aging, Overweight Males (2019) (36).

Syfte

Studiens syfte var att undersoka effekterna av ett standardiserat extrakt av Withania somnifera
(ashwagandha) pa steroidhormoner och pa symtom av trotthet och vitalitet hos friska, dverviktiga man i
aldrarna 40-70 ar.

Studiens upplagg

Studiens upplagg var en 16-veckors, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, crossover-studie som
inkluderade 57 friska, 6verviktiga man i aldrarna 40-70 ar som behandlades fér mild trotthet och nedsatt
vitalitet. Deltagarna randomiserades till att antingen ta en placebo eller en standardiserad ashwagandha-
extrakt (Shoden beads, Arjuna Natural Ltd, Aluva, Kerala, India) en gang dagligen.

Deltagarna rekryterades mellan december 2017 och februari 2018 i véstra Australien. Inklusionskriterierna
for deltagarna var att de var 6verviktiga. Mannen var i aldrarna 40-70 ar med mild tr6tthet och nedsatt
vitalitet. Exklusionskriterierna for att delta var psykiska sjukdomar eller medicinska sjukdomar sasom
diabetes, autoimmuna sjukdomar, hjart-karlsjukdomar, hypertoni, kroniskt trotthetssyndrom eller astma.
Deltagarna skulle aven vara icke-rokare, vara fria fran medicin i minst 3 manader och ha ett
kroppsmasseindex (BMI) mellan 25 och 35. Dessutom skulle deltagarna inte ha for avsikt att delta i nagot
viktminskningsprogram eller genomga betydande livsstilsférandringar under studien. Deltagare som led av
nagon infektion eller haft en sjukdom den senaste manaden, eller som drack mer &n 14 standardportioner
alkoholhaltiga drycker per vecka, eller som hade en nuvarande eller tidigare historia av narkotikamissbruk
var ocksa uteslutna fran studien.

Metod och analys

I studien fick deltagarna antingen en placebobehandling eller kapslar innehallande ashwagandha-extrakt fran
béade rotter och blad som var standardiserad till 35% withanolidglykosider. Kapslarna till placebogruppen
inneholl rostat rispulver. Ashwagandha-extraktet anvande en patenterad Bioactive Ingredient Protection
System (BIPS) teknologi som skyddade extraktet. Bada preparaten hade en vikt av 300 mg och tillverkades i
en anlaggning som var certifierad enligt god tillverkningssed (GMP). Deltagarna fick anvisningar att ta tva
tabletter dagligen, helst tva timmar efter maltid (foretradesvis efter middagen). Den totala dagliga dosen av
withanolidglykosider under behandlingsperioden var 21 mg (tva tabletter). Tabletterna var identiska i
utseende, form, farg och forpackning, och utgjordes av runda, vinroda tabletter.

Deltagarna var instruerade att samla in morgonprov av fastande saliv vid studiens start, vid vecka 8
(avslutningen av fas 1) och vid vecka 16 (avslutningen av fas 2). Tydliga instruktioner gavs till deltagarna
for att fylla provroret med saliv (cirka 5 ml) mellan klockan 6 och 8 pa morgonen eller inom 30 minuter
efter att ha vaknat. Deltagarna instruerades att samla salivprover fore intag av mat, drycker eller
tandborstning. Proverna analyserades med hjalp av ett ELISA-test for att mata koncentrationen av kortisol i
saliv.

Resultat
Sex deltagare (11%) avslutade sin medverkan i placebo-ashwagandha-gruppen, medan atta deltagare (14%)
gjorde det samma i ashwagandha-placebo-gruppen. De vanligaste anledningarna till att deltagarna avbrot
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studien var ett ojamnt intag av tabletter (n = 8, 14%), samt oférmaga att fylla i frageformuléar/samla
salivprover (n = 3, 5%), eller pa grund av att de paborjande av ny medicinsk behandling (n = 2, 4%), och pa
grund av en ovantad utlandsresa (n = 1, 2%).

Totalt ingick 43 deltagare (75%) i analysen av resultaten, och dessa deltagare uppfyllde alla nédvéndiga
behandlingskrav. Kraven inkluderade att konsumera mer an 80% av tilldelade kapslar, fylla i
sjalvrapporteringsformular vid minst tva tidpunkter under de tva behandlingsfaserna och samla salivprover
under studien.

Vid studiens avslutning var medelvardet i kortisol for grupperna som hade behandlats med ashwagandha
27,13 nmol/L, medan det for placebogrupperna var 29,42 nmol/L, vilket resulterade i en skillnad pa 2,29
nmol/L, med ett p-vardet pa 0,319. Ashwagandha-gruppen visade en minskning av kortisolnivaerna med
7,8%, denna minskning var inte signifikant jamfért med placebogruppen, se tabell 1.

Ovriga resultat av studien visade signifikant 6kning av DHEA-S och testosteron, men inga signifikanta
skillnader mellan grupperna hittades avseende Ostradiol, trétthet, vitalitet eller sexuellt valbefinnande.

Studie 4

A standardized Ashwagandha root extract alleviates stress, anxiety, and improves quality of life in healthy
adults by modulating stress hormones. Results from a randomized, double-blind, placebo-controlled study
(2023) (37).

Syfte

Studiens syfte var att undersoka effekterna av standardiserat rotextrakt av Withania somnifera
(ashwagandha) pa att lindra stress, angest och forbattra livskvaliteten hos friska vuxna med milda till
mattliga symptom genom att modulera stresshormoner.

Studiens upplagg

Studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som inkluderade totalt 54 deltagare,
varav 27 deltagare randomiserades till att ta Withania somnifera rotextrakt (Shagandha, Sami-Sabinsa Group
Limited) och 27 deltagare randomiserades till att ta placebo. Bade den aktiva gruppen och placebogruppen
fick ta en kapsel per dag i 60 dagar. Deltagarna var friska vuxna i aldersgruppen 21-54 ar med mild till
mattlig stress och angest.

Under perioden september 2020 till november 2021 genomfordes studien vid Narayana Institute of Cardiac
Sciences i Bangalore och Vijaya Super Specialty Hospital i Nellore, bada belagna i Indien. Deltagarna i
studien rekryterades fran dessa specifika kliniker.

Inklusionskriterierna for studien omfattade vuxna deltagare i aldersgruppen 21 till 54 ar med ett PSS-poang
p& mindre &n 25 och dver 14 poang. Angestnivan bedémdes med hjélp av matenkaten Generalized Anxiety
Disorder-7 (GAD-7). Deltagarna hade poang pa mindre &n 15, vilket indikerar mild till mattlig stress och
angest. Dessutom skulle deltagarna ha sjalvrapporterat upplevelser av trétthet, somnlGshet, aptitloshet och
koncentrationsproblem. Exklusionskriterierna for studien innefattade deltagare med en sjukdomshistorik av
svara allergier eller anafylaktiska reaktioner, alkoholmissbruk, verdriven rékning och éverkanslighet mot
den undersokta produkten. Ytterligare exklusionskriterier inkluderade symtom pa neurologiska eller
psykiatriska stérningar, kroniska gastrointestinala eller genitourinara sjukdomar, allvarlig
immunbristsjukdom, skéldkortelsjukdomar, lungsjukdomar, akuta medicinska eller kirurgiska
komplikationer, samt om deltagaren hade onormala serum-biokemiska parametrar. Deltagare som anvént
ayurvediska behandlingar, herbalistiska kosttillskott, homeopatiska, eller andra kosttillskott (inklusive
vitamin E), eller som deltagit i andra kliniska studier under de senaste tre manaderna, samt gravida eller
ammande kvinnor uteslots fran studien.

Metod och analys
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I studien anvéndes ett rotextrakt av Withania somnifera (Ashwagandha) som var standardiserad till att
innehalla 2,5% withanolider. Varje kapsel inneholl 500 mg av extraktet inklusive 12,5 mg withanolider och
utdver det 5 mg av alkaloiden piperin (BioPerine) for att 6ka biotillgangligheten av aktiva amnen. Kapslarna
var identiska i utseende for bade den aktiva gruppen och for placebogruppen. Placebokapslarna innehéll
mikrokristallin cellulosa. Ashwagandharétterna pulveriserades och extraherades med en blandning av etanol
och vatten (80:20). Det erhallna extraktet koncentrerades ytterligare till en fjardedel av dess ursprungliga
volym. Denna inledande blandning koncentrerades ytterligare sedan vidare for att fa en 6kad koncentration
av withanolider. En berdknad mangd hjalpamne tillsattes for att uppna en 6nskad halt av 2,5% withanolider.
For att analysera innehallet av withanolider i ashwagandha-rotextraktet anvandes hogpresterande
vatskekromatografi (HPLC) och kromatografibetingelser utférdes enligt USP-metoden. Deltagarna
instruerades att ta en kapsel per dag, pa kvallen innan sémn, i 60 dagar.

Salivprover for kortisol samlades in vid tre tillfallen under studien: vid det forsta screeningbesoket, vid
borjan av studien (dag 0) och vid det sista besoket vid dag 60. Salivproven samlades in vid tva tidpunkter
under dagen, kl. 8.00 pad morgonen och kl. 16.00 pa eftermiddagen, varefter proverna centrifugerades och
den klara vétskan forvarades vid -70°C till dess att proverna analyserades. Proverna analyserades med hjélp
av ett ELISA-test for att méta koncentrationen av kortisol i saliv.

Resultat

Det var 27 deltagare som randomiserades till varje grupp. Tva deltagare fran varje grupp avbrét studien av
personliga skal, vilket resulterade i att 50 individer (25 i varje grupp) fullféljde studien och vars resultat
analyserades. Av dessa deltagare var 39 man och 11 var kvinnor.

Vid studiens avslut visade gruppen som behandlades med ashwagandha ett morgonkortisolmedelvarde pa
21,02 nmol/L, medan placebogruppen hade ett medelvérde pa 21,46 nmol/L. Detta resulterade i en skillnad
pa 0,44 nmol/L med ett p-varde pa 0,032. Ashwagandha-gruppen uppvisade en signifikant minskning av
morgonkortisolnivaerna med 10,9% jamfort med placebogruppen, se tabell 1.

P& samma dag hade ashwagandha-gruppen ett eftermiddagskortisolmedelvérde pa 2,18 nmol/L, medan
placebogruppen hade ett medelvarde pa 2,19 nmol/L. Skillnaden var endast 0,01 nmol/L med ett p-vérde pa
0,31, vilket inte var signifikant. Trots att ashwagandha-gruppen visade en kortisolsankning med 17,1%, var
skillnaden inte statistiskt signifikant jamfort med placebogruppen, se tabell 1.

De dvriga resultaten visade att PSS (Perceived Stress Scale), GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder-7) och
QoL-poéngen (Quality of Life) forbattrades signifikant jamfort med placebo. CANTAB (Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery) visade en signifikant forbattring av multitasking,
koncentration och beslutstagningstid jamfort med placebo. Dessutom visade behandlingen en signifikant
okning av urinserotonin i jamforelse med placebo.
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Tabell 1 Sammanfattande beskrivning och éversikt av studiernas resultat.

Studie Minskning av
Behandlin- kortisolniva (%) samt
Detektions- Tidpunkt for gstid samt Inklusions- Dosering & innehall kortisolkoncentrationer
metod av kortisoltest deltagare kriterier vid studiens slut Ovriga read-outs
kortisol (ashwagandha-gruppen)
60 dagar Mild stress 1 kapsel dagligen efter 23% Signifikant minskning av angestnivaer enligt HAM-A, samt en tendens
1. | Serum middag (totalt 240 mg (p =<0,001) till minskning av symtom enligt DASS-21. Dessutom visade resultaten
Lopresti Mén och rotextrakt innehallande 84 en signifikant minskning av DHEA-S jamfort med placebo,
etal. | Direkt kompetitiv kvinnor i mg withanolidglykosider 299,18 nmol/L tillsammans med en signifikant 6kning av testosteron hos mén, dock
(2019) | kemilum- Morgon Indien, alder per dag) utan motsvarande observation hos kvinnor.
inescerande (caKkl. 8) 18-56
immunanalys
8 veckor Kronisk 2 kapslar dagligen (totalt 22,2% Signifikant minskning av stressnivéer enligt PSS. Dessutom
2. stress, 600 mg rotextrakt (p=0,0132) signifikanta forbattringar med avseende pé valbefinnande, lycka,
Choudha | Serum - Man och dverviktiga innehallande 30 mg matbegdr samt kroppsvikt i jamférelse med placebo.
yetal. kvinnor i withanolider per dag) 370,12 nmol/L
(2016) | - Indien, &lder
18-60
8 veckor Overviktiga, 2 kapslar om dagen efter 7,8% Signifikant 6kning av DHEA-S och testosteron, men ingen signifikant
3. | Saliv mild trétthet maltid (totalt 600 mg rot- (p =0,319) skillnad mellan grupper i avseende pa 6stradiol, trotthet, vitalitet eller
Lopresti Morgon Man i och nedsatt och bladextrakt Ej signifikant sexuellt valbefinnande.
etal. | Enzymkopplad (kl. 6 — 8 /30 min fran | Australien, vitalitet innehéllande 21 mg
(2019) | immun- vaknande) alder 40-70 withanolidglykosider per 27,13 nmol/L
adsorberande dag)
analys
60 dagar Mild till 1 kapsel dagligen innan Morgon Signifikant forbattring av PSS, GAD-7 och QOL-poéngen i jamforelse
mattlig stress | s6émn pa kvallen (totalt 500 10,9% med placebo. Likasa en signifikant forbattring av CANTAB i avseende
4. | Saliv Mén och och angest g rotextrakt innehallande (p =0,032) pa forbattring utav multitasking, koncentration och beslutstagning i
Majeed Morgon kvinnor i 12,5 mg withanolider + 5 jamforelse med placebo. Signifikant 6kning av urinserotonin i
etal. | Enzymkopplad (kl. 8) Indien, alder mg piperin per dag) 21,02 nmol/L jamforelse med placebo.
(2023) | immun- Eftermiddag (kI. 16) 21-54 Eftermiddag
adsorberande 17,1%
analys (p = 0,31) Ej signifikant

2,18 nmol/L
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DISKUSSION

Studie 1 och studie 3, anvande ashwagandha-extrakt fran samma tillverkare och leverantor (Arjuna Natural
Ltd), som aven var deras sponsor. Bada studierna hade liknande metoder néar det gallde extraktionsmetoder
av vaxtmaterialet och bada anvande HPLC for att standardisera innehallsniva av withanolidglykosider i det
testade extraktet. Trots dessa liknande extraktionsmetoder, visade studie 1 en signifikant minskning av
kortisolnivaerna med 23%, med ett dagligt intag av 84 mg withanolidglykosider, medan studie 3 visade en
icke-signifikant minskning pa 7,8% med ett dagligt intag av 21 mg withanolidglykosider. Detta indikerar att
den hogre dosen av withanolider & mest gynnsam, dvs det finns ett dos-effektsamband.

Skillnaden kan aven bero pa skillnader i studiepopulationer da studie 3 skiljer sig avsevart fran de andra
studierna nar det galler studiepopulationens profil och fokus pa stress. Medan studie 1 och studie 4
inkluderade deltagare som upplevde mild till méttlig stress och angest, och studie 2 inkluderade individer
med kronisk stress, var populationen i studie 3 6verviktiga man mellan 40 och 70 ars alder. Deltagarna i
studie 3 rapporterade framst att de besvérades av mild trotthet och nedsatt vitalitet. En mojlig forklaring till
den bristande signifikanta kortisolminskningen i studie 3 kan vara att deltagarna inte hade hoga stressnivaer
av kortisol fran borjan. Eftersom Kortisol ar intimt kopplat till stressresponsen kan det vara svarare att
observera betydande forandringar i kortisolnivaerna hos individer med Iag stressbelastning. Darfor kan den
mindre framtradande effekten av ashwagandha pa kortisolnivaerna i studie 3 jamfort med de andra studierna
forklaras av den relativt laga stressnivan bland deltagarna.

Andra potentiella felkallor i studie 3 inkluderar rekryteringen av populationen via sociala medier, vilket kan
introducera bias eftersom de som anmalde sig kan haft motivation att férandra sin vardag och psykiska
halsa. Detta kan underminera palitligheten i resultaten. Deltagarna uppmuntrades att inte gora livsandringar
under studiens gang, vilket ar svart att 6vervaka och &r en faktor som bor foljas upp i framtida studier.
Dessutom hade 20% av deltagarna i studie 3 skiftarbete ofta pa annan ort med oregelbundna arbetstider
och/eller pendling till andra stader for arbete, vilket kan leda till daliga somnvanor och stress, faktorer som
tidigare forskning har visat paverkar kortisolnivaerna (28). Framtida studier bor darfor undvika att inkludera
sadana deltagare i populationen.

Placeboeffekten kan ocksa spela roll i den icke-signifikanta skillnaden mellan placebogruppen och
ashwagandha-gruppen. En stdrre sdnkning av kortisolvardet observerades i placebogruppen i studie 3 én vad
som tidigare setts i andra studier, vilket tyder pa att det kan ha funnits hogre forvantningar hos den
australiska populationen jamfort med tidigare studiepopulationer som vanligtvis varit indier. Detta forstarker
behovet av att framtida studier bor inkludera deltagare fran olika lander. Eftersom studie 3 var en crossover-
studie utan uttvattningsperiod, kunde markdrerna undersékas under den andra perioden for att se om
effekten bibehalls efter att den aktiva behandlingen med ashwagandha avslutades och placeboperioden tog
Over. Studien matte bland annat kortisol, DHEA-S och testosteron. DHEA-S &r ett steroidhormon som
produceras i binjurebarken och fungerar som en foregangare till andra kénshormoner, inklusive testosteron
och dstrogen (38). Resultaten visade att ashwagandhas effekter pa dessa markérer inte bibehalls efter
behandlingsavslut. Detta understryker behovet av storre liknande studier, eftersom studiepopulationen i
denna matning var liten (n = 19) pa grund av att den delades i halften. I stallet for crossover-studier kan
framtida forskning 6vervéga att méta markorerna en period efter avslutad behandling for att beddma
hallbarheten av ashwagandhas effekter.

Studie 2, som anvande ett annat standardiserat ashwagandha-extrakt (KSM-66 Ashwagandha), visade ocksa
en betydande minskning av kortisolnivaerna efter 8 veckors behandling med ett dagligt intag av 30 mg
withanolider. Tidpunkten for provtagning av kortisol pa morgonen specificerades inte och innebér en mojlig
felkalla. Trots att denna studie inte redovisade extraktionsmetoden, visade den en jamforbar effekt pa
kortisolminskning liknande den som erholls i studie 1. Detta tyder pa att olika standardiserade extrakt av
ashwagandha kan ge liknande resultat, &ven om metoderna skiljer sig at.
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Dér extraktionslésningsmedlet specificeras i studier anvandes vanligtvis en blandning av etanol och vatten,
dar etanolen utgor en storre del. Detta val gors med héansyn till att etanol & mindre polart &n vatten, vilket
underlattar extraktionen av withanolider. Dessa foreningar bestar av ett icke-polart steroidskelett och loser
sig darfor battre i etanol. Vattendelen &r ocksa av betydelse for extraktionen av withanolidglykosider, vars
sockermolekyler bidrar till att 6ka I6sligheten i vatten. Metoden foljer principen "lika l6ser lika", vilket
mojliggor en effektiv extraktion av bade withanolider och withanolidglykosider.

Studie 4, som anvande ett annat ashwagandha-extrakt (Shagandha) behandlades deltagarna med en daglig
dos pa 12,5 mg withanolider, resultaten visade en signifikant minskning av kortisolnivaerna efter 60 dagars
behandling. Trots att innehallet av withanolider var lagre i detta extrakt jamfort med studie 1 och 2, visade
det anda en signifikant effekt pa kortisolminskning, dven om inte i samma omfattning som i studie 1 och 2,
dér dagliga doser pa 84 mg respektive 30 mg withanolider anvandes. Aven om det fanns en pétaglig skillnad
i morgonkortisolnivaer mellan placebogruppen och den aktiva gruppen i slutet av studie 4, fanns det ingen
signifikant skillnad mellan grupperna nar det galler eftermiddagskortisol som i skillnad fran resterande
studier ocksa mattes. Detta kan potentiellt forklaras av den biologiska variationen 6ver dagen, individuell
variation i behandlingssvar och paverkan av andra faktorer sdsom kost och sémnmonster pa kortisolnivaer.
Bioperine &r ett extrakt av svartpeppar med 95% piperin, vilket tros 6ka absorptionen och tillgangligheten av
naringsamnen genom att stimulera aktiviteten i tarmepitelceller. Forskning tyder dven pa att Bioperine
forbéattrar biotillgangligheten av vitaminer, mineraler och andra naringsdmnen nar de intas tillsammans (39).
| studie 4 anvandes Bioperine for att 6ka absorptionen av ashwagandha-extraktet, vilket ocksa kan ha
paverkat resultatet positivt.

Dessa faktorer, i kombination med det betonade behovet av ytterligare forskning for en djupare forstaelse av
ashwagandhas farmakokinetik och dess effekt pa kortisolnivaer éver langre tidsperioder samt mellan olika
befolkningsgrupper med skiftande etniciteter och livsstilar, understryker att &ven lagre koncentrationer av
withanolider kan vara effektiva for att reducera kortisolnivaerna.

Resultaten fran studierna visar att den storsta sankningen av kortisol observerades i studie 1, dar deltagarna
intog 84 mg glykosidwithanolider dagligen. Denna effekt var foljt av studie 2, dar 30 mg withanolider
dagligen anvandes, och darefter studie 4 med en dos pa 12,5 mg withanolider per dag. Minst effektivt var
studie 3, dar deltagarna konsumerade 21 mg withanolidglykosider per dag. Denna observation tyder pa att
det finns en dos-effektsamband. Resultaten fran studie 1 och 2, som hade hogst andel
withanolider/withanolidglykosider, visade en betydande minskning av kortisolnivaerna. A andra sidan
visade studie 3 och 4, med lagre andel aktiva &mnen, en mérkbart mindre minskning. Vidare forskning
behovs for att noggrant utvardera denna effekt och for att moéjliggora justeringar av doseringen for att
optimera effektiviteten.

Verkningsmekanismen for adaptogeners effekt pa stress antas ligga i dess paverkan pa HPA-axeln via en
minskad aktivitet av binjurebarken (40) vilket ar en vanlig hypotes for adaptogener i allménhet (3). Det
foreslas att detta kan forbattra kroppens motstandskraft och aterhdmtning av stress. En intressant observation
ar att strukturen hos withanolider, de aktiva bestandsdelarna i ashwagandha, liknar kortisolstrukturen och
andra binjuresteroider. Detta kan innebéra att de verkar som kortisolanaloger genom att efterlikna deras
hammande mekanism pa HPA-axeln, men ytterligare forskning kravs for att fullt ut forsta hur denna
mekanism fungerar och om det finns nagot samband mellan strukturen pa molekylniva och dess biologiska
effekter.

| Studie 1 och 2 maéttes deltagarnas kortisolnivaer via serumprovtagning. Det ar viktigt att notera att stress
infor ett blodprov kan betydligt paverka dessa méatningar och ge felaktigt hoga resultat. Nar en individ
upplever stress, radsla eller smarta i samband med blodprov, kan detta snabbt 6ka nivan av kortisol i blodet
och darigenom ge en missvisande bild av kortisolnivaerna (33). Intressant nog visade just dessa tva studier
den storsta minskningen av kortisol, vilket satter i perspektiv den potentiella inverkan av stress pa
maétresultaten. De dvriga studierna tillampade salivtester, vilka utgor ett mindre invasivt alternativ till
blodprovtagning. Genom att minska det invasiva momentet kan denna metod anses vara mer lamplig for att
undersoka dagliga variationer i kortisolnivaer och kan aven praktiseras hemifran for att helt undvika
stressrelaterade paverkningar som kan paverka resultaten (33). Aven om anstrangningar gors for att
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minimera det, ar det ofta utmanande att helt undvika kontaminering av kortisol i saliv, vilket i sin tur kan
paverka validiteten av analysen vid kortisolméatningar i saliv.

Sammanfattningsvis visar studiernas resultat pa vikten av att beakta studiepopulationens nivaer av stress och
deras specifika symtomprofil vid tolkningen av resultaten fran studier som utvarderar ashwagandhas effekter
pa kortisolnivaer. Vidare forskning som fokuserar pa olika populationer och deras unika stressprofiler kan
fordjupa forstaelsen for ashwagandhas potentiella inverkan pa kortisol och stressrespons hos olika individer.
Eftersom studiepopulationerna i de aktuella studierna var relativt sma, mellan 50 och 60 personer, och
studierna hade en maximal langd pa 60 dagar, kravs det langre studier med storre populationer for att avgora
om ashwagandha kan anses vara ett sékert och effektivt medel som eventuellt kan registreras som ett
traditionellt véxtbaserat 1&kemedel inom EU.
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