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1. Czym jest kortyzol



1.1. Hormon przetrwania - rola w organizmie

Kortyzol to zwigzek chemiczny z grupy glikokortykosteroidéw - hormonéw steroidowych
wytwarzanych w warstwie pasmowatej kory nadnerczy. Nazwa tej grupy wywodzi sie od trzech
faktow: hormony te wptywaja na gospodarke glukoza (,gliko”), powstaja w korze nadnerczy
(,kortyko”) i maja budowe steroidowa, czyli wywodzg sie od cholesterolu (,steroid”). W praktyce
oznacza to, Ze kortyzol jest substancja ttuszczowa, zdolng do swobodnego przenikania przez btony
komorkowe, co pozwala mu oddziatywaé na niemal kazda tkanke w organizmie. W przeciwienstwie
do wielu innych hormonoéw, ktére wigzg sie z receptorami na powierzchni komoérek, kortyzol wnika
do ich wnetrza i bezposrednio wptywa na ekspresje genéw. To dlatego zakres jego dziatania jest tak
rozlegly - od metabolizmu, przez uktad odpornosciowy, po funkcje poznawcze.

Nadnercza - dwa niewielkie gruczoly potoZzone na goérnych biegunach nerek - produkuja kortyzol
nieprzerwanie, cho¢ w zmiennych ilo$ciach. Kazdego dnia organizm zdrowego dorostego cztowieka
wytwarza od 10 do 25 miligraméw tego hormonu. Po uwolnieniu do krwi kortyzol czesciowo wigze
sie z biatkiem transportowym (transkortyna), a czeSciowo krazy w formie wolnej, biologicznie
aktywnej. Taka forma dociera do tkanek docelowych i uruchamia w nich kaskade reakc;ji, ktére - w
zalezno$ci od kontekstu - stuzg jednemu nadrzednemu celowi: utrzymaniu organizmu przy zyciu.

Kortyzol jest jednym z najstarszych ewolucyjnie hormondéw - jego odpowiedniki wystepuja u ryb,
ptazéw i gadéw. Przez miliony lat petnit te sama fundamentalng funkcje: przygotowywat organizm
do radzenia sobie z bezposSrednim zagrozeniem fizycznym. Gdy przodek czlowieka napotykat
drapieznika, musial w utamku sekundy zmobilizowa¢ wszystkie dostepne zasoby energetyczne, aby
walczy¢ lub uciec. Kortyzol byl - i nadal jest - jednym z Kkluczowych mediatoréw tej reakcji,
okreslanej w fizjologii jako odpowiedz ,,walcz lub uciekaj” (ang. fight or flight).

W warunkach ostrego stresu kortyzol dziata wolniej niz adrenalina, ktéra odpowiada za
natychmiastowe przyspieszenie akcji serca i rozszerzenie Zrenic. Rola kortyzolu zaczyna sie kilka
minut po zadziataniu bodZca stresowego i polega na podtrzymaniu stanu gotowo$ci organizmu w
dtuzszym horyzoncie czasowym - od kilkunastu minut do kilku godzin. Adrenalina daje impuls do
dziatania; kortyzol zapewnia paliwo, zeby to dziatanie mogto trwacd. Z perspektywy ewolucyjnej ten
podziat zadan byt niezwykle skuteczny: pozwalat przezy¢ nie tylko sam moment zagrozenia, lecz
takze okres bezposrednio po nim, kiedy organizm potrzebowat odbudowaé rezerwy i zachowaé
czujnosc¢.

Problem polega na tym, Ze mechanizm ten powstat w Srodowisku, w ktorym zagroZenia miaty
charakter krotkotrwaty i fizyczny. Wspélcze$nie zZrddia stresu - presja zawodowa, problemy
finansowe, konflikty interpersonalne - majg zupetnie inng dynamike. Sg przewlekte, abstrakcyjne i
rzadko wymagajg mobilizacji fizycznej. Uktad hormonalny nie odrdznia jednak zagrozenia realnego
od wyobrazonego. Wydziela kortyzol z tg samg intensywnoS$cig, niezaleznie od tego, czy cztowiek
ucieka przed niebezpieczenstwem, czy odczuwa lek przed terminem oddania projektu.

Jednym z najwazniejszych zadan kortyzolu jest szybkie dostarczenie energii do mies$ni i mdézgu w
sytuacji zagrozenia. Realizuje to przede wszystkim poprzez wpltyw na metabolizm glukozy.



Kortyzol pobudza watrobe do procesu zwanego glukoneogeneza - wytwarzania glukozy z
substratéw niecukrowych, takich jak aminokwasy czy glicerol. Jednocze$nie zmniejsza wrazliwo$¢
tkanek obwodowych na insuline, co ogranicza wychwyt glukozy przez komorki miesSniowe i
ttuszczowe, pozostawiajac ja w krwiobiegu do dyspozycji mézgu i mie$ni szkieletowych
zaangazowanych w reakcje stresowa.

Oprécz mobilizacji glukozy kortyzol stymuluje rozktad biatek mie$sniowych do aminokwaséw
(ktére moga zosta¢ wykorzystane jako substrat energetyczny) oraz aktywuje lipolize - rozktad
tkanki ttuszczowej. W krétkim horyzoncie czasowym te procesy sg w petni fizjologiczne i korzystne.
Dostarczajg organizmowi paliwa w momencie, gdy jest ono niezbedne.

Réwnoczes$nie kortyzol tymczasowo hamuje procesy, ktére w warunkach zagrozenia nie majg
priorytetu. Perystaltyka jelit ulega spowolnieniu, zmniejsza sie wydzielanie enzyméw trawiennych,
a funkcje reprodukcyjne zostajg chwilowo wyciszone. Obniza sie stezenie hormondéw ptciowych: u
kobiet moze dochodzi¢ do zaburzen owulacji, u mezczyzn - do obniZenia poziomu testosteronu.
Uktad odpornosciowy réwniez zostaje chwilowo przeorganizowany: niektére aspekty odpornosci
sg ttumione, inne - jak migracja komoérek odpornosciowych do miejsc potencjalnych urazéw - wrecz
nasilone. Wszystko to podporzadkowane jest jednej zasadzie: w momencie zagrozenia organizm
koncentruje zasoby na przetrwaniu, odktadajgc wszystko inne na pdznie;j.

Kortyzol odgrywa istotng role w regulacji ci$nienia tetniczego. Zwieksza wrazliwo$¢ naczyn
krwiono$nych na katecholaminy (adrenaline i noradrenaline), co powoduje ich skurcz i wzrost
ci$nienia. Ponadto kortyzol wptywa na gospodarke wodno-elektrolitowa organizmu, poniewaz -
mimo Ze jest glikokortykosteroidem - w wysokich stezeniach moze cze$ciowo aktywowac receptory
mineralokortykoidowe w nerkach. Efektem jest zwiekszona retencja sodu i wody przy
jednoczesnym nasileniu wydalania potasu. W warunkach fizjologicznych mechanizm ten utrzymuje
prawidtowe ci$nienie krwi i odpowiedni stopienn nawodnienia organizmu. Jest to kolejny element
reakcji stresowej: wyzsze ci$nienie krwi zapewnia lepsze ukrwienie mie$ni i mézgu w momencie,
gdy organizm tego potrzebuje.

Kortyzol jest jednym z najsilniejszych naturalnych czynnikéw przeciwzapalnych w organizmie. W
krotkim horyzoncie czasowym hamuje produkcje cytokin prozapalnych, ogranicza migracje biatych
krwinek do miejsca zapalenia i stabilizuje blony komérkowe, zmniejszajgc uwalnianie substancji
wywotujgcych obrzek i bol. Z perspektywy ewolucyjnej ma to sens: w trakcie walki lub ucieczki
organizm nie moze sobie pozwoli¢c na pelnoobjawowa reakcje zapalng, ktéra ograniczytaby
sprawnos¢ fizyczng. Zapalenie zostaje chwilowo sttumione, aby nie przeszkadza¢ w przetrwaniu, a
jego pelna aktywacja nastepuje dopiero po ustgpieniu zagrozenia.

To wlasnie przeciwzapalne wtasciwosci kortyzolu stalty sie podstawg do opracowania
syntetycznych glikokortykosteroidéw, stosowanych powszechnie w medycynie. Preparaty takie jak
prednizon,  deksametazon czy  hydrokortyzon = przepisywane s3 w  chorobach
autoimmunologicznych, astmie, stanach zapalnych stawow, reakcjach alergicznych i wielu innych
schorzeniach, w ktérych nadmierna aktywno$¢ uktadu odpornosciowego powoduje uszkodzenie



tkanek. Syntetyczne kortykosteroidy majg jednak inny profil dziatania niz naturalny kortyzol.
Zostaty zaprojektowane tak, aby ich efekt przeciwzapalny byt silniejszy i bardziej selektywny, przy
jednoczesnym ograniczeniu wplywu na gospodarke mineralng i metabolizm glukozy. Mimo to ich
dlugotrwate stosowanie wiaze sie z ryzykiem dziatan niepozadanych - dlatego lekarze stosuja je w
mozliwie najnizszych dawkach i przez mozliwie najkroétszy czas.

W mediach i literaturze popularnej kortyzol bywa nazywany ,hormonem stresu” w tonie
jednoznacznie negatywnym, co prowadzi do uproszczonego wniosku, ze nalezy go minimalizowa¢
za wszelka cene. Tymczasem kortyzol jest hormonem niezbednym do Zycia. Catkowity brak jego
produkcji prowadzi do stanu bezposrednio zagrazajgcego zdrowiu i Zyciu.

Przyktadem jest choroba Addisona - schorzenie, w ktérym kora nadnerczy ulega zniszczeniu
(najczesciej w wyniku procesu autoimmunologicznego) i przestaje wytwarza¢ Kkortyzol w
wystarczajgcych iloSciach. Objawy niedoboru kortyzolu obejmujg: przewlekte zmeczenie i
ostabienie, ktérych nie tagodzi odpoczynek; niskie ci$nienie tetnicze, niekiedy prowadzace do
zawrotoéw glowy i omdlen; utrate masy ciata i brak apetytu; béle miesni i stawdw; hiperpigmentacje
skdry (ciemnienie, szczegblnie w fatdach skérnych i na bliznach); zaburzenia nastroju, w tym
drazliwos$¢ i stany depresyjne; a w skrajnych przypadkach - przetom nadnerczowy, czyli stan
nagtego, gwattownego spadku kortyzolu, ktéry bez natychmiastowego leczenia moze zakonczy¢ sie
zgonem.

Osoby z choroba Addisona musza przez cate zycie przyjmowac substytucyjne dawki kortyzolu
(najczesciej w formie hydrokortyzonu), aby zastapic to, czego nadnercza nie s3 w stanie wytworzy¢.
Kazda sytuacja stresowa - infekcja, zabieg chirurgiczny, wypadek - wymaga u nich zwiekszenia
dawki leku, poniewaz ich organizm nie potrafi samodzielnie podnie$¢ poziomu Kkortyzolu w
odpowiedzi na zwiekszone zapotrzebowanie.

Niedobor kortyzolu moze mie¢ réwniez charakter wtérny - wynikajgcy z zaburzen przysadki
mozgowej, ktora nie produkuje wystarczajacej ilosci hormonu ACTH stymulujgcego nadnercza.
Niezaleznie od przyczyny, obraz kliniczny jest jednoznaczny: organizm bez odpowiedniego
poziomu kortyzolu nie jest w stanie utrzymac¢ podstawowych funkcji zyciowych. Kortyzol nie jest
wiec wrogiem, lecz narzedziem, ktorego dzialanie zalezy od dawki, czasu trwania i kontekstu.
Problemem nie jest sam hormon, lecz jego chroniczne podwyzszenie lub niedobér.

1.2. Jak powstaje: 0$ podwzgoérze—przysadka—nadnercza

Kortyzol nie pojawia sie we krwi spontanicznie. Jego produkcja jest wynikiem precyzyjnie
skoordynowanego tancucha sygnatéw, ktéory w endokrynologii okresla sie skrotem HPA - od
angielskich nazw trzech struktur zaangazowanych w ten proces: hypothalamus (podwzgérze),
pituitary gland (przysadka mézgowa) i adrenal glands (nadnercza). 0§ HPA dziala na zasadzie
hierarchicznego taricucha dowodzenia: pierwsza struktura wydaje rozkaz drugiej, druga - trzeciej, a
trzecia wykonuje zadanie, czyli produkuje kortyzol. Kazde ogniwo tego tanicucha peini odrebnag



funkcje, ale zadne z nich nie dziala w izolacji. Dopiero ich wspoétdziatanie decyduje o tym, ile
kortyzolu trafi do krwiobiegu i jak dlugo bedzie tam krazyto.

Podwzgorze to niewielka struktura potoZona u podstawy moézgu, wazaca zaledwie kilka gramow,
ktéra pelni role gtéwnego wezta integracyjnego miedzy uktadem nerwowym a hormonalnym.
Podwzg6rze nieustannie odbiera informacje z réznych Zrédet: z narzadéw zmystéw (co cztowiek
widzi, styszy, czuje), z osSrodkéw emocjonalnych mézgu (jakie emocje towarzysza danej sytuacji), z
uktadu odpornosciowego (czy w organizmie toczy sie infekcja), a takze z receptoréow
wewnetrznych monitorujacych temperature ciata, poziom glukozy we krwi czy ci$nienie tetnicze.

Gdy podwzgorze oceni, ze organizm znalazt sie w sytuacji wymagajacej mobilizacji - niezaleznie od
tego, czy jest to zagrozenie fizyczne, infekcja, bdl, hipoglikemia czy silny stres psychiczny -
uruchamia kaskade hormonalng. Robi to poprzez wydzielenie kortykoliberyny, oznaczanej skrotem
CRH (od angielskiego corticotropin-releasing hormone). CRH jest neuropeptydem, ktory nie trafia
do ogodlnego krwiobiegu, lecz przemieszcza sie wyspecjalizowang siecia drobnych naczyn
krwiono$nych - tak zwanym uktadem wrotnym przysadki - bezposrednio do przysadki mézgowe;j.
Ten kroétki dystans sprawia, ze sygnat dociera do celu w ciggu sekund.

Przysadka mo6zgowa to gruczot wielko$ci ziarna grochu, potozony w kostnym zagtebieniu podstawy
czaszki zwanym siodtem tureckim. Mimo niewielkich rozmiaréw jest jednym z najwazniejszych
gruczoléw dokrewnych w organizmie, kontrolujacym dziatanie wielu innych gruczotéw. W
kontekscie osi HPA istotna jest jej cze$¢ przednia (adenohypofiza), ktéra posiada komoérki zwane
kortykotropami, wyposazone w receptory dla CRH.

Gdy CRH dociera do kortykotroféw, pobudza je do syntezy i wydzielania kolejnego hormonu -
kortykotropiny, okreslanej skrotem ACTH (adrenocorticotropic hormone). ACTH zostaje uwolniony
do ogblnego krwiobiegu i transportowany do nadnerczy. Warto zauwazy¢, ze przysadka nie jest
biernym przekaznikiem sygnatu. Sita jej odpowiedzi zalezy od wielu czynnikéw: stezenia CRH,
obecnosci innych modulatoréw (takich jak wazopresyna, ktéra wzmacnia dziatanie CRH) oraz
biezacego poziomu kortyzolu we krwi. Przysadka integruje te sygnaty i na ich podstawie reguluje
ilos¢ uwalnianego ACTH, co czyni j3 waznym punktem regulacyjnym catego procesu.

ACTH dociera drogg krwi do nadnerczy - parzystych gruczotéw potozonych na gérnych biegunach
nerek. Kazde nadnercze sktada sie z dwoch odrebnych czesci: rdzenia (produkujacego adrenaline i
noradrenaline) oraz kory, ktéra dzieli sie na trzy warstwy. Kortyzol powstaje w warstwie
$rodkowej kory nadnerczy, zwanej warstwa pasmowatg. Komorki tej warstwy posiadaja receptory
dla ACTH. Po zwigzaniu ACTH z receptorem uruchamiana zostaje kaskada enzymatyczna, ktéra
przeksztatca cholesterol - wejSciowy substrat - w kortyzol poprzez serie reakcji biochemicznych.



Caly proces - od wydzielenia CRH przez podwzgo6rze do pojawienia sie kortyzolu we krwi - trwa od
kilku do kilkunastu minut. To znacznie wolniej niz dziatanie uktadu wspétczulnego, ktéry uwalnia
adrenaline w ciggu sekund. Réznica ta wynika z samej natury procesu: o§ HPA opiera sie na
komunikacji hormonalnej (przekazywanie sygnatéw chemicznych droga krwi), a nie na szybkiej
transmisji nerwowej. Jednak po uwolnieniu kortyzol dziala dtuzej niz adrenalina - jego okres
pottrwania w osoczu wynosi okoto 60-90 minut, co pozwala na podtrzymanie odpowiedzi
stresowej w przedtuzonym horyzoncie czasowym.

0$ HPA wyposazona jest w mechanizm samoregulacji okreslany jako petla zwrotna ujemna
(negative feedback loop). Zasada jego dziatania jest nastepujaca: gdy stezenie kortyzolu we krwi
wzrasta powyzej okreslonego poziomu, zar6wno podwzgorze, jak i przysadka mézgowa rejestruja
ten wzrost i ograniczaja wlasng aktywnos$¢. Podwzgorze zmniejsza wydzielanie CRH, przysadka
ogranicza produkcje ACTH, a w konsekwencji nadnercza otrzymuja stabszy bodziec do syntezy
kortyzolu. Poziom hormonu zaczyna opadac.

Mechanizm ten dziata na zasadzie zblizonej do termostatu. Termostat w mieszkaniu mierzy
temperature i wylacza ogrzewanie, gdy osiggnie ona zadang wartos¢ - a wiacza je ponownie, gdy
temperatura spadnie. Podobnie dziala petla zwrotna osi HPA: wysoki kortyzol ,wytacza” produkcje,
niski - pozwala jg wznowi¢. Dzieki temu w warunkach fizjologicznych poziom kortyzolu nie ro$nie
w nieskonczono$¢, lecz oscyluje wokdt wartos$ci optymalnych. Petla zwrotna operuje na dwéch
poziomach czasowych: szybkim (dziatajgcym w ciggu minut, opartym na mechanizmach
niegenomowych) i wolnym (trwajacym godziny, opartym na zmianie ekspresji genéw w komoérkach
podwzgdrza i przysadki). Oba poziomy wspétdziataja, zapewniajac precyzyjng kontrole nad
stezeniem hormonu.

Petla zwrotna ujemna dziala sprawnie w warunkach, do ktérych zostala ewolucyjnie
zaprojektowana - czyli przy krétkotrwatych, sporadycznych epizodach stresu. Problem pojawia sie,
gdy bodziec stresowy trwa tygodniami lub miesigcami. Przy chronicznym stresie podwzgdrze
otrzymuje nieprzerwalny sygnat o zagrozeniu i wydziela CRH w sposéb ciagly, nadpisujac hamujacy
sygnat kortyzolu. Receptory glikokortykoidowe w podwzgérzu i przysadce moga ulec
desensytyzacji - stajag sie mniej wrazliwe na obecno$¢ kortyzolu we krwi, w zwigzku z czym
potrzebuja wyzszego jego stezenia, aby ograniczy¢ produkcje. Efektem jest przesuniecie punktu
réwnowagi w gore: organizm zaczyna funkcjonowac¢ przy chronicznie podwyzszonym poziomie
kortyzolu, traktujac go jako nowg norme.

W niektoérych przypadkach dtugotrwate przecigzenie osi HPA prowadzi do paradoksalnego efektu:
po okresie podwyzszonej aktywno$ci nadnercza moga zacza¢ produkowac¢ mniej kortyzolu niz
potrzeba. Obserwuje sie to u czesci os6b z dtugotrwatym wypaleniem zawodowym, u zothierzy po
wielomiesiecznym pobycie w strefie dziatan wojennych czy u ofiar przewlektej przemocy. Nie
oznacza to, Ze stres ustapit - przeciwnie, o§ HPA zostata tak dtugo nadmiernie pobudzana, ze doszto
do jej funkcjonalnego wyczerpania. Stan ten, okre$lany niekiedy jako hypocortisolism, jest
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przedmiotem intensywnych badan i nie nalezy go myli¢ z choroba Addisona, ktéra ma podtoze
organiczne.

0$ HPA nie jest uruchamiana wylacznie przez realne zagrozenia fizyczne. Jedng z kluczowych
struktur mézgowych zdolnych do jej aktywacji jest ciato migdatowate (amygdala) - parzysta
struktura w ptacie skroniowym médzgu, odpowiedzialna za szybka, czesto nieSwiadoma ocene
emocjonalng bodzcow. Cialo migdatowate przetwarza informacje z narzagdéw zmystéw szybciej niz
kora mézgowa, ktéra odpowiada za analize racjonalng. W praktyce oznacza to, Ze emocjonalna
reakcja na bodziec - lek, niepokdj, poczucie zagrozenia - moze wystapi¢ wczesniej niz Swiadoma
ocena, czy dane zagrozenie jest realne.

Cialo migdatowate posiada bezposrednie potgczenia neuronalne z podwzgérzem. Gdy amygdala
oceni sytuacje jako zagrazajaca, wysyla sygnal pobudzajacy do podwzgoérza, ktére rozpoczyna
kaskade CRH-ACTH-kortyzol. Mechanizm ten wyjasnia, dlaczego samo wyobrazenie sobie
stresujacej sytuacji moze wywotaé fizjologiczna odpowiedZ stresowa. Osoba stojaca przed
wystapieniem publicznym, oczekujaca na wyniki badain medycznych lub przezywajgca konflikt w
pracy do$wiadcza wzrostu poziomu kortyzolu, cho¢ zadne z tych zdarzen nie stanowi zagrozenia
fizycznego. Cialo migdatowate nie rozréznia bowiem niebezpieczenstwa realnego od
antycypowanego - reaguje na sam sygnat leku.

W warunkach prawidlowych aktywno$¢ ciala migdatowatego jest rownowazona przez Kkore
przedczotowa, ktéra peini funkcje hamulca - ocenia sytuacje racjonalnie i moze wysta¢ do amygdali
sygnat ,false alarm”. Jednak przewlekly stres ostabia te kontrole. Badania neuroobrazowe
wykazuja, ze u oséb dlugotrwale narazonych na stres ciato migdalowate wykazuje zwiekszona
reaktywnos$¢, podczas gdy objetos¢ i aktywnos$¢ kory przedczotowej ulega zmniejszeniu. Powstaje
w ten sposéb btedne koto: stres zwieksza reaktywno$¢ emocjonalng, reaktywnos$¢ emocjonalna
nasila aktywacje osi HPA, a podwyzszony kortyzol dodatkowo ostabia struktury moézgowe
odpowiedzialne za hamowanie odpowiedzi stresowej. Zrozumienie tej dynamiki jest kluczowe dla
zrozumienia, dlaczego przewlekly stres ma tendencje do samonapedzania sie.

1.3. Rytm dobowy kortyzolu

Kortyzol nie jest wydzielany w statych ilosciach przez catg dobe. Jego produkcja podlega
wyraznemu rytmowi okotodobowemu (cyrkadialnemu), ktéry w warunkach prawidlowych
powtarza sie z duzg regularnoscia. Najcharakterystyczniejszym elementem tego rytmu jest
zjawisko okreslane w literaturze naukowej skrétem CAR - cortisol awakening response, czyli
odpowiedz kortyzolowa na przebudzenie.

CAR polega na gwaltownym wzroScie stezenia kortyzolu we krwi w ciggu pierwszych 20-30 minut
po otwarciu oczu. W tym Kkrétkim oknie czasowym poziom hormonu moze wzrosng¢ o 50-75
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procent w stosunku do warto$ci zmierzonej bezposrednio po przebudzeniu. Jest to najwyzsze
stezenie kortyzolu w ciggu catej doby.

Funkcja CAR nie jest do konca wyja$niona, ale dostepne dane wskazujg na kilka prawdopodobnych
rél. Po pierwsze, poranny skok kortyzolu mobilizuje rezerwy glukozy zgromadzone w watrobie,
dostarczajagc moézgowi 1 miesniom paliwa niezbednego do rozpoczecia aktywnosSci po
wielogodzinnym okresie snu. Po drugie, kortyzol o poranku wspiera procesy poznawcze - badania
wykazuja korelacje miedzy prawidtowym CAR a lepsza pamiecia robocza i zdolnoscig koncentracji
w pierwszych godzinach dnia. Po trzecie, poranny wzrost kortyzolu pomaga zrekalibrowa¢ uktad
odpornos$ciowy po nocnym okresie wzmozonej aktywno$ci immunologicznej - podczas snu uktad
odpornos$ciowy intensyfikuje niektdre procesy naprawcze, a Kortyzol o poranku przywraca
réwnowage miedzy aktywnos$cig immunologiczng a innymi funkcjami organizmu.

Warto podkresli¢, ze CAR jest reakcja na samo przebudzenie, a nie na $wiatto czy alarm budzika.
Wystepuje rowniez u oséb niewidomych i u oséb budzacych sie w catkowitej ciemnos$ci. Mechanizm
wyzwalajacy CAR nie zostat jeszcze w pelni poznany, ale prawdopodobnie zwigzany jest z
przejsciem moézgu ze stanu snu do stanu czuwania i aktywacja osi HPA towarzyszaca temu
przejsciu.

Po osiggnieciu porannego szczytu stezenie kortyzolu zaczyna stopniowo opadac. Spadek ten nie jest
liniowy - w godzinach przedpotudniowych jest stosunkowo stromy, w godzinach popotudniowych
zwalnia, a wieczorem poziom hormonu osigga wartosci niskie. NajniZsze stezenie kortyzolu
przypada na pierwsze godziny po za$nieciu, zwykle miedzy pétnoca a druga w nocy. W drugiej
potowie nocy produkcja kortyzolu zaczyna ponownie rosna¢, przygotowujac organizm do kolejnego
przebudzenia.

Jesli nanie$¢ te warto$ci na wykres, powstaje charakterystyczna krzywa o ksztatcie zblizonym do
potozonej litery L: wysoki punkt po lewej (poranek), stromy spadek, a nastepnie dtugi, ptaski
odcinek na niskim poziomie (wieczér i noc). Ksztatt tej krzywej jest na tyle powtarzalny, ze w
medycynie stuzy jako punkt odniesienia - odchylenia od niego mogg wskazywa¢ na zaburzenia
hormonalne.

Rytm dobowy kortyzolu jest regulowany przez zegar biologiczny zlokalizowany w jadrze
nadskrzyzowaniowym (nucleus suprachiasmaticus) podwzgdérza. Ta niewielka grupa neuronéw
synchronizuje rytmy biologiczne z cyklem dzien-noc, odbierajgc informacje o natezeniu §wiatta za
posrednictwem siatkdwki oka. Rytm kortyzolu nie jest wiec autonomicznym procesem nadnerczy -
jest integralng czeScig szerszego systemu regulacji cyrkadialanej, ktéry obejmuje réwniez rytm
melatoniny, temperatury ciata i wielu innych parametréw fizjologicznych. Kortyzol i melatonina
pozostaja w relacji odwrotnej: gdy stezenie jednego rosnie, drugiego maleje, i na odwrét.

U o0sé6b poddanych przewlektemu stresowi krzywa dobowa kortyzolu moze ulec
charakterystycznym deformacjom. Najcze$ciej opisywanym wzorcem jest krzywa sptaszczona:
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poranny szczyt jest nizszy niz powinien, natomiast wieczorny poziom pozostaje podwyzszony.
Rdznica miedzy warto$cig poranng a wieczorng - okreslana jako amplituda dobowa - ulega
zmniejszeniu. Organizm traci wyraZny podziat na faze aktywnosci i faze regeneracji.

Innym obserwowanym wzorcem jest krzywa odwrodcona, w Kktorej stezenie kortyzolu jest
relatywnie niskie rano (co przektada sie na trudnosci z porannym pobudzeniem i uczucie
rozbitos$ci), a wzrasta wieczorem, utrudniajac wyciszenie i zasypianie. Wz6r taki spotykany jest u
0s6b pracujacych w systemie zmianowym, ktére regularnie zmieniajg pory aktywnosci i snu, a
takze u 0s6b z zaawansowanym wypaleniem zawodowym.

Trzecim wzorcem jest krzywa chaotyczna - bez wyraznego szczytu i wyraZnego minimum, z
nieprzewidywalnymi wahaniami w ciggu dnia. Taki profil obserwuje sie w sytuacjach, gdy zegar
biologiczny zostat powaznie rozregulowany. Typowym przykladem jest jet lag po podrézy
transkontynentalnej: organizm prébuje wydziela¢ kortyzol wedtug rytmu poprzedniej strefy
czasowej, podczas gdy warunki zewnetrzne (cykl swiatta, pory positkéw, aktywnos$¢ fizyczna)
odpowiadajg juz nowej strefie. Pelna resynchronizacja zegara biologicznego po przelocie przez
wiele stref czasowych trwa Srednio jeden dzien na kazda przekroczonag strefe.

Praca zmianowa stanowi szczegdélne wyzwanie dla rytmu kortyzolowego, poniewaz wymusza
cykliczne zmiany por aktywno$ci, ktére uniemozliwiajg zegarowi biologicznemu ustabilizowanie
sie w jednym wzorcu. Badania epidemiologiczne wskazuja, Ze wieloletnia praca zmianowa wigze sie
z podwyzszonym ryzykiem zaburzen metabolicznych, co czeSciowo tlumaczy sie wiasnie
chroniczng dysregulacja rytmu kortyzolu.

Zegar biologiczny synchronizuje sie z otoczeniem gtdéwnie za posrednictwem Swiatta. Siatkowka
oka zawiera wyspecjalizowane komoérki zwojowe (melanopsynowe komorki zwojowe siatkowki),
ktére nie stuza widzeniu, lecz wykrywaniu natezenia $Swiatta otoczenia i przekazywaniu tej
informacji do jadra nadskrzyzowaniowego. Komorki te sg szczegélnie wrazliwe na $wiatlo o
krétkiej dtugosci fali, czyli $wiatto niebieskie, o dtugosci fali okoto 460-480 nanometréw.

Ekspozycja na intensywne $wiatlo rano dziata synchronizujagco - wzmacnia poranny szczyt
kortyzolu i pomaga ustali¢ prawidtowy rytm dobowy. Natomiast ekspozycja na §wiatto niebieskie
w godzinach wieczornych wysyta do zegara biologicznego sygnat sprzeczny z pora doby. Jadro
nadskrzyzowaniowe interpretuje ten sygnat jako informacje, Ze jest jeszcze dzien, co opdznia
wydzielanie melatoniny i moze podtrzymywaé podwyzszony poziom kortyzolu w porze, gdy
powinien on juz opadaé. Zrédlem takiego $wiatta s3 ekrany urzadzen elektronicznych -
smartfonow, tabletéw, komputeréw i telewizoréw - ktére emitujg znaczng ilo$¢ $wiatta z zakresu
niebieskiego.

Wplyw ten nie jest natychmiastowy ani dramatyczny w skali jednego wieczoru. Jednak
systematyczna, codzienna ekspozycja na sztuczne $wiatlo o wysokiej temperaturze barwowej po
zmroku moze stopniowo przesuwac krzywg Kortyzolu - obnizajac poranny szczyt i podwyzszajac
warto$ci wieczorne. W efekcie krzywa ulega sptaszczeniu, zblizajac sie do wzorca obserwowanego
przy przewlektym stresie, cho¢ przyczyna jest inna. OSwietlenie wewnetrzne w pomieszczeniach
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réwniez ma znaczenie - standardowe $wietléwki i zaréwki LED o temperaturze barwowej powyzej
4000 kelwinéw emitujg wiecej §wiatta niebieskiego niz zaréwki tradycyjne czy o$wietlenie o cieptej
barwie.

Pojedynczy pomiar stezenia kortyzolu we krwi, wykonany w losowej porze dnia, ma ograniczong
warto$¢ diagnostyczng. Wynik powie jedynie, jaki byt poziom hormonu w momencie pobrania
prébki, ale nie da informacji o ksztatcie catej krzywej dobowej. Dlatego w ocenie rytmu
kortyzolowego stosuje sie profil dobowy - serie pomiaréw wykonanych w kilku okreslonych porach
dnia.

Najczesciej wykorzystywana metodg jest badanie kortyzolu w §linie, ktére ma kilka istotnych zalet.
Prébki mozna pobra¢ samodzielnie w domu, bez koniecznos$ci wizyty w laboratorium, co eliminuje
stres zwigzany z pobieraniem krwi - a ten sam w sobie mdgtby fatszowa¢ wyniki. Ponadto kortyzol
w $linie odzwierciedla frakcje wolna, biologicznie aktywna hormonu, a nie jego catkowita pule
(ktora obejmuje takze kortyzol zwigzany z biatkami transportowymi).

Standardowy profil dobowy obejmuje cztery probki: pierwsza pobiera sie bezposrednio po
przebudzeniu (jeszcze przed wstaniem z t6zka), drugg - 30 minut po przebudzeniu (co pozwala
uchwyci¢ CAR), trzecig - w godzinach popotudniowych (zwykle okoto godziny 16:00), czwartg -
wieczorem przed snem (okoto godziny 22:00-23:00). Niektore protokoty badawcze obejmuja
dodatkowe punkty pomiarowe, ale cztery probki wystarczaja, aby okresli¢ ogdlny ksztatt krzywej.

Interpretacja wynikéw opiera sie nie tyle na bezwzglednych warto$ciach liczbowych (ktére réznia
sie miedzy laboratoriami w zaleznoSci od metody oznaczania), ile na ksztatcie krzywej. Prawidtowy
profil to wysoka warto$¢ poranna, wyrazny CAR, stopniowy spadek w ciggu dnia i niska wartos¢
wieczorna. Splaszczenie krzywej, brak CAR, podwyzszony kortyzol wieczorny lub odwrdcony profil
to sygnaly wskazujace na dysregulacje rytmu dobowego. Takie wyniki nie stanowig same w sobie
rozpoznania choroby, ale moga by¢ wskazaniem do dalszej diagnostyki endokrynologiczne;.

Badanie profilu dobowego kortyzolu warto rozwazy¢ w kilku sytuacjach: przy utrzymujacym sie
zmeczeniu nieadekwatnym do ilo$ci snu, przy trudnosciach z porannym pobudzeniem potaczonych
z wieczornym nadpobudzeniem, przy dtugotrwatym stresie zawodowym lub osobistym, a takze
przy podejrzeniu zaburzen hormonalnych zwigzanych z osig HPA. Decyzje o wykonaniu badania i
interpretacje wynikdw najlepiej skonsultowa¢ z endokrynologiem, ktéry uwzgledni peten kontekst
kliniczny, w tym przyjmowane leki, wspétistniejgce schorzenia i styl zycia.

1.4. Kiedy kortyzol pomaga, a kiedy szkodzi

Istnieje wiele sytuacji, w ktérych Kkrétkotrwaty wzrost poziomu Kkortyzolu jest nie tylko
nieszkodliwy, ale wrecz pozadany. Przed egzaminem kortyzol podnosi stezenie glukozy we krwi i
zwieksza aktywno$¢ obszar6w moézgu odpowiedzialnych za uwage i pamie¢ robocza - w
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umiarkowanym stezeniu poprawia zdolno$¢ przywotywania informacji i utrzymywania
koncentracji. Podczas rozmowy kwalifikacyjnej mobilizuje zasoby poznawcze i fizjologiczne:
zaostrza czujno$¢, przyspiesza czas reakcji, utatwia szybkie formutowanie odpowiedzi. W obliczu
nagtego zagrozenia - wypadku drogowego, utraty réwnowagi na oblodzonym chodniku,
agresywnego zachowania innej osoby - kortyzol wspiera reakcje, ktéra moze uratowac zdrowie lub
zZycie.

Intensywny trening fizyczny rowniez wywotluje wzrost kortyzolu i jest to element prawidtowe;j
odpowiedzi organizmu na wysitek. Kortyzol mobilizuje woéwczas rezerwy energetyczne, wspiera
redistrybucje krwi do pracujacych miesni i tymczasowo ttumi procesy zapalne, ktére mogtyby
ograniczy¢ wydolno$¢. Po zakoniczeniu treningu poziom hormonu wraca do normy w ciggu 60-90
minut, a organizm przechodzi w faze regeneracji. To wlasnie ten cykl - mobilizacja, a nastepnie
powrdét do rownowagi - stanowi fundament adaptacji treningowe;j.

We wszystkich tych przyktadach kortyzol dziata zgodnie ze swoim biologicznym przeznaczeniem:
krétkotrwale podnosi gotowo$¢ organizmu, a po ustgpieniu bodZca jego poziom opada. Zalezno$¢
miedzy stezeniem kortyzolu a sprawnosciag dziatania ma ksztatt odwréconej litery U: zbyt niski
poziom oznacza brak mobilizacji i apatie, umiarkowany - optymalng wydajnos¢, zbyt wysoki -
dezorganizacje i panike. Zaleznos¢ te opisali w 1908 roku psychologowie Robert Yerkes i John
Dodson, a prawo Yerkesa-Dodsona pozostaje jednym z najlepiej udokumentowanych zjawisk w
psychofizjologii stresu.

Kluczowa zmienng okreslajaca, czy kortyzol dziata na korzys$¢ organizmu, czy na jego szkode, jest
czas. Fizjologiczna odpowiedZ stresowa zostala zaprojektowana jako mechanizm krétkotrwaty.
Ostry wzrost kortyzolu trwa od kilkunastu minut do kilku godzin, po czym petla zwrotna ujemna
(opisana w podrozdziale 1.2) przywraca stezenie hormonu do poziomu wyj$ciowego. W takim
scenariuszu kortyzol spetnia swoja funkcje i wycofuje sie.

Problem zaczyna sie, gdy bodziec stresowy nie ustepuje. Nie istnieje jeden, uniwersalny prég
czasowy, po ktorym stres ostry staje sie stresem przewlektym - zalezy to od intensywnosci bodzca,
indywidualnej wrazliwosci, ogélnego stanu zdrowia i wielu innych czynnikéw. Jednak dane z badan
klinicznych i doswiadczalnych wskazuja, Ze utrzymywanie sie podwyzszonego poziomu kortyzolu
przez okres dtuzszy niz kilka tygodni zaczyna generowa¢ mierzalne zmiany w funkcjonowaniu
organizmu. Po kilku miesigcach zmiany te mogg obejmowa¢ zaburzenia metaboliczne, ostabienie
odpornosci, trudnosci z pamiecig i snem. Nie oznacza to, Ze organizm toleruje podwyzszony
kortyzol przez pierwsze tygodnie bez zadnych konsekwencji - procesy te rozpoczynajg sie
wcze$niej, ale poczatkowo sg subtelne i trudne do wykrycia bez badan laboratoryjnych.

W latach 80. XX wieku neurofizjolog Bruce McEwen i endokrynolog Peter Sterling wprowadzili do
nauki pojecie allostazy. Termin ten oznacza zdolno$¢ organizmu do utrzymywania stabilnosci
poprzez zmiane - w odréznieniu od homeostazy, ktéra zaktada utrzymywanie stalych wartosci
parametrdéw fizjologicznych. Allostaza uwzglednia fakt, Ze organizm aktywnie dostosowuje swoje
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parametry do zmieniajgcych sie warunkéw. Wzrost Kkortyzolu w odpowiedzi na stres jest
przyktadem allostazy: organizm zmienia swoje ustawienia, Zzeby poradzi¢ sobie z wyzwaniem.

Kazda taka adaptacja ma jednak swdj koszt biologiczny. McEwen wprowadzit na jego okreSlenie
termin obcigzenie allostatyczne (allostatic load). Mozna je rozumie¢ jako skumulowane zuzycie,
ktéremu podlegajg narzady i uktady organizmu w wyniku wielokrotnego lub dtugotrwatego
uruchamiania mechanizméw adaptacyjnych. Pojedynczy epizod stresu generuje niewielkie
obciagzenie, ktoére organizm bez trudu kompensuje w okresie regeneracji. Problem pojawia sie w
dwdch sytuacjach: gdy epizody stresowe nastepujg po sobie zbyt czesto, nie pozostawiajac czasu na
regeneracje, lub gdy jeden epizod trwa tak dlugo, Ze mechanizmy naprawcze nie nadazaja z
kompensacja.

Obcigzenie allostatyczne kumuluje sie z czasem. W pewnym momencie przekracza prog, po ktorym
organizm traci zdolno$¢ petnego powrotu do stanu wyjSciowego - i zaczyna funkcjonowa¢ na
nowym, gorszym poziomie bazowym. Nie jest to awaria jednego uktadu, lecz stopniowa degradacja
wielu ukladéw jednocze$nie: metabolicznego, odporno$ciowego, sercowo-naczyniowego,
nerwowego. Koncepcja obcigzenia allostatycznego ttumaczy, dlaczego skutki przewlektego stresu
sa tak rozlegte i dotycza pozornie niepowigzanych ze sobg obszaréw zdrowia.

Aby zrozumie¢, co robi ekstremalnie podwyzszony kortyzol, warto przyjac sie zespotowi Cushinga -
schorzeniu, w ktérym organizm jest narazony na bardzo wysokie stezenia tego hormonu przez
dtugi okres. Przyczyna moze by¢ guz przysadki mézgowej wydzielajacy nadmierne ilosci ACTH, guz
nadnercza produkujacy kortyzol autonomicznie lub dtugotrwate stosowanie syntetycznych
glikokortykosteroidéw w wysokich dawkach.

Objawy zespotu Cushinga stanowig katolog konsekwencji nadmiaru kortyzolu dzigtajacego na
kazdy uktad organizmu. Nalezg do nich: otyto$¢ centralna (gromadzenie tkanki ttuszczowej na
tutowiu i twarzy przy jednoczesnym zaniku mie$ni konczyn), charakterystyczna okragta twarz
okres$lana w terminologii medycznej jako ,twarz ksiezycowata”, purpurowe rozstepy skdérne na
brzuchu i udach, tatwe powstawanie siniadw, ostabienie koSci (osteoporoza), podwyzszone
ci$nienie tetnicze, insulinoopornos¢ lub jawna cukrzyca, ostabienie odpornosci z czestymi
infekcjami, zaburzenia nastroju (od leku i drazliwosci po epizody depresyjne i psychotyczne), a u
kobiet - zaburzenia miesigczkowania i nadmierne owtosienie.

Zesp6t Cushinga jest schorzeniem rzadkim, dotyczacym kilkunastu oséb na milion populacji
rocznie. Jego znaczenie dla zrozumienia kortyzolu polega jednak na tym, ze w skondensowanej,
skrajnej formie pokazuje mechanizmy, ktére w tagodniejszej wersji zachodza u kazdego, kto zyje z
chronicznie podwyzszonym poziomem tego hormonu. Rozstepy, otylo$¢ brzuszna, wahania
nastroju, pogorszenie pamieci - te same objawy, tyle Ze w mniejszym nasileniu, zgtaszaja osoby
zyjace pod przewlekltym stresem, u ktérych poziom kortyzolu nie kwalifikuje sie do rozpoznania
zadnej jednostki chorobowe;j.
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Miedzy prawidtowym, zdrowym poziomem kortyzolu a rozpoznaniem zespotu Cushinga rozciaga
sie rozlegta szara strefa, w ktérej funkcjonuje znaczaca cze$¢ populacji. Sg to osoby, ktérych wyniki
badann hormonalnych mieszcza sie w szerokich normach laboratoryjnych lub nieznacznie je
przekraczaja, a mimo to doswiadczajg objawéw, ktére obnizajg jakos$¢ ich zycia: trudnosci ze snem,
przyrost masy ciata (zwtaszcza w okolicy brzucha), drazliwos¢, trudnosci z koncentracjg, spadek
libido, czeste infekcje, przewleklte zmeczenie.

Normy laboratoryjne dla kortyzolu zostaly ustalone na podstawie rozktadu wartosci w populacji i
stuzg przede wszystkim wykrywaniu stanéw skrajnych - zespotu Cushinga lub choroby Addisona.
Nie zostaly zaprojektowane do identyfikowania subtelnej, przewlektej dysregulacji. Osoba z
kortyzolem na gérnej granicy normy, utrzymujacym sie przez miesigce, nie otrzyma rozpoznania
zadnej choroby endokrynologicznej, chociaz jej organizm moze juz ponosi¢ koszty zwiazane z
obcigzeniem allostatycznym.

Skala tego zjawiska jest trudna do precyzyjnego oszacowania, poniewaz nie istnieje pojedyncze
badanie diagnostyczne, ktoére jednoznacznie kwalifikowatoby pacjenta do kategorii ,przewlekle
podwyzszonego kortyzolu ponizej progu choroby”. Dane posrednie sg jednak wymowne. Wedtug
Amerykanskiego Instytutu Stresu (American Institute of Stress) okolo 77 procent dorostych
Amerykanéw regularnie do$§wiadcza objawdw fizycznych wywotanych stresem, a 73 procent -
objawow psychicznych. Europejska Agencja Bezpieczenstwa i Zdrowia w Pracy szacuje, ze stres
zwigzany z pracg dotyczy ponad potowy pracownikéw w Unii Europejskiej. Kazda z tych oséb zyje z
osig HPA pracujacg intensywniej, niz powinna.

Mozna to okresli¢ mianem cichej epidemii. Cichej - bo pozbawionej pojedynczego, dramatycznego
objawu, ktory zmusitby do wizyty u lekarza. Ludzie przyzwyczajaja sie do zmeczenia, akceptuja
rozdraznienie jako ceche charakteru, ttumacza przyrost masy ciala wiekiem, a bezsennos¢ -
nattokiem obowigzkéw. Tymczasem za kazdym z tych objawdéw moze sta¢ konkretny mechanizm
biochemiczny: przewlekle podwyzszony kortyzol, ktory stopniowo, miesigc po miesigcu, przesuwa
organizm w strone dysfunkcji. Fakt, Zze wyniki badan mieszcza sie w normie, nie oznacza, ze
organizm funkcjonuje optymalnie. Oznacza jedynie, Ze nie osiagnatl jeszcze progu, przy ktorym
medycyna zaczyna interweniowac.
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