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ΠερIληψη
Η εμμηνόπαυση αποτελεί τη μόνιμη διακοπή της εμμήνου ρύσης και 

σηματοδοτεί το τέλος της αναπαραγωγικής δυνατότητας της γυναίκας. 
Η εμμηνόπαυση βρίσκεται σήμερα στο επίκεντρο του ερευνητικού 
ενδιαφέροντος, καθώς έχει σημειωθεί μεγάλη αύξηση του προσδόκιμου 
επιβίωσης, το οποίο στο δυτικό κόσμο προσδιορίζεται στα τριάντα περίπου έτη 
μετά από την εμμηνόπαυση. Η «μετάβαση στην εμμηνόπαυση» (menopausal 
transition), που ως όρος έχει αντικαταστήσει την «περιεμμηνόπαυση», 
ξεκινά με την έναρξη των πρώτων διαταραχών της εμμήνου ρύσης και 
ολοκληρώνεται με την τελευταία έμμηνο ρύση. Χαρακτηρίζεται από 
αυξημένο ρυθμό ατρησίας των ωοθυλακίων και σημαντική ελάττωση του 
αριθμού τους στην ωοθήκη. Καθώς ο αριθμός των ωοθυλακίων ελαττώνεται, 
τα επίπεδα της ανασταλτίνης B ελαττώνονται κατά ανάλογο τρόπο. Η 
ελάττωση των επιπέδων της ανασταλτίνης B οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων 
της θυλακιοτρόπου ορμόνης (FSH). Τα υψηλά επίπεδα της FSH προκαλούν 
τη στρατολόγηση πολλών ωοθυλακίων. Η ενδογενής αυτή υπερδιέγερση 
των ωοθηκών παρομοιάζεται με μια ήπια μορφή συνδρόμου υπερδιέγερσης 
των ωοθηκών από εξωγενώς χορηγούμενες γοναδοτροπίνες. Επιπρόσθετα, 
παρατηρείται μία σχετική αντίσταση του υποθαλάμου και της υπόφυσης στη 
δράση των οιστρογόνων. Οι ορμονικές αυτές μεταβολές αντικατοπτρίζονται 
στη συνήθη συμπτωματολογία των γυναικών κατά τη μετάβαση στην 
εμμηνόπαυση. 

Όροι ευρετηρίου: εμμηνόπαυση, περιεμμηνόπαυση, μετάβαση στην εμμηνό-
παυση, θυλακιοτρόπος ορμόνη 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ - ΟΡΙΣΜΟΙ
Η εμμηνόπαυση με τις βραχυπρόθεσμες και μακροπρόθεσμες επιπτώσεις 

της βρίσκεται τα τελευταία έτη στο επίκεντρο τόσο του ερευνητικού όσο και 
του κλινικού ενδιαφέροντος. Ο κυριότερος λόγος είναι η αύξηση του προσ-
δόκιμου επιβίωσης της γυναίκας, το οποίο στο δυτικό κόσμο προσδιορίζεται 
στα τριάντα περίπου έτη μετά από την εμμηνόπαυση, χρονικό διάστημα που 
ήταν μόλις δέκα έτη το 1940 και μηδενικό το 19101. Εκτός από την αύξηση 
αυτή, εξαιρετικό ενδιαφέρον παρουσιάζει η προσπάθεια διατήρησης της 
καλής ποιότητας της ζωής της γυναίκας, ακόμη και χωρίς τις ευεργετικές 
δράσεις των οιστρογόνων.

Η εμμηνόπαυση αποτελεί τη μόνιμη διακοπή της εμμήνου ρύσης και ση-
ματοδοτεί το τέλος της αναπαραγωγικής δυνατότητας της γυναίκας. Ο όρος 
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«εμμηνόπαυση» είναι συνώνυμος με την τελευταία έμ-
μηνο ρύση. Μπορεί να ορισθεί μόνο αναδρομικά, μετά 
από την πάροδο δώδεκα μηνών αμηνόρροιας, απουσία 
άλλου αιτιολογικού παράγοντα2. Ο όρος «περιεμμηνό-
παυση» περιλαμβάνει το χρονικό διάστημα αμέσως πριν 
από την εμμηνόπαυση, κατά το οποίο αρχίζουν οι βιολο-
γικές, ενδοκρινικές και κλινικές μεταβολές, καθώς και 
το πρώτο έτος μετά από την εμμηνόπαυση. Ο όρος «κλι-
μακτήριο» ή «κλιμακτήριος περίοδος» αναφέρεται στην 
περίοδο της ζωής της γυναίκας που βρίσκεται μεταξύ της 
αναπαραγωγικής περιόδου και του γήρατος και με αυτήν 
την έννοια αποτελεί ένα χρονικό διάστημα ευρύτερο της 
περιεμμηνόπαυσης3. Οι περισσότεροι ερευνητές προτεί-
νουν τη μη χρησιμοποίηση των όρων «περιεμμηνόπαυση» 
και «κλιμακτήριο», τουλάχιστον σε επιστημονικά κείμε-
να, διότι δημιουργούν σύγχυση. Αντ’ αυτών, προτείνεται 
ο όρος «μετάβαση στην εμμηνόπαυση» (“menopausal 
transition”). Η «μετάβαση στην εμμηνόπαυση» ξεκινά 
με την έναρξη των διαταραχών της εμμήνου ρύσης και 
τερματίζεται με την τελευταία έμμηνο ρύση2. Η διάμεση 
ηλικία εμφάνισης της τελευταίας εμμήνου ρύσης είναι τα 
51,3 έτη, ενώ η μετάβαση στην εμμηνόπαυση αρχίζει από 
την ηλικία των 47 ετών, δηλαδή διαρκεί περίπου τέσσερα 
έτη4.

ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ
Η μετάβαση στην εμμηνόπαυση χαρακτηρίζεται από 

δύο κύριες παθοφυσιολογικές οντότητες: την προοδευτι-
κή εξάντληση των ωοθυλακίων και τις ορμονικές μετα-
βολές, που οφείλονται κυρίως σε μεταβολές στον άξονα 
«υποθάλαμος – υπόφυση – ωοθήκες».

Μηχανισμοί εξάντλησης των ωοθυλακίων 
Τα ωογόνια αποτελούν τις πλέον άωρες μορφές των 

γεννητικών κυττάρων της γυναίκας. Τα γεννητικά αυτά 
κύτταρα πολλαπλασιάζονται με μιτωτική διαίρεση από 
τον τρίτο μέχρι τον έβδομο μήνα της εμβρυϊκής ζωής. Με 
την έναρξη της πρώτης μειωτικής διαίρεσης μετασχη-
ματίζονται σε ωοκύτταρα και μπορούν να παραμείνουν 

στην πρόφαση της πρώτης μειωτικής διαίρεσης, μέσα στα 
αρχέγονα ωοθυλάκια, έως και 50 χρόνια. Ο μεγαλύτερος 
πληθυσμός των ωοκυττάρων στις ωοθήκες, περίπου επτά 
εκατομμύρια, παρατηρείται κατά τον πέμπτο μήνα της 
εμβρυϊκής ζωής. Τον ένατο μήνα υπάρχουν μόνον αρχέ-
γονα ωοθυλάκια, τα οποία ενεργοποιούνται για να εισέλ-
θουν στη δεξαμενή των πρωτογενών ωοθυλακίων. Κατά 
τη γέννηση, στις ωοθήκες έχουν παραμείνει συνολικά 
500.000 έως 800.000 ωοθυλάκια, καθώς ήδη έχει υποστεί 
ατρησία το 80% από αυτά, ενώ κατά την εφηβεία έχουν 
παραμείνει μόνο 250.000 ωοθυλάκια, καθώς έχει υποστεί 
ατρησία το 95% του αρχικού αριθμού τους5. Περίπου 450 
ωοθυλάκια θα υποστούν ωοθυλακιορρηξία κατά τη διάρ-
κεια της αναπαραγωγικής ζωής της γυναίκας, ενώ κατά 
την εμμηνόπαυση έχουν απομείνει στις ωοθήκες λιγότε-
ρα από 1.000 ωοθυλάκια6. Ο ρυθμός ελάττωσης της ωο-
θηκικής δεξαμενής των ωοθυλακίων αυξάνεται δραματι-
κά με την πάροδο των ετών. Τα 250.000 περίπου ωοθυ-
λάκια που υπάρχουν κατά την εφηβεία ελαττώνονται στα 
25.000 κατά το 35ο έτος της ηλικίας, με ραγδαία έκτοτε 
ελάττωση έως την έλευση της εμμηνόπαυσης7. Υπολογί-
στηκε ότι ο ετήσιος ρυθμός ελάττωσης του αριθμού τους 
ανέρχεται σε 5% μέχρι την ηλικία των 37 ετών, ενώ στη 
συνέχεια αυξάνεται σε 12%8. 

Εκτός όμως από τον αριθμό, αλλαγές παρατηρούνται 
και στην ποιότητα των ωαρίων που έχουν απομείνει στην 
ωοθήκη. Έτσι, ενώ το ποσοστό επιτυχίας σε κύκλους 
εξωσωματικής γονιμοποίησης (IVF) ανέρχεται στο 30%, 
όταν γυναίκες μεγαλύτερες των 40 ετών χρησιμοποιούν 
ωάρια νεαρών δοτριών, το ποσοστό αυτό ελαττώνεται 
στο 5,6% όταν χρησιμοποιούν δικά τους ωάρια9. Ανα-
τομικό υπόβαθρο αυτής της κλινικής παρατήρησης απο-
τελεί η ελάττωση του μεγέθους των ωοθυλακίων και η 
λέπτυνση της κοκκιώδους στιβάδας τους, σε σχέση με 
γυναίκες νεαρότερης ηλικίας10.

Ορμονικές μεταβολές
Η πρωιμότερη ορμονική μεταβολή που παρατηρείται 

κατά τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση είναι η ελάττωση 

Μετάβαση στην εμμηνόπαυση ( έτη )
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Μετάβαση στην εμμηνόπαυση ( έτη )

Σχήμα 1. Μεταβολές των επιπέδων της ανασταλτίνης Α και 
Β κατά τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση11.

Σχήμα 2. Μεταβολές των επιπέδων της οιστραδιόλης και της 
FSH κατά τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση11.
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των επιπέδων της ανασταλτίνης Β στην ωοθυλακική φά-
ση του κύκλου11 (σχήμα 1). Η ανασταλτίνη Β παράγεται 
από τα κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας των πρωτογε-
νών ωοθυλακίων καθώς και των ωοθυλακίων που μόλις 
έχουν σχηματίσει άντρο. Καθώς ο αριθμός των πρωτογε-
νών ωοθυλακίων ελαττώνεται, τα επίπεδα της ανασταλτί-
νης Β ελαττώνονται κατά ανάλογο τρόπο12. Η ελάττωση 
των επιπέδων της ανασταλτίνης Β οδηγεί σε αύξηση των 
επιπέδων της θυλακιοτρόπου ορμόνης (FSH). Τα υψηλά 
επίπεδα της FSH προκαλούν τη στρατολόγηση πολλών 
ωοθυλακίων και αυξημένη παραγωγή οιστρογόνων, τα 
οποία παράγονται από τα κυρίαρχα ωοθυλάκια. Η ενδο-
γενής αυτή υπερδιέγερση των ωοθηκών παρομοιάζεται 
με μια ήπια μορφή συνδρόμου υπερδιέγερσης των ωοθη-
κών, σε αντιστοιχία με αυτό που προκαλείται από εξωγε-
νώς χορηγούμενες γοναδοτροπίνες και εξηγεί την υπε-
ροιστρογοναιμία που παρατηρείται αρκετές φορές κατά 
την πρώιμη φάση της μετάβασης στην εμμηνόπαυση13. Η 
ανασταλτίνη Α, η οποία παράγεται από το κυρίαρχο ωο-
θυλάκιο και το ωχρό σωμάτιο, αρχικά δεν επηρεάζεται 
σημαντικά, στη συνέχεια όμως παρουσιάζει ελάττωση 
των επιπέδων της14 (σχήμα 1). Επίσης, έχει καταγραφεί 
αύξηση των επιπέδων της ακτιβίνης Α, χωρίς ωστόσο να 
έχει διευκρινιστεί αν η αύξηση αυτή παίζει σημαντικό 
ρόλο στη διέγερση της έκκρισης της FSH15.

Η ελάττωση των επιπέδων της ανασταλτίνης Β και η 
επακόλουθη αύξηση των επιπέδων της FSH είναι δύο 
φαινόμενα που πιθανό να συμβαίνουν καθ’ όλη τη διάρ-
κεια της αναπαραγωγικής ζωής της γυναίκας, φθάνουν 
όμως σε κριτικό επίπεδο κατά τη μετάβαση στην εμμη-
νόπαυση. Έχει παρατηρηθεί ότι ακόμη και σε πρώιμα 
στάδια της αναπαραγωγικής ζωής, που χαρακτηρίζονται 
από φυσιολογικούς ωορρηκτικούς κύκλους, τα επίπεδα 
της FSH και της ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH) παρουσι-
άζουν αύξηση με την πάροδο του χρόνου. Έχουν βρεθεί 
αυξημένα επίπεδα FSH ήδη από την ηλικία των 29–30 
ετών, η αύξηση όμως είναι περισσότερο εκσεσημασμένη 
μετά τα 40 έτη16.

Πρέπει να τονισθεί ότι η ικανότητα ωορρηξίας διατη-
ρείται σε κάποιο βαθμό κατά τη μετάβαση στην εμμηνό-
παυση. Έχει βρεθεί ωστόσο ότι η αναλογία των ωορρη-
κτικών κύκλων μειώνεται από περίπου 60%, που είναι 
έξι έτη πριν από την τελευταία έμμηνο ρύση, σε 10% 
κατά τους τελευταίους μήνες17. Η ελάττωση της αναλο-
γίας των ωορρηκτικών κύκλων δεν οφείλεται μόνο στην 
εξάντληση της δεξαμενής των ωοθυλακίων, αλλά και σε 
μεταβολές του κεντρικού νευρικού συστήματος. Έχει 
παρατηρηθεί μία σχετική έλλειψη ευαισθησίας του υπο-
θαλάμου και της υπόφυσης στα οιστρογόνα κατά τη με-
τάβαση στην εμμηνόπαυση. Αυτό έχει ως συνέπεια την 
απουσία της θετικής παλίνδρομης δράσης (positive feed-
back) της οιστραδιόλης και επομένως της εκκριτικής αιχ-
μής της LH, που είναι απαραίτητη για την ωορρηξία18.

Στην πρώιμη φάση της μετάβασης στην εμμηνόπαυ-

ση, οι τιμές της οιστραδιόλης, αν και παρουσιάζουν δι-
ακυμάνσεις, διατηρούνται σε αρκετά υψηλά επίπεδα. 
Ωστόσο, τους μήνες πριν από την τελευταία έμμηνο ρύ-
ση παρατηρείται σημαντική μείωσή τους (σχήμα 2). Στη 
συνέχεια αρχίζει να εγκαθίσταται η εικόνα του υπεργο-
ναδοτροπικού υπογοναδισμού, με σποραδικά επεισόδια 
αύξησης της οιστραδιόλης και σπάνια επεισόδια παρα-
γωγής προγεστερόνης, απότοκου ωοθυλακιορρηξίας. 
Μετά από την τελευταία έμμηνο ρύση η προγεστερόνη 
απουσιάζει σταθερά19.

Εκτός από τα οιστρογόνα, μετά από την εμμηνόπαυ-
ση μειώνεται η παραγωγή και των ανδρογόνων. Ωστόσο, 
ενώ η παραγωγή των οιστρογόνων ανέρχεται περίπου 
στο 20% της αντίστοιχης προεμμηνοπαυσιακής, η παρα-
γωγή των ανδρογόνων ανέρχεται στο 70% της αντίστοι-
χης προεμμηνοπαυσιακής, με αποτέλεσμα σχετική υπε-
ρανδρογοναιμία. Η παραγωγή ανδρογόνων από τις ωο-
θήκες μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών εξακολουθεί να 
εξαρτάται από τις γοναδοτροπίνες, σε μικρότερο όμως 
βαθμό από ό,τι στην προεμμηνόπαυση. Τα δύο κύρια αν-
δρογόνα είναι η τεστοστερόνη και η Δ

4
-ανδροστενεδιό-

νη. Η τεστοστερόνη παράγεται πριν την εμμηνόπαυση με 
ρυθμό 250μg ανά ημέρα. Το 25% αυτής της ποσότητας 
είναι η ωοθηκική συνεισφορά, ενώ το υπόλοιπο η επινε-
φριδική. Μετά από την εμμηνόπαυση, ο ρυθμός παραγω-
γής ελαττώνεται σε 180μg ανά ημέρα, από τα οποία το 
40% παράγεται από τις ωοθήκες και το υπόλοιπο 60% 
από τα επινεφρίδια20. Η τεστοστερόνη αρωματοποιείται 
στην περιφέρεια σε οιστραδιόλη. Η Δ

4
-ανδροστενεδιό-

νη παράγεται πριν την εμμηνόπαυση με ρυθμό 3mg ανά 
ημέρα. Το 50% αυτής της ποσότητας είναι η ωοθηκική 
συνεισφορά, ενώ το υπόλοιπο η επινεφριδική. Μετά από 
την εμμηνόπαυση, ο ρυθμός παραγωγής ελαττώνεται σε 
1,5mg ανά ημέρα, από τα οποία μόνο το 20% παράγεται 
από τις ωοθήκες, ενώ το υπόλοιπο 60% από τα επινεφρί-
δια. Η Δ

4
-ανδροστενεδιόνη αρωματοποιείται σε οιστρό-

νη, αποτελώντας την κύρια πηγή παραγωγής του πλέον 
σημαντικού μετεμμηνοπαυσιακού οιστρογόνου.

Εκτός από τις μεταβολές του άξονα «υποθάλαμος 
– υπόφυση – ωοθήκες» κατά τη μετάβαση στην εμμη-
νόπαυση λαμβάνουν χώρα μια σειρά από ενδοκρινικές 
μεταβολές, καθώς και γενικότερες μεταβολές του μετα-
βολισμού21. Μεταξύ αυτών ιδιαίτερη θέση κατέχουν η 
ελάττωση των επιπέδων της αυξητικής ορμόνης (GH) και 
του IGF-Ι22, η ελάττωση των στεροειδών του φλοιού των 
επινεφριδίων (DHEA, DHEA-S και Δ

4
-ανδροστενεδι-

όνης), η αύξηση της αντίστασης στην ινσουλίνη23 με την 
αντιρροπιστική υπερινσουλιναιμία24 και η ελάττωση της 
μελατονίνης από την επίφυση25,26. Έχει βρεθεί ότι ο IGF-
Ι ασκεί άμεση δράση στους οστεοβλάστες και έχει συ-
σχετισθεί θετικά με την οστική πυκνότητα. Επίσης, τόσο 
η ινσουλίνη, όσο και η GH ασκούν δράση στα λιποκύττα-
ρα και έχουν συσχετισθεί με την αύξηση του βάρους27. Η 
κλινική σημασία αυτών των μεταβολών στις επιπτώσεις 
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της εμμηνόπαυσης μένει να αποδειχθεί.

ΣΤΑΔΙΑ ΤΗΣ ΜΕΤΑΒΑΣΗΣ ΣΤΗΝ ΕΜΜΗΝΟ-
ΠΑΥΣΗ

Η δημιουργία ενός συστήματος σταδιοποίησης για 
τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση θεωρείται απαραίτητη, 
τόσο για ερευνητικούς σκοπούς όσο και για την κλινική 
πράξη. Από το 2001 έχει επικρατήσει η χρησιμοποίηση 
του συστήματος STRAW (Stages of Reproductive Ag-
ing Workshop)2. Το σύστημα αυτό αποτελείται από επτά 
στάδια με την εμμηναρχή και την τελευταία έμμηνο ρύση 
να αποτελούν τα δύο σταθερά σημεία (σχήμα 3). Τα στά-
δια έχουν ποικίλη διάρκεια, είναι ανεξάρτητα από την 
ηλικία και ορίζονται κυρίως από την κανονικότητα και 
τη διάρκεια του κύκλου και δευτερευόντως από τα επίπε-
δα της FSH. Πέντε στάδια προηγούνται και δύο έπονται 
της τελευταίας εμμήνου ρύσης. Το στάδιο –5 αναφέρε-
ται στην πρώιμη φάση, το –4 στην αιχμή και το –3 στην 
όψιμη φάση της αναπαραγωγικής περιόδου. Το στάδιο 
–2 αναφέρεται στην πρώιμη φάση και το –1 στην όψιμη 
φάση της μετάβασης στην εμμηνόπαυση. Η περίοδος με-
τά από την εμμηνόπαυση διαιρείται στο στάδιο +1a, που 
αποτελεί το πρώτο έτος μετά από την τελευταία έμμηνο 
ρύση, το +1b, που αναφέρεται στα 2–5 έτη μετά από την 
εμμηνόπαυση, και το στάδιο +2, που αναφέρεται στα 
υπόλοιπα έτη, μετά από το πέμπτο. 

Η εμμηναρχή σηματοδοτεί την έναρξη της αναπα-
ραγωγικής περιόδου και την είσοδο στο στάδιο –5, κα-
τά το οποίο οι κύκλοι από ακανόνιστοι που είναι στην 
αρχή ομαλοποιούνται. Στο στάδιο –4 οι κύκλοι είναι 
φυσιολογικοί και η ικανότητα γονιμοποίησης άριστη. 
Ήδη από το επόμενο στάδιο –3 παρατηρείται ήπια αύ-
ξηση της FSH, οι κύκλοι αν και παραμένουν κανονικοί 

μικραίνουν σε διάρκεια (περίπου κατά δύο ημέρες, ενώ 
κλινικά η γυναίκα μπορεί να εμφανίζει συμπτώματα προ-
εμμηνορυσιακού συνδρόμου συνοδευόμενα από τάση 
των μαστών, μεταβολές του θυμικού, ημικρανίες ή ακόμη 
και ήπια αγγειοκινητικά συμπτώματα. Το στάδιο –2 χα-
ρακτηρίζεται από μεταβολές της διάρκειας του κύκλου, 
η οποία μπορεί να διαφέρει κατά επτά ή περισσότερες 
ημέρες από τη φυσιολογική ή τη διάρκεια του προηγού-
μενου σταδίου (–3). Τα επίπεδα της FSH είναι αυξημένα 
και συνεχίζουν να αυξάνονται καθ’ όλη τη διάρκεια της 
μετάβασης στην εμμηνόπαυση, αλλά και στην πρώιμη 
φάση της μετεμμηνόπαυσης. Στο στάδιο –1 παρατηρείται 
απώλεια τουλάχιστον δύο κύκλων και χρονικό διάστημα 
τουλάχιστον 60 ημερών χωρίς έμμηνο ρύση. Η διαίρεση 
της μετεμμηνοπαυσιακής περιόδου σε πρώιμη και όψιμη 
φάση στηρίζεται στην παρουσία έντονων αγγειοκινητι-
κών συμπτωμάτων και υψηλού ρυθμού απώλειας οστίτη 
ιστού κατά την πρώιμη φάση, που ομαλοποιούνται κατά 
την όψιμη φάση.

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 
Οι κλινικές εκδηλώσεις της μετάβασης στην εμμη-

νόπαυση αρχίζουν αρκετούς μήνες ή και έτη μετά από 
την έναρξη των ορμονικών μεταβολών. Η περίοδος αυτή 
χαρακτηρίζεται από μεγάλη διακύμανση στην παραγωγή 
των οιστρογόνων, ωστόσο τα επίπεδά τους είναι κατά μέ-
σο όρο αυξημένα28. Τα χαρακτηριστικά αγγειοκινητικά 
συμπτώματα της μετάβασης στην εμμηνόπαυση φαίνεται 
να εμφανίζονται περισσότερο σε διαστήματα απότομης 
πτώσης των οιστρογόνων, παρά σε περιόδους όπου τα 
επίπεδα των οιστρογόνων είναι σταθερά χαμηλά.

Τα υψηλά επίπεδα των οιστρογόνων οδηγούν σε πά-
χυνση του ενδομητρίου και μηνορραγίες, οι οποίες αυ-
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Σχήμα 3. To σύστημα STRAW για τη σταδιοποίηση της μετάβασης στην εμμηνόπαυση11.
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ξάνονται σε ποσοστό μεγαλύτερο του 20% σε σχέση με 
τις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες29. Υπάρχει επίσης τά-
ση για αύξηση του μεγέθους πολυπόδων και ινομυωμά-
των, τα οποία προκαλούν μητρορραγίες. Σταγονοειδής 
αιμόρροια μπορεί να εμφανισθεί στη μέση του κύκλου. 
Η γονιμότητα είναι ελαττωμένη, αλλά σε περίπτωση που 
επιτευχθεί σύλληψη οι αυτόματες αποβολές συμβαίνουν 
σε ποσοστό μεγαλύτερο του 50%, ποσοστό τουλάχιστον 
διπλάσιο από αυτό που έχει παρατηρηθεί σε προεμμηνο-
παυσιακές γυναίκες30. 

Ποικιλία μη ειδικών συμπτωμάτων έχει παρατηρηθεί 
κατά τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση, όπως διαταραχές 
του ύπνου, διαταραχές της μνήμης, κόπωση και ευερε-
θιστότητα31. Οι απότομες αλλαγές στην ψυχική σφαίρα 
της γυναίκας που παρατηρούνται έχουν αποδοθεί, εκτός 
από τις μεταβολές των οιστρογόνων, στην αύξηση της 
δραστηριότητας του άξονα «υποθάλαμος – υπόφυση 
– επινεφρίδια» και στην αύξηση της παραγωγής νορε-
πινεφρίνης, οι οποίες επίσης φαίνεται να σχετίζονται με 
τα οιστρογόνα. Αρκετά παράδοξο είναι το γεγονός ότι, 
παρ’ όλη την κυμαινόμενη, αλλά κατά μέσο όρο αυξημέ-
νη, παραγωγή οιστρογόνων, η οστική πυκνότητα, κυρίως 
αυτή του σπογγώδους οστού, μειώνεται κατά 2% ανά 
έτος, δηλαδή με ρυθμό μεγαλύτερο από τον αντίστοι-
χο ρυθμό που παρατηρείται κατά τα πρώτα χρόνια της 
εγκατεστημένης εμμηνόπαυσης. 

Οι ωοθηκικές και ορμονικές μεταβολές που παρατη-
ρούνται αντικατοπτρίζονται στη διάρκεια του εμμηνορυ-
σιακού κύκλου. Έτσι, κατά τα πρώτα στάδια της μετάβα-
σης στην εμμηνόπαυση, η διάρκεια του κύκλου ελαττώνε-
ται εξαιτίας της ελάττωσης της παραγωγικής φάσης, ενώ 
η διάρκεια της εκκριτικής φάσης παραμένει σταθερή32. 
Η ελάττωση της παραγωγικής φάσης από 14 σε 8, κα-
τά μέσο όρο, ημέρες οφείλεται στην υπερδιέγερση που 
δέχονται οι ωοθήκες από την αύξηση των ενδογενών γο-
ναδοτροπινών, με αποτέλεσμα την ταχύτερη αύξηση του 
επικρατούντος ωοθυλακίου33. Βαθμιαία, καθώς ο αριθ-
μός των ωοθυλακίων μειώνεται συνεχώς, η διάρκεια του 
κύκλου αυξάνει, με αποτέλεσμα την παρουσία εμμήνου 
ρύσης κάθε δύο έως τρεις μήνες μέχρι την εγκατάσταση 
της εμμηνόπαυσης34.

Για την αντιμετώπιση των διαταραχών της εμμήνου 
ρύσης, μετά από τον αποκλεισμό άλλων αιτιολογικών 
παραγόντων, συστήνεται η χρησιμοποίηση συνδυασμέ-
νων από του στόματος αντισυλληπτικών δισκίων, εφόσον 
βέβαια δεν υπάρχουν αντενδείξεις. Εναλλακτικά, μπο-
ρεί να χρησιμοποιηθεί ορμονική θεραπεία υποκατάστα-
σης για μικρό χρονικό διάστημα, ειδικά αν έχει προη-
γηθεί αμηνόρροια διάρκειας τουλάχιστον έξι μηνών31. 
Η χρησιμοποίηση προγεσταγόνων δεν αποκλείεται, αν 
και συστηματική ανασκόπηση έδειξε ότι η κυκλική χο-
ρήγηση οξικής μεδροξυπρογεστερόνης δεν είναι αποτε-
λεσματική για την αντιμετώπιση των μητρορραγιών κατά 

τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση35, ενώ υπάρχουν επι-
φυλάξεις και για τη δυσμενή επίπτωσή της στην οστική 
πυκνότητα36. Για την αντιμετώπιση των αγγειοκινητικών 
συμπτωμάτων προτείνεται η χορήγηση ορμονικής θερα-
πείας υποκατάστασης για μικρό χρονικό διάστημα31. Σε 
γυναίκες που δεν επιθυμούν να λάβουν ορμονική θερα-
πεία μπορούν να χορηγηθούν κλονιδίνη, προγεσταγόνα 
και αναστολείς της επαναπρόσληψης της σεροτονίνης σε 
μικρές δόσεις31. 

ΕΛΕΓΧΟΣ ΤΗΣ ΩΟΘΗΚΙΚΗΣ ΕΠΑΡΚΕΙΑΣ
Ο προσδιορισμός της δεξαμενής των ωοθυλακίων σε 

δεδομένη χρονική στιγμή αποτελεί σημαντική κλινική 
ανάγκη που γίνεται ακόμη μεγαλύτερη, καθώς όλο και 
περισσότερες γυναίκες επιθυμούν να τεκνοποιήσoυν 
σε προχωρημένη ηλικία. Ωστόσο, παρά τις κλινικές 
και ενδοκρινολογικές μεταβολές που παρατηρούνται 
κατά τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση, δεν φαίνεται 
να υπάρχει κάποιος παράγοντας που να μπορεί να 
προβλέψει με ακρίβεια την επέλευση της εμμηνόπαυσης 
σε μία γυναίκα.

Έχει υπολογισθεί ότι, αν μία γυναίκα έχει αμηνόρροια 
διάρκειας 3–11 μηνών, τότε κατά πολύ μεγάλη πιθανότητα 
(περίπου 95%) θα επέλθει η εμμηνόπαυση εντός των 
επόμενων τεσσάρων ετών37. Από την άλλη πλευρά, 
γυναίκες οι οποίες έχουν αμηνόρροια διάρκειας ενός 
έτους, έχουν 10,5% πιθανότητα να εμφανίσουν αυτόματη 
έμμηνο ρύση στο μέλλον, αν η ηλικία τους είναι μεταξύ 
45–49 ετών και 4,5%, αν είναι άνω των 53 ετών38.

Η αύξηση των επιπέδων της FSH στην πρώιμη 
ωοθυλακική φάση του κύκλου σε γυναίκες άνω των 35 
ετών έχει συσχετισθεί με πτωχή πρόγνωση, σε σχέση 
με τη μελλοντική γονιμότητα39. Ωστόσο τα επίπεδα 
της FSH μεταβάλλονται από κύκλο σε κύκλο και δεν 
μπορούν να αποτελούν ασφαλή δείκτη της μετάβασης 
στην εμμηνόπαυση. Έχει βρεθεί ότι γυναίκες στο μέσο 
της δεκαετίας των 40 ετών με φυσιολογικά επίπεδα FSH 
σε ένα κύκλο έχουν 30% πιθανότητα να έχουν αυξημένα 
επίπεδα σε έναν επόμενο κύκλο40. Τα επίπεδα άλλων 
ορμονών, όπως της οιστραδιόλης, της προγεστερόνης, 
της LH, της ανασταλτίνης Α και της ανασταλτίνης Β, 
επίσης δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως δείκτες, είτε 
γιατί οι τιμές τους παρουσιάζουν σημαντική φυσιολογική 
μεταβλητότητα είτε γιατί δεν μπορούν να προβλέψουν με 
ακρίβεια την εμμηνόπαυση41.

Τα ωοθυλάκια αποτελούν το μεγαλύτερο μέρος του 
όγκου της ωοθήκης. Καθώς ο αριθμός τους μειώνεται, 
κατά τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση, παρατηρείται 
σημαντική ελάττωση του όγκου των ωοθηκών. Ο αριθμός 
των ωοθυλακίων με άντρο, που μπορεί να μετρηθεί 
με διακολπικό υπερηχογράφημα, έχει βρεθεί ότι 
ελαττώνεται προοδευτικά με την πάροδο της ηλικίας42 
και θα μπορούσε να αποτελέσει, σε συνδυασμό με τις 
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ορμονικές μεταβολές, δείκτη της ωοθηκικής επάρκειας. 
Ωστόσο, η παρουσία αγγειοκινητικών συμπτωμάτων 
και διαταραχών της εμμήνου ρύσης είναι αρκετή 
για να διαγνωσθεί ότι μία γυναίκα εισέρχεται στη 
μετάβαση στην εμμηνόπαυση, ακόμη και χωρίς ενδελεχή 
εργαστηριακό έλεγχο31.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Η μετάβαση στην εμμηνόπαυση είναι μία περίοδος 

σημαντικών μεταβολών τόσο στο επίπεδο των ωοθηκών, 
όσο και στον άξονα «υποθάλαμος – υπόφυση – ωοθήκες». 
Τα τελευταία έτη γίνονται σημαντικές πρόοδοι στην 
εξακρίβωση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών 
που υπεισέρχονται σε αυτή τη διαδικασία, ώστε να 
καταστεί δυνατή η παρέμβαση για την αντιμετώπιση 
των δυσάρεστων επιπτώσεων της στην ποιότητα της 
ζωής της γυναίκας. Μέχρι στιγμής δεν υπάρχει κάποιος 
μεμονωμένος ορμονικός παράγοντας που να μπορεί να 
προβλέψει με ακρίβεια τη χρονική στιγμή εγκατάστασης 
της εμμηνόπαυσης. Μελλοντικά κάτι τέτοιο θα 
ήταν εξαιρετικά χρήσιμο, καθώς αυξάνεται όλο και 
περισσότερο το ποσοστό των γυναικών που επιθυμούν 
να τεκνοποιήσουν σε προχωρημένη ηλικία. 

Summary
Kantartzi PD, Polychronou P, Goulis DG, Papadimas J, 
Bontis JN
Menopausal transition
Helen Obstet Gynecol 19(2):110-116, 2007

Menopause is the permanent cessation of menstruation 
and signifies the end of reproductive age. Menopause has 
attracted great scientific interest as life expectancy has 
increased significantly. The modern term “menopausal 
transition” has replaced the term “perimenopause”. 
Menopausal transition starts with the onset of the first 
menstrual irregularity and ends with the final menstrual 
period. It is characterized by an increased rate of attrition 
of the ovarian follicles that results in their depletion within 
the ovary. As a consequence, the production of inhibin 
B is reduced and the physiologic restraint of Follicle-
Stimulating Hormone (FSH) is removed. The increase 
in circulating FSH causes an exacerbation of follicular 
response that resembles a mild ovarian hyperstimulation 
syndrome, like the one caused by exogenous 
administration of gonadotrophins. There is also evidence 
that hypothalamus and pituitary do not respond normally 
to estrogen. These changes are the background for the 
clinical picture of menopausal transition.

Keywords: menopause, perimenopause, menopausal 
transition, follicle-stimulating hormone
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