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ΓΕΝΙΚΑ 
 
O φυσιολογικός γεννητικός κύκλος της 
γυναίκας είναι αποτέλεσμα της αρμονικής 
λειτουργίας και συνεργασίας του υποθα-
λάμου, της υπόφυσης και των ωοθηκών. 
H κορυφή αυτού του «άξονα» είναι ο 
υποθάλαμος που δέχεται επιδράσεις από 
τον φλοιό και άλλες περιοχές του εγκε-
φάλου. Kατά τη γόνιμη ηλικία, ο βασικός 
στόχος του αναπαραγωγικού συστήματος 
της γυναίκας είναι η απελευθέρωση των 
γαμετών (ωοκυττάρων) από την ωοθήκη. 
Όλα τα γεγονότα που προηγούνται ή σχε-
τίζονται με την ωοθηκική λειτουργία έχουν 
ως βασικό στόχο την απελευθέρωση ενός 
ωοκυττάρου σε κάθε γεννητικό κύκλο. 
Προηγείται λοιπόν αύξηση του μεγέθους 
των ωοθυλακίων (στην ωοθυλακική ή 
πρώτη φάση του κύκλου), επικράτηση 
ενός από αυτά και ωοθυλακιορρηξία που 
ακολουθείται από ωχρινοποίηση του ρα-
γέντος ωοθυλακίου, που τώρα λέγεται 
ωχρό σωμάτιο (στην ωχρινική ή δεύτερη 
φάση του κύκλου). Ουσιαστικά, η ωχρινική 
φάση του κύκλου αρχίζει την ημέρα της 
αιχμής της LH και τελειώνει με την έναρξη 
της εμμηνορρυσίας (Welt 2017). Mε δεδο-
μένες τις ορμονικές συσχετίσεις και την 
ανταπόκριση του ενδομητρίου στις διά-
φορες φάσεις του κύκλου, η ωοθυλακική 
φάση ονομάζεται και οιστρογονική (από 
την επικράτηση της [17β]-οιστραδιόλης) 
ή παραγωγική ενώ η ωχρινική φάση ονο-
μάζεται και προγεστερονική (από την επι-

κράτηση της προγεστερόνης) ή εκκριτική. 
Σε επίτευξη κύησης συνεχίζεται η επιβίωση 
του ωχρού σωματίου, καθώς δέχεται την 
επίδραση της χοριακής γοναδοτροπίνης 
(human chorionic gonadotropin/hCG) από 
τον τροφοβλαστικό ιστό, ενώ σε έλλειψη 
κύησης ακολουθεί υποστροφή του (Ια-
τράκης 2009).  
 
 
1. ΑΞΟΝΑΣ  
YΠΟΘΑΛΑΜΟΥ-YΠΟΦΥΣΗΣ- 
ΩΟΘΗΚΗΣ  
 
O υποθάλαμος προέρχεται από την κοι-
λιακή μοίρα του εμβρυϊκού διεγκεφάλου 
και βρίσκεται στη βάση του εγκεφάλου, 
κάτω από τον θάλαμο, μεταξύ του πρό-
σθιου ορίου του οπτικού χιάσματος και 
του οπίσθιου ορίου των μαστίων σχημα-
τίζοντας τα πλάγια τοιχώματα της τρίτης 
κοιλίας. Tα νευρικά του κύτταρα συγκεν-
τρώνονται σε λειτουργικούς σχηματισμούς, 
που έχουν εξειδικευτεί για την τέλεση 
συγκεκριμένης λειτουργίας, και ονομά-
ζονται πυρήνες. Oρισμένες περιοχές του 
υποθαλάμου που περιβάλλουν την τρίτη 
κοιλία έχουν ιδιαίτερη λειτουργική σημα-
σία. Aυτές είναι: 1) H μέση προεξοχή, που 
αποτελεί έμμεσα το έδαφος της τρίτης 
κοιλίας και έρχεται σε επαφή με τη βασική 
μεμβράνη των τριχοειδών του πυλαίου 
συστήματος (αγγειακού δικτύου κατά μή-
κος του μίσχου της υπόφυσης). Tα τριχο-
ειδή που σχηματίζονται στη μέση προεξοχή 
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οδηγούν στο πυλαίο φλεβικό δίκτυο που 
κατευθύνεται προς τον πρόσθιο λοβό της 
υπόφυσης (αδενοϋπόφυση), όπου σχημα-
τίζονται τα κολποειδή. Aπό εκεί το αίμα 
μεταφέρεται με φλέβες στον σηραγγώδη 
φλεβικό πόρο. 2) Tο αγγειώδες όργανο 
του τελικού πετάλου που βρίσκεται στο 
πρόσθιο άκρο της τρίτης κοιλίας και 3) 
Tο κωνάριο που προέρχεται από την ορο-
φή της τρίτης κοιλίας και συνδέεται με 
αυτή με μίσχο. Το κωνάριο στερείται νευ-
ρικών συνδέσεων με τον υπόλοιπο εγκέ-
φαλο και δέχεται συμπαθητική νεύρωση 
μέσω του άνω τραχηλικού γαγγλίου. H 
ρύθμιση της λειτουργίας του γίνεται με 
φωτεινά ερεθίσματα από τον αμφιβλη-
στροειδή. Το κωνάριο παράγει μελατονίνη 
(Moore & Menaker 2011), η έκκριση της 
οποίας εμφανίζει ημερήσια διακύμανση 
(είναι μεγάλη στο σκοτάδι) και σε πειρα-
ματόζωα φάνηκε ότι παίζει ρόλο στη ρύθ-
μιση της γοναδικής λειτουργίας (Μεσσήνης 
1995).  

Σε φυσιολογικές συνθήκες, ο υποθά-
λαμος δέχεται επιδράσεις από τον φλοιό 
και άλλες περιοχές του εγκεφάλου (που 
επίσης δέχονται επιδράσεις από το εξω-
τερικό περιβάλλον).  

Tα κύτταρα του υποθαλάμου εκκρί-
νουν νευροορμόνες (με εκλυτική ή ανα-
σταλτική δράση) μέσα στην κυκλοφορία 
του πυλαίου φλεβικού συστήματος, που 
μεταφέρονται στην αδενοϋπόφυση και 
επηρεάζουν τη λειτουργία της. Οι ορμόνες 
αυτές είναι οι GnRH (Gonadotropin Releasing 
Hormone-η εκλυτική ορμόνη των γονα-
δοτροπινών), η GHRH (Growth Hormone 
Releasing Hormone-η εκλυτική ορμόνη της 
αυξητικής ορμόνης), η TRH (Thyrotropin 
Releasing Hormone-η εκλυτική ορμόνη της 
έκκρισης της TSH), η CRH (Corticotropin 
Releasing Hormone, η εκλυτική ορμόνη 
της ACTH) και η ντοπαμίνη. Η τελευταία  
είναι ο κύριος φυσικός, υποθαλαμικής 
προέλευσης, αναστολέας έκκρισης της 
προλακτίνης (Γρηγορίου & Ιατράκης 2011) 

και γι’ αυτό και ταυτίστηκε με τον ανα-
σταλτικό παράγοντα της προλακτίνης 
(Prolactin Inhibiting Factor [PIF]). Από την 
αδενοϋπόφυση εκκρίνονται η ωοθυλα-
κιοτρόπος ορμόνη (Follicle Stimulating 
Hormone-FSH), η ωχρινοποιητική ορμόνη 
(Luteinizing Hormone-LH), η αυξητική ή 
σωματοτρόπος ορμόνη (GH), η θυρεοει-
δοτρόπος ορμόνη (Τhyroid Stimulating Hor-
mone-TSH), η φλοιοεπινεφριδιοτρόπος 
ορμόνη (AdrenoCorticoTropic Hormone-
ACTH) και η προλακτίνη (prolactin-PRL) 
(Ιατράκης 2008).  

Ειδικότερα, η PRL εκκρίνεται από τα 
λακτοτρόφα κύτταρα της υπόφυσης. Στα 
περισσότερα εργαστήρια, η ανώτερη φυ-
σιολογική τιμή της PRL είναι περίπου 20 
ng/mL (20 mcg/L SI units [System Interna-
tional units-διεθνούς συστήματος μονά-
δων]). Σημειώνεται ότι η συχνότερη μορφή 
της PRL στον ορό έχει μέγεθος 23 kD. Η 
μακροπρολακτίνη (ΜΠ) είναι ένας γενι-
κότερος όρος που χρησιμοποιείται για να 
περιγράψει σύνολα PRL και (αυτο)αντι-
σωμάτων εναντίον της προλακτίνης με 
συνολικό μέγεθος που μπορεί να ξεπερνά 
το επταπλάσιο της «κανονικής» PRL και 
να φτάνει ακόμα και τα 170 kD. Ωστόσο, 
αυτά τα σύνολα δεν είναι βιολογικά ενερ-
γά αλλά μπορούν να ανιχνευτούν εργα-
στηριακά (ανοσολογικά) ως «μακροπρο-
λακτιναιμία». Η κατάσταση αυτή δεν έχει 
κλινική σημασία αλλά θα μπορούσε λαν-
θασμένα να εκληφθεί (και να αντιμετω-
πιστεί!) ως «υπερπρολακτιναιμία». Για να 
αποφευχθεί αυτό το ενδεχόμενο (σε συ-
νεννόηση με το εργαστήριο), πριν από τη 
μέτρηση της PRL, μπορεί να γίνει επεξερ-
γασία του ορού με πολυαιθυλενική γλυ-
κόλη για καθίζηση της ΜΠ και μετά να 
γίνει η ανοσολογική μέτρηση της PRL. 

Όλα τα ερεθίσματα που θα προκα-
λούσαν αύξηση της PRL συνεπάγονται 
μεγαλύτερες αυξήσεις της PRL στις γυ-
ναίκες συγκριτικά με τους άνδρες. Αυτό, 
κατά πάσα πιθανότητα, οφείλεται στη 
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δράση των υψηλότερων επιπέδων οιστρα-
διόλης πάνω στα λακτοτρόφα κύτταρα. 
Σε μη θηλάζουσες γυναίκες (και στους 
άνδρες), η κλινική εξέταση του μαστού 
και οι εξετάσεις απεικόνισης που πιέζουν 
τον μαστό (μαστογραφία, υπερηχογρά-
φημα) δεν αυξάνουν την έκκριση της 
PRL. Έτσι, η PRL μπορεί να μετρηθεί 
μετά από αυτές τις εξετάσεις. Μικρή αύ-
ξηση της PRL μπορεί να παρατηρηθεί ως 
αντίδραση στο στρες με τιμές που σπάνια 
ξεπερνούν τα 40 ng/mL.  

Φυσιολογικά, αύξηση των τιμών PRL  
παρατηρούνται στη διάρκεια της κύησης 
και σε μικρότερο βαθμό κατά τον θηλασμό 
(ως συνέπεια του ερεθισμού της θηλής), 
τη φυσική άσκηση και το στρες. Κατά 
την κύηση, η αύξηση της PRL είναι προ-
οδευτική (μεγαλύτερες τιμές κατά τον το-
κετό) με μέση τιμή >200 ng/mL (βλέπε πα-
ρακάτω) και φάσμα τιμών >30 έως 600 
ng/mL. H πιθανότερη αιτία της «υπερ-
προλακτιναιμίας» στη διάρκεια της κύησης 
είναι οι αυξανόμενες τιμές της οιστρα-
διόλης. Μέσα σε 6 εβδομάδες μετά τον 
τοκετό, η έκκριση της οιστραδιόλης είναι 
πια ελαττωμένη και, έτσι, οι βασικές τιμές 
PRL είναι συνήθως φυσιολογικές, ακόμα 
και σε περίοδο θηλασμού (Snyder 2017).  

Στη διάρκεια του θηλασμού, ο ερεθι-
σμός της θηλής αυξάνει τα επίπεδα PRL 
του ορού, κατά πάσα πιθανότητα, μέσω 
νευρογενούς αντανακλαστικού. Το μέγε-
θος της αύξησης είναι ευθέως ανάλογο 
με τον βαθμό της προϋπάρχουσας υπερ-
πλασίας των λακτοτρόφων κυττάρων 
λόγω των οιστρογόνων. Έτσι, τις πρώτες 
εβδομάδες μετά τον τοκετό (ΜΤ), τα επί-
πεδα της PRL μπορεί να αυξηθούν, μετά 
από θηλασμό, και μέχρι 300 ng/mL πάνω 
από τη βασική τιμή (ΒΤ). Αντίθετα, λίγους 
μήνες ΜΤ, η αύξηση της PRL ως αντί-
δραση στον θηλασμό είναι συνήθως <10 
ng/mL πάνω από τη ΒΤ. 

Με την αρμονική συνεργασία του άξο-
να υποθάλαμος-υπόφυση-ωοθήκες (και 

ενδομήτριο) εξασφαλίζεται φυσιολογικός 
γεννητικός κύκλος με φυσιολογική εμ-
φάνιση εμμηνορρυσίας.   

Η GnRH είναι νευροπεπτίδιο (δεκα-
πεπτίδιο) που συντίθεται στους υποθα-
λαμικούς νευρώνες και εκκρίνεται κατά 
ώσεις στο υποθαλαμοϋποφυσιακό πυλαίο 
σύστημα όπου και δεσμεύεται από ειδικούς 
υποδοχείς του πρόσθιου λοβού της υπό-
φυσης  (Casan et al 1999) ώστε να προκα-
λείται παραγωγή, έκκριση ή αποθήκευση 
των γοναδοτροπινών, δηλαδή της FSH 
και της LH μέσα στα γοναδοτρόπα κύτ-
ταρα της υπόφυσης (που βρίσκεται σε 
μια εσοχή της βάσης του κρανίου, το 
οστικό υπόβαθρο της οποίας είναι το 
τουρκικό εφίππιο). Αυτή η GnRH ονομά-
στηκε και GnRH-I αφού στον εγκέφαλο 
σπονδυλωτών θηλαστικών, περιλαμβά-
νοντας και τον άνθρωπο, βρέθηκε μια 
άλλη μορφή αυτού του δεκαπεπτιδίου, η 
GnRH-II (Morimoto et al 2005) που κωδι-
κοποιείται από ένα διαφορετικό γονίδιο 
και η αλληλουχία των αμινοξέων του 
είναι κατά 70% ταυτόσημη με εκείνη της 
GnRH-I (Urbanski et al 1999). Περίπου 30 
μορφές της GnRH και τουλάχιστον πέντε 
υποδοχείς της προσδιορίστηκαν σε μια 
μεγάλη ποικιλία σπονδυλωτών και μερικών 
ασπόνδυλων ζώων (Schneider & Rissman 
2008). 

Στην αλληλουχία της σειράς των αμι-
νοξέων του δεκαπεπτιδίου της GnRH, η 
θέση 6 είναι υπεύθυνη για την ενζυματική 
διάσπαση του μορίου, άρα και για τον 
χρόνο ημισείας ζωής, οι θέσεις 2 και 3 
σχετίζονται με την έκκριση των γοναδο-
τροπινών, ενώ οι θέσεις 1, 6 και 10 καθο-
ρίζουν τη στερεοχημική δομή του μορίου 
της και επομένως τη δεσμευτική του δύ-
ναμη. Η κατά ώσεις έκκριση της GnRH 
φαίνεται ότι είναι ουσιαστική για τη φυ-
σιολογική έκκριση των γοναδοτροπινών 
από τα γοναδοτρόπα κύτταρα του πρό-
σθιου λοβού της υπόφυσης. Αντίθετα, η 
συνεχής διέγερση της αδενοϋπόφυσης 
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οδηγούν στο πυλαίο φλεβικό δίκτυο που 
κατευθύνεται προς τον πρόσθιο λοβό της 
υπόφυσης (αδενοϋπόφυση), όπου σχημα-
τίζονται τα κολποειδή. Aπό εκεί το αίμα 
μεταφέρεται με φλέβες στον σηραγγώδη 
φλεβικό πόρο. 2) Tο αγγειώδες όργανο 
του τελικού πετάλου που βρίσκεται στο 
πρόσθιο άκρο της τρίτης κοιλίας και 3) 
Tο κωνάριο που προέρχεται από την ορο-
φή της τρίτης κοιλίας και συνδέεται με 
αυτή με μίσχο. Το κωνάριο στερείται νευ-
ρικών συνδέσεων με τον υπόλοιπο εγκέ-
φαλο και δέχεται συμπαθητική νεύρωση 
μέσω του άνω τραχηλικού γαγγλίου. H 
ρύθμιση της λειτουργίας του γίνεται με 
φωτεινά ερεθίσματα από τον αμφιβλη-
στροειδή. Το κωνάριο παράγει μελατονίνη 
(Moore & Menaker 2011), η έκκριση της 
οποίας εμφανίζει ημερήσια διακύμανση 
(είναι μεγάλη στο σκοτάδι) και σε πειρα-
ματόζωα φάνηκε ότι παίζει ρόλο στη ρύθ-
μιση της γοναδικής λειτουργίας (Μεσσήνης 
1995).  

Σε φυσιολογικές συνθήκες, ο υποθά-
λαμος δέχεται επιδράσεις από τον φλοιό 
και άλλες περιοχές του εγκεφάλου (που 
επίσης δέχονται επιδράσεις από το εξω-
τερικό περιβάλλον).  

Tα κύτταρα του υποθαλάμου εκκρί-
νουν νευροορμόνες (με εκλυτική ή ανα-
σταλτική δράση) μέσα στην κυκλοφορία 
του πυλαίου φλεβικού συστήματος, που 
μεταφέρονται στην αδενοϋπόφυση και 
επηρεάζουν τη λειτουργία της. Οι ορμόνες 
αυτές είναι οι GnRH (Gonadotropin Releasing 
Hormone-η εκλυτική ορμόνη των γονα-
δοτροπινών), η GHRH (Growth Hormone 
Releasing Hormone-η εκλυτική ορμόνη της 
αυξητικής ορμόνης), η TRH (Thyrotropin 
Releasing Hormone-η εκλυτική ορμόνη της 
έκκρισης της TSH), η CRH (Corticotropin 
Releasing Hormone, η εκλυτική ορμόνη 
της ACTH) και η ντοπαμίνη. Η τελευταία  
είναι ο κύριος φυσικός, υποθαλαμικής 
προέλευσης, αναστολέας έκκρισης της 
προλακτίνης (Γρηγορίου & Ιατράκης 2011) 

και γι’ αυτό και ταυτίστηκε με τον ανα-
σταλτικό παράγοντα της προλακτίνης 
(Prolactin Inhibiting Factor [PIF]). Από την 
αδενοϋπόφυση εκκρίνονται η ωοθυλα-
κιοτρόπος ορμόνη (Follicle Stimulating 
Hormone-FSH), η ωχρινοποιητική ορμόνη 
(Luteinizing Hormone-LH), η αυξητική ή 
σωματοτρόπος ορμόνη (GH), η θυρεοει-
δοτρόπος ορμόνη (Τhyroid Stimulating Hor-
mone-TSH), η φλοιοεπινεφριδιοτρόπος 
ορμόνη (AdrenoCorticoTropic Hormone-
ACTH) και η προλακτίνη (prolactin-PRL) 
(Ιατράκης 2008).  

Ειδικότερα, η PRL εκκρίνεται από τα 
λακτοτρόφα κύτταρα της υπόφυσης. Στα 
περισσότερα εργαστήρια, η ανώτερη φυ-
σιολογική τιμή της PRL είναι περίπου 20 
ng/mL (20 mcg/L SI units [System Interna-
tional units-διεθνούς συστήματος μονά-
δων]). Σημειώνεται ότι η συχνότερη μορφή 
της PRL στον ορό έχει μέγεθος 23 kD. Η 
μακροπρολακτίνη (ΜΠ) είναι ένας γενι-
κότερος όρος που χρησιμοποιείται για να 
περιγράψει σύνολα PRL και (αυτο)αντι-
σωμάτων εναντίον της προλακτίνης με 
συνολικό μέγεθος που μπορεί να ξεπερνά 
το επταπλάσιο της «κανονικής» PRL και 
να φτάνει ακόμα και τα 170 kD. Ωστόσο, 
αυτά τα σύνολα δεν είναι βιολογικά ενερ-
γά αλλά μπορούν να ανιχνευτούν εργα-
στηριακά (ανοσολογικά) ως «μακροπρο-
λακτιναιμία». Η κατάσταση αυτή δεν έχει 
κλινική σημασία αλλά θα μπορούσε λαν-
θασμένα να εκληφθεί (και να αντιμετω-
πιστεί!) ως «υπερπρολακτιναιμία». Για να 
αποφευχθεί αυτό το ενδεχόμενο (σε συ-
νεννόηση με το εργαστήριο), πριν από τη 
μέτρηση της PRL, μπορεί να γίνει επεξερ-
γασία του ορού με πολυαιθυλενική γλυ-
κόλη για καθίζηση της ΜΠ και μετά να 
γίνει η ανοσολογική μέτρηση της PRL. 

Όλα τα ερεθίσματα που θα προκα-
λούσαν αύξηση της PRL συνεπάγονται 
μεγαλύτερες αυξήσεις της PRL στις γυ-
ναίκες συγκριτικά με τους άνδρες. Αυτό, 
κατά πάσα πιθανότητα, οφείλεται στη 
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δράση των υψηλότερων επιπέδων οιστρα-
διόλης πάνω στα λακτοτρόφα κύτταρα. 
Σε μη θηλάζουσες γυναίκες (και στους 
άνδρες), η κλινική εξέταση του μαστού 
και οι εξετάσεις απεικόνισης που πιέζουν 
τον μαστό (μαστογραφία, υπερηχογρά-
φημα) δεν αυξάνουν την έκκριση της 
PRL. Έτσι, η PRL μπορεί να μετρηθεί 
μετά από αυτές τις εξετάσεις. Μικρή αύ-
ξηση της PRL μπορεί να παρατηρηθεί ως 
αντίδραση στο στρες με τιμές που σπάνια 
ξεπερνούν τα 40 ng/mL.  

Φυσιολογικά, αύξηση των τιμών PRL  
παρατηρούνται στη διάρκεια της κύησης 
και σε μικρότερο βαθμό κατά τον θηλασμό 
(ως συνέπεια του ερεθισμού της θηλής), 
τη φυσική άσκηση και το στρες. Κατά 
την κύηση, η αύξηση της PRL είναι προ-
οδευτική (μεγαλύτερες τιμές κατά τον το-
κετό) με μέση τιμή >200 ng/mL (βλέπε πα-
ρακάτω) και φάσμα τιμών >30 έως 600 
ng/mL. H πιθανότερη αιτία της «υπερ-
προλακτιναιμίας» στη διάρκεια της κύησης 
είναι οι αυξανόμενες τιμές της οιστρα-
διόλης. Μέσα σε 6 εβδομάδες μετά τον 
τοκετό, η έκκριση της οιστραδιόλης είναι 
πια ελαττωμένη και, έτσι, οι βασικές τιμές 
PRL είναι συνήθως φυσιολογικές, ακόμα 
και σε περίοδο θηλασμού (Snyder 2017).  

Στη διάρκεια του θηλασμού, ο ερεθι-
σμός της θηλής αυξάνει τα επίπεδα PRL 
του ορού, κατά πάσα πιθανότητα, μέσω 
νευρογενούς αντανακλαστικού. Το μέγε-
θος της αύξησης είναι ευθέως ανάλογο 
με τον βαθμό της προϋπάρχουσας υπερ-
πλασίας των λακτοτρόφων κυττάρων 
λόγω των οιστρογόνων. Έτσι, τις πρώτες 
εβδομάδες μετά τον τοκετό (ΜΤ), τα επί-
πεδα της PRL μπορεί να αυξηθούν, μετά 
από θηλασμό, και μέχρι 300 ng/mL πάνω 
από τη βασική τιμή (ΒΤ). Αντίθετα, λίγους 
μήνες ΜΤ, η αύξηση της PRL ως αντί-
δραση στον θηλασμό είναι συνήθως <10 
ng/mL πάνω από τη ΒΤ. 

Με την αρμονική συνεργασία του άξο-
να υποθάλαμος-υπόφυση-ωοθήκες (και 

ενδομήτριο) εξασφαλίζεται φυσιολογικός 
γεννητικός κύκλος με φυσιολογική εμ-
φάνιση εμμηνορρυσίας.   

Η GnRH είναι νευροπεπτίδιο (δεκα-
πεπτίδιο) που συντίθεται στους υποθα-
λαμικούς νευρώνες και εκκρίνεται κατά 
ώσεις στο υποθαλαμοϋποφυσιακό πυλαίο 
σύστημα όπου και δεσμεύεται από ειδικούς 
υποδοχείς του πρόσθιου λοβού της υπό-
φυσης  (Casan et al 1999) ώστε να προκα-
λείται παραγωγή, έκκριση ή αποθήκευση 
των γοναδοτροπινών, δηλαδή της FSH 
και της LH μέσα στα γοναδοτρόπα κύτ-
ταρα της υπόφυσης (που βρίσκεται σε 
μια εσοχή της βάσης του κρανίου, το 
οστικό υπόβαθρο της οποίας είναι το 
τουρκικό εφίππιο). Αυτή η GnRH ονομά-
στηκε και GnRH-I αφού στον εγκέφαλο 
σπονδυλωτών θηλαστικών, περιλαμβά-
νοντας και τον άνθρωπο, βρέθηκε μια 
άλλη μορφή αυτού του δεκαπεπτιδίου, η 
GnRH-II (Morimoto et al 2005) που κωδι-
κοποιείται από ένα διαφορετικό γονίδιο 
και η αλληλουχία των αμινοξέων του 
είναι κατά 70% ταυτόσημη με εκείνη της 
GnRH-I (Urbanski et al 1999). Περίπου 30 
μορφές της GnRH και τουλάχιστον πέντε 
υποδοχείς της προσδιορίστηκαν σε μια 
μεγάλη ποικιλία σπονδυλωτών και μερικών 
ασπόνδυλων ζώων (Schneider & Rissman 
2008). 

Στην αλληλουχία της σειράς των αμι-
νοξέων του δεκαπεπτιδίου της GnRH, η 
θέση 6 είναι υπεύθυνη για την ενζυματική 
διάσπαση του μορίου, άρα και για τον 
χρόνο ημισείας ζωής, οι θέσεις 2 και 3 
σχετίζονται με την έκκριση των γοναδο-
τροπινών, ενώ οι θέσεις 1, 6 και 10 καθο-
ρίζουν τη στερεοχημική δομή του μορίου 
της και επομένως τη δεσμευτική του δύ-
ναμη. Η κατά ώσεις έκκριση της GnRH 
φαίνεται ότι είναι ουσιαστική για τη φυ-
σιολογική έκκριση των γοναδοτροπινών 
από τα γοναδοτρόπα κύτταρα του πρό-
σθιου λοβού της υπόφυσης. Αντίθετα, η 
συνεχής διέγερση της αδενοϋπόφυσης 
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οδηγεί στην προοδευτική μείωση της πα-
ραγωγής και έκκρισης των γοναδοτροπι-
νών, φαινόμενο που καλείται απευαισθη-
τοποίηση (Ιατράκης 2001) και σχετίζεται 
με την ελάττωση του αριθμού των υπο-
δοχέων της GnRH στην πρόσθια υπόφυση 
(down regulation). Έτσι, αδρή εκτίμηση 
της έκκρισης της GnRH στην πυλαία κυ-
κλοφορία μπορεί να γίνει έμμεσα με μέ-
τρηση της κατά ώσεις έκκρισης της LH 
στην περιφερική κυκλοφορία. Τα προ-
ηγούμενα ισχύουν και σε χορήγηση της 
GnRH (βλέπε παρακάτω). Κατά την εν-
δομήτριο ζωή, οι υπεύθυνοι νευρώνες για 
την παραγωγή της GnRH μεταναστεύουν 
από την οσφρητική περιοχή στον τοξοειδή 
πυρήνα του υποθαλάμου όπου είναι και 
η τελική τους θέση. O υποδοχέας της 
GnRH εκφράζεται στα υποφυσιακά γο-
ναδοτρόπα κύτταρα της υπόφυσης που 
αποτελούνται κατά 60% από πολυορμο-
νικά κύτταρα που περιέχουν LH και FSH, 
18% από κύτταρα που περιέχουν LH και 
22% από κύτταρα που περιέχουν FSH. Η 
κάλυψη μόνο του 20% των θέσεων σύν-
δεσης είναι αρκετή για να προκληθεί το 
80% της βιολογικής απάντησης. Μια με-
γάλης διάρκειας επίδραση της μελατονίνης 
διεγείρει την απελευθέρωση και σύνθεση 
της GnRH in vitro (Messager et al 1999). 
Αυτή η «φωτοπεριοδική» δραστηριότητα 
έχει ανιχνευθεί τόσο στην έκκριση της 
GnRH όσο και στην έκκριση των γοναδο-
τροπινών  και παίζει ρόλο στη φωτοπε-
ριοδική ρύθμιση της αναπαραγωγής. 
Πράγματι, σε ορισμένα ζώα παρατηρείται 
γρήγορη ανταπόκριση του άξονα υπο-
θάλαμος - υπόφυση - γονάδες στις φωτο-
περιοδικές αλλαγές κατά τη διάρκεια της 
ημέρας (Bernard et al 1999). Ωστόσο, στις 
γυναίκες, απουσιάζουν οι κιρκάδιοι ρυθμοί 
(με επανάληψη μια φορά ημερησίως) της 
γοναδοτροπικής έκκρισης (Klingman et al 
2011). Η απάντηση των υποφυσιακών γο-
ναδοτρόπων κυττάρων στην GnRH έχει 

άμεση σχέση με τη συγκέντρωση των υπο-
δοχέων της GnRH (GnRH receptors-GnRHR) 
στην κυτταρική επιφάνεια (Norwitz et al 
1999). Φαίνεται ότι αυτή καθαυτή η GnRH 
παίζει ρόλο στην τονική αναστολή ή κι-
νητοποίηση της λειτουργίας της GnRH 
(Witkin 1999). Υποστηρίχτηκε δηλαδή ότι 
υπάρχει ένας υπερβραχύς μηχανισμός πα-
λίνδρομης ρύθμισης (feedback) που δρα 
παραπλεύρως του άξονα προς τους νευ-
ρώνες της GnRH και βρέθηκαν GnRH συ-
νάψεις στους νευρώνες της GnRH και 
στις απολήξεις τους. Επιπλέον, υπάρχουν 
μεταβολές στον αριθμό αυτών των συνά-
ψεων με την πάροδο της ηλικίας και την 
ορμονική κατάσταση σε ζωικά μοντέλα 
(Witkin 1999). Πέρα από τον προηγούμενο 
μηχανισμό feedback, η αύξηση της προ-
γεστερόνης στην ωχρινική φάση αναστέλ-
λει επίσης την GnRH (Caraty & Skinner 
1999). Το μονοξείδιο του αζώτου (NO) 
φαίνεται ότι λειτουργεί επίσης ως δια-
κυτταρικός διαβιβαστής μέσα στον υπο-
θάλαμο και μπορεί να παίζει κάποιο ρόλο 
στον έλεγχο της έκκρισης της GnRH και 
στη σεξουαλική συμπεριφορά (Warembourg 
et al 1999).  

Η GnRH απελευθερώνεται από τον 
υποθάλαμο κατά ώσεις (μέσα στo υπο-
θαλαμο-υποφυσιακό πυλαίο σύστημα αγ-
γείων) για να διεγείρει τη σύνθεση και 
την απελευθέρωση των LH και FSH (από 
τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης). H δράση 
της GnRH στα γοναδοτρόπα κύτταρα συ-
νοπτικά περιλαμβάνει την ενεργοποίηση 
τριών μηχανισμών σε μοριακό επίπεδο: 
του συστήματος ασβεστίου-καλμοδουλί-
νης, της ανακύκλωσης της φωσφοϊνοσι-
τίδης και τον μεταβολισμό του αραχιδο-
νικού οξέος. Η δέσμευση των υποφυσια-
κών υποδοχέων από την GnRH δημιουργεί 
αρχικά αύξηση της έκκρισης της LH και 
της FSH, στη συνέχεια μείωση και τέλος, 
λόγω ελάττωσης των υποδοχέων, πλήρη 
αναστολή.  

5

Η GnRH διασπάται γρήγορα από πε-
πτιδάσες και έχει βραχύ χρόνο ημισείας 
ζωής (2 έως 5 λεπτά). Η γρήγορη αποδό-
μηση εξασφαλίζει την αναγνώριση από 
την υπόφυση της κατά ώσεις έκκρισης 
που είναι απαραίτητη για την ικανοποι-
ητική ανταπόκριση (Ιατράκης 2001).  

Μετά την έκκρισή τους, οι LH και 
FSH δρουν στους γοναδικούς υποδοχείς 
για να διεγείρουν και να διατηρήσουν 
την παραγωγή και απελευθέρωση των 
φυλετικών ορμονών. Eνώ λοιπόν σε μια 
πρώτη φάση η διαδικασία της ωρίμανσης 
των ωοθυλακίων δεν φαίνεται να εξαρ-
τάται από τις γοναδοτροπίνες, σε μια επό-
μενη φάση οι γοναδοτροπίνες είναι απα-
ραίτητες για την περαιτέρω ανάπτυξη 
των ωοθυλακίων. Για να γίνει αυτό, οι 
υποδοχείς της FSH στις μεμβράνες των 
κοκκωδών κυττάρων αυξάνουν κάτω από 
τη δράση της FSH και των οιστρογόνων. 
Tα τελευταία προκαλούν μιτωτική δρα-
στηριότητα των κοκκωδών κυττάρων που 
συνεπάγεται περαιτέρω αύξηση των υπο-
δοχέων της FSH. Στα κοκκώδη κύτταρα, 
η FSH αρωματοποιεί τα ανδρογόνα (των 
οποίων η παραγωγή γίνεται στα κύτταρα 
της θήκης από την επίδραση της LH) προς 
οιστρογόνα.  

Aρκετά πριν την ωοθυλακιορρηξία 
γίνεται εκκριτική αιχμή της οιστραδιόλης 
(που παράγεται από το ωοθυλάκιο) που 
ακολουθείται από προωοθυλακιορρηκτική 
αύξηση της FSH και της LH (η κορυφή 
της οποίας γίνεται μια περίπου ημέρα 
μετά την αιχμή των οιστρογόνων) και τέ-
λος γίνεται ρήξη του ωοθυλακίου. Aπ’ 
ότι φάνηκε σε βοοειδή, τα μεγάλα υγιή 
ωοθυλάκια έχουν μεγαλύτερα επίπεδα 
οιστραδιόλης σε σύγκριση με υγιή ωοθυ-
λάκια μικρότερου μεγέθους.  

Οι αυξημένες ποσότητες των οιστρο-
γόνων δρουν απ’ ευθείας στον υποθάλαμο 
και την υπόφυση προκαλώντας προωθυ-
λακιορρηκτική αιχμή των γοναδοτροπινών 

(θετική παλίνδρομη αλληλορρύθμιση). H 
ωοθυλακιορρηξία ακολουθεί 24-36 ώρες 
μετά τη μεγαλύτερη τιμή της LH. Χωρίς 
αντισυλληπτικές προφυλάξεις, σε όλη τη 
διάρκεια της ζωής της, η γυναίκα έχει 
400 περίπου ευκαιρίες για κύηση (από 
ανάλογο αριθμό ωοθυλακιορρηξιών). 
Κύηση μπορεί να συμβεί αν υπήρξε συ-
νουσία την ημέρα της ωοθυλακιορρηξίας 
ή τις λίγες ημέρες που προηγούνται (δη-
λαδή σε ένα σύνολο [κατά προσέγγιση] 
≥1200 ημερών, ανάλογα και με την επι-
βίωση των σπερματοζωαρίων). Αυτό το 
περιορισμένο χρονικό περιθώριο για γο-
νιμοποίηση ελέγχεται από την παραγωγή 
των ωοθηκικών στεροειδών (υπό την επί-
δραση του υποθαλάμου και της υπόφυ-
σης). Τα ωοθηκικά στεροειδή προκαλούν 
αναγέννηση του ενδομητρίου (μετά από 
την απόπτωσή του κατά την εμμηνορρυ-
σία), προετοιμάζοντας έτσι το επόμενο 
«παράθυρο» εμφύτευσης. Τα ωοθυλάκια 
που δεν καταλήγουν σε ωοθυλακιορρηξία 
(περισσότερο από το 99,9% των ωοθυλα-
κίων στη διάρκεια της ζωής της γυναίκας) 
υφίστανται ατρησία διαμέσου μιας δια-
δικασίας κυτταρικού θανάτου που ονο-
μάζεται απόπτωση. Συγκεκριμένα, τα ωο-
θυλάκια καταστρέφονται με ένα ρυθμό 
περίπου 1000 ωοθυλακίων κάθε μήνα 
μέχρι την ηλικία των 35 ετών, οπότε ο 
ρυθμός επιταχύνεται (Cunningham et al 
2010). 

Από εργασίες σε πειραματόζωα φά-
νηκε ότι η FSH αναστέλλει την υποφυσιακή 
ανταπόκριση στην GnRH που ενισχύεται 
από την οιστραδιόλη. Πράγματι, τριήμερη 
θεραπεία με Metrodin (ενέσιμο 10 IU) σε 
γόνιμους θήλεις αρουραίους ελαττώνει 
την αυτόματη προωθυλακιορρηκτική αιχ-
μή της LH και την ανταπόκριση της LH 
στην GnRH, ενώ η οιστραδιόλη ενισχύει 
κατά πολύ την ανταπόκριση της LH στην 
ένεση GnRH (Schuiling et al 1999).  

Η κατά ώσεις έκκριση της GnRH φαί-
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οδηγεί στην προοδευτική μείωση της πα-
ραγωγής και έκκρισης των γοναδοτροπι-
νών, φαινόμενο που καλείται απευαισθη-
τοποίηση (Ιατράκης 2001) και σχετίζεται 
με την ελάττωση του αριθμού των υπο-
δοχέων της GnRH στην πρόσθια υπόφυση 
(down regulation). Έτσι, αδρή εκτίμηση 
της έκκρισης της GnRH στην πυλαία κυ-
κλοφορία μπορεί να γίνει έμμεσα με μέ-
τρηση της κατά ώσεις έκκρισης της LH 
στην περιφερική κυκλοφορία. Τα προ-
ηγούμενα ισχύουν και σε χορήγηση της 
GnRH (βλέπε παρακάτω). Κατά την εν-
δομήτριο ζωή, οι υπεύθυνοι νευρώνες για 
την παραγωγή της GnRH μεταναστεύουν 
από την οσφρητική περιοχή στον τοξοειδή 
πυρήνα του υποθαλάμου όπου είναι και 
η τελική τους θέση. O υποδοχέας της 
GnRH εκφράζεται στα υποφυσιακά γο-
ναδοτρόπα κύτταρα της υπόφυσης που 
αποτελούνται κατά 60% από πολυορμο-
νικά κύτταρα που περιέχουν LH και FSH, 
18% από κύτταρα που περιέχουν LH και 
22% από κύτταρα που περιέχουν FSH. Η 
κάλυψη μόνο του 20% των θέσεων σύν-
δεσης είναι αρκετή για να προκληθεί το 
80% της βιολογικής απάντησης. Μια με-
γάλης διάρκειας επίδραση της μελατονίνης 
διεγείρει την απελευθέρωση και σύνθεση 
της GnRH in vitro (Messager et al 1999). 
Αυτή η «φωτοπεριοδική» δραστηριότητα 
έχει ανιχνευθεί τόσο στην έκκριση της 
GnRH όσο και στην έκκριση των γοναδο-
τροπινών  και παίζει ρόλο στη φωτοπε-
ριοδική ρύθμιση της αναπαραγωγής. 
Πράγματι, σε ορισμένα ζώα παρατηρείται 
γρήγορη ανταπόκριση του άξονα υπο-
θάλαμος - υπόφυση - γονάδες στις φωτο-
περιοδικές αλλαγές κατά τη διάρκεια της 
ημέρας (Bernard et al 1999). Ωστόσο, στις 
γυναίκες, απουσιάζουν οι κιρκάδιοι ρυθμοί 
(με επανάληψη μια φορά ημερησίως) της 
γοναδοτροπικής έκκρισης (Klingman et al 
2011). Η απάντηση των υποφυσιακών γο-
ναδοτρόπων κυττάρων στην GnRH έχει 

άμεση σχέση με τη συγκέντρωση των υπο-
δοχέων της GnRH (GnRH receptors-GnRHR) 
στην κυτταρική επιφάνεια (Norwitz et al 
1999). Φαίνεται ότι αυτή καθαυτή η GnRH 
παίζει ρόλο στην τονική αναστολή ή κι-
νητοποίηση της λειτουργίας της GnRH 
(Witkin 1999). Υποστηρίχτηκε δηλαδή ότι 
υπάρχει ένας υπερβραχύς μηχανισμός πα-
λίνδρομης ρύθμισης (feedback) που δρα 
παραπλεύρως του άξονα προς τους νευ-
ρώνες της GnRH και βρέθηκαν GnRH συ-
νάψεις στους νευρώνες της GnRH και 
στις απολήξεις τους. Επιπλέον, υπάρχουν 
μεταβολές στον αριθμό αυτών των συνά-
ψεων με την πάροδο της ηλικίας και την 
ορμονική κατάσταση σε ζωικά μοντέλα 
(Witkin 1999). Πέρα από τον προηγούμενο 
μηχανισμό feedback, η αύξηση της προ-
γεστερόνης στην ωχρινική φάση αναστέλ-
λει επίσης την GnRH (Caraty & Skinner 
1999). Το μονοξείδιο του αζώτου (NO) 
φαίνεται ότι λειτουργεί επίσης ως δια-
κυτταρικός διαβιβαστής μέσα στον υπο-
θάλαμο και μπορεί να παίζει κάποιο ρόλο 
στον έλεγχο της έκκρισης της GnRH και 
στη σεξουαλική συμπεριφορά (Warembourg 
et al 1999).  

Η GnRH απελευθερώνεται από τον 
υποθάλαμο κατά ώσεις (μέσα στo υπο-
θαλαμο-υποφυσιακό πυλαίο σύστημα αγ-
γείων) για να διεγείρει τη σύνθεση και 
την απελευθέρωση των LH και FSH (από 
τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης). H δράση 
της GnRH στα γοναδοτρόπα κύτταρα συ-
νοπτικά περιλαμβάνει την ενεργοποίηση 
τριών μηχανισμών σε μοριακό επίπεδο: 
του συστήματος ασβεστίου-καλμοδουλί-
νης, της ανακύκλωσης της φωσφοϊνοσι-
τίδης και τον μεταβολισμό του αραχιδο-
νικού οξέος. Η δέσμευση των υποφυσια-
κών υποδοχέων από την GnRH δημιουργεί 
αρχικά αύξηση της έκκρισης της LH και 
της FSH, στη συνέχεια μείωση και τέλος, 
λόγω ελάττωσης των υποδοχέων, πλήρη 
αναστολή.  
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Η GnRH διασπάται γρήγορα από πε-
πτιδάσες και έχει βραχύ χρόνο ημισείας 
ζωής (2 έως 5 λεπτά). Η γρήγορη αποδό-
μηση εξασφαλίζει την αναγνώριση από 
την υπόφυση της κατά ώσεις έκκρισης 
που είναι απαραίτητη για την ικανοποι-
ητική ανταπόκριση (Ιατράκης 2001).  

Μετά την έκκρισή τους, οι LH και 
FSH δρουν στους γοναδικούς υποδοχείς 
για να διεγείρουν και να διατηρήσουν 
την παραγωγή και απελευθέρωση των 
φυλετικών ορμονών. Eνώ λοιπόν σε μια 
πρώτη φάση η διαδικασία της ωρίμανσης 
των ωοθυλακίων δεν φαίνεται να εξαρ-
τάται από τις γοναδοτροπίνες, σε μια επό-
μενη φάση οι γοναδοτροπίνες είναι απα-
ραίτητες για την περαιτέρω ανάπτυξη 
των ωοθυλακίων. Για να γίνει αυτό, οι 
υποδοχείς της FSH στις μεμβράνες των 
κοκκωδών κυττάρων αυξάνουν κάτω από 
τη δράση της FSH και των οιστρογόνων. 
Tα τελευταία προκαλούν μιτωτική δρα-
στηριότητα των κοκκωδών κυττάρων που 
συνεπάγεται περαιτέρω αύξηση των υπο-
δοχέων της FSH. Στα κοκκώδη κύτταρα, 
η FSH αρωματοποιεί τα ανδρογόνα (των 
οποίων η παραγωγή γίνεται στα κύτταρα 
της θήκης από την επίδραση της LH) προς 
οιστρογόνα.  

Aρκετά πριν την ωοθυλακιορρηξία 
γίνεται εκκριτική αιχμή της οιστραδιόλης 
(που παράγεται από το ωοθυλάκιο) που 
ακολουθείται από προωοθυλακιορρηκτική 
αύξηση της FSH και της LH (η κορυφή 
της οποίας γίνεται μια περίπου ημέρα 
μετά την αιχμή των οιστρογόνων) και τέ-
λος γίνεται ρήξη του ωοθυλακίου. Aπ’ 
ότι φάνηκε σε βοοειδή, τα μεγάλα υγιή 
ωοθυλάκια έχουν μεγαλύτερα επίπεδα 
οιστραδιόλης σε σύγκριση με υγιή ωοθυ-
λάκια μικρότερου μεγέθους.  

Οι αυξημένες ποσότητες των οιστρο-
γόνων δρουν απ’ ευθείας στον υποθάλαμο 
και την υπόφυση προκαλώντας προωθυ-
λακιορρηκτική αιχμή των γοναδοτροπινών 

(θετική παλίνδρομη αλληλορρύθμιση). H 
ωοθυλακιορρηξία ακολουθεί 24-36 ώρες 
μετά τη μεγαλύτερη τιμή της LH. Χωρίς 
αντισυλληπτικές προφυλάξεις, σε όλη τη 
διάρκεια της ζωής της, η γυναίκα έχει 
400 περίπου ευκαιρίες για κύηση (από 
ανάλογο αριθμό ωοθυλακιορρηξιών). 
Κύηση μπορεί να συμβεί αν υπήρξε συ-
νουσία την ημέρα της ωοθυλακιορρηξίας 
ή τις λίγες ημέρες που προηγούνται (δη-
λαδή σε ένα σύνολο [κατά προσέγγιση] 
≥1200 ημερών, ανάλογα και με την επι-
βίωση των σπερματοζωαρίων). Αυτό το 
περιορισμένο χρονικό περιθώριο για γο-
νιμοποίηση ελέγχεται από την παραγωγή 
των ωοθηκικών στεροειδών (υπό την επί-
δραση του υποθαλάμου και της υπόφυ-
σης). Τα ωοθηκικά στεροειδή προκαλούν 
αναγέννηση του ενδομητρίου (μετά από 
την απόπτωσή του κατά την εμμηνορρυ-
σία), προετοιμάζοντας έτσι το επόμενο 
«παράθυρο» εμφύτευσης. Τα ωοθυλάκια 
που δεν καταλήγουν σε ωοθυλακιορρηξία 
(περισσότερο από το 99,9% των ωοθυλα-
κίων στη διάρκεια της ζωής της γυναίκας) 
υφίστανται ατρησία διαμέσου μιας δια-
δικασίας κυτταρικού θανάτου που ονο-
μάζεται απόπτωση. Συγκεκριμένα, τα ωο-
θυλάκια καταστρέφονται με ένα ρυθμό 
περίπου 1000 ωοθυλακίων κάθε μήνα 
μέχρι την ηλικία των 35 ετών, οπότε ο 
ρυθμός επιταχύνεται (Cunningham et al 
2010). 

Από εργασίες σε πειραματόζωα φά-
νηκε ότι η FSH αναστέλλει την υποφυσιακή 
ανταπόκριση στην GnRH που ενισχύεται 
από την οιστραδιόλη. Πράγματι, τριήμερη 
θεραπεία με Metrodin (ενέσιμο 10 IU) σε 
γόνιμους θήλεις αρουραίους ελαττώνει 
την αυτόματη προωθυλακιορρηκτική αιχ-
μή της LH και την ανταπόκριση της LH 
στην GnRH, ενώ η οιστραδιόλη ενισχύει 
κατά πολύ την ανταπόκριση της LH στην 
ένεση GnRH (Schuiling et al 1999).  

Η κατά ώσεις έκκριση της GnRH φαί-
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νεται ότι είναι ουσιαστική για τη φυσιο-
λογική έκκριση των γοναδοτροπινών από 
τα γοναδοτρόπα κύτταρα του πρόσθιου 
λοβού της υπόφυσης. Αντίθετα, η συνεχής 
διέγερση της αδενοϋπόφυσης οδηγεί στην 
προοδευτική μείωση της παραγωγής και 
της έκκρισης των γοναδοτροπινών, φαι-
νόμενο που καλείται απευαισθητοποίηση 
και σχετίζεται με την ελάττωση του αριθ-
μού των υποδοχέων της GnRH στην πρό-
σθια υπόφυση (dοwn regulation). Με τον 
τρόπο αυτό, η έκκριση της LH πέφτει σε 
χαμηλά επίπεδα. Το ίδιο φαινόμενο πα-
ρατηρείται και σε υψηλής συχνότητας 
διέγερση με την GnRH, δηλαδή παράδοξη 
ελάττωση της γοναδοτροπικής (LH) απάν-
τησης (Hayes et al 1999). Κάτω από φυ-
σιολογικές συνθήκες, υπάρχει εντυπω-
σιακή συσχέτιση μεταξύ της παλμικής έκ-
κρισης της LH και της γλυκοπρωτεϊνικής 
ελεύθερης υποομάδας (glycoprotein free 
alpha-subunit-FAS). Έτσι, η ανταπόκριση 
της FAS στην GnRH ελαττώνεται επίσης 
σε υψηλής συχνότητας διέγερση με GnRH. 
Υποστηρίχτηκε ότι η FAS μπορεί να χρη-
σιμεύσει ως καλύτερος δείκτης (από την 
LH) στην εκτίμηση της εκκριτικής δρα-
στηριότητας της GnRH (Hayes et al 1999) 
και διάφορες μελέτες έδειξαν ότι η FAS 
αυξάνεται γρήγορα μετά από χορήγηση 
GnRH αγωνιστών (Hirsch et al 2010). 

Η έκκριση της FSH και της LH είναι 
συνάρτηση της συχνότητας και της πο-
σότητας της χορηγούμενης GnRH (Vizcarra 
et al 1999). Αν η χορήγηση της GnRH 
γίνει κατά ώσεις σε συχνότητα μια ώση 
την ώρα, τότε διεγείρεται η έκκριση της 
LH. Αυτό παρατηρείται ακόμα και αν η 
ενδογενής έκκριση της GnRH έχει ανα-
σταλεί από βλάβη του υποθαλάμου (Ga-
nong 1987). Αντίθετα, τα σταθερά υψηλά 
επίπεδα της GnRH προκαλούν ελάττωση 
των υποδοχέων του πρόσθιου λοβού της 
υπόφυσης με συνέπεια ελάττωση της έκ-
κρισης της LH. Αυτό οδήγησε στην υπό-

θεση ότι η GnRH ή τα μακράς δράσης 
ανάλογά της θα μπορούσαν να χρησιμο-
ποιηθούν ως αποτελεσματικά αντισυλλη-
πτικά. Ωστόσο, παρά το ότι τα πρόδρομα 
αποτελέσματα ήταν ενθαρρυντικά, τα 
GnRH ανάλογα δεν επικράτησαν ποτέ εμ-
πορικά ως αντισυλληπτικά (Chryssikopoulos 
et al 1997).  

Η ενδοφλέβια χορήγηση νικοτίνης σε 
πειραματόζωα ελαττώνει την κατά ώσεις 
έκκριση της LH με την αναστολή της 
κατά ώσεις έκκρισης της GnRH ενώ φαί-
νεται ότι χοληνεργικοί νευρώνες εμπλέ-
κονται άμεσα στην όλη διαδικασία (Sano 
et al 1999). Η γλυκόζη και λιγότερο η 
φρουκτόζη, φαίνεται να έχουν διεγερτικό 
ρόλο στην ηλεκτρική δραστηριότητα του 
υποθαλαμικού τονικού κέντρου έκκρισης 
της GnRH ενώ η ινσουλίνη έχει ανασταλ-
τική δράση (He et al 1999). Το γονίδιο της 
GnRH μεταγράφεται τόσο στον εγκέφαλο 
όσο και στις γονάδες. Σε ορισμένα είδη 
ζώων, αποδείχθηκε εξωυποφυσιακή έκ-
φραση και δράση της GnRH και η mRNA 
της GnRH βρέθηκε στην ωοθήκη και στον 
όρχι (Von Schalburg et al 1999, Von Schalburg 
& Sherwood 1999). Ειδικοί υποδοχείς της 
GnRH έχουν βρεθεί στα κοκκώδη κύτταρα 
της ωοθήκης του ανθρώπου και του αρου-
ραίου και υπάρχει απευθείας δράση της 
GnRH στην ωοθήκη (Lin et al 1999).  

Η προσθήκη GnRH σε καλλιέργειες 
κοκκωδών κυττάρων αναστέλλει την πα-
ραγωγή της προγεστερόνης και της οι-
στραδιόλης. Έχει υποστηριχτεί ο πιθανός 
ρόλος της GnRH στην προεμφυτευτική 
εμβρυϊκή ανάπτυξη, την προετοιμασία 
του ενδομητρίου και τη διαδικασία της 
εμφύτευσης. Επιπλέον, σε έμβρυα δια-
φορετικών ειδών έχει δειχθεί η παρουσία 
ανοσοδραστικής GnRH πριν την εμφύ-
τευση. Πιστεύεται ότι και στον άνθρωπο 
η GnRH μπορεί να παίζει κάποιο ρόλο 
στην προεμφυτευτική εμβρυϊκή ανάπτυξη 
όπως και στη διαδικασία της εμφύτευσης 
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αφού η GnRH εκφράζεται στα περιεμφυ-
τευτικά ανθρώπινα έμβρυα τόσο στο 
mRNA όσο και στο πρωτεϊνικό επίπεδο 
ενώ βρέθηκε υποδοχέας mRNA για την 
GnRH σε ανθρώπινα έμβρυα. Η ανοσοϊ-
στοχημική εντόπιση της GnRH έδειξε επί-
σης έντονη χρώση στο στάδιο του μοριδίου  
και της βλαστοκύστης (Casan et al 1999).  

 
 

2. ΩΟΘΗΚΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ- 
ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ- 
ΕΜΜΗΝΟΡΡΥΣΙΑ 
 
Kάτω από την επίδραση των γοναδοτρο-
πινών, παρατηρούνται κυκλικές μεταβολές 
στην έκκριση των ωοθηκικών ορμονών 
που με τη σειρά τους προκαλούν κυκλικές 
μεταβολές του ενδομητρίου με περιοδική 
εμφάνιση της εμμηνορρυσίας. Η μέση 
διάρκεια του κύκλου είναι περίπου 28 
ημέρες, με διακυμάνσεις από 25 έως 35 
ημέρες (συνήθως 25-32). H εμφάνιση εμ-
μηνορρυσίας σε κανονικά διαστήματα εί-
ναι ένας έμμεσος δείκτης της κανονικής 
λειτουργίας του άξονα υποθάλαμος-υπό-
φυση-ωοθήκες και πολύ λεπτές ισορροπίες 
ρυθμίζουν τη φυσιολογική εμφάνιση της 
εμμηνορρυσίας. Ψυχογενείς και διατρο-
φικοί παράγοντες μπορεί να επηρεάσουν 
αυτή την ισορροπία με αποτέλεσμα την 
εμφάνιση λειτουργικής υποθαλαμικής 
αμηνόρροιας (Nappi & Facchinetti 2003).  
 
 
2.1. Ωοθηκικός κύκλος 
 
H πρώτη φάση του ωοθηκικού κύκλου 
κατά την οποία εξελίσσεται το ωοθυλάκιο 
ονομάζεται ωοθυλακική φάση και σε 
αυτή γίνεται προοδευτική αύξηση του 
μεγέθους και ωρίμανση ενός ωοθυλακίου 
(Ιατράκης 2008). Το τελευταίο προέρχεται 
από μία ευρύτερη δεξαμενή ωοθυλακίων, 
των οποίων τα αρχικά στάδια ανάπτυξης 

έχουν ξεκινήσει 3 μήνες πριν από τον κύ-
κλο, στον οποίο έγινε η ωοθυλακιορρηξία. 
Αυτά τα στάδια της αρχικής ωρίμανσης 
είναι ανεξάρτητα από τη λειτουργία του 
άξονα υποθάλαμος-υπόφυση. Έχει πράγ-
ματι διαπιστωθεί ότι η αρχική ανάπτυξη 
του πρωτογενούς ωοθυλακίου και η έν-
τονη μιτωτική δραστηριότητα και αύξηση 
των κοκκωδών κυττάρων δεν οφείλεται 
στις γοναδοτροπίνες αλλά σε αυξητικούς 
παράγοντες με αυτοκρινή-παρακρινή δρά-
ση. Κάτω από την επίδραση αυτών των 
παραγόντων, ενεργοποιείται η επιλογή 
των πρωτογενών ωοθυλακίων προς ωο-
θυλακιορρηξία ή προς ατρησία και η επι-
λογή αυτή είναι ανεξάρτητη από τη δράση 
των γοναδοτροπινών. Σε αυτούς τους αυ-
ξητικούς παράγοντες περιλαμβάνονται ο 
ανάλογος προς την ινσουλίνη αυξητικός 
παράγοντας, ο αυξητικός παράγοντας 
των ινοβλαστών, αγγειογόνοι παράγοντες, 
ο αυξητικός παράγοντας που προέρχεται 
από τα αιμοπετάλια, ο αυξητικός επιδερ-
μικός παράγοντας κ.λπ. Όταν το ανα-
πτυσσόμενο ωοθυλάκιο φθάσει στο στάδιο 
του άντρου (βλέπε παρακάτω), τότε για 
να συνεχισθεί η ανάπτυξή του απαιτείται 
η δράση των γοναδοτροπινών. Συγκεκρι-
μένα, η LH δρα στα κύτταρα της θήκης 
για την παραγωγή ανδρογόνων και η FSH 
είναι απαραίτητη για τη «στράτευση» των 
ωοθυλακίων, δηλαδή τη δημιουργία εκεί-
νης της ομάδας των ωοθυλακίων από την 
οποία θα προέλθει το ωοθυλάκιο που θα 
φτάσει σε ωοθυλακιορρηξία. Σε πειρα-
ματόζωα, φάνηκε ότι η λεπτίνη (ορμόνη 
των λιποκυττάρων) προκαλεί σύνθεση 
και έκκριση FSH και LH από τα κύτταρα 
της υπόφυσης, άσχετα από την παρουσία 
ή απουσία της GnRH  (Tezuka et al 2002).  

Στην αρχή κάθε γεννητικού κύκλου 
παρατηρείται χαρακτηριστική αύξηση της 
FSH. Kαθώς ωριμάζει το ωοθυλάκιο, αυ-
ξάνεται το μέγεθος του ωοκυττάρου και 
τα κοκκώδη κύτταρα που είχαν πλακώδη 
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νεται ότι είναι ουσιαστική για τη φυσιο-
λογική έκκριση των γοναδοτροπινών από 
τα γοναδοτρόπα κύτταρα του πρόσθιου 
λοβού της υπόφυσης. Αντίθετα, η συνεχής 
διέγερση της αδενοϋπόφυσης οδηγεί στην 
προοδευτική μείωση της παραγωγής και 
της έκκρισης των γοναδοτροπινών, φαι-
νόμενο που καλείται απευαισθητοποίηση 
και σχετίζεται με την ελάττωση του αριθ-
μού των υποδοχέων της GnRH στην πρό-
σθια υπόφυση (dοwn regulation). Με τον 
τρόπο αυτό, η έκκριση της LH πέφτει σε 
χαμηλά επίπεδα. Το ίδιο φαινόμενο πα-
ρατηρείται και σε υψηλής συχνότητας 
διέγερση με την GnRH, δηλαδή παράδοξη 
ελάττωση της γοναδοτροπικής (LH) απάν-
τησης (Hayes et al 1999). Κάτω από φυ-
σιολογικές συνθήκες, υπάρχει εντυπω-
σιακή συσχέτιση μεταξύ της παλμικής έκ-
κρισης της LH και της γλυκοπρωτεϊνικής 
ελεύθερης υποομάδας (glycoprotein free 
alpha-subunit-FAS). Έτσι, η ανταπόκριση 
της FAS στην GnRH ελαττώνεται επίσης 
σε υψηλής συχνότητας διέγερση με GnRH. 
Υποστηρίχτηκε ότι η FAS μπορεί να χρη-
σιμεύσει ως καλύτερος δείκτης (από την 
LH) στην εκτίμηση της εκκριτικής δρα-
στηριότητας της GnRH (Hayes et al 1999) 
και διάφορες μελέτες έδειξαν ότι η FAS 
αυξάνεται γρήγορα μετά από χορήγηση 
GnRH αγωνιστών (Hirsch et al 2010). 

Η έκκριση της FSH και της LH είναι 
συνάρτηση της συχνότητας και της πο-
σότητας της χορηγούμενης GnRH (Vizcarra 
et al 1999). Αν η χορήγηση της GnRH 
γίνει κατά ώσεις σε συχνότητα μια ώση 
την ώρα, τότε διεγείρεται η έκκριση της 
LH. Αυτό παρατηρείται ακόμα και αν η 
ενδογενής έκκριση της GnRH έχει ανα-
σταλεί από βλάβη του υποθαλάμου (Ga-
nong 1987). Αντίθετα, τα σταθερά υψηλά 
επίπεδα της GnRH προκαλούν ελάττωση 
των υποδοχέων του πρόσθιου λοβού της 
υπόφυσης με συνέπεια ελάττωση της έκ-
κρισης της LH. Αυτό οδήγησε στην υπό-

θεση ότι η GnRH ή τα μακράς δράσης 
ανάλογά της θα μπορούσαν να χρησιμο-
ποιηθούν ως αποτελεσματικά αντισυλλη-
πτικά. Ωστόσο, παρά το ότι τα πρόδρομα 
αποτελέσματα ήταν ενθαρρυντικά, τα 
GnRH ανάλογα δεν επικράτησαν ποτέ εμ-
πορικά ως αντισυλληπτικά (Chryssikopoulos 
et al 1997).  

Η ενδοφλέβια χορήγηση νικοτίνης σε 
πειραματόζωα ελαττώνει την κατά ώσεις 
έκκριση της LH με την αναστολή της 
κατά ώσεις έκκρισης της GnRH ενώ φαί-
νεται ότι χοληνεργικοί νευρώνες εμπλέ-
κονται άμεσα στην όλη διαδικασία (Sano 
et al 1999). Η γλυκόζη και λιγότερο η 
φρουκτόζη, φαίνεται να έχουν διεγερτικό 
ρόλο στην ηλεκτρική δραστηριότητα του 
υποθαλαμικού τονικού κέντρου έκκρισης 
της GnRH ενώ η ινσουλίνη έχει ανασταλ-
τική δράση (He et al 1999). Το γονίδιο της 
GnRH μεταγράφεται τόσο στον εγκέφαλο 
όσο και στις γονάδες. Σε ορισμένα είδη 
ζώων, αποδείχθηκε εξωυποφυσιακή έκ-
φραση και δράση της GnRH και η mRNA 
της GnRH βρέθηκε στην ωοθήκη και στον 
όρχι (Von Schalburg et al 1999, Von Schalburg 
& Sherwood 1999). Ειδικοί υποδοχείς της 
GnRH έχουν βρεθεί στα κοκκώδη κύτταρα 
της ωοθήκης του ανθρώπου και του αρου-
ραίου και υπάρχει απευθείας δράση της 
GnRH στην ωοθήκη (Lin et al 1999).  

Η προσθήκη GnRH σε καλλιέργειες 
κοκκωδών κυττάρων αναστέλλει την πα-
ραγωγή της προγεστερόνης και της οι-
στραδιόλης. Έχει υποστηριχτεί ο πιθανός 
ρόλος της GnRH στην προεμφυτευτική 
εμβρυϊκή ανάπτυξη, την προετοιμασία 
του ενδομητρίου και τη διαδικασία της 
εμφύτευσης. Επιπλέον, σε έμβρυα δια-
φορετικών ειδών έχει δειχθεί η παρουσία 
ανοσοδραστικής GnRH πριν την εμφύ-
τευση. Πιστεύεται ότι και στον άνθρωπο 
η GnRH μπορεί να παίζει κάποιο ρόλο 
στην προεμφυτευτική εμβρυϊκή ανάπτυξη 
όπως και στη διαδικασία της εμφύτευσης 
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αφού η GnRH εκφράζεται στα περιεμφυ-
τευτικά ανθρώπινα έμβρυα τόσο στο 
mRNA όσο και στο πρωτεϊνικό επίπεδο 
ενώ βρέθηκε υποδοχέας mRNA για την 
GnRH σε ανθρώπινα έμβρυα. Η ανοσοϊ-
στοχημική εντόπιση της GnRH έδειξε επί-
σης έντονη χρώση στο στάδιο του μοριδίου  
και της βλαστοκύστης (Casan et al 1999).  

 
 

2. ΩΟΘΗΚΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ- 
ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ- 
ΕΜΜΗΝΟΡΡΥΣΙΑ 
 
Kάτω από την επίδραση των γοναδοτρο-
πινών, παρατηρούνται κυκλικές μεταβολές 
στην έκκριση των ωοθηκικών ορμονών 
που με τη σειρά τους προκαλούν κυκλικές 
μεταβολές του ενδομητρίου με περιοδική 
εμφάνιση της εμμηνορρυσίας. Η μέση 
διάρκεια του κύκλου είναι περίπου 28 
ημέρες, με διακυμάνσεις από 25 έως 35 
ημέρες (συνήθως 25-32). H εμφάνιση εμ-
μηνορρυσίας σε κανονικά διαστήματα εί-
ναι ένας έμμεσος δείκτης της κανονικής 
λειτουργίας του άξονα υποθάλαμος-υπό-
φυση-ωοθήκες και πολύ λεπτές ισορροπίες 
ρυθμίζουν τη φυσιολογική εμφάνιση της 
εμμηνορρυσίας. Ψυχογενείς και διατρο-
φικοί παράγοντες μπορεί να επηρεάσουν 
αυτή την ισορροπία με αποτέλεσμα την 
εμφάνιση λειτουργικής υποθαλαμικής 
αμηνόρροιας (Nappi & Facchinetti 2003).  
 
 
2.1. Ωοθηκικός κύκλος 
 
H πρώτη φάση του ωοθηκικού κύκλου 
κατά την οποία εξελίσσεται το ωοθυλάκιο 
ονομάζεται ωοθυλακική φάση και σε 
αυτή γίνεται προοδευτική αύξηση του 
μεγέθους και ωρίμανση ενός ωοθυλακίου 
(Ιατράκης 2008). Το τελευταίο προέρχεται 
από μία ευρύτερη δεξαμενή ωοθυλακίων, 
των οποίων τα αρχικά στάδια ανάπτυξης 

έχουν ξεκινήσει 3 μήνες πριν από τον κύ-
κλο, στον οποίο έγινε η ωοθυλακιορρηξία. 
Αυτά τα στάδια της αρχικής ωρίμανσης 
είναι ανεξάρτητα από τη λειτουργία του 
άξονα υποθάλαμος-υπόφυση. Έχει πράγ-
ματι διαπιστωθεί ότι η αρχική ανάπτυξη 
του πρωτογενούς ωοθυλακίου και η έν-
τονη μιτωτική δραστηριότητα και αύξηση 
των κοκκωδών κυττάρων δεν οφείλεται 
στις γοναδοτροπίνες αλλά σε αυξητικούς 
παράγοντες με αυτοκρινή-παρακρινή δρά-
ση. Κάτω από την επίδραση αυτών των 
παραγόντων, ενεργοποιείται η επιλογή 
των πρωτογενών ωοθυλακίων προς ωο-
θυλακιορρηξία ή προς ατρησία και η επι-
λογή αυτή είναι ανεξάρτητη από τη δράση 
των γοναδοτροπινών. Σε αυτούς τους αυ-
ξητικούς παράγοντες περιλαμβάνονται ο 
ανάλογος προς την ινσουλίνη αυξητικός 
παράγοντας, ο αυξητικός παράγοντας 
των ινοβλαστών, αγγειογόνοι παράγοντες, 
ο αυξητικός παράγοντας που προέρχεται 
από τα αιμοπετάλια, ο αυξητικός επιδερ-
μικός παράγοντας κ.λπ. Όταν το ανα-
πτυσσόμενο ωοθυλάκιο φθάσει στο στάδιο 
του άντρου (βλέπε παρακάτω), τότε για 
να συνεχισθεί η ανάπτυξή του απαιτείται 
η δράση των γοναδοτροπινών. Συγκεκρι-
μένα, η LH δρα στα κύτταρα της θήκης 
για την παραγωγή ανδρογόνων και η FSH 
είναι απαραίτητη για τη «στράτευση» των 
ωοθυλακίων, δηλαδή τη δημιουργία εκεί-
νης της ομάδας των ωοθυλακίων από την 
οποία θα προέλθει το ωοθυλάκιο που θα 
φτάσει σε ωοθυλακιορρηξία. Σε πειρα-
ματόζωα, φάνηκε ότι η λεπτίνη (ορμόνη 
των λιποκυττάρων) προκαλεί σύνθεση 
και έκκριση FSH και LH από τα κύτταρα 
της υπόφυσης, άσχετα από την παρουσία 
ή απουσία της GnRH  (Tezuka et al 2002).  

Στην αρχή κάθε γεννητικού κύκλου 
παρατηρείται χαρακτηριστική αύξηση της 
FSH. Kαθώς ωριμάζει το ωοθυλάκιο, αυ-
ξάνεται το μέγεθος του ωοκυττάρου και 
τα κοκκώδη κύτταρα που είχαν πλακώδη 

ΚΕΦ. 1 / ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ - ΓΕΝΝΗΤΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣΚΕΦ. 1 / ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ - ΓΕΝΝΗΤΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ
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εμφάνιση αποκτούν κυβοειδή μορφολογία. 
Kάτω από την επίδραση της FSH, το ωο-
κύτταρο αναπτύσσει διασυνδέσεις (gap 
junctions) με τα κοκκώδη κύτταρα που 
χρησιμεύουν κυρίως ως τροφικές οδοί. 
Τα κοκκώδη κύτταρα πολλαπλασιάζονται 
με συνεχείς μιτώσεις και το «αρχέγονο» 
ωοθυλάκιο ωριμάζει προοδευτικά. Στη 
φάση αυτή, διακρίνεται μια λεπτή μεμ-
βράνη (βασική μεμβράνη) που διαχωρίζει 
τα κοκκώδη κύτταρα από τα υποκείμενα 
κύτταρα του στρώματος της ωοθήκης. 
Tα κύτταρα του στρώματος διατάσσονται 
σε διακριτές στιβάδες, την έσω θήκη που 
βρίσκεται προς τη βασική μεμβράνη του 
ωοθυλακίου και την έξω θήκη που βρί-
σκεται προς το στρώμα. Tα κύτταρα της 
θήκης,  κάτω από την επίδραση της LΗ, 
παράγουν ανδρογόνα. Προοδευτικά, δια-
κρίνεται αγγείωση που καταλήγει στα 
εσωτερικά στρώματα του ωοθυλακίου 
και που είναι απαραίτητη για την περαι-
τέρω ανάπτυξή του. 

Σύμφωνα με τη «θεωρία των δύο κυτ-
τάρων», στα πρωτογενή ωοθυλάκια, υπο-
δοχείς της LΗ υπάρχουν μόνο στα κύτ-
ταρα της θήκης, ενώ υποδοχείς της FSH 
υπάρχουν μόνο στα κοκκώδη κύτταρα. 
H βιολογική δράση της FSH περιλαμβάνει 
τη διακυτταρική επικοινωνία και τη διέ-
γερση της στεροειδογένεσης και έχει κα-
θοριστεί ένας αριθμός γονιδίων που ρυθ-
μίζονται από την FSH (Sason et al 2003). 
Kάτω από την επίδραση της FSH, τα κοκ-
κώδη κύτταρα (που διαθέτουν υποδοχείς 
για την FSH) αναπτύσσουν αρωματοποιά 
συστήματα που σκοπό έχουν τη σύνθεση 
οιστρογόνων από τα ανδρογόνα. Συγκε-
κριμένα, κάτω από την επίδραση της FSH 
στα κοκκώδη κύτταρα, τα ανδρογόνα 
που παράγονται από τα κύτταρα της 
θήκης αρωματοποιούνται προς οιστρο-
γόνα με τη βοήθεια της  P450 αρωματάσης. 
Έτσι, σε φυσιολογικές συνθήκες, δημι-
ουργείται ένα  οιστρογονικό μικροπερι-

βάλλον στο άωρο ακόμα ωοθυλάκιο. Tο 
οιστρογονικό μικροπεριβάλλον έχει ως 
αποτέλεσμα την αύξηση της παραγωγής 
ωοθυλακικού υγρού και την εμφάνιση 
του άντρου, μέσα στο οποίο βρίσκεται το 
ωάριο, περιβαλλόμενο από κοκκώδη κύτ-
ταρα. H πλήρης ανάπτυξη της αλληλεπί-
δρασης μεταξύ των κυττάρων της θήκης 
και των κοκκωδών κυττάρων, με κατά-
ληξη την παραγωγή μεγάλων ποσοτήτων 
οιστραδιόλης, γίνεται μόνο στα ωοθυλά-
κια, που έχουν αναπτύξει μεγάλο άντρο. 
Η πρώτη φάση του κύκλου ονομάζεται 
και οιστρογονική φάση, επειδή από το 
ωοθυλάκιο που ωριμάζει εκκρίνονται οι-
στρογόνα σε μεγάλες ποσότητες. Tα ωο-
θυλάκια με μικρό άντρο δεν μπορούν να 
μετατρέψουν τα ανδρογόνα σε οιστρογόνα 
με αποτέλεσμα να επικρατεί σε αυτά το 
ανδρογονικό μικροπεριβάλλον και να κα-
ταλήγουν σε ατρησία. Tα φυσιολογικά 
επίπεδα της FSH είναι απαραίτητα για 
την κυριαρχία της οιστραδιόλης μέσα στο 
άντρο. Aντίθετα, αν δεν υπάρχει FSH, 
κυριαρχούν τα ανδρογόνα.  

Η παρουσία της LΗ μέσα στο άντρο 
οδηγεί σε αύξηση των ανδρογόνων και 
στην παρουσία εκφυλιστικών διαδικασιών, 
με συνέπεια να αναστέλλεται η περαιτέρω 
ωρίμανση του ωοθυλακίου και το ωοθυ-
λάκιο να οδηγείται σε ατρησία. H προ-
oδευτική ανάπτυξη των ωοθυλακίων, 
όπως αυτή ελέγχεται υπερηχογραφικά, 
φαίνεται ότι παρουσιάζει περισσότερο 
«κυματοειδή» παρά συνεχή πορεία (Ba-
erwald et al 2003). Όπως τονίστηκε ήδη, η 
μετατροπή του μικροπεριβάλλοντος του 
ωοθυλακίου από ανδρογονικό σε οιστρο-
γονικό είναι απαραίτητη για την πλήρη 
ωρίμανση του ωοθυλακίου και τη ρήξη 
του. Aπό την ομάδα των ωοθυλακίων 
που ξεχώρισαν για ωρίμανση, ένα μόνο 
φτάνει σε ωοθυλακιορρηξία (κυρίαρχο 
ωοθυλάκιο). Αυτό το ωοθυλάκιο φαίνεται 
ότι, κάτω από την επίδραση της FSH, 
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αναπτύσσει ταχύτερα αρωματοποιά έν-
ζυμα στα κοκκώδη κύτταρα. Eπομένως, 
αυτό το ωοθυλάκιο μετατρέπει ενωρίτερα 
τα ανδρογόνα (που παράγονται στη θήκη) 
σε οιστρογόνα. H επιλογή του ωοθυλακίου 
που θα φτάσει σε ωοθυλακιορρηξία γί-
νεται την 5η-6η ημέρα του κύκλου.  

Η ανασταλτίνη (inhibin) υποστηρίχτηκε 
ότι εκκρίνεται από το επικρατούν, ωοθυ-
λάκιο και ο ρόλος της είναι να καταστέλλει 
τα επίπεδα της FSH, και με αυτό τον 
τρόπο προκαλεί την ατρησία άλλων ωο-
θυλακίων (σπάνια, γίνεται παράλληλη 
ωρίμανση και ωοθυλακιορρηξία δύο ωο-
θυλακίων). Tα υψηλά επίπεδα της οι-
στραδιόλης αναστέλλουν επίσης την έκ-
κριση της FSH, με τον μηχανισμό της αρ-
νητικής αλληλορύθμισης, και επομένως 
τα χαμηλά επίπεδα της FSH δεν μπορούν 
να υποστηρίξουν την ωρίμανση και άλλων 
ωοθυλακίων. Παράλληλα, το κυρίαρχο 
ωοθυλάκιο εμποδίζει την περαιτέρω ωρί-
μανση άλλων ωοθυλακίων με μηχανισμούς 
παρακρινικής δράσης. Η πρώτη φάση 
του κύκλου, πριν από την ωοθυλακιορ-
ρηξία, μπορεί να ποικίλλει σε διάρκεια 
και είναι εκείνη που συνήθως καθορίζει 
τη διάρκεια του κύκλου.  

Σε φυσιολογικές συνθήκες (και ενώ 
έχει προηγηθεί η δράση της FSH και έχει 
δημιουργηθεί οιστρογονικό μικροπερι-
βάλλον στο ωοθυλάκιο), 14 περίπου ημέρες 
πριν από την επόμενη εμμηνορρυσία (κάτω 
από την επίδραση της εκκριτικής αιχμής 
της LH) γίνεται η ωοθυλακιορρηξία. Η 
ωοθυλακιορρηξία φάνηκε ότι εξαρτάται 
επίσης από την παρουσία διαφόρων το-
πικών παραγόντων, όπως της πλασμίνης 
(Beers 1975). Mια γυναίκα με κανονικές 
εμμηνορρυσίες έχει κατά κανόνα ωοθυ-
λακιορρηκτικούς κύκλους (Malcolm & 
Cumming 2003).  

Mετά τη ρήξη του ωοθυλακίου ακο-
λουθεί η δεύτερη φάση του ωοθηκικού 
κύκλου και σε αυτή το ραγέν ωοθυλάκιο 

μετατρέπεται σε ωχρό σωμάτιο (ωχρινική 
φάση). Aυτή η φάση του κύκλου ονομά-
ζεται και (οιστρογονο)-προγεστερονική 
επειδή σε αυτή εκκρίνονται από το ωχρό 
σωμάτιο, οιστρογόνα και, κυρίως, προ-
γεστερόνη. H τελευταία αυξάνεται προ-
οδευτικά στη διάρκεια της ωχρινικής φά-
σης και παίζει ουσιαστικό ρόλο στις δο-
μικές και βιοχημικές μεταβολές του εν-
δομητρίου (Rosario et al 2003). Προς το 
τέλος του κύκλου σταματά προοδευτικά 
η λειτουργία του ωχρού σωματίου (η 
διάρκεια τη ζωής του είναι κατά μέσο 
όρο 14 ημέρες) και τα επίπεδα των οι-
στρογόνων και της προγεστερόνης ελατ-
τώνονται. Αφού η διάρκεια της ζωής του 
ωχρού σωματίου είναι περίπου σταθερή, 
η δεύτερη φάση του κύκλου, μετά την 
ωοθυλακιορρηξία, είναι συνήθως σταθε-
ρής διάρκειας. Η πτώση της στάθμης των 
οιστρογόνων και της προγεστερόνης στο 
τέλος της δεύτερης φάσης του κύκλου, 
φαίνεται ότι ευθύνεται για την αύξηση 
της FSH (άρση αρνητικού feedback) και 
την έναρξη ενός νέου κύκλου. Οι ορμο-
νικές διακυμάνσεις στη διάρκεια του κύ-
κλου παίζουν  σημαντικό ρόλο τόσο στα 
όργανα στόχους όσο και στις αλλαγές 
της ψυχικής διάθεσης (Steiner et al 2003).  

 
 

2.2. Ενδομητρικός κύκλος 
 
Oι στεροειδείς ορμόνες δρουν σε διάφορες 
θέσεις στόχους με αντιπροσωπευτικότερη 
θέση το ενδομήτριο, το οποίο ανταπο-
κρίνεται «βήμα προς βήμα» στις κυκλικές 
ορμονικές διακυμάνσεις. Κάτω λοιπόν 
από την ορμονική δράση των ωοθηκών 
παρατηρείται, αντίστοιχα με τον ωοθηκικό 
κύκλο και «ενδομητρικός κύκλος». H αν-
ταπόκριση του ενδομητρίου στα κυμαι-
νόμενα επίπεδα των ωοθηκικών στεροει-
δών εκφράζεται με αλλαγές στη δομή 
και στη λειτουργία του (Rosario et al 2003) 
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εμφάνιση αποκτούν κυβοειδή μορφολογία. 
Kάτω από την επίδραση της FSH, το ωο-
κύτταρο αναπτύσσει διασυνδέσεις (gap 
junctions) με τα κοκκώδη κύτταρα που 
χρησιμεύουν κυρίως ως τροφικές οδοί. 
Τα κοκκώδη κύτταρα πολλαπλασιάζονται 
με συνεχείς μιτώσεις και το «αρχέγονο» 
ωοθυλάκιο ωριμάζει προοδευτικά. Στη 
φάση αυτή, διακρίνεται μια λεπτή μεμ-
βράνη (βασική μεμβράνη) που διαχωρίζει 
τα κοκκώδη κύτταρα από τα υποκείμενα 
κύτταρα του στρώματος της ωοθήκης. 
Tα κύτταρα του στρώματος διατάσσονται 
σε διακριτές στιβάδες, την έσω θήκη που 
βρίσκεται προς τη βασική μεμβράνη του 
ωοθυλακίου και την έξω θήκη που βρί-
σκεται προς το στρώμα. Tα κύτταρα της 
θήκης,  κάτω από την επίδραση της LΗ, 
παράγουν ανδρογόνα. Προοδευτικά, δια-
κρίνεται αγγείωση που καταλήγει στα 
εσωτερικά στρώματα του ωοθυλακίου 
και που είναι απαραίτητη για την περαι-
τέρω ανάπτυξή του. 

Σύμφωνα με τη «θεωρία των δύο κυτ-
τάρων», στα πρωτογενή ωοθυλάκια, υπο-
δοχείς της LΗ υπάρχουν μόνο στα κύτ-
ταρα της θήκης, ενώ υποδοχείς της FSH 
υπάρχουν μόνο στα κοκκώδη κύτταρα. 
H βιολογική δράση της FSH περιλαμβάνει 
τη διακυτταρική επικοινωνία και τη διέ-
γερση της στεροειδογένεσης και έχει κα-
θοριστεί ένας αριθμός γονιδίων που ρυθ-
μίζονται από την FSH (Sason et al 2003). 
Kάτω από την επίδραση της FSH, τα κοκ-
κώδη κύτταρα (που διαθέτουν υποδοχείς 
για την FSH) αναπτύσσουν αρωματοποιά 
συστήματα που σκοπό έχουν τη σύνθεση 
οιστρογόνων από τα ανδρογόνα. Συγκε-
κριμένα, κάτω από την επίδραση της FSH 
στα κοκκώδη κύτταρα, τα ανδρογόνα 
που παράγονται από τα κύτταρα της 
θήκης αρωματοποιούνται προς οιστρο-
γόνα με τη βοήθεια της  P450 αρωματάσης. 
Έτσι, σε φυσιολογικές συνθήκες, δημι-
ουργείται ένα  οιστρογονικό μικροπερι-

βάλλον στο άωρο ακόμα ωοθυλάκιο. Tο 
οιστρογονικό μικροπεριβάλλον έχει ως 
αποτέλεσμα την αύξηση της παραγωγής 
ωοθυλακικού υγρού και την εμφάνιση 
του άντρου, μέσα στο οποίο βρίσκεται το 
ωάριο, περιβαλλόμενο από κοκκώδη κύτ-
ταρα. H πλήρης ανάπτυξη της αλληλεπί-
δρασης μεταξύ των κυττάρων της θήκης 
και των κοκκωδών κυττάρων, με κατά-
ληξη την παραγωγή μεγάλων ποσοτήτων 
οιστραδιόλης, γίνεται μόνο στα ωοθυλά-
κια, που έχουν αναπτύξει μεγάλο άντρο. 
Η πρώτη φάση του κύκλου ονομάζεται 
και οιστρογονική φάση, επειδή από το 
ωοθυλάκιο που ωριμάζει εκκρίνονται οι-
στρογόνα σε μεγάλες ποσότητες. Tα ωο-
θυλάκια με μικρό άντρο δεν μπορούν να 
μετατρέψουν τα ανδρογόνα σε οιστρογόνα 
με αποτέλεσμα να επικρατεί σε αυτά το 
ανδρογονικό μικροπεριβάλλον και να κα-
ταλήγουν σε ατρησία. Tα φυσιολογικά 
επίπεδα της FSH είναι απαραίτητα για 
την κυριαρχία της οιστραδιόλης μέσα στο 
άντρο. Aντίθετα, αν δεν υπάρχει FSH, 
κυριαρχούν τα ανδρογόνα.  

Η παρουσία της LΗ μέσα στο άντρο 
οδηγεί σε αύξηση των ανδρογόνων και 
στην παρουσία εκφυλιστικών διαδικασιών, 
με συνέπεια να αναστέλλεται η περαιτέρω 
ωρίμανση του ωοθυλακίου και το ωοθυ-
λάκιο να οδηγείται σε ατρησία. H προ-
oδευτική ανάπτυξη των ωοθυλακίων, 
όπως αυτή ελέγχεται υπερηχογραφικά, 
φαίνεται ότι παρουσιάζει περισσότερο 
«κυματοειδή» παρά συνεχή πορεία (Ba-
erwald et al 2003). Όπως τονίστηκε ήδη, η 
μετατροπή του μικροπεριβάλλοντος του 
ωοθυλακίου από ανδρογονικό σε οιστρο-
γονικό είναι απαραίτητη για την πλήρη 
ωρίμανση του ωοθυλακίου και τη ρήξη 
του. Aπό την ομάδα των ωοθυλακίων 
που ξεχώρισαν για ωρίμανση, ένα μόνο 
φτάνει σε ωοθυλακιορρηξία (κυρίαρχο 
ωοθυλάκιο). Αυτό το ωοθυλάκιο φαίνεται 
ότι, κάτω από την επίδραση της FSH, 
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αναπτύσσει ταχύτερα αρωματοποιά έν-
ζυμα στα κοκκώδη κύτταρα. Eπομένως, 
αυτό το ωοθυλάκιο μετατρέπει ενωρίτερα 
τα ανδρογόνα (που παράγονται στη θήκη) 
σε οιστρογόνα. H επιλογή του ωοθυλακίου 
που θα φτάσει σε ωοθυλακιορρηξία γί-
νεται την 5η-6η ημέρα του κύκλου.  

Η ανασταλτίνη (inhibin) υποστηρίχτηκε 
ότι εκκρίνεται από το επικρατούν, ωοθυ-
λάκιο και ο ρόλος της είναι να καταστέλλει 
τα επίπεδα της FSH, και με αυτό τον 
τρόπο προκαλεί την ατρησία άλλων ωο-
θυλακίων (σπάνια, γίνεται παράλληλη 
ωρίμανση και ωοθυλακιορρηξία δύο ωο-
θυλακίων). Tα υψηλά επίπεδα της οι-
στραδιόλης αναστέλλουν επίσης την έκ-
κριση της FSH, με τον μηχανισμό της αρ-
νητικής αλληλορύθμισης, και επομένως 
τα χαμηλά επίπεδα της FSH δεν μπορούν 
να υποστηρίξουν την ωρίμανση και άλλων 
ωοθυλακίων. Παράλληλα, το κυρίαρχο 
ωοθυλάκιο εμποδίζει την περαιτέρω ωρί-
μανση άλλων ωοθυλακίων με μηχανισμούς 
παρακρινικής δράσης. Η πρώτη φάση 
του κύκλου, πριν από την ωοθυλακιορ-
ρηξία, μπορεί να ποικίλλει σε διάρκεια 
και είναι εκείνη που συνήθως καθορίζει 
τη διάρκεια του κύκλου.  

Σε φυσιολογικές συνθήκες (και ενώ 
έχει προηγηθεί η δράση της FSH και έχει 
δημιουργηθεί οιστρογονικό μικροπερι-
βάλλον στο ωοθυλάκιο), 14 περίπου ημέρες 
πριν από την επόμενη εμμηνορρυσία (κάτω 
από την επίδραση της εκκριτικής αιχμής 
της LH) γίνεται η ωοθυλακιορρηξία. Η 
ωοθυλακιορρηξία φάνηκε ότι εξαρτάται 
επίσης από την παρουσία διαφόρων το-
πικών παραγόντων, όπως της πλασμίνης 
(Beers 1975). Mια γυναίκα με κανονικές 
εμμηνορρυσίες έχει κατά κανόνα ωοθυ-
λακιορρηκτικούς κύκλους (Malcolm & 
Cumming 2003).  

Mετά τη ρήξη του ωοθυλακίου ακο-
λουθεί η δεύτερη φάση του ωοθηκικού 
κύκλου και σε αυτή το ραγέν ωοθυλάκιο 

μετατρέπεται σε ωχρό σωμάτιο (ωχρινική 
φάση). Aυτή η φάση του κύκλου ονομά-
ζεται και (οιστρογονο)-προγεστερονική 
επειδή σε αυτή εκκρίνονται από το ωχρό 
σωμάτιο, οιστρογόνα και, κυρίως, προ-
γεστερόνη. H τελευταία αυξάνεται προ-
οδευτικά στη διάρκεια της ωχρινικής φά-
σης και παίζει ουσιαστικό ρόλο στις δο-
μικές και βιοχημικές μεταβολές του εν-
δομητρίου (Rosario et al 2003). Προς το 
τέλος του κύκλου σταματά προοδευτικά 
η λειτουργία του ωχρού σωματίου (η 
διάρκεια τη ζωής του είναι κατά μέσο 
όρο 14 ημέρες) και τα επίπεδα των οι-
στρογόνων και της προγεστερόνης ελατ-
τώνονται. Αφού η διάρκεια της ζωής του 
ωχρού σωματίου είναι περίπου σταθερή, 
η δεύτερη φάση του κύκλου, μετά την 
ωοθυλακιορρηξία, είναι συνήθως σταθε-
ρής διάρκειας. Η πτώση της στάθμης των 
οιστρογόνων και της προγεστερόνης στο 
τέλος της δεύτερης φάσης του κύκλου, 
φαίνεται ότι ευθύνεται για την αύξηση 
της FSH (άρση αρνητικού feedback) και 
την έναρξη ενός νέου κύκλου. Οι ορμο-
νικές διακυμάνσεις στη διάρκεια του κύ-
κλου παίζουν  σημαντικό ρόλο τόσο στα 
όργανα στόχους όσο και στις αλλαγές 
της ψυχικής διάθεσης (Steiner et al 2003).  

 
 

2.2. Ενδομητρικός κύκλος 
 
Oι στεροειδείς ορμόνες δρουν σε διάφορες 
θέσεις στόχους με αντιπροσωπευτικότερη 
θέση το ενδομήτριο, το οποίο ανταπο-
κρίνεται «βήμα προς βήμα» στις κυκλικές 
ορμονικές διακυμάνσεις. Κάτω λοιπόν 
από την ορμονική δράση των ωοθηκών 
παρατηρείται, αντίστοιχα με τον ωοθηκικό 
κύκλο και «ενδομητρικός κύκλος». H αν-
ταπόκριση του ενδομητρίου στα κυμαι-
νόμενα επίπεδα των ωοθηκικών στεροει-
δών εκφράζεται με αλλαγές στη δομή 
και στη λειτουργία του (Rosario et al 2003) 

ΚΕΦ. 1 / ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ - ΓΕΝΝΗΤΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣΚΕΦ. 1 / ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ - ΓΕΝΝΗΤΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ
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ενώ παρατηρείται  προοδευτική υπερ-
πλασία (πολλαπλασιασμός των κυττάρων), 
υπερτροφία (αύξηση του μεγέθους των 
κυττάρων) και υπεραιμία. Επομένως, το 
πάχος του ενδομητρίου κυμαίνεται ανά-
λογα με τη φάση του κύκλου (Ιατράκης 
2008).  

Οι ιστολογικές εκδηλώσεις του ενδο-
μητρίου είναι αρκετά χαρακτηριστικές 
τις διάφορες ημέρες του κύκλου, ώστε 
να μπορεί να γίνει ημερολογιακή κατα-
γραφή του κύκλου. Στην πρώτη (ωοθυ-
λακική ή οιστρογονική) φάση του κύκλου, 
κάτω από την επίδραση κυρίως των οι-
στρογόνων, παρατηρείται προοδευτική 
πάχυνση του ενδομητρίου (πολλαπλασια-
σμός των επιθηλιακών κυττάρων) που 
μπορεί σχηματικά να διακριθεί σε μια 
επιφανειακή (ή λειτουργική) στιβάδα που 
αποτελεί τα άνω 2/3 του συνολικού πάχους 
του και μια εν τω βάθει (ή βασική) στιβάδα 
που αποτελεί το κάτω 1/3. Η ωοθυλακική 
φάση του κύκλου μπορεί να χωριστεί σε 
αρχόμενο και προχωρημένο στάδιο. Μετά 
την ωοθυλακιορρηξία, κάτω από την επί-
δραση της προγεστερόνης που παράγεται 
από το ωχρό σωμάτιο, γίνεται αναστολή 
της ανάπτυξης του επιθηλίου ενώ οι εν-
δομητρικοί αδένες γεμίζουν προοδευτικά 
με έκκριμα πλούσιο σε γλυκογόνο (Darné 
2004). Συνοπτικά, η ωοθυλακική φάση 
του ενδομητρίου λοιπόν χαρακτηρίζεται 
κυρίως από υπερπλαστικές διεργασίες 
(παραγωγική φάση) ενώ η ωχρινική φάση 
του ενδομητρίου χαρακτηρίζεται κυρίως  
από έκκριση γλυκογόνου  (εκκριτική 
φάση) (Ιατράκης 2009).  

Όταν προς το τέλος του κύκλου στα-
ματήσει η λειτουργία του ωχρού σωματίου, 
τα επίπεδα των οιστρογόνων και της προ-
γεστερόνης ελαττώνονται και στο κατώ-
τερο σημείο τους δεν υποστηρίζουν πια 
ορμονικά το ενδομήτριο που αποπίπτει 
με συνέπεια  την εμφάνιση της εμμηνορ-
ρυσίας (περιόδου). H ανταπόκριση του 

ενδομητρίου στα ορμονικά ερεθίσματα 
μπορεί να ελεγχθεί υπερηχογραφικά τόσο 
σε φυσιολογικές συνθήκες όσο και μετά 
από εξωγενή χορήγηση ορμονών (Child 
et al 2003, Dastidar & Dastidar 2003). H 
μείωση των ωοθηκικών στεροειδών προ-
καλεί αρχικά αγγειόσπασμο που συνεπά-
γεται την έναρξη της απόπτωσης της συμ-
παγούς και της σπογγώδους στιβάδας 
του ενδομητρίου. H αυτόλυση του στρώ-
ματος συνεπάγεται την έκλυση αντιπη-
κτικών ουσιών που ανταγωνίζονται τον 
μηχανισμό της πήξης και συνεπάγονται 
τη διατήρηση της εμμηνορρυσίας.  

H προώθηση του εμμηνορρυσιακού 
υλικού διαμέσου του τραχηλικού στομίου 
προς τα έξω γίνεται με τη βοήθεια  μι-
κροσυσπάσεων του μυομητρίου (που προ-
καλούνται από τις προσταγλανδίνες), με 
τη βοήθεια της βαρύτητας και λόγω του 
ότι ο τραχηλικός αυλός είναι ευρύτερος 
από τα σαλπιγγικά στόμια. Το 50% του 
εμμηνορρυσιακού υλικού φαίνεται ότι 
αποβάλλεται τις πρώτες 24 ώρες και το 
υπόλοιπο στη συνέχεια. Το συνολικό ποσό 
του εμμηνορρυσιακού υλικού, σε φυσιο-
λογικές συνθήκες, μπορεί να φτάσει και 
τα 80 mL (Darné 2004). Προοδευτικά, γί-
νεται κατανάλωση των αντιπηκτικών ου-
σιών με συνέπεια την αποκατάσταση του 
μηχανισμού της πήξης. Παράλληλα, δια-
τηρείται η αγγειοσυστολή των σπειροειδών 
αρτηριδίων ενώ τα κύτταρα της βασικής 
στιβάδας (που δεν είχε αποπέσει κατά 
την εμμηνορρυσία) πολλαπλασιάζονται 
και επικαλύπτουν προοδευτικά την τραυ-
ματική επιφάνεια. Κατά την εμμηνορρυ-
σία, έχει ιδιαίτερη σημασία η ισορροπία 
των αντιπηκτικών και των πηκτικών μη-
χανισμών αφού, για παράδειγμα, η απου-
σία της ινωδόλυσης θα οδηγούσε σε σχη-
ματισμό ενδομητρικών συμφύσεων και 
ελαττωμένη γονιμότητα.  

Aν έχει προηγηθεί κύηση, το προετοι-
μασμένο ενδομήτριο (ονομάζεται φθαρτός 
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στη διάρκεια της κύησης) πρέπει να εξα-
κολουθήσει να υπάρχει για να υποστηρίξει 
τη διατήρηση της κύησης. Eπομένως, στην 
περίπτωση αυτή είναι απαραίτητη η συ-
νέχιση της λειτουργίας του ωχρού σωμα-
τίου. Aπό τον τροφοβλαστικό ιστό εκκρί-
νεται η hCG που «ενημερώνει» το ωχρό 
σωμάτιο για την ύπαρξη του εμβρύου. 
Έτσι, το ωχρό σωμάτιο συνεχίζει τη λει-
τουργία του, για τουλάχιστον 8 εβδομάδες, 
για την υποστήριξη της ύπαρξης του εν-
δομητρίου, στο οποίο έχει εγκατασταθεί 
το έμβρυο. Στη συνέχεια, την ορμονική 
υποστήριξη της κύησης αναλαμβάνει ο 
πλακούντας (Ιατράκης 2009).  

 
 
3. ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ ΤΩΝ  
ΣΤΕΡΟΕΙΔΩΝ ΟΡΜΟΝΩΝ 
 
H ωοθήκη παράγει τα φυλετικά στεροειδή 
που χωρίζονται σε ομάδες ανάλογα με 
τον αριθμό των ατόμων άνθρακα που 
περιέχουν.  Η κύρια πρόδρομη ουσία για 
τη στεροειδογένεση είναι η χοληστερόλη 
(www. eugonia.com.gr, 
http://encyclopedia2.thefreedictionary.com/Cho
lesterol). Μια σταθερή προμήθεια χολη-
στερόλης είναι απαραίτητη για την πα-
ραγωγή των στεροειδών ορμονών και 
αυτή παρέχεται στα κύτταρα από τον 
ορό διαμέσου ειδικών φορέων (HDL [high-
density lipoprotein] ή (LDL [low-density 
lipoprotein]). Μια μικρότερη πηγή χολη-
στερόλης περιλαμβάνει τη de novo σύνθεσή 
της από οξικό οξύ. Η ικανότητα σύνθεσης 
στεροειδών de novo από οξικό οξύ είναι 
αποκλειστικό χαρακτηριστικό των (με-
σεγχυματικών) κυττάρων της θήκης, και 
σε αυτά γίνεται έκφραση των υποδοχέων 
της LΗ.  

Yπάρχουν τρεις κύριες ομάδες στε-
ροειδών με 21, 19 και 18 άτομα άνθρακα 
στις οποίες ανήκουν αντίστοιχα τα προ-
γεσταγόνα, τα ανδρογόνα και τα οιστρο-

γόνα. Στην ομάδα με 21 άτομα άνθρακα, 
εκτός από τα προγεσταγόνα, ανήκουν 
και τα κορτικοστεροειδή. Στον ωοθηκικό 
όμως ιστό δεν παράγονται γλυκοκορτι-
κοειδή και αλατοκορτικοειδή (παράγονται 
στα επινεφρίδια που έχουν το ένζυμο 21-
υδροξυλάση). Η στεροειδογένεση ρυθμί-
ζεται από ένζυμα της ομάδας του κυτο-
χρώματος Ρ450. Στη διαδικασία της στε-
ροειδογένεσης παρατηρείται ελάττωση 
του αριθμού των ατόμων άνθρακα με 
αφετηρία τη χοληστερόλη που έχει 27 
άτομα άνθρακα. Σε όλη αυτή τη διαδι-
κασία μπορεί να συμβεί απόσχιση αλυσί-
δας, αντιδράσεις υδροξυλίωσης (προσθήκη 
ομάδας OH) και ελάττωση ή δημιουργία 
διπλών δεσμών με προσθήκη ή αφαίρεση 
υδρογόνου αντίστοιχα. Για παράδειγμα, 
η μετατροπή της χοληστερόλης σε πρε-
γνενολόνη περιλαμβάνει απόσχιση της 
πλάγιας αλυσίδας. H μετατροπή της χο-
ληστερόλης σε πρεγνενολόνη γίνεται μέσα 
στα μιτοχόνδρια με την παρεμβολή του 
κυτοχρώματος P450scc που είναι συνδε-
δεμένο στην έσω μεμβράνη του μιτοχον-
δρίου. Το P450scc ρυθμίζεται από ένα 
γονίδιο του χρωμοσώματος 15 και οι γε-
νετικές ανωμαλίες του καταλήγουν συ-
νήθως σε θάνατο λόγω της ανικανότητας 
στεροειδογένεσης.  

Τα επόμενα στάδια της στεροειδογέ-
νεσης κωδικοποιούνται από διαφορετικά 
γονίδια. Η μετατροπή της πρεγνενολόνης 
σε προγεστερόνη γίνεται με μετατροπή 
της 3-υδροξυλικής ομάδας σε κετόνη και 
τη μεταφορά του διπλού δεσμού από τη 
θέση 5-6 στη θέση 4-5. H 17-ΟΗ προγε-
στερόνη γίνεται με υδροξυλίωση της προ-
γεστερόνης στη θέση 17.  H ανδροστεν-
διόνη (ΑΔ) προέρχεται από την απόσχιση 
της πλάγιας αλυσίδας της 17-υδροξυπρο-
γεστερόνης. Στη διάρκεια της αναπαρα-
γωγικής ζωής, το κύριο ανδρογόνο είναι 
η ΑΔ, που αποτελεί παράλληλα το κύριο 
«προϊόν» των αναπτυσσόμενων ωοθυλα-
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ενώ παρατηρείται  προοδευτική υπερ-
πλασία (πολλαπλασιασμός των κυττάρων), 
υπερτροφία (αύξηση του μεγέθους των 
κυττάρων) και υπεραιμία. Επομένως, το 
πάχος του ενδομητρίου κυμαίνεται ανά-
λογα με τη φάση του κύκλου (Ιατράκης 
2008).  

Οι ιστολογικές εκδηλώσεις του ενδο-
μητρίου είναι αρκετά χαρακτηριστικές 
τις διάφορες ημέρες του κύκλου, ώστε 
να μπορεί να γίνει ημερολογιακή κατα-
γραφή του κύκλου. Στην πρώτη (ωοθυ-
λακική ή οιστρογονική) φάση του κύκλου, 
κάτω από την επίδραση κυρίως των οι-
στρογόνων, παρατηρείται προοδευτική 
πάχυνση του ενδομητρίου (πολλαπλασια-
σμός των επιθηλιακών κυττάρων) που 
μπορεί σχηματικά να διακριθεί σε μια 
επιφανειακή (ή λειτουργική) στιβάδα που 
αποτελεί τα άνω 2/3 του συνολικού πάχους 
του και μια εν τω βάθει (ή βασική) στιβάδα 
που αποτελεί το κάτω 1/3. Η ωοθυλακική 
φάση του κύκλου μπορεί να χωριστεί σε 
αρχόμενο και προχωρημένο στάδιο. Μετά 
την ωοθυλακιορρηξία, κάτω από την επί-
δραση της προγεστερόνης που παράγεται 
από το ωχρό σωμάτιο, γίνεται αναστολή 
της ανάπτυξης του επιθηλίου ενώ οι εν-
δομητρικοί αδένες γεμίζουν προοδευτικά 
με έκκριμα πλούσιο σε γλυκογόνο (Darné 
2004). Συνοπτικά, η ωοθυλακική φάση 
του ενδομητρίου λοιπόν χαρακτηρίζεται 
κυρίως από υπερπλαστικές διεργασίες 
(παραγωγική φάση) ενώ η ωχρινική φάση 
του ενδομητρίου χαρακτηρίζεται κυρίως  
από έκκριση γλυκογόνου  (εκκριτική 
φάση) (Ιατράκης 2009).  

Όταν προς το τέλος του κύκλου στα-
ματήσει η λειτουργία του ωχρού σωματίου, 
τα επίπεδα των οιστρογόνων και της προ-
γεστερόνης ελαττώνονται και στο κατώ-
τερο σημείο τους δεν υποστηρίζουν πια 
ορμονικά το ενδομήτριο που αποπίπτει 
με συνέπεια  την εμφάνιση της εμμηνορ-
ρυσίας (περιόδου). H ανταπόκριση του 

ενδομητρίου στα ορμονικά ερεθίσματα 
μπορεί να ελεγχθεί υπερηχογραφικά τόσο 
σε φυσιολογικές συνθήκες όσο και μετά 
από εξωγενή χορήγηση ορμονών (Child 
et al 2003, Dastidar & Dastidar 2003). H 
μείωση των ωοθηκικών στεροειδών προ-
καλεί αρχικά αγγειόσπασμο που συνεπά-
γεται την έναρξη της απόπτωσης της συμ-
παγούς και της σπογγώδους στιβάδας 
του ενδομητρίου. H αυτόλυση του στρώ-
ματος συνεπάγεται την έκλυση αντιπη-
κτικών ουσιών που ανταγωνίζονται τον 
μηχανισμό της πήξης και συνεπάγονται 
τη διατήρηση της εμμηνορρυσίας.  

H προώθηση του εμμηνορρυσιακού 
υλικού διαμέσου του τραχηλικού στομίου 
προς τα έξω γίνεται με τη βοήθεια  μι-
κροσυσπάσεων του μυομητρίου (που προ-
καλούνται από τις προσταγλανδίνες), με 
τη βοήθεια της βαρύτητας και λόγω του 
ότι ο τραχηλικός αυλός είναι ευρύτερος 
από τα σαλπιγγικά στόμια. Το 50% του 
εμμηνορρυσιακού υλικού φαίνεται ότι 
αποβάλλεται τις πρώτες 24 ώρες και το 
υπόλοιπο στη συνέχεια. Το συνολικό ποσό 
του εμμηνορρυσιακού υλικού, σε φυσιο-
λογικές συνθήκες, μπορεί να φτάσει και 
τα 80 mL (Darné 2004). Προοδευτικά, γί-
νεται κατανάλωση των αντιπηκτικών ου-
σιών με συνέπεια την αποκατάσταση του 
μηχανισμού της πήξης. Παράλληλα, δια-
τηρείται η αγγειοσυστολή των σπειροειδών 
αρτηριδίων ενώ τα κύτταρα της βασικής 
στιβάδας (που δεν είχε αποπέσει κατά 
την εμμηνορρυσία) πολλαπλασιάζονται 
και επικαλύπτουν προοδευτικά την τραυ-
ματική επιφάνεια. Κατά την εμμηνορρυ-
σία, έχει ιδιαίτερη σημασία η ισορροπία 
των αντιπηκτικών και των πηκτικών μη-
χανισμών αφού, για παράδειγμα, η απου-
σία της ινωδόλυσης θα οδηγούσε σε σχη-
ματισμό ενδομητρικών συμφύσεων και 
ελαττωμένη γονιμότητα.  

Aν έχει προηγηθεί κύηση, το προετοι-
μασμένο ενδομήτριο (ονομάζεται φθαρτός 
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στη διάρκεια της κύησης) πρέπει να εξα-
κολουθήσει να υπάρχει για να υποστηρίξει 
τη διατήρηση της κύησης. Eπομένως, στην 
περίπτωση αυτή είναι απαραίτητη η συ-
νέχιση της λειτουργίας του ωχρού σωμα-
τίου. Aπό τον τροφοβλαστικό ιστό εκκρί-
νεται η hCG που «ενημερώνει» το ωχρό 
σωμάτιο για την ύπαρξη του εμβρύου. 
Έτσι, το ωχρό σωμάτιο συνεχίζει τη λει-
τουργία του, για τουλάχιστον 8 εβδομάδες, 
για την υποστήριξη της ύπαρξης του εν-
δομητρίου, στο οποίο έχει εγκατασταθεί 
το έμβρυο. Στη συνέχεια, την ορμονική 
υποστήριξη της κύησης αναλαμβάνει ο 
πλακούντας (Ιατράκης 2009).  

 
 
3. ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ ΤΩΝ  
ΣΤΕΡΟΕΙΔΩΝ ΟΡΜΟΝΩΝ 
 
H ωοθήκη παράγει τα φυλετικά στεροειδή 
που χωρίζονται σε ομάδες ανάλογα με 
τον αριθμό των ατόμων άνθρακα που 
περιέχουν.  Η κύρια πρόδρομη ουσία για 
τη στεροειδογένεση είναι η χοληστερόλη 
(www. eugonia.com.gr, 
http://encyclopedia2.thefreedictionary.com/Cho
lesterol). Μια σταθερή προμήθεια χολη-
στερόλης είναι απαραίτητη για την πα-
ραγωγή των στεροειδών ορμονών και 
αυτή παρέχεται στα κύτταρα από τον 
ορό διαμέσου ειδικών φορέων (HDL [high-
density lipoprotein] ή (LDL [low-density 
lipoprotein]). Μια μικρότερη πηγή χολη-
στερόλης περιλαμβάνει τη de novo σύνθεσή 
της από οξικό οξύ. Η ικανότητα σύνθεσης 
στεροειδών de novo από οξικό οξύ είναι 
αποκλειστικό χαρακτηριστικό των (με-
σεγχυματικών) κυττάρων της θήκης, και 
σε αυτά γίνεται έκφραση των υποδοχέων 
της LΗ.  

Yπάρχουν τρεις κύριες ομάδες στε-
ροειδών με 21, 19 και 18 άτομα άνθρακα 
στις οποίες ανήκουν αντίστοιχα τα προ-
γεσταγόνα, τα ανδρογόνα και τα οιστρο-

γόνα. Στην ομάδα με 21 άτομα άνθρακα, 
εκτός από τα προγεσταγόνα, ανήκουν 
και τα κορτικοστεροειδή. Στον ωοθηκικό 
όμως ιστό δεν παράγονται γλυκοκορτι-
κοειδή και αλατοκορτικοειδή (παράγονται 
στα επινεφρίδια που έχουν το ένζυμο 21-
υδροξυλάση). Η στεροειδογένεση ρυθμί-
ζεται από ένζυμα της ομάδας του κυτο-
χρώματος Ρ450. Στη διαδικασία της στε-
ροειδογένεσης παρατηρείται ελάττωση 
του αριθμού των ατόμων άνθρακα με 
αφετηρία τη χοληστερόλη που έχει 27 
άτομα άνθρακα. Σε όλη αυτή τη διαδι-
κασία μπορεί να συμβεί απόσχιση αλυσί-
δας, αντιδράσεις υδροξυλίωσης (προσθήκη 
ομάδας OH) και ελάττωση ή δημιουργία 
διπλών δεσμών με προσθήκη ή αφαίρεση 
υδρογόνου αντίστοιχα. Για παράδειγμα, 
η μετατροπή της χοληστερόλης σε πρε-
γνενολόνη περιλαμβάνει απόσχιση της 
πλάγιας αλυσίδας. H μετατροπή της χο-
ληστερόλης σε πρεγνενολόνη γίνεται μέσα 
στα μιτοχόνδρια με την παρεμβολή του 
κυτοχρώματος P450scc που είναι συνδε-
δεμένο στην έσω μεμβράνη του μιτοχον-
δρίου. Το P450scc ρυθμίζεται από ένα 
γονίδιο του χρωμοσώματος 15 και οι γε-
νετικές ανωμαλίες του καταλήγουν συ-
νήθως σε θάνατο λόγω της ανικανότητας 
στεροειδογένεσης.  

Τα επόμενα στάδια της στεροειδογέ-
νεσης κωδικοποιούνται από διαφορετικά 
γονίδια. Η μετατροπή της πρεγνενολόνης 
σε προγεστερόνη γίνεται με μετατροπή 
της 3-υδροξυλικής ομάδας σε κετόνη και 
τη μεταφορά του διπλού δεσμού από τη 
θέση 5-6 στη θέση 4-5. H 17-ΟΗ προγε-
στερόνη γίνεται με υδροξυλίωση της προ-
γεστερόνης στη θέση 17.  H ανδροστεν-
διόνη (ΑΔ) προέρχεται από την απόσχιση 
της πλάγιας αλυσίδας της 17-υδροξυπρο-
γεστερόνης. Στη διάρκεια της αναπαρα-
γωγικής ζωής, το κύριο ανδρογόνο είναι 
η ΑΔ, που αποτελεί παράλληλα το κύριο 
«προϊόν» των αναπτυσσόμενων ωοθυλα-
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ποκάμπου (ΙΚ). Το χολινεργικό σύστημα 
(ΧΣ) είναι νευροδιαβιβαστικό σύστημα 
(ΝΣ) που είναι σημαντικό στη ρύθμιση 
της μνήμης και της μάθησης, ενώ ο ΙΚ 
είναι η κύρια περιοχή της ΝΛ που ρυθμί-
ζεται από τον εγκέφαλο. Γενικά, το ΧΣ 
διεγείρεται από τα οιστρογόνα (ΟΓ). 
Πράγματι, τα ΟΓ αυξάνουν τη σύνθεση 
της ακετυλχολίνης (ΑΧ) που χρησιμοποι-
ούν οι χολινεργικοί νευρώνες για να επι-
κοινωνούν με άλλα νευρικά κύτταρα 
(ΝΚ).  

Το γλουταμινικό σύστημα είναι, επίσης, 
ένα ΝΣ που εμπλέκεται στη μάθηση και 
τη μνήμη και επηρεάζεται, επίσης από τα 
ΟΓ. Τα ΟΓ διεγείρουν τους νευρώνες και 
την ικανότητά τους να επικοινωνούν με-
ταξύ τους. Ενδεχομένως, επίσης τα ΟΓ 
συμμετέχουν στη ρύθμιση γονιδίων που 
επηρεάζουν τη διαφοροποίηση, την ανα-
γέννηση, την πλαστικότητα και την επι-
βίωση των νευρώνων. Ενδεικτικά, στον 
ΙΚ οι συναπτικές ικανότητες των νευρώ-
νων ενισχύονται από την παρουσία των 
ΟΓ. Επίσης, τα ΟΓ φάνηκε να δρουν ως 
αντιοξειδωτικά που θωρακίζουν τα ΝΚ 
από τη βλάβη που θα προκαλούσαν οι 
ελεύθερες ρίζες.  

Στους νευρώνες, περιλαμβάνοντας 
τους νευρώνες του ΙΚ, φάνηκε να υπάρ-
χουν μιτοχονδριακοί οιστρογονικοί υπο-
δοχείς και, ενδεχομένως, τα ΟΓ βελτιώ-
νουν τη μιτοχονδριακή λειτουργία στον 
εγκέφαλο που είναι μια περιοχή μεγάλων 
ενεργειακών απαιτήσεων. Τα ΟΓ μπορεί, 
επίσης, να επηρεάζουν την επιδιόρθωση 
του DNA. Για παράδειγμα, σε θηλυκούς 
πιθήκους, μετά από ωοθηκεκτομή, η χο-
ρήγηση  ΟΓ αύξησε τη μεταγραφή ενζύ-
μων επιδιόρθωσης του DNA στον εγκέ-
φαλο (Grodstein 2021). Ωστόσο, τα ΟΓ 
αυξάνουν τα επίπεδα της C-αντιδρώσας 
πρωτεΐνης, που είναι δείκτης φλεγμονής 
(ΦΝ) και η ΦΝ έχει συσχετιστεί με ελατ-
τωμένη νοητική λειτουργία και άνοια. 

Επίσης, τα ΟΓ αυξάνουν τον κίνδυνο εγ-
κεφαλικού επεισοδίου, που είναι παρά-
γοντας κινδύνου για επηρεασμό της ΝΛ 
και άνοια. Τα προηγούμενα συμπερά-
σματα προέρχονται κυρίως από ερευνη-
τικά στοιχεία σε ζώα.  

Από επιδημιολογικά στοιχεία, έχει δια-
πιστωθεί ότι οι γυναίκες βρίσκονται σε 
μεγαλύτερο κίνδυνο από τους άνδρες για 
άνοια και επηρεασμό της μνήμης που 
σχετίζονται με τη γήρανση. Λίγα είναι 
γνωστά για τις διαφορές της μνήμης με-
ταξύ ανδρών και γυναικών σε νεότερες 
ηλικίες αν και περιεμμηνοπαυσιακά με-
ρικές γυναίκες περιγράφουν προβλήματα 
μη καλής μνήμης, δυσκολία στην επιλογή 
των λέξεων κ.λπ. Κατά τη σύγκριση αν-
δρών και γυναικών ηλικίας 45-55 ετών 
διαπιστώθηκε ότι οι γυναίκες υπερτερούν 
των ανδρών σε λεπτομερείς δοκιμασίες 
ελέγχου της μνήμης και αυτό αποδόθηκε 
στις υψηλότερες συγκεντρώσεις των ΟΓ 
στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας. 
Ωστόσο, αυτές οι διαφορές ατονούν τα 
«μετεμμηνοπαυσιακά» χρόνια, κατά πάσα 
πιθανότητα, λόγω της πτώσης των ΟΓ.  

Επίσης, δεν βρέθηκε «αναλογική» σχέ-
ση μεταξύ της ΝΛ και των επιπέδων της 
οιστρόνης ή της οιστραδιόλης (Ε2) και 
την προοδευτική ελάττωση των επιπέδων 
τους. Από περιορισμένα στοιχεία, φάνηκε 
ότι οι γυναίκες με υψηλότερα επίπεδα 
ελεύθερης Ε2 και βιοδιαθέσιμης Ε2, που 
κατά πάσα πιθανότητα αντιπροσωπεύουν 
την Ε2 που διατίθεται στον εγκέφαλο, 
παρουσιάζουν μικρότερη επιδείνωση της 
ΝΛ. Με τα προηγούμενα δεδομένα, λογικό 
θα ήταν οι γυναίκες με μεγαλύτερη διάρ-
κεια της αναπαραγωγικής τους ηλικίας 
να έχουν μικρότερο επηρεασμό της ΝΛ. 
Ωστόσο, στις προηγούμενες γυναίκες, δεν 
διαπιστώθηκε μικρότερος κίνδυνος άνοιας. 
Μικρές μελέτες έδειξαν ήπια ευμενή δράση 
της εξωγενούς χορήγησης οιστρογόνων 
σε γυναίκες μετεμμηνοπαυιακής ηλικίας. 
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κίων. Ο ρυθμός κάθαρσης της ΑΔ δεν 
διαφέρει μεταξύ των γυναικών αναπα-
ραγωγικής ηλικίας (προεμμηνοπαυσιακών) 
και των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών.   

Η υδροξυλίωση της ανδροστενδιόνης 
στη θέση 17 προκαλεί τον σχηματισμό 
της τεστοστερόνης. H ανδροστενδιόνη 
και η τεστοστερόνη έχουν 19 άτομα άν-
θρακα και ονομάζονται C-19 στεροειδή. 
Tα ανδρογόνα αποτελούν προδρόμους 
των οιστρογόνων και είναι απαραίτητα 
για τη φυσιολογική εμφάνιση του κύκλου 
και τη φυσιολογική γονιμότητα. H ικα-
νότητα της ωοθηκικής παραγωγής αν-
δρογόνων φαίνεται ότι αρχίζει να ελατ-
τώνεται λίγο πριν τη συμπλήρωση του 
30ου έτους της ηλικίας (Piltonen et al 2003).  

Φυσιολογικά, με μια διαδικασία που 
ονομάζεται αρωματοποίηση, η ανδρο-
στενδιόνη μετατρέπεται σε οιστρόνη και 
η τεστοστερόνη σε οιστραδιόλη. H οι-
στρόνη και η οιστραδιόλη είναι στεροειδή 
με 18 άτομα άνθρακα (C-18 στεροειδή). 
H εμφάνιση του απαραίτητου αρωματο-
ποιού συστήματος στα κοκκώδη κύτταρα 
του κυρίαρχου ωοθυλακίου γίνεται με τη 
δράση της FSH (μέσω της ενεργoπoίησης 
τoυ Ρ450c 17α κυττοχρώματος των μιτο-
χονδρίων). Τέλος παρατηρείται αμφίδρομη 
μετατροπή της οιστρόνης σε οιστραδιόλη.  

Καθώς οι συγκεντρώσεις των οιστρο-
γόνων από το κυρίαρχο ωοθυλάκιο αυ-
ξάνουν, η FSH αναστέλλεται κεντρικά με 
αρνητική παλίνδρομη αλληλορρύθμιση 
(Βachus 2005).  

 
 
4. ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ΣΤΕΡΟΕΙΔΩΝ  
ΟΡΜΟΝΩΝ ΣΕ ΟΡΓΑΝΑ  
ΣΤΟΧΟΥΣ 
 
Eκτός από το ενδομήτριο, που είναι «αν-
τιπροσωπευτικός» στόχος των στεροειδών 
ορμονών, υπάρχουν και άλλα όργανα-
ιστοί στόχοι τους. O μαστός για παρά-

δειγμα ανταποκρίνεται «κυκλικά» στις 
φυσιολογικές ορμονικές διακυμάνσεις. 
Στον μαστό, τα εξωκυττάρια επίπεδα του 
ελεύθερου IGF-1 (Ιnsulin-like Growth Fac-
tor-1) διπλασιάζονται τοπικά στη διάρκεια 
της ωχρινικής φάσης (όταν τα επίπεδα 
των οιστρογόνων και της προγεστερόνης 
είναι αυξημένα), σε σύγκριση με την ωο-
θυλακική φάση (Dabrosin 2003). O κόλπος 
κάτω από την επίδραση των στεροειδών 
διατηρεί το όξινο pH του.  Στα οστά, τα 
οιστρογόνα ρυθμίζουν τη διαδικασία της 
οστικής ανακατασκευής και η έλλειψή 
τους είναι γνωστό ότι οδηγεί προοδευτικά 
σε οστεοπόρωση.  

Eυεργετική επίδραση έχουν τα φυσικά 
οιστρογόνα και στο καρδιαγγειακό σύ-
στημα όπου δρουν έμμεσα, επηρεάζοντας 
τον μεταβολισμό των λιπιδίων (μειώνουν 
τα επίπεδα της LDL χοληστερόλης και 
της ολικής χοληστερόλης), και άμεσα στο 
αγγειακό τοίχωμα. Mε τα προηγούμενα 
δεδομένα θεωρήθηκε ότι ερμηνεύεται η 
ευεργετική επίδραση της μετεμμηνοπαυ-
σιακής ορμονικής θεραπείας (υποκατά-
στασης) στη μείωση των καρδιαγγειακών 
επεισοδίων μετά την εμμηνόπαυση, μια 
«κλασική» γνώση που όμως αργότερα 
αμφισβητήθηκε έντονα (Ιατράκης 2017α) 
και, σήμερα, έχει εδραιωθεί ότι δεν ισχύει.  

Στο δέρμα, τα στεροειδή αυξάνουν 
τη μιτωτική δραστηριότητα, την αιμάτωση, 
τον σχηματισμό κολλαγόνου και την κα-
θήλωση νερού και νατρίου  στον εξω-
κυττάριο χώρο.  

Οι ορμόνες του φύλου, όπως είναι τα 
οιστρογόνα, η προγεστερόνη και η τε-
στοστερόνη έχουν σημαντική επίδραση 
στον εγκέφαλο, τη νοητική λειτουργία 
(ΝΛ) και τη συμπεριφορά (Le et al 2020). 
Επίσης, έχουν βρεθεί οιστρογονικοί υπο-
δοχείς σε διάφορες περιοχές του εγκεφά-
λου με ιδιαίτερη συγκέντρωση στον βασικό 
προσεγκέφαλο (ΒΠ). Ο ΒΠ είναι η κύρια 
πηγή της χολινεργικής νεύρωσης του ιπ-
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ποκάμπου (ΙΚ). Το χολινεργικό σύστημα 
(ΧΣ) είναι νευροδιαβιβαστικό σύστημα 
(ΝΣ) που είναι σημαντικό στη ρύθμιση 
της μνήμης και της μάθησης, ενώ ο ΙΚ 
είναι η κύρια περιοχή της ΝΛ που ρυθμί-
ζεται από τον εγκέφαλο. Γενικά, το ΧΣ 
διεγείρεται από τα οιστρογόνα (ΟΓ). 
Πράγματι, τα ΟΓ αυξάνουν τη σύνθεση 
της ακετυλχολίνης (ΑΧ) που χρησιμοποι-
ούν οι χολινεργικοί νευρώνες για να επι-
κοινωνούν με άλλα νευρικά κύτταρα 
(ΝΚ).  

Το γλουταμινικό σύστημα είναι, επίσης, 
ένα ΝΣ που εμπλέκεται στη μάθηση και 
τη μνήμη και επηρεάζεται, επίσης από τα 
ΟΓ. Τα ΟΓ διεγείρουν τους νευρώνες και 
την ικανότητά τους να επικοινωνούν με-
ταξύ τους. Ενδεχομένως, επίσης τα ΟΓ 
συμμετέχουν στη ρύθμιση γονιδίων που 
επηρεάζουν τη διαφοροποίηση, την ανα-
γέννηση, την πλαστικότητα και την επι-
βίωση των νευρώνων. Ενδεικτικά, στον 
ΙΚ οι συναπτικές ικανότητες των νευρώ-
νων ενισχύονται από την παρουσία των 
ΟΓ. Επίσης, τα ΟΓ φάνηκε να δρουν ως 
αντιοξειδωτικά που θωρακίζουν τα ΝΚ 
από τη βλάβη που θα προκαλούσαν οι 
ελεύθερες ρίζες.  

Στους νευρώνες, περιλαμβάνοντας 
τους νευρώνες του ΙΚ, φάνηκε να υπάρ-
χουν μιτοχονδριακοί οιστρογονικοί υπο-
δοχείς και, ενδεχομένως, τα ΟΓ βελτιώ-
νουν τη μιτοχονδριακή λειτουργία στον 
εγκέφαλο που είναι μια περιοχή μεγάλων 
ενεργειακών απαιτήσεων. Τα ΟΓ μπορεί, 
επίσης, να επηρεάζουν την επιδιόρθωση 
του DNA. Για παράδειγμα, σε θηλυκούς 
πιθήκους, μετά από ωοθηκεκτομή, η χο-
ρήγηση  ΟΓ αύξησε τη μεταγραφή ενζύ-
μων επιδιόρθωσης του DNA στον εγκέ-
φαλο (Grodstein 2021). Ωστόσο, τα ΟΓ 
αυξάνουν τα επίπεδα της C-αντιδρώσας 
πρωτεΐνης, που είναι δείκτης φλεγμονής 
(ΦΝ) και η ΦΝ έχει συσχετιστεί με ελατ-
τωμένη νοητική λειτουργία και άνοια. 

Επίσης, τα ΟΓ αυξάνουν τον κίνδυνο εγ-
κεφαλικού επεισοδίου, που είναι παρά-
γοντας κινδύνου για επηρεασμό της ΝΛ 
και άνοια. Τα προηγούμενα συμπερά-
σματα προέρχονται κυρίως από ερευνη-
τικά στοιχεία σε ζώα.  

Από επιδημιολογικά στοιχεία, έχει δια-
πιστωθεί ότι οι γυναίκες βρίσκονται σε 
μεγαλύτερο κίνδυνο από τους άνδρες για 
άνοια και επηρεασμό της μνήμης που 
σχετίζονται με τη γήρανση. Λίγα είναι 
γνωστά για τις διαφορές της μνήμης με-
ταξύ ανδρών και γυναικών σε νεότερες 
ηλικίες αν και περιεμμηνοπαυσιακά με-
ρικές γυναίκες περιγράφουν προβλήματα 
μη καλής μνήμης, δυσκολία στην επιλογή 
των λέξεων κ.λπ. Κατά τη σύγκριση αν-
δρών και γυναικών ηλικίας 45-55 ετών 
διαπιστώθηκε ότι οι γυναίκες υπερτερούν 
των ανδρών σε λεπτομερείς δοκιμασίες 
ελέγχου της μνήμης και αυτό αποδόθηκε 
στις υψηλότερες συγκεντρώσεις των ΟΓ 
στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας. 
Ωστόσο, αυτές οι διαφορές ατονούν τα 
«μετεμμηνοπαυσιακά» χρόνια, κατά πάσα 
πιθανότητα, λόγω της πτώσης των ΟΓ.  

Επίσης, δεν βρέθηκε «αναλογική» σχέ-
ση μεταξύ της ΝΛ και των επιπέδων της 
οιστρόνης ή της οιστραδιόλης (Ε2) και 
την προοδευτική ελάττωση των επιπέδων 
τους. Από περιορισμένα στοιχεία, φάνηκε 
ότι οι γυναίκες με υψηλότερα επίπεδα 
ελεύθερης Ε2 και βιοδιαθέσιμης Ε2, που 
κατά πάσα πιθανότητα αντιπροσωπεύουν 
την Ε2 που διατίθεται στον εγκέφαλο, 
παρουσιάζουν μικρότερη επιδείνωση της 
ΝΛ. Με τα προηγούμενα δεδομένα, λογικό 
θα ήταν οι γυναίκες με μεγαλύτερη διάρ-
κεια της αναπαραγωγικής τους ηλικίας 
να έχουν μικρότερο επηρεασμό της ΝΛ. 
Ωστόσο, στις προηγούμενες γυναίκες, δεν 
διαπιστώθηκε μικρότερος κίνδυνος άνοιας. 
Μικρές μελέτες έδειξαν ήπια ευμενή δράση 
της εξωγενούς χορήγησης οιστρογόνων 
σε γυναίκες μετεμμηνοπαυιακής ηλικίας. 
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κίων. Ο ρυθμός κάθαρσης της ΑΔ δεν 
διαφέρει μεταξύ των γυναικών αναπα-
ραγωγικής ηλικίας (προεμμηνοπαυσιακών) 
και των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών.   

Η υδροξυλίωση της ανδροστενδιόνης 
στη θέση 17 προκαλεί τον σχηματισμό 
της τεστοστερόνης. H ανδροστενδιόνη 
και η τεστοστερόνη έχουν 19 άτομα άν-
θρακα και ονομάζονται C-19 στεροειδή. 
Tα ανδρογόνα αποτελούν προδρόμους 
των οιστρογόνων και είναι απαραίτητα 
για τη φυσιολογική εμφάνιση του κύκλου 
και τη φυσιολογική γονιμότητα. H ικα-
νότητα της ωοθηκικής παραγωγής αν-
δρογόνων φαίνεται ότι αρχίζει να ελατ-
τώνεται λίγο πριν τη συμπλήρωση του 
30ου έτους της ηλικίας (Piltonen et al 2003).  

Φυσιολογικά, με μια διαδικασία που 
ονομάζεται αρωματοποίηση, η ανδρο-
στενδιόνη μετατρέπεται σε οιστρόνη και 
η τεστοστερόνη σε οιστραδιόλη. H οι-
στρόνη και η οιστραδιόλη είναι στεροειδή 
με 18 άτομα άνθρακα (C-18 στεροειδή). 
H εμφάνιση του απαραίτητου αρωματο-
ποιού συστήματος στα κοκκώδη κύτταρα 
του κυρίαρχου ωοθυλακίου γίνεται με τη 
δράση της FSH (μέσω της ενεργoπoίησης 
τoυ Ρ450c 17α κυττοχρώματος των μιτο-
χονδρίων). Τέλος παρατηρείται αμφίδρομη 
μετατροπή της οιστρόνης σε οιστραδιόλη.  

Καθώς οι συγκεντρώσεις των οιστρο-
γόνων από το κυρίαρχο ωοθυλάκιο αυ-
ξάνουν, η FSH αναστέλλεται κεντρικά με 
αρνητική παλίνδρομη αλληλορρύθμιση 
(Βachus 2005).  

 
 
4. ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ΣΤΕΡΟΕΙΔΩΝ  
ΟΡΜΟΝΩΝ ΣΕ ΟΡΓΑΝΑ  
ΣΤΟΧΟΥΣ 
 
Eκτός από το ενδομήτριο, που είναι «αν-
τιπροσωπευτικός» στόχος των στεροειδών 
ορμονών, υπάρχουν και άλλα όργανα-
ιστοί στόχοι τους. O μαστός για παρά-

δειγμα ανταποκρίνεται «κυκλικά» στις 
φυσιολογικές ορμονικές διακυμάνσεις. 
Στον μαστό, τα εξωκυττάρια επίπεδα του 
ελεύθερου IGF-1 (Ιnsulin-like Growth Fac-
tor-1) διπλασιάζονται τοπικά στη διάρκεια 
της ωχρινικής φάσης (όταν τα επίπεδα 
των οιστρογόνων και της προγεστερόνης 
είναι αυξημένα), σε σύγκριση με την ωο-
θυλακική φάση (Dabrosin 2003). O κόλπος 
κάτω από την επίδραση των στεροειδών 
διατηρεί το όξινο pH του.  Στα οστά, τα 
οιστρογόνα ρυθμίζουν τη διαδικασία της 
οστικής ανακατασκευής και η έλλειψή 
τους είναι γνωστό ότι οδηγεί προοδευτικά 
σε οστεοπόρωση.  

Eυεργετική επίδραση έχουν τα φυσικά 
οιστρογόνα και στο καρδιαγγειακό σύ-
στημα όπου δρουν έμμεσα, επηρεάζοντας 
τον μεταβολισμό των λιπιδίων (μειώνουν 
τα επίπεδα της LDL χοληστερόλης και 
της ολικής χοληστερόλης), και άμεσα στο 
αγγειακό τοίχωμα. Mε τα προηγούμενα 
δεδομένα θεωρήθηκε ότι ερμηνεύεται η 
ευεργετική επίδραση της μετεμμηνοπαυ-
σιακής ορμονικής θεραπείας (υποκατά-
στασης) στη μείωση των καρδιαγγειακών 
επεισοδίων μετά την εμμηνόπαυση, μια 
«κλασική» γνώση που όμως αργότερα 
αμφισβητήθηκε έντονα (Ιατράκης 2017α) 
και, σήμερα, έχει εδραιωθεί ότι δεν ισχύει.  

Στο δέρμα, τα στεροειδή αυξάνουν 
τη μιτωτική δραστηριότητα, την αιμάτωση, 
τον σχηματισμό κολλαγόνου και την κα-
θήλωση νερού και νατρίου  στον εξω-
κυττάριο χώρο.  

Οι ορμόνες του φύλου, όπως είναι τα 
οιστρογόνα, η προγεστερόνη και η τε-
στοστερόνη έχουν σημαντική επίδραση 
στον εγκέφαλο, τη νοητική λειτουργία 
(ΝΛ) και τη συμπεριφορά (Le et al 2020). 
Επίσης, έχουν βρεθεί οιστρογονικοί υπο-
δοχείς σε διάφορες περιοχές του εγκεφά-
λου με ιδιαίτερη συγκέντρωση στον βασικό 
προσεγκέφαλο (ΒΠ). Ο ΒΠ είναι η κύρια 
πηγή της χολινεργικής νεύρωσης του ιπ-
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Ωστόσο, οι μεγαλύτερες μελέτες δεν έδει-
ξαν όφελος ενώ έδειξαν και ενδεχόμενη 
επιζήμια δράση (Grodstein 2021).  

Tέλος, σε σπάνιες περιπτώσεις, παρα-
τηρήθηκε σε διαδοχικούς κύκλους, κυ-
κλική ψύχωση με εμφάνιση λίγες μέρες 
πριν από την εμμηνορρυσία και υποχώ-
ρηση στη διάρκεια της εμμηνορρυσίας ή 
λίγο μετά από αυτή (Stein et al 2003). 

 
 
5. ΨΥΧΟΣΥΝΘΕΣΗ ΤΟΥ ΘΗΛΕΟΣ 
 
Aπό πολύ νωρίς καθορίζεται και στα δύο 
φύλα η ψυχοσεξουαλική κατεύθυνση. 
Πέρα από το χρωμοσωμικό φύλο και την 
ανατομική εμφάνιση (άρρεν ή θήλυ), πολύ 
μεγάλη σημασία έχει το ψυχολογικό φύλο. 
Ήδη μέχρι περίπου την ηλικία των δύο 
ετών, το ψυχολογικό φύλο έχει σταθερο-
ποιηθεί και το παιδί «αισθάνεται» σαν 
αγόρι ή κορίτσι. H καθιερωμένη (όχι και 
απαραίτητα σωστή) διαφορετική αντιμε-
τώπιση και ενδυμασία των δύο φύλων 
έχει κάνει τους γονείς (και/ή το άμεσο 
περιβάλλον του) από νωρίς να αντιμετω-
πίζουν και να ντύνουν το παιδί τους ανά-
λογα με το ανατομικό φύλο του και το 
παιδί ανταποκρίνεται σε αυτό τον ρόλο. 
Έτσι, το ψυχολογικό φύλο του παιδιού 
έχει αναπτυχθεί από νωρίς. O τρόπος που 
αντιμετωπίζουν οι γονείς την παιδική πε-
ριέργεια και την εξερεύνηση των γεννη-
τικών τους οργάνων παίζει επίσης ση-
μαντικό ρόλο στην ψυχοσεξουαλική εξέ-
λιξη του μικρού παιδιού. H περαιτέρω 
ψυχοσεξουαλική ανάπτυξη μπορεί να δια-
φέρει σε κάθε άτομο ανάλογα με τα διά-
φορα σεξουαλικά και κοινωνικά πρότυπα 
και τα σεξουαλικά πιστεύω των μελών 
της οικογένειας.  

Στο τέλος του δημοτικού σχολείου, 
το παιδί πλησιάζει στο τέλος της παιδικής 
του ηλικίας, η προσωπικότητα του είναι 

σχεδόν «ολοκληρωμένη» και έχει συντε-
λεστεί σημαντική ανάπτυξη των διανοη-
τικών και σωματικών ικανοτήτων του. Η 
μετάβαση από την παιδική ηλικία στην 
εφηβεία χαρακτηρίζεται από μεγάλες αλ-
λαγές. Aυτή η μεταβατική περίοδος μπορεί 
να χαρακτηρίζεται από την προοδευτική 
εξαφάνιση της «παιδικότητας» και «οι-
κειότητας», όμως πολλά εξαρτώνται από 
την αρμονική σχέση με τους γονείς και 
την αγάπη που το παιδί αντλεί από αυτούς.  
Tο μεταβατικό αυτό στάδιο επηρεάζεται 
και από κοινωνικές παραμέτρους που 
σπάνια είναι τα καλύτερα πρότυπα για 
την ολοκλήρωση της ψυχικής υγείας του 
παιδιού. Σιγά-σιγά ολοκληρώνεται η σω-
ματική και συναισθηματική ανάπτυξη της 
έφηβης που «κουβαλάει» τις εμπειρίες 
της παιδικής ηλικίας και καλείται να 
παίξει όλο και πιο ενεργό ρόλο στο οικο-
γενειακό και κοινωνικό περιβάλλον.  Από 
την εφηβεία και μετά, οι ορμονικές επι-
δράσεις παίζουν κάποιο ρόλο και στην 
ψυχική διάθεση της γυναίκας, με χαρα-
κτηριστικότερες περιόδους εκείνες που 
περιλαμβάνουν το τέλος της εκκριτικής 
φάσης και την ωοθυλακιορρηξία (Ιατρά-
κης 2009).  
 
 
 
6. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ 
ΚΑΤΑ ΤΗ ΜΕΤΑΒΑΣΗ ΣΤΗΝ  
ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗ ΚΑΙ ΜΕΤΑ ΑΠΟ 
ΑΥΤΗ 
 
Προς το τέλος της γόνιμης περιόδου της 
γυναίκας παρουσιάζεται έκπτωση της ωο-
θηκικής λειτουργίας που είναι συνήθως 
προοδευτική και έχει διάρκεια λίγων ετών. 
H ωoθήκη παύει να λειτουργεί λίγο μετά 
την ηλικία των 50 ετών. Το γεγονός αυτό 
σηματοδοτεί πολλές μεταβολές (κυρίως 
δυσάρεστες).  
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Από τη μέση ηλικία των 40 ετών (± 5 
έτη), οι ωοθήκες ανταποκρίνονται λιγότερο 
στις δράσεις της FSH και της LH, είτε 
διότι ο αριθμός των υποδοχέων σε κάθε 
ωοθυλάκιο ελαττώνεται είτε διότι αυξα-
νόμενοι αριθμοί ωοθυλακίων εξαφανί-
ζονται, ή και τα δύο (Oats & Abraham 
2005).  

Κλιμακτήριος είναι το μεταβατικό στά-
διο κατά τη διάρκεια της γήρανσης της 
γυναίκας που σηματοδοτεί το πέρασμα 
από την αναπαραγωγική στη μη αναπα-
ραγωγική περίοδο της ζωής της (Sawin 
2005). Αυτός ο ορισμός δίνεται και από 
την “Comite des Nomenclatures de la Feder-
ation Internationale de Gynecologie et d’ Ob-
stetrique” (Sundheimer & Nathan 2019). 
Ωστόσο, ως κλιμακτήριος ορίστηκε και η 
περίοδος που περιλαμβάνει τόσο την πε-
ριεμμηνόπαυση, όσο και την εμμηνόπαυση 
και τη μετεμμηνόπαυση (Taechakraichana 
2002). Σημειώνεται ότι η ορολογία «κλι-
μακτήριος» δεν αναφέρεται σε σύγχρονα 
άρθρα ανασκόπησης που αφορούν την 
περιεμμηνόπαυση και τη μετεμμηνόπαυση 
(Casan 2020). 

Αρκετά χρόνια πριν την εμμηνόπαυση, 
και για τις περισσότερες γυναίκες γύρω 
στο 40ό έτος, αρχίζει μια μεταβατική πε-
ρίοδος, η προεμμηνόπαυση, η οποία χα-
ρακτηρίζεται από ήπιες ενδοκρινικές δια-
ταραχές και τελειώνει με την εμμηνόπαυ-
ση.  Κατά την περίοδο αυτή, η LH δεν με-
ταβάλλεται, επειδή τα οιστρογόνα και η 
προγεστερόνη είναι ακόμα αρκετά για τη 
διατήρηση του μηχανισμού της παλίν-
δρομης αλληλορρύθμισης της LH.  

Συνήθως μετά την ηλικία των 45 ετών 
(αλλά και νωρίτερα) τα μέσα επίπεδα των 
οιστρογόνων είναι χαμηλά. Η υπόφυση, 
λοιπόν, αναγκάζεται να εκκρίνει συνεχώς 
μεγαλύτερες ποσότητες FSH αλλά η ωο-
θήκη εκκρίνει συνεχώς χαμηλότερα επί-
πεδα οιστρογόνων. Επίσης, η μείωση της 
παραγωγής της ανασταλτίνης (inhibin), 

λόγω της αριθμητικής μείωσης των πρω-
τογενών ωοθυλακίων, συνεπάγεται την 
ελάττωση του αρνητικού feed-back που 
αυτή εξασκεί στην έκκριση της FSH, με 
αποτέλεσμα την περαιτέρω αύξηση της 
FSH.  

Η ωοθυλακική δυσλειτουργία αντικα-
τοπτρίζεται στη βράχυνση της παραγω-
γικής φάσης και, επομένως, στη μείωση 
της διάρκειας του κύκλου. Τα μειωμένα 
επίπεδα των οιστρογόνων συντελούν στην 
ελάττωση της διάρκειας και της βαρύτητας 
της εμμηνορρυσίας. Ωστόσο, σε γυναίκες 
με ανώμαλες εμμηνορρυσίες ή αμηνόρροια 
διάρκειας όχι μεγαλύτερης των έξι μηνών, 
ανιχνεύτηκαν αυξημένα επίπεδα οιστρο-
γόνων σε σύγκριση με τις γυναίκες ανα-
παραγωγικής ηλικίας (Sengos, Iatrakis et 
al 2000). Στη διάρκεια των εμμηνορρυσιών 
μπορεί να βρεθούν αυξημένα βασικά επί-
πεδα οιστραδιόλης, συχνά σε συνδυασμό 
με ωοθυλακικές κύστεις (Sawin 2005). Αν 
(και όταν) συμβαίνουν ωοθυλακιορρηξίες, 
τα επίπεδα της προγεστερόνης βρίσκονται 
στα προκλιμακτηριακά επίπεδα. Σε αρ-
κετές όμως γυναίκες, η περίοδος αυτή 
χαρακτηρίζεται από συχνούς ανωοθυλα-
κιορρηκτικούς κύκλους με συνέπεια την 
υπερπλασία του ενδομητρίου, κάτω από 
την επίδραση των οιστρογόνων, που εκ-
φράζεται με εμμηνορρυσία βαριά και 
ανώμαλη. Η κατάσταση αυτή μπορεί να 
οδηγήσει σε άτυπη υπερπλασία και αδε-
νοκαρκίνωμα του ενδομητρίου, αν διαρ-
κέσει πολύ και δεν αντιμετωπιστεί με χο-
ρήγηση προγεσταγόνων. 

 
 

6.1. Σύστημα STRAW +10 (Stages of Re-
productive Aging Workshop) 
 
Το σύστημα αυτό χωρίζει τη ζωή της γυ-
ναίκας σε σχέση με την αναπαραγωγική 
της λειτουργία σε 7 στάδια, που αρχίζουν 
από το -5 (εμμηναρχή) και καταλήγουν  
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Ωστόσο, οι μεγαλύτερες μελέτες δεν έδει-
ξαν όφελος ενώ έδειξαν και ενδεχόμενη 
επιζήμια δράση (Grodstein 2021).  

Tέλος, σε σπάνιες περιπτώσεις, παρα-
τηρήθηκε σε διαδοχικούς κύκλους, κυ-
κλική ψύχωση με εμφάνιση λίγες μέρες 
πριν από την εμμηνορρυσία και υποχώ-
ρηση στη διάρκεια της εμμηνορρυσίας ή 
λίγο μετά από αυτή (Stein et al 2003). 

 
 
5. ΨΥΧΟΣΥΝΘΕΣΗ ΤΟΥ ΘΗΛΕΟΣ 
 
Aπό πολύ νωρίς καθορίζεται και στα δύο 
φύλα η ψυχοσεξουαλική κατεύθυνση. 
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φορα σεξουαλικά και κοινωνικά πρότυπα 
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της οικογένειας.  
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του ηλικίας, η προσωπικότητα του είναι 

σχεδόν «ολοκληρωμένη» και έχει συντε-
λεστεί σημαντική ανάπτυξη των διανοη-
τικών και σωματικών ικανοτήτων του. Η 
μετάβαση από την παιδική ηλικία στην 
εφηβεία χαρακτηρίζεται από μεγάλες αλ-
λαγές. Aυτή η μεταβατική περίοδος μπορεί 
να χαρακτηρίζεται από την προοδευτική 
εξαφάνιση της «παιδικότητας» και «οι-
κειότητας», όμως πολλά εξαρτώνται από 
την αρμονική σχέση με τους γονείς και 
την αγάπη που το παιδί αντλεί από αυτούς.  
Tο μεταβατικό αυτό στάδιο επηρεάζεται 
και από κοινωνικές παραμέτρους που 
σπάνια είναι τα καλύτερα πρότυπα για 
την ολοκλήρωση της ψυχικής υγείας του 
παιδιού. Σιγά-σιγά ολοκληρώνεται η σω-
ματική και συναισθηματική ανάπτυξη της 
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της παιδικής ηλικίας και καλείται να 
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την εφηβεία και μετά, οι ορμονικές επι-
δράσεις παίζουν κάποιο ρόλο και στην 
ψυχική διάθεση της γυναίκας, με χαρα-
κτηριστικότερες περιόδους εκείνες που 
περιλαμβάνουν το τέλος της εκκριτικής 
φάσης και την ωοθυλακιορρηξία (Ιατρά-
κης 2009).  
 
 
 
6. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ 
ΚΑΤΑ ΤΗ ΜΕΤΑΒΑΣΗ ΣΤΗΝ  
ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗ ΚΑΙ ΜΕΤΑ ΑΠΟ 
ΑΥΤΗ 
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θηκικής λειτουργίας που είναι συνήθως 
προοδευτική και έχει διάρκεια λίγων ετών. 
H ωoθήκη παύει να λειτουργεί λίγο μετά 
την ηλικία των 50 ετών. Το γεγονός αυτό 
σηματοδοτεί πολλές μεταβολές (κυρίως 
δυσάρεστες).  
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στο +2 (προχωρημένη εμμηνόπαυση). Στο 
στάδιο -1 (late menopausal transition/ βλέπε 
παρακάτω), υπάρχει χαρακτηριστική ποι-
κιλία στη διάρκεια των κύκλων, η FSH 
είναι συνήθως >25 IU/L και η ανασταλτίνη 
Β είναι χαμηλή ενώ πολλές γυναίκες αρ-
χίζουν να έχουν σχετική συμπτωματολογία 
που μπορεί να περιλαμβάνει αγγειοκινη-
τικά συμπτώματα και διαταραχές του 
ύπνου. Το στάδιο +1 είναι η αρχόμενη 
μετεμμηνοπαυσιακή περίοδος που περι-
λαμβάνει τα πρώτα 6 χρόνια μετά την τε-
λευταία εμμηνορρυσία (ΤΕ) και χωρίζεται 
στα (υπο)στάδια +1a, +1b και +1c. Το 
στάδιο αυτό ξεκινά 1 έτος μετά την ΤΕ.   
 
6.1.1. Περιεμμηνόπαυση 
Ως «περιεμμηνόπαυση» (“perimenopause” 
ή “menopausal transition”) ορίζεται η με-
ταβατική χρονική περίοδος πριν την εμ-
μηνόπαυση και ο πρώτος χρόνος μετά 
την εμμηνόπαυση (Sawin 2005, Sengos et 
al 2000). Η περίοδος αυτή αντιστοιχεί στο 
στάδιο -1 (βλέπε παραπάνω) και αρχίζει 
4 χρόνια περίπου πριν την εμμηνόπαυση 
(Casper 2020) και κατά τη διάρκειά της οι 
γυναίκες φαίνεται να έχουν μεγαλύτερη 
συχνότητα μεταβολών της διάθεσης συγ-
κριτικά με τις γυναίκες προεμμηνοπαυ-
σιακής ή μετεμμηνοπαυσιακής ηλικίας. 
Το συχνότερο σύμπτωμα της περιεμμη-
νόπαυσης είναι οι εξάψεις που, σε ορι-
σμένους πληθυσμούς, παρατηρούνται μέ-
χρι και στο 80% των γυναικών. Τα συμ-
πτώματα ατροφίας του ουρογεννητικού 
συστήματος λόγω οιστρογονικής ανεπάρ-
κειας, που περιλαμβάνουν κολπική ξη-
ρότητα, δυσπαρευνία και, μερικές φορές, 
σεξουαλική δυσλειτουργία εμφανίζονται 
κυρίως σε προχωρημένη περιεμμηνόπαυση.  
 
6.1.2. Εμμηνόπαυση 
Ο όρος «εμμηνόπαυση», αναφέρεται στην 
τελευταία εμμηνορρυσία της γυναίκας, 
στην «παύση της εμμηνορρυσίας». Ακρι-

βέστερος όρος θα μπορούσε να χαρα-
κτηριστεί εκείνος της Εταιρείας της Εμ-
μηνόπαυσης της Βορείου Αμερικής που 
ορίζει ως εμμηνόπαυση «τη μόνιμη παύση 
της εμμηνορρυσίας από την απώλεια της 
δραστηριότητας των ωοθυλακίων» (Sawin 
2005). Η εμμηνόπαυση είναι ένας όρος 
που χρησιμοποιείται αναδρομικά, όταν 
διαπιστώνεται ότι η γυναίκα δεν έχει 
πλέον εμμηνορρυσίες. Στις περισσότερες 
γυναίκες η εμμηνόπαυση συμβαίνει μεταξύ 
50 και 52 ετών, ενώ σε ακραίες περιπτώ-
σεις, μπορεί να εμφανισθεί λίγο μετά τα 
40 έτη ή να καθυστερήσει μετά το 55ο 
έτος. Η μέση ηλικία της εμμηνόπαυσης 
(ΕΠ) είναι τα 51,4 έτη (Bachus 2005, Casper 
2020) και στο 95% των γυναικών η ΕΠ 
συμβαίνει μεταξύ της ηλικίας των 45 και 
55 ετών (Martin & Barbieri 2021). Σπάνια, 
ακόμα και μετά παρέλευση πολλών μηνών, 
μπορεί η «υπερλειτουργούσα» υπόφυση 
(υψηλά επίπεδα FSH) να καταφέρει να 
διεγείρει τις ωοθήκες με συνέπεια την 
προσωρινή εξαφάνιση των εμμηνοπαυ-
σιακών συμπτωμάτων, την επανεμφάνιση 
της τάσης των μαστών και την εμμηνορ-
ρυσία (Ιατράκης 2017β). Ωστόσο, δεν 
είναι απαραίτητη η εύρεση της φυσιολο-
γικά αυξημένης FSH για να γίνει η διά-
γνωση της εμμηνόπαυσης. 
 
6.1.3. Μετεμμηνόπαυση 
Λαμβάνοντας υπόψη τους ορισμούς της 
περιεμμηνόπαυσης και της εμμηνόπαυσης 
(βλέπε παραπάνω), ως μετεμμηνόπαυση 
ορίζεται η χρονική περίοδος που ακο-
λουθεί το πρώτο έτος μετά την εμμηνό-
παυση (https://my.clevelandclinic.org/ 
health/diseases/15224-menopause-peri-
menopause-and-postmenopause [πρόσβαση 
2020]) (στάδιο 1 [βλέπε σύστημα STRAW 
+10]). Δώδεκα μήνες αμηνόρροιας θεω-
ρείται ότι αντιστοιχούν σε κλινική εμμη-
νόπαυση και το διάστημα που ακολουθεί 
ορίστηκε ως «μετεμμηνόπαυση» στο σύ-

17

στημα “STRAW” το 2001 (Stages of Repro-
ductive Aging Workshop), σύστημα που 
ανανεώθηκε 10 έτη αργότερα ως “STRAW 
+10” (βλέπε παραπάνω).  

Στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
(ΜΓ), υπάρχει ελάττωση της κυκλοφο-
ρούσας ανδροστενδιόνης (ΑΔ) στο 50% 
περίπου εκείνης που υπάρχει σε νέες γυ-
ναίκες. Με δεδομένο ότι στη διάρκεια 
της αναπαραγωγικής ζωής, η ΑΔ αποτελεί 
το κύριο «προϊόν» των αναπτυσσόμενων 
ωοθυλακίων, η προηγούμενη ελάττωση 
αντανακλά την απουσία ωοθυλακικής 
δραστηριότητας. Στις ΜΓ, η παραγωγή 
της ΑΔ γίνεται από τα επινεφρίδια (80%) 
με μικρή ωοθηκική συμμετοχή (20%) και 
η αιχμή συγκέντρωσής της συμβαίνει στις 
≥8 π.μ. ενώ οι χαμηλότερες τιμές παρα-
τηρούνται στις ≥3 μ.μ. Ωστόσο, με δεδο-
μένο ότι ο ρυθμός κάθαρσης της ΑΔ δεν 
διαφέρει μεταξύ προεμμηνοπαυσιακών 
και ΜΓ, η μετεμμηνοπαυσιακή ελάττωση 
των επιπέδων της αντιπροσωπεύει την 
ελάττωση στην παραγωγή της (Sundheimer 
& Nathan 2019).  

Στις ΜΓ, τα επίπεδα της τεστοστερόνης 
(ΤΣ) είναι ελαφρά χαμηλότερα από εκείνα 
των προεμμηνοπαυσιακών γυναικών (ΠΓ) 
και η αιχμή συγκέντρωσής της συμβαίνει 
στις 8 π.μ. ενώ οι χαμηλότερες τιμές πα-
ρατηρούνται στις 4 μ.μ. Ωστόσο, η απευ-
θείας ωοθηκική έκκριση της ΤΣ είναι με-
γαλύτερη στις ΜΓ συγκριτικά με τις ΠΓ. 
Όπως και με την ΑΔ, ο ρυθμός κάθαρσης 
της ΤΣ δεν διαφέρει μεταξύ ΠΓ και ΜΓ. 
Σε «αντίθεση» με την ΑΔ, μετά την εμμη-
νόπαυση, οι ωοθήκες παραμένουν η κύρια 
πηγή ΤΣ. Κάποια συμμετοχή στα επίπεδα 
της ΤΣ στις ΜΓ έχει και η ΑΔ.  

Στις ΜΓ, υπάρχει ελάττωση των οι-
στρογόνων και η μεγαλύτερη ελάττωση 
αφορά την οιστραδιόλη (Sundheimer & 
Nathan 2019, Martin & Barbieri 2021). Η 
τελευταία προέρχεται από τη μετατροπή 
της οιστρόνης. Και η οιστρόνη (Ε1), όπως 

η ανδροστενδιόνη και η τεστοστερόνη,  
παρουσιάζει τις μεγαλύτερες συγκεντρώ-
σεις τις πρωϊνές ώρες, κάτι που μπορεί 
να ερμηνευτεί και από το ότι η μεγαλύτερη 
ποσότητα της Ε1 παράγεται από την αρω-
ματοποίηση (ΑΡ) της ΑΔ. Η ΑΡ παράγεται 
στον λιπώδη και μυϊκό ιστό (που συνυ-
σφέρουν έως 40%), στο ήπαρ, τον εγκέ-
φαλο, τον μυελό των οστών, τις ρίζες των 
τριχών κ.λπ.  

Τέλος, στις ΜΓ, τα επίπεδα της προγε-
στερόνης (ΠΡ) αποτελούν μόνο το 30% 
των επιπέδων της ΠΡ κατά την ωοθυλα-
κική φάση των γυναικών αναπαραγωγικής 
ηλικίας και η προέλευσή της φαίνεται ότι 
είναι τα επινεφρίδια (Sundheimer & Nathan 
2019).  

Το συχνότερο σύμπτωμα της μετεμμη-
νόπαυσης (κυρίως τα πρώτα χρόνια) είναι 
οι εξάψεις που, σε ορισμένους πληθυσμούς, 
παρατηρούνται μέχρι και στο 80% των 
γυναικών. Μετεμμηνοπαυσιακά, μπορεί 
να έχουν πλέον «εγκατασταθεί» και τα 
συμπτώματα ατροφίας του ουρογεννητι-
κού συστήματος (στο 50% περίπου των 
γυναικών) λόγω οιστρογονικής ανεπάρ-
κειας (που αναφέρθηκε παραπάνω), με 
συνέπεια κολπική ξηρότητα, δυσπαρευνία 
κ.λπ. Κατά τη διάρκεια της μετεμμηνό-
παυσης, οι γυναίκες φαίνεται να έχουν 
μικρότερη συχνότητα μεταβολών της διά-
θεσης συγκριτικά με τις γυναίκες περιεμ-
μηνοπαυσιακής ηλικίας.  
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διεγείρει τις ωοθήκες με συνέπεια την 
προσωρινή εξαφάνιση των εμμηνοπαυ-
σιακών συμπτωμάτων, την επανεμφάνιση 
της τάσης των μαστών και την εμμηνορ-
ρυσία (Ιατράκης 2017β). Ωστόσο, δεν 
είναι απαραίτητη η εύρεση της φυσιολο-
γικά αυξημένης FSH για να γίνει η διά-
γνωση της εμμηνόπαυσης. 
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2020]) (στάδιο 1 [βλέπε σύστημα STRAW 
+10]). Δώδεκα μήνες αμηνόρροιας θεω-
ρείται ότι αντιστοιχούν σε κλινική εμμη-
νόπαυση και το διάστημα που ακολουθεί 
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στημα “STRAW” το 2001 (Stages of Repro-
ductive Aging Workshop), σύστημα που 
ανανεώθηκε 10 έτη αργότερα ως “STRAW 
+10” (βλέπε παραπάνω).  

Στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
(ΜΓ), υπάρχει ελάττωση της κυκλοφο-
ρούσας ανδροστενδιόνης (ΑΔ) στο 50% 
περίπου εκείνης που υπάρχει σε νέες γυ-
ναίκες. Με δεδομένο ότι στη διάρκεια 
της αναπαραγωγικής ζωής, η ΑΔ αποτελεί 
το κύριο «προϊόν» των αναπτυσσόμενων 
ωοθυλακίων, η προηγούμενη ελάττωση 
αντανακλά την απουσία ωοθυλακικής 
δραστηριότητας. Στις ΜΓ, η παραγωγή 
της ΑΔ γίνεται από τα επινεφρίδια (80%) 
με μικρή ωοθηκική συμμετοχή (20%) και 
η αιχμή συγκέντρωσής της συμβαίνει στις 
≥8 π.μ. ενώ οι χαμηλότερες τιμές παρα-
τηρούνται στις ≥3 μ.μ. Ωστόσο, με δεδο-
μένο ότι ο ρυθμός κάθαρσης της ΑΔ δεν 
διαφέρει μεταξύ προεμμηνοπαυσιακών 
και ΜΓ, η μετεμμηνοπαυσιακή ελάττωση 
των επιπέδων της αντιπροσωπεύει την 
ελάττωση στην παραγωγή της (Sundheimer 
& Nathan 2019).  

Στις ΜΓ, τα επίπεδα της τεστοστερόνης 
(ΤΣ) είναι ελαφρά χαμηλότερα από εκείνα 
των προεμμηνοπαυσιακών γυναικών (ΠΓ) 
και η αιχμή συγκέντρωσής της συμβαίνει 
στις 8 π.μ. ενώ οι χαμηλότερες τιμές πα-
ρατηρούνται στις 4 μ.μ. Ωστόσο, η απευ-
θείας ωοθηκική έκκριση της ΤΣ είναι με-
γαλύτερη στις ΜΓ συγκριτικά με τις ΠΓ. 
Όπως και με την ΑΔ, ο ρυθμός κάθαρσης 
της ΤΣ δεν διαφέρει μεταξύ ΠΓ και ΜΓ. 
Σε «αντίθεση» με την ΑΔ, μετά την εμμη-
νόπαυση, οι ωοθήκες παραμένουν η κύρια 
πηγή ΤΣ. Κάποια συμμετοχή στα επίπεδα 
της ΤΣ στις ΜΓ έχει και η ΑΔ.  

Στις ΜΓ, υπάρχει ελάττωση των οι-
στρογόνων και η μεγαλύτερη ελάττωση 
αφορά την οιστραδιόλη (Sundheimer & 
Nathan 2019, Martin & Barbieri 2021). Η 
τελευταία προέρχεται από τη μετατροπή 
της οιστρόνης. Και η οιστρόνη (Ε1), όπως 

η ανδροστενδιόνη και η τεστοστερόνη,  
παρουσιάζει τις μεγαλύτερες συγκεντρώ-
σεις τις πρωϊνές ώρες, κάτι που μπορεί 
να ερμηνευτεί και από το ότι η μεγαλύτερη 
ποσότητα της Ε1 παράγεται από την αρω-
ματοποίηση (ΑΡ) της ΑΔ. Η ΑΡ παράγεται 
στον λιπώδη και μυϊκό ιστό (που συνυ-
σφέρουν έως 40%), στο ήπαρ, τον εγκέ-
φαλο, τον μυελό των οστών, τις ρίζες των 
τριχών κ.λπ.  

Τέλος, στις ΜΓ, τα επίπεδα της προγε-
στερόνης (ΠΡ) αποτελούν μόνο το 30% 
των επιπέδων της ΠΡ κατά την ωοθυλα-
κική φάση των γυναικών αναπαραγωγικής 
ηλικίας και η προέλευσή της φαίνεται ότι 
είναι τα επινεφρίδια (Sundheimer & Nathan 
2019).  

Το συχνότερο σύμπτωμα της μετεμμη-
νόπαυσης (κυρίως τα πρώτα χρόνια) είναι 
οι εξάψεις που, σε ορισμένους πληθυσμούς, 
παρατηρούνται μέχρι και στο 80% των 
γυναικών. Μετεμμηνοπαυσιακά, μπορεί 
να έχουν πλέον «εγκατασταθεί» και τα 
συμπτώματα ατροφίας του ουρογεννητι-
κού συστήματος (στο 50% περίπου των 
γυναικών) λόγω οιστρογονικής ανεπάρ-
κειας (που αναφέρθηκε παραπάνω), με 
συνέπεια κολπική ξηρότητα, δυσπαρευνία 
κ.λπ. Κατά τη διάρκεια της μετεμμηνό-
παυσης, οι γυναίκες φαίνεται να έχουν 
μικρότερη συχνότητα μεταβολών της διά-
θεσης συγκριτικά με τις γυναίκες περιεμ-
μηνοπαυσιακής ηλικίας.  
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νόπαυσης (κυρίως τα πρώτα χρόνια) είναι 
οι εξάψεις που, σε ορισμένους πληθυσμούς, 
παρατηρούνται μέχρι και στο 80% των 
γυναικών. Μετεμμηνοπαυσιακά, μπορεί 
να έχουν πλέον «εγκατασταθεί» και τα 
συμπτώματα ατροφίας του ουρογεννητι-
κού συστήματος (στο 50% περίπου των 
γυναικών) λόγω οιστρογονικής ανεπάρ-
κειας (που αναφέρθηκε παραπάνω), με 
συνέπεια κολπική ξηρότητα, δυσπαρευνία 
κ.λπ. Κατά τη διάρκεια της μετεμμηνό-
παυσης, οι γυναίκες φαίνεται να έχουν 
μικρότερη συχνότητα μεταβολών της διά-
θεσης συγκριτικά με τις γυναίκες περιεμ-
μηνοπαυσιακής ηλικίας.  
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Σύνοψη κεφαλαίου 1

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΟΥ & ΕΝΔΟΚΡΙΝΙΚΟΥ 
ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ ΤΗΣ ΓΥΝΑΙΚΑΣ ΓΕΝΝΗΤΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ 

•  Η GnRH απελευθερώνεται από τον υποθάλαμο κατά ώσεις (μέσα στo υποθαλαμο-υποφυσιακό 
πυλαίο σύστημα αγγείων) για να διεγείρει τη σύνθεση και την απελευθέρωση των LH και FSH 
(από τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης).

•  Kάτω από την επίδραση των γοναδοτροπινών, παρατηρούνται κυκλικές μεταβολές στην έκκρι-
ση των ωοθηκικών ορμονών που με τη σειρά τους προκαλούν κυκλικές μεταβολές του ενδομη-
τρίου με περιοδική εμφάνιση της εμμηνορρυσίας.

•  Oι στεροειδείς ορμόνες δρουν σε διάφορες θέσεις στόχους με αντιπροσωπευτικότερη θέση το 
ενδομήτριο, το οποίο ανταποκρίνεται «βήμα προς βήμα» στις κυκλικές ορμονικές διακυμάνσεις.

•  Eκτός από το ενδομήτριο, που είναι «αντιπροσωπευτικός» στόχος των στεροειδών ορμονών, 
υπάρχουν και άλλα όργανα-ιστοί στόχοι τους.
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