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 ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η  εμμηνόπαυση αποτελεί μια περίοδο αξιοσημείωτων αλλαγών για τη ζωή της γυναίκας, που   επηρεάζουν τόσο τη φυσική της εμφάνιση και ψυχολογι​κή της κατάσταση, όσο και τις ορμονικές και μεταβολικές της λειτουργίες. Λαμβάνοντας υπόψη ότι το εύρος ζωής των γυναικών κατά μέσο όρο είναι περίπου 75 έτη, η μέ​ση ηλικία εμμηνόπαυσης τοποθετείται στα 51-52 χρόνια. Αυτό σημαίνει ότι οι γυναίκες θα ζήσουν 25 χρόνια, δη​λαδή το 1/3 της ζωής τους, σε μία κατάσταση που χαρα​κτηρίζεται από έλλειψη οιστρογόνων. Η απώλεια αυτή των ορμονών, επηρεάζει σχεδόν κάθε κύτταρο του γυναικείου σώματος και ειδικά αυτά του καρδιαγγειακού, μυοσκελετικού  και αναπαραγωγικού συστήματος.

Έχει παρατηρηθεί τετραπλάσια αύξηση του κινδύνου εμ​φάνισης καρδιαγγειακών νοσημάτων σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες (Framingham Study), γεγονός που έχει επιβεβαι​ωθεί και από άλλες μελέτες, στις οποίες ο κίνδυνος εμ​φάνισης καρδιαγγειακών νοσημάτων αυξάνεται κατά 4 % μετά την εμμηνόπαυση, ενώ καταγράφεται αύξηση της ο​λικής χοληστερόλης και κυρίως της LDL χοληστερόλης σε ποσοστά από 10% έως 14%, αντίστοιχα. Παράλληλα, στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες αυξάνει και ο κίνδυνος εμφά​νισης διαβήτη τύπου 2, αφού αφενός χάνεται η ευεργετι​κή δράση των οιστρογόνων στη γλυκόζη νηστείας και α​φετέρου αυξάνει το σωματικό βάρος και μεταβάλλεται η σύσταση του σώματος, δηλαδή αυξάνεται το ποσοστό λι​πώδους ιστού, εξαιτίας της μείωσης του βασικού μεταβο​λισμού κατά 100 kcal/ημέρα και της φυσικής δραστηριό​τητας κατά 130 kcal/ημέρα σε συνδυασμό με την αυξημέ​νη διατροφική πρόσληψη. Σήμερα, πάνω από το 15% των γυναικών ηλικίας 50-55 ετών πάσχει από διαβήτη τύπου 2 ή κάποια μορφή αυξημένης ινσουλινοαντίστασης, ενώ η αύξηση της παχυσαρκίας κατά 8% σε γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση τα τελευταία 9 χρόνια, αποτελεί άλλο ένα ση​μείο προβληματισμού. Εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με αυ​ξημένο σωματικό βάρος (ΒΜΙ > 25) εμφανίζουν πεντα​πλάσιο κίνδυνο για διαβήτη τύπου 2.

Δύο τελευταία, αλλά όχι λιγότερο σημαντικά, θέματα υγείας των γυναικών αποτελούν ο καρκίνος και η οστεο​πόρωση. Ο καρκίνος αποτελεί τη δεύτερη βασική αιτία θα​νάτου για τις γυναίκες, ενώ η οστεοπόρωση «ταλαιπωρεί»περισσότερες από 400.000 γυναίκες ηλικίας άνω των 45 ετών στην Ελλάδα. Έχει βρεθεί ότι το 15% των γυναικών, κάποια στιγμή, θα υποστούν κάταγμα στη ζωή τους, ενώ ο κίνδυνος για κάταγμα ισχίου σε γυναίκες ηλικίας άνω των 50 ετών, ανέρχεται στο 9%.
Όπως φαίνεται, η εμμηνόπαυση σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών νοσημάτων, καρκίνου, παχυσαρκίας, διαβήτη τύπου 2 και οστεοπόρωσης. Το κα​τά πόσο τα χρόνια μετά την εμμηνόπαυση χαρακτη​ρίζονται ή όχι από σοβαρά προβλήματα υγείας εξαρτάται από τον τρόπο ζωής που έχει η γυναίκα από τη νεαρή της ηλικία, αλλά και στα μετέπειτα χρόνια, δηλαδή πριν και κατά τη διάρκεια της εμμηνόπαυσης(1). 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1
ΤΟ ΓΕΝΝΗΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ  ΤΗΣ ΓΥΝΑΙΚΑΣ

1.1 ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΑΝΑΤΟΜΙΑΣ
Πριν ασχοληθεί κανείς με καταστάσεις που προκαλού​νται από ή σχετίζονται με παθολογικές μεταβολές στο γυναικείο σύστημα, πρέπει να έχει μια ολοκληρωμένη γνώση  όσον αφορά την ανατομία και φυσιολογία του συστήματος αυτού. Μόνο έτσι μπορεί κανείς να ερμη​νεύσει συμπτώματα που μπορεί να οφείλονται σε ανα​τομικές ή λειτουργικές μεταβολές της γυναικείας ομοιόστασης και να επισημάνει τις μεταβολές αυτές με τη φυσική εξέταση. 

Το  γεννητικό σύστημα  της γυναίκας  περιλαμβάνει τα έξω και  έσω γεννητικά όργανα . 

Έξω γεννητικά όργανα: Τα έξω γεννητικά όργανα της γυναίκας (αιδοίο) αποτελούνται από το εφηβαίο, τα μεγάλα και τα μικρά χείλη του αιδοίου , τον πρόδομο του κολεού , την κλειτορίδα, τους βολβούς του προδόμου , τους μείζονες αδένες του προδόμου, τον παρθενικό υμένα, και το έξω στόμιο της ουρήθρας.
Έσω γεννητικά όργανα: Τα έσω γεννητικά όργανα της γυναίκας αποτελούνται από, τη μήτρα, τις σάλπιγγες , τις  ωοθήκες και  τον κόλπο.
 1.1.1 Έξω γεννητικά  όργανα 
Το  αιδοίο παριστάνει το έξω γεννητικό όργανο της γυναίκας, αθέατο σε όρθια στάση της γυναίκας εκτός του εφηβαίου, επικάθηται στην πύελο στο ύψος της ηβικής συμφύσεως μεταξύ των δύο ριζομηρίων και εμφανίζει μία οβελιαία σχισμή, την αιδοιϊκή σχισμή. Αποτελείται από:
α) το εφήβαιο ή όρος της Αφροδίτης: Πρόκειται για ένα τριγωνικό έπαρμα   του δέρματος, του οποίου η κορυφή στρέφεται προς τα μεγάλα χείλη του αιδοίου. Στην ένηβο γυναίκα καλύπτεται από τρίχωμα, το οποίο επεκτεί​νεται μέχρι την βάση του εφηβαίου εγκαρσίως.
β) τα μεγάλα χείλη του αιδοίου: Πρόκειται για δύο επιμήκεις και λιπώδεις πτυχές του δέρματος. Εξορμούν από το εφήβαιο, φέρονται προς τα κάτω  και πίσω και σχηματίζουν την μεταξύ αυτών ευρισκομένη αιδοιϊκή σχι​σμή.
 Η έξω επιφάνεια αυτών είναι τριχωτή και χωρίζεται από τον σύστοιχο μηρό με την αιδοιομηρική αύλακα.
 Η έσω επιφάνεια χωρίζεται α​πό το σύστοιχο μικρό χείλος με την μεσοχείλια αύλακα.
 Τα μεγάλα χείλη του αιδοίου καλύπτουν το σκέλος της κλειτορίδας  και αντιστοιχούν προς το όσχεο του άνδρα.

γ) τα μικρά χείλη του αιδοίου: Ευρίσκονται εσωτερικά των μεγάλων χειλέ​ων, είναι άτριχα, έχουν όψη βλεννογόνου και σχήμα ανεστραμμένου (ανάποδου)V. Η έσω επιφάνεια σχηματίζει εκ των πλαγίων τον πρόδομο  του κολεού. Το πρόσθιο άκρο αυτών σχηματίζει την πόσθη και τον χαλινό της κλειτορίδας. Το οπίσθιο άκρο αυτών σχηματίζει τον χαλινό των μικρών χειλέων του αιδοίου.
δ) κλειτορίδα: Αυτή αντιστοιχεί στο ανδρικό πέος. Η κλειτορίδα αποτελείται μόνο από τα δύο σηραγγώδη σώματα της κλειτορίδας και έχει μήκος περίπου 6 cm.

ε) πρόδομος του κολεού: Ευρίσκεται μεταξύ των δύο μικρών χειλέων του  αιδοίου. Προς τα  πίσω εκτείνεται μέχρι τον σκαφοειδή βόθρο. Εμφανίζει ί) το έξω στόμιο της ουρήθρας, ίί) το στόμιο του κολεού με τον παρθενικό υμένα, εκατέρωθεν του οποίου εκβάλλουν οι εκφορητικοί πόροι των αδένων του Bartholini.

 στ) οι βολβοί του προδόμου: Πρόκειται για δύο επιμήκη αμυγδαλοειδή σώματα,  αποτελούνται από στυτικό ιστό και ευρίσκονται στην βάση των μεγάλων χειλέων του αιδοίου 

    ζ) οι μείζονες αδένες του προδόμου: Πρόκειται για τους βαρθολίνειους αδένες  και ευρίσκονται στην βάση των μεγάλων χειλέων του αιδοίου.

η) παρθενικός υμένας: Αφορά ινώδες πέταλο, δακτυλιοειδούς σχήματος. Μετά την πρώτη συνουσία ο παρθενικός υμένας ρήγνυται  στους υμενικούς λοβούς. Μετά τον τοκετό παραμένουν υπολείμματα αυτού, τα μύρτα.
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Κολεός ή  Κόλπος .Παριστάνει το ενδιάμεσο τμήμα μεταξύ των έσω και έξω γεννητικών οργάνων και αποτελείται από έναν   ινομυώδης διατατό   σωλήνα. Βρίσκεται μεταξύ ουρήθρας και απευθυσμένου και του οποίου το άνω άκρο συνάπτεται με τον τράχηλο της μήτρας το δε κάτω εκβάλλει στη σχισμή του αιδοίου. Υποδέχεται το πέος κατά την συνουσία και η παρουσία του εκτός από την επαφή , είναι απαραίτητη για την γονιμοποίηση και το φυσιολογικό τοκετό(2).  
Εικόνα 1. Έξω γεννητικά 
όργανα της γυναίκας (3)  
1.1.2 Έσω γεννητικά όργανα της γυναίκας

Τα έσω γεννητικά όργανα της γυναίκας ευρίσκονται μέσα στην οστέινη πύελο και αποτελούνται από την μήτρα, τις σάλπιγγες και τις ωοθήκες.

α) μήτρα: Η μήτρα ή υστέρα είναι στην ένηβο γυναίκα ένα κοίλο μυώδες όργανο. Η μήτρα   χρησιμεύει για την εμμηνορρυσία, υποδέχεται το γονιμοποιημένο ωάριο, προασπίζει και τρέφει το κύημα μέχρι την πλήρη ανάπτυξη του, και  με εξωθήσεις προκαλεί την έξοδό του. Έχει σχήμα  μέγεθος ενός ανεστραμμένου απιδιού (αχλαδιού). Διακρίνουμε στην μήτρα δύο επιφάνειες και δύο πλάγια χείλη. Το μήκος της ανέρχεται σε 7-8 cm και το βάρος της περίπου σε 50-60gr. Ανατομικά αποτελείται από τρία μέρη : το σώμα και τον τράχηλο αυτής. Το σώμα της μήτρας εμφανίζει τον πυθμένα ή θόλο αυτής, ο οποίος δεν υπερβαίνει το άνω χείλος της ηβικής, σύμφυσης, δύο επιφάνειες, την προσθία η κυστική, η οποία σχηματίζει με την ουροδόχο κύστη τον κυ​στεομητρικό χώρο, και την οπισθία ή εντερική, η οποία σχηματίζει τον ευθυμητρικό χώρο και έρχεται σε επαφή με τις εντερικές έλικες. Στα πλά​για χείλη του σώματος προσφύονται οι πλατείς σύνδεσμοι της μήτρας και κατά μήκος αυτών ανέρχεται σε κάθε πλευρά η μητριαία αρτηρία. Ο τράχηλος της μήτρας αποτελεί την συνέχεια της μήτρας, έχει σχή​μα κυλινδρικό, και διαιρείται με το άνω άκρο του κολεού (κόλπου),σε υ​περκολεϊκό και ενδοκολεϊκό τμήμα. Ο αυλός του ή ενδοτράχηλος έχει σχήμα ατράκτου, ο οποίος προς τα άνω. μεταβαίνει στην ενδομητρικήκοιλότητα με το έσω στόμιο και προς τα κάτω με το έξω στόμιό του με την κοιλότητα του κόλπου. Το επιθήλιό του είναι κυλινδρικό. Οι αδένες του επιθηλίου του ενδοτραχήλου εκκρίνουν βλέννα, η οποία παρακολου​θεί τις μεταβολές του ωοθηκικού κύκλου. Η κολπική επιφάνεια του τρα​χήλου καλύπτεται από πολύστιβο πλακώδες επιθήλιο, μέχρι το όριο του έξω στομίου.
β) Οι σάλπιγγες ή ωαγωγοί είναι δυο μυώδεις λεπτοί σωλήνες, μήκους περίπου 11-14cm. Αποτελείται από τον κώδωνα, τη λήκυθο, τον ισθμό και την μητριαία μοίρα, ενώ από τα δύο στόμιά της το μητριαίο εκβάλλει στη μήτρα και το κοιλιακό βρίσκεται πάνω από την σύστοιχη ωοθήκη. Κάθε σάλπιγγα με το ένα άκρο της , την μητριαία μοίρα, εκ​βάλλει στην μήτρα, στο κέρας αυτής και με το άλλο άκρο της, ο κώδω​νας ή κροσσωτό τμήμα άπτεται της σύστοιχης ωοθήκης. Ένας από τους κροσσούς είναι μεγαλύτερος, ονομάζεται ωοθηκικός και φθάνει μέχρι την ωοθήκη. Οι σάλπιγγες μεταφέρουν το ωάριο προς συνάντηση του σπερματοζωαρίου. Οι σάλπιγγες έχουν περισταλτικότητα, της οποίας η συχνότητα και η διάρκεια ευρίσκεται κάτω από την επίδραση των ορμονών των ωοθηκών.

γ) Οι ωοθήκες: Οι ωοθήκες αποτελούν τους γεννητικούς αδένες της γυναί​κας, είναι δύο,  έχουν σχήμα και μέγεθός αμυγδάλου και ευρίσκονται στην  οπισθία επιφάνεια του πλατέως συνδέσμου της μήτρας, μέσα στον ωοθηκικό βόθρο. Αποτελείται  από την μυελώδη και την φλοιώδη ουσία, η oπoία (φλοιώδης ουσία) αποτελεί και το σημαντικότερο τμήμα της ωοθήκης, διότι στο τμήμα αυτό ευρίσκονται τα ωοθυλάκια και τα ωχρά σωμάτια (2) .
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Εικόνα 2. Έσω γεννητικά όργανα της γυναίκας(3)
1.2  ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ
Ένα από τα βιολογικά «θαύματα» που συντελούνται στο ανθρώπινο σώμα  και το οποίο παίζει καθοριστικό ρόλο στη δυνατότητα αναπαραγωγής και συνέχισης του ανθρώπινου είδους είναι και  ο κύκλος της εμμήνου ρύσεως.  Το γεννητικό σύστημα στη γυναίκα είναι απόλυτα έτοιμο για αναπαραγωγή μόνο μετά την εμμηναρχή , όταν δηλαδή  έχει ολοκληρωθεί η ανάπτυξη του οργανικά και λειτουργικά.  

Η πρώτη έμμηνος ρύση  εμφανίζεται συνήθως  στο 11ο με 15ο έτος της ηλικίας της γυναίκας και  επαναλαμβάνεται κάθε 28 περίπου ημέρες από την εφηβεία έως την εμμηνόπαυση.
 Η μέση διάρκεια της αιμορραγίας είναι, 3 με 5-6 ημέρες, ενώ ο μέσος όγκος αίματος που χάνεται είναι 40- 100 ml. 

Ο γεννητικός κύκλος είναι ένας αρκετά πολύπλοκός μηχανισμός, του οποίου η λειτουργία βρίσκεται υπό τον έλεγχο του κεντρικού νευρικού συστήματος και συγκεκριμένα του υποθάλαμου και της υπόφυσης. 

Το βασικό ρυθμιστικό ρόλο παίζουν οι γοναδοτροπίνες ορμόνες οι οποίες  απελευθερώνονται στην κυκλοφορία του αίματος από την υπόφυση. Οι ορμόνες αυτές είναι η ωοθυλακιοτρόπος (FSH), η οποία είναι υπεύθυνη για την ωρίμανση των ωοθυλακίων, και η ωχρινοτρόπος (LH), η οποία προκαλεί την ωοθυλακιορρηξία και την απελευθέρωση του ωαρίου. Η έκκριση της FSH και της LH από την υπόφυση  έγκειται στον έλεγχο μιας άλλης ορμόνης η οποία παράγεται στον υποθάλαμο και ονομάζεται εκλυτικός παράγοντας των γοναδοτροπινών (GnRH).

 Ο κύκλος περιλαμβάνει δύο φάσεις: 

α) την ωοθυλακική ( φάση ωρίμανσης του ωοθυλακίου ή οιστρογονική φάση, ή  πρώτη φάση ή παραγωγική) 

β) την ωχρινική  φάση ( φάση του ωχρού σωματίου, προγεστερονική, δεύτερη φάση ή εκκριτική)
Ανάμεσα στις δύο αυτές φάσεις γίνεται η ωοθυλακιορρηξία. Στην πρώτη φάση ο υποθάλαμος στέλνει ποσότητες GnRH και διεγείρει στην υπόφυση τα κύτταρα που  παράγουν την  FSH. Με την έκκριση της ορμόνης αυτής, η οποία μπαίνει στην κυκλοφορία του αίματος και φθάνει στις ωοθήκες, τα ωοθυλάκια που βρίσκονται σε αυτές αρχίζουν να αναπτύσσονται, αποκτώντας στο εσωτερικό τους μια κοιλότητα γεμάτη υγρό. Καθώς τα ωοθυλάκια αναπτύσσονται εκκρίνουν μια άλλη ορμόνη την οιστραδιόλη , που ανήκει στην ομάδα των οιστρογόνων. Η ορμόνη αυτή μπαίνει στη κυκλοφορία και προκαλεί αλλαγές σε ολόκληρο το γεννητικό σύστημα και τον μαστό , ιδίως όμως στη μήτρα, όπου δημιουργείται υπεραιμία και υπερπλασία του ενδομητρικού βλεννογόνου, ο οποίος τότε λέμε ότι βρίσκεται σε παραγωγική φάση. 
Όταν τα επίπεδα των οιστρογόνων φθάσουν πολύ υψηλά, περίπου δύο εβδομάδες μετά την έναρξη της περιόδου, η  GnRH προκαλεί έκκριση σε μεγάλες ποσότητες της   LH. Η  απότομη αύξηση της ορμόνης αυτής προκαλεί  μαζί με την ήδη υπάρχουσα σε υψηλά επίπεδα  FSH τη ρήξη του ώριμου ωοθυλακίου που βρίσκεται στην επιφάνεια της ωοθήκης, με αποτέλεσμα την  απελευθέρωση του ωαρίου ( ωοθυλακιορρηξία) προς το άκρο της σάλπιγγας  και την προώθηση  του προς το εσωτερικό του αυλού της , που ενδεχομένως θα γίνει η γονιμοποίηση(3). 
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Εικόνα 3. Οι κυκλικές μεταβολές της  FSH, της LH, της οιστραδιόλης (Ε2 ) και της προγεστερόνης  (Ρ) σε σχέση με τη χρονική στιγμή της ωοθυλακιορρηξίας(4)  .  
Στη δεύτερη φάση, από τα υπολείμματα του ωοθυλακίου που έσπασε σχηματίζεται μια μικρή ωχρή λιπώδης μάζα, γι’ αυτό λέγεται και ωχρό σωμάτιο. Εκτός από τα οιστρογόνα τα οποία τώρα εκκρίνονται σε μικρότερο βαθμό, εκκρίνεται από το ωχρό σωμάτιο και η προγεστερόνη. Πρόκειται για μια άλλη ορμόνη , της οποίας κύριος ρόλος είναι να προετοιμάσει το ενδομήτριο να για να δεχθεί το γονιμοποιημένο ωάριο. Με τη διαδικασία αυτή, το ενδομήτριο πιο παχύ και αναπτύσσονται εξειδικευμένη αδένες που παράγουν γλυκογόνο, μια θρεπτική ουσία απαραίτητη για την αρχική συντήρηση και διατροφή του γονιμοποιημένου ωαρίου. Η διάρκεια της ζωής του ωχρού σωματίου εξαρτάται από τα αν θα γονιμοποιηθεί ή όχι το ωάριο. 
Στην πρώτη περίπτωση το γονιμοποιημένο  ωάριο παράγει μια ορμόνη που ονομάζεται χοριακή γοναδοτροπίνη ( hCG ). 
Η ορμόνη αυτή επιδρά στο ωχρό σωμάτιο εξασφαλίζοντας παράταση της ζωής του και συνέχιση της παραγωγής προγεστερόνης. Αντίθετα,  αν δεν συμβεί γονιμοποίηση, το ωάριο που πέρασε στη σάλπιγγα εκφυλίζεται. 
Το υπόλοιπο του ωοθυλακίου ( ωχρό σωμάτιο) συρρικνώνεται, με αποτέλεσμα τη μείωση των ορμονών που παράγονται από αυτό. Η μείωση αυτή έχει άμεσο αντίκτυπο στο ενδομήτριο, στο οποίο προκαλείται σπασμός, ισχαιμία και τελικά ρήξη των μικρών αγγείων του και δημιουργία μικροαιματωμάτων. Με τον τρόπο αυτό γίνεται αποσύνθεση και αποκόλληση των επιφανειακών κυττάρων του βλεννογόνου , που μαζί με βλέννα και αίμα θα περάσουν από το στόμιο του  τράχηλου προς τον κόλπο, σχηματίζοντας  έτσι   την έμμηνο ρύση (3) .
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                                    Εικόνα 4. Οι φάσεις της εμμήνου ρύσεως (4)  

1.3 ΗΛΙΚΙΑΚΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ
Την 20η εβδομάδα της ενδομήτριας ζωής οι ωοθήκες του θήλεος εμβρύου περιέχουν 4 με 6 εκατομμύρια αρχέγονα ωοθυλάκια. Από τη χρονική αυτή περίοδο, κάποια ωοθυλάκια αρχίζουν να εμφανίζουν τάση προς ωρίμανση δηλ. κάποια αρχέγονα ωοθυλάκια μπαίνουν συνεχώς στη διαδικασία της ωρίμανσης έτσι ώστε το φαινόμενο να παίρνει τη μορφή συνεχούς ροής. Η τάση αυτή των ωοθυλακίων προς ωρίμανση είναι ανεξάρτητη από την παρουσία των γοναδοτροπινών. Στην ηλικία αυτή, όλα τα τείνοντα προς ωρίμανση ωοθυλάκια φθάνουν σε ένα περιορισμένο βαθμό ανάπτυξης και στη συνέχεια καταστρέφονται με το μηχανισμό της ατρησίας. 

Η καταστροφή των ωοθυλακίων που τείνουν για ωρίμανση με το μηχανισμό της ατρησίας συνεχίζεται κατά τη διάρκεια της υπόλοιπης ενδομήτριας ζωής, τη νηπιακή ηλικία, την παιδική ηλικία, την ήβη και κατά τη διάρκεια της αναπαραγωγικής ζωής της γυναίκας. Έτσι κατά τη γέννηση του θήλεος έχουν απομείνει 1 με 2 εκατομμύρια ωοθυλάκια και μετά το πέρας της διαδικασίας της ήβης, μέσα και στις δύο ωοθήκες έχουν απομείνει 300 με 400 χιλιάδες ωοθυλάκια.
Κατά τη διάρκεια των τριών, τεσσάρων επόμενων δεκαετιών, που διαρκεί η αναπαραγωγική ζωή της γυναίκας, κάποια από τα ωοθυλάκια που τείνουν προς ωρίμανση θα φθάνουν κάθε μήνα, κάτω από τη δράση πλέον των γοναδοτροπινών σε πιο προχωρημένα στάδια ανάπτυξης. Από αυτά τα ωοθυλάκια, συνήθως μόνο ένα κάθε μήνα θα φτάνει σε πλήρη ανάπτυξη και ωοθυλακιορρηξία, ελευθερώνοντας ωάριο έτοιμο για γονιμοποίηση. Όλα τα υπόλοιπα θα καταστρέφονται με το μηχανισμό της ατρησίας που δεν σταματάει ποτέ πια. Στο διάστημα αυτό της αναπαραγωγικής ζωής της γυναίκας τα ωριμάζοντα κάθε μήνα ωοθυλάκια παράγουν οιστρογόνα, κυρίως 17-β οιστραδιόλη. Τα οιστρογόνα εκτός των άλλων βιολογικών τους δράσεων, διατηρούν σε καλή κατάσταση τα δευτερογενή χαρακτηριστικά του φύλου, τα γεννητικά όργανα, την ουρήθρα και τμήμα της ουροδόχου κύστεως.
 Με την πάροδο των ετών, ο αριθμός των ωοθυλακίων ελαττώνεται, ώστε στο τέλος της τέταρτης δεκαετίας της ζωής  οι ωοθυλακιορρηξίες αρχίζουν να αραιώνουν και η γυναίκα φτάνει στο κλιμακτήριο (5) . 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2
ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗ- ΚΛΙΜΑΚΤΗΡΙΟΣ
Πολλές φορές οι όροι «κλιμακτήριο» και «εμμηνόπαυση» χρησιμοποιούνται ο ένας αντί του άλλου, υποδηλώνοντας το ίδιο θέμα. Είναι δυο καταστάσεις της ζωής της γυναίκας, που συνδέονται μεταξύ τους, αλλά έχουν διαφορετική έννοια. Συγκεκριμένα όπως καθορίστηκε στο 1ο Διεθνές Συνέδριο Εμμηνόπαυσης το 1976 ο όρος «κλιμακτήριο» δηλώνει τη χρονική περίοδο κατά τη διαδικασία γήρανσης της γυναίκας, που σηματοδοτεί τη μετάβαση από την αναπαραγωγική στη  μη παραγωγική φάση της ζωής της. Η εμμηνόπαυση αναφέρεται στην τελευταία φυσιολογική έμμηνο  ρύση της γυναίκας και είναι μια μικρή χρονικά στιγμή στη μεγάλη περίοδο του κλιμακτηρίου, η οποία διαρκεί 1-5 χρόνια αλλά σε ακραίες καταστάσεις μπορεί να είναι 15-20 χρόνια(45-65 ετών) (6) .
 Το Κλιμακτήριο θα μπορούσε να χωριστεί σε δύο είδη:

· Το φυσικό κλιμακτήριο

· Το ιατρογενές κλιμακτήριο (πρώιμη κλιμακτήριο)
2.1  ΤΟ ΦΥΣΙΚΟ ΚΛΙΜΑΚΤΗΡΙΟ
Η φάση του κλιμακτηρίου υποδιαιρείται σε μικρότερες χρονικά περιόδους όπως φαίνεται στο (Σχήμα 1).
2.1.1 Προ-εμμηνόπαυση 
Η περίοδος αυτή αρχίζει  αρκετά χρόνια πριν από την εμμηνόπαυση, περίπου στο 40ο έτος, και η διάρκειά της καθορίζεται από το γεγονός της εμμηνόπαυσης. Είναι ασυμπτωματική, παρουσιάζονται όμως ήδη  σημαντικές μεταβολές της   λειτουργίας του υποθαλαμο-υποφυσιο-ωοθηκικού άξονα κι γενικότερα του αναπαραγωγικού συστήματος, οι οποίες  πρέπει να διερευνηθούν και να μελετηθούν για να αντιμετωπισθούν κατά τον καλύτερο τρόπο(7). 

             Εμμηνόπαυση
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     κλιμακτήριος

                                      Περι-Εμμηνόπαυση
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Προ-Εμμηνόπαυση     Μετεμμηνόπαυση
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                                            Σχήμα 1. Περίοδοι κλιμακτηρίου(6)
2.1.2 Περιεμμηνόπαυση

Η περίοδος αυτή αρχίζει με την εμφάνιση των πρώτων κλιμακτηριακών συμπτωμάτων, περίπου στο 45ο έτος  και τελειώνει ένα χρόνο μετά την εμμηνόπαυση. Ο κύκλος της γυναίκας γίνεται ανώμαλος, ενώ η έμμηνη ρύση χαρακτηρίζεται από μεγαλύτερη ροή και διάρκεια.

Σ΄ αυτή την περίοδο συχνά εμφανίζονται και οι εξάψεις, που είναι το χαρακτηριστικό και συνηθέστερο σύμπτωμα του κλιμακτηρίου, το οποίο σηματοδοτεί την έναρξή του(6). 
2.1.3 Εμμηνόπαυση 

Ο όρος εμμηνόπαυση, παρ’ ότι  δεν είναι απόλυτα σωστός, υποδηλώνει την περίοδο που ακολουθεί την παύση της λειτουργίας των ωοθηκών, κατά κυριολεξία αναφέρεται στο σταθμό που αποτελεί η «παύση της εμμηνορρυσίας».

Η παύση αυτή αντικατοπτρίζει την αποτυχία της φιλότιμης προσπάθειας της υποφύσεως να διεγείρει τις ωοθήκες, με μαζική έκκριση FSH και LH. Εν τούτοις, παροδική αφύπνιση των ωοθηκών και έκκριση οιστρογόνων μπορεί να συμβεί, ακόμη και μετά παρέλευση πολλών μηνών. Αυτή εκφράζεται με προσωρινή εξαφάνιση των μετεμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων, επανεμφάνιση τάσεως των μαστών και, τελικά, εμμηνορρυσία (8).

2.1.4 Μετεμμηνόπαυση 

Η μακρά αυτή περίοδος στη ζωή της γυναίκας, που αντιπροσωπεύει το 1/3 περίπου της ζωής της, κυριαρχείται από τις συνέπειες της ελλείψεως οιστρογόνων. Η έλλειψη αυτή συσσωρεύει σωματικά προβλήματα, σ’ ένα υπόστρωμα ήδη φορτισμένο από τα πρώτα σημάδια της ηλικίας. Παράλληλα , συμπίπτει χρονικά με  μεγάλες μεταβολές στην οικογενειακή και προσωπική ζωή, όπως απομάκρυνση των παιδιών και φθίνουσα πορεία του σεξουαλικού ενδιαφέροντος του συζύγου. Η συνισταμένη όλων αυτών των προβλημάτων οδηγεί συχνά σε ψυχική αποσταθεροποίηση, που εκδηλώνεται με ευερεθιστικότητα και κατάθλιψη. Συχνά απαιτείται όχι μόνο ψυχολογική αλλά και φαρμακευτική υποστήριξη. (8)
2.2 ΤΟ ΙΑΤΡΟΓΕΝΕΣ ΚΛΙΜΑΚΤΗΡΙΟ
(ΠΡΟΩΡΗ ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗ)
Δυστυχώς υπάρχουν καταστάσεις, στις οποίες δεν μπορούμε να αποσοβήσουμε την πρόκληση της εμμηνόπαυσης στις γυναίκες πριν από το φυσικό κλιμακτήριο. Η διακοπή της λειτουργίας των ωοθηκών είναι συνήθως μια σταδιακή διαδικασία, που συμβαίνει κατά την διάρκεια αρκετών χρόνων και κορυφώνεται στην εμμηνόπαυση. Σε κάποιες γυναίκες όμως, η λειτουργία των ωοθηκών σταματά νωρίτερα και πιο απότομα από το αναμενόμενο, λόγω φυσικών αιτιών, χημειοθεραπείας ή χειρουργικής επέμβασης.

Στην περίπτωση αυτή, η οποία αποτελεί το 10 % των περιπτώσεων αμηνόρροιας, η γυναίκα βρίσκεται σε ηλικία κάτω των 40 ετών και στην οποία απουσιάζει η έμμηνος ρύση, ενώ παράλληλα παρουσιάζει και συμπτώματα, που οφείλονται στη στέρηση των οιστρογόνων, όπως π.χ. εξάψεις, απώλεια γενετήσιας ορμής(libido), έλλειψη διάθεσης κλπ. Μιλάμε , επομένως για πρόωρη εμμηνόπαυση.

Πολλές γυναίκες εξαιτίας καλοήθων ή κακοήθων όγκων στη μήτρα, αλλά και λόγω άλλων ανωμαλιών ή καταστάσεων υπόκεινται σε χειρουργικές επεμβάσεις αφαίρεσης, σε υστερεκτομές.
 Σε περισσότερο από το 40% των υστερεκτομών  αφαιρούνται οι ωοθήκες, οπότε, αυτομάτως, έχουμε διακοπή της έκκρισης των ορμονών που ρυθμίζουν την έμμηνο ρύση και επομένως διακοπή της εμμήνου ρήσεως. 
Ακόμη, όταν οι γυναίκες υπόκεινται σε χημειοθεραπείες προκειμένου να αντιμετωπιστούν κακοήθεις όγκοι, παρουσιάζουν διακοπή της εμμήνου ρύσεως, εξαιτίας των φαρμάκων που χρησιμοποιούνται(5). 

2.2.1 Πρόωρη ωοθηκική ανεπάρκεια

Σε περιπτώσεις, βέβαια, αμηνόρροιας γυναικών ηλικίας μικρότερης των 40 ετών, θα πρέπει να σκεφτόμαστε και την πιθανότητα σχετιζομένων ενδοκρινικών διαταραχών. Οι γυναίκες αυτές παρουσιάζουν ακόμα στειρότητα και υπεργοναδοτροφικό υπογοναδισμό. Η κατάσταση αυτή, που χαρακτηρίζεται από τα τρία παραπάνω σημεία, ονομάζεται πρόωρη ωοθηκική ανεπάρκεια και παρατηρείται στο 1% των γυναικών ηλικίας μικρότερης των 40 ετών και στο 0,1% των γυναικών ηλικίας μικρότερης των 30 ετών. Αρχικά είχε θεωρηθεί ότι η κατάσταση αυτή είναι μη ανατρέψιμη και για το λόγο αυτό είχε ονομαστεί “ πρόωρη εμμηνόπαυση”

.Σήμερα, όμως, έχει αποδειχθεί ότι οι γυναίκες με πρόωρη ωοθηκική ανεπάρκεια έχουν διαλείπουσα ωοθηκική λειτουργία και για το λόγο αυτό έχουν παρατηρηθεί εγκυμοσύνες και μετά τη διάγνωση της νόσου. Έτσι, η εμμηνόπαυση αποτελεί μια μη ανατρέψιμη κατάσταση, διότι είναι αποτέλεσμα της εξάντλησης των ωοθυλακίων, που βρίσκονται στην ωοθήκη, ενώ, αντίθετα, η πρόωρη ωοθηκική ανεπάρκεια χαρακτηρίζεται από διαλείπουσα ωοθηκική λειτουργία σε τουλάχιστον 50% των περιπτώσεων. Γυναίκες με πρόωρη ωοθηκική ανεπάρκεια παράγουν οιστρογόνα κατά διαστήματα και μπορεί να έχουν ωοθυλακιορρηξία ακόμα και με υψηλά επίπεδα γοναδοτροφινών. Παρόλ’  αυτά,  επειδή οι γυναίκες αυτές έχουν ανεπάρκεια των ωοθηκικών στεροειδών για πολύ μεγάλο χρονικό διάστημα, παρουσιάζουν σημαντικά μεγαλύτερο κίνδυνο για οστεοπόρωση και καρδιαγγειακά νοσήματα σε σύγκριση με τις γυναίκες με φυσιολογική εμμηνόπαυση(9).
2.3 ΗΛΙΚΙΑ ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗΣ

Η εμμηνόπαυση σηματοδοτεί τον χρόνο οριστικής διακοπής της αναπαραγωγικής ζωής και χαρακτηρίζεται από έκπτωση της ωοθηκικής λειτουργίας, με συνέπεια σοβαρή οιστρογονοπενία που επηρεάζει σημαντικά πολλαπλές σωματικές και ψυχολογικές πλευρές της υγείας και ζωής της γυναίκας.

Η μέση ηλικία εμμηνόπαυσης στις Ευρωπαϊκές χώρες και ΗΠΑ παρουσιάζει αποκλίσεις από 40 έως 57 ετών και με μέση τιμή 51,4 ετών,  με μία απόκλιση 3,8 ετών. 

Σε χώρες με χαμηλότερο βιοτικό επίπεδο η μέση αυτή ηλικία παρουσιάζεται σημαντικά χαμηλότερη. Από τους παράγοντες που θα μπορούσαν να είναι υπεύθυνοι για τη διαφορά αυτή πιθανότεροι φαίνονται η κακή ποιότητα διατροφής και η αυξημένη νοσηρότητα στις χώρες αυτές. Επίσης σε μη λευκούς πληθυσμούς όπως στις Φιλιππίνες, Νέα Γουινέα, Μεξικό, η εμμηνόπαυση εμφανίζεται πριν τα 48 χρόνια και εκτός από τη διατροφή είναι πιθανό να συνδέεται και με το υψόμετρο.

Οι παράγοντες που μπορεί να επηρεάζουν το χρόνο εμφάνισης της εμμηνόπαυσης δεν έχουν διευκρινιστεί πλήρως. Σύμφωνα με τα έως τώρα στοιχεία , φαίνεται ότι η ηλικία της εμμηνόπαυσης παραμένει ανεπηρέαστη από τη φυλή, το κοινωνικό-οικονομικό-μορφωτικό επίπεδο της γυναίκας, την ηλικία εμμηναρχής, τα φυσικά χαρακτηριστικά της γυναίκας(βάρους-ύψος), τη σεξουαλική ζωή και τη χρήση οινοπνεύματος.

Μικρή αλλά στατιστικά σημαντική διαφορά στην ηλικία εμφάνισης της εμμηνόπαυσης παρουσιάζεται μεταξύ πολύτοκων και άτοκων γυναικών. Στις πολύτοκες η εμμηνόπαυση καθυστερεί κατά 1 περίπου χρόνο. Η διάρκεια του κύκλου επίσης επηρεάζει την εμφάνιση της εμμηνόπαυσης. Γυναίκες με μέση διάρκεια <26 ημερών εμφανίζουν την εμμηνόπαυση στα 49,2 χρόνια, ενώ γυναίκες με κύκλο>33 ημερών στα 51,4 χρόνια.

Άλλος παράγοντας που πιθανόν επηρεάζει την ηλικία εμμηνόπαυσης είναι ο ρυθμός ατρησίας των ωοθυλακίων κατά την προεμμηνόπαυση. Τέλος το κάπνισμα ως εξωτερικός παράγοντας επηρεάζει την εμφάνιση της εμμηνόπαυσης, η οποία στις καπνίστριες εμφανίζεται 1-2 χρόνια νωρίτερα λόγω της επίδρασης του καπνού στο Κ.Ν.Σ και στις ωοθήκες ( υποξία, καταστροφή ωοθυλακίων) (6).

2.3.1 Ηλικία και τύποι εμμηνόπαυσης στις  Ελληνίδες 

Σε Ελληνίδες που μελετήθηκαν πριν από περίπου 30 χρόνια καταγράφηκε ηλικία φυσικής εμμηνόπαυσης χαμηλότερη από εκείνη άλλων Ευρωπαϊκών πληθυσμών και αυτό πιθανώς να εξαρτάται από παράγοντες όπως, η οικονομική κατάσταση, οι όροι διαβίωσης και οι συνθήκες υγιεινής που επικρατούσαν την εποχή εκείνη και επηρεάζουν την ηλικία εμμηνόπαυσης. 
Πληροφορίες σχετικά με τις διάφορες αιτιολογικές υπο-κατηγορίες , όπως φυσική, πρώιμη ή καθυστερημένη εμμηνόπαυση, δεν υπάρχουν αρκετά στον Ελληνικό πληθυσμό αλλά και σε άλλες χώρες τις Ευρώπης ή της Αμερικής.

Για το λόγο αυτό ο καθορισμός της ηλικίας και των τύπων εμμηνόπαυσης στις Ελληνίδες των νεότερων γενεών  και με πρόσφατη οριστική διακοπή της περιόδου, παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον ειδικά μετά τις σημαντικές αλλαγές στον τρόπο ζωής και στο τομέα της υγείας που έχουν επέλθει τα τελευταία 30 χρόνια.

Για τους λόγους αυτούς μελετήθηκε μια μεγάλη ομάδα Ελληνίδων που είχε πρόσφατα εμμηνόπαυση και καθορίσθηκε η ηλικία οριστικής διακοπής του κύκλου τους, αλλά και η σχετική συχνότητα των υπο-τύπων εμμηνόπαυσης.

Από ένα σύνολο 15.000 γυναικών που παρακολουθούνται στο εξωτερικό ενδοκρινολογικό ιατρείο του Νοσοκομείου “Έλενα Βενιζέλου” ανευρέθησαν 1747 άτομα με εμμηνόπαυση προ 1-5 ετών και ηλικία 21 έως 66 ετών κατά την διακοπή του κύκλου. Από τα στοιχεία που μελετήθηκαν από την επιστημονική ομάδα προέκυψαν τα αποτελέσματα που αναγράφονται στον πίνακα 1.

Σημαντικό εύρημα της συγκεκριμένης μελέτης υπήρξε η αύξηση της ηλικίας κατά την εμμηνόπαυση στις Ελληνίδες, από 46.6 ±44.7 χρόνια προ 30ετίας σε 48.7 ± κατά την παρούσα χρονική περίοδο (P <0.001). Η αύξηση αυτή θα μπορούσε να αποδοθεί σε μία σειρά παραγόντων, όπως το πολυαριθμόμετρο δείγμα της παρούσας μελέτης, η μεγάλη χρονική διαφορά μεταξύ των δυο εκτιμήσεων και, πιθανώς, η διαφορά στα επικρατούντα  περιβαλλοντικά αίτια στις περιόδους αυτές.

Συμπερασματικά, φυσική εμμηνόπαυση παρατηρήθηκε στη μέση ηλικία των 48.7 ετών στις σύγχρονες Ελληνίδες, αλλά με υψηλό ποσοστό αυτόματης ή προκλητής πρώιμης εμμηνόπαυσης  (10). 
	Πίνακας 1. Μέση ηλικία κατά την εμμηνόπαυση(10)

	Υπο-ομάδα
	Αριθμός παρατηρήσεων
	Μέση ±ΣΑ(έτη)
	Διακύμανση (έτη)

	Φ.Ε
	1333
	48.7±3.8
	40-56

	Ι.Ε
	204
	43.6±1.7*
	40-48

	Α.Π.Ε.
	124
	35.1±3.3*
	21-39

	Ι.Π.Ε
	60
	37.2±1.6*
	24-39

	Κ.Ε
	26
	59.6±2.1*
	56-66

	Ολική 
	1747
	46.9±2.5*
	21-66


Φ.Ε: φυσική εμμηνόπαυση

Ι.Ε: ιατρογενής εμμηνόπαυση

Α.Π.Ε:αυτόματη πρώιμη 

Ι.Π.Ε:ιατρογενής πρώιμη εμμηνόπαυση

Κ.Ε: καθυστερημένη εμμηνόπαυση 

 *Διαφορά από Α.Π.Ε. 
2.4 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ

Επιδημιολογικά ο πληθυσμός των γυναικών σε εμμηνόπαυση αυξάνεται συνεχώς. Χαρακτηριστικά στις ΗΠΑ ο αριθμός τους σήμερα βρίσκεται στα 40 εκατομμύρια, ενώ αναμένεται να φτάσει τα 52 εκατομμύρια μέσα στην επόμενη δεκαετία. Αυτό είναι αποτέλεσμα  της ανόδου του μέσου όρου ζωής  χάρις στην πρόοδο της ιατρικής και τη μείωση της εμβρυϊκής, νεογνικής και μητρικής θνησιμότητας. Το 1900, ο μέσος όρος ζωής ήταν 48,3 χρόνια ενώ το 2000 περίπου 83 χρόνια. Το γεγονός αυτό έχει προ​καλέσει μια εκρηκτική αύξηση του πληθυσμού των γυναικών ηλικίας>50 χρόνων, ο οποίος από 600 εκατομμύρια περίπου το 1990 αναμένεται να φτάσει το 1,2 δισε​κατομμύρια το 2030. 
Η αύξηση αυτή θα αφορά όλες τις περιοχές και χώρες, ο ρυθμός όμως θα είναι πολύ μεγαλύτερος σε αναπτυσσό​μενες χώρες οι οποίες θα είναι υπεύθυνες για το 80% της ολικής αύξησης σε ασιατικές (εκτός Ινδίας και Κίνας) χώρες και τη Λατινική Αμερική, ο πληθυσμός των εμμηνοπαυσιακών γυναικών αναμένεται να διπλασιαστεί μέχρι το 2010. 
Ο εμμηνοπαυσιακός πληθυ​σμός είναι ένας πληθυσμός ο οποίος εκτός των συνεπειών που συνδέονται με την πάροδο της ηλι​κίας επιβαρύνεται πρόσθετα, όσον αφορά ορισμένες νόσους, και από την έλλειψη των οιστρογόνων. Η αντιμετώπιση αυτών των συμπτω​μάτων  και νοσηρών καταστάσε​ων είναι αναγκαία τόσο από ια​τρικής όσο και από κοινωνικής και οικονομικής πλευράς(11). 
2.5 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ – ΑΙΤΙΑ

ΚΛΙΜΑΚΤΗΡΙΟΥ ΚΑΙ ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗΣ

Οι παράγοντες και τα αίτια που οδηγούν στην εκδήλωση του κλιμακτηρίου και τελικά της εμμηνόπαυσης δεν έχουν απόλυτα εξακριβωθεί.

Το κλιμακτήριο είναι ένα φυσιολογικό φαινόμενο και όπως όλοι οι ερευνητές πιστεύουν, οφείλεται βασικά στη βαθμιαία ελάττωση της λειτουργίας των ωοθηκών, που έχει σαν αποτέλεσμα τη σημαντική πτώση της στάθμης των οιστρογόνων και της προγενέστερης, δηλαδή των παραγόμενων από αυτές ορμονών. Βέβαια , θα πρέπει να αναφερθεί και το γεγονός ότι έχουν αναγνωριστεί και άλλοι παράγοντες που σχετίζονται με την εμφάνιση και εξέλιξη της κλιμακτηρίου και εμμηνόπαυσης π.χ. η χρήση φαρμάκου, το κάπνισμα, η δίαιτα και οι διαιτητικές συνήθειες, η αναλογία των συστατικών του σώματος λίπος, μύες, οστά, η αναλογία ύπνου και εγρήγορσης, η λειτουργία συμπαθητικού- παρασυμπαθητικού συστήματος.

Την 20η εβδομάδα κύησης στις ωοθήκες των θηλακών εμβρύων υπάρχουν 4 με 6 εκατομμύρια αρχέγονα ωοθυλάκια, από τα οποία μόνο ένας μικρός αριθμός μπαίνει στη διαδικασία ωρίμανσης έτσι, ώστε το φαινόμενο να παίρνει τη μορφή συνεχούς ροής. Η τάση αυτή των ωοθυλακίων προς ωρίμανση είναι ανεξάρτητη από την παρουσία των γοναδοτροπινών. Όπως είναι φυσικό, στην ηλικία αυτή  όλα τα τείνοντα προς ωρίμανση ωοθυλάκια φτάνουν σε ένα περιορισμένο βαθμό, αναπτύξεως και στη συνέχεια καταστρέφονται με το μηχανισμό της ατρησίας.

Η καταστροφή των ωοθυλακίων, που τείνουν για ωρίμανση, με το μηχανισμό της ατρησίας δε σταματάει ποτέ πια. Συνεχίζονται κατά τη διάρκεια της υπόλοιπης ενδομητρίου ζωής, τη νηπιακή και παιδική ηλικία, την ήβη και κατά τη διάρκεια της γεννητικής ζωής της γυναίκας(11).
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3

ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗΣ

Η έγκαιρη ανίχνευση των περιεμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων και η κατάλληλη παρέμβαση είναι πολύ σημαντικές ώστε να παραταθεί η περίοδος της μέγιστης φυσικής και πνευματικής υγείας των γυναικών αλλά και για να ανιχνευτούν όσο πιο νωρίς γίνεται, σοβαρές χρόνιες παθήσεις (υπέρταση, καρδιοπάθειες, σακχαρώδης διαβήτης, νεοπλάσματα, διαταραχές όρασης, ακοής, δοντιών).
3.1 ΟΡΜΟΝΙΚΟΙ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΙ

3.1.1  Οιστρογόνα
Στις γυναίκες που έχουν αμηνόρροια με άλλα συμπτώματα ανεπάρκειας των οιστρογόνων ή στις οποίες δεν συμβαίνει αιμορραγία από διακοπή της παραγωγής προγεστερόνης, η μέτρησης της οιστραδιόλης στον ορό μπορεί να είναι χρήσιμη. Στην αναπαραγωγική ηλικία, τα φυσιολογικά επίπεδα οιστραδιόλης και οιστρόνης κυμαίνονται από 40-300 pglml και 30-110 pg/ml αντίστοιχα. Σε ολιγοωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες, επίπεδα οιστραδιόλης της τάξης> 30 pg / ml δείχνουν κάποιο βαθμό υπολειπόμενης λειτουργίας των ωοθηκών. Γυναίκες άνω των 70, σπανίως έχουν τόσο υψηλά επίπεδα, πιθανώς ως αποτέλεσμα περιφερικής μετατροπής (αρωματοποίησης) της ανδροστενεδιόνης : ανδρογόνο που παράγεται από τα επινεφρίδια και τις ωοθήκες, σε οιστρογόνα κυρίως στους μύες και το λιπώδη ιστό. Οι τιμές της οιστραδιόλης και της οιστρόνης μπορούν να φτάσουν μέχρι και τα100 pg/ml. Στην κλιμακτήριο, η σχετική ανθεκτικότητα της ωοθήκης μπορεί να οδηγήσει σε εξάψεις και συναφή συμπτώματα παρά τα σχετικά φυσιολογικά επίπεδα οιστραδιόλης στον ορό .Γι' αυτό το λόγο, μόνο η απόλυτη τιμή της οιστραδιόλης μπορεί να επιβεβαιώσει τη διάγνωση, ότι δηλαδή, η γυναίκα βρίσκεται στην κλιμακτήριο (12) .

3.1.2 Ωοθυλακιοτρόπος ορμόνη (FSH)

Το πιο σταθερό εύρημα στην κλιμακτήριο είναι η αύξηση των επιπέδων της FSH στον ορό. Στις γυναίκες με έμμηνο ρύση, η FSH την 3η μέρα του κύκλου πρέπει να είναι 5-10 IU/I, σε ωοθήκες που λειτουργούν κανονικά. 
Αυξημένα επίπεδα FSH (10-25 IU/I) δείχνουν μια σχετική ανθεκτικότητα της ωοθήκης συμβατή με κλιμακτήριο, ακόμη και αν τα επίπεδα της οιστραδιόλης είναι φυσιολογικά . 
Με βάση τη φυσιολογία, αυτό είναι αποτέλεσμα της μειωμένης παραγωγής ανασταλτίνης από τα ωοθυλάκια κατά την τελευταία δεκαετία της εμμηνορρυσιακής λειτουργίας των ωοθηκών. Επίπεδα FSH>40 IU/L είναι συμβατά με πλήρη διακοπή της λειτουργίας των ωοθηκών (5). Όμως η λειτουργία των ωοθηκών μπορεί να επαναρχίζει και να ξαναδιακόπτεται για πολλά χρόνια. Έτσι γυναίκες με αμμηνόρροια και FSH>40 IU/L μπορεί να έχουν πάλι εμμηνορρυσία για κάποιο μικρό χρονικό διάστημα και κάποια φορά να επιτύχουν κύηση (13).

3.1.3
Ωχρινοτρόπος ορμόνη (LH)

Η εκτίμηση των επιπέδων της ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH) φαίνεται να είναι  μικρότερης σημασίας από τις μετρήσεις των άλλων ορμονών κατά την κλιμακτήριο. Πριν την εμμηνόπαυση, τα επίπεδα της LH κυμαίνονται συνήθως μεταξύ 5-20 IU/L. Αν και τα επίπεδα της LH στην κλιμακτήριο αυξάνουν παρόμοια με της FSH, η LH είναι σημαντικά αυξημένη στο μέσο του κύκλου και  σε περιπτώσεις χρόνιας ανωορρηξίας (5). Επειδή σπανίως ασθενείς μπορεί να προσέλθουν με αμηνόρροια σαν αποτέλεσμα αδενωμάτων της υπόφυσης που εκκρίνουν γοναδοτροπίνες, είναι λογικό να ελέγχονται και η LH και η FSH σε γυναίκες, ιδίως νεαρές ασθενείς, με προφανή απώλεια της λειτουργίας των ωοθηκών (13) .  
3.1.4 Προγεστερόνη
Στην παραγωγική φάση οι τιμές της προγεστερόνης κυμαίνονται από 0,2-0,7 ng/mI και στην εκκριτική φάση 3-21 ng/ml. Μετά την εμμηνόπαυση η παραγωγή της προγεστερόνης σταματά. Η απουσίά κυκλικής αυξομείωσης της προγεστερόνης συνήθως σχετίζεται με παρουσία προεμμηνορυσιακών συμπτωμάτων (5). Τα μειωμένα επίπεδα προγεστερόνη ς επηρεάζουν όργανα όπως το ενδομήτριο και τους μαστούς, που είναι ευαίσθητα στα γοναδιακά στερεοειδή. Η προγεστερόνη προστατεύει το ενδομήτριο από τον υπέρμετρο ερεθισμό από τα οιστρογόνα κατά τα αναπαραγωγικά χρόνια. Η προγεστερόνη πρωταρχικά ρυθμίζει τους υποδοχείς των οιστρογόνων, αλλά επίσης ασκεί άμεση ενδοπυρηνική δράση που αναστέλλει τη δράση στο ενδομήτριο. Επειδή τα κυκλοφορούντα επίπεδα των οιστρογόνων παραμένουν αρκετά υψηλά ώστε να διεγείρουν το ενδομήτριο πριν και σε πολλές γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση, η ανεξέλεγκτη διέγερση του ενδομητρίου μπορεί να είναι αρκετά συχνό φαινόμενο. 
Αυτό πιθανώς εξηγεί το υψηλό ποσοστό υπερπλασίας και καρκίνου του ενδομητρίου που συναντάται αμέσως πριν και μετά την εμμηνόπαυση (13).
3.1.5 Ανδρογόνα
Πριν την εμμηνόπαυση η ανδροστενεδιόνη στο πλάσμα είναι περίπου 1,5 ng/mI ενώ μετά ελαττώνεται περίπου στα 0,6 ng/ml. Για την τεστοστερόνη έχουμε αρχικά μια τιμή γύρω στα 0,3 ng/mI ενώ μετά την εμμηνόπαυση παρουσιάζεται μια μικρή ελάττωση γύρω στα 0,25 ng/ml. Η μείωση αυτή στην ολική παραγωγή ανδρογόνων οφείλεται στο ότι μειώνεται τόσο η ωοθηκική  όσο και επινεφριδιακή  παραγωγή τους κατά την εμμηνόπαυση (13).

Συμπερασματικά, βέβαιη διάγνωση για το αν μια γυναίκα βρίσκεται ή όχι στο κλιμακτήριο μας δίνουν οι μετρήσεις της FSH και LH καθώς και οι τιμές της οιστραδιόλης, οι οποίες επιβεβαιώνουν την διάγνωση. Στην πράξη αρκεί η μέτρηση της FSH, η οποία αυξάνεται πιο νωρίς από την LH (5).

3.2 ΕΝΔΟΚΡΙΝΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗΣ

ΟΡΜΟΝΙΚΕΣ ΑΛΛΑΓΕΣ
Οι αλλαγές στην παραγωγή και το μεταβολισμό των ορμονών συμβαίνουν σταδιακά κατά την κλιμακτήριο. Μετά από 4 δεκαετίες παραγωγής οιστρογόνων και προγεστερόνης από τις ωοθήκες, τα όργανα αυτά μειώνουν την παραγωγή τους σε οιστρογόνα και τελικά σταματούν οποιαδήποτε κυκλική δραστηριότητα. Παρόλ’αυτά, οι ωοθήκες εξακολουθούν να παράγουν κάποια επίπεδα ορμονών και μετεμμηνοπαυσιακά.
Ο λόγος για τον οποίο διαταράσσεται η παραγωγή των οιστρογόνων από την ωοθήκη κατά τη διάρκεια του κλιμακτηρίου δεν είναι απόλυτα γνωστός. Έχει από καιρό υποστηριχθεί η άποψη ότι η ελάττωση του αριθμού των πρωτογενών ωοθυλάκιων, που απομένουν στις ωοθήκες, που γερνούν, είναι η βασική αιτία του φαινομένου. Η εξήγηση αυτή δεν είναι απόλυτα ικανοποιητική, αφού όπως έχει αποδειχθεί, οι ωοθήκες την εποχή αυτή, διαθέτουν ακόμα αρκετό αριθμό πρωτογενών ωοθυλάκιων , που όμως  είναι λιγότερο ευαίσθητα πλέον και δεν φτάνουν ποτέ μέχρι την ωοθυλακιορρηξία, παρά το ότι η υπόφυση με το μηχανισμό της παλίνδρομης αλληλορυθμίσεως παράγει και εκκρίνει μεγαλύτερες ποσότητες FSH και LH.

Φαίνεται δηλαδή αρκετά περίεργο το γεγονός ότι, ενώ η υπόφυση διατηρεί και αυξημένη την ικανότητα εκκρίσεως γοναδοτροφινών, που πολλές φορές φθάνουν σε τιμές δέκα έως είκοσι φορές υψηλότερες από πριν, η παραγωγή των οιστρογόνων ακολουθεί αντίθετη προς τα κάτω πορεία.

Κατά την κλιμακτήριο, τα ωοθυλάκια γίνονται ολοένα και πιο ανθεκτικά στη διέγερση από FSH, ενώ τα επίπεδα οιστραδιόλης παραμένουν σχετικά σταθερά. Αυτή η διαδικασία φαίνεται με τη σχετική αντίσταση στις γοναδοτροπίνες των γυναικών που υφίστανται επαγωγή της ωορρηξίας για in vitro γονιμοποίηση. Στη μέση γυναίκα ηλικίας κάτω των 30 ετών, επίπεδα οιστραδιόλης άνω των 1000pg/ml επιτυγχάνονται με εφαρμογή διέγερσης από περίπου 225 IU FSH την ημέρα. Αντίθετα, στις περισσότερες γυναίκες άνω των 40 ετών σπανίως επιτυγχάνονται τόσο υψηλά επίπεδα οιστραδιόλης, παρά τη διέγερση ως και τετραπλάσια ποσότητα FSH ημερησίως. Αυτός ο βαθμός αντίστασης των ωοθηκών στη διέγερση μπορεί να εξηγήσει τις εξάψεις που παθαίνουν κάποιες γυναίκες, παρά τα φαινομενικά φυσιολογικά επίπεδα οιστραδιόλης, που μαρτυρά η έμμηνος ρύση. Οι εξάψεις μπορεί να είναι αποτέλεσμα απότομης αύξησης των γοναδοτροπινών σε σχέση με χαμηλά επίπεδα οιστραδιόλης.

Η προγεστερόνη, η ορμόνη της ωοθυλακιορρηξίας, παράγεται αποκλειστικά από τα κοκκιώδη κύτταρα κατά τη διάρκεια της ωχρινικής φάσης. Κατά την κλιμακτήριο, η ωοθυλακιορρηξία πραγματοποιείται, στις περισσότερες γυναίκες, λιγότερο συχνά. Σε κάποιες γυναίκες εξακολουθεί να γίνεται ωοθυλακιορρηξία, αλλά τα επίπεδα προγεστερόνης στην ωχρινική φάση είναι χαμηλότερα απ’ότι εκείνα των νεαρών γυναικών.

Η πρώτη εκδήλωση των παραπάνω ενδοκρινικών αλλαγών κατά το κλιμακτήριο αφορούν τη διάρκεια του κύκλου. Ήδη κατά την προεμμηνόπαυση η διάρκεια του κύκλου μικραίνει κυρίως λόγω μικρότερης διάρκειας της παραγωγικής φάσης, η οποία οφείλεται σε αύξηση των επιπέδων της FSH στο πλάσμα. Η αύξηση αυτή της FSH είναι ηλικιακά εξαρτώμενη, συνεχίζει αυξανόμενη προοδευτικά και λόγω υπερδιέγερσης του ωοθυλακίου προκαλεί πρόωρη ωοθυλακιορρηξία.

Η αύξηση της παραγωγής και απόδοσης της FSH στην κυκλοφορία οφείλεται κυρίως σε πτώση των επιπέδων της ανασταλτίνης ( ή ιχνιμπίνης που παράγεται από τα κομμώδη κύτταρα) λόγω της αριθμητικής μείωσης των πρωτογενών ωοθυλακίων. Η LH παραμένει αμετάβλητη κατά την προεμμηνόπαυση, επειδή τα οιστρογόνα και η προγεστερόνη είναι αρκετά για να διατηρήσουν το μηχανισμό παλίνδρομης αλληλορύθμισής της (εικόνα 5).
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Εικόνα 5. Παραγωγή στεροειδών πριν και μετά την εμμηνόπαυση.
Πάχος βέλους: μέγεθος παραγωγής(11)  
Κατά την εμμηνόπαυση, η ωοθηκική παραγωγή οιστρογόνων είναι ελάχιστη και έχει αποδειχθεί ότι η αφαίρεση των ωοθηκών δεν συνοδεύεται από περαιτέρω ελάττωση των κυκλοφορούντων οιστρογόνων.
Και οι δυο γοναδοτροπίνες FSH και LH είναι αυξημένες αλλά η FSH βρίσκεται πάντα σε υψηλότερα επίπεδα και ο λόγος FSH/LH είναι σχεδόν πάντα μεγαλύτερος από 1. το μέγιστο της αυξήσεώς τους, ανιχνεύεται 1 με 3 χρόνια μετά την εμμηνόπαυση. Παρά την αύξηση των γοναδοτροπινών όμως, τα λίγα ωοθυλάκια που έχουν απομείνει μέσα στις ωοθήκες, δεν ανταποκρίνονται, όπως και προαναφέρθηκε. Η μη ανάπτυξη των ωοθυλακίων έχει ως συνέπεια να μην παράγεται η “ιχνιμπίνι” ή ανασταλτίνη που κατά προτίμηση καταστέλλει την έκκριση της FSH, γεγονός που εξηγεί και τη μεγαλύτερη αύξησή της σε σχέση με την LH.

Παρόλο, όμως, που η ποσότητα των οιστρογόνων που εκκρίνονται από τις ωοθήκες μετά την εμμηνόπαυση φαίνεται να είναι ασήμαντη, όλες οι γυναίκες συνεχίζουν να έχουν μετρήσιμα επίπεδα κυκλοφορούσης οιστραδιόλης και οιστρόνης καθ’όλη τη διάρκεια της ζωής τους. Η απάντηση σ’αυτό τον εκ πρώτης όψεως παράλογο βρίσκεται στη δυνατότητα των περιφερικών ιστών να αρωματοποιούν τα επινεφριδιακά και ωοθηκικά ανδρογόνα.

Η μέτρηση των μετεμμηνοπαυσιακών επιπέδων των οιστρογόνων, που κυκλοφορούν στην περιφέρεια δείχνει το ρόλο της περιφερικής μετατροπής των ανδρογόνων σε οιστρογόνα. Πριν την εμμηνόπαυση τα επίπεδα οιστραδιόλης κυμαίνονται από 50-300mg/ml. Μετά την εμμηνόπαυση, όταν η ωοθηκική έκκριση είναι αμελητέα, τα επίπεδα της οιστραδιόλης είναι 13pg/ml και της οιστρόνης 30-70 pg/ml, δηλαδή μπορούν να φτάσουν 100pg/ml. Οι ωοθήκες βέβαια, δεν παράγουν πια οιστρογόνα, οπότε αυτά προέρχονται από μετατροπή ανδρογόνων στην περιφέρεια και πιο συγκεκριμένα :

α. την ωοθήκη, στο φλεβικό αίμα της οποίας ανιχνεύονται αυξημένα επίπεδα τεστοστερόνης και ανδροστενδιόνης σε σχέση με το περιφερικό αίμα. Γίνεται μεγαλύτερη παραγωγή τεστοστερόνης απ’ότι ανδροστενδιόνης και μόνο το 5% της κυκλοφορούσης ανδροστενδιόνης προέρχεται από τις ωοθήκες.

Η σύνθεση των ανδρογόνων αυτών γίνεται στο στρώμα της ωοθήκης από μία ομάδα λειτουργικά ενεργών κυττάρων, που βρίσκονται γύρω από τα αγγεία στις πύλες της ωοθήκης. Τα κύτταρα αυτά παρουσιάζουν ομοιότητες με τα κύτταρα Legdig στον όρχι και ονομάζεται πυλαία κύτταρα (hilar cells). Η μέση ημερήσια παραγωγή τεστοστερόνης, στην εμμηνοπαυσιακή γυναίκα, είναι περίπου 150μg  το 24ωρο. Η τεστοστερόνη εμφανίζει αυξημένη δεσμευτική ικανότητα προς τη σφαιρίνη τη συνδέουσα τα στεροειδή του φύλου (SHBG), γι’αυτό και τη μεταβολική της κάθαρση είναι βραδεία.

β. Τα επινεφρίδια, τα οποία παράγουν κυρίως ανδροστενδιόνη. Το 95% της κυκλοφορούσης ανδροστενδιόνης στο αίμα προέρχεται από τα επινεφρίδια. Η ανδροστενδιόνη συνδέεται ελάχιστα με την SHBG (Steroid Hormone Binding Globulin ) γι’ αυτό και η μεταβολική της κάθαρσης είναι ταχεία. Η μέση ημερήσια παραγωγή της, στην εμμηνοπαυσιακή γυναίκα, είναι περίπου 1600μ το 24ωρο. Τα παραγόμενα από τα επινεφρίδια ανδρογόνα αυξάνουν σε καταστάσεις stress.

Τα επινεφρίδια δεν παράγουν σημαντικές ποσότητες οιστρογόνων σε καμία φάση της ενήλικης ζωής .

 Η 17-β οιστραδιόλη, που ανιχνεύεται στο αίμα των εμμηνοπαυσιακών γυναικών προέρχεται:

 α. Από την απευθείας αρωματοποίηση της τεστοστερόνης στην περιφέρεια και

 β. Κυρίως από την οιστρόνη (θειική οιστρόνη), που προέρχεται από τον μεταβολισμό της ανδροστενδιόνης στην περιφέρεια και η ημερήσια παραγωγή της φτάνει ή και ξεπερνά τα 55μg. 

Η αρωματοποίηση των ανδρογόνων σε οιστρογόνα συμβαίνει κυρίως στους μύες και υποδόριο (λιπώδη) ιστό. Το γεγονός αυτό εξηγεί και την παχυσαρκία, που παρατηρείται συχνά στις ηλικίες αυτές. Δηλαδή, αυξάνεται ο ιστός που έχει την ικανότητα να παράγει οιστρογόνα, τα οποία θα διατηρήσουν σε καλή κατάσταση τα δευτερογενή χαρακτηριστικά του φύλου και τους ιστούς, που εξαρτώνται απ’αυτό.

Ακόμη, εξαιτίας της αρωματοποίησης στο λιπώδη ιστό, οι παχύσαρκες γυναίκες έχουν συχνά αυξημένα επίπεδα κυκλοφορούντων οιστρογόνων, και τα μη αντιρροπούμενα από προγεστερόνη οιστρογόνα τη θέτουν σε αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του ενδομητρίου και καρκίνου του μαστού.

Αντιθέτως, οι λεπτές γυναίκες έχουν μειωμένα επίπεδα κυκλοφορούντων οιστρογόνων, οπότε υπάρχει αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης οστεοπόρωσης. Θα πρέπει επίσης να αναφερθεί, ότι τα αυξημένα επίπεδα οιστρογόνων , που συναντώνται συχνά σε παχύσαρκες γυναίκες, δε φαίνεται να την προστατεύουν από τα συμπτώματα της εμμηνόπαυσης.

Η ένταση της εξωαδενικής αρωματοποίησης εξαρτάται κυρίως :

α. από την ηλικία: ενώ το % ποσοστό μετατροπής της ανδροστενδιόνης σε οιστρόνη, είναι 1,3% στις γυναίκες, που βρίσκονται στην αναπαραγωγική ηλικία, στις εμμηνοπαυσιακές φθάνει στο 2,8%.

β. από το βάρος : παχύσαρκες γυναίκες, μετατρέπουν ακόμα μεγαλύτερες ποσότητες ανδροστενδιόνης σε οιστρόνη κι έτσι εμφανίζουν μεγαλύτερες συγκεντρώσεις αυτής στο περιφερικό αίμα απ’ότι γυναίκες με κανονικό βάρος.

Στις εμμηνοπαυσιακές επομένως γυναίκες, η οιστρόνη είναι το κύριο οιστρογόνο, εφόσον κυκλοφορεί σε υψηλότερα επίπεδα από εκείνα της 17-β οιστραδιόλης.

Βέβαια το δραστικότερο εκ των δύο οιστρογόνων είναι η οιστραδιόλη. Για να δράσει η οιστρόνη θα πρέπει πρώτα να μετατραπεί σε 17-β οιστραδιόλη. Η οιστρόνη μετατρέπεται σε θειϊκή οιστρόνη, η οποία ανιχνεύεται σε μεγάλες ποσότητες αίμα. Η θειϊκή οιστρόνη, μέσα στα κύτταρα των διαφόρων ιστών στόχων, υδρολύεται πάλι σε οιστρόνη και στη συνέχεια παρουσία του ενζύμου 17-β υδροξυστερεοειο-υδρογενάση, μεταβολίζεται σε 17-β οιστραδιόλη, που ασκεί την οιστρογονική δράση. Στη συνέχεια 17-β οιστραδιόλη μετατρέπεται πάλι σε οιστρόνη.

Υπολογίζεται ότι το 14% της θειϊκής οιστρόνης μετατρέπεται σε 17-β οιστραδιόλη.

Προοδευτικά κατά την εμμηνόπαυση το στρώμα της ωοθήκης και τα κύτταρα της πύλης εξαντλούνται παρά την υψηλή διεγερτική επίδραση των FSH και LH  και αναστέλλεται η ωοθηκικής προέλευσης στεροειδογενετική επεξεργασία. Μετά την πάροδο 10-20 ετών τα επινεφρίδια αποτελούν τη μόνη πηγή ανδροστενδιόνης. Τα επίπεδα ανδροστενδιόνης μειώνονται στο 50% με αποτέλεσμα την αντίστοιχη και ανάλογη πτώση της οιστρόνης. Έτσι και η παραγωγή ανδρογόνων από τα επινεφρίδια γίνεται ανεπαρκής. Όμως τα οιστρογόνα ελαττώνονται πολύ περισσότερο απ’ότι τα ανδρογόνα, η σχέση ανδρογόνα/οιστρογόνα αυξάνεται, και έτσι γίνεται αδύνατη η διατήρηση σε καλή κατάσταση των λειτουργιών και των δευτερευόντων χαρακτηριστικών του φύλου.

Τέλος, η προγεστερόνη, επηρεάζεται πάρα πολύ κατά την εμμηνόπαυση. Μετά την εμμηνόπαυση η παραγωγή της προγεστερόνης σταματά, η απουσία κυκλικής αυξομείωσης της προγεστερόνης συνήθως συσχετίζεται με παρουσία προεμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων.

Τα μειωμένα επίπεδα προγεστερόνης επηρεάζουν όργανα, όπως το ενδομήτριο και οι μαστοί, που είναι ευαίσθητα στα γοναδικά στεροειδή. 

Η προγεστερόνη προστατεύει το ενδομήτριο και τον υπέρμετρο ερεθισμό από τα οιστρογόνα κατά την αναπαραγωγική ηλικία. Είναι αυτή που πρωταρχικά ρυθμίζει τους υποδοχείς των οιστρογόνων, αλλά επιπλέον ασκεί άμεση ενδοπυρηνική δράση των οιστρογόνων στο ενδομήτριο. Επειδή τα επίπεδα των κυκλοφορούντων οιστρογόνων παραμένουν αρκετά ψηλά ώστε να διεγείρουν το ενδομήτριο πριν την εμμηνόπαυση- και σε πολλές γυναίκες και μετά την εμμηνόπαυση- η ανεξέλεγκτη διέγερση του ενδομητρίου μπορεί να είναι ένα σχετικά συχνά φαινόμενο. Αυτό πιθανώς να εξηγεί το υψηλό ποσοστό υπερπλασίας και καρκίνο του ενδομητρίου, που συναντάται αμέσως πριν και αμέσως μετά την εμμηνόπαυση.

Είναι ακόμα γνωστό ότι ο μαστός είναι ιδιαίτερα ευαίσθητος στις γοναδικές ορμόνες. Αν και η σχέση είναι λιγότερο καθαρή απ’ ότι με το ενδομήτριο, έχει υποτεθεί ότι ο ανεξέλεγκτος ερεθισμός του μαστού απουσία προγεστερόνης έχει σημασία στην ανάπτυξη καρκίνου του μαστού.

Συνοπτικά, η μετεμμηνόπαυση χαρακτηρίζεται από ελάχιστα, σχεδόν μη ανιχνεύσιμα επίπεδα ανασταλτίνης, μεγάλη αύξηση της FSH και μικρότερη της LH, αντιστροφή της σχέσης 17-β οιστραδιόλης/οιστρόνης, με επικράτηση της οιστρόνης ως κύριου οιστρογόνου, μεγαλύτερη ελάττωση των οιστρογόνων σε σχέση με τα ανδρογόνα και αύξηση της σχέσης ανδρογόνα-οιστρογόνα προς όφελος των ανδρογόνων και τέλος διακοπή της παραγωγής της προγεστερόνης. Όλες αυτές οι ενδοκρινικές μεταβολές είναι υπεύθυνες για την εμφάνιση των σημείων, συμπτωμάτων και νόσων, που συνοδεύονται με την εμμηνόπαυση (5, 11)  . 
3.3ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ ΤΟΥ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ

Οι ενδοκρινικές μεταβολές, που παρατηρούνται κατά την εμμηνόπαυση, περιεμμηνόπαυση και μετεμμηνόπαυση έχουν σαν αποτέλεσμα σημαντικές μορφολογικές και όχι μόνο μεταβολές στα όργανα του έσω (αλλά και του έξω) γεννητικού συστήματος, δηλαδή τις ωοθήκες, τις σάλπιγγες, τη μήτρα και τον κόλπο.

α) Ωοθήκες: Είναι γνωστό ότι η κυρία διαφορά μεταξύ της νεαρής και της ηλικιωμένης ωοθήκης βρίσκεται στον πληθυσμό των ωοκυττάρων. Ο αριθμός αυτός είναι μέγιστος κατά την ενδομήτρια περίοδο και ελαττώνεται με γεωμετρική πρόοδο μετά τη γέννηση, τόσο στα ανώτερα θηλαστικά όσο και στη γυναίκα. Κατά τη γέννηση ο αριθμός ωοκυττάρων στην ωοθήκη ξεπερνά τις 700.000, όμως στην ηλικία 18-24 ο αριθμός αυτός έχει ελαττωθεί σε λιγότερο από 200.000, μεταξύ 32-38 ετών σε 80.000 και μεταξύ 39-45 ετών σε λιγότερο από 11.000 .κατά την εμμηνόπαυση προβλέπεται ότι στις ωοθήκες υπάρχει ποσοστό μικρότερο του 1% εκείνου κατά τη γέννηση (περίπου 5.000 ωοκύτταρο), αν και η πρόβλεψη αυτή έχει αμφισβητηθεί .

Η διαδικασία απώλειας των ωοκυττάρων γίνεται μέσω της ατρησίας, ενώ σχετικά πολύ μικρός αριθμός (περίπου 400) χάνεται με την ωοθυλακιορρηξία. Παράλληλα με τον αριθμό των κυττάρων ελαττώνεται και ο αριθμός των αναπτυσσόμενων ωοθυλακίων. Στην περίπτωση, όμως, των ώριμων ωοθυλακίων (Γρααφιανών), η ελάττωση αρχίζει μόνο λίγα χρόνια πριν την εμμηνόπαυση. Ανάλογη εξέλιξη παρατηρείται και στον αριθμό των ωχρών σωματίων, των οποίων η λειτουργική ικανότητα υστερεί έναντι αυτών της ώριμης αναπαραγωγικής ηλικίας.

Μακροσκοπικά οι ωοθήκες, αφού φτάσουν στο μέγιστο βάρος των 10-14gr κατά την ηλικία των 18-20 ετών, βαθμιαία, μικραίνουν, ώστε στην ηλικία των 60 ετών το βάρος είναι περίπου 5 gr.

Εκτός από την απώλεια γεννητικού υλικού, οι ωοθήκες παρουσιάζουν μεταβολές σε ό,τι αφορά το ικανό για ομαδική έκκριση επιθήλιο και στρώμα. Κατά την περιεμμηνοπαυσιακή περίοδο η φλοιώδης μοίρα βαθμιαία λεπταίνει και ρυτιδώνεται, ώστε να καταλήξει στη μικρή ρικνή ωοθήκη της μετεμμηνοπαυσιακής φάσης. Η εξέλιξη του στρώματος στη μετεμμηνοπαυσιακή ωοθήκη παρουσιάζει επίσης ενδιαφέρον, ιδιαίτερα επειδή αποτελεί το κύριο και μοναδικό ορμονοεκκριτικό μέρος του αδένα μετά την εξαφάνιση των ωοθυλακίων. Η οζώδης ή διάχυτη υπερπλασία του στρώματος αποτελεί συχνή αιτία αυξημένης ορμονοέκκρισης ανδρογόνων, ενώ είναι πιθανή η σχέση τους με καρκίνο του ενδομητρίου ή του μαστού. Η μυελώδης μοίρα της μετεμμηνοπαυσιακής ωοθήκης είναι συγκριτικά μεγαλύτερη και αποτελεί το χώρο υποδοχής των λευκών σωματίων. Τέλος τα κύτταρα της πύλης γίνονται περισσότερο εμφανή μετά την εμμηνόπαυση και παρουσιάζουν αυξημένη συχνότητα υπερπλασίας ή νεοπλασίας με ανδρογονοπαραγωγή  . 
β) Σάλπιγγες: Κατά την εμμηνόπαυση, οι σάλπιγγες γίνονται στενότερες, χάνουν την κινητικότητά τους και, με την πάροδο του χρόνου ,το επιθήλιό τους ατροφεί, ενώ οι κροσσοί εξαφανίζονται και η εκκριτική τους λειτουργία διακόπτεται. Στην εμμηνόπαυση, δηλαδή, οι σαλπιγγικοί ιστοί παρουσιάζουν μία ελάττωση της έκκρισης σε όλα τα τμήματα του οργάνου, που ακολουθείται και από προοδευτική και κυτταρική ατροφία. Σε γυναίκες που διανύουν την πρώτη δεκαετία μετά την εμμηνόπαυση, οι μεταβολές αυτές δεν είναι τόσο θεαματικές. Παρόλ’αυτά, σε εξέταση σάλπιγγας με το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, είναι εμφανείς οι διαφορές και στη μορφολογία των κροσσών και των πτυχών, αλλά και στην έκκριση του σαλπιγγικού υγρού.

γ) Μήτρα : Η μητέρα παρουσιάζει έκδηλη σμίκρυνση και ατροφία, κυρίως λόγω της απώλειας υγρού περιεχομένου και λέπτυνσης του μυομητρίου, ενώ συγχρόνως αναπτύσσεται περισσότερο ο συνδετικός ιστός και τα αγγεία. Το ενδομήτριο στη μετεμμηνόπαυση παρουσιάζει ατροφία, που θυμίζει γεροντικό επιθήλιο. Στη φάση αυτή το καλυπτικό επιθήλιο αποτελείται από κυβοειδή κύτταρα, που σπάνια πια συνδέονται με τους αδένες, που βρίσκονται από κάτω. Το στρώμα επίσης, κατά τη διάρκεια της εμμηνόπαυσης, γίνεται πιο ηωσινόφιλο απ’ότι στις νεότερες γυναίκες. Αυτό οφείλεται στην ελάττωση των κυτταρικών λειτουργικών του στοιχείων και στη βαθμιαία αντικατάστασή τους από πυκνό ινώδη συνδετικό ιστό. Οι αδένες είναι μικροί, υποστρόγγυλοι με ανενεργές επιθήλιο, ενώ παρουσιάζουν, όχι σπάνια, κυστική διάταση. Αυτό το φαινόμενο παρατηρείται μέσα στα πλαίσια ανάπτυξης μίας αδενοκυστικής υπερπλασίας του ενδομητρίου, η οποία βέβαια περιλαμβάνει και άλλες αλλοιώσεις από το ενδομήτριο και η οποία οφείλεται σε μονομερή οιστρογονική επίδραση και στην έλλειψη ωχρινικής δράσης πάνω στο όργανο-στόχο. Ένα ποσοστό αυτής της υπερπλασίας μπορεί να οφείλεται και σε επίδραση στεροειδών μη ωοθηκικής προέλευσης, κυρίως όμως επινεφριδικής, τα οποία μετατρέπονται σε ενεργά οιστρογόνα στο λιπώδη ιστό, όπως προαναφέρθηκε. 

Επίσης, αγγειακές αλλοιώσεις παρουσιάζονται στη μήτρα κυρίως σαν σκληρυντικές βλάβες, που δημιουργούν στένωση του αυλού και εναπόθεση ασβεστίου. Το ειδικευμένο αγγειακό δένδρο της λειτουργικής στοιβάδας του ενδομητρίου, που κατά τη διάρκεια της γενετικής ηλικίας αποτελείται από πλούσιο δίκτυο εσπειραμένων τριχοειδών, ατροφεί επίσης ή και εξαφανίζεται στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες σαν συνέπεια πάντα της οιστρογονικής έλλειψης. 
Ο τράχηλος της μήτρας επίσης μικραίνει και ατροφεί, αλλά με πολύ βραδύτερο ρυθμό και σε μικρότερο ποσοστό απ’ότι το σώμα της μήτρας, με αποτέλεσμα την επάνοδο στη σχέση1:2 μεταξύ σώματος και τραχήλου, που υπήρχε και στην παιδική ηλικία.

Παράλληλα ατροφεί και το κυλινδρικό επιθήλιο της τραχηλικής κοιλότητας, καθώς και οι αδένες της περιοχής. Το πλακώδες επιθήλιο του έξω τραχηλικού στομίου γίνεται πολύ λεπτότερο και οι ποσότητα του γλυκογόνου, που παράγεται εκεί ελαττώνεται σημαντικά. Στην προεμμηνοπαυσιακή περίοδο, που χαρακτηρίζεται από μονομερή παραγωγή οιστρογόνων και την έλλειψη προγεστερόνης, η τραχηλική βλέννη είναι άφθονη, αλλά βαθμιαία ελαττώνεται και η σύστασή της αλλοιώνεται, κυρίως όταν πέσουν τα επίπεδα οιστρογόνων.

δ) Κόλπο :Ο κόλπος, με την εμφάνιση της εμμηνόπαυσης και ακόμη περισσότερο κατά τη διάρκεια της μετεμμηνοπαυσιακής περιόδου, παρουσιάζει θεαματικές μεταβολές, οι οποίες χαρακτηρίζονται κυρίως από ατροφία του επιθηλίου του και σμίκρυνση της κοιλότητάς του. Η κολπική έκκριση ελαττώνεται βαθμιαία και δημιουργείται ξηρότητα με αποτέλεσμα, να δημιουργούνται προβλήματα κατά την σεξουαλική επαφή. Με την πάροδο των χρόνων η ατροφία γίνεται μεγαλύτερη και ο κολπικός βλεννογόνος μετατρέπεται σε μια λεπτή μεμβράνη, που εύκολα αιμορραγεί και εξελκώνεται ή δημιουργεί συμφύσεις.  

Η κυτταρολογική εξέταση αποδεικνύει τη βαθμιαία μεταβολή στο κολπικό έκκριμα. Στα πρώτα στάδια ανακαλύπτεται η μειωμένη οιστρογονική επίδραση του μονοφασικού κύκλου με τη διαρκή παρουσία κυττάρων της επιφανειακής  και ενδιάμεσης στιβάδας στα κολπικά επιχρίσματα, που όμως διαταράσσεται με την πάροδο του χρόνου και καταλήγει σε βαθμιαία αύξηση των βασικών και παραβασικών κυττάρων. Σε μερικές γυναίκες οι μεταβολές  αυτές είναι πολύ πιο έντονες, ενώ σε άλλες λιγότερο. Αυτό οφείλεται και πάλι στη διατήρηση κάποιας οιστρογονικής δραστηριότητας για πολλά χρόνια μετά την εμμηνόπαυση, που ποικίλλει από το ένα άτομο στο άλλο (8)  .

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4
ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗΣ
Κρίνεται απαραίτητο να γίνει διαφορική διάγνωση των συμπτωμάτων που εμφανίζονται στην εμμηνόπαυση, καθώς αυτά μπορεί να είναι κοινά με πολλών άλλων παθήσεων.

4.1 Η αμηνόρροια
Η αμηνόρροια είναι το κύριο σύμπτωμα της εμμηνόπαυσης, μπορεί να οφείλεται σε διάφορες αιτίες:

1. Σε γυναίκες νεότερες των 40 ετών είναι δυνατό να υπάρχει διακοπή της εμμηνορρυσίας μετά τη διακοπή της ωοθηκικής λειτουργίας σε καταστάσεις όπως οι πολυκυστικές ωοθήκες, η υπερπρολακτιναιμία και η εγκυμοσύνη .

2. Ανωοθυλακιορρηξία

3. Στις περισσότερες περιπτώσεις, η ανώμαλη εμμηνορρυσία κατά την κλιμακτήριο και η αμηνόρροια μετά την εγκατάσταση της εμμηνόπαυσης, σχετίζεται με ανωοθυλακιορρηκτικούς κύκλους. Αυτή η διακοπή του μοντέλου που ακολουθούσε η έμμηνος ρύση, έχει αποδοθεί στην σταδιακή μείωση του αριθμού των ωοθυλακίων που λειτουργούν κανονικά, όπως αυτή αντανακλάται από την σταδιακή αύξηση των επιπέδων της FSH .

4. Καρκίνος του ενδομητρίου:πρέπει να υποπτευόμαστε καρκίνο ενδομητρίου σε κάθε περιεμμηνοπαυσιακή γυναίκα με ανώμαλη αιμορραγία από τη μήτρα. Μετά την εμμηνόπαυση, ο συνολικός επιπωλασμός του καρκίνου του ενδομητρίου είναι περίπου 0,1% των γυναικών ανά έτος, ενώ σε γυναίκες με ανώμαλη αιμορραγία από τη μήτρα είναι περίπου 10% (5) .

5. Πρόδρομοι του καρκίνου, όπως η επιπεπλεγμένη-άτυπη υπερπλασία του ενδομητρίου, είναι συχνότεροι στο κλιμακτήριο.

6. Καρκίνος τραχήλου

7. Πολύποδες

8. Λειομυώματα 
 Επειδή η έγκαιρη διάγνωση είναι ο πιο αποτελεσματικός τρόπος για να βελτιωθεί η πρόγνωση, οι περιεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με ανώμαλη αιμορραγία από τη μήτρα ή με αμηνόρροια, όχι εμμηνόπαυσης (φυσιολογικά επίπεδα γοναδοτροπινών και οιστραδιόλη > 20 pg/ml), πρέπει να υποβάλλονται σε βιοψία του ενδομητρίου ή σε άλλες διαγνωστικές προσεγγίσεις ώστε να βρεθεί η αιτία (13).

4.2 Οι αγγειοκινητικές διαταραχές
Οι αγγειοκινητικές διαταραχές (εξάψεις, νυχτερινές εφιδρώσεις κ. τ.λ.) μπορεί να παρατηρηθούν σε καταστάσεις όπως:

· ο υπερθυρεοειδισμός 
· το σύνδρομο του καρκινοειδούς
· ο σακχαρώδης διαβήτης
· το φαιοχρωμοκύτωμα
· η φυματίωση και άλλες φλεγμονές
Στο κλιμακτήριο όμως οι εξάψεις συνυπάρχουν και με άλλα συμπτώματα που δεν εμφανίζονται σε άλλες παθήσεις (14).

4.3 Οι αιδοιοκολπίτιδες
Οι αιδοιοκολπίτιδες από μονίλια (Μonilia Albicam)  και άλλους μικροοργανισμούς μπορεί να παρουσιάσουν συμπτώματα όμοια με εκείνα της ατροφικής κολπίτιδας, που εμφανίζεται μετά την εμμηνόπαυση. Η εξέταση του κολπικού εκκρίματος αποκαλύπτει συνήθως το αίτιο της φλεγμονής. Πρέπει επίσης να αποκλειστεί το ενδεχόμενο καρκίνου του αιδοίου ή του κόλπου (5).
4.4 Η οστεοπόρωση
Η οστεοπόρωση εμφανίζεται δύο περίπου χρόνια μετά την εμμηνόπαυση και συνυπάρχει με άλλα συμπτώματα της κλιμακτηρίου. Παρόμοια κλινική εικόνα με την οστεοπόρωση παρουσιάζουν παθήσεις όπως: η οστεομαλακία, το πολλαπλούν μυέλωμα, η νόσος Ραget των οστών, μεταστάσεις από καρκίνο και ο υπερπαραθυρεοειδισμός (15) .

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5

ΤΑ  ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ ΤΗΣ ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗΣ
Εισαγωγή 

Η εμμηνόπαυση και οι επιπτώσεις της δεν απασχολούσαν ιδιαίτερα στις αρχές του περασμένου αιώνα, αφενός διότι το 50% των γυναικών πέθαιναν πριν φθάσουν στην εμμηνόπαυση και αφετέρου διότι πολύ μικρό ποσοστό γυναικών ζούσε αρκετά ώστε να προλάβει να εκδηλώσει τα συμπτώματα. Η μεγάλη αύξηση του μέσου όρου ζωής της γυναίκας είχε ως αποτέλεσμα πρώτον τη μεγάλη αύξηση του πληθυσμού των εμμηνοπαυσιακών γυναικών και δεύτερων συνετέλεσε ώστε η εμμηνοπαυσιακή γυναίκα να ζει σήμερα τουλάχιστον 25 χρόνια της ζωής της μετά την εμμηνόπαυση και να είναι εκτεθειμένη στις επιπτώσεις της (16) . 

Υπάρχουν πολλά συμπτώματα που συνδέονται με την εμμηνόπαυση, κυρίως εξαιτίας των μεταβολών στα επίπεδα οιστρογόνων του οργανισμού. Τα συμπτώματα είναι τόσο σωματικά όσο και ψυχολογικά. Ευτυχώς, οι περισσότερες γυναίκες δεν υποφέρουν από όλα τα συμπτώματα, ενώ ένα μικρό ποσοστό γυναικών δεν παρουσιάζει  κανένα σύμπτωμα. Η διάρκεια των συμπτωμάτων ποικίλλει από γυναίκα σε γυναίκα.

Έτσι, μπορούμε να κατατάξουμε τις επιπτώσεις της εμμηνόπαυσης σε βραχυπρόθεσμες επιπτώσεις, μεσοπρόθεσμες επιπτώσεις και μακροπρόθεσμες επιπτώσεις.
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της εμμηνόπαυσης

5.1 ΒΡΑΧΥΠΡΟΘΕΣΜΕΣ ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ
5.1.1 Αγγειοκινητικές διαταραχές( Εξάψεις – Εφιδρώσεις – Αίσθημα  παλμών)
Ως έξαψη ορίζεται μια υποκειμενική επαναλαμβανόμενη παροδική κατάσταση με αίσθημα θερμότητας - “flashing” και εφίδρωση, που συχνά συνοδεύεται από αίσθηση παλμών, άγχος και μερικές φορές ρίγος. “Έξαψη”, “ νυχτερινοί ιδρώτες “ και “αγγειοκινητικά φαινόμενα” είναι όροι, που κατά καιρούς έχουν χρησιμοποιηθεί και αποδίδουν την ίδια οντότητα. Διεθνώς έχει επικρατήσει ο όρος “hot flash”, επειδή αποδίδει καλύτερα το αιφνίδιο και παροδικό του αισθήματος θερμότητας και εφίδρωσης.

Η έκπτωση της λειτουργίας των ωοθηκών στην κλιμακτήριο προκαλεί την πτώση του επιπέδου των οιστρογόνων, η οποία σε μεγάλο ποσοστό γυναικών εκδηλώνεται με συμπτωματολογία κυρίως από τους ιστούς που περιέχουν υποδοχείς οιστρογόνων. Η ωοθήκη, το ενδομήτριο, το κολπικό επιθήλιο, η ουρήθρα, ο υποθάλαμος, το δέρμα και τα οστά είναι οι ιστοί που υφίστανται και εκδηλώνουν πιο έντονα την οιστρογονική ανεπάρκεια.

Το πλέον συχνό όμως σύμπτωμα είναι οι αγγειοκινητικές διαταραχές – εξάψεις. Το σύμπτωμα αυτό μαζί με ατροφία των γεννητικών οργάνων και ψυχολογικές διαταραχές συμπληρώνει μια εικόνα πολύ συνηθισμένη στην κλιμακτήριο, η οποία στη διεθνή βιβλιογραφία αποδίδεται με τον όρο “ menopausal syndrome”. 

Η αγγειοκινητική αστάθεια φαίνεται να οφείλεται μάλλον στη σταδιακή πτώση του επιπέδου οιστρογόνων που προϋπάρχουν και όχι στην εξ αρχής έλλειψή τους. Εξάψεις εμφανίζουν μόνο οι γυναίκες που προηγουμένως έχουν εκτεθεί, φυσικά ή τεχνικά, σε οιστρογόνα. Αντίθετα, ασθενείς με γοναδική δυσγενεσία και έλλειμμα οιστρογόνων δεν πάσχουν από εξάψεις, εκτός εάν τεθούν σε θεραπεία ορμονικής υποκαταστάσεως, η οποία αργότερα να διακοπεί. Ανάλογα προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, οι οποίες υποβάλλονται σε θεραπεία ,συχνά παραπονιούνται για εξάψεις.

Σημαντικό ρόλο στη δημιουργία εξάψεων παίζει και ο ρυθμός πτώσης των οιστρογόνων. Η απότομη πτώση, που ακολουθεί τη χειρουργική ωοθηκεκτομία, φαίνεται να κάνει τη γυναίκα πιο επιρρεπή σε αγγειοκινητική αστάθεια. Οι εξάψεις μπορεί να ξεκινήσουν να ταλαιπωρούν τη γυναίκα στην περιεμμηνοπαυσιακή περίοδο μήνες ή και χρόνια πριν από την εμμηνόπαυση, ακόμη και επί παρουσίας φυσιολογικής εμμηνορρυσίας. Περισσότερο από το 75-85% των γυναικών θα υποστούν τη δοκιμασία των εξάψεων για διάστημα μεγαλύτερο του έτους, ενώ το 45% των γυναικών θα συνεχίσει να υποφέρει για πέντε έως δέκα χρόνια.  Ακόμη έχει παρατηρηθεί ότι οι εξάψεις είναι συχνότερες και βαρύτερες σε θερμό περιβάλλον, ενώ αντίθετα ηπιότερες και μικρότερης διάρκειας σε ψυχρό περιβάλλον. Η διάρκεια μιας εξάψεως ποικίλλει από μερικά δευτερόλεπτα έως μερικά λεπτά, ενώ σπανίως μπορεί να διαρκέσει περισσότερο από μια ώρα. Οι εξάψεις μπορεί να παρουσιάζονται ακανόνιστα ή με περιοδικότητα ανά 10’ - 30΄. Εμφανίζονται πλέον σοβαρές επί συνυπάρξεως  στρες, ενώ είναι συχνότερες και βαρύτερες κατά τη διάρκεια της νύχτας, οπότε χαρακτηρίζονται ως νυχτερινές εφιδρώσεις. Το αποτέλεσμα είναι η σημαντική επιβάρυνση της λειτουργίας του ύπνου και ως εκ τούτου η καταπόνηση της γυναίκας.

Η πραγματική έξαψη, υποκειμενικά χαρακτηρίζεται από αίσθημα καύσου, το οποίο αρχίζει από την περιοχή του στήθους και διαχέεται προς τον τράχηλο και την κεφαλή. Η αίσθηση αυτή συνοδεύεται από αγγειοδιαστολή στις αντίστοιχες περιοχές, η οποία προκαλεί και την ερυθρότητα,  ενώ συγχρόνως παρατηρείται και μείωση θερμότητας στο υπόλοιπο σώμα. Δυνατόν να υπάρχει συνοδός ναυτία, ζάλη, κεφαλαλγία, αίσθημα παλμών, αίσθημα άγχους και έντονη εφίδρωση (14) . 

5.1.2 Ψυχοσωματικά συμπτώματα

Τα ψυχοσωματικά συμπτώματα αποτελούν μια ευρεία κατηγορία ενοχλημάτων, των οποίων η εμφάνιση και η κλινική έκφραση και βαρύτητα επηρεάζεται από πολλούς και ποικίλους παράγοντες, όπως την προσωπικότητα της γυναίκας, τον τρόπο ζωής και το ιστορικό εμφάνισης παρόμοιων ενοχλημάτων σε περιόδους χαμηλής οιστρογονικής δραστικότητας, όπως κατά τη λοχεία. Τα ενοχλήματα αυτά χωρίζονται περαιτέρω σε συμπτώματα άγχους, όπως η επιθετικότητα, η νευρικότητα και οι κρίσεις πανικού, σε συμπτώματα κατάθλιψης, όπως η παραίτηση, η αδιαφορία, τα προβλήματα μνήμης και η αδυναμία ικανοποίησης και σε σωματοποιημένα ενοχλήματα, όπως οι πονοκέφαλοι, οι αρθραλγίες, οι μυαλγίες, οι αιμωδίες των άκρων, οι κρίσεις δύσπνοιας και το αίσθημα παλμών.   

Παρά το γεγονός ότι τα οιστρογόνα βελτιώνουν κατά πολύ τα ψυχοσωματικά ενοχλήματα του κλιμακτηριακού συνδρόμου, η δράση τους δεν είναι πλήρως ξεκαθαρισμένη, κυρίως επειδή αυτή καθ’ αυτή η ύφεση των εξάψεων που επιτυγχάνεται από τα οιστρογόνα βελτιώνει κατά πολύ την ψυχολογία των γυναικών, με αποτέλεσμα να δυσχεραίνεται η εκτίμηση της άμεσης δραστικότητας των οιστρογόνων στις ψυχικές παραμέτρους(17). 

5.1.3 Σεξουαλικά συμπτώματα

Η ομαλή σεξουαλική λειτουργία στη  γυναίκα είναι συνάρτηση πλήθους ετερογενών παραγόντων, όπως της επαρκούς ενδογενούς ορμονικής δραστηριότητας, τόσο των οιστρογόνων, όσο και των ανδρογόνων, της υγείας της γεννητικής οδού, του βαθμού αυτοεκτίμησης της γυναίκας, της καλής ψυχολογικής της κατάστασης και της παρουσίας του κατάλληλου ερωτικού συντρόφου. Κατά την εμμηνόπαυση, όλες αυτές οι παράμετροι επηρεάζονται: τα επίπεδα τόσο των οιστρογόνων, όσο και των ανδρογόνων μειώνονται, με αποτέλεσμα τη μείωση της ερωτικής διάθεσης, τη δημιουργία ξηρότητας στον κόλπο, πιθανώς και κολπίτιδας και την εμφάνιση δυσπαρευνίας. Η αυτοεκτίμηση των γυναικών, σε συνάρτηση με την παρουσία ψυχοσωματικών προβλημάτων συχνά μειώνεται, με αποτέλεσμα την αλλαγή συμπεριφοράς προς τον ερωτικό σύντροφο και την πρόκληση αρνητικών συναισθημάτων και συμπεριφοράς από την πλευρά του συντρόφου. Έτσι, πολλές γυναίκες κατά την κλιμακτήριο και την εμμηνόπαυση αναφέρουν ελάττωση της ερωτικής διάθεσης, δυσπαρευνία, μείωση της συχνότητας οργασμού και μείωση της συχνότητας των ερωτικών συνευρέσεων(17).    

Ο ρόλος που παίζουν τα ανδρογόνα στην ερωτική επιθυμία πριν και μετά την εμμηνόπαυση είναι αβέβαιος. Τα επίπεδα των κυκλοφορούντων ανδρογόνων μειώνονται μετά την εμμηνόπαυση, και η μείωση αυτή μπορεί  να επιτείνεται με την ωοθηκεκτομή. Η libido είναι ένα πολύπλοκο εγκεφαλικό φαινόμενο που εξαρτάται από πολλές προσλαμβανόμενες παραμέτρους, και η μείωση των ορμονών που εμφανίζεται στην εμμηνόπαυση δεν έχει αποδειχθεί ότι αλλάζει σημαντικά την ερωτική επιθυμία. Τα υπάρχοντα στοιχεία δείχνουν ότι η σεξουαλική ικανοποίηση στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες δεν μειώνεται με την πάροδο του χρόνου(18).

5.1.4 Αϋπνία – Κακή ποιότητα Ύπνου

Κατά την κλιμακτήριο, οι περισσότερες γυναίκες εμφανίζουν αυξανόμενες δυσκολίες στον ύπνο και αϋπνία που φαίνεται να σχετίζονται με την ανεπάρκεια οιστρογόνων. Οι εξάψεις μπορεί να διαταράσσουν τον ύπνο και τα χαρακτηριστικά του, ένα πρόβλημα που μπορεί να βελτιωθεί σημαντικά με την οιστρογονοθεραπεία.

Παρόλα αυτά η σχέση μεταξύ αυτού του συμπτώματος  και της ολοκληρωτικής έκπτωσης των οιστρογόνων είναι μάλλον υπό αμφισβήτηση(19) .
5.2  ΜΕΣΟΠΡΟΘΕΣΜΕΣ ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ
5.2.1 Διαταραχές έμμηνης ρύσης

Ο γεννητικός κύκλος γίνεται ανώμαλος, η δε έμμηνη ρύση συχνά χαρακτηρίζεται από αυξημένη ροή και μεγαλύτερη διάρκεια. Ο κύκλος συνήθως μικραίνει κυρίως λόγω μικρότερης διάρκειας της παραγωγικής φάσης. Οι διαταραχές της έμμηνης ρύσης μπορεί να διαρκέσουν από 2-8 χρόνια, οφείλονται δε σε ανωμαλίες της ωοθυλακιορρηξίας και στη συχνότητα των ανωοθυλακιορρηκτικών κύκλων. 
Αν και η ανωοθυλακιορρηξία είναι μια από τις συνηθέστερες αιτίες ανώμαλης αιμορραγίας από τη μήτρα, δεν είναι η μόνη ή η σημαντικότερη αιτία. Η κύηση θα πρέπει πάντα να λαμβάνεται υπ’ όψιν σε κάθε γυναίκα με έμμηνα, γιατί εγκυμοσύνες αναφέρονται ακόμα και στα τέλη της τέταρτης δεκαετίες της ζωής. Πολλές από αυτές τις γυναίκες δεν θεωρούν τον εαυτό τους γόνιμο. Έτσι, η ανώμαλη αιμορραγία μπορεί να είναι το πρώτο σημείο μιας απροσδόκητης κύησης.

Καθώς μειώνονται τα ποσοστά κυήσεως, αυξάνει η επίπτωση του καρκίνου του ενδομητρίου. Πρέπει να υποπτευόμαστε τον καρκίνο του ενδομητρίου σε κάθε περιεμμηνοπαυσιακή γυναίκα με ανώμαλη αιμορραγία από την μήτρα. Μετά την εμμηνόπαυση, ο συνολικός επιπολασμός του καρκίνου του ενδομητρίου είναι περίπου 0,1% των γυναικών ανά έτος, αλλά σε γυναίκες με ανώμαλη αιμορραγία από τη μήτρα είναι περίπου 10%. Αυτός ο κίνδυνος αυξάνει τουλάχιστον 5 φορές σε γυναίκες με μη αντιρροπούμενη από προγεστερόνη χρήση οιστρογόνων και μειώνεται τουλάχιστον κατά 2/3 στις γυναίκες που λαμβάνουν συνδυασμό οιστρογόνων   και ενός  προγεστερινοειδούς (5) .  

5.2.2 Αμηνόρροια 

Το πιο εμφανές σύμπτωμα της διακοπής της κυκλικής λειτουργίας των ωοθηκών είναι η παρατεταμένη αμηνόρροια. Η διακοπή της εμμηνορρυσίας δείχνει ότι το ποσό των οιστρογόνων που παράγεται από τις ωοθήκες δεν είναι πια αρκετό να προάγει την ανάπτυξη του ενδομητρίου και η απουσία της κυκλικής παραγωγής προγεστερόνης συνοδεύεται από απουσία της αιμορραγίας εκ διακοπής.

Αυτή είναι μια πλεονεκτική κατάσταση για πολλούς λόγους. Κατ’ αρχήν η περιοριστική δυσφορία και η αναιμία που πολλές γυναίκες εμφάνιζαν ως αποτέλεσμα της εμμηνορρυσίας, δεν αποτελεί πια πρόβλημα. 
Δεύτερο, οποιαδήποτε ανώμαλη αιμορραγία συμβεί αργότερα χρησιμεύει σαν προειδοποίηση για πιθανή κακοήθεια και είναι εμφανής και στην ασθενή και στο γιατρό της. 

Δυστυχώς, η θεραπεία υποκατάστασης με οιστρογόνα, οδηγεί στις περισσότερες γυναίκες σε αιμορραγία από τον κόλπο. Αυτός ο λόγος δεν είναι μόνο συνήθης λόγος διακοπής της θεραπείας υποκατάστασης, αλλά και μια αιμορραγία που κανονικά θα ερμηνευόταν ως σημείο προειδοποιητικό κακοήθειας μπορεί να αποδοθεί στην ορμονοθεραπεία, οπότε πιθανά να καθυστερήσει την διάγνωση μιας κακοήθειας( 5).   

5.2.3 Ατροφία του ουρογεννητικού συστήματος 

Η ατροφία αφορά τη μήτρα, το αιδοίο, τον κόλπο, τους μαστούς, την ουρήθρα και το τρίγωνο της ουροδόχου κύστης και οδηγεί συχνότατα σε υποτροπιάζουσες φλεγμονές. Οι οιστρογονοεξαρτώμενοι ιστοί υποστρέφουν λόγω μειωμένης αιμάτωσης και διαταραχής του μειωμένου στοιχείου και του κολλαγόνου. Η ατροφία του κόλπου εκδηλώνεται με μείωση της παραγωγής γλυκογόνου και διαταραχή της χλωρίδας, με αποτέλεσμα ο κόλπος να γίνεται επιρρεπής σε υποτροπιάζουσες φλεγμονές. Ο βλεννογόνος λεπταίνει και παρουσιάζονται εκδορές και στένωση. Σε πολλές εμμηνοπαυσιακές γυναίκες η δυσπαρευνία είναι τόσο σοβαρή, ώστε επηρεάζει το  libido. Οι μαστοί χάνουν προοδευτικά τον τόνο-σφρίγος τους και φευ την προκλητικότητά τους. Πέρα της ατροφίας του σώματος της μήτρας παρουσιάζεται προοδευτικά χαλάρωση των μυών του περινέου (20) .
Επειδή η πτώση των επιπέδων των οιστρογόνων επηρεάζει την ανατομική κατάσταση και λειτουργία του κατώτερου ουροποιητικού συστήματος και των εξωτερικών γεννητικών οργάνων, αναπτύσσεται παράλληλα συμπτωματολογία, που περιλαμβάνει αίσθημα καύσου κατά την ούρηση, απώλεια ούρων της μορφής της επείγουσας ούρησης και κνησμό του αιδοίου (21). Αιμορραγική κυστίτιδα εμφανίζεται σπάνια, αλλά όταν παρουσιαστεί, απαιτεί πλήρη έλεγχο του ουροποιητικού (20).
Η απουσία επαρκούς οιστρογονικής υποστήριξης έχει ως αποτέλεσμα την ανεπαρκή υποστήριξη του κολπικού επιθηλίου και τη λέπτυνση του βλεννογόνου του κόλπου. Η παράλληλη μεταβολή του όξινου pH του κόλπου σε αλκαλικό, λόγω ελάττωσης του γλυκογόνου των επιθηλιακών κυττάρων, μεταβάλλει τη φυσιολογική κολπική χλωρίδα με ελάττωση του γαλακτοβάκιλλου. Ο εύκολος τραυματισμός του ήδη λεπτού κολπικού επιθηλίου, διευκολύνει την ανάπτυξη κολπίτιδας. 
Κύρια συμπτωματολογία της ατροφικής κολπίτιδας αποτελεί το αίσθημα ξηρότητας του κόλπου, η σταγονοειδής αιμορραγία και η δυσπαρευνία, ενώ η δευτερογενής ανάπτυξη φλεγμονής οδηγεί στην εγκατάλειψη κολπικής υπερέκκρισης (21).
5.2.4 Υποτροπιάζουσες ουρολοιμώξεις 

Οι ουρολοιμώξεις είναι μια από τις πιο κοινές μικροβιακές λοιμώξεις των ενήλικων γυναικών. Παγκοσμίως υπολογίζεται ότι συμβαίνουν 150 εκατομμύρια ουρολοιμώξεις ετησίως. Η βακτηριουρία εμφανίζει μια συχνότητα 10-15 % σε γυναίκες 65-70 ετών και 15-20% σε γυναίκες >80 ετών.

Οι προδιαθεσικοί παράγοντες για την εμφάνιση υποτροπιαζουσών ουρολοιμώξεων είναι διαφορετικοί στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες από εκείνους των γυναικών νεότερης ηλικίας. Ειδικότερα, μηχανισμοί ή λειτουργικοί παράγοντες που εμποδίζουν την κένωση της κύστης ενοχοποιούνται για την αυξημένη συχνότητα υποτροπιαζουσών ουρολοιμώξεων μετά την εμμηνόπαυση. Η παραμονή υπολείμματος ούρων στην ουροδόχο κύστη μετά την ούρηση έχει παρατηρηθεί σε >25% των περιπτώσεων. Επίσης, το 18% των περιπτώσεων πάσχει από κυστεοκήλη. Η ακράτεια ούρων είναι επίσης συχνό εύρημα σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με υποτροπιάζουσες ουρολοιμώξεις. Η ακράτεια ούρων είναι συχνή σε γυναίκες >60 ετών και σύμφωνα με πληθυσμιακές μελέτες ανέρχεται σε ποσοστό 17-46% των γυναικών αυτής της ομάδας. 

Στις γυναίκες με ιατρογενή εμμηνόπαυση η ίδια η επέμβαση μπορεί να αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα για ανάπτυξη ουρολοιμώξεων, επειδή προκαλεί βλάβη στις υποστηρικτικές δομές της ουρήθρας και του αυχένα της κύστης καθώς και στο πυελικό πλέγμα με αποτέλεσμα αργότερα την εμφάνιση ακράτειας. 

Επίσης, κληρονομικοί παράγοντες όπως οι υποτροπιάζουσες ουρολοιμώξεις της παιδικής και της προεμμηνοπαυσιακής ηλικίας προδιαθέτουν για την εμφάνιση ουρολοιμώξεων μετά την εμμηνόπαυση. 

Όμως ο πιο γνωστός προδιαθεσικός παράγοντας για την εμφάνιση ουρολοιμώξεων μετά την εμμηνόπαυση είναι η ανεπάρκεια οιστρογόνων. Η τοπική εφαρμογή των οιστρογόνων έχει φανεί ότι ελαττώνει τη συχνότητα των ουρολοιμώξεων. Ελαττώνεται ο αποικισμός του κόλπου με κολοβακτηρίδιο, αυξάνεται ο αποικισμός με γαλακτοβάκιλλο και το pH του κόλπου γίνεται πιο όξινο (21).    

5.2.5 Πυελικές λοιμώξεις 

Οι πυελικές λοιμώξεις είναι σπάνιες στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Αυτό συμβαίνει γιατί οι περισσότεροι προδιαθεσικοί παράγοντες των πυελικών λοιμώξεων συναντώνται σπάνια στην εμμηνόπαυση. Στην πλειονότητα όμως των παρατηρουμένων περιπτώσεων είναι πολυμικροβιακές και συχνά λαμβάνουν  τη μορφή του σαλπιγγοωοθηκικού αποστήματος (21).
5.2.6 HPV λοίμωξη 

Η συχνότητα της HPV λοίμωξης του τραχήλου της μήτρας είναι σπάνιο εύρημα σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, κυμαίνεται δε από 1-3,5% σε διάφορες μελέτες. Κατά το παρελθόν είχε υποτεθεί ότι η θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης επιταχύνει την εμφάνιση κυτταρολογικών αλλοιώσεων ενδεικτικών HPV προσβολής. Νεώτερες μελέτες έδειξαν ότι η θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης φαίνεται ότι δεν επηρεάζει ούτε τον πολλαπλασιασμό του ιού, ούτε αυξάνει τη συχνότητα  ταυτοποίησης των «επικίνδυνων» στελεχών του ιού, ούτε τέλος τη συχνότητα εμφάνισης συνοδών βλαβών του κατώτερου γεννητικού συστήματος, όπως είναι τα κονδυλώματα. Σύμφωνα με τα προαναφερθέντα δεδομένα δεν υπάρχει κανένας προφανής λόγος να συστήνουμε την αποφυγή της θεραπείας ορμονικής υποκατάστασης σε γυναίκες με ιστορικό HPV λοίμωξης(21). 
5.2.7 Ατροφία του δέρματος

Η προφανής επιτάχυνση των αλλαγών του δέρματος που σχετίζονται με την γήρανση, κυρίως μετά την εμμηνόπαυση, απασχολεί πολλές γυναίκες. Αυξανόμενα στοιχεία δείχνουν ότι η ανεπάρκεια οιστρογόνων παίζει σημαντικό ρόλο σ’ αυτές τις αλλαγές. Η θεραπεία με οιστρογόνα κατά την εμμηνόπαυση έχει δειχθεί πως συντηρεί το πάχος του δέρματος. Αν και οι μηχανισμοί που υπόκεινται αυτής της δράσης δεν είναι καλά κατανοητοί, ένας σημαντικός παράγοντας μπορεί να είναι η ικανότητα των οιστρογόνων και να προλαμβάνουν και να αναπληρώνουν την προκαλούμενη από την γήρανση απώλεια του κολλαγόνου του δέρματος. Επειδή οι αλλαγές στο κολλαγόνο μπορεί να είναι ο κύριος καθοριστής της γήρανσης του δέρματος, αυτή η δράση των οιστρογόνων μπορεί να είναι σημαντική. 

Βέβαια η θεραπεία με οιστρογόνα δεν μπορεί να εμποδίσει εντελώς τη δράση της γήρανσης στο δέρμα, ούτε μπορεί να αντισταθμίσει τη δράση περιβαλλοντικών παραγόντων στο δέρμα, όπως η έκθεση στον ήλιο και το κάπνισμα. Όμως, η θεραπεία με οιστρογόνα κατά την εμμηνόπαυση φαίνεται να έχει ευεργετικά αποτελέσματα στο δέρμα (5).   
5.2.8 Αλλαγές στο μαστό 

Ο ιστός του αδένα του μαστού απαιτεί την παρουσία οιστρογόνων για να αναπτυχθεί. Καθώς τα επίπεδα οιστρογόνων μειώνονται, ο μαστός αλλάζει σε μέγεθος και σύσταση . Οι μαστοί χάνουν σε σφριγιλότητα και μέγεθος. Μπορεί επίσης να είναι εντονότερα τα ινώδη στοιχεία(22). 
5.2.9 Σωματικό βάρος 
Το σωματικό βάρος γυναικών και ανδρών αυξάνεται αργά αλλά σταθερά μετά το 30ο έτος της ηλικίας. Στην μετεμμηνόπαυση περίπου το ½ των γυναικών είναι υπέρβαρες, με την έννοια της απόκλισης από ένα σωματικό βάρος που έχει καθοριστεί σαν κανονικό. Η παχυσαρκία, που δεν διαχωρίζεται κλινικά από την ηλικιακή αύξηση βάρους, χαρακτηρίζεται από περιττό λίπος και συνδυάζεται με αυξημένη αντοχή στην ινσουλίνη. Η αύξηση των επιπέδων των ελεύθερων λιπαρών οξέων και η μείωση των επιπέδων της HDL είναι σημαντικά γεγονότα με τα οποία ερμηνεύεται ο αυξημένος κίνδυνος των καρδιαγγειακών παθήσεων λόγω της αθηρωμάτωσης. Η, κυρίως στην κοιλιακή χώρα, εμφανιζόμενη παχυσαρκία με κατανομή τύπου άρρενος, συνδυάζεται υπερινσουλιναιμία, παθολογική ανοχή γλυκόζης και σακχαρώδη διαβήτη. Γυναίκες με την κατανομή παχυσαρκίας τύπου θήλεος, η οποία εμφανίζεται κυρίως σε γλουτούς και μηρούς, ίσως υπόκεινται σε μικρότερο κίνδυνο καρδιαγγειακών παθήσεων. Τα οιστρογόνα, και κυρίως η 17 β-οιστραδιόλη και τα παράγωγά της, μπορούν να ομαλοποιήσουν εκ νέου την αυξημένη αντοχή στην ινσουλική (23) . 
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Εικόνα 6.

Παχυσαρκία με κατανομή
τύπου άρρενος(23)                        
  Παχυσαρκία με κατανομή

 τύπου θήλεος                      

5.3 ΜΑΚΡΟΠΡΟΘΕΣΜΕΣ ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ
5.3.1 Οστεοπόρωση

5.3.1.1 Ορισμός
Οστεοπόρωση ονομάζεται η ελάττωση της οστικής πυκνότητας σε σημαντικό βαθμό ώστε να μειώνεται η μηχανική αντοχή του οστού με συνέπεια την ευκολότερη πρόκληση καταγμάτων. Κατά την Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας φυσιολογική οστική πυκνότητα ορίζεται η τιμή εκείνη που βρίσκεται εντός μιας σταθεράς απόκλισης από τις μέσες τιμές νέων του ιδίου φύλου και της ίδιας φυλής ενώ οστεοπενία χαρακτηρίζεται όταν η τιμή οστικής πυκνότητας βρίσκεται μεταξύ 1 και 2,5 σταθερές αποκλίσεις κάτω από τη μέση τιμή. Η οστεοπόρωση ορίζεται όταν η μετρηθείσα οστική πυκνότητα βρίσκεται χαμηλότερα από 2,5 σταθερές αποκλίσεις κάτω από τη μέση τιμή του ίδιου φύλου και της ίδιας φυλής.     

5.3.1.2 Τύποι της οστεοπόρωσης 

Η οστεοπόρωση διακρίνεται σε ιδιοπαθή και σε δευτεροπαθή οστεοπόρωση .

 Η ιδιοπαθής οστεοπόρωση διακρίνεται σήμερα σε δύο κλινικούς τύπους:

- Ο τύπος I είναι η ονομαζόμενη μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση.

- Ο τύπος II ονομάζεται γεροντική οστεοπόρωση . 
Η δευτεροπαθής αφορά την απώλεια οστικής πυκνότητας που οφείλεται σε συγκεκριμένες κλινικές οντότητες, χωρίς πάντοτε να είναι γνωστός ο μηχανισμός που οδηγεί στην οστική νόσο . 
α) Οστεοπόρωση τύπου Ι 

Η οστεοπόρωση τύπου Ι παρουσιάζεται μετεμμηνοπαυσιακά στις περιπτώσεις εκείνες που η οστική απώλεια είναι μεγαλύτερη από τη φυσιολογική. Οι οστεοκλάστες γίνονται πολύ επιθετικοί και οι οστεοβλάστες αδυνατούν να αναπληρώσουν το οστούν που απορροφήθηκε. Επειδή η διαδικασία αυτή διευκολύνεται ιδιαίτερα όπου υπάρχουν επιφάνειες οστικού μεταβολισμού, η οστεοπόρωση τύπου Ι προσβάλλει κατ’ εξοχήν τα σπογγώδη οστά, δηλαδή τη σπονδυλική στήλη και τις μεταφύσεις των αυλοειδών οστών. Αυτό οδηγεί σε λέπτυνση και εξαφάνιση των οστεοδοκίδων των σπονδυλικών σωμάτων που παίρνουν μια σφηνοειδή διαμόρφωση. Η απώλεια ύψους των σπονδυλικών σωμάτων και η σφηνοειδή παραμόρφωσή τους οδηγούν σε απώλεια του αναστήματος και προοδευτική κύφωση. 
Η προκαλούμενη αναπηρία είναι μεγάλη, γιατί εκτός από τη δυσμορφία και τη διαταραχή της κινητικότητας, επηρεάζεται σημαντικά η καρδιαγγειακή λειτουργία και το πεπτικό σύστημα. 

β) Οστεοπόρωση τύπου ΙΙ

Η οστεοπόρωση τύπου ΙΙ παρουσιάζεται σε άτομα μεγάλης ηλικίας  και χαρακτηρίζεται από σημαντική μείωση της οστεοβλαστικής δραστηριότητας. Ενώ δηλαδή οι οστεοκλάστες έχουν πλέον ηρεμήσει και απορροφούν κανονική ποσότητα οστού, οι οστεοβλάστες αδυνατούν να παράγουν ισόποσο οστούν, αλλά πολύ λιγότερο. Η διαδικασία αυτή είναι βραδεία και διευκολύνεται περισσότερο στα φλοιώδη οστά τα οποία προοδευτικά γίνονται λεπτότερα και πορώδη. Η κλινική εικόνα του αυτού του τύπου της οστεοπόρωσης περιλαμβάνει κατάγματα περισσότερα των μακρών οστών (24).
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Εικόνα 7. Αποτελέσματα οστεοπόρωσης  (25)
 5.3.1.3 Επιδημιολογία 

Η οστεοπόρωση, και κυρίως οι κλινικές της επιπτώσεις, είναι μια σημαντική αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας με αποτέλεσμα να αποτελεί σήμερα ένα μείζον πρόβλημα υγείας. Από τις επιδημιολογικές μελέτες προκύπτει ότι ο αριθμός των οστεοπορωτικών ασθενών αυξάνεται παγκοσμίως ραγδαία. Υπολογίζεται ότι πάνω από 200 εκατομμύρια άτομα πάσχουν από τη νόσο παγκοσμίως. Στην Ευρώπη μόνο πάσχουν  30εκατομμύρια γυναίκες και 3 εκατομμύρια άνδρες. Η διαδικασία της απώλειας της οστικής μάζας είναι χρόνια και ασυμπτωματική κλινικά, είναι μεγαλύτερη στα σπογγώδη τμήματα των οστών και ταχύτερη στις γυναίκες. Συνεπώς, η νόσος εμφανίζεται με κάποιο από τα οστεοπορωτικά κατάγματα, που αυξάνονται με την πάροδο της ηλικίας και εντοπίζονται κυρίως στο κάτω τριτημόριο της κερκίδας, στα σώματα των σπονδύλων και στο ισχίο. Σημαντικός παράγων στην εμφάνιση των οστεοπορωτικών καταγμάτων είναι και η ύπαρξη τραύματος που μπορεί να είναι έντονο, ηπιότερο η ασήμαντο. 
Η επιδημιολογική έρευνα των καταγμάτων του περιφερειακού άκρου της κερκίδας συναντά σημαντικές δυσκολίες καθώς πολλά από αυτά δεν νοσηλεύονται στα νοσοκομεία ή αντιμετωπίζονται στα ιδιωτικά ιατρεία με αποτέλεσμα να μην καταγράφονται. Κατά τη διάρκεια της ζωής το ποσοστό κινδύνου για κατάγματα καρπού σε Ευρωπαίες και Αμερικανίδες είναι αντίστοιχα 15% και 20% για γυναίκες ηλικίας 70 ετών. Το ποσοστό των καταγμάτων αυτών αυξάνεται γραμμικά μεταξύ 45-60 ετών και στη συνέχεια σταθεροποιείται. Στους άνδρες δεν τεκμηριώνεται αύξηση της επίπτωσης των καταγμάτων αυτών σε σχέση με την ηλικία, η δε σχέση εμφάνισής τους μεταξύ ανδρών και γυναικών είναι περίπου 4,5:1, κορυφώνεται δε τους χειμερινούς μήνες.

Το οστεοπορωτικό σπονδυλικό κάταγμα παρουσιάζει επίσης σημαντικές δυσκολίες καταγραφής καθώς είναι πολλάκις ασυμπτωματικό, ενώ υπάρχουν και προβλήματα που αφορούν στον ακριβή ορισμό του. Υπολογίζεται όμως, ότι το 35% των γυναικών της λευκής φυλής άνω των 63 ετών και 50% άνω των 80 ετών έχουν υποστεί σπονδυλικό κάταγμα, ενώ η αναλογία ανδρών προς γυναίκες είναι 1:2. σήμερα ο αριθμός καταγμάτων ετησίως υπολογίζεται σε 500.000  στις Η.Π.Α. και αναμένεται να τριπλασιαστεί το 2040, ενώ σύμφωνα με στοιχεία ελληνικής επιδημιολογικής μελέτης η απώλεια ύψους περισσότερο από 5 cm σε άτομα ηλικίας άνω των 60 ετών, που συνήθως οφείλεται σε σπονδυλική οστεοπόρωση, σημειώθηκε στο 19,2% του μελετηθέντος δείγματος.

Τα κατάγματα ισχίου είναι τα περισσότερο μελετημένα και πιο προβληματικά οστεοπορωτικά κατάγματα με σημαντικές κοινωνικές και οικονομικές επιπτώσεις. Τα τελευταία χρόνια σημειώνεται ραγδαία αύξηση των καταγμάτων αυτών και σχεδόν διπλασιασμός τους κάθε 7-8 έτη λόγω παράτασης του μέσου προσδόκιμου χρόνου ζωής σε άτομα με σοβαρά προβλήματα υγείας (κινητικές και ψυχοδιανοητικές διαταραχές). Αντιστοιχούν σε συνολική θνητότητα της τάξης του 15-30%, ενώ οι περισσότεροι θάνατοι σημειώνονται το πρώτο εξάμηνο μετά το κάταγμα. Προκαλούνται συνήθως από πτώση από όρθια θέση. Η επίπτωσή τους αυξάνεται εκθετικά με την ηλικία, ενώ πάνω από την ηλικία των 50 ετών η σχέση γυναικών προς άνδρες είναι 2:1. Είναι συνηθέστερα στην Καυκάσια φυλή κατά φύλο και ηλικία, υπάρχουν όμως διακυμάνσεις της επίπτωσής τους που δεν έχουν εξηγηθεί, αλλά μπορούν να συσχετισθούν εν μέρει με γενετικές διαφορές και περιβαλλοντικούς παράγοντες. Ο κίνδυνος κατάγματος ισχίου στη διάρκεια ζωής μιας γυναίκας λευκής φυλής είναι 15,6 - 17,5 %, ενώ ενός άνδρα 5,2 – 6 %.  Στην Ελλάδα ο αριθμός καταγμάτων του ισχίου διπλασιάστηκε τη δεκαετία 1977-1987 παρ’ ότι ο πληθυσμός της χώρας παρέμεινε σταθερός (5.100 κατάγματα ισχίου το 1977 και 9.250 κατάγματα ισχίου το 1987), με πιθανό συντελεστή της μεγάλης αυτής αύξησης την απόκτηση μειωμένης κορυφαίας οστικής μάζας στα παιδία και εφήβους των δεκαετιών 1940-1950 (26). 

Υπολογίζεται ότι στις ΗΠΑ πάσχουν από οστεοπόρωση 20 εκατομμύρια άτομα. 

Στη διάρκεια της ζωής τους το 1/3 του συνόλου των γυναικών και το 1/6 των ανδρών θα πάθει κάταγμα ισχίου. Σε γυναίκες της λευκής φυλής ο κίνδυνος για κάταγμα ισχίου ή σπονδυλικό κάταγμα είναι περίπου 16% έναντι του 5% που είναι για τους άνδρες.

Στη διάρκεια της ζωής τους υπολογίζεται ότι οι γυναίκες χάνουν το 50% του σπογγώδους οστού και το 30% του φλοιώδους. Από μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες που πραγματοποιήθηκαν, βρέθηκε ότι το 30% των γυναικών ηλικίας άνω των 50 ετών έχει ελαττωμένη  οστική μάζα και το ποσοστό αυτό αυξάνεται με την ηλικία. Η ελάττωση της οστικής πυκνότητας εντοπίζεται στους οσφυϊκούς σπονδύλους στο 15% των γυναικών ηλικίας 60 ετών και στο 50% σε μεγαλύτερες ηλικίες (50-90 ετών).

Στην Αγγλία υπολογίσθηκε ότι οι ημέρες νοσηλείας για κατάγματα ισχίου είναι πολύ περισσότερες από αυτές που αφορούν άλλα νοσήματα (έμφραγμα του μυοκαρδίου, διαβήτης, χρόνιες πνευμονοπάθειες).

Το ετήσιο κόστος νοσηλείας των οστεοπορωτικών καταγμάτων  ανέρχεται στα 13,8 δις στις ΗΠΑ. Ο αριθμός των καταγμάτων αυξάνεται στις γυναίκες σε σχέση με τους άνδρες, λόγω του μεγαλύτερου μέσου όρου ζωής των γυναικών. Σημαντικό πρόβλημα αποτελούν τα σπονδυλικά κατάγματα που  εμφανίζονται σε νεώτερη σχετικά ηλικία από ότι τα κατάγματα του ισχίου και προσβάλλουν όλο και μεγαλύτερο αριθμό ανδρών και γυναικών. 

Το ποσοστό καταγμάτων του ισχίου είναι υψηλότερο στους λευκούς συγκριτικά με άτομα της μαύρης φυλής που κατοικούν στις ΗΠΑ και στη Ν. Αφρική και ακόμη περισσότερο στα άτομα Ιαπωνικής καταγωγής που κατοικούν στα ίδια μέρη. Οι εθνικές και γεωγραφικές διαφορές είναι συνάρτηση της διαφορετικής οστικής μάζας των πληθυσμών. Οι Αφρο-Αμερικανοί έχουν μεγαλύτερη οστική πυκνότητα σε σύγκριση με άτομα της λευκής φυλής όπως μεγαλύτερη οστική πυκνότητα έχουν οι άνδρες από τις γυναίκες.

Στην Ελλάδα από στοιχεία ασθενών που υπέστησαν κάταγμα και νοσηλεύθηκαν σε ορθοπαιδικές κλινικές της Ελλάδας υπήρξε αύξηση των καταγμάτων τη δεκαετία του 1990 συγκριτικά με τη δεκαετία του 1980. συχνότερα ήταν τα κατάγματα του ισχίου και με υψηλότερο ποσοστό καταγμάτων στις στις γυναίκες από ότι στους άνδρες (26).    

Η μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση είναι, με απόσταση, η συχνότερη. Θα μπορούσε επίσης κανείς να ισχυρισθεί ότι αυτή η διάγνωση γίνεται όταν οι διαφοροδιαγνωστικές σκέψεις δεν στηρίζουν καμία άλλη αιτία. Περίπου το 25% των γυναικών άνω των 70 ετών έχουν συνοδευτικά κατάγματα. Η Ευρωπαϊκή μελέτη σπονδυλικής οστεοπόρωσης έδειξε ότι παραμορφώσεις σπονδυλικών σωμάτων, σαν πιθανή εκδήλωση της οστεοπόρωσης, διαπιστώνονται στο 11% των γυναικών ηλικίας 50-75 ετών. Σε γυναίκες αυτής της μελέτης, που είχαν χρησιμοποιήσει  προηγουμένως ορμονική αντισύλληψη, διαπιστώθηκαν, ακτινολογικά, λιγότερα κατάγματα (23).  
Σημαντικότατο, τέλος, είναι το κόστος που απαιτείται για την αντιμετώπιση των καταγμάτων αυτών, όχι μόνο για τη νοσοκομειακή περίθαλψη, αλλά και για τις μετέπειτα ανάγκες νοσηλείας που προκύπτουν από τις επιπλοκές των καταγμάτων αυτών καθώς μόνο 50% των υπερηλίκων με κάταγμα ισχίου φθάνει στην προκαταγματική κατάσταση κινητικότητας και καθημερινής δραστηριότητας, ενώ η ποιότητα των υπολοίπων υποβαθμίζεται σημαντικά. Ενδεικτικά στις Η.Π.Α. το ετήσιο κόστος των καταγμάτων του ισχίου ανέρχεται περίπου σε 20 δισεκατομμύρια δολάρια με προοπτικές επιδείνωσης εξ’ αιτίας της αύξησης του προσδόκιμου επιβίωσης. 
Τα κατάγματα του ισχίου αντιμετωπίζονται χειρουργικά και λόγω της μακροχρόνιας παραμονής των ηλικιωμένων στα νοσοκομεία υπολογίζεται ότι το 20-25% των ορθοπαιδικών κλινών καταλαμβάνεται από ηλικιωμένους (26).  

5.3.1.4Παθοφυσιολογία – Παθογένεση της οστεοπόρωσης 

Η οστεοπόρωση είναι νόσος των οστών που χαρακτηρίζεται από χαμηλή οστική πυκνότητα και διαταραχή της μικροαρχιτεκτονικής του οστίτη ιστού με συνέπεια την αύξηση της ευθραυστότητας των οστών και του κινδύνου παθολογικών καταγμάτων. Παθολογικό κάταγμα ορίζεται αυτό που προκύπτει από ελάχιστη δύναμη, ισοδύναμη ή μικρότερη από πτώση από την όρθια θέση (24).  

Στην εφηβεία έχει δημιουργηθεί περίπου το 95% της μέγιστης δυνατής οστικής μάζας, ενώ η κορυφαία οστική μάζα επιτυγχάνεται περί το 30ο έτος της ηλικίας. Γι’ αυτό ένας τρόπος ζωής που βοηθά στην εποικοδόμηση του σκελετού (διατροφή, σωματική κίνηση και ερεθίσματα φόρτισης) είναι βασικής σημασίας για την δημιουργία επαρκούς οστικής ποσότητας. Ο οστίτης ιστός υπόκειται σε μια διαρκή, δια βίου ανανέωση, η οποία όμως σε περιόδους ιδιαιτέρων καταστάσεων μπορεί να μετατοπίζεται περισσότερο προς την πλευρά της εποικοδόμησης ή της αποικοδόμησης. Η θεωρούμενη ως φυσιολογική απώλεια οστικής μάζας, καθορίζεται στο <0.5% της συνολικής ποσότητας ανά έτος. Κάθε γυναίκα επομένως χάνει, κατά τη διάρκεια της ζωής της, 1/3 της φλοιώδους και 1/2 της σπογγώδους οστικής μάζας. Στα πρώτα μετεμμηνοπαυσιακά έτη μπορεί να παρατηρηθεί επιτάχυνση της απώλειας, κατά μέσο όρο σε ποσοστό 3% ανά έτος και σε μεμονωμένες περιπτώσεις σε ποσοστό 10%. Με την πάροδο των ετών όμως η απώλεια αυτή μειώνεται. 

Η απώλεια του οστίτη ιστού πραγματοποιείται κυρίως στην σπογγώδη μοίρα. Ήδη, μετά το τέλος της εφηβείας και στην αρχή της 3ης δεκαετίας αρχίζουν ήπιες διεργασίες αποικοδόμησης, ενώ η φλοιώδης μοίρα προσβάλλεται αργότερα και σε μικρότερο βαθμό. Η περιεμμηνοπαυσιακή ανεπάρκεια των οιστρογόνων μπορεί να συνδυάζεται με αύξηση της οστεοκλαστικής δραστηριότητας καθώς και με τροποποίηση της δράσης της καλσιτονίνης και της παραθορμόνης. Η δημιουργία οπών στα οστικά πετάλια και η απώλεια διασύνδεσης της δομής των δοκίδων μαζί με την απώλεια ιστού είναι οι διεργασίες που οδηγούν στην οστεοπόρωση. Κυρίως προσβαλλόμενες περιοχές από την μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση είναι: 

-Οσφυϊκή σπονδυλική στήλη, 

-Μέση θωρακική σπονδυλική στήλη(23).    

Μετά την επίτευξη της κορυφαίας οστικής μάζας, αυτή παραμένει σταθερή μέχρι την ηλικία περίπου των 40 ετών. Η διατήρηση της οστικής πυκνότητας μέχρι αυτή την ηλικία απαιτεί τους ίδιους παράγοντες που επηρεάζουν και την απόκτηση της κορυφαίας οστικής μάζας, δηλαδή διατροφή, φυσική δραστηριότητα και φυσιολογική γοναδική λειτουργία. Είναι δε αναγκαίοι και οι τρεις παράγοντες καθώς ανεπάρκεια ενός δεν αναπληρούται από τους υπόλοιπους, π.χ. αθλήτριες με αμηνόρροια έχουν απώλεια οστικής μάζας παρά την επαρκή άσκηση και διατροφή. Επίσης άλλοι παράγοντες, όπως το κάπνισμα, η κατάχρηση αλκοόλ, η ακινησία, συστηματικά νοσήματα και αρκετά φάρμακα επηρεάζουν αρνητικά την οστική πυκνότητα και θεωρούνται ως παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση οστεοπορώσεως. 

Από την ηλικία των 40 και μετά αρχίζει η σταδιακή απώλεια οστού, η οποία είναι μικρότερη στους άνδρες ενώ στις γυναίκες είναι ταχύτερη και παρουσιάζει απότομη μείωση περιεμμηνοπαυσιακά, διατηρείται με αυξημένους για μερικά χρόνια μετά την τελευταία έμμηνο ρύση και επανέρχεται σε ομαλότερη μείωση στη συνέχεια. Η μικρότερη κορυφαία οστική μάζα και η ταχύτερη απώλεια οστού περιεμμηνοπαυσιακά είναι οι κύριες αιτίες της μεγαλύτερης επίπτωσης καταγμάτων στις γυναίκες. 

Σε φυσιολογικά άτομα αύξηση της δραστηριότητας των μηχανισμών οστικής αποδόμησης ακολουθείται από ενίσχυση του οστικού σχηματισμού που αποκαθιστά την οστική μάζα. Διαταραχή του μηχανισμού αυτού οδηγεί σε οστεοπενία και οστεοπόρωση. Παθοφυσιολογικά διακρίνονται δύο τύποι οστεοπόρωσης: η υψηλής δραστηριότητας “high turnover“, όπου υπερέχει η οστική αποδόμηση, και χαμηλής δραστηριότητας “low turnover” όπου υπάρχει διαταραχή της οστικής αναδόμησης. 

Οι διαταραχές των ορμονών που σχετίζονται με την ομοιοστασία του ασβεστίου οδηγούν σε δευτεροπαθή οστεοπόρωση λόγω υπερπαραθυρεοειδισμού και σε οστεομαλακία επί ανεπάρκειας βιταμίνης D. Όμως μειωμένη πρόσληψη ασβεστίου και βιταμίνης D, καθώς και μειωμένη έκθεση στον ήλιο μπορούν να οδηγήσουν σε δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό ο οποίος συμμετέχει στην οστεοπόρωση της προχωρημένης ηλικίας. Σημειώνεται ότι σε αυτές τις περιπτώσεις η απώλεια οστικής μάζας είναι μεγαλύτερη στο φλοιώδες οστούν λόγω της συμμετοχής της παραθορμόνης.
Η μυϊκή δραστηριότητα θεωρείται ως ένα από τα σημαντικότερα τροφικά ερεθίσματα για την ανάπτυξη και διατήρηση της οστικής μάζας. Συνεπώς μειωμένη μυϊκή δραστηριότητα καθώς και η ελάττωση της μυϊκής μάζας σε μεγάλη ηλικία συμβάλλει στην απώλεια οστού. 

Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός με τον οποίο τα γλυκοκορτικοειδή προκαλούν οστεοπόρωση συνίσταται κυρίως στην αναστολή της οστικής αναδόμησης μέσω διαφόρων μηχανισμών που επηρεάζουν τη βιολογική δραστηριότητα των οστεοβλαστών. Επίσης επηρεάζουν την απορρόφηση ασβεστίου και μπορούν να ευθύνονται για μειωμένη παραγωγή ανδρογόνων και οιστρογόνων.

Τα τελευταία χρόνια έχει παρατηρηθεί ικανός αριθμός τοπικά παραγόμενων ουσιών που συμμετέχουν στον μεταβολισμό του οστού. Ειδικότερα η ιντερλευκίνη 6 παράγεται από οστεοβλάστες και επάγει τη δράση των οστεοκλαστών μέσω μηχανισμού στον οποίο μετέχουν προσταγλανδίνες. Ο σαφής καθορισμός του ρόλου των ιντερλευκινώνκαι των αυξητικών παραγόντων στην παθοφυσιολογία της οστεοπόρωσης είναι αντικείμενο εντατικής έρευνας (24). 
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Εικόνα 8.

Υγιές κόκαλο

 Οστεοπορωμένο     κόκαλο            

5.3.1.5 Διάγνωση της οστεοπόρωσης 

Η έγκαιρη διάγνωση της οστεοπόρωσης πρέπει να γίνεται με σκοπό τη γρήγορη πρόληψή της. 

Η οστεοπόρωση αποτελεί ένα κλινικά σιωπηλό νόσημα, δεν προσφέρει δηλαδή συνήθως κλινική συμπτωματολογία, ιδιαίτερα στα αρχικά στάδια της νόσου. Το γεγονός αυτό οδηγεί συχνά σε καθυστερημένη διάγνωση και τονίζει την ανάγκη προσεκτικής μελέτης ατόμων που εμφανίζουν παράγοντες κινδύνου για οστεοπόρωση ή ανήκουν στις ομάδες εκείνες που εμφανίζουν αυξημένη επίπτωση οστεοπόρωσης. 

Συμπτώματα ή κλινικά σημεία που μπορούν να βοηθήσουν στη διάγνωση είναι: 

· Οξεία εγκατάσταση πόνου στη σπονδυλική στήλη που ακολουθείται από χρόνιο άλγος 

· Μείωση ύψους, εμφάνιση κύφωσης

· Ακτινογραφικές αλλοιώσεις (εμφανίζονται όταν έχει χαθεί τουλάχιστον το 30% της οστικής μάζας).

Ύπαρξη χαμηλής οστικής μάζας και αποκλεισμός άλλης νόσου των οστών (υπερπαραθυρεοειδισμός, οστεομαλακία, μυέλωμα) πρακτικά θέτουν τη διάγνωση της ιδιοπαθούς οστεοπόρωσης σε ασθενείς με κατάγματα που δεν συνδέονται με σοβαρό τραύμα. Η διάγνωση του τύπου της οστεοπόρωσης γίνεται μετά από προσεκτική λήψη του ιστορικού και με την κλινική και εργαστηριακή εξέταση. 
Η λήψη του ιστορικού είναι πολύ χρήσιμη, επειδή μπορεί κανείς εύκολα να εντοπίσει την ύπαρξη προδιαθεσικών παραγόντων και αιτιών δευτεροπαθούς οστεοπόρωσης(24).  
 5.3.1.6 Παράγοντες κινδύνου οστεοπόρωσης
α)Μη μεταβλητοί παράγοντες:
· γυναίκες λευκής ή μαύρης φυλής 

· οικογενειακό ιστορικό παθολογικών καταγμάτων 

· λεπτό δέρμα 

· βραχύς σκελετός 

· σκολίωση 

· οστεοπορωτικά κατάγματα 

· πρότερη οστική απώλεια εξαιτίας: ακινητοποίησης, υπερπαραθυρεοειδισμού, νόσων του ήπατος, γαστρεντερολογικών προβλημάτων, χρόνιας λήψης κορτικοστεροειδών.

β)Μεταβλητοί παράγοντες 

· έλλειψη οιστρογόνων : πρώιμη εμμηνόπαυση, ωοθηκεκτομή 

· ακινητοποίηση

· δίαιτα ελλιπής σε ασβέστιο

· κάπνισμα 

· αυξημένη κατανάλωση πρωτεϊνών, καφεΐνης, αλκοόλης, φωσφόρου

· έλλειψη βιταμίνης D ή προβλήματα μεταβολισμού της

· μειωμένο βάρος σε σχέση με το ύψος

· κατάθλιψη (27) 
Η πλειονότητα των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών δεν αναπτύσσει μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση. Η έλλειψη οιστρογόνων είναι μόνο μία από τις πολλές αιτίες. Θα πρέπει να προστεθούν και άλλοι εκλυτικοί παράγοντες( γενετικός προκαθορισμός, χαμηλή κορυφαία οστική πυκνότητα, περιβαλλοντικοί παράγοντες). Μακροχρόνια αμηνόρροια, σαν σύμπτωμα ωοθηκικής ανεπάρκειας, ιδίως στα πρώτα έτη της ενηλικίωσης, συνδέεται συχνά με οστεοπόρωση της μεγάλης ηλικίας. 

Η μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση εμφανίζεται κατά κανόνα με φυσιολογικές εργαστηριακές τιμές π.χ. για ασβέστιο και αλκαλική φωσφατάση ορού. Ο καθορισμός των εργαστηριακών τιμών εξυπηρετεί την διαφορική διαγνωστική δευτερογενών παθήσεων μεταβολισμού των οστών. 

Η γεροντική οστεοπόρωση δεν είναι, σύμφωνα με τις ισχύουσες γνώσεις, μία πάθηση που διαχωρίζεται παθοφυσιολογικά από την μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση. Συχνότερη τάση πτώσεων, μείωση όρασης, χρήση φαρμάκων που μειώνουν την δυνατότητα αντίδρασης συμμετέχουν στις συνέπειες της γεροντικής και μετεμμηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης των μεγαλυτέρων ηλικίων.

Η κλινική εξέταση σε νεότερες ηλικίες είναι σχεδόν πάντα μη χαρακτηριστική. Απώτερη συνέπεια μιας «ορατής» πάθησης μπορεί να είναι, σε ηλικιωμένες γυναίκες, η αυξανόμενη θωρακική κύφωση με αυξανόμενη οσφυϊκή λόρδωση. 

Επειδή στην περιεμμηνοπαυσιακή η οιστρογονική ανεπάρκεια συνδυάζεται με προοδευτική οστική απορρόφηση και με μη ανάλογη οστική δόμηση, οι αποκαλούμενοι βιοχημικοί δείκτες απορρόφησης και δόμησης μπορούν να προσφέρουν διαγνωστικές δυνατότητες.

Ακτινογραφίες της σπονδυλικής στήλης χρησιμεύουν για την διάγνωση καταγμάτων, ενώ δεν προσφέρουν τίποτα στην πρώιμη διάγνωση, γιατί για να διαπιστωθεί ακτινολογικά η οστεοπόρωση πρέπει να έχει απολεσθεί περίπου το 1/3 του ασβεστοποιημένου οστικού ιστού.

Κατάγματα καθίζησης των σπονδυλικών σωμάτων με βύθιση των σπονδυλικών επιφανειών και δημιουργία σπονδύλων εν είδει «ιχθύος», σφηνοειδείς παραμορφώσεις και απώλεια ύψους οποιονδήποτε σωμάτων συναντώνται στην οστεοπόρωση, δεν είναι όμως αποδεικτικές εικόνες. Αυτές οι μορφολογικές μεταβολές μπορούν να θεωρούνται σαν τελικά στάδια μιας λανθάνουσας, αρχόμενης και ακτινολογικά μη διαπιστώσιμης, μεταβολικής πάθησης των οστών.

Η μέτρηση της οστικής πυκνότητας επιτρέπει την ποσοτικοποίηση της οστικής μάζας, σε άμεση σύγκριση με μία φυσιολογική ομάδα γυναικών και ανδρών συγκρίσιμων ηλικιών, με πολύ μικρότερη επιβάρυνση ακτινοβολίας σε σχέση με τις ακτινογραφίες. Οι σήμερα χρησιμοποιούμενες, αξιόπιστες μέθοδοι είναι η DEXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry) για την οσφυϊκή σπονδυλική στήλη και η ποσοτική υπολογιστική τομογραφία της οσφυϊκής σπονδυλικής στήλης ή του περιφερικού άκρου της κερκίδος  (QCT ή pQCT).  

Κοινό για όλες τις μεθόδους είναι η δυνατότητα διαπίστωσης του ατομικού κινδύνου κατάγματος, ενός απώτερου γεγονότος της οστεοπόρωσης. Ήδη, η μείωση της οστικής πυκνότητας κατά 10% οδηγεί σε διπλασιασμό του κινδύνου κατάγματος στην σπονδυλική στήλη και τριπλασιασμό στο κεντρικό άκρο του μηριαίου. Η σκέψη για αξιολόγηση του κινδύνου κατάγματος βασίζεται και στην θέση της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας από το 1994. H απόκλιση των ατομικών τιμών από το μέσο όρο νεαρών ενήλικων του ίδιου φύλου μέχρι -1 σταθερή απόκλιση (SD) θεωρείται φυσιολογική, μέχρι -2.5SD θεωρείται παθολογική με την έννοια της οστεοπόρωσης. 

Εξετάσεις με υπερήχους, π.χ. της πτέρνης, βρίσκονται στο στάδιο του κλινικού ελέγχου και δεν έχει διαπιστωθεί ακόμη αν προσφέρουν το ίδιο αξιόπιστες πληροφορίες. 

Η μέτρηση του πάχους του δέρματος, επίσης μία εξέταση που πραγματοποιείται με υπερήχους, δεν είναι κατάλληλη για τον καθορισμό του κινδύνου κατάγματος. 

Η αξιοπιστία και η επαναληψιμότητα των εργαστηριακών αυτών μεθόδων συζητείται, όχι χωρίς αιτία, λόγω του πλήθους δυνατοτήτων λάθους. Όμως, σήμερα, δεν υπάρχει ποιοτικά συγκρίσιμη εναλλακτική λύση ώστε να απορρίπτονται οι μέθοδοι που συνεπάγονται μικρή επιβάρυνση με ακτινοβολία και προσφέρουν δυνατότητα υπολογισμού οστικής μάζας και κινδύνου κατάγματος.

Γενική εξέταση (screening) όλων των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών δεν συνίσταται. Η μέτρηση οστικής πυκνότητας έχει νόημα σε γυναίκες με παράγοντες κινδύνου ή τεκμηρίωσης απώλειας οστικής μάζας μέσω ενός ατραυματικού κατάγματος ή απώλειας οστικής μάζας που είναι ήδη ακτινολογικά εμφανής (23). 

5.3.1.7 Πρόληψη και θεραπεία της οστεοπόρωσης 

Η πρόληψη της οστεοπόρωσης αποτελεί το ουσιαστικότερο σημείο αντιμετώπισης του νοσήματος. Μετά την εγκατάσταση αρχιτεκτονικών αλλοιώσεων στα οστά και τα αναίτια κατάγματα, η αντιμετώπιση είναι εξαιρετικά δύσκολη και προβληματική. 

Η πρόληψη και θεραπεία πρέπει να γίνεται σε τρεις ηλικίες: 

Η πρωτογενής πρόληψη της οστεοπόρωσης γίνεται στη διάρκεια της επίτευξης της κορυφαίας οστικής πυκνότητας. Η σωστή διατροφή σε γαλακτοκομικά και η συστηματική άσκηση είναι απαραίτητες για την πρωτογενή πρόληψη. Επίσης η έγκαιρη εντόπιση ορμονικών διαταραχών στη δεύτερη δεκαετία της ζωής (π.χ. πρωτοπαθής αμηνόρροια) βοηθά στην πρόληψη. 

Η δευτερογενής πρόληψη γίνεται βασικά στην περίοδο της εμμηνόπαυσης. Συνίσταται αρχικά στον έγκαιρο εντοπισμό των γυναικών εκείνων που χρειάζονται προληπτική θεραπεία, δηλαδή των γυναικών με ταχεία οστική απώλεια και με χαμηλή οστική πυκνότητα τόσο ταχείας αλλά και βραδείας οστικής απώλειας. Η πρόληψη των γυναικών με ταχεία οστική απώλεια θα γίνει με φάρμακα αντιοστεοκλαστικά. Η πρόληψη των γυναικών με χαμηλή οστική πυκνότητα και βραδεία οστική απώλεια είναι δύσκολη γιατί οφείλεται σε όψιμη αναγνώριση επίτευξης χαμηλής, κορυφαίας οστικής πυκνότητας στην περίοδο της σκελετικής ωρίμανσης. Η ομάδα αυτή θα αντιμετωπιστεί με οστεοπαραγωγικά φάρμακα. Οι θεραπείες αυτές συμπληρώνονται με αυξημένη πρόσληψη ασβεστίου και συστηματική άσκηση. Πόσο χρειάζεται να διαρκέσει η χορήγηση φαρμάκων για την δευτερογενή πρόληψη της οστεοπόρωσης είναι δύσκολο να απαντηθεί. 
Κατά μία άποψη, μετά διετή θεραπεία, μπορεί να διακοπεί η αγωγή προσωρινά και μετά από τρίμηνο να υπολογισθεί ο ετήσιος ρυθμός οστικής απώλειας με την βοήθεια των οστικών βιοχημικών δεικτών. Αν ο ρυθμός οστικής απώλειας έχει φυσιολογικά αυτοπεριορισθεί, η θεραπεία μπορεί να διακοπεί. Ειδάλλως απαιτείται παράταση της θεραπείας. 

Η τριτογενής πρόληψη είναι εκείνη που γίνεται στα ηλικιωμένα άτομα με εγκατεστημένη οστεοπόρωση και ήδη εμφάνιση αναίτιων καταγμάτων. Η αγωγή είναι διπλή. Μέτρα για την πρόληψη των πτώσεων, ειδικά μέσα στο σπίτι και φάρμακα που μπορεί να αναστείλουν τον πόνο από τα κατάγματα και να διευκολύνουν τη γρήγορη κινητοποίηση των ασθενών αυτών. 

Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται σήμερα για την αντιμετώπιση της οστεοπόρωσης είναι πολλά και ταξινομούνται σε 4 κατηγορίες: 

1. εκείνα που αναστέλλουν την οστεοκλαστική υπερδραστηριότητα (οιστρογόνα / προγεσταγόνα, καλσιτονίνη, διφωσφονικά). 

2. εκείνα που διεγείρουν τη μειωμένη οστεοβλαστική λειτουργία (φθοριούχο νάτριο, αναβολικά στεροειδή) 

3. εκείνα που υποβοηθούν την ομοιοστασία του ασβεστίου (ασβέστιο, βιταμίνη D και μεταβολίτες της, θειασίδες)

4. εκείνα που τροποποιούν την οστική ανακατασκευή (A.D.F.R., κυκλικά σχήματα)

Τα αντιοστεοκλαστικά φάρμακα είναι τα σπουδαιότερα στην πρόληψη της οστεοπόρωσης.

Τα οιστρογόνα χορηγούμενα σε συνδυασμό με τα προγεσταγόνα αποτελούν έναν κλασσικό τρόπο πρόληψης της οστεοπόρωσης. Παρ’ όλο ότι υπάρχουν αρκετές περιπτώσεις γυναικών με ταχεία οστική απώλεια, που δεν ανταποκρίνονται στην θεραπεία αυτή, ο μεγαλύτερος αριθμός γυναικών έχει ευεργετικά αποτελέσματα που ενισχύονται από το γεγονός ότι με την αγωγή αυτή βοηθιέται γενικά το σύνδρομο της εμμηνόπαυσης. Παρ’ όλο ότι ο κίνδυνος καρκίνου του ενδομητρίου μειώνεται σε κυκλική χορήγηση οιστρογόνων / προγεσταγόνων τα άτομα που υποβάλλονται σε θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης χρειάζεται να ελέγχονται περιοδικά με βιοψίες ενδομητρίου. Αντιγνωμία εξακολουθεί να υπάρχει για τον αυξημένο κίνδυνο ορμονοεξαρτώμενου καρκίνου του μαστού. Οι γυναίκες αυτές χρειάζεται να υποβάλλονται σε συχνό μαστολογικό έλεγχο. Πολλές άλλες καταστάσεις (π.χ. ινοκυστική μαστοπάθεια) δεν επιτρέπουν τη θεραπεία υποκατάστασης. 

Η διάρκεια που απαιτείται για τη δευτερογενή πρόληψη με οιστρογόνα κυμαίνεται από 5-10 χρόνια. 
Είναι γεγονός ότι διεθνώς λίγες γυναίκες πειθαρχούν στη μακρόχρονη θεραπεία υποκατάστασης, στις δε ΗΠΑ το 60% των ιατρικών συνταγών παραμένουν τελικά ανεκτέλεστες. Στις μεσογειακές χώρες η χρήση ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης είναι πολύ περιορισμένη.

Η διαδερμική χορήγηση οιστρογόνων και τα γοναδομιμητικά φάρμακα (τιβολόνη) αποτελούν εξέλιξη στην ορμονοθεραπεία της οστεοπόρωσης, υπάρχουν όμως ακόμα κενά σχετικά με την αποτελεσματικότητά τους.  

Τα διφωσφονικά είναι ουσίες με έντονη αντιοστεοκλαστική δράση. Παρά την πιθανότητα μείωσης των μηχανικών ιδιοτήτων των οστών μετά από χορήγηση ετιδρονάτης, το φάρμακο αυτό είναι πολύ χρήσιμο, ειδικά στα κυκλικά σχήματα θεραπείας. 

Τα οστεοπαραγωγικά φάρμακα ενδείκνυται στις περιπτώσεις της οστεοπόρωσης τύπου II ή σε ασθενείς με βραδεία οστική απώλεια και μειωμένη οστική μάζα. 

Τα αναβολικά έχουν θετική δράση στην λειτουργία των οστεοβλαστών, βοηθούν δε συγχρόνως στη βελτίωση του μυϊκού συστήματος του ηλικιωμένου ασθενούς. Πρόβλημα είναι η χορήγησή τους στην μετεμμηνοπαυσιακή γυναίκα λόγω των αρρενοποιητικών επιδράσεων (υπερτρίχωση, βράγχος της φωνής). Η κυκλική χορήγησή τους μειώνει τις παρενέργειες, αλλά δεν είναι σαφές αν εξασθενεί τη δραστικότητα τους. Η δεκανοική νανδρολόνη σε δόση 50 χιλ. κάθε 3 εβδομάδες είναι το γνωστότερο αναβολικό. 

Το φθοριούχο νάτριο χορηγούμενο σε δόση 50-80 χιλ. καθημερινά έχει σαφή διεγερτική δράση στην οστεοβλαστική λειτουργία. Το παραγόμενο πάντως κολλαγόνο δε μεταλλώνεται εύκολα γι’ αυτό και υπάρχει κίνδυνος εμφάνισης οστεομαλακίας. 

Επίσης, ενώ αυξάνεται η οστική πυκνότητα της σπονδυλικής στήλης αντίθετα παρουσιάζεται μείωση της πυκνότητας του περιφερικού σκελετού και αυξημένος αριθμός καταγμάτων του μηριαίου οστού. Η χορήγηση φθοριούχου νατρίου πρέπει να συνοδεύεται από υψηλές δόσεις ασβεστίου, καθώς και βιταμίνης D. 

Τα φάρμακα που βοηθούν την ομοιοστασία του ασβεστίου είναι γενικά χρήσιμα, ενδείκνυνται δε σε ειδικές περιπτώσεις π.χ. σύνδρομα δυσαπορρόφησης, οστεομαλακία, υπερασβεστιουρία κ.α. 

Το ασβέστιο σαν φαρμακευτικό σκεύασμα πρέπει να συνοδεύει όλα σχεδόν τα θεραπευτικά σχήματα. Η απορρόφησή του από το έντερο κυμαίνεται από 25-35% επομένως για την απορρόφηση 300 χιλ. απαιτείται πρόσληψη από το στόμα περίπου 1000 χιλ. 
Σε περίπτωση σύγχρονης χορήγησης βιταμίνης D απαιτείται προσοχή λόγω αυξημένης εντερικής απορρόφησης. 

Η βιταμίνη D είτε με την μορφή της βιταμίνης D2 και D3 ή τους μεταβολίτες 1-α (ΟΗ) και 1,25 (ΟΗ) 2 βιταμίνη D, βοηθά στην εντερική απορρόφηση του ασβεστίου και στη σωστή επιμετάλλωση της θεμέλιας ουσίας. Μετά το 60ο έτος της ηλικίας υπάρχει μειωμένη παραγωγή του τελικού μεταβολίτη 1,25 (ΟΗ)2 βιταμίνης D. Η μεμονωμένη πάντως χορήγηση της βιταμίνης για τη θεραπεία της οστεοπόρωσης είναι αμφίβολο αν οδηγεί στη διατήρηση ή αύξηση της οστικής πυκνότητας. Καλύτερη είναι η χορήγηση σε συνδυασμό με άλλα φάρμακα. 

Οι θειασίδες αυξάνουν την επαναρρόφηση του διηθούμενου στο νεφρό ασβεστίου. Κύρια ένδειξη έχουν στην περίπτωση επίμονης μη φαρμακευτικής ασβεστιουρίας. Λόγω των σημαντικών παρενεργειών τους είναι δύσκολη η μακρόχρονη χορήγησή τους. Πάντως σε υπερτασικούς ασθενείς και σε δόση 25-50 χιλ. τη μέρα γίνονται καλά ανεκτές. 

Τα τροποποιητικά της οστικής ανακατασκευής θεραπευτικά σχήματα χρησιμοποιούν κυκλικές χορηγήσεις των προαναφερθέντων φαρμάκων, με σκοπό τη μεταβολή των φάσεων του οστικού μεταβολισμού. Μετά από χορήγηση 5-7 ημερών ενός ενεργοποιητή  των οστεοκλαστών  ακολουθεί μαζική χορήγηση ενός αντιοστεοκλαστικού φαρμάκου για 3 εβδομάδες, όσο δηλαδή διαρκεί η φάση της οστικής απορρόφησης. Ακολούθως για 65 μέρες αφήνονται οι οστεοβλάστες να παράγουν οστούν το οποίο είναι ισόποσο εκείνου που αναμενόταν να έχουν απορροφήσει οι οστεοκλάστες, αν δεν είχαν ανασταλεί. Έτσι μετά από κύκλο 90 ημερών περίπου δημιουργείται ένα θετικό ισοζύγιο οστού, που συνεχώς αυξάνεται με επανάληψητης θεραπείας. Πρόσφατα αναφέρονται καλά αποτελέσματα με παρόμοιο σχήμα, χωρίς όμως φάση ενεργοποίησης(28).
5.3.1.8 Καλσιτονίνη και παραθορμόνη 

Τα δύο αυτά φαρμακευτικά σκευάσματα αν και έχουν διαφορετικό τρόπο  δράσης έχουν κοινό στόχο, να μειώσουν την οστική απώλεια, να βελτιώσουν τις μηχανικές ιδιότητες του οστού και να αυξήσουν την οστική αντοχή του με αποτέλεσμα τη μείωση των καταγμάτων. 

Η καλσιτονίνη είναι ο πρώτος αντιοστεοκλαστικός παράγοντας που χρησιμοποιήθηκε όχι μόνο για τη θεραπεία της οστεοπόρωσης, αλλά και των άλλων μεταβολικών νοσημάτων των οστών και αποτελεί το φάρμακο με την πιο μακρόχρονη κλινική εφαρμογή. 
Η αντιοστεοκλαστική της δράση ασκείται κυρίως πάνω στην επιφάνεια των οστεοκλαστών, δρώντας διαμέσου ειδικών υποδοχέων. Η δράση της είναι δοσοεξαρτώμενη, ενώ η αδρανοποίηση των οστεοκλαστών είναι αναστρέψιμη. 
Προκαλεί αναστολή της απόπτωσης των οστεοβλαστών και οστεοκυττάρων, ενώ έχει και ήπια αναβολική δράση στους οστεοβλάστες. Η καλσιτονίνη είναι δραστική τόσο στην πρόληψη όσο και στη θεραπεία της μετεμμηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης. Στην κλινική πράξη χρησιμοποιείται η καλσιτονίνη σολομού η οποία εκτός από αντιοστεοκλαστική έχει και ισχυρή αναλγητική δράση. Η αντιοστεοκλαστική δράση της έχει ερευνηθεί σε μεγάλο αριθμό κλινικών μελετών όπου έχει δείξει την ικανότητά της να αναστέλλει την οστική απώλεια και να μειώνει την επίπτωση των οστεοπορωτικών καταγμάτων τόσο στη σπονδυλική στήλη όσο και στο ισχίο. Η καλσιτονίνη έχει θετική επίδραση στις ποιοτικές παραμέτρους του οστού διατηρώντας την μικροαρχιτεκτονική και μακροαρχιτεκτονική του με αποτέλεσμα τη βελτίωση της αντοχής του. Είναι το φάρμακο με την μεγαλύτερη κλινική εμπειρία, είναι ασφαλές, δεν παρουσιάζει αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα, ούτε υπάρχει μαρτυρία τοξικότητας σε οποιοδήποτε όργανο, ενώ είναι καλά ανεκτή από τους ασθενείς καθώς στερείται σχεδόν ανεπιθύμητων ενεργειών. 

Η ιδανική δόση για την αντιμετώπιση της μετεμμηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης είναι 200 IU καλσιτονίνης /  ημέρα ενδορρινικώς. 

Η παραθορμόνη είναι ένας παράγοντας ενεργοποίησης της οστικής παραγωγής. Αυξάνει τον αριθμό και την δραστικότητα των οστεοβλαστών παρατείνοντας τη διάρκεια ζωής τους και αναστέλλοντας την απόπτωσή τους. Αρχικά παρατηρείται αύξηση του οστικού σχηματισμού, ενώ εν συνεχεία αυξάνεται και η οστική απορρόφηση με αποτέλεσμα την αύξηση του ρυθμού οστικής ανακατασκευής(26).
Όλα τα προαναφερθέντα φάρμακα πρέπει να ελέγχονται από τον θεράποντα ιατρό, τόσο όσο προς την αποτελεσματικότητά τους, όσο και ως προς τις παρενέργειές τους. Για παράδειγμα, το ποσοστό μη ανταποκρινόμενων στη θεραπεία με φθοριούχο νάτριο ασθενών φθάνει το 30%. Ο ιατρός πρέπει επίσης να συνεκτιμά τα γενικότερα προβλήματα υγείας του ασθενούς του και τις πιθανές συνεργικές δράσεις των φαρμάκων που χορηγεί, με άλλα φάρμακα(28). 
5.3.1.9 Συμβουλευτικά προγράμματα σε περιεμμηνοπαυσιακές γυναίκες για την πρόληψη της οστεοπόρωσης. 
Η υιοθέτηση κατάλληλων πολιτικών υγείας, οι οποίες θα μπορούν να διαφοροποιήσουν τους παράγοντες του περιβάλλοντος ή συμβάλλουν στην εμφάνιση των συνεπειών αυτής (π.χ. κάταγμα) κρίνεται απαραίτητη. 
Για παράδειγμα, εκστρατεία προώθησης της κατανάλωσης γαλακτοκομικών προϊόντων και αύξηση της πρόσληψης ασβεστίου, δράσεις για την πρόληψη ατυχημάτων, όπως ασφαλείς πεζοδιαβάσεις ή δημιουργία χώρων και ευκαιριών άθλησης για τους μεσήλικες και προληπτικός έλεγχος των προδιαθεσικών παραγόντων της οστεοπόρωσης είναι απαραίτητα για την υποστήριξη οποιουδήποτε προγράμματος πρόληψης. 

Παράλληλα τα συμβουλευτικά προγράμματα πρόληψης της οστεοπόρωσης σε περιεμμηνοπαυσιακές γυναίκες πρέπει να στοχεύουν στην ευαισθητοποίηση των ατόμων για την ασθένεια, στην αξιολόγηση των παραγόντων κινδύνου και τη σωστή πληροφόρηση, ώστε να ελαχιστοποιηθούν οι παράγοντες κινδύνου που επιδέχονται τροποποίηση. Τα προγράμματα αυτά πρέπει να οργανώνονται από ομάδες επαγγελματιών υγείας και από την αιγίδα του Υπουργείου Υγείας και των αρμόδιων Διευθύνσεων, με στόχο την εκπόνηση ενημερωτικού υλικού αλλά και την οργάνωση συνεδριών τόσο ομαδικών όσο και κατ’ ιδίαν. 

Πιο συγκεκριμένα, στους κύριους στόχους των συμβουλευτικών προγραμμάτων για την πρόληψη της οστικής απώλειας ανήκουν: η αποφυγή του καπνίσματος, η ενημέρωση για τα φάρμακα που συμβάλλουν στην απώλεια οστού, η ενημέρωση για τα οφέλη και τους κινδύνους της θεραπείας υποκατάστασης ορμονών μετά την εμμηνόπαυση, η ένταξη της κατάλληλης άσκησης στην καθημερινή ζωή και η αποφυγή εξαντλητικών και αδικαιολόγητων προγραμμάτων αδυνατίσματος τα οποία επιταχύνουν την οστική απώλεια και μπορούν να συμβάλλουν στην εμφάνιση οστεοπόρωσης. Όσον αφορά τους διατροφικούς στόχους των προγραμμάτων πρόληψης της οστεοπόρωσης μπορούν να συνοψιστούν ως εξής:

· Ενημέρωση για την κατάλληλη πρόσληψη ασβεστίου, ανάλογα με την ηλικία και την παρουσία εμμηνόπαυσης. Πηγές ασβεστίου, παράγοντες που επηρεάζουν την απορρόφησή του, συμπληρώματα ασβεστίου

· Ενδεδειγμένη πρόσληψη βιταμίνης D- πηγές / συμπληρώματα

· Πρόσληψη πρωτεΐνης – ποσότητα, ποιότητα

· Πρόσληψη καφεΐνης

· Περιορισμός της πρόσληψης νατρίου-πηγές / τρόποι 

· Ενημέρωση για την πρόσληψη αλκοόλ 

· Βασικές αρχές υγιεινής διατροφής 

· Ορθός έλεγχος του βάρους, πρόληψη της παχυσαρκίας

Η διεξαγωγή των συμβουλευτικών προγραμμάτων πρέπει να διαφοροποιείται ανάλογα με το στάδιο του προβλήματος. Έτσι, το περιεχόμενο, η διάρκεια και οι στόχοι του προγράμματος εξαρτώνται από την αξιολόγηση των παραγόντων  κινδύνου η οποία πρέπει πάντα να προηγείται. Μία απλή αλλά αξιόπιστη προσέγγιση που θα εντοπίζει τα άτομα υψηλού κινδύνου είναι το σημαντικότερο εργαλείο, απαραίτητο για το διαχωρισμό των ατόμων, ανάλογα με τις ανάγκες τους και την διόρθωση των συμβουλευτικών συνεδριών με στόχο την αποτελεσματικότερη ενημέρωση.

Τέλος, είναι ξεκάθαρο πως δεν αρκούν μεμονωμένες προσπάθειες κάποιων συλλόγων ή εταιρειών για την πρόληψη της οστεοπόρωσης, αλλά χρειάζεται μία οργανωμένη προσέγγιση, συντονισμένη από την ίδια την πολιτεία, για να είναι τα προγράμματα εύστοχα και αποτελεσματικά(29).
5.3.2 Καρδιαγγειακά νοσήματα 
5.3.2.1 Εισαγωγή 
Οι γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση χάνουν το πλεονέκτημά τους στην καρδιαγγειακή προστασία. Η πιο ελκυστική και αληθοφανής υπόθεση για την αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου με την εμμηνόπαυση είναι η δυσμενής επίδραση της μεταβολής των οιστρογόνων που χαρακτηρίζει την περίοδο αυτή σε αναγνωρισμένους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. 

Έχει παρατηρηθεί τετραπλάσια αύξηση του κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακών νοσημάτων σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες γεγονός που έχει επιβεβαιωθεί και από άλλες μελέτες στις οποίες ο κίνδυνος εμφάνισης καρδιαγγειακών νοσημάτων αυξάνει κατά 4% μετά την εμμηνόπαυση ενώ καταγράφεται αύξηση της ολικής χοληστερόλης και κυρίως της LDL χοληστερόλης σε ποσοστά από 10% έως 14% αντίστοιχα (30). 
5.3.2.2 Επιδημιολογικά στοιχεία 
Κατά την περίοδο 1970-90 παρατηρήθηκε εντυπωσιακή προοδευτική μείωση της θνησιμότητας από στεφανιαία νόσο και αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (σχεδόν 50%) σε πολλές βιομηχανοποιημένες χώρες στη Δυτική Ευρώπη, Σκανδιναβία, ΗΠΑ, Καναδά, Αυστραλία. 
Αντίθετα σε χώρες της Ανατολικής Ευρώπης, όπως στη Βουλγαρία, Ουγγαρία, Πολωνία, Ρουμανία αλλά και στην Ελλάδα, οι δείκτες θνησιμότητας από καρδιαγγειακά  νοσήματα έχουν αυξηθεί.
 Είναι ενδεικτικό ότι ενώ πριν 30 χρόνια η επίπτωση καρδιαγγειακών επεισοδίων στους Φιλανδούς ήταν 40 φορές μεγαλύτερη από όσο στους Έλληνες, το 1991 η αντίστοιχη επίπτωση ήταν μόλις διπλάσια. Οι μεταβολές αυτές στην επίπτωση των καρδιαγγειακών νοσημάτων φαίνεται να οφείλονται στην τροποποίηση της έκθεσης του πληθυσμού σε γνωστούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως η δυσλιπιδαιμία, η υπέρταση, το κάπνισμα, η παχυσαρκία, η καθιστική ζωή.   

Αν και επικρατεί η εντύπωση ότι τα καρδιαγγειακά νοσήματα είναι ‘’προνόμιο’’ των ανδρών, αποτελούν την πρώτη αιτία θανάτου και στις γυναίκες. Μόνο η στεφανιαία νόσος ευθύνεται κάθε χρόνο για περίπου 250.000 θανάτους γυναικών στις ΗΠΑ και 75.000 στη Βρετανία, δηλαδή για λίγο μικρότερο αριθμό θανάτων απ΄ όσο στους άνδρες. Την τέταρτη δεκαετία της ζωής η θνησιμότητα από στεφανιαία νόσο είναι πολύ μεγαλύτερη στους άνδρες (2,5 φορές) απ΄ όσο στις γυναίκες. Όμως, στις γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση η θνησιμότητα αυξάνεται προοδευτικά και μετά τα πενήντα χρόνια μικρές διαφορές υπάρχουν στην επίπτωση της στεφανιαίας νόσου ανάμεσα στα δύο φύλα. Βέβαια, στις γυναίκες ο ίδιος κίνδυνος αντιστοιχεί σε 6-10 χρόνια μεγαλύτερη ηλικία απ΄ όσο στους άνδρες. Τέτοιες διαφορές δεν παρατηρούνται στα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια των οποίων η επίπτωση αυξάνει προοδευτικά με την ηλικία και στα δύο φύλα και για κάθε ηλικία οι περισσότεροι τύποι εγκεφαλικών παρατηρούνται λίγο πιο συχνά στους άνδρες. 

Η φυσική ιστορία της στεφανιαίας νόσου διαφέρει στις γυναίκες και μετά την εμφάνισή της. Η πρόγνωση και μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου ή εγχείρηση στεφανιαίας παράκαμψης είναι χειρότερη στις γυναίκες από ότι στους άνδρες. Επιπλέον, οι γυναίκες έχουν μεγαλύτερη περιεγχειρητική θνησιμότητα και μικρότερη επιβίωση των μοσχευμάτων. Είναι χαρακτηριστικό το ότι στη Βρετανία το ποσοστό μείωσης των θανάτων από στεφανιαία νόσο που παρατηρήθηκε τα τελευταία χρόνια ήταν σημαντικά μικρότερο στις γυναίκες απ΄ όσο στους άνδρες. Τέλος, υπάρχουν ενδείξεις ότι αναλογικά λιγότερες γυναίκες λαμβάνουν θρομβολυτική αγωγή ή υποβάλλονται στην κατάλληλη διερεύνηση για την διάγνωση στεφανιαίας νόσου (30). 

5.3.2.3 Είδη καρδιαγγειακών νοσημάτων
i. Αρτηριοσκλήρυνση: είναι ένας γενικός όρος που αναφέρεται στην πάχυνση και τη σκλήρυνση του αρτηριακού τοιχώματος.

ii. Αθηροσκλήρωση:αποτελεί ιδιαίτερο τύπο αρτηριοσκλήρυνσης, που χαρακτηρίζεται από την κατά πλάκες εναπόθεση λιποειδών (κυρίως χοληστερόλης) και ινώδους ιστού, στα τοιχώματα των μεγαλύτερων αρτηριών. Προηγείται ενδοθηλιακή βλάβη, πάχυνση του έσω χιτώνα και των λείων μυϊκών ινών των αρτηριών και αλλοίωση της λυσσοσωματικής λειτουργίας. Οι βλάβες αυτές επιδεινώνονται με την ηλικία.

iii. Στεφανιαία νόσος:είναι η άμεση απόρροια της αθηροσκλήρυνσης που οδηγεί στο θάνατο άνδρες και γυναίκες συνήθως μετά τα 45 χρόνια.

iv. Αγγειακή νόσος.

v. Έμφραγμα του μυοκαρδίου .

Οι ασθένειες αυτές εμφανίζονται σε ποσοστό 50% η δε θνησιμότητα φτάνει στο 31 % των γυναικών άνω των 50 χρονών(31).

5.3.2.4 Αίτια καρδιαγγειακών νοσημάτων 
α) Ηλικία

Ο κίνδυνος καρδιαγγειακού νοσήματος αυξάνεται κατά τη διάρκεια ζωής και των δύο φύλων. Ο κίνδυνος θανάτου από στεφανιαία νόσο είναι τουλάχιστον 3 φορές μεγαλύτερος στους άνδρες σε σχέση με τις γυναίκες πριν την εμμηνόπαυση, ενώ ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης στεφανιαίας νόσου  για τις γυναίκες αυξάνεται μετά την εμμηνόπαυση, φυσική ή χειρουργικώς προκληθείσα . Από το 1976 διαπιστώθηκε ότι η ωοθηκεκτομή πριν από τη φυσιολογική εμμηνόπαυση συνοδευόταν από αύξηση της στεφανιαίας νόσου.
β)Υποοιστρογοναιμία

Παρά τις έρευνες που έχουν γίνει από δεκαετίες και εξακολουθούν να γίνονται, ο ακριβής ρόλος των οιστρογόνων στην παθογένεση της αθηρωμάτωσης, του εμφράγματος του μυοκαρδίου και της στεφανιαίας νόσου παραμένει αδιευκρίνιστος . Πρόσφατα στοιχεία όμως αποδεικνύουν ότι η ανεπάρκεια των οιστρογόνων αυξάνει τον κίνδυνο CHD (Coronary Heart Disease), καθώς οι θάνατοι από καρδιαγγειακά νοσήματα αυξάνονται κατά 120% προς την παύση της ωοθηκικής λειτουργίας ενώ ο κίνδυνος αυτός μπορεί να μειωθεί κατά 30% - 50% με την θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης. Η ευεργετική δράση των οιστρογόνων στα στεφανιαία αγγεία και στην αορτή αποδίδεται σε δύο παράλληλους μηχανισμούς:

Έμμεση επίδραση στα επίπεδα των λιποπρωτεϊνών ή άμεση δράση στο τοίχωμα των αγγείων. 
Η χορήγηση οιστρογόνων επιδρά στον ηπατικό μεταβολισμό των λιποειδών και αυξάνει τη στάθμη της HDL-χοληστερίνης και των τριγλυκεριδίων ενώ μειώνει την LDL-χοληστερίνη . Γενικά, η HDL έχει αντιστρόφως ανάλογη σχέση με το έμφραγμα .

Είναι επομένως φανερή τόσο η βλαπτική επίδραση της έλλειψης των οιστρογόνων στο καρδιαγγειακό σύστημα όσο και η ευεργετική επίδραση της χορήγησης, τους σε χαμηλές δόσεις στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες .

γ)Υπέρταση

Η υπέρταση αποτελεί τον ισχυρότερο τροποποιήσιμο παράγοντα κινδύνου για αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και έναν από τους ισχυρότερους παράγοντες κινδύνου για στεφανιαία νόσο. Επιδημιολογικά δεδομένα έδειξαν ότι η αύξηση της συστολικής αρτηριακής πίεσης κατά 10 mmHg ή της διαστολικής κατά 5 mmHg για 5 χρόνια συνδέεται με αύξηση του κινδύνου για αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο κατά 35-40% και του κινδύνου για στεφανιαίο επεισόδιο κατά 20-25%. Μεγάλες μελέτες παρέμβασης έδειξαν ότι η αντιυπερτασική θεραπεία εξουδετερώνει πλήρως τον κίνδυνο για εγκεφαλικό επεισόδιο που προέρχεται από την υπέρταση και μειώνει κατά τα 2/3 τον αντίστοιχο κίνδυνο για στεφανιαίο επεισόδιο. Το όφελος της θεραπείας δεν φάνηκε να διαφέρει στις γυναίκες συγκριτικά με τους άνδρες. Ενώ οι νέοι άνδρες έχουν σημαντικά μεγαλύτερη αρτηριακή πίεση από όσο οι γυναίκες αντίστοιχης ηλικίας, στη συνέχεια, με την αύξηση της ηλικίας παρατηρείται προοδευτική αύξηση της πίεσης στις γυναίκες η οποία είναι μεγαλύτερη από την αντίστοιχη αύξηση  στους άνδρες, με αποτέλεσμα μετά την εμμηνόπαυση να μην υπάρχει διαφορά στην πίεση ανάμεσα στα δύο φύλα.
 Αν και η σχέση αρτηριακής πίεσης και εμμηνόπαυσης παραμένει αμφιλεγόμενη, υπάρχουν ενδείξεις ότι η κλίση της αύξησης της συστολικής πίεσης με την ηλικία αυξάνεται σημαντικά κατά την εμμηνόπαυση. Κατά συνέπεια, ο επιπολασμός της υπέρτασης αυξάνει σταθερά με την ηλικία και με τα σύγχρονα κριτήρια διάγνωσης της υπέρτασης, πάνω από το 1/3  των γυναικών μετά την εμμηνόπαυση θεωρούνται υπερτασικές. 

Περίπου 50% των ηλικιωμένων (πάνω από 65 ετών) θεωρούνται υπερτασικοί και το ποσοστό αυτό είναι μεγαλύτερο στις γυναίκες από όσο στους άνδρες. Η επίπτωση της υπέρτασης και η αύξησή της με την ηλικία δεν φάνηκε να διαφέρουν σε μελέτες στις ΗΠΑ, τη Δυτική Ευρώπη και την Ελλάδα. 

δ) Δυσλιπιδαιμία 
Η αυξημένη χοληστερόλη αποτελεί τον ισχυρότερο τροποποιήσιμο παράγοντα κινδύνου για αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. Για τα ίδια επίπεδα LDL, η μείωση της HDL χοληστερόλης αποτελεί ισχυρό ανεξάρτητο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου. Τέλος, η υπερτριγλυκεριδαιμία είναι ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου στις γυναίκες. 

Η τροποποίηση του λιπιδαιμικού προφίλ είναι πιο τεκμηριωμένη και σαφής από όλες τις μεταβολές των παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου που έχουν συνδεθεί με την εμμηνόπαυση, όπως π.χ. αρτηριακή πίεση, ανοχή στη γλυκόζη, σωματικό βάρος. Η επιδημιολογική μελέτη στο Gramingham έδειξε ότι μέχρι περίπου την ηλικία των 50 ετών η ολική χοληστερόλη είναι χαμηλότερη στις γυναίκες απ’ όσο στους άνδρες. Όμως, στους άνδρες η χοληστερόλη παραμένει στη συνέχεια σχετικά σταθερή, ενώ στις γυναίκες από την ηλικία των 40 ετών παρατηρείται προοδευτική αύξηση της χοληστερόλης ώστε στα 50 έτη και μετά είναι σημαντικά υψηλότερη απ’ όσο στους άνδρες. Οι μεταβολές αυτές στις γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση οφείλονται κυρίως στην αύξηση των επιπέδων της LDL-χοληστερόλης, ενώ τα επίπεδα της HDL πολύ λίγο μεταβάλλονται και παραμένουν σημαντικά υψηλότερα στις γυναίκες σε όλες τις ηλικίες. Πάντως ο ευνοϊκός λόγος HDL/LDL που παρατηρείται στις νεότερες γυναίκες επιδεινώνεται δραματικά μετά την εμμηνόπαυση. Η μετεμμηνοπαυσιακή περίοδος χαρακτηρίζεται επίσης από αύξηση των επιπέδων της απολιποπρωτεΐνης Α1, της απολιποπρωτεΐνης Β, των τριγλυκεριδίων και της λιποπρωτεΐνης (a) όπως και των μικρών σωματιδίων πυκνής LDL που θεωρείται ότι αυξάνουν τον κίνδυνο ανάπτυξης αθηρωμάτωσης. 

Οι μηχανισμοί που ευθύνονται για τις δυσμενείς μεταβολές του λιπιδαιμικού προφίλ που συνοδεύουν την εμμηνόπαυση δεν έχουν διευκρινιστεί πλήρως. Φαίνεται  όμως να σχετίζονται με τροποποίηση του μεταβολισμού των λιπιδίων και της σύνθεσής τους στο ήπαρ και όχι με διαιτητικές μεταβολές. 

 ε)Σακχαρώδης διαβήτης 

Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί τον ισχυρότερο τροποποιήσιμο παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο. Στη μελέτη Framingham φάνηκε ότι ακόμη και η παθολογική ανοχή στη γλυκόζη αποτελεί ισχυρό ανεξάρτητο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου. Η ίδια μελέτη έδειξε ότι η εμμηνόπαυση συνοδεύεται από αύξηση των επιπέδων της ινσουλίνης και αυξημένη συχνότητα εμφάνισης παθολογικής ανοχής στη γλυκόζη. Οι διαβητικοί άρρωστοι διατρέχουν σχεδόν τον ίδιο κίνδυνο για έμφραγμα μυοκαρδίου με τους αρρώστους που έχουν ήδη υποστεί έμφραγμα. Ο διαβήτης μαζί με την υπέρταση αποτελούν τις συχνότερες αιτίες νεφρικής ανεπάρκειας τελικού σταδίου. Συχνά ο διαβήτης συνοδεύεται από διαταραχές των λιπιδίων, αλλά και ιδιοπαθή υπέρταση η οποία ελέγχεται πιο δύσκολα απ’ όσο στους μη διαβητικούς υπερτασικούς. 

Το πλεονέκτημα των γυναικών στην καρδιαγγειακή προστασία εξουδετερώνεται με την παρουσία του διαβήτη, δηλαδή οι διαβητικές γυναίκες διατρέχουν τον ίδιο κίνδυνο για έμφραγμα μυοκαρδίου με τους διαβητικούς άνδρες ίδιας ηλικίας. Ο κίνδυνος για καρδιαγγειακό επεισόδιο στις διαβητικές γυναίκες είναι τριπλάσιος από όσο στις μη διαβητικές, ενώ στους άνδρες ο αντίστοιχος κίνδυνος είναι τριπλάσιος. 

στ) Κάπνισμα 

Το κάπνισμα αποτελεί ισχυρότατο παράγοντα κινδύνου για στεφανιαία νόσο και αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο στους άνδρες και τις γυναίκες. Συνδέεται με μειωμένα επίπεδα HDL- χοληστερόλης, αυξημένη συγκολλητικότητα των αιμοπεταλίων και αυξημένα επίπεδα ινωδογόνου. Υπάρχουν ενδείξεις ότι το κάπνισμα ασκεί αντιοιστρογονική δράση στο καρδιαγγειακό σύστημα. Η εγκατάσταση της εμμηνόπαυσης συμβαίνει νωρίτερα στις γυναίκες που καπνίζουν. 

ζ) Παχυσαρκία 

Η παχυσαρκία έχει αναγνωριστεί ως ανεξάρτητος παράγοντας καρδιαγγειακού κινδύνου. Ο ακριβής μηχανισμός πρόκλησης της καρδιαγγειακής βλάβης παραμένει αδιευκρίνιστος. Ειδικότερα, η κατανομή του λίπους με αυξημένο λόγο μέσης- γοφών συνδέεται και στις γυναίκες με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο για έμφραγμα, στηθάγχη, εγκεφαλικό επεισόδιο ή θάνατο από οποιαδήποτε αιτία. Αύξηση του σωματικού βάρους με την εμμηνόπαυση έχει παρατηρηθεί σε μερικές, αλλά όχι σε όλες τις μελέτες.
 Όμως, η μετεμμηνοπαυσιακή περίοδος χαρακτηρίζεται από μεγαλύτερη ποσότητα λίπους και συχνότερη παχυσαρκία ανδρικού τύπου από την προεμμηνοπαυσιακή περίοδο. Η παχυσαρκία συχνά συνδυάζεται με άλλους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου όπως ο διαβήτης , η υπέρταση και η δυσλιπιδαιμία. 

η) Ινωδογόνο – Παράγοντες πήξης 

Το ινωδογόνο  είναι ισχυρός παράγοντας καρδιαγγειακού κινδύνου στους άνδρες και τις γυναίκες. Επιπλέον, ο παράγοντας von Willebrand που αποτελεί δείκτη της λειτουργίας του ενδοθηλίου, η δραστηριότητα πήξης του παράγοντα VII (VIIc) και το αντιγόνο του παράγοντα VII (VIIag) συνδέονται με την ισχαιμική καρδιοπάθεια στους άνδρες. Τα επίπεδα των VIIc, VIIag και της αντιθρομβίνης III φαίνεται να είναι αυξημένα στις μετεμμηνοπαυσιακές συγκριτικά με τις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, ενώ αύξηση των επιπέδων του ινωδογόνου παρατηρήθηκε σε μερικές, αλλά όχι σε όλες τις μελέτες. 

 θ)Υπερτροφία αριστερής κοιλίας 

Υπερτροφία αριστερής κοιλίας παρατηρείται συχνά σε άτομα με υπέρταση και αποτελεί ισχυρότατο ανεξάρτητο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου. Η παρουσία υπερτροφίας διπλασιάζει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο στους υπερτασικούς. Ο αυξημένος κίνδυνος δεν αφορά μόνο καρδιακά επεισόδια, όπως στεφανιαία νόσο, καρδιακή ανεπάρκεια, σοβαρή αρρυθμία και αιφνίδιο θάνατο, αλλά και αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια. 

ι) Σωματική άσκηση

Η μειωμένη σωματική δραστηριότητα έχει συνδεθεί με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης αρτηριοσκλήρυνσης. Ο σχετικός κίνδυνος για καρδιαγγειακή νόσο που αποδίδεται στην καθιστική ζωή είναι ανάλογος αυτού της υπέρτασης, της δυσλιπιδαιμίας ή του καπνίσματος. Στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, η συστηματική σωματική άσκηση φαίνεται να έχει ευεργετικές επιδράσεις στην πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου, της παχυσαρκίας και της οστεοπόρωσης. Επιπλέον, έχει ευνοϊκή επίδραση και σε άλλους παράγοντες κινδύνου, όπως μείωση της αρτηριακής πίεσης, αύξηση της HDL- χοληστερόλης, βελτίωση του μεταβολισμού της γλυκόζης. 

κ) Άλλοι παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου 

Γενετικοί παράγοντες, όπως πολυμορφισμοί του άξονα ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης φαίνεται να συνδέονται με ενεργοποίηση του συστήματος και αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Επιπλέον, υπάρχουν αρκετές ενδείξεις για τη σχέση της ομοκυστείνης και δεικτών φλεγμονής, όπως η CRP με την καρδιαγγειακή νόσο. Μελέτες ανάλυσης προσωπικότητας έδειξαν πιθανή σχέση μεταξύ στεφανιαίας νόσου και προσωπικότητας τύπου Α στις γυναίκες. 
Τέλος, έχει αναφερθεί αρνητική σχέση μεταξύ επιπέδου εκπαίδευσης και κινδύνου στεφανιαίας νόσου στις γυναίκες, η οποία παραμένει σημαντική ακόμα και μετά τη διόρθωση για τους άλλους γνωστούς παράγοντες κινδύνου. 
Για να μειωθεί ο κίνδυνος καρδιαγγειακής νόσου στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες πρέπει να γίνεται-έλεγχος για τους παραπάνω παράγοντες κινδύνου και να συστήνονται αλλαγές στον τρόπο ζωής (30) .                                                                                                        
5.3.3 Διαταραχές του θυρεοειδή  αδένα 
Ο θυρεοειδής είναι ένας μικρός αδένας με σχήμα πεταλούδας ο οποίος βρίσκεται  στην πρόσθια επιφάνεια του αυχένα και εκκρίνει ορμόνες οι οποίες  ρυθμίζουν τον μεταβολισμό του σώματος. Με την πάροδο των ετών  ο αδένας αυτός παρουσιάζει μεταβολές  κατά τη λειτουργία του.  

Οι διαταραχές της υπολειτουργίας του θυρεοειδή είναι συχνότερες στις γυναίκες μετά την ηλικία των 50 ετών, συμπίπτουν δηλαδή χρονικά με την παρουσία της εμμηνόπαυσης στη ζωή τους. Για το λόγω αυτό είναι σημαντικό να αναγνωρίζουμε τις κλινικές εκδηλώσεις της ασθένειας του θυρεοειδή (που μπορεί να φτάσουν ακόμα και στην εμφάνιση του καρκίνου του θυρεοειδή) με το πέρασμα του χρόνου. Οι γυναίκες που βρίσκονται στην μετεμμηνόπαυση διατρέχουν μεγάλο κίνδυνο από τις καρδιαγγειακές ασθένειες και αυτές της οστεοπόρωσης,  και η μη φροντίδα σ’ αυτές τις περιπτώσεις της ασθένειας του θυρεοειδή είναι πολύ πιθανό να επιδεινώσει τους κινδύνους αυτούς(32).
Η υπερπαραγωγή θυρεοειδικών ορμονών από τον αδένα ονομάζεται υπερθυρεοειδισμός, και τα συμπτώματά του μοιάζουν με αυτά της εμμηνόπαυσης: αυξημένη εφίδρωση και αίσθημα θερμότητας όπως στις εξάψεις, αραιομηνόρροια, διαταραχές του ύπνου, αλλαγές της διάθεσης και ευερεθιστικότητα.
Η υπολειτουργία του αδένα που έχει ως αποτέλεσμα την ελάττωση των επιπέδων των θυρεοειδικών ορμονών ονομάζεται υποθυρεοειδισμός και μπορεί επίσης να μιμηθεί κάποια περιεμμηνοπαυσιακά συμπτώματα : διαταραχή του εμμηνοπαυσιακού κύκλου, κόπωση, αλλαγές της διάθεσης, ελάττωση της μνήμης, πρόσληψη βάρους, προβλήματα συγκέντρωσης και ξηρό δέρμα. Η επίπτωση της  ασθένειας του θυρεοειδή  στις μετεμμηνοπαυσιακές  γυναίκες  είναι η ακόλουθη: κλινική ασθένεια του θυρεοειδή περίπου 2,4%, υποκλινική ασθένεια του θυρεοειδή περίπου  23,2%. Μεταξύ της ομάδας με την υποκλινική ασθένεια  το 73,8% παρουσιάζει  υποθυρεοειδισμό  και το 26,2%  υπερθυρεοειδισμό. 
Είναι σημαντικό ότι ακόμη και η ήπια εκδήλωση του θυρεοειδή μπορεί να έχει ένα πλήθος κλινικών συμπτωμάτων  όπως η κατάθλιψη, η απώλεια μνήμη,  νευρομυϊκά ασθένειες . Όμως μπορεί να υπάρξει και απουσία κλινικών συμπτωμάτων. 
Ένας ακριβής δείκτης της θυρεοειδικής λειτουργίας είναι η δοκιμασία ελέγχου των επιπέδων της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (TSH). Η ορμόνη αυτή εκκρίνεται από τη υπόφυση(στον εγκέφαλο) και διεγείρει την παραγωγή ορμονών από τον θυρεοειδή αδένα. Ανάλογα με τα επίπεδα  της ορμόνης αυτής οι γυναίκες πρέπει να ακολουθούν  και την κατάλληλη θεραπεία.
Η συστηματική παρακολούθηση της λειτουργίας του θυρεοειδή αδένα στη κλιμακτηρική περίοδο  είναι πολύ σημαντική διότι μας επιτρέπει να ελέγχουμε και να καθορίσουμε την υποκλινική ασθένεία του βοηθώντας έτσι στην πρόληψη ,αποφυγή ή έγκαιρη αντιμετώπιση των αρνητικών επιπτώσεων στην υγεία της μετεμμηνοπαυσιακής  γυναίκας(33). 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗΣ

I. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΟΡΜΟΝΙΚΗΣ ΥΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ
6.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ

 Σήμερα το προσδόκιμο επιβίωσης των γυναικών υπερβαίνει τα 75 έτη , ενώ η μέση ηλικία εμφάνισης της εμμηνόπαυσης δεν ξεπέρασε το 52ο έτος ηλικίας. Κατά συνέπεια, οι γυναίκες διανύουν περισσότερο από το ένα τρίτο της ζωής τους έξω από την ’’προστατευτική ομπρέλα’’ των οιστρογόνων. 
Η Θεραπεία Ορμονικής Υποκατάστασης (Θ.Ο.Υ.) ή Hormone Replacement Therapy (HRT), αποκαθιστώντας την έλλειψη οιστρογόνων και προγεστερόνης αίρει τα αγγειοκινητικά και ψυχοσωματικά συμπτώματα που οφείλονται στην έλλειψη αυτή και προλαμβάνει την εξέλιξη της μετεμμηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης, ενώ ταυτόχρονα μειώνει περίπου στο μισό τον κίνδυνο ανάπτυξης καρδιαγγειακής νόσου και  τον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου Alzheimer. 

Παρά τα πλεονεκτήματα αυτά η Θ.Ο.Υ. δεν έχει γίνει παγκόσμια αποδεκτή ως πανάκεια για τις μετεμμηνο​παυσιακές παθήσεις, δεδομένου ότι τα οιστρογόνα α​κόμη και σε μικρές δόσεις, σχετίζονται με αρκετές ανεπιθύμητες ενέργειες, οι οποίες είτε περιορίζουν τη διάρκεια της θεραπείας ή ελαττώνουν τη συμμόρφωση ή, τέλος, αποκλείουν συγκεκριμένες ομάδες γυναι​κών από τη θεραπεία . Ανησυχία προκαλούν οι αιμορραγίες, η τάση των μαστών, και  ο αυξη​μένος σχετικός κίνδυνος για καρκίνο του μαστού σε γυναίκες που λαμβάνουν τη θεραπεία ορμονικής υπο​κατάστασης για μεγάλα χρονικά διαστήματα, γεγονότα που περιορίζουν τη μακροχρόνια θεραπεία σε όλες τις γυ​ναίκες, εκτός από εκείνες με αγγειοκινητικές διαταρα​χές . Για την πρόληψη χρόνιων παθήσεων, όπως η οστεοπόρωση και η ισχαιμική καρδιακή νόσος, τα υ​πάρχοντα δεδομένα ενισχύουν την άποψη ότι απαιτεί​ται μακροχρόνια χορήγηση θεραπείας ορμονικής υποκατάστασης .

Η επιλογή των γυναικών, ο τύπος της θεραπείας, τα φάρ​μακα και οι ουσίες που χρησιμοποιούνται  διαδραματί​ζουν σημαντικό ρόλο και μπορούν να ερμηνεύσουν, τουλάχιστον  εν μέρει, τα αντικρουόμενα  αποτελέσμα​τα των διαφόρων μελετών. Διαφωνίες υπάρχουν ακό​μη και σήμερα, στο κατώφλι του 21ου αιώνα, και οι μελλοντικές μελέτες πρέπει να εστιασθούν  στη διαλεύ​κανση αυτών των διαφωνιών (34). 
6.1 ΠΡΟΫΠΟΘΕΣΕΙΣ- ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ- ΑΝΤΕΝΔΕΙΞΕΙΣ Θ.Ο.Υ

6.1.1 Προϋποθέσεις χορήγησης Θ.Ο.Υ

Προκειμένου η εμμηνοπαυσιακή γυναίκα να αρχίσει την Θ.Ο.Υ θα πρέπει να υπάρχουν οι εξής προϋποθέσεις :

Ενημέρωση:  Η Εμμηνοπαυσιακή γυναίκα, πριν αποδεχθεί να αρχίσει την 
Θ.Ο.Υ, πρέπει να τύχει σωστής ενημέρωσης και πληροφόρησης εκ μέρους του ιατρού της, η οποία να αναφέρεται στις βραχυπρόθεσμες και μακροπρόθεσμες συνέπειες που έχει η έλλειψη των οιστρογόνων , στην ευεργετική  επίδραση της Θ.Ο.Υ, στις αντενδείξεις, παρενέργειες και πιθανούς κινδύνους, που συνδέονται με αυτή τη θεραπεία.   

  Αξιολόγηση:  Αφού προηγου​μένως αποκλειστούν τυχόν αντεν​δείξεις για τη χορήγηση Θ.Ο.Υ, η γυναίκα πρέπει να υποβάλλεται σε πλήρη κλινικό-εργαστηριακό έλεγχο ώστε βάσει των αποτελε​σμάτων και του ιστορικού της να εξατομικεύεται η θεραπεία όσον αφορά το είδος της ορμόνης, τη δόση, την οδό χορήγησης και τη διάρκεια. Με την εξατομίκευση της θεραπείας, μειώνονται οι τυ​χόν παρενέργειες και επιτυγχάνο​νται υψηλά ποσοστά αποδοχής της θεραπείας.
Παρακολούθηση : Η υπό θε​ραπεία γυναίκα πρέπει να παρα​κολουθείται τακτικά και να υπο​βάλλεται σε περιοδικό έλεγχο ώστε να αξιολογείται η αποτελε​σματικότητα της θεραπείας και να ελέγχονται οι πιθανές παρενέργει​ες. Ο κλινικός ιατρός πρέπει να  εξασφαλίζει μια στενή και ανθρώ​πινη σχέση με την ασθενή του (16). 
6.1.2 Ενδείξεις χορήγησης Θ.Ο.Υ

Οι κύριες ενδείξεις εφαρμογής της θεραπευτικής αγωγής με ορμόνες είναι:

· τα αγγειοκινητικά συμπτώματα (κυρίως οι εξάψεις)

· τα συμβάματα που προκύπτουν από την ατροφία του ουρογεννητικού συστήματος 

· ο αυξημένος κίνδυνος οστεοπόρωσης (οικογενειακό ιστορικό, κάπνισμα, χαμηλό σωματικό βάρος, ακτινολογικά στοιχεία, 

· η ωοθηκική ανεπάρκεια γυναικών της αναπαραγωγικής ηλικίας που εκδηλώνεται ως πρώιμη κλιμακτήριος και εμμηνόπαυση

· ο αυξημένος κίνδυνος στεφανιαίας νόσου ( παλαιό έμφραγμα, υπέρταση, οικογενειακό ιστορικό,  κάπνισμα).  

6.1.3 Αντενδείξεις χορήγησης Θ.Ο.Υ
Οι αντενδείξεις χορήγησης θεραπείας ορμονικής υποκατάστασης διακρίνονται σε α)απόλυτες και β) σχετικές.
Οι απόλυτες αντενδείξεις της Θ.Ο.Υ είναι:

· η κύηση και η γαλουχία

· η μη διαγνωσμένη κολπική αιμόρροια 

· η παρουσία  καρκίνου του μαστού

· η παρουσία  κακοήθων νεοπλασιών ή προκαρκινικών καταστάσεων που σχετίζονται με τη χρήση στεροειδών γεννητικών ορμονών

· η παρουσία ηπατικής νόσου 

· η παρουσία   θρομβοεμβολικής νόσου  

· η  παρουσία χολοκυστοπάθειας – χολολιθίασης  

· η σημαντική υπερτριγλυκεριδαιμία 

Οι σχετικές αντενδείξεις της Θ.Ο.Υ είναι:

· το ιστορικό καρκίνου του μαστού

· το ιστορικό καρκίνου του ενδομητρίου

· η υπέρταση 

· τα ινομυώματα 

· μελάνωμα,  ωτοσκλήρυνση 

· σακχαρώδης διαβήτης 

· Ιστορικό υποτροπιάζουσας θρομβοφλεβίτιδας ή θρομβοεμβολικής νόσου (5,35) 
Για τον καρκίνο του μαστού, δεν υπάρχουν στοιχεία ότι η Θ.Ο.Υ προκαλεί υποτροπή. Εμμηνο​παυσιακές γυναίκες με ιστορικό μι​κρού, μη επιθετικού και χωρίς πα​ρουσία οιστρογονικών υποδοχέων όγκου, ο οποίος δεν είχε μεταστά​σεις σε μασχαλιαίους λεμφαδένες, δεν πρέπει να αποκλείονται από το όφελος της Θ.Ο.Υ, η οποία σε συνή​θεις δόσεις δεν αυξάνει τον κίνδυνο υποτροπής. 
Το ιστορικό καρκίνου του εν​δομητρίου επίσης δεν αποτελεί αντένδειξη χορήγησης Θ.Ο.Υ, υπό την προϋπόθεση ότι ο καρκίνος  ήταν σταδίου 1 με βαθμό διαφορο​ποίησης 1-2 και με διήθηση μυομη​τρίου μικρότερη από το ½  του πά​χους, ελεύθερος μεταστάσεων σε πυελικούς λεμφαδένες και άλλα όρ​γανα και τέλος, αρνητική κυτταρο​λογική εξέταση του περιτοναϊκού υγρού (16).
Δεν υπάρχουν μελέτες που να εκτιμούν τον κίνδυνο και τα πλεονεκτήματα της θερα​πείας ορμονικής υποκατάστασης των οιστρο​γόνων σε γυναίκες με ενδομητρίωση, που υπε​βλήθησαν σε φυσική ή χειρουργική εμμηνό​παυση. Γενικά, πάντως, επαναδραστηριοποίn​ση της ενδομητρίωσης στη μετεμμηνοπαυσια​κή γυναίκα δεν παρατηρείται. Παλαιότερες μελέτες έδειξαν ότι η  θεραπεία της ορμονι​κής υποκατάστασης μετά από υστερεκτομή και αμφοτερόπλευρη ωοθηκεκτομή, συνδέθη​κε με μικρό ποσοστό υποτροπής της ενδομη​τρίωσης, της τάξης του 10%. Σε μια μελέτη α​πό τον Ranney, από 96 γυναίκες, που υποβλήθηκαν σε επιθετική χειρουργική θεραπεία της ενδομητρίωσης με υστερεκτομή και ωοθηκε​κτομή και έλαβαν θεραπεία με οιστρογόνα, παρουσίασαν υποτροπή 3 γυναίκες και η θερα​πεία διακόπηκε (36).
Η θεραπεία    υποκατάστασης με οιστρογόνα δεν έχει συσχετιστεί με την ανάπτυξη ηπατοπάθειας. Όμως, τα οιστρογόνα μεταβολίζονται στο ήπαρ, και οι γυναίκες με φυ​σιολογική λειτουργία των ωοθηκών και χρόνια ηπατοπάθεια είναι γνωστό πως έχουν σημαντικά υψηλά επίπεδα κυκλοφορούντων οιστρογόνων. Έτσι, κανονικές δόσεις συζευγμένων οιστρογόνων σε αυτές τις γυναίκες, μπορεί να οδηγήσουν σε σημαντικά αυξημένα επίπεδα κυκλοφορούντων οιστρογόνων σε σχέση με τα αναμενόμενα. Εν κατακλείδι, η θεραπεία υποκατάστασης με οιστρογόνα πρέπει να αποφεύγεται στις γυ​ναίκες με ενεργό ή χρόνια ηπατική νόσο (5).
Με βάση τα δεδομένα για τη θετική επίδραση των οιστρογό​νων στο αγγειακό τοίχωμα μπο​ρεί να δίδεται Θ.Ο.Υ σε γυναίκες με ιστορικό θρομβοεμβολικής νόσου , αφού προηγουμένως γίνει πλήρης έλεγχος πηκτικότητας. Η παρεντερική χορήγηση αποφεύγει τη διέγερση των παραγόντων πηκτικότητας στο ήπαρ.

Αδιευκρίνιστη παραμένει η σχέ​ση Θ.Ο.Υ προς το μελάνωμα και την ωτοσκλήρυνση. Πειραματικά ή κλι​νικά δεν έχει αποδειχθεί ότι η Θ.Ο.Υ διεγείρει τους οιστρογονικούς υπο​δοχείς των μελανοκυττάρων. Ανα​φορικά προς την ωτοσκλήρυνση δεν υπάρχει μέχρι σήμερα κλινική ή επι​δημιολογική ένδειξη επιδείνωσης της νόσου κατά τη χορήγηση Θ.Ο.Υ. (16).
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Πίνακας 3.Ενδείξεις  και αντενδείξεις της θεραπείας ορμονικής υποκατάστασης

6.2 ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ ΣΚΕΥΑΣΜΑΤΑ
Τα σκευάσματα που χορηγούνται στη θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης περιέχουν κυρίως στεροειδείς γεννητικές ορμόνες, δηλαδή οιστρογόνα είτε μόνα τους είτε σε συνδυασμό με προγεσταγόνα ή  και ανδρογόνα. Στην ίδια κατηγορία ανήκει η τιβολόνη (tibolone) και τα φυτοοιστρογόνα  ενώ η ραλοξιφένη συνιστά μη στεροειδή ουσία (16).
6.2.1 Οιστρογόνα 

Τα οιστρογόνα διακρίνονται σε φυσικά και συνθετικά. Τα φυσικά οιστρογόνα συντίθενται στις ωοθήκες , στους όρχεις και στο φλοιό των επινεφριδίων. Το πιο ισχυρό και δραστικό οιστρογόνο είναι 17-β οιστραδιόλη (Ε2). Τα συνθετικά οιστρογόνα αποτελούν η αιθυνιλοοιστραδιόλη και ο 3-μεθυλαιθήρ της αιθυνιλοοιστραδιόλης  ή μεστρανόλης. Ειδική κατηγορία αποτελούν τα συζευγμένα οιστρογόνα , τα οποία προέρχονται από τα ούρα εγκύων φοράδων με κύριο συστατικό  τη θειική οιστρόνη 48%, και δευτερεύοντα  τη θειική εκουλίνη 26%, τη θειική 17-αδιυδροξυεκουλίνη 15%, διάφορα παράγωγα 11% και νατριούχα  άλατα  των θειικών εστέρων τους.                                                                                                             

  Τα οιστρογόνα που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία υποκατάστασης κατά την εμμηνόπαυση  είναι:

· Τα συζευγμένα οιστρογόνα 

· Η βαλεριανή οιστραδιόλη  που χορηγούνται από του στόματος 

· Η διαδερμικά χορηγούμενη οιστραδιόλη , που είναι 17-β οιστραδιόλη σε ειδική συσκευασία αυτοκόλλητο στο δέρμα 

· Η μικροκρυσταλλική οιστραδιόλη 

Τα χρησιμοποιούμενα στην Ελλάδα οιστρογόνα είναι :

· Τα συζευγμένα οιστρογόνα (Premarin )

· Η βαλεριανή οιστραδιόλη  

· Φυσικά οιστρογόνα (17-β οιστραδιόλη σε μικροκρυσταλλική μορφή )

· Διαδερμικά: 17-β οιστραδιόλη
Η βαλεριανή οιστραδιόλη  είναι ένα μείγμα οιστραδιόλης , οιστρόνης , και οιστριόλης (37).
6.2.2 Προγεσταγόνα
Τα προγεσταγόνα είναι παράγωγα της προγεστερόνης που προέρχονται από το πρεγνάνιο καθώς και τα παράγωγα της νορτεστοστερόνης που προέρχονται από τη βασική δομή του οιστρανίου.Μέχρι πρό​σφατα εχορηγούντο μόνο υποκατά​στατα προγεστερόνης (προγεσταγό​να) όπως η οξεική μεδροξυπρογε​στερόνη και η δεϋδρογεστερόνη, τα οποία είναι παράγωγα 17α-ΟΗ προγεστερόνης και η οξεική νορεθι​στερόνη η οποία είναι παράγωγο της 19-νόρτεστοστερόνης. 
Αυτά χο​ρηγούνται κυρίως σε συνδυασμένη θεραπεία, πρέπει δε να λαμβάνεται υπόψη ο βαθμός ανδρογονικότητάς τους σε σχέση με τυχόν ανεπιθύμη​τες ενέργειες. Τέλος, σήμερα χορη​γείται επίσης μικροκρυσταλλική προγεστερόνη (37).
6.2.3 Ανδρογόνα
Τα ανδρογόνα εξακολουθούν να παράγονται στις εμμηνοπαυσιακές ωοθήκες. Μαζί με τα προερχόμενα από τα επινεφρίδια αποτελούν τη μοναδική πηγή ενδογενών οιστρογόνων κατά την εμμηνόπαυση. Σε περίπτωση αντένδειξης χορήγησης οιστρογό​νων ή εμφάνισης παρενεργειών από τη χορήγησή τους, χορηγούμε αν και σπάνια ανδρογόνα με καλά αποτελέσματα στο libido και την ψυχική διάθεση της γυναίκας. Σε
 χαμηλές δόσεις τα ανδρογόνα δεν εκδηλώνουν  αρρενοποιητική δράση ( υπερτρίχωση, βράγχος φωνής, ατροφία κόλπου, κλειτοριδομεγαλία)  ή αρνητική διαταραχή στον μεταβολισμό των λιπιδίων (37). 
6.2.4Τιβολόνη(tibolone)
Η τιβολόνη (tibolone) αποτελεί συνθετικό στεροειδές, παράγωγο της 19 nοr - τεστοστερόνης, είναι δηλαδή 19 nοr - προγεστερινοείδες, που παρoυσιάζει ταυτόχρονη οιστρογονική, προγεστερονική και ανδρογονική δράση. Οι δράσεις του δεν ασκούνται απ' αυτό καθ' αυτό το σκεύασμα, αλλά από τους μεταβολίτες του, δηλαδή σε 3α – υδρoξυπαράγωγα, που έχουν κυρίως οιστρογονική δράση, 3β - υδρoξυπαράγωγα, που έχουν επίσης οιστρογονική δράση και τα Δ4 ισομερή, που έχουν προγεστερόνη και ανδρογονική δράση. Οι μεταβολίτες αυτοί, κατά κάποιο τρόπο, υποκαθιστούν τις ορμόνες που παράγονται από τις γονάδες, δηλαδή τις ωοθήκες και γι' αυτό και oνoμάζεται "γοναδομιμητικό" (16). 
  6.2.5 Ραλοξιφαίνη
 Η ραλοξιφαίνη είναι ένα  μη στεροειδές παράγωγο της βενζoθειoφαίνης κατατασσόμενο στους SERMS (επιλεκτικοί τροποποιητές οιστρογονικών υποδοχέων). Η δράση της είναι ταυτόχρονα αγωνιστική και ανταγωνιστική των οιστρογόνων ανάλογα με τον ιστό - στόχο. Ειδικότερα μιμείται τη δράση των οιστρογόνων στον οστίτη ιστό, στο καρδιαγγειακό σύστημα και στο μεταβολισμό των λιπιδίων(38). 
Η δράση αυτή είναι διαφορετική από την αντίστοιχη της 17β - οιστραδιόλης της ταμοξιφένης. 
Εμφανίζει αντιοιστρογονική δράση στο ενδομήτριο και έχει ανασταλτική δεσμευτική δράση στους οιστρογονικούς υποδοχείς, ανταγωνιζόμενη τον οιστρογονοεξαρτώμενο πολλαπλασιασμό MCF - 7 κυττάρων τών όγκων του μαστού(39, 40).
6.3 ΕΙΔΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

Διακρίνουμε δύο είδη ορμονικής θεραπείας , τη μονοθεραπεία και τη συνδυασμένη θεραπεία. α)Η μονοθεραπεία ανα​φέρεται σε χορήγηση μόνο οιστρογόνων  ή μόνο προγε​σταγόνων. Τα οιστρογόνα δίνονται σε γυναίκες που έχουν υποβληθεί σε ολική υστερεκτομή, ενώ τα προγεσταγόνα σε λίγες περιπτώσεις όπου αντεν​δείκνυvται τα πρώτα.

β)Στη συνδυασμένη θεραπεία τα oιστρoγόνα συνοδεύονται από ένα προγεσταγό​νο  με σκοπό την προστασία του ενδομη​τρίoυ από την υπερπλασία και τον κίνδυνο του καρκίνου. Η θεραπεία αυτή  ενδείκνυται για οποιαδήποτε γυναίκα διατηρεί τη μήτρα της (16).
6.4 ΣΧΗΜΑΤΑ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ
Σε υστεροκτομηθείσες γυναίκες εφαρμό​ζεται μονοθεραπεία με οιστρογόνο σε κυκλική ή συ​νεχή χορήγηση, ενώ σε μη υστεροκτομηθείσες το πλέον αποδεκτό σχήμα είναι η διαδοχική συνδυα​σμένη θεραπεία, η οποία μπορεί να είναι κυκλική ή συνεχής .

α)Στην  κυκλική θεραπεία , η οποία μιμείται κατά το δυνατό την ορμονική εικόνα της αναπαραγωγικής περιόδου της ζωής της γυναίκας, χορηγείται οιστρογόνο για 28  συνεχείς μέρες , το οποίο συνδυάζεται με προγεσταγόvο για τις τελευταίες 14 ημέρες. Το προγεσταγόνο προκαλεί προγραμματι​σμένη αιμόρροια από απόσυρση σε 90% περίπου των γυναικών. Με το σχήμα αυτό, η αιμόρροια αρχίζει περίπου 1-2 μέρες μετά την τελευταία δόση του προ​γεσταγόνου. Σε γυναίκες που πρόκειται να αρχίσουν κυκλική θεραπεία ορμονικής υποκατάστα​σης πρέπει να γίνεται γυναικολογική εξέταση αναφο​ράς. Η πιθανότητα ενδομήτριας βιοψίας θα πρέπει να εξετάζεται αν παρατηρηθεί κολπική αιμόρροια εκτός από την αναμενόμενη λόγω απόσυρσης, ή όταν η αι​μόρροια από απόσυρση είναι βαρύτερη ή περισσότε​ρο παρατεταμένη από το αναμενόμενο.

β)Στη συνεχή θεραπεία η χορήγηση οιστρογόνου και προγεστα​γόνου είναι καθημερινή. Αυτό το σχήμα  αποσκοπεί στην πρόληψη  της οιστρογονοεξαρτώμενης  υπερπλασίας του ενδομητρίου και στην ανάπτυξη ατροφίας του ενδομητρίου.
 Αρχικά, ωστόσο, προκαλεί ακανόνιστη κολπική αιμόρροια, η οποία συνήθως υποχωρεί μέσα σε 6-12 μήνες. Η ελάττωση της δόσης του οιστρογόνου ή η αύξηση της δόσης του προγεσταγόνου συνήθως ελαττώνει ή σταματά την σταγονοειδή αιμόρροια. Σε μερικές περιπτώσεις, μια περίοδος αποχής από τη θεραπεία για 1-2 εβδομάδες μπορεί να είναι χρήσιμη για την παύση της αιμορραγίας. 

Με δεδομένο ότι γυναίκες που έχουν εισέλθει πρόσφατα στην εμμηνόπαυση βρίσκονται σε μεγαλύτερο κίνδυνο για εμφάνιση βαριάς ακανόνιστης μητρορραγίας κατά τη διάρκεια συνεχούς σχήματος ορμονικής υποκατάστασης, το σχήμα αυτό είναι καλύτερο να χρησιμοποιείται σε γυναίκες που βρίσκονται σε εμμηνόπαυση για τουλάχιστον δύο χρόνια. 

Η συνεχής συνδυασμένη ορμονική θεραπεία υποκατάστασης γίνεται καλύτερα ανεκτή από το παραδοσιακό κυκλικό σχήμα. Σε μια μελέτη σχετικά με από του στόματος ορμονική θεραπεία υποκατάστασης, το 93% των γυναικών που έπαιρναν συνεχές συνδυασμένο σχήμα παρουσίαζαν συμμόρφωση μετά από ένα χρόνο θεραπείας και 73% συνέχιζαν να παρουσιάζουν συμμόρφωση μετά από δύο χρόνια θεραπείας. Τα ποσοστά αυτά φαίνονται σαφώς καλύτερα συγκρινόμενα με τα αντίστοιχα 63% και 49% των γυναικών σε κυκλικό σχήμα(5, 16). 
​ 

6.5 ΟΔΟΙ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΔΟΣΕΙΣ

α) Από το στόμα
Η συχνότερη οδός χορήγησης της Θ.Ο.Υ είναι από το στόμα, τα δε πλεονεκτήματα  είναι η εύκολη επί καθημερινής βάσεως εξατομίκευση της θεραπείας και η αυξομείωση  της δόσης ανάλογα με την αποτελεσματικότητα ή την εμφάνιση παρενεργειών. Το μειονέκτημα είναι ότι από τη στιγμή που το οιστρογόνο θα απορροφηθεί στο γαστρεντερικό, θα πρέπει να περάσει και να μεταβολισθεί στο ήπαρ πριν αποδοθεί στην κυκλοφορία, με σημαντικά μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα και βιοδραστικότητα, π.χ. το 95% της χορηγούμενης οιστραδιόλης (Ε2) μετα​τρέπεται στην πολύ λιγότερο βιοδραστική οιστρόνη (Ε1). Επομένως στην από το  στόμα χορήγηση απαιτούνται, λόγω της χαμηλής βιοδιαθεσιμότητας, υ​ψηλότερες δόσεις από ότι στην παρεντερική χορήγηση, όπου ο μεταβολισμός στο ήπαρ παρακάμπτε​ται. Η χορήγηση πρέπει να είναι καθημερινή, οι δε υψηλές δόσεις υπερδιεγείρουν τις μεταβολικές διεργασίες στο ήπαρ, με αποτέλεσμα την αύξηση της  σύνθεσης ορισμένων παραγόντων πηκτικότητας. 
Πάντως δεν έχει παρατηρηθεί μεταξύ γυναικών σε Θ.Ο.Υ διαταραχή πηκτικότητας ούτε μεταβολή της διαστολικής πίεσης. Αντίθετα η δίοδος από το ήπαρ επιτρέπει την ταχεία αύξηση της HDL2-C και πτώση της LDL-C με ανάλογη ευεργετική  επίδραση στο καρδιαγγειακό σύστημα.
Στην από του στόματος θεραπεία, η δόση για τα συνεζευγμένα οιστρογόνα κυμαίνεται από 0.625 mg έως 2.5 mg/24ωρο, για δε την οιστραδιόλη από 1 mg έως 2 mg/24ωρο. Η δόση για το προγεσταγόνο κυ​μαίνεται από 5 mg έως 10 mg/24ωρο για παράγωγα της προγεστερόνης και 1 mg έως 1.5 mg/24ωρο για παράγωγα της νορτεστοστερόνης. Η δόση της τιβο​λόνης είναι 2,5 mg/24ωρο(5, 16).
 β) Παρεντερική 

Στην παρεντε​ρική οδό χορήγησης η ορμόνη διέρχεται και πάλι από το ήπαρ, αλλά σε πυκνότητες πολύ χαμη​λότερες απ' ότι κατά την από του στόματος χορήγηση, με αποτέλε​σμα να μην υπερδιεγείρονται οι μεταβολικές διεργασίες στο ήπαρ(6).
γ) Διαδερμική 
Το διαδερμικό αυτοκόλλητο επικολλάται στο δέρμα και βραδέως αποδεσμεύει στην κυκλοφορία οιστρογόνο η συνδυασμό οιστρογόνου-προγεσταγό​νου. Αν το αυτοκόλλητο δεν περιέχει προγεσταγό​νο, τότε η γυναίκα, η οποία διατηρεί τη μήτρα της, είναι υποχρεωμένη να πάρει το προγεσταγόνο από άλλη οδό χορήγησης. Το αυτοκόλλητο αντικθίστα​ται κάθε 3 έως 7 ημέρες και, εφ' όσον παραμένει καλά κολλημένο, διοχετεύει στην κυκλοφορία φυ​σιολογικά επίπεδα ορμόνης. Στην διαδερμική  θερα​πεία το αυτοκόλλητο αποδεσμεύει από 25 mcg έως100 mcg 17 -β-οιστραδιόλπς/24ωρο. Το "πλεονέκτημα" της διαδερμικής χορήγησης είναι ότι το φάρμα​κο παρακάμπτει  την εντεροηπατική κυκλοφορία (5,).
δ) Τοπική

Τα σκευάσματα για τοπική χρήση στον κόλπο πε​ριλαμβάνουν κρέμες, υπόθετα και δακτυλίους. Αρχι​κά η κολπική κρέμα, χρησιμοποιείτο για την αvτιμε​τώπιση της ατροφικής κολπίτιδας και αιδοιϊτιδας. Οι κρέμες περιέχουν συνήθως το βιολογικά ασθενές οι​στρογόνο, την οιστριόλη (E3). Η κολπική κρέμα α​πορροφάται σε μεγάλο βαθμό από τον βλεννογόνο και, σε περίπτωση που χρησιμοποιηθεί οιστραδιόλη Ε2, επιτυγχάνovται φυσιολογικά επίπεδα του οιστρο​γόνου στην κυκλοφορία.
Και για την οδό αυτή χορήγησης  απαιτείται για μη υστερεκτομηθείσες γυναίκες η σύγχρονη χορήγηση προγεσταγόνου.

Στην τοπική κολπική θεραπεία η κρέμα συζευγ​μένων οιστρογόνων (50% οιστρόνη) τοποθετείται σε ποσότητα περίπου 2 g/24ωρο που ισοδυναμεί με1.25 mg/24ωρο. Η δόση της οιστριόλης για τοπική χρήση είναι 1 mg/24ωρο. Αναφορικά προς τον δα​κτύλιο 2 mg 17 -β-οιστραδιόλπς αποδεσμεύονται σταθερά με ρυθμό 7.5 μg/24ωρο (5, 16).
ε) Ενέσιμη  οδός (ενδομυϊκά)

Η ενέσιμη οδός χρησιμοποιείται σε εμμηνοπαυ​σιακές γυναίκες με έντoνα συμπτώματα που δεν αν​ταποκρίνονται στην  από του στόματος θεραπεία, σε μη συνεργάσιμη ασθενή και σε περίπτωση παρενεργειών σε θεραπεία από το στόμα. Η οδός αυτή χρησιμοποιείται για χορήγηση οιστρογόνου σε καθημερινή βάση, κυρίως όμως για να καλύψει μεγαλύτερο χρονικό διάστημα π.χ μήνα. Η καθημερινή χορήγηση χρησιμοποιείται συνήθως για την άμεση κάλυψη σοβαρών αγγειοκινητικών συμπτωμάτων  μετά από υστερεκτομία. Όπως και με τη χορήγηση από το στόμα, η θεραπεία μπορεί να διακοπεί ανά  πάσα στιγμή, η δε δόση να αυξομειωθεί. Αυτό δεν  είναι εφικτό σε ενέσιμη θεραπεία μηνιαίας διάρκειας, η οποία χρησιμοποιείται ευρέως σε ορισμένες  χώρες για μακροχρόνια θεραπεία υποκατάστασης.
Στην ενδομυϊκή  χορήγηση, ενδεχομένως, η δόση της  οιστραδιόλης είναι 4 mg του δε ανδρογόνου 60 mg έως 200 mg, η διάρκεια όμως είναι μηνιαία (5, 16).
στ)Υποδόρια  εμφυτεύματα 

Τα εμφυτεύματα αποδεσμεύουν βραδέως το οιστρογόνο στην κυκλοφορία και εξασφαλίζουν σταθερά επίπεδα ορμόνης στο αίμα για διάστημα μέχρι 6 μηνών. Το οιστρογόνο μπορεί να συνδυασθεί με παρουσία στο εμφύτευμα ανδρογόνου. Η μέθοδος  συνίσταται για μακροχρόνια θεραπεία, επειδή όμως το εμφύτευμα δεν μπορεί να αφαιρεθεί, καλό είναι να έχει ελεγχθεί προηγούμενα η ανεκτικότητα  της ασθενούς ως προς τις εμφυτευόμενες ορμόνες(16). 
6.6 ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ
Αναφορικά με τη διάρκεια της  θεραπείας, παλαιότερα επικρα​τούσε η άποψη διακοπής της θε​ραπείας μετά την υποχώρηση των παροδικών οξέων συμπτωμάτων (αγγειοκινητικά, ψυχολογικά). Αυτό, άλλωστε ήταν κατά το 1975 μια από τις βασικές αρχές στη θε​ραπεία υποκατάστασης. Τότε δεν είχαν όμως εκτιμηθεί πλήρως οι συνέπειες από τη μακροχρόνια έλλειψη οιστρογόνων. 
Σήμερα κανείς δεν θα είχε αντίρρηση για την εφ' όρου ζωής συνέχιση της θεραπείας, αν είχε ήδη αποσαφη​νισθεί η σχέση διάρκειας της θε​ραπείας προς νόσους, όπως π.χ. ο καρκίνος του μαστού. Η διάρ​κεια της θεραπείας πρέπει πάντο​τε να εξατομικεύεται για κάθε ασθενή, βάσει του κληρονομικού και ατομικού αναμνηστικού και πάντοτε με γνώμονα η σχέση ωφέλεια /κίνδυνος να διατηρείται προς όφελος της ασθενούς(, 16).
	Σχήμα
	Δοσολογία οιστρογόνου
	Δοσολογία προγεσταγόνου

	Συζευγμένα οιστρογόνα + Οξεική μεδροξυπρογεστερόνη p.o
	0.625 mg
	5 ή 10 mg για 12-14 μέρες ανά κύκλο 28 ημ.(κυκλικό σχήμα)

	Συζευγμένα οιστρογόνα + Οξεική μεδροξυπρογεστερόνη p.o
	0.625 mg
	2.5 ή 5.0 mg (συνεχές σχήμα)

	Αιθινυλοιστραδιόλη +νορεθινδρόνη p.o
	5 μg
	1 mg(συνεχές σχήμα)

	Οιστραδιόλη +νοργεστιμάτη p.o
	1 mg
	0.09 mg(συνεχές σχήμα)

	Διαδερμική οιστραδιόλη + οξεική νορεθινδρόνη
	50 μg
	0.14 ή 0.25 mg(συνεχές σχήμα)


Πίνακα 4.Συνήθη σχήματα μετεμμηνοπαυσιακής ορμονικής θεραπείας για γυναίκες(5)
6.7 ΟΦΕΛΗ ΤΗΣ Θ.Ο.Υ
6.7.1 Αγγειοκινητικές διαταραχές

 Είναι γνωστό ότι τα οιστρογόνα αλληλεπι​δρούν με μια σειρά νευροδιαβιβαστών και νευρορυθ​μιστών, που εμπλέκονται στην κεντρική και περιφερειακή θερμορύθμιση. Η δραματική ελάττωση των oιστρoγόνων κατά την εμμηνόπαυση προκαλεί ση​μαντική μεταβολή στην κεντρική ρύθμιση της θερμοκρα​σίας του σώματος, που οδηγεί στην έναρξη των κλασικών εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων, των εξάψεων δηλαδή, και των νυκτερινών εφιδρώσεων.
'Επειδή οι σοβαρές αγγειοκινητικές διαταραχές επηρε​άζουν έντονα τις καθημερινές δραστηριότητες των γυ​ναικών, η αντιμετώπισή τους πρέπει να αποτελεί κύριο μέλημα του κλινικού ιατρού. Η θεραπεία ορμονικής υ​ποκατάστασης, με τις  συνήθεις δόσεις oιστρoγόνων και πρoγεσταγόνων, είναι εξαιρετικά αποτελεσματική, εφό​σον οδηγεί σε πλήρη υποχώρηση των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων.

         Σε πρόσφατες μελέτες χρησιμοποιήθηκαν χαμηλότε​ρες δόσεις oιστρoγόνων και πρoγεσταγόνων για την α​ντιμετώπιση των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων . Έτσι, η δόση της 17β - oιστραδιόλης μειώθηκε από 2 mg σε 1 mg την ημέρα και η δόση των συνεζευγμένων oιστρoγόνων από 0,625 mg και σε 0,300 mg την ημέ​ρα. Εξάλλου, η δόση της οξικής νoρεθιστερόνης μειώ​θηκε από 1mg σε 0,5 mg και σε 0,25 mg τηv ημέρα και η δόση της οξικής μεδραξυπρoγεστερόνης από 2,5 mg σε 1,5 mg την ημέρα. Η συνδυασμένη αγωγή, με χα​μηλότερες από τις συνήθεις δόσεις oιστρoγόνoυ και πρoγεσταγόνoυ, προκαλεί σημαντική ελάττωση του α​ριθμού και της βαρύτητας των εξάψεων, ανάλογη με ε​κείνη που αναφέρθηκε με τις υψηλότερες δόσεις(41).
6.7.2 Συμπτώματα από το ουρoπoιoγεννητικό σύστημα

Τα συμπτώματα από το ουροποιογεννητικό σύστημα εί​ναι επίσης συχνά στις γυναίκες κατά την μετεμμηνοπαυ​σιακή κλιμακτήριο περίοδο. Η ατροφία του κολπικού επιθηλίου δεν αποτελεί, συνήθως, ιατρικό πρόβλημα και απαιτεί θεραπεία μόνον όταν η γυναίκα είναι συμπτω​ματική. Η πιο κοινή ένδειξη για θεραπεία είναι η δυ​σπαρεύνια και η αιμορραγία ύστερα από επαφή η οποία  μπορεί να προκύψει από τη ρήξη του "φτω​χού" σε oιστρoγόνα βλεννογόνου. 
Μολονότι τα συμπτώ​ματα από το ουροποιητικό σύστημα, όπως η συχνουρία και η ακράτεια ούρων, αυξάνουν ύστερα από την εμ​μηνόπαυση, η ακριβής συσχέτισή τους με την ένδεια οι​στρογόνων είναι σαφής, καθώς, δεν έχει ακόμη αποδειχθεί ότι η χορήγηση οιστρογόνων μπορεί να α​ναστρέψει τα προβλήματα αυτά .

Η θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης, με τις συνήθεις δόσεις oιστρoγόνων και πρoγεσταγόνων, μπορεί να α​ναστρέψει και να θεραπεύσει τα συμπτώματα της στέ​ρησης oιστρoγόνων στο ουροποιογεννητικό σύστημα, εφόσον οδηγεί σε πλήρη διακοπή των ατροφικών δια​δικασιών, στις  οποίες συμπεριλαμβάνονται η δυσπαρεύ​νια, η ξηρότητα του κόλπου και οι υποτροπιάζουσες λοιμώξεις του ουροποιογεννητικού συστήματος . Επιπλέον, έχει αναφερθεί θετική επίδραση της Θ.Ο.Υ. στην ακράτεια από έπειξη, όχι όμως στην ακράτεια α​πό προσπάθεια.

 Επειδή, όμως, η ακράτεια ούρων είναι συνήθως μεικτής αιτιολογίας, το τελικό αποτέλε​σμα είναι η βελτίωση της ακράτειας των ούρων πάνω από 50%, λόγω άμεσης δράσης των oιστρoγόνων στο επιθήλιο της ουρήθρας.10

Οι χαμηλότερες δόσεις oιστρoγόνων και προγεστογόνων βελτιώνουν σημαντικά την oιστρoγoνoποίηση του κολ​πικού επιθηλίου. Η επίδρασή τους, όμως, στα συμπτώ​ματα από το ουροποιητικό σύστημα απαιτεί περαιτέρω διερεύνηση (42). 
6.7.3 Διαταραχές του ύπνου και της ψυχικής διάθε​σης

Οι διαταραχές του ύπνου και της ψυχικής διάθεσης α​ναφέρονται συχνά από τις μετεμμηνοπαυσιακές γυναί​κες και ενδέχεται να σχετίζονται άμεσα με τις ορμονικές μεταβολές. Οι αγγειοκινητικές, δηλαδή, διαταραχές μπορεί να επηρεάσουν τον ύπνο και να οδηγήσουν σε χρόνιες διαταραχές ύπνου, οι οποίες συνδέονται με ευε​ρέθιστη διάθεση .
Έχει υποστηριχθεί  η άποψη ότι η χορήγηση oιστρoγό​νων, στις συνήθεις δόσεις, βελτιώνει σημαντικά την υ​ποκειμενική αλλά και την αντικειμενική ποιότητα του ύπνου, εφόσον ελαττώνει τη συχνότητα των κινητικών αφυπνίσεων . Η Θ.Ο.Υ., λοιπόν, βελτιώνει την ψυ​χική διάθεση, μολονότι είναι αναποτελεσματική στη μεί​ζονα κατάθλιψη(41). 
6.7.4 Θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης και απώτερες επιπλοκές εμμηνόπαυσης 

α)Οστεοπόρωση

Η πιο ευρεία κοινωνική και οικονομική επίπτωση της ανεπάρκειας των oιστρoγόνων συνίσταται στην ελάττωση της οστικής πυκνότητας, που μπορεί να οδηγήσει σε οστεοπόρωση, νόσο που προσβάλλει πολλές ηλικιωμέ​νες γυναίκες. Η χρή​ση oιστρoγόνων, ύστερα από την εμμηνόπαυση και η έκθεση σε οιστρογόνα στο  παρελ​θόν εμφανίζουν ισχυρή θετική συσχέτιση με την υψη​λή πυκνότητα των μετάλλων στα οστά.

Γυναίκες που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με οιστρογό​να αμέσως ύστερα από την εμμηνόπαυση διατηρούν την πυκνότητα των μετάλλων στα οστά σε όλα τα κλινικά ση​μαντικά σημεία, δηλαδή στο μηρό, στην οσφυϊκή μοί​ρα της σπονδυλικής στήλης και στην κερκίδα. Σε μια διασταυρούμενη, όμως, μελέτη αναφέρθηκε ό​τι η Θ.Ο.Υ., που χορηγήθηκε ύστερα από την ηλικία των 60 ετών, δείχνει να παρέχει τα ίδια σχεδόν πλεονεκτή​ματα, όσον αφορά τη διατήρηση της οστικής  μάζας, με την έναρξη της υποκατάστασής της μέχρι τη μεγάλη η​λικία . Τα στοιχεία, βέβαια, αυτά πρέπει να μελε​τηθούν με προσοχή και πρέπει να επιβεβαιωθούν με προοπτικές, συγκριτικές μελέτες, πριν να εφαρμοστεί στην κλινική πράξη η όψιμη έναρξη της Θ.Ο.Υ. 

Τα δε​δομένα που αφορούν την οστική πυκνότητα οφείλουν να εκτιμηθούν με εκείνα που αφορούν τα κατάγματα. Η πρώιμη απώλεια οστικής μάζας οδηγεί σε διαταρα​χή της αρχιτεκτονικής και της συνδετικότητας  του οστού και  μεταγενέστερη ανάκαμψη στις τιμές της πυκνότητας των μετάλλων δεν υποδηλώνουν  επιδιόρθωση της οστι​κής ακεραιότητας.

Ο ακριβής χρόνος της διάρκειας της θεραπείας δεν έ​χει πλήρως διευκρινισθεί. Επειδή η απώλεια οστού, που σχετίζεται με τα οιστρογόνα, παρατηρείται κυρίως στην πρώτη δεκαετία ύστερα από την εμμηνόπαυση, θεωρήθηκε ότι η προληπτική θεραπεία πρέπει να αρχίζει αμέσως με​τά την εμμηνόπαυση. Η βραχυχρόνια θεραπεία δεν εί​ναι αποτελεσματική και τα ευρήματα επιδημιολογικών μελετών ενισχύουν την άποψη ότι η χρήση της Θ.Ο.Υ. γύρω από την πραγματική περίοδο κινδύνου για κατάγ​ματα είναι περισσότερο προφυλακτική, ανεξάρτητα α​πό το χρόνο έναρξης της θεραπείας. Τα δεδομένα αυτά στηρίζουν τη θέση ότι η Θ.Ο.Υ. πρέπει να συνεχίζεται έπ’ αόριστον, εφόσον η πρόληψη της οστεοπόρωσης αποτελεί τον πρωταρχικό στόχο .
Η χορήγηση χαμηλότερων, από τις συνήθεις, δόσεις οι​στρογόνου και προγεσταγόνου, όπως, για παράδειγμα, η χορήγηση 1 mg 17β - οιστραδιόλης και 0,5 mg οξι​κής νορεθιστερόνης ή η χορήγηση 0,300 mg σuνεzευγ​μένων οιστρογόνων και 1,5 mg οξικής μεδροξυπρογεστερόνης, προλαμβάνει την απώλεια ο​στικής μάζας στη σπονδυλική στήλη, στο ισχίο και στο απώτερο άκρο της κερκίδας, τα σημεία, δηλαδή, του σκε​λετού όπου εκδηλώνονται συνήθως τα κατάγματα. Ε​πιπλέον, οι χαμηλότερες αυτές δόσεις αυξάνουν σημαντικά την οστική πυκνότητα στο σύνολο του σώ​ματος, γεγονός που αποδεικνύει  την προστατευτική τους δράση στο σύνολο του σκελετού. 

Η επίδραση των χα​μηλών δόσεων στην οστική πυκνότητα της οσφυϊκής μοί​ρας της σπονδυλικής στήλης είναι παρόμοια, τόσο όσον αφορά την αύξηση της οστικής πυκνότητας όσο και το ποσοστό των γυναικών που διατηρούν ή αυξάνουν την οστική τους μάζα. Επομένως, οι χαμηλότερες δόσεις οι​στρογόνων και προγεσταγόνων είναι αποτελεσματικές στην πρόληψη της οστεοπόρωσης, όταν χορηγούνται αμέσως ύστερα από την εμμηνόπαυση. Επίσης προλαμ​βάνουν την οστική απώλεια, όχι μόνο σε γυναίκες με φυσιολογική οστική μάζα, αλλά και σε γυναίκες με ο​στεοπενία. Σήμερα πιστεύουμε ότι «ποτέ δεν είναι αργά» για να αρχίσει θερα​πεία η μετεμμηνοπαυσιακή γυναίκα με οστική απώλεια (41, 43).
β) Καρδιαγγειακά νοσήματα 

Σύμφωνα με επιδημιολογικά δεδομένα, τα οιστρογόνα προκαλούν σημαντική ελάττωση της θνητότητας και της θνησιμότητας από  καρδιαγγειακά νοσήματα στις μετεμμηνοπαυσιακές   γυναίκες .Μελέτες παρατήρησης έδειξαν περίπου 25-50% μείωση του κινδύνου εμφάνισης στεφανιαίας νόσου, αγγειογραφική βελτίωση  των βλαβών των στεφανιαίων αγγείων και μείωση του κινδύνου για εγκεφαλικό επεισόδιο(30).
Υπάρχουν πολλοί μηχανισμοί με τους οποίους τα οιστρoγόνα πρoστατεύoυν την καρδιά. Ο σημαντικότερος μηχανισμός φαίνεται να είναι η δράση των οιστρoγόνων στα λιπίδια του ορού και τις λιποπρωτεϊνες. Τα oιστρογόνα μειώνουν τα κυκλοφορού​ντα επίπεδα των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL) και αυξάνουν τα επί​πεδα των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (HDL). Και η απόλυτη μείωση της ολι​κής xoληστερόλης και η αύξηση της αναλογίας HDL/LDL φαίνεται να καθυστερούν την πρόοδο της στεφανιαίας νόσου. Αν και τα αποτελέσματα αυτά επιτυγχάνονται και από την συμπαρομαρτούσα χρήση πρoγεσταγόνα, φαίνεται πώς το αποτέλεσμα αυτό εξασθενεί με την πάροδο του χρόνου. 
Τα οιστρογόνα επίσης ασκούν αντιαθηροσκληρυντική δράση στα αιμοφόρα αγγεία. Αυτό φαίνεται να πηγάζει εν μέρει από άμεση δράση στα αιμοφόρα αγγεία που δεν ανα​στρέφεται από τα προγεσταγόνα. Τα οιστρογόνα μοιάζουν να είναι ένα αντιοξειδωτικό που μειώνει τον σχηματισμό των υπεροξειδασών των λιπιδίων, πράγμα που μπορεί να μειώνει την αθηροσκλήρυνση ελαχιστοποιώντας την οξείδωση της LDL-χοληστερόλης, ενός πιθανού επαγωγέα του σχηματισμού αθηρωματικών πλακών στα αγγεία.  
Ένα τρίτο ευεργετικό αποτέλεσμα είναι η αγγειοδιαστολή. Φαίνεται να υπάρχει άμεση δράση στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αιμοφόρων αγγείων που οδηγεί σε άμεση αγγειοδιαστολή, που ίσως να γίνεται μέσω υποδοχέων των οιστρογόνων.
Μια τελευταία δράση είναι στην πηκτικότητα του αίματος. Οι χαμηλές δόσεις οι​στρογόνων (π.χ. 0,625 mg συζευγμένων οιστρογόνων ημερησίως) οδηγεί σε υποκλινική  μείωση  της πηκτικότητας μέσω της μείωσης της συγκολλητικότητας των αιμοπετα​λίων και του ινοδωγόνου και έτσι αναστέλλουν τον σχηματισμό πλασμινογόνου. Αυ​τή η δράση φαίνεται να χάνεται στις υψηλότερες δόσεις οιστρογόνων (π.χ. 1,25 mg συζευγμένων οιστρογόνων). Σε ακόμα μεγαλύτερες δόσεις, ισοδύναμες με αυτές που χρησιμοποιούνται στα από του στόματος αντισυλληπτικά  εμφανίζεται αύξηση της πηκτι​κότητας. Έτσι για μακροχρόνια θεραπεία πρέπει να χρησιμοποιούνται δόσεις οιστρο​γόνων ισοδύναμες με 0,625 mg συζευγμένων οιστρογόνων (5).
γ) Θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης και νόσος Alzheimer 

Υπάρχουν  αρκετές περιγραφικές μελέτες που υποστηρίζουν ότι η οιστρογονική υποκατάσταση δρα πιθανώς προστατευτικά έναντι της  νόσου Alzheimer. Η πρώτη μελέτη που τεκμηρίωσε την πρoστατευτική δρά​ση των οιστρογόνων έναντι του κινδύνου εμφάνισης της  νόσου Alzheimer ήταν των Paganini-Hill και Henderson το 1994, που έγινε σε γυναίκες οι οποίες ζούσαν σε κοινότητα συντα​ξιούχων. Έκτοτε δημοσιεύονται συνεχώς νέα στοιχεία που ενισχύουν την άποψη αυτή. Έτσι, όλες σχεδόν οι νεότερες μελέτες αναφέρουν ότι υπάρχει σαφής προ​στατευτική δράση των oιστρoγόνων έναντι του κινδύ​νου εμφάνισης της νόσου Alzheimer, σε ποσοστό τουλάχιστον  35 % του συνόλου των γυναικών που λαμ​βάνουν θεραπεία υποκατάστασης με οιστρογόνα .
 Στους βιολογικούς μηχανισμούς που ενέχονται για κάποιες από αυτές τις επιδράσεις περιλαμβάνονται η ενεργοποίηση του χολινεργικού συστήματος, η αντιοξειδωτική δράση, η ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων και τέλος η αντι-αμυλοειδογονική δράση. Αξίζει να σημειωθεί ότι η χορήγηση των οιστρογό​νων έχει θέση στην πρόληψη της νόσου Alzheimer, ό​χι όμως στη θεραπευτική αντιμετώπιση της βαριάς άνοιας που προκαλεί (34). 
6.7.5  Ακοή / όραση / στοματική κοιλότητα / ρυτίδωση δέρματος / 
α)Ακοή
Η ελάττωση της ακοής που παρατηρείται με την πάροδο της ηλικίας οφείλεται στην αφαλάτωση του κοχλία. Οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, ηλικίας 60 - 85 ετών, που εμφανίζουν απώλεια οστικής μάζας της κεφαλής του μηριαίου μεγαλύτερη από τη μέση τιμή, έχουν αυξημένο κίνδυνο να εκδηλώσουν ελάττωση της ακοής. Αυτή η συσχέτιση, ανάμεσα στην απώλεια οστού από την κεφαλή του μηριαίου και στην ελάττωση της ακοής που σχετίζεται με την ηλικία, ενισχύει την άποψη ότι η πρόληψη της απώλειας οστού με τη χορήγηση οιστρογόνων θα μπορούσε, επίσης, να αποτρέψει, σε κάποιο βαθμό, την ελάττωση της ακοής που σχετίζεται με την ηλικία(44). 
Αντίθετα, πρόσφατη μελέτη 64 μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών έδειξε ότι σ' αυτές που χορηγήθηκε ορμονική θεραπεία σε σχέση με τις μη χρήστριες Θ.Ο.Υ, επιδεινώθηκε η ακοή τους κατά τα ακουστικά τεστ που υποβλήθηκαν. Ωστόσο, λόγω του μικρού αριθμού των εξεταζομένων γυναικών θα πρέπει να γίνει νέα μελέτη με περισσότερα άτομα (45). 
β) Όραση
Η χορήγηση ΘΟΥ κατά την εμμηνόπαυση προστατεύει από την εμφάνιση καταρράκτη και βελτιώνει συμπτώματα όπως ξηρότητα του κερατοειδή και του επιπεφυκότα καθώς και τη μείωση της οπτικής οξύτητας, που οφείλονται στην ελάττωση της παραγωγής δακρύων λόγω της οιστρογονικής ανεπάρκειας (44).
γ ) Στοματική κοιλότητα
Ενοχλήματα από τη στοματική κοιλότητα παρατηρούνται συχνά στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Η χορήγηση οιστρογόνων ανακουφίζει  από τη δυσφορία, τον καύσο, την κακή γεύση και την ξηρότητα του στόματος, που παρατηρούνται συχνά μετά την εμμηνόπαυση.
 Επιπλέον, ελαττώνει τις φλεγμονές και τις αιμορραγίες των ούλων, εφόσον αναπλάθει το επιθήλιο της στοματικής κοιλότητας. Τέλος, εμποδίζει την απόπτωση των δοντιών, η οποία σχετίζεται με την οστεοπόρωση των γνάθων (44).
δ)  Ρυτίδωση δέρματος
Ύστερα από την εμμηνόπαυση παρατηρείται πτώση της περιεκτικότητας του κολλαγόνου και ελάττωση του πάχους του δέρματος. Η χορήγηση οιστρογόνων μειώνει την απώλεια και βελτιώνει την ποιότητα του κολλαγόνου, τόσο στα οστά όσο και στο δέρμα. Η τοπική χορήγηση οιστρογόνων αυξάνει το πάχος του δέρματος του προσώπου και ελαττώνει τη ρυτίδωση του δέρματος (44).
6.7.6  Άλλα

Σύμφωνα με διάφορες  επιδημιολογικές έρευνες η  χρήση της ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης από τις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες  έχει σχετιστεί επίσης με ελάττωση του κίνδυνου για καρκίνου του παχέος εντέρου,  απώλεια οδόντων, ελάττωση κινδύνου περιφερικής αρτηροπάθειας , και μείωση των επιπέδων τόσο της ινσουλίνης όσο και της γλυκόζης νήστεως(28).
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Εικόνα 9.  Δράσεις των οιστρογόνων σε διάφορα όργανα και συστήματα 
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6.8 ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΕΣ
 Λόγω των ανεπιθύμητων ενεργειών , μόνο το 10-15% του μετεμμηνο​παυσιακού πληθυσμού υποβάλλεται  σήμερα σε  θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης , και λιγότερο από το 10% του πληθυσμού αυτού έχει λάβει ποτέ τη  θεραπεία αυτή. Επιπλέον , σε πολλές  μελέτες ανα​φέρεται υψηλό ποσοστό μη συμμόρφωσης, καθώς το 70%  περίπου των γυναικών διακόπτουν τη θεραπεία ύστερα από ένα χρόνο θεραπείας(46).
α)Αιμορραγίες : Οι αιμορραγίες από τη μήτρα αποτελούν σημαντικό παράγοντα για την «πτωχή» συμμόρ​φωση των γυναικών που υποβάλλονται σε θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης  τόσο με το διαδοχικό όσο και με το συνεχές συνδυασμένο σχήμα. Οι αιτίες των αιμορραγιών της μήτρας είναι πολ​λές, αλλά οι σπουδαιότερες φαίνεται ότι είναι οι δομικές ανωμαλίες του ενδομητρίου, όπως τα υποβλεν​νογόνια ινομυώματα, οι ενδομήτριοι πολύποδες και η υπερπλασία του ενδομητρίου.
Οι γυναίκες που λαμβάνουν το συνεχές συνδυασμένο σχήμα είναι πιθανότερο να έχουν χρόνια, ακανόνιστη αιμορραγία κατά τη διάρκεια των τεσσάρων έως έξι πρώτων μηνών και πρέπει να ενημερώνονται πριν από την έ​ναρξή της θεραπείας. Η διαγνωστική προσέγγιση των αιμορραγιών από τη μήτρα εξαρτάται από το σχή​μα της Θ. Ο. Υ. που χρησιμοποιείται, κατά πόσον, δηλαδή, είναι διαδοχικό ή συνεχές συνδυασμένο σχή​μα (46).
β)Ευαισθησία του μαστού: Με την οιστρογονοθεραπεία μπορεί να εμφανιστεί ευαι​σθησία στους μαστούς. Αυτή μπορεί να συνδέεται με ερεθισμό του μαστικού ιστού και από τα οιστρογόνα και από τα προγεσταγόνα. Τα συμπτώματα των ινοκυστικών αλ​λοιώσεων του μαστού μπορεί να αυξηθούν. Η αρχική προσέγγιση στην αντιμετώ​πιση της ευαισθησίας του μαστού είναι η μείωση της δοσολογίας των οιστρογόνων στα 0,625 mg συζευγμένων οιστρογόνων, και των προγεστερινοειδών στο ισοδύνα​μο των 2,5 mg μεδροξυπρογεστερόνης. Αν τούτο δεν είναι αποτελεσματικό, μπορεί να αλλαχθεί ο τύπος του οιστρογόνου.

γ)Αλλαγές στη διάθεση. Είναι γνωστό πως τα προγεστερινοειδή δημιουργούν αλλα​γές στη διάθεση ανάλογες με αυτές του προεμμηνορυσιακού συνδρόμου, όπως άγχος, ευερεθιστότητα και κατάθλιψη. 
Λόγω της σημαντικής προστατευτικής δράσης των προγεστερινοειδών στον καρκίνο του ενδομητρίου, πρέπει να αναζητηθεί η δοσολογία ή το σκεύασμα των προγεστερινοειδών που έχει τις λιγότερες παρενέργειες.

δ)Πρόσληψη βάρους και κατακράτησης υγρών. Κάποιες γυναίκες είναι ιδιαίτερα ευαί​σθητες στα εξωγενή οιστρογόνα και εμφανίζουν συμπτώματα όπως πρόσληψη βάρους ή κατακράτηση υγρών. Αν και υπάρχουν λίγα στοιχεία σχετικά με αυτό το πρόβλη​μα, θα πρέπει να χρησιμοποιηθεί η εναλλαγή δοσολογιών και σκευασμάτων και των οιστρογόνων και των προγεστερινοειδών, ώστε να βρεθεί ο συνδυασμός με τις λιγότε​ρες παρενέργειες(5).
6.9 ΚΙΝΔΥΝΟΙ ΜΑΚΡΟΧΡΟΝΙΑΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ Θ.Ο.Υ
6.9.1 Θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης και καρκίνος του μαστού

Ο καρκίνος του μαστού είναι νόσος που η γυναίκα αντιμετωπίζει με δέος, η δε πιθανή σχέση προς την Θ.Ο.Υ είναι ο κύριος λόγος για το οποίον η γυναίκα δεν αποδέχεται ή εγκαταλείπει τη θεραπεία. 

Σε πολυάριθμες μελέτες υπάρχουν ενδείξεις που ενι​σχύουν την άποψη ότι ο σχετικός κίνδυνος για καρκί​νο του μαστού αυξάνεται στις γυναίκες που λαμβάνουν Θ.Ο.Υ. Μολονότι οι ενδείξεις αυτές δεν έχουν απόλυ​τα τεκμηριωθεί και υπάρχουν μελέτες με αντίθετα α​ποτελέσματα, η επικρατούσα άποψη είναι συμβατή με τη θέση ότι ο κίνδυνος για καρκίνο του μαστού, που συν​δέεται με τη Θ.Ο.Υ., είναι παρόμοιος με εκείνον που συνδέεται με την εμφάνιση εμμηνόπαυσης σε μεγαλύ​τερη ηλικία(16).
Φαίνεται ότι ο καρκίνος του μαστού αναπτύσσεται  σε κύτ​ταρο που έχει υποστεί σειρά μεταλλάξεων, οι οποίες προ​καλούν βλάβη σε γονίδια που συμμετέχουν στον έλεγχο της κυτταρικής διαίρεσης. Η γενετική βλάβη είτε αδρα​νοποιεί ανασταλτικά γονίδια είτε ενεργοποιεί πρωτοογκο​γονίδια, με αποτέλεσμα τον υπερβολικό πολλαπλασιασμό και τις δομικές αλλαγές στο μαζικό α​δένα. Τα οιστρογόνα και, ενδεχομένως, η προγεστε​ρόνη επιταχύνουν τη συχνότητα της κυτταρικής διαίρεσης στα επιθηλιακά κύτταρα του μαστού, αυξά​νοντας έτσι, την πιθανότητα συγκεκριμένων κριτικών με​ταλλάξεων. 
Μεταγενέστερες επιδράσεις των οιστρογόνων  στην ανάπτυξη του καρκίνου θα μπορού​σαν να είναι: (α) αλλαγή της δια βατότητας των βασικών μεμβρανών των κυττάρων, (β) παρεμβολή στην ανοσο​προστασία, και (γ) επίταση της αγγειογένεσης μέσα στον όγκο 

Οι σημαντικότερες αποδείξεις για το σχετικό κίνδυνο του καρκίνου του μαστού σε γυναίκες που λαμβάνουν Θ.Ο.Υ προκύπτουν από μια αναφορά που βασίζεται στο 90% (51μελέτες) των δημοσιευμένων επιδημιολογικών μελετών. Η ανάλυση αυτή περιλαμβάνει 52705 γυναίκες που προσβλήθηκαν από καρκίνο του μαστού και 108411 που αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου. Η σύγκριση των δύο ομάδων έδειξε αύξηση κατά 2,3% του σχετικού κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του μαστού για κάθε χρόνο λήψης Θ.Ο.Υ. (41).
Τα στοιχεία αυτά  έχουν επανεκτιμηθεί σε μεταναλύσεις  και τα συμπεράσματα είναι:  
α) Η μονοθεραπεία με οιστρογό​να διάρκειας <5 χρόνια δεν φαίνε​ται να επηρεάζει τον κίνδυνο εμφά​νισης καρκίνου, ενώ για χρήση >5 χρόνια ο σχετικός κίνδυνος είναι 1,3 έως 1,46 χωρίς περαιτέρω αύξη​ση και χωρίς τεκμηρίωση ότι η Θ.Ο.Υ είναι αίτιο  εμφάνισης του καρκίνου.

β)Η Θ.Ο.Υ  με συνδυασμό οιστρογόνου και προγεσταγόνου και σε μικρότερο βαθμό η μονοθεραπεία με οιστρογόνα προκαλούν αύξηση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του μαστού σε γυναίκες με ελεύθερο ιστορικό(47).
γ) Μετά τη διακοπή της Θ.Ο.Υ ο κίνδυνος διατηρείται για 2 περίπου χρόνια, μετά την πάροδο των οποί​ων  η γυναίκα  έχει τον ίδιο κίνδυνο με τις μη χρήστριες .

δ) Ουδεμία μελέτη έχει λάβει υπόψη της τους παράγοντες κινδύ​νου που επηρεάζουν την εμφάνιση καρκίνου του μαστού: διατροφή(πρόληψη λιπαρών), τρόπο ζωής(καπνός, οινόπνευμα), κληρονομικός γενετικός παράγοντας (οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του μα​στού) και το γυναικολογικό προφίλ της γυναίκας (εμμηναρχή <12 ετών, εμμηνόπαυση >55 ετών, ηλικία πρώτης εγκυμοσύνης <30 ετών) (16).
6.9.2 Θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης και καρκίνος  του ενδομητρίου 

Ο καρκίνος  του ενδομητρίου είναι η περισσότερο συχνή κακοήθης νόσος του γυναικείου γεννητικού συστήματος πλησιάζοντας το μισό από όλες τις περιπτώσεις γυναικολογικού καρκίνου. Είναι ο τέταρτος πιο συχνός καρκίνος με​τά τον καρκίνο του μαστού, του εντέρου και των πνευμόνων. 
Περίπου το 2-3% των γυναικών θα α​ναπτύξουν καρκίνο του ενδομητρίου κατά τη διάρ​κεια της ζωής τους. Είναι παραδεκτό ότι τα οιστρο​γόνα ευοδώνουν την ανάπτυξη του καρκίνου του ενδομητρίου. Κάθε παράγοντας που αυξάνει την έκθεση σε οιστρογόνα αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυ​ξης καρκίνου του ενδομητρίου. Η ατοκία και η υπο​γονιμότητα σχετίζονται με αύξηση του σχετικού κινδύνου κατά 2-3 φορές. Οι γυναίκες με εμμηνό​παυση μετά τα 52 χρόνια έχουν 2-4 φορές μεγαλύ​τερο κίνδυνο σε σχέση με γυναίκες με εμμηνόπαυση πριν από τα 49 χρόνια λόγω της παρατεταμένης δράσης των οιστρογόνων επί του ενδομητρίου. Ακό​μα ο σχετικός κίνδυνος αυξάνεται κατά 3-10 φορές στις παχύσαρκες γυναίκες, κατά 1,3-2,8 φορές στις γυναίκες με σακχαρώδη διαβήτη και κατά 2-3φορές στις γυναίκες που λαμβάνουν ταμοξιφένη για τη θεραπεία του καρκίνου του μαστού.
Σε πολλές μελέτες έχει τεκμηριωθεί η αύξηση του σχετικού κινδύνου για εμφάνιση καρκίνου του ενδο​μητρίου μετά αγωγή με οιστρογονικά σκευάσματα χωρίς ταυτόχρονη χορήγηση προγεσταγόνου. Σε μετα-ανάλυση 30 μελετών φαίνεται ότι ο σχετι​κός κίνδυνος καρκίνου του ενδομητρίου στις γυναί​κες που παίρνουν μόνο οιστρογόνα είναι 2,3 με τά​ση αύξησης σε συνάρτηση με τη διάρκεια αγωγής. Η προσθήκη προγεσταγόνου στα οιστρογονικά σκευ​άσματα μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο.
Σε τελευ​ταίες μελέτες μάλιστα, φαίνεται στατιστικά σημα​ντικά μικρότερος, ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του ενδομητρίου σε γυναίκες υπό αγωγή υποκατά​στασης με οιστρογόνα και προγεσταγόνο σε σχέση με γυναίκες χωρίς αγωγή (48). Σύμφωνα με τα απο​τελέσματα του σκέλους της WHI (Women’s Health Initiative )ου αφορούσε στη χορήγηση συνδυασμού συζευγμένων οιστρογό​νων και προγεσταγόνου, δεν παρουσιάστηκε μετα​βολή στην επίπτωση του καρκίνου του ενδομητρίου στην ομάδα της Ο.Θ. Ο κίνδυνος εμφάνισης καρκί​νου του ενδομητρίου ήταν χαμηλός και δεν αυξήθη​κε παρά την πενταετή έκθεση των γυναικών στο συνδυασμό συζευγμένων οιστρογόνων και προγε​σταγόνου (σχετικός κίνδυνος: 0,83 με 95% όρια α​ξιοπιστίας 0,29-2,32 μετά την εξομάλυνση) (49).
Πρέπει να αναφερθεί ότι κάθε γυναίκα με διαπιστωμένη εμμηνόπαυση πριν ακολουθήσει οποιαδήποτε σχήμα  θεραπείας ορμονικής υποκατάστασης , θα πρέπει να έχει υποβληθεί σε διακολπικό υπερηχογράφημα για να αξιολογηθεί το πάχος του ενδομητρίου. Θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης χορηγείται όταν το πάχος του ενδομητρίου είναι < 24 mm(50).
6.9.3 Θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης και καρκίνος ωοθηκών 
Η σχέση μεταξύ Ορμονικής Θεραπείας Υποκατάστασης  και καρκίνου των οωθηκών  έχει μελετηθεί σε αρκετές εργασίες , αλλά μέχρι σήμερα παραμένει ουσιαστικά ανεξιχνίαστη(51).
Το 2002 οι Lacey et al  έδειξαν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου των ωοθηκών σε γυναίκες που έπαιρναν μόνο οιστρογονική Ο.Θ για πάνω από 10 χρόνια. Ο συνολικός σχετικός κίνδυνος προσαρμο​σμένος για ηλικία, τύπο εμμηνόπαυσης (φυσιολογι​κή, χειρουργική και αγνώστου αιτιολογίας) και διάρ​κεια λήψης  per os  αντισυλληπτικών ήταν 1,6 (με95% όρια αξιοπιστίας 1,2-2,0). Όμως οι σχετικοί κίνδυνοι ήταν 1,3 (με 95% όρια αξιοπιστίας 0,96-1,9) για χρήση για λιγότερο από 4 χρόνια, 1,6 (με 95% όρια αξιοπιστίας 1,0-2,6) για 4-9 χρόνια, 1,8 (με 95% όρια αξιοπιστίας 1,1-3,0) για 10-19 χρόνια και 3,2 (με 95% όρια αξιοπιστίας 1,7-5,7) για περισσότερο από 20 χρόνια. Αντίθετα έδειξαν ότι η χορήγηση συνδυασμένης Ο.Θ δεν σχετίζεται με αυξημένο κίν​δυνο καρκίνου των ωοθηκών. 
Συγκεκριμένα, γυναίκες που προηγουμένως έπαιρναν οιστρογονική Ο.Θ και στη συνέχεια προστέθηκε το προγεσταγόνο  εμφάνισαν σχετικό κίνδυνο προσαρμοσμένο για την ηλικία ίσο με 1,4 (με 95% όρια αξιοπιστίας 0,85-2,2,και προσαρμοσμένο για την ηλικία, τον τύπο εμμη​νόπαυσης και τη διάρκεια λήψης per os αντισυλλη​πτικών 1,5 (με 95% όρια αξιοπιστίας 0,91-2,4). Οι γυναίκες που εξαρχής έπαιρναν συνδυασμένη Ο.Θ εμφάνισαν σχετικό κίνδυνο 1,0 (με 95% όρια αξιοπι​στίας 0,61-1,6 προσαρμοσμένα για την ηλικία) και σχετικό κίνδυνο 1,1 (όρια αξιοπιστίας 0,64-1,7 προ​σαρμοσμένα για την ηλικία, τον τύπο εμμηνόπαυ​σης και τη διάρκεια λήψης αντισυλληπτικών) (52).
Την ίδια χρονιά οι Riman et al έδειξαν αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη καρκίνου των ωοθηκών σε γυναίκες που λάμβαναν συνδυασμένη Ο.Θ κυκλικά, ενώ δεν βρέθηκε το ίδιο για αυτές που λάμβαναν την ίδια θεραπεία συνεχώς. Συγκεκριμένα ο σχετι​κός κίνδυνος ήταν 1,54 (με 95% όρια αξιοπιστίας 1,15-2,05) όσον αφορά στην κυκλική χορήγηση και 1,02 (με 95% όρια αξιοπιστίας 0,73-1,43) όσον α​φορά στη συνεχή χορήγηση. Επιπρόσθετες κλινικές μελέτες,  είναι απαραίτητο να γίνουν, με ιδιαίτερη προσοχή, προκειμένου να δοθεί μια σαφέστερη απάντηση για την αλληλεπίδραση της Θ.Ο.Υ  και του ωοθηκικού καρκίνου(53).
6.9.4 Θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης και καρκίνος του τραχήλου της μήτρας 

Τα στοιχεία των μέχρι σήμερα σχετικών εργασιών, αν και αυτές είναι ιδιαίτερα περιορισμένες, στηρίζουν την άποψη ότι η θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης δεν αποτελεί συνεργικό παράγοντα για την ανάπτυξη καρκίνου του  τράχηλου της μήτρας. Παρ’ όλα αυτά απαιτείται, περαιτέρω έρευνα του θέματος με μεγαλύτερες, μακροχρόνιες και πολυπαραγωντικές μελέτες , για την επιμέρους αξιολόγηση ορισμένων αμφιλεγόμενων παραμέτρων (54).
6.10 ΕΡΕΥΝΑ ΓΙΑ ΤΗΝ ΙΔΑΝΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΟΡΜΟΝΙΚΗΣ  ΥΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ
Για την ιδανική θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης πρέπει να λαμβάνονται  υπόψη οι ανάγκες των μετεμ​μηνοπαυσιακών γυναικών, η αποτελεσματικότητα και η καταλληλότητα των φαρμάκων. Όσον αφορά την α​ποτελεσματικότητα, η θεραπεία ορμονικής υποκατάστα​σης πρέπει να προκαλεί ανακούφιση από τα πρώιμα συμπτώματα της εμμηνόπαυσης και πρόληψη των νό​σων που εμφανίζονται στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναί​κες. Απαιτούνται, λοιπόν, νέες διαγνωστικές μέθοδοι προσέγγισης, με τις οποίες θα γίνουν αξιόπιστες διαγνώσεις των γυναικών που βρίσκονται σε υψηλό κίν​δυνο. Όσον αφορά την καταλλη​λότητα, χρειάζεται μια ποικιλία μορφών χορήγησης, ε​φόσον κάθε χρήστρια  έχει διαφορετικές επιθυμίες . Σημαντικό βήμα προόδου θα προέλθει από τη διερεύ​νηση της παθοφυσιολογίας της εμμηνόπαυσης. Η ανα​κάλυψη δεύτερου υποδοχέα οιστρογόνων αποκάλυψε ότι οι φυσιολογικές δράσεις της οιστραδιόλης επιτελού​νται όχι από έναν, αλλά τουλάχιστον από δύο υποδο​χείς. Οι δύο αυτοί υποδοχείς πυροδοτούν διαφορετικές απαντήσεις στους διάφορους ιστούς  . Εκλεκτικοί αγω​νιστές και ανταγωνιστές των οιστρογόνων, καθώς και συνδυασμοί τους, θα δημιουργήσουν ολόκληρο "οπλο​στάσιο" νέων σκευασμάτων Θ.Ο.Υ.

Τα ενδοκυττάρια μονοπάτια που συμμετέχουν σης α​παντήσεις των υποδοχέων των οιστρογόνων διαλευκαί​νονται σταδιακά. Τα μονοπάτια αυτά είναι πολύπλοκα και απαρτίζονται από πλήθος διεγερτών και καταστο​λέων, οι οποίοι συνδέονται με τη μετάφραση και την ενεργοποίηση των γονιδίων. Σε μοριακό επίπεδο, νέ​οι φαρμακευτικοί στόχοι, και συνεπώς νέα φάρμακα με καινούργιους μηχανισμούς δράσης, πρέπει να ανιχνευ​θούν. Ειδική δραστηριότητα για κάθε ιστό, αποτελεσμα​τικότητα με τη μικρότερη δυνατή δόση και ελάχιστες ανεπιθύμητες ενέργειες πρέπει να αποτελούν τους στό​χους της φαρμακευτικής θεραπείας. Οι ελπίδες για την τέλεια θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης βρίσκονται στη μοριακή βιολογία .
Συμπερασματικά, η ιδανική θεραπεία ορμονικής υπο​κατάστασης στον 21ο  αιώνα πρέπει να προσαρμόζεται στις ανάγκες των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών και να στηρίζεται στη μοριακή βιολογία για νέους μηχανι​σμούς δράσης. Επιπλέον πρέπει να αναπτυχθούν νέ​ες και ακριβέστερες διαγνωστικές μέθοδοι για να επιλεγούν οι γυναίκες που θα ωφεληθούν περισσότε​ρο και να γίνεται σωστή παρακολούθηση των γυναικών. Τέλος πρέπει να διασφαλισθεί η ασφάλεια και η απο​τελεσματικότητα της θεραπείας ορμονική ς υποκατάστα​σης(34). 
II. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ - ΕΝΑΛΛΑΚΤΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ

Σε περίπτωση που η Θ.Ο.Υ αντενδείκνυται ή υπάρχει άρνηση στη λήψη της, η αντιμετώπιση αρχικά κατευθύνεται προς την προσπάθεια ανακούφισης των εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων με εναλλακτικές θεραπείες. Αυτές περιλαμβάνουν τη
χρήση
φυτικών

εκχυλισμάτων, αρωματοθεραπεία, βοτανοθεραπεία, ομοιοπαθητική, φυτοοιστρογόνα, διαιτητικές συμβουλές, χαλαρωτικές ασκήσεις (yoga).

Το σημαντικότερο μειονέκτημα των εναλλακτικών μεθόδων είναι ότι παρέχουν, κυρίως, συμπτωματική αντιμετώπιση και δεν προσφέρουν τα πλεονεκτήματα της ορμονικής θεραπείας. Το 1994 σε Συνέδριο που έγινε στη Ζυρίχη με θέμα την αντιμετώπιση της εμμηνόπαυσης, ανακοινώθηκε ότι η χρήση οργανικών και φυτικών εκχυλισμάτων μπορεί να επηρεάσει τα εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα, χωρίς όμως να υπάρχει διαφορετική δράση από τη χρησιμοποίηση εικονικού φαρμάκου. Εφόσον είναι απολύτως φυσιολογικό τα επίπεδα των γοναδοτροπινών στον ορό του αίματος να έχουν διακυμάνσεις κατά την προεμμηνόπαυση και περιεμμηνόπαυση, η επίδραση αυτών των προϊόντων στην ωοθηκική δραστηριότητα δεν μπορεί να αποδειχθεί.

Συμπερασματικά, τα βιολογικά - οργανικά εκχυλίσματα, τα φυτικά προϊόντα, η yoga και γενικότερα οι εναλλακτικές μέθοδοι δεν μπορούν να αποτελέσουν υποκατάστατο της Θ.Ο.Υ (55).
α)ΚΛΟΝΙΔΙΝΗ (CLONIDINE)
Η κλονιδίνη είναι ένας Α2 αδρενεργικός αγωνιστής και αποτελεί εναλλακτική θεραπεία για τις εξάψεις και τις εφιδρώσεις αφού μειώνει τη συχνότητα, την ένταση και τη διάρκεια τους(56). Παρενέργειες που έχουν παρατηρηθεί κατά τη χορήγησή της είναι πονοκέφαλος, ζαλάδα, κόπωση, ευερεθιστότητα. Η θεραπεία με κλονιδίνη θα πρέπει να είναι βραχυπρόθεσμη.

 Σε σπάνιες περιπτώσεις μη υποχώρησης των εξάψεων, μπορεί να χορηγηθεί μαζί με την κλονιδίνη και η ορμονική θεραπεία(55).

β)ΒΙΤΑΜΙΝΗ Β6 (ΠΥΡΙΔΟΞΙΝΗ)
Η βιταμίνη Β6 δρα αποτελεσματικά στην καταπολέμηση της εμμηνοπαυσιακής κατάθλιψης, ιδιαίτερα όταν συνδυάζεται με τρυπτοφάνη. Συνίσταται και σε γυναίκες που βρίσκονται υπό τη χορήγηση Θ.Ο.Υ (55) .
γ) ΒΙΤΑΜΙΝΗ Ε
Σύμφωνα με διάφορες απόψεις, η βιταμίνη Ε θεωρείται αποτελεσματική για την αντιμετώπιση των εξάψεων αλλά και των συμπτωμάτων που συνοδεύουν την κολπική ατροφία. Σε μια μελέτη όπου χορηγήθηκε βιταμίνη Ε υποχώρησαν οι εξάψεις και αυξήθηκε η ροή του αίματος στο κολπικό τοίχωμα μετά από χορήγηση τεσσάρων εβδομάδων. Έλαια, κρέμες, αλοιφές και υπόθετα που περιέχουν βιταμίνη Ε μπορούν να χρησιμοποιηθούν τοπικά για τη συμπτωματική ανακούφιση από την ατροφική κολπίτιδα(57).

δ) ΦΥΤΟΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ

Τα φυτοοιστρογόνα αποτελούν μία από τις εναλλακτικές μεθόδους που μπορούν να χρησιμοποιηθούν όταν η κλασική ΘΟΥ παρουσιάζει μειονεκτήματα που ευθύνονται για τη διακοπή της ή για τη μη συμμόρφωση των γυναικών με αυτή. Το ενδιαφέρον προς τα φυτοοιστρογόνα αναπτύχθηκε μετά από μελέτες που έδειξαν ότι οι γυναίκες της Ασίας, που τυπικά καταναλώνουν φαγητά πλούσια μ’ αυτές τις ουσίες και με χαμηλή περιεκτικότητα σε κορεσμένα λιπαρά οξέα, είχαν ευκολότερη προσαρμογή από την προεμμηνόπαυση στην μετεμμηνόπαυση, με λιγότερα συμπτώματα και χαμηλότερες επιπτώσεις των "Δυτικών ασθενειών", όπως η οστεοπόρωση, οι καρδιαγγειακές παθήσεις, οι ορμονοεξαρτώμενοι όγκοι (καρκίνος μαστού ή ενδομητρίου), σε σχέση με τις γυναίκες του Δυτικού κόσμου .

Ο όρος φυτοοιστρογόνα περιλαμβάνει έναν μεγάλο αριθμό μορίων φυτικής προέλευσης (περισσότερα από 300), τα οποία διαθέτουν οιστρογονικές και αντι​οιστρογονικές ιδιότητες. Διακρίνονται σε τρεις κύριες ομάδες: ισοφλαβόνες, λιγνάνες και κουμεστάνες. Οι ισοφλαβόνες αποτελούν την πιο σημαντική ομάδα φυτοοιστρογόνων, με την γενιστείνη και τη νταί\ιτζείνη ως κυριότερους εκπροσώπους (58). Τροφές στις οποίες βρίσκουμε τις ισοφλαβόνες είναι τα προϊόντα σόγιας, το κόκκινο τριφύλλι, τα όσπρια (φακές και φασόλια). Οι ισοφλαβόνες με τη διφαινολική τους δομή παρουσιάζουν ομοιότητες με την 17β - οιστραδιόλη και την ραλοξιφένη. Παρόλα αυτά, οι ισοφλαβόνες έχουν 100 με 1000 φορές μικρότερη οιστρογονική δράση από αυτή της οιστραδιόλης ενώ βρίσκονται στο πλάσμα σε συγκεντρώσεις 100 φορές μεγαλύτερες από την ενδογενή οιστραδιόλη .

Οι επιστήμονες διεξάγουν συνεχώς μελέτες για να εξακριβώσουν την ευεργετική ή μη δράση των φυτοοιστρογόνων, τόσο στην ανακούφιση από τις εξάψεις όσο και στην επίδρασή τους σε διάφορες ασθένειες(59).
ε) ΟΜΟΙΟΠΑΘΗΤΙΚΗ ΣΤΗΝ ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗ

Η ομοιοπαθητική είναι ένα πλήρες σύστημα ιατρικής που έχει σκοπό να βελτιώσει τη γενική υγεία ενισχύοντας τις φυσικές θεραπευτικές ικανότητες του σώματος. Η ομοιοπαθητική βασίζεται στην αρχή ότι τα συμπτώματα και οι εκδηλώσεις μιας ασθένειας είναι στην πραγματικότητα προσπάθεια του οργανισμού να θεραπευθεί μόνος του. Επομένως, αν χρησιμοποιηθεί μια ουσία που μπορεί να δημιουργήσει μια παρόμοια εικόνα συμπτωμάτων με την ασθένεια, ενισχύει τον αμυντικό μηχανισμό του οργανισμού. Τα φάρμακα φτιάχνονται από ένα μητρικό βάμμα, που είναι μια πρόσμειξη της φυτικής, ζωικής ή ορυκτή ς πηγής με καθαρή αλκοόλη(60) . Οι ομοιοπαθητικοί γιατροί θεραπεύουν τα εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα μέσω μιας διαδικασίας, κατά την οποία, ο ομοιοπαθητικός γιατρός συλλέγει και διαχειρίζεται την θεραπεία κάθε γυναίκας στηριζόμενος στο σύνολο των συμπτωμάτων που εμφανίζει και στη φυσική, συναισθηματική και διανοητική της κατάσταση. Οι περισσότερες ομοιοπαθητικές θεραπείες μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τα εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα.

Τα συχνότερα χρησιμοποιούμενα φάρμακα από τους ομοιοπαθητικούς για την ανακούφιση των εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων είναι:

· Το άγριο χαμομήλι, η μπελαντόνα, η πουλσατίλλη : για την αντιμετώπιση της ευερεθιστότητας, της νευρικότητας, της κατάθλιψης, του υπερβολικού άγχους

· Η σέπια, το θειάφι, η σανγκουινάρια : για τις εξάψεις και τις νυχτερινές εφιδρώσεις

· Η βρυωνία : για την κολπική ξηρότητα

· Το καφεόδενδρο, η μπελαντόνα : για την αϋπνία

· Η λάχεση : για τις ξαφνικές έντονες ερυθριάσεις, τις ζαλάδες

· Η πουλσατίλλη : για τους πόνους στα οστά και τις αρθρώσεις

· Το θείο: για την ξηρότητα του δέρματος, τον κνησμό του αιδοίου (61).

 στ) ΑΡΩΜΑΤΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΤΗΝ ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗ
Είναι μια νέα σχετικά μέθοδος συμπληρωματικής ιατρικής, αν και χρονολογείται πριν 6.000 χρόνια ή περισσότερο. Βρήκε ευρεία αποδοχή από τους Έλληνες, τους Ρωμαίους, τους Αιγύπτιους οι οποίοι χρησιμοποιούσαν τα αιθέρια έλαια για πολλές παθήσεις. Αρωματοθεραπεία σημαίνει "θεραπεία χρησιμοποιώντας τις αισθήσεις".
 Αποτελεί, δηλαδή, μια ολιστική θεραπεία φροντίδας για το σώμα με ευχάριστες οσμές αιθέριων ελαίων που ανακουφίζουν από τον πόνο, το στρες, την κούραση και αναζωογονούν το σώμα και το μυαλό. Τα αιθέρια έλαια είναι αρωματικά αποστάγματα (εκχυλίσματα) που προέρχονται από φυτά, δέντρα, φρούτα, σπόρους με διακριτικές θεραπευτικές ψυχολογικές και φυσιολογικές ιδιότητες ενώ έχουν μέγιστη δράση μόνο όταν παρασκευάζονται από φυσικά και αγνά υλικά.

Τα αιθέρια έλαια που χρησιμοποιούνται συχνότερα για την αντιμετώπιση των εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων είναι:

· Η λεβάντα και η μέντα για τους πονοκεφάλους.

· Ο ευκάλυπτος και το τριαντάφυλλο για την ευερεθιστότητα, το υπερβολικό άγχος.

· Το ανθόνερο και η λεβάντα για την αϋπνία.

· Το δεντρολίβανο και το φασκόμηλο για την κούραση.

· Ο κέδρος, το ylang-ylang και το γιασεμί για τους πόνους των μυών και των αρθρώσεων.

· Το αβοκάντο για τη ξηροδερμία (57) .
ζ) ΒΟΤΑΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ
Η βοτανική προσφέρει μια ενδιαφέρουσα εναλλακτική λύση σε άλλες μορφές θεραπείας με την έννοια ότι μπορεί να παράσχει τη δυνατότητα στον ασθενή να πειραματιστεί σε μια μεγάλη ποικιλία βοτάνων, χωρίς να αντιμετωπίσει επιπλοκές ή σοβαρές παρενέργειες. Το 1985 η Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας (Π.Ο.Υ) υπολόγισε ότι το 80% περίπου του πληθυσμού της γης χρησιμοποιούσε τα βότανα ως κύρια μορφή θεραπείας. Η σύγχρονη βοτανική στοχεύει στην ενίσχυση των φυσικών λειτουργιών του οργανισμού, ώστε να μπορέσει ο ασθενής να αυτοθεραπευθεί κατά κάποιο τρόπο. Τα βότανα μπορούν να αποβούν πολύ αποτελεσματικά στην εμμηνόπαυση, όμως ελάχιστα από αυτά έχουν υποστεί κλινικές δοκιμές. Τα βότανα αποτελούν μέρος της καθημερινής διατροφής και σκοπός της θεραπείας με βότανα είναι η ενδυνάμωση του ανοσοποιητικού συστήματος και όχι η καταπολέμηση των συμπτωμάτων της ασθένειας.

Τα βότανα που χρησιμοποιούνται συχνότερα για την αντιμετώπιση των εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων είναι:

· Το βότανο του Αγίου Ιωάννη: χρησιμοποιείται για ποικίλα συμπτώματα όπως η κατάπτωση, ο λήθαργος, η αϋπνία, η ασθενής μνήμη, η υπέρταση.

· Το σταυροβότανο: για τις συναισθηματικές διακυμάνσεις.

· Η αλφάλφα ή ήμερο τριφύλλι: έχει ιδιότητες παραγωγής οιστρογόνου.

· Η πικραλίδα : για την κατακράτηση υγρών, τους πονοκεφάλους.

· Η λευκάκανθα : για την καλή λειτουργία του καρδιαγγειακού συστήματος, τις εξάψεις, την ταχυκαρδία (62).

η) ΓΙΟΓΚΑ (YOGA)

Αποτελεί πιθανότατα την πιο γνωστή θεραπεία αυτοσυγκέντρωσης. Οι ασκήσεις που προσφέρει η yoga ωφελούν τόσο το σώμα όσο και το μυαλό, χαρίζοντας ενέργεια και ψυχική ισορροπία. Η yoga περιλαμβάνει μια σειρά από ασκήσεις και αναπνοές που βοηθούν το γυναικείο σώμα να προσαρμοστεί ευκολότερα στις αλλαγές που προκαλούνται λόγω της εμμηνόπαυσης. Οι ασκήσεις της yoga βελτιώνουν την κυκλοφορία του αίματος, την οξυγόνωση των ιστών και των κυττάρων και βοηθούν να διατηρείται η ισορροπία του μεταβολισμού. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα να αναζωογονείται ολόκληρο το γυναικείο αναπαραγωγικό σύστημα, λόγω βελτίωσης της κυκλοφορίας του αίματος και οξυγόνωσης στην περιοχή της πυέλου και προάγεται καλύτερη ωοθηκική λειτουργία.

Στις γυναίκες που ασχολούνται με τη yoga έχει παρατηρηθεί ότι μειώνεται η συχνότητα και σοβαρότητα των εξάψεων και εφιδρώσεων, η ευερεθιστότητα, η νευρικότητα, η αϋπνία ενώ αυξάνεται η επιθυμία για σεξουαλική επαφή. Οι ασκήσεις της yoga ερεθίζουν το νευρικό σύστημα και τον εγκέφαλο, βελτιώνοντας την μνήμη και την ικανότητα συγκέντρωσης, ενώ παράλληλα επιδρούν στα ενδοκρινικά όργανα, ιδιαίτερα τον θυρεοειδή, ενισχύοντας τον μεταβολισμό. Άλλα οφέλη της yoga είναι ότι βοηθά στην αντιμετώπιση των πεπτικών διαταραχών και βελτιώνει την λειτουργία του καρδιαγγειακού συστήματος(63) . Το σημαντικότερο, ωστόσο, όφελος της yoga είναι ότι δυναμώνει την οστική λειτουργία βοηθώντας στην πρόληψη της οστεοπόρωσης ή στην αντιμετώπισή της, καθώς έχει διαπιστωθεί ότι αυξάνει την οστική μάζα (64).

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7
ΨΥΧΟΛΟΓΙΚΗ ΠΡΟΣΑΡΜΟΓΗ ΤΗΣ ΓΥΝΑΙΚΑΣ ΣΤΗ ΠΕΡΙΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΙΑΚΗ ΖΩΗ
ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η γυναίκα έρχεται αντιμέτωπη κατά την διάρκεια της ζωής της με σημαντικές φάσεις βιολογικών αλλαγών. Πορεύεται μέσω της χρονοβιολογικής ακολουθίας των κύκλων τη γέννας, της παιδικής αθωότητας, της εφηβικής μετάλλαξης, της ωριμότητας και αναπαραγωγής, στην υποστροφή.

Οι κύκλοι αυτοί στο σύνολό τους χαρακτηρίζονται και από το ανάλογο βιολογικό υπόστρωμα. Η ανάπτυξη της προσωπικότητας όμως, που οφείλει να συνοδεύει σύντονα όλους τους κύκλους της ζωής, δεν επισυμβαίνει με τον ίδιο τρόπο σε όλους ,λόγο της μοναδικής δυνατότητας που παρέχετε  στον άνθρωπο να ζει πολύπλευρα και ανεξάρτητα ακολουθώντας διαφορετικούς δρόμους και συνθήκες διαβίωσης.

Υπάρχει όμως η λεγόμενη “ατομική προσαρμογή” που αναγκάζει τις βιολογικές φάσεις να περνούν μέσα από συνειδητά ή και ασυνείδητα ενδοψυχικά αδιέξοδα και συγκρούσεις. Έτσι, για να μπορέσει το άτομο να αντεπεξέλθει σε κάθε νέα φάση βιολογική, εμφανίζονται διακεκριμένα καθήκοντα σε φυσικό και κοινωνικό επίπεδο τα οποία όμως του αλλάζουν εντελώς την ψυχολογική του ομοιόσταση.

Οι σωματικές και ορμονικές αλλαγές που συνοδεύουν τους κύκλους της ζωής, ιδιαίτερα στις γυναίκες, δημιουργούν στο γνωσιακό και κατ’επέκταση στο ψυχολογικό επίπεδο «Κρίσεις». Το κάθε άτομο καλείται να βιώσει τη κάθε μία από αυτές τις κρίσεις και μέσα από αυτές τις εμπειρίες να βγει νικητής ,να κερδίσει την εμπιστοσύνη στον εαυτό του, να αύξηση την αυτό-εκτίμησή του αντλώντας έτσι δύναμη για να προχωρήσει στη ζωή του.

Στη μέση ηλικία που συμπίπτει με την περίοδο της βιολογικής υποστροφής εμφανίζεται στις γυναίκες αλλά και στους άντρες η λεγόμενη “κρίση της μεσήλικης ζωής”. Οι πρώτες ρυτίδες, οι απώλειες στις διαπροσωπικές σχέσεις, όπως θάνατοι γονέων ή αδερφών, η αποχώρηση των παιδιών γνωστή και ως “σύνδρομο της κενής φωλιάς”, οι συζυγικές, οι σεξουαλικές σχέσεις, ή αλλαγές σε σχέση με τον σύντροφο, η αλλαγή ρόλου, όπως συνύπαρξη με νύφη ή γαμπρό, και η αποσταθεροποίηση στο χώρο της δουλειάς δημιουργούν ένα νέο πλαίσιο ζωής που συχνά είναι προβληματικό και χρειάζεται μεγάλη προσαρμοστικότητα και ψυχική ηρεμία για να μη δημιουργήσει χρόνια προβλήματα στη γυναίκα.
Η κρίση αυτή δεν εμφανίζεται ούτε συγχρόνως ούτε και με τον ίδιο τρόπο στα δύο φύλα. Όπως είδαμε και νωρίτερα στη γυναίκα προκαλείται από διάφορα κοινωνικά γεγονότα αλλά και βιολογικά κυρίως από την αναπόφεκτη ευκαιρία της εμμηνόπαυσης. Οι άντρες αντίθετα, στερούνται παρόμοιων σημείων και συνήθως καλούνται γνωσιακά μόνο να προσαρμοστούν σε άχαρες και αρκετές φορές ακατανόητες γι’αυτούς καταστάσεις (65,66) . 
7.1 ΥΠΟΣΤΡΟΦΗ-ΚΛΙΜΑΚΤΗΡΙΟΣ
Ο όρος«κλιμακτήριος» αναφέρεται στη περίοδο πριν και κατά την εμμηνόπαυση, ενώ ο όρος  «υποστροφή» υποδουλώνει τη συρρίκνωση των αναπαραγωγικών οργάνων και τη καταστολή της λειτουργίας των υπεύθυνων γι’αυτά ορμονών. Η υποστροφή αρχίζει μετά από 30 ή 40 χρόνια παραγωγικής ωρίμανσης και σε μια ηλικία κατά την οποία οι γυναίκες, κυρίως αυτές στις δυτικές κοινωνίες όπου ανθεί η κοινωνικό-οικονομική τους χειραφέτηση, δεν νιώθουν καθόλου γερασμένες.

Παρ’όλα αυτά ακόμα και σ’αυτού του τύπου τις κοινωνίες επικρατούν λανθασμένες αντιλήψεις και πεποιθήσεις που θεωρούν  την εμμηνόπαυση την αρχή του “κακού”, δηλαδή των βιολογικών και συναισθηματικών αλλαγών ,γεγονός που επηρεάζει αρνητικά την διάθεση των γυναικών. Σε άλλες κοινωνίες όπως π.χ. στη φυλή των Ζουλού, ενώ η άτεκνη γυναίκα δεν αξίζει σαν γυναίκα, όταν απαλλάσσεται από την “ακαθαρσία” της εμμηνορρυσίας στην εμμηνόπαυση γίνεται ιερή και αξιοσέβαστη. Επίσης στην Παλαιστίνη όταν η γυναίκα είναι στην εμμηνόπαυση μπορεί να συμμετέχει στα συμβούλια των ανδρών, ενώ προηγούμενα δεν ήταν αποδεκτή. Αντίθετα σε πολιτισμούς όπου εκτιμάται η εμπειρία και η σοφία που είναι απότοκη της ηλικίας, ασφαλώς η ψυχική διάθεση των γυναικών δεν είναι αρνητική στην εμμηνόπαυση (65,66) . 

7.2 ΨΥΧΟΛΟΓΙΚΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ ΤΗΣ ΥΠΟΣΤΡΟΦΗΣ
Η βιολογική “υποστροφή” αποτελεί μια εποχή με εν μέρει συνειδητά(στο κοινωνικό-οικονομικό επίπεδο) αι εν μέρει ασυνείδητα (στο συναισθηματικό επίπεδο) προβλήματα και ψυχο-συγκρούσεις. 
Μεγαλώνοντας η γυναίκα διαπιστώνει σιγά-σιγά ότι χάνει την νεανικότητα, την ομορφιά και την φρεσκάδα που είχε, τότε, η δυσκαμψία, ο θυμός και ο φόβος μπορεί να την κάνουν ζηλότυπη, εριστική, αποτρεπτική, ανασταλτική, και δηλητηριώδες τόσο για τους γύρο όσο και για τον εαυτό της.
 Μπορεί να προκληθεί κάποια “αντίδραση” στη “φοβία του γήρατος” με διάφορες ενέργειες για την παράταση της νεότητας που ενδεχόμενος να προκαλέσουν σοβαρά προβλήματα για την υγεία της. Ιδιαίτερα επιρρεπείς είναι τα άτομα που είχαν πάντα την αγωνία να μην μεγαλώσουν ποτέ (σύνδρομο Peter Pan), τα οποία θα πρέπει τώρα να συνειδητοποιήσουν την αναγκαιότητα προσαρμογής που επιβάλλει η  ίδια η ζωή. Εάν οι περιπτώσεις αυτές «νεανικοποιήσης»δεν αναγνωριστούν και δεν αντιμετωπιστούν εγκαίρως είναι αρκετά επικίνδυνο για  τον/την μεσήλικα διότι συλλαμβάνεται να εξαπατά τον εαυτό του.

Επίσης καταστά αδύνατη την ομαλή μετάβασή του στη καινούργια πραγματικότητα και σχεδόν σίγουρη την ψυχολογική του καταστροφή.

Οι μεσήλικες κατά την διάρκεια της ζωής τους έχουν δημιουργήσει φιλίες, έχουν κάνει γνωριμίες, από το εργασιακό περιβάλλον, την κοινωνική ζωή, την οικογένεια, σ’αυτή τη φάση της ζωής τους όμως όλο και πιο συχνά βιώνουν την απώλεια αγαπημένων και αναντικατάστατων προσώπων, που έχει ως αποτέλεσμα την συρρίκνωση του «κόσμου» τους.

Η ανάπτυξη της τεχνολογίας έχει επιφέρει σημαντικές αλλαγές σε όλους τους τομείς εργασίας, γεγονός που θορυβεί τους μεσήλικές για τον κίνδυνο της απόλυσής τους λόγω της ανικανότητας πολλές φορές να ακολουθήσουν τους γρήγορους αυτούς ρυθμούς. Πολλοί είναι αυτοί που προσπαθούν να κάνουν μια ύστατη προσπάθεια να προλάβουν ν’ αλλάξουν στυλ ,ενδιαφέροντα στη ζωή τους, εργασία και ότι χρειαστεί για να ξεγελάσουν το χρόνο. Οι αλλαγές στην εμφάνιση , είναι ένα φαινόμενο που έχει επηρεάσει εξίσου και τα δύο φύλα, μια εμμονή που χαρακτηρίζει πλέον όλο και περισσότερο τις σύγχρονες κοινωνίες, κοινωνίες καταναλωτικές που υποστηρίζουν (ύποπτα) την νεότητα και παραμελούν το γήρας.

Η γυναίκα νιώθει ότι χάνοντας την νεανικότητά της αυτομάτως χάνει και την σεξουαλικότητά της . Σ’ αυτή  την φάση η άρνηση των αλλαγών του σώματος έχει ως  αποτέλεσμα το άτομο να αποφεύγει να επισκέπτεται τακτικά τον ιατρό ή αντίθετα να ασχολείται υπερβολικά με την υγεία του. Η ασχολία αυτή φτάνει πολλές φορές σε ανεξέλεγκτες  καταστάσεις, δημιουργώντας διάφορες ψυχοσωματικές ασθένειες, καθώς και διάφορες εξαρτήσεις όπως φαγητού, αλκοόλ, υπερκατανάλωση φαρμάκων κ.α.

Σ’ αυτή τη φάση πρέπει να δοθεί πολύ προσοχή, καθώς το άτομο πρέπει να βοηθηθεί ώστε να αναπτύξει μια υγιείς και σωστή εικόνα των αλλαγών που η φύση προκάλεσε στο σώμα του. Η λύπη είναι μια φυσιολογική και απαραίτητη αντίδραση σ’ αυτή τη φάση, καθώς βοηθά το άτομο να μέσα από αυτή να καταδεχτεί και τέλος να ξεπεράσει την απώλεια (65). 
7.3 ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗ ΚΑΙ ΨΥΧΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ
Σε μία μερίδα γυναικών παρατηρούνται κατά την περίοδο πριν την εμμηνόπαυση ή και μετά από χειρουργική εμμηνόπαυση, μια αύξηση στη ψυχολογική νοσηρότητα που όμως δεν φθάνει σε επίπεδα κλινικής ψυχιατρικής διαταραχής. Δεν υπάρχει κανένα  ψυχικό σύμπτωμα  το οποίο να θεωρείτε ειδικό, που να αφορά συγκεκριμένα την περίοδο αυτή. Το πιο σημαντικό χαρακτηριστικό γνώρισμα της κλιμακτηρίου, είναι η διακοπή της εμμήνου ρύσης,  παρ’όλα αυτά όμως προκύπτουν διάφορα άλλα βιολογικά και ψυχοκοινωνικά γεγονότα που μπορούν να αναγνωρισθούν σαν παράγοντες άγχους συμβάλλουν στην ανάπτυξη ψυχοπαθολογίας.

Τα περισσότερα ψυχολογικά προβλήματα που εμφανίζονται την περίοδο αυτή έχουν να κάνουν κυρίως με παράγοντες ψυχοκοινωνικούς, όπως την στάση απέναντι στην εμμηνόπαυση, τον τρόπο ζωής, γεγονότα που συμβαίνουν στην ζωή της ταυτόχρονα, αλλά και τις προηγούμενες συμπεριφορές που είχε ιδιαίτερα κατά την μέση ηλικία η γυναίκα.

Έχει διαπιστωθεί πως γυναίκες με εμπειρίες ψυχολογικών δυσκολιών, μικρή αυτοεκτίμηση και χαμηλή ικανοποίηση από τη ζωή τους είναι πιο ευάλωτες στην ανάπτυξη δυσκολιών κατά την κλιμακτήριο και μετά.

Τα συνηθισμένα ψυχικά προβλήματα των γυναικών αυτής της περιόδου είναι : η συναισθηματική ευμεταβλητότητα, η ευερεθιστότητα, η υπερένταση, η ανασφάλεια, η ζάλη, η κούραση, οι δυσκολίες στη συγκέντρωση, το άγχος, η αύξηση ή μείωση της λίμπιντο, η κατάθλιψη και οι διαταραχές ύπνου (αϋπνία).

Το άγχος συνήθως συνδέεται με την απειλή της προσωπικής φυσικής και κοινωνικής ολοκλήρωσης. Η  αϋπνία , από την άλλη μεριά, που είναι συχνότερη στις γυναίκες προκαλείται από τη μείωση των οιστρογόνων και μπορεί να αποτελέσει ένα σοβαρό πρόβλημα. Οι ενοχές, το άγχος και ο θυμός επηρεάζουν αρκετά τη μη ικανοποιητική επέλευση του ύπνου, ενώ η κατάθλιψη μπορεί να προκαλέσει πρώιμη αφύπνιση (65,66, 67). 
7.3.1 Εμμηνόπαυση και κατάθλιψη

Στο παρελθόν πίστευαν αρκετά ότι η επίπτωση της κατάθλιψης και γενικά των ψυχικών διαταραχών αυξάνεται με την πάροδο της ηλικίας, ιδιαίτερα κατά την κλιμακτήριο.

Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως η ανησυχία και οι καταθλιπτικές αντιδράσεις είναι συχνές στη μέση ηλικία, αλλά δεν συνδέονται απαραίτητα με τις ορμονικές αλλαγές της εμμηνόπαυσης. 
Η άμεση συσχέτιση της εμμηνόπαυσης και κατάθλιψης, σαν ψυχιατρική διαταραχή, φαίνεται να μη τεκμηριώνεται παρ’ ότι η περίοδος της κλιμακτηρίου μπορεί να συνοδεύεται από μία παροδική υποκλινική καταθλιπτική αντίδραση.

Η μείωση της προγεστερόνης και των οιστρογόνων στη περίοδο της κλιμακτηρίου και της εμμηνόπαυσης μπορεί να προκαλέσει διαταραχή της ψυχικής ισορροπίας της γυναίκας, οδηγώντας την σε κατάθλιψη και άγχος. Για το 31.37% των γυναικών η κλιμακτήριος αποτελεί μία φάση ιδιαίτερης ψυχοσωματικής έντασης, ενώ το 68.61% δεν παρουσιάζει διαταραχές από την ψυχική σφαίρα. Το 12.74% από το 31.37% αυτών των γυναικών παρουσιάζει έντονες ψυχολογικές αντιδράσεις από την αρχή της κλιμακτηρίου που αποτελούν ψυχιατρική νοσολογία. Σύμφωνα με έρευνες από το American College of Obstetricians and Gynecologists  , η μείωση των επιπέδων των οιστρογόνων μπορεί να πυροδοτήσει βιοχημικές αλλαγές στον εγκέφαλο, στους νευροδιαβιβαστές και να προκληθεί έτσι κατάθλιψη από πτώση των επιπέδων της σερτονίνης. Η Σήμαν  υποστηρίζει ότι η διαταραχή των επιπέδων της προγεστερόνης και των οιστρογόνων προάγει το άγχος και προσδίδει ευαλωτότητα στη κατάθλιψη. Στην εμμηνόπαυση καθώς μειώνονται τα επίπεδα της σερτονίνης, μειώνονται και αυτά των οιστρογόνων και επομένως αλλάζει η διάθεση της γυναίκας (65,66,68). 
Για την επίδραση λοιπόν,  της κλιμακτηρίου-εμμηνόπαυσης στο ψυχικό κόσμο της γυναίκας πραγματοποιήθηκε τη 3ετία 1997-2000 μια έρευνα, υλικό της οποίας αποτέλεσαν 102 γυναίκες ηλικίας 41-60 ετών οι οποίες  βρίσκονταν  στη κλιμακτήριο-εμμηνόπαυση 2-5 χρόνια πριν ή μετά την έναρξή της. Οι  γυναίκες εξετάστηκαν με ερωτηματολόγια άγχους BAI (Beck Anxiety Inventory) και ερωτηματολόγια κατάθλιψης BDI (Beck depression Inventory).

Τα αποτελέσματα της έρευνας δείχνουν ότι η γυναίκες στην εμμηνόπαυση είναι πιο ευάλωτες στην εκδήλωση αγχώδους ή καταθλιπτικής διαταραχής :

· Όταν έχουν προδιάθεση για την εκδήλωση λόγω κληρονομικής προδιάθεσης,

· Όταν υπάρχει ευάλωτη προσωπικότητα

· Άλλων στρεσσογόνων κοινωνικών παραγόντων.

Τέλος η έρευνα καταλήγει στο συμπέρασμα  ότι οι εκδηλώσεις άγχους και κατάθλιψης που μπορεί να εμφανιστούν στην εμμηνόπαυση δεν θα αποτελέσουν νοσολογικές οντότητες που η γυναίκα θα έχει μέχρι το τέλος της ζωής της(66).

7.4 ΙΑΤΡΟ-ΨΥΧΟΚΟΙΝΩΝΙΚΗ ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΜΕΤΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗΣ
Με την βοήθεια της αυξημένης και βελτιωμένης περίθαλψης που της παρέχεται αλλά και την καταπολέμηση μεγάλων εκπτωτικών ασθενειών, η μέση ηλικία που ταυτίζεται με την εμμηνόπαυση και την μετεμμηνόπαυση τείνει να χαρακτηριστεί ολοένα και περισσότερο με το σθένος ,την αυξημένη κοινωνικότητα, και την μακροβιότητα. Αυτή η πρόοδος της επιστήμης σιγά-σιγά αλλάζει και την επικρατούσα γνώμη της κοινωνίας για τα κλιμακτηριακά και μετακλιμακτηριακά γεγονότα. 
 Σ’αυτό το σημείο πρέπει να τονιστεί η σπουδαιότητα της παρέμβασης του γιατρού, ο οποίος πρέπει να βοηθάει και να συμβουλεύει τη γυναίκα. Οι συμβουλές θα βοηθήσουν την γυναίκα να καταλάβει τη φυσική και αναπόφευκτη αλλαγή του ρόλου της και να αποφεύγει την οποιαδήποτε εργασία της προσφέρει σωματική κούραση και δυσκολία. Σημαντικό επίσης είναι οι ίδιες οι γυναίκες από μόνες τους να καταλάβουν ότι κάποια από τα συμπτώματα που συνοδεύουν την κλιμακτήριο είναι φυσιολογικές αντιδράσεις, και όχι παθολογικές, του οργανισμού που προσπαθεί να προσαρμοστεί στις νέες βιολογικές συνθήκες, στο καινούργιο ρόλο της γυναίκας σ’αυτή τη φάση της ζωής. Η υποκατάσταση με οιστρογόνα φαίνεται ότι μπορεί να βελτιώσει τις συνθήκες του κόλπου και να απαλύνει κάποια από τα συμπτώματα υποστροφής των ιστών, επίσης μπορεί να σταθεροποιήσει τη διάθεση κατά την διάρκεια της περι-εμμηνόπαυσης , όμως δεν υπάρχουν αρκετά στοιχεία που να επιβεβαιώνουν την αποτελεσματικότητα και μετά την πάροδο αυτής της περιόδου. Τα αποτελέσματα όμως μερικών αντικαταθλιπτικών φαίνεται να ενδυναμώνουν  με τα οιστρογόνα. 
Για το λόγω αυτό οι γυναίκες που βρίσκονται στην εμμηνόπαυση και εμφανίζουν σοβαρή καταθλιπτική διάθεση μπορούν να ανταποκριθούν σε χαμηλότερες δόσεις ψυχοτρόπων φαρμάκων όταν προστίθεται η υποκατάσταση και με οιστρογόνα στη θεραπευτική αγωγή. Ιδιαίτερης σημασίας είναι και τα ψυχολογικά προβλήματα που μπορεί να εμφανιστούν ταυτόχρονα με τα φυσιολογικά προβλήματα της εμμηνοπαυσιακής και μετεμμηνοπαυσιακής γυναίκας, και που θα πρέπει να γίνονται γρήγορα αντιληπτά και να αντιμετωπιστούν ιατρικά με την ίδια σοβαρότητα.

Στις γυναίκες σήμερα προσφέρονται όλο και μεγαλύτερες δυνατότητες τόσο κοινωνικής ευελιξίας όσο και ψυχοσεξουαλικής δραστηριότητας. Άλλωστε η αντίληψη για την σεξουαλικότητα έχει αλλάξει σημαντικά και πλέον είναι παραδεκτός ο ουσιαστικός ρόλος της σ’αυτή τη περίοδο της ζωής της γυναίκας.

Πάνω σ’αυτό το σκεπτικό και με την βοήθεια της σύγχρονης γνώσης, οι γιατροί, οι ψυχίατροι, ψυχοθεραπευτές, το εξειδικευμένο νοσηλευτικό προσωπικό, όπως επίσης και τα Μ.Μ.Ε θα μπορούσαν να εξαλείψουν ένα σημαντικό μέρος του «δυσ-σεξουαλικού στίγματος» της εμμηνόπαυσης και να διαδραματίζουν έναν σημαντικό ρόλο στην αξιολόγηση, εκπαίδευση, την παροχή συμβουλών, καθώς και τη μεταχείριση της εμμηνοπαυσιακής γυναίκας. 

Τι 40,τι 50, τι 60; Η ζωή είναι όμορφη και μετά την εμμηνόπαυση και τα χρόνια αυτά που την ακολουθούν λοιπόν ούτε είναι στερητικά, ούτε προβλέπονται άχαρα (65,69).
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8

Η ΣΕΞΟΥΑΛΙΚΗ ΖΩΗ ΤΗΣ ΓΥΝΑΙΚΑΣ ΣΤΗΝ ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗ 

Η μέση ηλικία προκαλεί πολλές αλλαγές στις γυναίκες, η εμμηνόπαυση και οι μήνες ή τα χρόνια που προηγούνται (περίοδος γνωστή ως περιεμμηνόπαυση) σημαδεύονται από ορμονικές διακυμάνσεις οι οποίες μπορούν να προκαλέσουν πλήθος συμπτωμάτων. Πολλές από αυτές τις συνέπειες, ιδιαίτερα κολπικές αλλαγές και απώλεια της επιθυμίας για σεξουαλική δραστηριότητα, είναι δυνατόν να καταστρέψουν τη σεξουαλική ζωή της γυναίκας. Οι γυναικολόγοι έρχονται όλο και πιο συχνά αντιμέτωποι με αιτιάσεις για σεξουαλικές δυσλειτουργίες. Οι πιο κοινές είναι η μείωση ή και η απώλεια της σεξουαλικής επιθυμίας, η ανεπαρκής διέγερση, η μειωμένη συχνότητα της σεξουαλικής δραστηριότητας, η δυσπαρευνία (επώδυνη επαφή) και η μειωμένη ανταπόκριση στη σεξουαλική πράξη. Συχνά σε όλα αυτά προστίθεται και οι ταυτόχρονες σεξουαλικές ανησυχίες του συντρόφου της γυναίκας(65,69).
8.1 ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ ΤΩΝ ΦΑΣΕΩΝ ΤΗΣ ΣΕΞΟΥΑΛΙΚΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ
I. Φάση επιθυμίας. Δεν υπάρχουν μέχρι στιγμής ενδείξεις ότι η σεξουαλική επιθυμία των γυναικών μεταβάλλεται ουσιαστικά κατά την εμμηνόπαυση. Μπορεί να υπάρχει μια μικρή μείωση της σεξουαλικής επιθυμίας μετά την 5η δεκαετία όμως δεν είναι σημαντική.
II. Φάση διέγερσης. Στις νέες γυναίκες η κολπική εφύγρανση παρουσιάζεται μέσα σε 15-30′ από την αρχή της φάσης της διέγερσης. Όμως, όσο περνά η ηλικία και ιδιαίτερα μετά την κλιμακτήριο παρουσιάζεται εμφανής καθυστέρηση στην εφύγρανση του κόλπου. Η γυναίκα, δηλαδή, αντιδρά όπως και ο άνδρας της αντίστοιχης ηλικίας, που καθυστερεί να αναπτύξει στύση σε σχέση με νεαρότερες ηλικίες. Μπορεί να χρειαστεί 1-2, καμιά φορά 4 ή 5 λεπτά χάδια, πριν αναπτυχθεί η κολπική εφύγρανση.
  Αυτή η καθυστέρηση οφείλεται σε δύο βασικούς μηχανισμούς:
 α) Οι περισσότερες λειτουργίες του σώματος επιβραδύνονται με την πάροδο της ηλικίας και η  καθυστέρηση της κολπικής εφύγρανσης δεν είναι παρά ένα ακόμα δείγμα από το πέρασμα του χρόνου.
 β)  Με την πάροδο της ηλικίας γίνεται μια φυσιολογική υποστροφή της ωοθηκικής λειτουργίας εξαιτίας της οποίας τα τοιχώματα του κόλπου γίνονται λεπτότερα και πιο ατροφικά. 
Όταν το ενδοθήλιο του κόλπου ατροφήσει, δεν μπορεί να αφήσει με την ίδια ευκολία, που έκανε παλαιότερα, να αναπτυχθεί με την εξίδρωση η κολπική εφύγρανση. Αν σ’αυτό προστεθεί και μια σχετική μείωση της έντασης της διάστασης του κόλπου, γίνεται εύκολα αντιληπτό ότι η εφύγρανση καθυστερεί, η ποσότητα των κολπικών εκκρίσεων μειώνεται, αλλά επιπλέον αλλάζει και η ποιότητα και σύστασή τους, δηλαδή μεταβάλλεται το PH και η περιεκτικότητα σε νάτριο. Αυτή η κολπική ατροφία οδηγεί σε αυξημένη ευαισθησία του κόλπου και πιθανότητα μολύνσεων όπως μονιλίαση, τριχομονάδωση κλπ. 
γ) Η κλειτορίδα παρουσιάζει μερικές μεταβολές. Η ακροποσθία της ατροφεί και αυτό την κάνει  πιο ευαίσθητη στα χάδια. Όλη η γύρο περιοχή γίνεται πιο ευαίσθητη σε ερεθισμό, τσούξιμο ή τραυματισμό από κάποια απρόσδεκτη ανδρική προσέγγιση. Αυτό, βέβαια, δε σημαίνει ότι μια γυναίκα αυτής της ηλικίας αντιδρά λιγότερο στο σεξουαλικό ερεθισμό. Δεν υπάρχουν ενδείξεις ότι η ένταση της σεξουαλικής διέγερσης, που ξεκινά από την κλειτορίδα είναι λιγότερο αρεστή απ’ ότι στις νεαρές ηλικίες.

III. Φάση οργασμού. Η φάση του οργασμού είναι σαφώς βραχύτερη στις γυναίκες μεταξύ των 50 και 70 ετών. Οι συσπάσεις του οργασμού γίνεται με 0,8 του δευτερολέπτου, αλλά είναι συνήθως μόνο 4 έως 5 αντί 7 έως 15 των νεαρότερων. Οι συσπάσεις της μήτρας από 3 έως 5 γίνονται τώρα 1-2 και λαμβάνουν χώρα με δυο τρόπους. Κατά τον πρώτο τρόπο, οι συσπάσεις ακολουθούν την ίδια διαδικασία, όπως και σε νεαρότερη ηλικία δηλαδή ξεκινούν από το θύλο, προχωρούν στο σώμα και καταλήγουν στο μη συσπώμενο κατώτερο τμήμα. Κατά το δεύτερο τρόπο, η αντίδραση της μήτρας είναι σπασμός μάλλον, παρά οι συνηθισμένες συσπάσεις. Αυτός ο σπασμός μπορεί να διαρκεί μέχρι 1 λεπτό και περισσότερο και βιώνεται από τις γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση σαν πόνος στο κατώτερο μέρος της κοιλιάς. Καμιά φορά μπορεί να ακτινοβολεί κατά μήκος του κολπικού σωλήνα μέχρι τα μεγάλα χείλη. Αυτό πάντως το φαινόμενο δεν είναι πολύ συχνό.
IV. Φάση της αποκατάστασης. Είναι ταχύτερη απ’ότι στις νεαρότερες ηλικίες και είναι η φάση που επαναφέρει τα αγγεία και τα γεννητικά όργανα στην προ του ερεθισμού κατάσταση(70). 
8.2 ΣΥΝΗΘΗ ΣΕΞΟΥΑΛΙΚΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ ΤΗΣ ΚΛΙΜΑΚΤΗΡΙΚΗΣ ΓΥΝΑΙΚΑΣ
Παρά το γεγονός ότι τα σεξουαλικά προβλήματα είναι πολλά στις γυναίκες κάθε ηλικίας, συγκεκριμένες σεξουαλικές δυσκολίες μπορεί να είναι περισσότερο συνηθισμένες κατά τα κλιμακτηριακά και μετεμμηνοπαυσιακά χρόνια.

Μερικά από τα πιο συχνά προβλήματα είναι ο πόνος κατά την σεξουαλική επαφή (δυσπαρευνία), η μείωση σεξουαλικής επιθυμίας, πρόβλημα του συντρόφου ή δυσλειτουργία,  η διαταραχή του οργασμού, κολπίτιδες κ.α.

Με την βοήθεια της ορμονικής υποκατάστασης παρατηρείται μια μικρή επίδραση στο αποτέλεσμα της διανοητικής κατάστασης που προκαλείται από τη “φαρμακολογική δράση”, όμως δεν επαναφέρει κατά κανένα τρόπο τη σεξουαλικότητα. Για το λόγω αυτό τα οιστρογόνα παρότι ανακουφίζουν αποτελεσματικά την δυσπαρευνία, δεν φαίνεται να έχουν άμεση επίδραση στο σεξουαλικό κίνητρο, ούτε στην πιο σύνθετη σεξουαλική συμπεριφορά.  
Το γεγονός αυτό καταδεικνύει ότι στη περίοδο αυτή η έλλειψη των περιφερικών τουλάχιστον οιστρογόνων δεν είναι ο αποκλειστικός ή ο σημαντικότερος παράγοντας της σεξουαλικής συμπεριφοράς, αλλά ότι και οι ψυχοκοινωνικοί παράγοντες διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη σεξουαλική δυσλειτουργία της εμμηνοπαυσιακής γυναίκας και θα πρέπει να υπολογίζονται χωρίς αμφιβολία στην κατανόηση και αντιμετώπιση των σεξουαλικών διαταραχών της ηλικίας αυτής. Επίσης θα πρέπει να αναφερθεί πως η τυχούσα αύξηση της κατάθλιψης ή του άγχους έχουν αρνητική επίπτωση στη σεξουαλική ζωή και φαίνεται να την επηρεάζουν περισσότερο απ’ ότι η μείωση των περιφερικών ορμονών.   

Πρέπει να επισημανθεί ότι ένα μεγάλο μέρος της σεξουαλικής υπολειτουργικότητας που εμφανίζεται σ’αυτή την περίοδο είναι ψυχογενές και μπορεί να υποχωρήσει. Παρά τις πραγματικές βιολογικές δυσκολίες που πιθανότατα συνυπάρχουν, οι γονικές και επαγγελματικές ευθύνες που στις νεαρότερες ηλικίες ενδέχεται να πολώνουν σεξουαλικούς ρόλους των δύο φύλων, δεν είναι πια εμπόδιο (70,71).  Το ζευγάρι των μεσηλίκων έχει πια την δυνατότητα να απολαμβάνει και να ανακαλύπτει ξανά ο ένας τον άλλο χωρίς τις υποχρεώσεις που υπήρχαν στην προηγούμενη σχέση τους. Ωστόσο θα πρέπει να σημειωθεί ότι εξαιρούνται οι περιπτώσεις πραγματικά σοβαρής ασθένειας, όμως οι φυσιολογικές αλλαγές αυτής της ηλικίας αποτελούν αιτία μείωσης ή καταστολής της σεξουαλικότητας στη μετεμμηνοπαυσιακή γυναίκα όσο και στον σύντροφό της(72).
Τέλος θα πρέπει να τονιστεί η σημαντικότητα της βοήθειας που προσφέρει η σημερινή επιστήμη, και έτσι το ζευγάρι μπορεί να απολαύσει μια τακτική και αρκετά δραστήρια σεξουαλική ζωή για όσο καιρό η γενική κατάσταση της υγείας του το επιτρέπει(70,71).
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ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗ ΚΑΙ ΥΓΙΕΙΝΟΣ ΤΡΟΠΟΣ ΖΩΗΣ
9.1 ΔΙΑΤΡΟΦΗ
Κατά τη διάρκεια της κλιμακτηρίου και της εμμηνόπαυσης η διατροφή πρέπει να προσαρμοσθεί κατά τέτοιο τρόπο ώστε να είναι δυνατή η αναπλήρωση των οιστρογόνων, η παραγωγή των οποίων ελαττώνεται , και να βοηθά, όσο το δυνατόν, στην αντιμετώπιση των συμπτωμάτων και των διάφορων νοσημάτων που σχετίζονται με την εμμηνόπαυση όπως η οστεοπόρωση ,τα καρδιαγγειακά νοσήματα , κτλ. 
Η διατροφή κατά την εμμηνόπαυση  πρέπει να περιλαμβάνει:

· Φρέσκα λαχανικά ( είναι πλούσια σε ασβέστιο και μαγνήσιο)

· Φρούτα 

· Δημητριακά ολικής αλέσεως

· Ψάρια ( κυρίως λιπαρά ψάρια με τα κόκαλα)

· Νερό πλούσιο σε μεταλλικά στοιχεία 

· Οστρακοειδή ( είναι πλούσια σε ψευδάργυρο)

· Χόρτα ((κυρίως ραδίκια) 

· Ελαιόλαδο ( είναι πλούσιο σε βιταμίνη Ε)

· Φρουκτόζη

· Βοηθά η λήψη βασιλικού πολτού

· Τροφές που περιέχουν ουσίες που δρουν όπως τα οιστρογόνα ( μάραθο, σέλινο, καρύδι, λινέλαιο, μαϊντανός) (73). 
α) Λιπαρά 
Οι γιατροί συνιστούν μειωμένη πρόσληψη λιπαρών και κυρίως κορεσμένων  με ταυτόχρονη αύξηση των μονοακόρεστων λιπαρών οξέ​ων και των φυτικών ινών  που περιορίζουν σημαντικά τα επί​πεδα της LDL χοληστερόλης κατά 28.6% , ενώ  η πρόσληψη μονοακόρεστων λιπα​ρών οξέων σε ύψος 10.3% της συνολικής ενέρ​γειας, οδηγεί σε μείωση της LDL χοληστερόλης κατά 0.49 mmol/l . 
 Η Μεσογειακή Δί​αιτα, που είναι πλούσια σε φυτικές ίνες και πτω​χή σε κορεσμένο λίπος συσχετίζεται αρνητικά με την εμφάνιση διαφόρων μορφών καρκίνου, σύμ​φωνα με επιδημιολογικές μελέτες . Τα καροτενοειδή, και τα φλαβονοειδή, προστατεύουν από την εμφάνιση του  καρκίνου του μαστού,   του πνεύμονα και του παχέος εντέρου. Προστατευτικά έναντι του καρκίνου δρουν και  τα ω-3 και τα ω-6 δρουν λιπαρά οξέα (1).
β) Ασβέστιο και Βιταμίνη D
Δια βίου επαρκείς προσλήψεις ασβεστίου και βιταμίνης D, κυρίως μέσω της τροφής αλλά και μέσω συμπληρωμάτων, είναι απαραίτητες για την πρόληψη της οστεοπόρωσης και συνιστούν ουσιαστικές παραμέτρους της θεραπείας της νόσου. Η συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη ασβεστίου διαφοροποιείται ανάλογα με την ηλικία του ατόμου και είναι για τα παιδιά (4-8 ετών) 800mg ασβεστίου/ημέρα, για τους εφήβους (9-18 ετών) 1.300mg / ημέρα, ενώ για τις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες έως 50 ετών η ημερήσια πρόσληψη ασβεστίου πρέπει να είναι 1.000mg / ημέρα και για τις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες ή γυναίκες άνω των 50 ετών 1.500mg / ημέρα. 

Μία μετα​ανάλυση που περιλαμβάνει 15 ελεγχόμενες μελέτες,οι οποίες εξετάζουν την επίδραση του ασβεστίου στην οστική πυκνότητα και στα κατάγματα μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών, συμπεραίνει ότι η χορήγηση αποκλειστικά ασβεστίου έχει μικρή θετική επίδραση στην οστική πυκνότητα. Επίσης, ίσως, μειώνει σχετικά την τάση για σπονδυλικά κατάγματα. Τα γαλακτοκομικά προϊόντα αποτελούν τη βασική πηγή πρόσληψης ασβεστίου για τους περισσότερους ανθρώπους. Τρεις ή περισσότερες μερίδες γαλακτοκομικών την ημέρα, σε συνδυασμό με φυσιολογική κατά τα άλλα δίαιτα, παρέχουν στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες  τη συνιστώμενη καθημερινή πρόσληψη ασβεστίου.
.

Η βιταμίνη D προσλαμβάνεται με την τροφή ή παράγεται στο δέρμα με την επίδραση της ηλιακής ακτινοβολίας (D3 - χοληκαλσιφερόλη). Οι ημερήσιες συνιστώμενες προσλήψεις για τη βιταμίνη D είναι για τις γυναίκες κάτω των 50 ετών είναι  10μg / ημέρα ενώ για τις γυναίκες άνω των 50 ετών 20μg / ημέρα (74).
γ) Νερό 

 Η  κατανάλωση νερού θα πρέπει να αυξηθεί κατά την εμμηνόπαυση και αυτό γιατί οι γυναίκες που υποφέρουν από ξαφνικές , έντονες ερυθριάσεις χάνουν επιπλέον νερό μέσω εφίδρωσης και συνεπώς θα πρέπει να το αναπληρώσουν. Συνιστάται  η κατανάλωση 6-8 ποτηριών  νερού την ημέρα ώστε να επιτυγχάνεται η ενυδάτωση του σώματος. Η πρόσληψη υγρών πρέπει να  γίνεται  με προσοχή γιατί οποιαδήποτε υπερβολή θα οδηγήσει σε επιδείνωση τυχόν προβλημάτων ακράτειας (75).
	Λεκιθίνη
	Ορμονική ισορροπία
	

	Λιπαρά οξέα Ωμέγα -3 από λίπος ψαριών ή λάδι νυχτολούλουδου ή μαυρη σταφίδα  
	Ορμονική ισορροπία
	

	Βιταμίνη Β5
	Απαραίτητη για τη σωστή λειτουργία των επινεφριδίων 
	100mg τρεις φορές την ημέρα 

	Βιταμίνη Β6
	Ορμονική ισορροπία.Βοηθά στη μη κατακράτηση νερού και στην ελάττωση των οιδημάτων 
	50mg τρεις φορές την ημέρα

	Βιταμίνη Ε
	Βοηθά στην αντιμετώπιση των εξάψεων
	400-800 IU την ημέρα

	Νιασίνη
	Βοηθά στην αντιμετώπιση των εξάψεων
	

	Βιταμίνη Κ
	 Βοηθά στην καλή οστική υγεία 
	

	Βιταμίνη C
	Βοηθά στην καλή οστική υγεία
	

	Ασβέστιο 
	Αντιμετωπίζει την οστεοπόρωση και ανακουφίζει από τα συμπτώματα  της νευρικότητας και την ευερεθιστότητα 
	1.000-1.500 mg την ημέρα

	Μαγνήσιο
	Αντιμετωπίζει την οστεοπόρωση και ανακουφίζει από τα συμπτώματα  της νευρικότητας και την ευερεθιστότητα
	1.000 mg την ημέρα

	Βόριο
	Αντιμετωπίζει την οστεοπόρωση
	

	Ψευδάργυρος 
	Αντιμετωπίζει την οστεοπόρωση
	

	Σελήνιο
	Βοηθά στη ρύθμιση των ορμονών και έχει αντιοξειδωτική δράση
	


Πίνακας 6. Απαραίτητα διατροφικά στοιχεία (73)
9.2 ΑΣΚΗΣΗ
Η συστηματική σωματική άσκηση ωφελεί την υγεία σε οποιαδήποτε ηλικία. Είναι πλέον αποδεκτό ότι η σωματική άσκηση βελτιώνει τη μνήμη, την πνευματική διαύγεια και το αίσθημα ικανοποίησης από τη ζωή (76).  Παράλληλα παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και διατήρηση τόσο των μυών, όσο και του σκελετού. Οι ασκήσεις που γίνονται με φόρτιση του ερειστικού συστήματος (γρήγορη βάδιση, αεροβική άσκηση, άλματα) φαίνεται να συμβάλλουν στη μείωση του υποδόριου λίπους και  να προλαμβάνουν τη μετεμμηνοπαυσιακή οστική απώλεια(77). Σχεδόν, όλες οι μελέτες συμφωνούν ότι η άσκηση βελτιώνει την ισορροπία, το νευρομυϊκό συντονισμό, τη μυϊκή δύναμη, το χρόνο αντίδρασης στο εξωτερικό ερέθισμα, την προστατευτική αντίδραση κατά την πτώση, την κινητικότητα και κατά συνέπεια μειώνει τις πτώσεις(78) . Ωστόσο, υπάρχουν και μελέτες που δεν έχουν διαπιστώσει μείωση των πτώσεων με την άσκηση (79) . Μία μελέτη ανασκόπησης κατέληξε στο συμπέρασμα ότι τα εξειδικευμένα και εξατομικευμένα προγράμματα άσκησης τα οποία εφαρμόζονται από έμπειρους και εξειδικευμένους επαγγελματίες, μειώνουν τον κίνδυνο των πτώσεων σε άτομα μεγάλου κινδύνου και σε άτομα με μικρή μυϊκή αδυναμία και προβλήματα ισορροπίας, ενώ τα μη εξατομικευμένα προγράμματα ασκήσεων δεν είναι αποτελεσματικά σε ό,τι αφορά τις πτώσεις (80).

9.3 ΤΙ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΑΠΟΦΕΥΓΟΝΤΑΙ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗ
α) Το αλκοόλ
Η κατανάλωση αλκοόλ από προεμμηνοπαυσιακές ή εμμηνοπαυσιακές  γυναίκες οι οποίες αντιμετωπίζουν διάφορα προβλήματα όπως εξάψεις, διαταραχές ύπνου κ.α  λόγω της κατάστασης που βιώνουν ,  μόνο να περιπλέξει μπορεί τα προβλήματα. Είναι δεδομένο,  ότι καθώς οι  γυναίκες γερνούν, γίνονται πιο επιρρεπείς στην επίδραση του οινοπνεύματος. Επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι κατανάλωση >25γρ. αλκοόλης ημερησίως από γυναίκες μέσης ηλικίας, αυξάνει τον κίνδυνο για κατάγματα. Ωστόσο, δεν υπάρχουν μελέτες υψηλής αξιοπιστίας σχετικά με την επίδραση της κατανάλωσης αλκοόλ στη σκελετική υγεία(81). Επίσης,  η συστηματική κατανάλωση αλκοόλ σχετίζεται με αύξηση του κινδύνου για καρκίνου του μαστού κατά 10-15%. Δύο ή τρία ποτά την εβδομάδα είναι πιθανώς ασφαλή. 
Αν και η κατανάλωση αλκοόλ μπορεί  να οδηγήσει σε ελάττωση του κινδύνου για καρδιοπάθεια , οι ειδικοί δεν συνιστούν την κατανάλωση αλκοόλ από τις ηλικιωμένες  γυναίκες για τους παραπάνω λόγους(82).

β) Το κάπνισμα 

Το κάπνισμα αποτελεί τον μεγαλύτερο αυτοεπιβαλλόμενο κίνδυνο για την υγεία και την υπ’ αριθμό ένα προλήψιμη αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας. Οι επιπτώσεις του καπνίσματος στην υγεία ευθύνονται για 2.000.000 θανάτους τον χρόνο στις αναπτυγμένες χώρες  και 1.000.000 στις αναπτυσσόμενες. Το τακτικό κάπνισμα έχει συσχετιστεί αιτιολογικά με σημαντικό αριθμό νοσημάτων. Η συσχέτιση αυτή αφορά τα καρδιαγγειακά νοσήματα , αρκετά κακοήθη νεοπλάσματα, καθώς και τις χρόνιες αποφρακτικές πνευμονοπάθειες(83). Σε ότι αφορά τη γυναίκα, το κάπνισμα έχει διαπιστωθεί ότι προκαλεί διαταραχές στην έμμηνο ρύση , μειώνει μέχρι και κατά  50% την γυναικεία γονιμότητα  επιταχύνει την εμμηνόπαυση κατά 2-3 χρόνια. Χρειάζονται 10-14 χρόνια διακοπής του καπνίσματος για να βρεθεί μια γυναίκα σε κατάσταση που δεν έχει καπνίσει ποτέ(84). 
γ) Η Καφείνη
Υπάρχουν αρκετές μελέτες που έχουν συσχετίσει την πρόσληψη της καφεΐνης με αρνητικό ισοζύγιο ασβεστίου, λόγω αυξημένης απέκκρισής του στα ούρα και τα κόπρανα. Η αυξημένη πρόσληψη καφεΐνης (>4 φλυτζάνια καφέ/ημέρα) συσχετίζεται σημαντικά με τον κίνδυνο για κάταγμα (82) .
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 10
Ο ΡΟΛΟΣ  ΤΟΥ/ΤΗΣ ΕΠΙΣΚΕΠΤΗ- ΕΠΙΣΚΕΠΤΡΙΑΣ ΥΓΕΙΑΣ
Ο φόβος της γυναίκας για τον ερχομό της εμμηνόπαυσης, δυστυχώς υφίσταται ακόμη στις μέρες μας. Αυτός ο φόβος ενισχύεται όχι μόνο από την ορμονική ανεπάρκεια, που εγκαθίσταται, και τις συνέπειές της, αλλά ακόμη και από τον τρόπο που η κοινωνία αντιδρά απέναντι στις αλλαγές αυτές. Για το λόγο αυτό, μικρός μόνο αριθμός γυναικών ομολογούν τον ερχομό της εμμηνόπαυσης.
 Το έργο, λοιπόν, κάθε Επισκέπτης- Επισκέπτρια Υγείας ως φορέα των Επαγγελμάτων Υγείας και Πρόνοιας, επικεντρώνεται στην έγκυρη και έγκαιρη  πληροφόρηση της γυναίκας σχετικά με τη χρονική αυτή περίοδο, την εμμηνόπαυση. Είναι καθήκον του/της Επισκέπτη- Επισκέπτριας Υγείας να πείσει τη γυναίκα να ,εγκαταλείψει την παθητική στάση, που διατηρεί απέναντι σ' αυτό το τόσο σημαντικό, αλλά και ταυτόχρονα τόσο "κοινό" θέμα.

Θα πρέπει ο/η Επισκέπτης - Επισκέπτρια Υγείας να καταφέρει να θέσει σε εγρήγορση την περιεμμηνοπαυσιακή γυναίκα, να την παροτρύνει να απευθυνθεί στον προσωπικό της γιατρό - γυναικολόγο, ο οποίος, πέρα από την ενημέρωση, θα αξιολογήσει και την κατάστασή της οπότε και θα την αντιμετωπίσει. Σημαντικό κομμάτι του "ρόλου" του/της Επισκέπτη- Επισκέπτριας Υγείας είναι ακόμη η παροχή Πληροφοριών και η προτροπή των γυναικών, που xρήζoυν βοηθείας, να επισκεφθούν τα διάφορα οργανωμένα κέντρα που υπάρχουν (όπως π.χ. το Τμήμα Κλιμακτηρίου και Εμμηνόπαυσης, του, Π.Γ.Ν. Αλεξάνδρα, στην Αθήνα κλπ), προκειμένου να τους δοθούν απαντήσεις στα διάφορα ερωτήματα, που τους έχουν δημιουργηθεί σχετικά με το θέμα της εμμηνόπαυσης. Παράλληλα, στα κέντρα αυτά, είναι δυνατή και η επίλυση και αντιμετώπιση των προβλημάτων που έχουν προκύψει κατά τη διάρκεια της κλιμακτηρίου. Αυτή η σωστή ενημέρωση των γυναικών είναι σημαντικό να γίνει τόσο στα χαμηλά κοινωνικό - οικονομικά στρώματα της κοινωνίας, όσο και στα ανώτερα. Στα μεν πρώτα, γιατί επικρατεί μοιρολατρεία, αγραμματοσύνη, και δεν υπάρχει ίσως η οικονομική δυνατότητα για επισκέψεις σε γιατρούς, αγορά φαρμάκων κλπ. Στα δε δεύτερα, γιατί, ενώ υπάρχει μόρφωση, οικονομική ευστάθεια, αλλά και η θέληση για ενημέρωση, από την άλλη, ίσως δεν υπάρχει ο ελεύθερος χρόνος για να ασχοληθεί η γυναίκα με το θέμα αυτό ή μάλλον αυτή θεωρεί ότι δεν υπάρχει.
    Πιο συγκεκριμένα ο/η  Επισκέπτης – Επισκέπτρια Υγείας θα πρέπει:

· Να ενημερώσει τη γυναίκα  για τα συμπτώματα της κλιμακτηρίου- εμμηνόπαυσης και την ένταση, με την οποία πιθανώς αυτά θα εμφανιστούν και να την ενθαρρύνει να φανεί ψύχραιμη απέναντι σε αυτά .

· Να ενημερώσει τη γυναίκα ότι εξαιτίας της οιστρογονικής ανεπάρκειας, είναι δυνατό να προκληθεί ατροφία του κολπικού βλεννογόνου και κατ΄επέκταση δυσαρέσκεια. Ο/η  Επισκέπτης – Επισκέπτρια Υγείας θα πρέπει να καθησυχάσει τη γυναίκα σχετικά με τη δυσπαρευνία και να της προτείνει να χρησιμοποιήσει μια κολπική αλοιφή με βιταμίνη Α ( στην περίπτωση που δεν μπορεί να πάρει οιστρογόνα) ή διαφορετικά μια κολπική αλοιφή με οιστρογόνα. 

· Να την ενημερώσει για τα θετικά και τα αρνητικά σημεία (πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα) Ορμονικής Θεραπείας Υποκατάστασης.

· Να τονίσει τη σημασία της φυσικής άσκησης, όχι μόνο κατά την κλιμακτήριο, αλλά και καθ' όλη τη διάρκεια της ζωής. Η φυσική δραστηριότητα, βέβαια, κρίνεται αναγκαία ιδιαίτερα ωφέλιμη κατά την κλιμακτήριο - εμμηνόπαυση, κυρίως την περίπτωση, που η γυναίκα παρουσιάζει οστεοπόρωση. Αν η γυναίκα δεν μπορεί να ακολουθήσει ένα πρόγραμμα γυμναστικής, πρέπει να ενθαρρυνθεί να περπατάει 20' καθημερινά.

· Σημαντικό και εποικοδομητικό αναφορικά με την οστεοπόρωση, είναι η έκθεση στον ήλιο, ακόμα και το χειμώνα τις ηλιόλουστες ημέρες, οπότε η γυναίκα μπορεί να δεσμεύει τη βιταμίνη D, που λείπει στην οστεοπόρωση. Τριάντα λεπτά την ημέρα απευθείας έκθεση στον ήλιο θα εξασφαλίσει την παραγωγή της απαραίτητης ποσότητας στο δέρμα.

· Κάτι ακόμη, πολύ σημαντικό για την περιεμμηνοπαυσιακή γυναίκα, που ο/η  Επισκέπτης – Επισκέπτρια Υγείας  οφείλει να επισημάνει, είναι η περίπτωση εγκυμοσύνης  σ' αυτή την ηλικία. Ο/η  Επισκέπτης – Επισκέπτρια Υγείας πρέπει να τονίσει την επικινδυνότητα αυτής της κατάστασης αφού η αναλογία των επιπλοκών τόσο για τη μητέρα όσο και για το έμβρυο είναι πολύ αυξημένες.

· Να ενθαρρύνει τη γυναίκα να κάνει αυτοεξέταση μαστού κάθε μήνα, ακόμη και μετά την εμμηνόπαυση. Στην περίπτωση, όπου η γυναίκα δεν ξέρει τον τρόπο που γίνεται η αυτοεξέταση μαστού, οφείλει να τη διδάξει.

· Να δώσει στη γυναίκα συμβουλές σχετικά με το διαιτολόγιο, που θα πρέπει ν΄ ακολουθεί καθημερινά. Να τονίσει, κυρίως όσον αφορά το γάλα, ότι είναι καλύτερα να καταναλώνει πλήρες φρέσκο γάλα σε μικρότερη όμως ποσότητα, προκειμένου ν' αποφύγει κάποια παραπανίσια κιλά, παρά εκείνα με πολύ χαμηλά λιπαρά. Κι αυτό, γιατί, το γάλα με χαμηλά λιπαρά, δεν υπάρχει αρκετό βούτυρο για να συγκρατήσει το ασβέστιο, Γενικότερα θα πρέπει η γυναίκα να καταναλώνει πολλά λαχανικά, φρούτα, ψάρι και κάποιους ξηρούς καρπούς, ενώ σε μικρότερες ποσότητες κόκκινο κρέας.

· Τέλος κρίνεται αναγκαία η πληροφόρηση και του συζύγου της κάθε  γυναίκας σχετικά με τις ιδιαιτερότητες αυτής της χρονικής περιόδου της ζωής της γυναίκας, αλλά και με τις αλλαγές, που θα παρουσιαστούν στη γυναίκα τόσο οργανικά και σωματικά όσο και ψυχολογικά. Έτσι, όντας και οι δύο σύντροφοι ενήμεροι, θα είναι πιο  εύκολο να αντιμετωπίσουν το οποιοδήποτε πρόβλημα, πιθανώς παρουσιαστεί.
Μέσα από όλα τα παραπάνω γίνεται αντιληπτό πόσο σημαντικός είναι ο ρόλος του/της  Επισκέπτης – Επισκέπτρια Υγείας σ’ αυτό το τόσο ευαίσθητο κομμάτι της ζωής της γυναίκας. Δίνοντας σωστά συμβουλές  και οδηγίες και παρέχοντας σωστή φροντίδα στην περιεμμηνοπαυσιακή γυναίκα, το σώμα, η ψυχή και το πνεύμα της απελευθερώνονται και η γυναίκα εναρμονίζεται με την  κοινωνία, την οικογένεια, το σύντροφο και τον εαυτό της!

ΕΠΙΛΟΓΟΣ

Η κλιμακτήριος και η εμμηνόπαυση αποτελούν από τις πιο σημαντικές περιόδους της ζωής της κάθε γυναίκας. Καθορίζεται σύμφωνα με φυσικούς νόμους και επηρεάζει κάθε γυναίκα, τόσο οργανικά - σωματικά, όσο και ψυχολογικά και ψυχικά.
Μέχρι αυτή την περίοδο και όντας στην αναπαραγωγική ηλικία, η γυναίκα αισθάνεται προικισμένη από αρετές και δυνάμεις. Είναι δυναμική, ανεξάρτητη, γεμάτη αυτοπεποίθηση και περηφάνια, γεμάτη ζωντάνια, ευεξία, χαρά και αισιοδοξία. Με την επέμβαση της φύσης και μπαίνοντας στην εμμηνοπαυσιακή ηλικία, όλα αυτά μοιάζουν να χάνονται. Η δυναμική και αισθησιακή γυναίκα μετατρέπεται σε έναν άνθρωπο γεμάτο φόβο, μελαγχολία και πολλά ερωτηματικά για το τι συμβαίνει και το τι θα συμβεί από δω και στο εξής. Με φόβο αντικρίζει τις αλλαγές, που παρατηρούνται στο σώμα και στον οργανισμό της. Νιώθει κενή, αδύναμη, γηρασμένη, απορεί, μελαγχολεί, κλείνεται στον εαυτό της και απομονώνεται από την οικογένειά της και το ευρύτερο κοινωνικό περιβάλλον. Δεν είναι πια σίγουρη ότι ακόμη προκαλεί το ενδιαφέρον του συντρόφου της, των παιδιών και των φίλων της. Νιώθει ότι η ζωή φτάνει στο τέλος. Όμως η εμμηνόπαυση δεν είναι σε καμία περίπτωση η αρχή του τέλους. Είναι απλά η αρχή μιας νέας περιόδου της ζωής της γυναίκας. Είναι μια φυσιολογική μετάβαση σε μια περίοδο ανάπαυλας, αλλά και απολογισμού του τι έχει κάνει ως τώρα κάθε γυναίκα στη ζωή της και το σπουδαιότερο του τι μπορεί να κάνει τα επόμενα χρόνια που θα έρθουν.
Η εμμηνόπαυση μπορεί να αποδειχθεί εξαιρετικά ενδιαφέρουσα και ευχάριστη. Για το λόγο αυτό οι γυναίκες έχουν δικαίωμα να ενημερώνονται σωστά και έγκαιρα γι' αυτή την περίοδο της ζωής τους. Να γνωρίσουν τι ακριβώς συμβαίνει στον οργανισμό τους, να μάθουν για τα προβλήματα υγείας που μπορούν να εμφανιστούν, τις αλλαγές στη σωματική τους διάπλαση, τους λόγους τους οποίους οφείλονται αυτές οι μεταβολές, να λύσουν τις οποιεσδήποτε απορίες, που μπορεί να δημιουργηθούν, έτσι ώστε να νιώσουν και πάλι δυνατές και έτοιμες να συνεχίσουν τη ζωή τους ευχάριστα και δημιουργικά, να αντικρίσουν το μέλλον με αισιοδοξία, πίστη και θάρρος. 
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