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Proces starzenia reprodukcyjnego kobiet natural-
nie przebiega w trzech fazach: rozrodczej, okresu 
przejścia do menopauzy i  okresu po ostatniej 
miesiączce (rycina).1 Większość kobiet przechodzi 

od jednej fazy do drugiej według tego schematu, chociaż 
obserwuje się pewne odstępstwa. Okres przechodzenia do 
menopauzy można podzielić na dwa etapy: 1) wczesny, 
który rozpoczyna się średnio około 42 roku życia i 2) późny 
rozpoczynający się około 46 roku życia i kończący wraz  
z ostatnim cyklem miesiączkowym (final menstrual period, 
FMP) średnio w wieku 51 lat.2,3 W okresie przechodzenia 
do menopauzy płodność maleje, cykle miesiączkowe stają 
się nieregularne i pojawiają się objawy naczynioruchowe. 
Czas obejmujący przejście do menopauzy i  pierwsze  
12 miesięcy bez miesiączek określa się wspólnym terminem 
perimenopauza. 

Biologia starzenia reprodukcyjnego   
Uważa się, że starzenie reprodukcyjne u kobiet wynika 
z progresywnego pogorszenia jakości i zmniejszenia liczby 
komórek jajowych w pęcherzykach primordialnych, po-
średnich i pierwotnych. Przekrojowe badania histologiczne 
jajników wykazały, że wraz z chronologicznym starzeniem 
zasób pęcherzyków jajnikowych (rezerwa jajnikowa) 
zmniejsza się z wartości szczytowej 500 000-1 000 000 
pęcherzyków pierwotnych w chwili urodzenia do ok. 1000 
w okresie menopauzy.4 Zgodnie z ostatnimi doniesieniami 
tempo zmniejszania się liczby nierosnących pęcherzyków 
progresywnie narasta wraz z wiekiem (na przykład utrata 
pęcherzyków jajnikowych następuje szybciej między 38-39 
niż między 30-31 rokiem życia).5 W ciągu życia kobiety 
występuje 84% zmienność liczby nierosnących pęcherzy-

ków, która wskazuje, że zdolność rozrodcza jajnika (wiek 
reprodukcyjny) jest głównie, chociaż nie jedynie, zdefinio-
wana przez fazę starzenia.  

Wraz ze zmniejszaniem się liczby nierosnących pęcherzy-
ków maleje również całkowita liczba komórek ziarnistych. 
Ich mniejsza liczba prowadzi do zmniejszenia wytwarzania 
przez nie hormonu antymüllerowskiego (anti-Müllerian 
hormone, AMH) i inhibiny.  Zmniejszenie stężenia inhi-
biny w fazie lutealnej i wczesnej folikularnej prowadzi do 
przedwczesnego wzrostu stężenia folikulotropiny (follicle-
-stimulating hormone, FSH) i przyspieszonego wzrostu pę-
cherzyków.6 Skraca się zatem faza folikularna (od początku 
miesiączki do jajeczkowania). U kobiet ze zmniejszoną re-
zerwą jajnikową można zaobserwować zwiększone stężenie 
estradiolu, FSH we wczesnej fazie folikularnej i skrócony 
cykl miesiączkowy. 

Zmiany hormonalne
Ponieważ zmniejszenie zasobów pęcherzyków prowadzi 
do zmian hormonalnych, możliwe jest oznaczanie stężeń 
hormonów w surowicy lub w moczu oraz zastosowanie 
tych oznaczeń jako pośrednich wskaźników rezerwy jaj-
nikowej. W wielu badaniach wykazano, że stężenia AMH 
i inhibiny B w surowicy we wczesnej fazie folikularnej ma-
leją wraz z wiekiem.7-9 Stężenia FSH we wczesnej fazie fo-
likularnej zdają się wzrastać wraz z wiekiem. Ferrell i wsp. 
w wieloletniej obserwacji wykazali, że między 26 a 58 ro-
kiem życia stężenia FSH u poszczególnych kobiet rosną od 
wartości bazowych w 5-letnich przedziałach.10 W swoim 
badaniu de Vet i wsp. wykazali zmniejszanie się stężenia 
AMH w 2-letnim przedziale u kobiet w wieku 20-35 lat. 
U tych młodych kobiet nie stwierdzono jeszcze zmian stę-
żeń FSH w tym okresie.11

Liczba pęcherzyków antraLnych 
Stężenia AMH w surowicy bezpośrednio korelują z liczbą 
pęcherzyków antralnych widocznych w przezpochwowym 
badaniu ultrasonograficznym.12 Liczba pęcherzyków an-
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tralnych (antral follicle count, AFC) w jajniku wydaje się 
proporcjonalna do liczby pęcherzyków jeszcze nierosną-
cych. Hansen i wsp. jako kolejni wykazali, że AFC i stęże-
nia AMH, inhibiny B i FSH w surowicy we wczesnej fazie 
korelują z liczbą pęcherzyków primordialnych (określoną 
w badaniu histologicznym usuniętego jajnika).5 AFC i stę-
żenie AMH korelują z liczbą pęcherzyków primordialnych 
niezależnie od wieku. 

rezerwa jajnikowa i płodność
Skoro rezerwa jajnikowa wydaje się determinować okres 
rozrodczy, to zaproponowano, aby jej markery stały się 
potencjalnymi wskaźnikami etapu rozrodczego kobiety. 
Żadne z badań nie określiło przydatności markerów sta-
rzenia się jajnika do przewidywania niepłodności związa-
nej z wiekiem w ogólnej populacji, jednak markery te są 
wykorzystywane w praktyce klinicznej u niepłodnych ko-
biet w celu przewidywania odpowiedzi i spodziewanego 
sukcesu leczenia niepłodności takimi metodami, jak np. 
zapłodnienie in vitro. W tym celu zwyczajowo oznacza się 
stężenie FSH w surowicy we wczesnej fazie folikularnej 
(2, 3 lub 4 dzień cyklu miesiączkowego). Coraz większa 
liczba dowodów z  prac badawczych sugeruje również 
wykonanie w  tym celu oceny stężenia AMH. Podczas 
gdy cykl miesiączkowy wyznacza termin oceny stężenia 
FSH, to pomiaru AMH można dokonać w jego dowolnej 
fazie.13 

Zmienne warunkujące wiek wystąpienia 
menopauzy
Markery przepowiadające wiek wystąpienia menopauzy lub 
czas pozostający do ostatniego cyklu miesiączkowego by-
łyby bardzo przydatne zarówno dla pacjentek, jak i klinicy-
stów. Czas pozostający do menopauzy mógłby decydować 
o wyborze sposobu leczenia (farmakologicznego lub chirur-
gicznego) kobiet z zaburzeniami miesiączkowania. Ponie-
waż żaden pojedynczy test nie jest w stanie określić wieku 
wystąpienia menopauzy, za czynniki związane z wiekiem jej 
wystąpienia uważa się: etap procesu starzenia reprodukcyj-
nego, wiek wystąpienia menopauzy u matki, charaktery-
stykę cykli miesiączkowych i markery rezerwy jajnikowej.

wiek: podobnie u matki i córki 
Mediana wystąpienia menopauzy to 51 rok życia.14,15 
U około 1% kobiet menopauza wystąpi w wieku 40 lat, 
u 10% kobiet do 46 roku życia, a u 90% do 55 roku życia.15 
Poza szacunkami populacyjnymi wiek menopauzy u matki 
może dostarczyć pewnych wskazówek dotyczących tego, 
kiedy u danej kobiety wystąpi ostatni cykl miesiączkowy. 
Wiele badań wykazało związek między wiekiem meno-
pauzy u kobiet i ich matek.16,17 Im wcześniej menopauza 
wystąpiła u matki, tym mniejsza jest rezerwa jajnikowa u jej 
córki w wieku 35-49 lat.18  

Ta prawidłowość może wynikać z uwarunkowań ge-
netycznych lub podobnego stylu życia,  np. palenia tyto-

Fazy typowego starzenia reprodukcyjnegorycina

FSH – hormon folikulotropowy

Przedrukowano za Soules MR, et al. Fertil Steril. 2001;76(5):874-878,1 (za zgodą Elsevier).
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niu, sposobu odżywiania i aktywności fizycznej. Hipotezę 
o uwarunkowaniach genetycznych potwierdzają badania 
bliźniąt, w których przypisano 63% zgodność zależności 
z identycznym materiałem genetycznym.19 Analiza gene-
alogiczna krewnych matki lub ojca wykazała potencjalnie 
dominujący model dziedziczenia wczesnej menopauzy 
(zdefiniowanej jako menopauza między 40-45 rokiem 
życia) i  przedwczesnego wygasania czynności jajników 
(menopauza przed 40 rokiem życia).20,21 Potencjalną przy-
czyną rodzinnego występowania wczesnej menopauzy 
i przedwczesnego wygasania czynności jajników są zmiany 
w genie FMR1. Długość powtórzeń trinukleotydów CGG 
w  genie FMR1 została skorelowana z  wiekiem meno-
pauzy.22 U kobiet z dłuższymi powtórzeniami sekwencji 
menopauza występowała wcześniej, a u kobiet z krótszymi 
– później. 

charakterystyka cykLu miesiączkowego
Pewne cechy cyklu miesiączkowego są również związane 
z czasem pozostającym do FMP. Wczesny okres przejściowy 
definiowany jest przez zmianę długości cyklu o 7 lub więcej 
dni. Późne przejście do menopauzy definiuje się jako 2 lub 
więcej pominięć cyklu lub zatrzymanie miesiączki trwające 
60 lub więcej dni.1 Średni czas od pojawienia się różnie 
wydłużonych cykli do ostatniej miesiączki wynosi około  
7 lat,23 a średni czas od późnego przejścia menopauzalnego 
(pominięcia cyklu) do ostatniej miesiączki około 4 lat.15 

Blisko 10% kobiet wejdzie jednak w okres menopauzy bez 
wcześniejszego wydłużania się cykli.15,23 

markery rezerwy jajnikowej
Wiek w chwili wystąpienia menopauzy można dokładniej 
określić, wykorzystując oznaczenie markerów rezerwy jaj-
nikowej. Badania stężeń hormonów w fazie folikularnej 
wykazały związek z etapem zdolności rozrodczych (roz-
rodczy, wczesne przejście do menopauzy, późne przejście 
do menopauzy i po menopauzie) zdefiniowanym przez 
charakterystykę cykli miesiączkowych. Z etapem zdolno-
ści rozrodczych wiążą się estradiol, FSH, inhibina B, AMH 
oceniane we wczesnej fazie folikularnej, jednak oznaczenie 
pojedynczego hormonu nie wydaje się różnicować poszcze-
gólnych faz. AMH wydaje się różnicować wczesne etapy: 
przedmenopauzalny do późnego przejścia. Stężenia AMH 
mogą być mniej przydatne w różnicowaniu późnego przej-
ścia od początku menopauzy, ponieważ w fazie późnego 
przejścia jego stężenia znajdują się poniżej granicy wykry-
walności.24,25 Natomiast stężenia estradiolu oznaczanego 
we wczesnej fazie folikularnej różnią się na każdym etapie. 
Tylko w momencie wystąpienia menopauzy stężenia estra-
diolu znacząco maleją. Duże stężenie estradiolu we wcze-
snej fazie folikularnej może być zaobserwowane podczas 
późnego przejścia do menopauzy.26,27 

Nie stwierdzono spójności między stężeniami FSH 
i inhibiny B w żadnej z faz starzenia się reprodukcyjnego. 
Większość badań wskazuje, że stężenie FSH zwiększa się od 

wczesnego przejścia od menopauzy do okresu po niej,26,28,29 
ale subtelne zmiany stężenia mogą być widoczne wcześniej 
(między późną fazą rozrodczą, a  wczesnym przejściem 
menopauzalnym).26,29 Tempo zmian w stężeniu FSH może 
również wskazać czas pozostały do ostatniej miesiączki. So-
wers i wsp. wykazali, że stężenie FSH nieznacznie zwiększa 
się na 7 lat przed FMP,  jest największe miedzy 7 a 2 rokiem 
i gwałtownie narasta na 2 lata przed i 1 rok po ostatniej 
miesiączce.30 W niektórych badaniach udokumentowano, 
że stężenie inhibiny B w okresie przejścia menopauzalnego 
zaczyna się zmniejszać wcześnie,25,28,31 ale inni badacze wy-
kazali, że dopiero w późnej fazie przejściowej.24,32 

Określanie fazy  rozrodczej kobiety
W poradnictwie dla kobiet nie można posługiwać się po-
jedynczym testem w  celu określenia czasu pozostałego 
do ostatniej miesiączki, jednak można dokonać ogólnego 
oszacowania tej kwestii, posługując się charakterystyką 
cyklu miesiączkowego i profilem hormonalnym. 

Faza rozrodcza, przedmenopauzalna ogólnie charak-
teryzuje się regularnymi cyklami miesiączkowymi, stęże-
niami FSH <10 mIU/ml we wczesnej fazie folikularnej 
i stężeniem AMH >0,3 ng/ml. 

Wczesna faza przejścia menopauzalnego rozpoczyna się 
na około 7-8 lat przed ostatnią miesiączką. Charakteryzuje 
się znaczną zmiennością długości cyklu miesiączkowego. 
Typowe jest skrócenie cykli. W tej grupie kobiet wartości 
stężeń FSH są na ogół wyższe niż 10 mIU/ml, a AMH po-
niżej 0,4 ng/ml.26,29

Późna faza przejścia menopauzalnego rozpoczyna się 
na około 3-4 lata przed ostatnią miesiączką. Następuje 
wtedy, gdy pominiętych będzie 2 lub więcej cykli miesiącz-
kowych lub gdy nastąpi 60-dniowa lub dłuższa przerwa 
w miesiączkowaniu. Późna faza przejściowa dodatkowo 
zostaje potwierdzona przez stężenia estradiolu we wcze-
snej fazie folikularnej powyżej 100 pg/ml, ale wartości stę-
żenia FSH przekraczają już 30-40 mIU/ml.26,33 W innych 
badaniach dla potwierdzenia późnego przejścia przyjęto 
niższe wartości odcinające FSH (15 mIU/ml).29 Za różnice 
w wartościach odcinających może odpowiadać różna cha-
rakterystyka testów laboratoryjnych. Stężenia AMH są na 
ogół mniejsze niż 0,1 ng/ml (lub poniżej czułości testu).25 

Menopauza. Mimo że definicja menopauzy jako  
12 miesięcy bez miesiączkowania wydaje się prosta, od-
różnienie kobiet w późnej fazie przejściowej od kobiet 
we wczesnej menopauzie może być trudne w pierwszych  
12 miesiącach po FMP. Pomóc może charakterystyka cykli 
miesiączkowych. Około 91% niemiesiączkujących przez  
6 miesięcy zostanie uznanych za kobiety po menopauzie.34 
Dodatkowe badania hormonalne dają ograniczone korzy-
ści. Stężenia FSH nie wzrastają znacząco po FMP. Chociaż 
zwiększenie stężenia hormonu luteinizującego (LH) wydaje 
się podążać za wartością FSH, to w niektórych doniesie-
niach nie wykazano istotnej różnicy w stężeniu LH między 
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kobietami w okresie późnego przejścia i tymi we wczesnej 
menopauzie.29 

Ograniczenia oraz zastosowanie czynników 
prognozujących 
Czynniki prognozujące mają swoje ograniczenia. Około 
10% kobiet będzie regularnie miesiączkować do terminu 
ostatniej miesiączki.15 Większości czynników predykcyj-
nych nie badano u kobiet poniżej 30 roku życia, zatem nie 
powinno się z nich korzystać, diagnozując tę grupę wie-
kową. Podczas gdy u kobiet 40-letnich mogą występować 
między cyklami istotne zmiany, to powtarzanie testów 
laboratoryjnych ma na ogół małą wartość. W tej grupie 
prawidłowa wartość FSH powinna być interpretowana 
ostrożnie i weryfikowana w kolejnych oznaczeniach. Aktu-
alną rezerwę jajnikową u kobiety odzwierciedla najwyższa 
oznaczona wartość FSH, nawet jeśli w kolejnych badaniach 
jest niższa. 

Podsumowując, nie ma jednego testu czy formuły, dzięki 
której można przewidywać termin ostatniej miesiączki, 
choć istnieje kilka wskaźników wieku wystąpienia me-
nopauzy. Nie należy definiować tego wieku na podstawie 
oznaczania jednego parametru. Dla celów poradnictwa 
powinno się korzystać z kombinacji testów. Kosztowne ba-
dania laboratoryjne nie są konieczne, chyba że ich wyniki 
będą miały wpływ na stan zdrowia pacjentki lub wybór 
metody leczenia. 

Ostatecznie podczas wczesnej fazy przejścia menopau-
zalnego ciąża nie jest często spotykana, ale do zapłodnienia 
może dojść. W tym czasie należy zalecać antykoncepcję, 
jeśli kobieta pragnie uniknąć zajścia w ciążę. Z drugiej 
strony wynik pojedynczego testu ogólnie nie powinien 
służyć jako metoda definiująca leczenie lub odstąpienie od 
niego, np. w przypadku niepłodności. 

Menopausal Medicine, Vol. 19, No. 2, May 2011, p. S1. Predicting age at 
menopause: Hormonal, familial, and menstrual cycle factors to consider. Reprinted 
with permission.
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