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Най–често използваните съкращения: 

ACTH – Адренокортикотропен хормон 

AS – Asherman's Syndrome 

BMI – Индекс на телесната маса 

CAIS – Синдром на пълна андрогенна инсензитивност 

DHEA – S – Дехидроепиандростерон сулфат 

DXA – Dual X – ray Absorptiometry 

ER – Рецептор за Естроген 

FHA – Функционална хипоталамична аменорея 

FSH – Фоликулостимулиращ хормон 

GH – IGH1 – Growth hormone – insulin – like growth factor 1 

GH – Растежен хормон 

GHRs – Рецептор за растежен хормон 

GnRH – Гонадотропин освобождаващ хормон 

HOMA индекс – Хомеостазен модел за оценка на инсулиновата резистентност 

IGF – 1 – Insulin growth factor - 1 

IL – Interleukin 

LH – Лутеинизиращ хормон 

M – CSF – Macrophage – colony stimulating factor 

MRKH – Mayer – Rokitansky – Küster - Hauser syndrome 

OPG – Остеопротегерин 

PCOS – Polycystic ovarian syndrome/Синдром на поликистозните яйчници 

PTH – Паратхормон 

RANKL – Receptor activator of nuclear factor kappa – β ligand 

SHBG – Секс-хормон свързващ глобулин 

T – Тестостерон 

TNF – Tumor necrosis factor  

TS – Синдром на Търнър 

TSH – Тиреостимулиращ хормон 

АМХ – Анти – Мюлеров хормон 
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АН – Анорексия нервоза 

БН – Булимия нервоза 

ВНХ – Вродена надбъбречна хиперплазия 

ГТ – Генитална туберкулоза 

Е2 – Естрадиол 

ЕПТ – Естроген – прогестеронов тест 

КМП – Костна минерална плътност 

ПКМ – Пикова костна маса 

ПОН – Преждевременна овариална недостатъчност 

ПТ – Прогестеронов тест 

ХЗТ – Хормоно – заместителна терапия 

ХХЯ – хипоталамус – хипофиза – яйчник 
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1. ВЪВЕДЕНИЕ 

 
    Остеопорозата е социално значимо заболяване, което засяга повече от 40 % от 

всички жени над 50 години. Клиничната изява на това заболяване е в зряла възраст, но 

нерядко се залага в детството и юношеството. Към днешна дата остеопорозата се нарежда 

на второ място след сърдечно - съдовите заболявания, като изпреварва онкологичните. 

    Патогенезата  на остеопорозата е свързана с намалена костна маса и костна 

крехкост, поради недостигане на оптимална пикова костна маса, повишена костна загуба 

или неадекватно заместване на изгубената кост дължащо се на ниско костно формиране. 

Пиковата костна маса се достига главно в пубертетно - юношеския период и е 

многофакторно обусловено, като основния процент се пада на нормалните хормонални 

нива и взаимодействията помежду им. През пубертета главна роля за костното формиране 

и минерализация играят половите хормони, като го постигат чрез активиране на различни 

сигнални пътища, цитокини и директно повлияване на активността на костните клетки. 

Натрупването на костна маса нараства петкратно през пубертета и при момичетата е най-

изразено между 11 и 14 – годишна възраст. Натрупаната само за 3 – 4 години, по време на 

пубертета, костна маса е почти равна на костната загуба за период от 30 години след 

настъпване на менопаузата. 

    Нормалният менструален цикъл отразява хипоталамо - хипофизарната регулация на 

яйчниковата дейност и ендометриалните цикли. Липсата на менструация за период по-

дълъг от 3 месеца се приема като анормално дори в ранните години след настъпването на 

menarche. Отлагането на диагностиката и лечението на състояния свързани с нарушения в 

менструалния цикъл може да доведе до редуциране на костната плътност. Установено е, че 

при млади жени до 20 годишна възраст с менструални нарушения е по-вероятно да се 

наблюдава ниска костна плътност в сравнение с жени, които имат менструални нарушения 

след тази възраст. Рано настъпилото menarche се свързва с ранно установяване на 

овулаторни цикли и стабилен хормонален ритъм, докато късното му настъпване може да 

отнеме 8 до 12 години, докато всички менструални цикли станат овулаторни.  

  В литературата се срещат редица проучвания свързващи различните 

хипоменструални нарушения в юношеска възраст с нарушен хормонален баланс и 

неадекватно достигане на пикова костна маса. 

     В България задълбочени проучвания по въпроса липсват. Предназначението на този 

научен труд е дефиниране на състоянията в детско - юношеската гинекология свързани с 
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риск за недостигане на оптимална ПКМ, което би спомогнало за своевременно и акуратно  

диагностициране, лечение и превенция на остеопорозата в по-късен етап от живота на 

жената. Откриването на зависимост между различните хипоменструални нарушения и 

свързаните с тях промени в костния метаболизъм би могло да спомогне за ранна диагноза 

и адекватна терапия на тези пациенти, за намаляване на инвалидизацията и разходите за 

лечение в по-късна възраст. 
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2. ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

 
2.1 Остеопороза 

Остеопорозата е прогресивно системно заболяване, което се характеризира с ниска 

костна плътност и нарушения в микроархитектониката на костта, повишаващи костната 

чупливост и риска от фрактури. През последните десетилетия в света се развива истинска  

епидемия от остеопороза и остеопорозни фрактури, като честотата им нарастна повече от 2 

пъти. Понастоящем около 40 % от всички жени над 50 - годишна възраст са претърпели 

поне едно счупване. През 2000 г. остеопорозата е определена като третото социално 

значимо заболяване в света (след сърдечно - съдовите и онкологичните), с прогноза да заеме 

второ място през 2020 г. Днес тя вече се е доближила до второто място, изпреварвайки 

онкологичните болести (1). Остеопорозата се появява в зряла възраст, но нерядко се залага 

в детството и юношеството. Въз основа на тези данни в началото на настоящия век, по 

инициатива на Международната фондация по остеопороза, бе обявена програма, наречена 

“Инвестиция в здрави детски кости”, чиято основна идея е изграждането на колкото се може 

по-здрави кости по време на детството, като една от най-добрите превантивни мерки срещу 

остеопорозата в по-късна възраст.  

На планетата приблизително 200 милиона души страдат от остеопороза. Очаква се 

до 2030 година броят на остеопорозните фрактури да се удвои. Счупването на бедрената 

шийка води до повишение с 10 – 20 % на смъртността в рамките на една година.  

В България 92 000 жени имат поне една остеопорозна фрактура на прешлен. Над 

4000 жени си чупят годишно бедрената шийка и 800 от тях умират до една година от 

усложненията от фрактурите. (2) 

Класификация на остеопорозата: 

1. Първична остеопороза 

1.1 Постменопаузална или тип 1 – типична за жените между 45 и 65 години. 

Дължи се на рязкото отпадане на яйчниковата функция. 

1.2 Сенилна или тип 2 – над 70 – 75 годишна възраст. Предопределя се от 

намаления прием на калций и витамин Д с храната – най-общо от процесите 

на стареене. 

1.3 Идиопатична (ювенилна ) – при лица под 45 – 50 годишна възраст. 

2. Вторична остеопороза 
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2.1 Свързана с определени заболявания: хронична бъбречна недостатъчност, 

тиреотоксикоза, хиперкортицизъм, инсулинозависим захарен диабет, 

хронична чернодробна недостатъчност, малабсорбция и др.  

2.2 При прием на медикаменти, повлияващи костната маса – 

глюкокортикостероиди, антиконвулсанти, хипнотици, шитовидни хормони и 

др. (2)      

     Патогенезата на първичната остеопороза е свързана с намалена костна маса и 

повишена костна крехкост, защото или: 

         - не е достигната оптимална пикова костна маса (ПКМ) 

         - e висока костната загуба от повишена резорбция 

         - e неадекватно заместването на загубената кост в резултат на ниско костно формиране 

    Костната маса при зрял индивид е крайният резултат от два процеса: достигане на 

ПКМ по време на юношеството и поддържането на костна плътност в периода на средна и 

напреднала възраст (3). 

 

2.2 Костна тъкан 

 

     Човешкото тяло е съставено от 206 кости, които се делят на два типа: плоски (череп, 

скапула, мандибула) и дълги кости (тибия, фемур, хумерус), с два различни типа развитие 

– интрмембранозно и ендохондрално. Развитието и растежа на дългите кости включва и 

двата типа клетъчни процеси. Основната разлика между двата типа клетъчни процеси е 

наличието на хрущялен модел в последния. (4) 

     Костната тъкан не е инертна структура, необходима само за калциевата хомеостаза, 

мобилността на човешкото тяло и защитата на хемопоетичната система. Тя е 

специализирана и минерализирана съединителна тъкан с три основни функции: механична, 

протективна и не на последно място – метаболитна функция, като в последно време се 

приема съществуването и на четвърта ендокринна функция на костната тъкан. (4,5) 

    Дългите кости са съставени от три части: епифиза, диафиза и метафиза, като в детска 

възраст плошта между епифизата и метафизата се нарича растежна пластина ( growth plate), 

пространство изпълнено с хрущялна тъкан. Това е пространството, чрез което костите 

нарастват на дължина. Когато растежът приключи, растежната пластина се замества от 

костна тъкан. (6) 
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    Костната тъкан бива – кортикална и трабекуларна, като те са изградени от едни и 

същи клетки, които обаче са структурно и функционално различни. Основно структурните 

разлики са количествени: 80 – 90 % от кортикалната кост е калцифицирана, докато при 

трабекуларната процентът е само 15 – 25 %. Кортикалната кост изпълнява главно 

механична и протективна функция, а трабекуларната кост участва главно в метаболитната 

функция на костната систтема. (4) 

 

Костен матрикс: 

    Костният матрикс е съставен от колагенови фибри (тип I колаген – до 90 %), 

неколагенови протеини и минерална съставка представена от хидроксиапатитни кристали. 

Основният неколагенов протеин е Osteocalcin, който формира около 1 % от матрикса. Той 

играе роля в стабилизирането на хидроксиапатитните кристали и регулацията на костното 

формиране. (5,6) 

Костни клетки: 

Костната тъкан е съставена от три типа клетки: остеобласти, остеоцити и 

остеокласти. Главната функция на остеобластите (произлизащи от мезенхимни стем 

клетки) е изграждането на нова костна тъкан, като в процеса на изграждане те синтезират и 

отделят алкална фосфатаза и остеокалцин (които се използват като маркери за костното 

формиране). Чрез синтезиране и отделяне на остеокласт трансформиращ фактор RANKL 

(osteoclast transforming factors RANKL) и остеопретегерин (OPG) се контролира активността 

на остеокластите. Когато RANKL се свързва с RANK (експресиран върху остеокластни 

прекурсори и остеокласти), той активира остеокластите и намалява остеокластната 

апоптоза, като по този начин увеличава костната резорбция. Свързването на OPG с RANKL 

довежда до блокирането му и невъзможност да се свърже към него RANK, което води до 

намаляване активността на остеокластите и увеличава остеокластната апоптоза. 

Остеокластите от своя страна секретират sclerostin и по този начин контролират 

активността на остеобластите. (36)  

 Остеокластите са кост - резорбтивни клетки произлизащи от макрофагеални 

прекурсори. Матурацията на остеокластите от макрофаги се медиира от Macrophage-colony 

stimulating factor (M - CSF). Сам по себе си M - CSF трябва да бъде активиран от Tumor 

necrosis factors (TNFs) и RANK/RANK-ligand (RANKL) – част от TNF суперсемейството. 

Под влиянието на RANKL няколко макрофагеални клетки прекурсори се сливат и формират 

остекласт. RANKL се секретира от остеобластите под въздействие на паратхормон (PTH), 
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витамин D (1,25(OH)2D), PTHrP и някои цитокини. Има изобилие от PTH – рецептори върху 

повърхността на остеобластите и изключително малко върху остеокластите, което показва, 

че костната резорбция трябва да бъде индиректно медиирана от остеобластите.  

 Третият и най-многоброен вид костни клетки е представен от групата на 

остеоцитите, които произлизат от зрели остеобласти. Тяхната функция е да поддържат 

здравината на костната тъкан, като чрез множество израстъци се свързват помежду си и 

участват във формирането на т.н. Хаверсовите системи. Тези костни клетки са ключов 

източник на sclerostin, явяващ се антагонист на Wnt- сигналния път, отговорен за 

намаляване на костното формиране.  (7, 8, 19, 20, 21) 

Костно ремоделиране: 

        Костното формиране и костната резорбция са координирани процеси водещи до 

заменяне на старата костна тъкан с нова, с което се постига промяна във формата, 

плътността и архитектурата на скелета. При здрави млади индивиди около 30 % от общата 

скелетна маса се подновява всяка година. Остеокластната костна резорбция продължава три 

дни, възстановяването трае 14 дни, а костното формиране 70 дни. Костното формиране и 

растеж показват значително покачване през пубертета и превалират над костната 

резорбция. (4, 9) 

 

2.3 Пикова костна маса (ПКМ) 

 

Пиковата костна маса е максималната костна маса, която се натрупва по време на 

растежа и развитието. (10, 11) Непрекъснатият растеж на костите и минерализация на 

костното вещество към 18 – 19 - годишна възраст води до достигане на пикова костна маса 

(до 90 % от ПКМ се достига до 20 годишна и само 10 % до 30 годишна възраст). Костната 

плътност нараства във всички кости, като преди пубертета е предимно в дългите периферни 

кости, а през пубертета – в централния скелет.(12, 13) Изчислено е, че повишение с 10 % на 

ПКМ може да отложи началото на  остеопорозата с 13 години. За сравнение 10 % 

увеличение на КМП в периода на менопауза или намаляване на костната загуба със същия 

процент при неменопаузални жени (след пубертета), би забавило началото на остеопорозата 

само с две години. (10)  

В резултат на множество епидемиологични проучвания е възможно да се предскаже, 

че увеличението на ПКМ с 10 % (1 SD) може да намали фрактурния риск с 50 % при жени 

в постменопауза. (17, 18) Натрупването на костната маса в гръбначния стълб нараства 5 -
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кратно през пубертета и е най-изразено между 11 и 14 - годишна възраст при момичетата. 

Установено е, че при момичетата натрупана костна тъкан само за 3 - 4 г. по време на 

пубертета е почти равна на костната загуба  за период от 30 години след настъпване на 

менопаузата. Този теоретичен анализ показва, че достигане на оптимална ПКМ може да 

бъде един от най-важните фактори за превенция на остеопорозата в по-късен етап от живота 

на жената (14, 24, 165). 

Фактори обуславящи достигане на ПКМ: 

– генетични 60 – 80 % 

– етническа принадлежност и раса (черната раса достига по–висока ПКМ от бялата 

раса) 

– здравословно състояние 

– оптимален прием на калций и витамин D  

– оптимална двигателна активност 

– нормални хормонални нива 

– вредни навици   

       До пубертета основно значение имат тиреоидните хормони, паратироиден хормон 

(PTH), растежен хормон (GH) и системата GH - IGH1 (growth hormone – insulin - like growth 

factor 1), а през пубертета и след него – половите хормони. Значителен процент от ПКМ се 

достига по време на две годишния период на усилен растеж на височина в пубертета. Затова 

пубертетната възраст се определя като критичен период за достигане на оптимална ПКМ. 

(12, 14, 39) Костната тъкан получава множествени сигнали не само от класическите 

хормони регулиращи калциевата обмяна (напр. PTH, калцитонин, естрогени и андрогени), 

но също така и от други тъкани, чрез ендокринни и паракринни пътища на повлияване. (26)  

     Половите хормони имат значителна роля в костното формиране и минерализация. 

Естрогените имат по - важно значение за достигане на ПКМ, но на практика, естрогените и 

прогестеронът действат заедно във всяка тъкан на женския организъм. Естрогените играят 

позитивна роля в костната биология и превенция на остеопорозата. Налице са 

доказателства, че след хирургически настъпила менопауза и резкия спад в естрогенните 

нива, нивата на костно деструктивните цитокини като IL - 1, IL - 9 и TNF - α се повишава 

много бързо, повишено е и бъбречното излъчване и е намалена интестиналната резорбция 

на калций, което довежда до повишена костна резорбция по пътя на стимулиране 

секрецията на PTH.  
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            Естрадиолът постига своя позитивен ефект главно чрез активиране на вит. D 

зависимата резорбция на калций в тънките черва и супресия на костната резорбция 

посредством OPG/RANK/RANKL системата. Загубата на естрогени води до намаляване 

активността на OPG и последващо повишаване на костната резорбция, вследствие 

активация и липса на супресия върху активността на RANK/RANKL. Естрогенни рецептори 

(ERα и ERβ) са идентифицирани, както върху остеобластите, така и върху остеокластите и 

по този начин те регулират метаболизма на костната тъкан, главно чрез стимулиране на 

остеобластната активност и потискане на остеокластната резорбция. (31) Естрогените 

влияят върху костния търновър индиректно като редуцират продукцията на IL - 6 , 

инхибират продукцията на PGE и ефекта на PTH  върху остеобластите. Те потискат 

остеобластната и остеоцитна апоптоза, индуцирана от различни проапоптични стимули при 

in vitro проучвания. (15, 16) Естрогените стимулират костното формиране, чрез редукция 

на клетъчния синтез на OPG, повишават продукцията на M - CSF и RANKL и водят до 

намаляване синтеза и секрецията на анти – анаболния фактор sclerostin (Wnt – рецепторен 

антагонист). Минималното серумно ниво на естрадиол, което има позитивно влияние върху 

костния метаболизъм е  40 – 50 pg/ml (20, 21, 63) 

       Налице са in vitro проучвания за способността на прогестерона  да повишава броя на 

остеобластите, тяхната матурация и диференциaция. Медроксипрогестеронът включен като 

циклична терапия във физиологична доза води до повишаване на костната минерална 

плътност /КМП/ при пременопаузални здрави жени с хипоталамична аменорея, 

олигоменорея, ановулация или къса лутеинова фаза на менструалния цикъл. Няколко 

проучвания, при които са изследвани маркери за костно формиране и резорбция, са 

показали, че във фоликуларната фаза маркеритe за костна резорбция в урината се 

повишават, а в лутeиновата фаза се наблюдава покачване на маркерите за костно 

формиране. Chiu et al. намират, че маркера за костна резорбция деоксипиридинолин (D – 

Pyr) е повишен през фоликуларната фаза спрямо лутеиновата фаза на менструалния цикъл. 

За съжаление, авторите не са направили диференциация между овулаторен и ановулаторен 

цикъл. Те са заключили, че нормално жената преживява месечно епизоди на повишена 

костна резорбция от настъпването на menarche до менопаузата (22, 23). Прогестеронът 

осъществява действието си върху остеобластите посредством P4R (нуклеарни рецептори за 

прогестерон на остеобластите) и  Wnt/b сигналната система и по този начин повишава 

техния брой и формирането на костен матрикс. (25)  
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2.4 Пубертет 

 

    Пубертетът е резултат от активирането на хипоталамо – хипофизарно – гонадната 

(HPG) ос. Характеризира се с увеличаване на амплитудата и честотата на секреция на 

гонадотропин освобождаващи хормони (GnRH), които от своя страна водят до повишена 

секреция на фоликулостимулиращия хормон (FSH) и лутеинизиращ хормон (LH) от 

хипофизата, и последващо активиране на яйчниковата функция. В общата популация 

menarche или първата менструация в живота настъпва обикновено между 11 и 14 годишна 

възраст (средно 12 години и 6 месеца ), като тази възраст варира в различните държави и е 

по–висока в развиващите се  в сравнение с развитите страни. (27, 29, 156)  

Менструацията е външната проява на отпадащата ендометриална лигавица при 

неосъществена бременност.Честотата на менструалното кървене е в зависимост от 

овулацията и дължината на лутеиновата фаза. За нормален менструален цикъл се приема 

интервал между две нормални менструални кръвотечения от 28 дни (21 до 35 дни).  

Кръвотечението продължава средно 4 дни (2 - 7 дни).  Всяко маточно кръвотечение 

извън описаните параметри се счита за отклонение от физиологията на нормалния 

менструален цикъл. Липсата на менструация за период повече от три месеца се приема като 

анормално, дори и в ранните години след настъпване на menarche. Отлагане на диагноза и 

лечение на състояния свързани с нарушен менструален цикъл може да доведе до 

редуциране на костната плътност. При 25 % от младите момичета отнема повече от пет 

години, за да се диагностицира първична овариална инсуфициенция. Забавеното 

диагностициране и адекватно лечение води до намаляване на костната минерална плътност. 

(28) 

     Рано настъпило menarche се свързва с ранно установяване на овулаторни цикли. 

Когато първата менструация настъпи по-рано от 12 години, 50 % от менструалните цикли 

са овулаторни през първата година след menarche. При късно настъпило menarche може да 

отнеме осем до дванайсет години, докато всички менструални цикли станат овулаторни. 

Късно настъпилата първа менструация и менструалните нарушения са важен рисков фактор 

за развитието на остеопороза по-късно в живота. (29, 30) 

     Hergenroeder et al. намират, че при двадесет годишна жена, при която 50 % от 

менструалните цикли са пропуснати, поради хипоталамична аменорея, е много вероятно да 

има понижена костна минерална плътност и с повишен риск от развитие на остеопороза по-

късно в живота. Пубертетната възраст е асоциирана с ускорена костна минерализация и по-
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специално на трабекуларните кости (гръбначен стълб и шийката на фемура). Теглото и 

пубертетното развитие са в позитивна връзка с натрупването на КМП  при адолесцентни 

момичета. (32) 

      Gordon et Nelson посочват следните състояния свързани с аменорея и потенциален 

риск за загуба на костна маса: 

– Хипоталамичен произход/хранителни разстройства 

 Анорексия нервоза 

 Млади момичета атлети 

– Хипофизарна патология 

 Хиперпролактинемия 

 Хипопитуитаризъм 

– Хипогонадизъм 

 Идиопатична преждевременна овариална недостатъчност 

 Turner синдром 

 Системни заболявания (таласемия майор, галактоземия) 

– Ятрогенна аменорея 

 GnRH терапия 

 Депо-medroxyprogesteron acetate терапия (14) 

 

   В зависимост от хормоналната констелация и нивото на засягане (ХХЯ) водещо до 

изявата на  аменореята: 

- Хипогонадотропен  хипогонадизъм 

 Хранителни разстройства - анорексия нервоза (АН), булимия (БН),  

 Стрес и свръх физическо натоварване индуциран хипогонадизъм 

 GnRH дефицит 

 Хипопитуитаризъм 

 Хиперпролактинемия 

- Еугонадотропен – еугонадизъм 

 Бременност 

 Ашерман синдром 

 Мюлерови дизгенезии 

 Синдром на поликистозните яйчници (PCOS) 



15 

 

- Хипергонадотропен – хипогонадизъм 

 Яйчникови дисгенезии 

 Преждевременна овариална недостатъчност (ПОН) 

 Пълна андрогенна нечувствителност 

 Вродена надбъбречна хиперплазия (48) 

   Според Световната Здравна Организация (СЗО - WHO) нарушенията в дейността 

на ХХЯ – ос се разделят на три групи: 

 Iва - група - обхваща всички състояния характеризиращи се с 

хипогонадотропен хипогонадизъм 

 IIра - група - еугонадотропен еугонадизъм - обхваща широк спектър от 

ендокринни нарушения 

 IIIта - група – хипергонадотропен хипогонадизъм – възникнал вторично, след 

отпадане на яйчниковата функция (154) 

 

2.5 Хипогонадотропен хипогонадизъм 

 

    При млади момичета  с ниско тегло, аменорея, ановулация, неадекватна лутеинова 

фаза на менструалнип цикъл се наблюдава намалена КМП. При момичета занимаващи се 

активно със спорт и такива болни от Анорексия нервоза (АН) се наблюдават нарушения в 

костната минерализация. (32) Ниска КМП е често усложнение при пациенти страдащи от 

анорексия нервоза, като при 38 % от тях се наблюдава остеопороза, а при 92 % остеопения. 

Нарушеният костен метаболизъм при това заболяване е многофакторно обусловен: 

хормонални промени и изразен дефицит, намаляване анаболния ефект на мускулните 

съкращения, което е последица от общото редуциране на телесната маса и силно редуциран 

калориен прием. Анаболния ефект на мускулните съкрашения при здрави индивиди се 

проявява чрез супресия върху секрецията на sclerostin от остеокластите, което в крайна 

сметка води до ново образуване на костна тъкан от остеобластите чрез стимулиране на 

сигналния път на wnt/β - катенин. Пациентите страдащи от АН имат високи нива на 

sclerostin, ниски серумни нива на маркерите за костно формиране и високи на тези за костна 

резорбция в сравнение със здрави контроли. (37, 38, 40) 

      В едно проучване, сравняващо жени с АН и конституционално обусловена 

грацилност, се установяват сходна КМП и сходна микроструктура на трабекуларната и 

кортикална костна тъкан на дисталния радиус. Следователно грацилни жени (BMI < 18.5 
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kg/m2) с ниска КМП може да представляват група с повишен фрактурен риск. (33) От друга 

страна тежестта на костната загуба при пациенти болни от АН е много по-голяма отколкото 

при пациентки с хипоталамична аменорея, но с нормално тегло. Тези различия идват не 

само от дефицита на естрогени, но и от GH резистентност, ниските нива на IGF - 1, 

хиперкортизолемията и ниските нива на тестостерон, които се наблюдават при това 

заболяване. (40)  

АН е вид хранително разстройство. По-често засяга момичета в пубертетно-

юношеска възраст, по времето когато трябва да се достигне оптимална ПКМ. (36). Редукция 

на костната маса се наблюдава дори след кратък период от началото на заболяването. Нещо 

повече, момичета с ранно начало на заболяването (в периода около menarche) имат по-ниска 

костна маса от тези заболели в по-късна възраст (след 20 годишна възраст). До остеопения 

води не само алиментарния дефицит, но и хормоналния дисбаланс. За тези момичета е 

характерна първична и вторична аменорея, а оттам и естрогенов дефицит. Bachrash et al. 

намират положителна връзка между промяната в BMI и промяната в КМП в областта на 

гръбначния стълб при млади момичета с подобрение в телесното тегло, дори и преди 

нормализиране на менструалните цикли. (34) Leslie et al. не намират връзка между костната 

плътност, менструалния статус и естрогенните нива у момичета болни от АН, което може 

да се дължи на факта, че дори след нормализиране на менструалните цикли, голяма част от 

тях остават ановулаторни.  (12, 35) 

При възрастни пациенти с АН, увеличаването на телесното теглото и регулирането 

на менструалните цикли са свързани с 3 % годишно увеличение на КМП на гръбначния 

стълб и 2 % на бедрото, в сравнение с годишно намаление на КМП от около 2,5 % и на двете 

места при тези пациенти, които не се възстановяват и заболяването персистира. Нещо 

повече - самостоятелно повишаване на BMI води до повишаване на КМП в областта на 

бедрото, а нормализирането на само на менструалните цикли – до повишаване на КМП в 

областта на гръбначния стълб. (41)  

Остеопения (дефинирана като − 1.0 SD >/= T-score до > − 2.5 SD) се наблюдава при 

92 %, а остеопороза  (дефинирана като T - scorе >/= − 2.5 SD) при 38 % от жени с АН. При 

по-малко от 15 % от пациентките с това заболяване се наблюдава нормална КМП. (42) 

Важно е да се отбележи, че според International Society for Clinical Densitometry (ISCD), 

когато става въпрос за пациенти в детско-юношеска възраст, се използват термините - 

“ниска костна маса или костна минерална плътност” (дефинирана като КМП Z - score </= − 

2.0 SD).  
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Не се препоръчва използване на термина “остеопения‘‘ при тази възрастова група. 

За остеопороза при деца и юноши може да се говори само, когато има доказателства за 

фрактури, дължащи се на това заболяване, като например компресионни вертебрални 

фрактури. (43, 58)   

Булимията (БН) е второто по честота хранително разстройство засягащо девойки в 

юношеска възраст. Честотата на това заболяване е 1 - 2 % при млади жени и е 10 – 20 пъти 

по-често срещано при жени отколкото при мъже. Въпреки поддържане на нормално тегло 

при тези пациентки често се наблюдават менструални нарушения, като при 7 – 40 % от тях 

са с вторична аменорея, а 37 – 64 % с олигоменорея. За сравнение честотата на вторична 

аменорея в общата популация е между 2 – 5 %.  

Механизмът на поява на вторична аменорея при БН е все още не напълно ясен. 

Ниските нива на LH и FSH говорят за инхибиране функцията на хипоталамуса и нарушена 

координация между оста хипоталамус - хипофиза – яйчник. Добре известен факт е, че 25 – 

30 % от пациентите с БН имат предишна история за АН, което заболяване се свързва с ниска 

КМП. Няколко ендокринни нарушения наблюдавани при БН се свързват с появата на ниска 

КМП, а именно: 

- ниски нива на Е2, водещи до менструални нарушения 

- високи нива на циркулиращ кортизол и ACTH (адрено – кортико – тропен хормон) 

- ниски нива на тиреоидни хормони, които са есенциални за поддържане на растежа 

на скелета и ремоделирането му (44, 45, 46)  

     Степента на костна загуба корелира с продължителността на менструалните 

нарушения и индекс на телесната маса (BMI). Въпреки че, концепцията за лечението на 

ниска КМП е достигане на нормално телесно тегло и нормализиране на менструалните 

цикли, множество проучвания сочат, че ниската КМП може да персистира дълго след 

достигане на тези две терапевтични цели. (47)   

     Системни тежки физически натоварвания при девойки се свързват главно с три 

нарушения на репродуктивната функция: късно менархе, дисфункция на лутеалната фаза 

на менструалния цикъл и аменорея. (49, 50) Обикновено менструалните цикли са били 

нормални и постепенно стават нерегулярни и прогресират до аменорея, което съответства 

на повишаване интензитета на физическите натоварвания, особено когато са съпроводени 

със загуба на тегло. Съществува хипотеза за критично ниво на мастната тъкан, която е 

необходима за настъпване на menarche и регулиране на менструалните цикли., както следва 

– 17 % за menarche и 22 % за регулярни менструални цикли. Според тази хипотеза 
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ексцесивно натоварване и/или малнутриция може да доведат до редуциране на мастната 

тъкан под критичния минимум и да дадат като резултат първична или вторична аменорея. 

(87) 

През 1992 г. Американският колеж по спортна медицина въвежда термина “триадата 

на жени атлети‘‘, за да опише трите най-чести нарушения, които се срещат при жени атлети, 

а именно: хранителни разстройства, аменорея и остеопороза. (51, 60)  

Сигнификантна остеопения засягаща трабекуларните кости се наблюдава при жени 

атлети с анамнеза за аменорея. (52, 53) Костната загуба се явява вторично в резултат на 

хипоестрогенизма и надделява над положителният ефект на физическите упражнения върху 

здравината и ремоделирането на костите. (54, 55)  

Менструалните нарушения могат да бъдат – първична аменорея ( липса на менархе 

до 15 годишна възраст или липса на развитие на вторични полови белези до 13 години ), 

вторична аменорея (липса на менструация за 3 поредни месеца при нормални менструални 

цикли преди това или липса на менструация за 6 поредни месеца при нередовни 

менструални цикли преди това ) или опсоменорея – менструации на повече от 35 дни, но 

регулярно настъпващи.  

В проучването си Ackerman et al. посочват, че КМП в лумбалната област ( КМП Z -

scores ) при атлети с липсваща менструация (аменорея) е по-ниска в сравнение с атлети с 

нормални менструални цикли. Въпреки че честотата на изява на трите нарушения 

едновременно е ниска – от 0 до 1.2 %, по отделно тя нараства 2.7 – 27 % (две от проявите) 

и от 16 – 60 % (една от проявите). (56, 57, 59) В други проучвания се докладва за известен 

протективен ефект на физическото натоварване върху костите, въпреки че костната 

плътност при изследваната група атлети е по–ниска от тази при здрави контролни групи. 

(237) 

    Функционалната хипоталамична аменореа (FHA) е една от най-честите причини 

за вторична аменореа. Има три типа FHA: в резултат на загуба на тегло, в резутат от 

ексцесивни физически натоварвания (гореописани) и стрес индуцирана.  

И трите състояния се характеризират с хипогонадотропен хипогонадизъм и  

нарушена пулсативна секреция на GnRH, както и последващо нарушение в секрецията на 

LH и FSH. Като крайни последици се явяват комплекс от хормонални нарушения 

манифестиращи се с тежък хипоестрогенизъм. (61,66)  

Според American Society of Reproductive Medicine, FHA е причина за 20 – 35 % от 

случайте с вторична аменорея и приблизително 3 % от тези с първична аменорея. (62)  
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Механизмът, по който стресът, бил той психичен (остър или хроничен) или 

соматичен (загуба на тегло или екстремни физически натоварвания), влияе върху 

функцията на хипоталамуса, е все още не напълно изяснен. Смята се, че различни 

стресогенни фактори активират оста хопоталамус – хипофиза – надбъбрек и потискат 

активността на хопоталамус – хипофиза – щитовидна жлеза и хопоталамус – хипофиза – 

яйчникова ос. При пациентки с FHA индуцирана от психосоматичен стрес се наблюдават 

повишени серумни нива на кортизол и нарушения в пулсативната секрецията на LH. 

Невроните в областта на хипоталамуса, синтезиращи и секретиращи GnRH, имат рецептори 

за опиоидните пептиди – β – ендорфини, невропептид Y (NPY) и катехоламини.  

Невротрансмитерите повлияват функцията на хипоталамуса посредством γ-

аминобутирова киселина (GABA), която отваря същите натриеви канали в 

хипоталамусните неврони, на които действат и μ – опиоидрецепторните агонисти (β –

ендорфини). GABA инхибира GnRH - генната експресия и подтиска покачването на GnRH 

преди пубертета. (64, 65)  

    По–рядко причина за хипогонадотропн хипогонадизъм може да бъде изолираният  

GnRH дефицит, които е клинично и генетично хетерогенен с повече от 25 идентифицирани 

гена, които могат да бъдат причина за възникването му. (73) При 40 % от пациентите се 

наблюдава нормално обоняние, а при останалите 60 % - такова липсва (Kallmann syndrome).  

Честотата на това заболяване е ниска. 1 - 4:10 000 при мъже и почти 3-5 пъти по-

ниска при жени. Характерно за това състояние е първична аменорея и липса на развити 

вторични полови белези, ниски серумни нива на гонадотропни и полови хормони. (67, 69, 

71) Този вид патология обикновено се диагностицира в детството или преди очакваното 

започване на пубертета, но ако това стане в зряла възраст, при тези пациенти често се 

наблюдава забавено костно съзряване, остеопения и остеопороза. (68, 70, 73) При жените 

това състояние се диагностицира обикновено твърде късно и само в 58 % пациентките 

получават адекватна терапия преди 18 гоишна възраст. (72) 

     Хиперпролактинемията е хетерогенен синдром, като може да бъде първична при 

пролактином или вторична вследствие на микропролактинемия, прием на медикаменти и 

стрес. Честотата й в общата популация е < 1 %,  но у  жени с вторична аменорея  е 10 - 40 

%. В общата популация честотата на пролактиномите е 30 : 100 000  при жени и три пъти 

по-малко при мъже. Те са най-разпространените тумори  на хипофизата – 32 %  до  66 %. 

(75)  
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Хиперпролактинемията води до хипогонадизъм, инфертилитет, галакторея, но може 

да протича  олиго- и  асимптомно.  Хиперпролактинемичния хипогонадизъм се свързва с 

различни нарушения в цикличната яйчникова дейност – ановулаторни цикли, скъсяване на 

лутеиновата фаза, олигоменорея, аменорея.  

Vartej et al. сравняват двайсет млади жени с пролактином (хиперпролактинемия) с 

деветдесет здрави контроли. При жените с пролактином те са наблюдавали отчетливо по-

ниска костна маса в сравнение със здравите участнички в изследването (14).  

Хиперпролактинемията може да засегне функцията на ХХЯ ос на всички нива. Най-

често води до нарушаване в пулсативната секреция на GnRH от хипоталамуса. Пролактинът 

директно повлиява функцията на яйчника, като потиска   синтеза и секрецията на естрогени 

и прогестерон, като също така антагонизира стимулиращия ефект на FSH върху 

яйчниковата ароматаза и потиска нейната активност. (74) 

      Хипогонадотропният хипогонадизъм може да бъде вследствие от 

хипопитуитаризъм, което състояние се дефинира като дефицит на два или повече хормона, 

секретирани от  хипофизата. В някои случаи може да се подозира при параклинични данни 

за неонатална хипогликемия, докато в юношеската възраст трябва да се има в предвид при 

частично или липсващо начало на пубертет и нисък за съответната хронологична възраст 

ръст. Най-честите причини водещи до хипопитуитаризъм са неопластични и възпалителни 

заболявания, автоимунни процеси, травми и ятрогенно предизвикан, като може да бъде 

вродено или придобито състояние. (76) Редукцията на КМП при тези пациенти се дължи не 

само на хипоестрогенемията, но и на дефицита на растежен хормон (GH).  Естрогените 

повлияват експресията и функцията на рецепторите растежен хормон (GHRs) в различните 

тъкани на човешкото тяло, като естрогенни рецептори (ERα) се откриват в хипоталамуса и 

хипофизата. Има доказателства за наличието на ERβ в соматотрофите, но и двата типа 

рецептори участват в регулацията на GH - генната експресия. Гонадотропната и 

соматотропната ос имат застъпващи се роли по отношение на костния растеж, като GH и 

естрогените заедно стимулират остеобластната пролиферация. (77) 

 Конституционално обусловен късен пубертет (CDP) може да бъде 

диагностициран само тогава, когато бъдат отхвърлени всички патологични състояния 

водещи до изява на първична аменорея. CDP е най-честата причина за късен пубертет с 

честота 2.5 % - 3 %. Това състояние се приема като вариация на нормалното развитие, а не 

като заболяване и дори оставени без терапия засегнатите лица се очаква да развият 

вторични полови белези спонтанно, макар и по-късно от техните връстници. (238)  
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При момичета с CDP обичайно липсва развитие на вторични полови белези при 

навършени 13 години. (215) В повечето случаи състоянието се унаследява автозомно 

доминантно предимно по майчина линия (50 – 75 % от пациентите имат фамилна 

обремененост).  

Момичетата с CDP обикновено са напълно здрави индивиди с нормални серумни 

стойности на гонадотропните и половите хормони (212, 214) макар, че в редица статии се 

съобщава за по-скоро ниски нива на LH, FSH и Estradiol. (213)  

Характерно за тези пациентки е по-малка от хронологичната костна възраст. При 

жените късното начало на пубертета се е свързва с повишен риск от развитие на 

остеопороза. (215) В други проучвания се съобщава за липса на значима разлика в костната 

плътност и маркерите за костен метаболизъм при сравняването на пациенти с CDP и здрави 

контроли. (238) 

 

2.6 Хипергонадотропен хипогонадизъм 

 

   Хипергонадотропният хипогонадизъм в детско – юношеска възраст най-често се 

дължи на гонадна дисгенезия, която е генетично обусловена малформация, 

характеризираща се с липса на герминативни клетки в рудиментарно развити гонади, 

състоящи се само от съединителна тъкан и хилусни клетки (т. нар. streak - gonads).  

Различават се следните синдроми свързани с гонадна дисгенезия: Х0 – гонадна 

дисгенезия – синдром на Turner (TS), XX – гонадна дисгенезия и XY- гонадна дисгенезия – 

синдром на Swyer.  

Водещ симптом при тази патология е първичната аменорея. Добре известен факт е, 

че цитогенетичните аномалии на Х – хромозомата водят до увреждане на яйчниковото 

развитие и функция. Проучвания на индивиди с кариотип 46, ХХ и такива с различни 

варианти на Х – хромозомно засягане потвърждава, че са необходими две интактни Х – 

хромозоми за нормално развитие на ооцитите. (93) 

    Честотата на TS е 25 – 50 на 100 000 живородени деца от женски пол. Кариотипът 

може да бъде 45, Х0 (чиста гонадна дисгенезия) , но може да бъде и мозайка – 45,Х0/46,ХХ 

или 45,Х0/46,ХY. Пациентите с TS се нуждаят от GH включен като терапия на ниския ръст 

в ранна детска възраст и хормоноаместителна терапия (ХЗТ), по късно преди започване на 

пубертета, за да се развият вторичните полови белези, за постигане на ПКМ, както и 

нормални размери на матката. (78, 79)  
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Независимо от различията във фоликуларната плътност, при мозаицизъм, повечето 

пациентки с TS развиват клинична картина на ПОН (80 %) и само 5 – 10 % имат регулярни 

нормални менструални цикли. (217)  

Остеопороза при тези пациентки може да се развие в резултат на вродени структурни 

дефекти на костите и съединителната тъкан, но по-често поради естрогенният дефицит. 

Липсата на спонтанно отключване на пубертета при тези пациентки се свързва с 

последваща ниска КМП и недостигане на оптимална ПКМ, нещо повече – 

предпубертетните серумни нива на естрадиола са много ниски в сравнение със здрави 

контроли. Фактът, че остеопения при пациентки с TS се диагностицира главно в късния 

предпубертетен период, показва важната роля на естрогените в натрупването на КМП в 

периода 10 – 14 години.  

Ролята на естрогените е подкрепена от проучване, в което КМП е по-висока при 

пацентки с TS, които са имали спонтанни менструални цикли в сравнение с такива с 

предизвикан пубертет. Главната разлика между двете групи е предпубертетната експозиция 

на естрогени. (80) Липсата на покачващи се естрогенни нива при TS през пубертета води до 

неадекватен растеж на кортикалната кост и липса на естроген - медиираната фаза на 

отлагане на трабекуларна кост. Значителен дефицит в кортикалната кост се проявява още в 

детска възраст и обикновено се асоциира с нисък костен търновър. (81)  

Park et al.  съобщават, че пациентките с гонадна дисгенезия имат сигнификантно по–

ниска костна минерална плътност (кортикална и трабекуларна) в сравнение със здрави 

контроли. Те правят заключение, че при тези пациентки недостигането на ПКМ е резултат 

от липсваща гонадна активност през пубертета. (228) Само 3 до 5 % от девойките с TS имат 

спонтанни менструации и развити вторични полови белези. При тези пациентки 

обикновено се наблюдава мозаицизъм и кариотипът е 46, XX/45,X0. (88) 

   Sun et all. намират, че повишените нива на FSH водят до повишаване на 

остеокластната костна резорбция и костна загуба при опитни мишки, посредством 

повишаване на нивата на TNF - α (82), но при пациентки с хипергонадотропен 

хипогонадизъм това не се потвърждава. (83)  

Breuil съобщава в свое проучване за повишаване на костната маса и нормализиране 

на маркерите за костен метаболизъм при пациентки с гонадна дисгенезия след приложение 

на терапия с естрогени, което подкрепя твърдението, че естрогенният дефицит е водещ 

фактор за загуба на костна плътност при тези пациентки. (226) 
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Синдром на Swyer е изключително рядък, с честота 1 на 100 000, като в някои 

проучвания се докладва по-голяма честота – 1 на 80 000. Генотипът на тези пациенти е 

46,XY, но са с женски фенотип. (84, 86) При около 30 % от тях се открива мутация на SRY–

гена, а в останалите 70 % генните дефекти остават неизвестни.  

Синдромът се характеризира с женски гонади, липса на вторични полови белези и 

първична аменорея (хипергонадотропен хипогонадизъм). Ранното поставяне на диагноза е 

от изключителна важност поради няколко причини: първо - съществува риск от 

злокачествени заболявания засягащи ивичестите гонади (поради високия малигнен 

потенциал на Y - хромозомата), второ - ранно включване на естрогенна терапия за 

индуциране на пубертета и не на последно място - ХЗТ, за да се достигне оптимална ПКМ. 

(85) 

   ХХ – гонадната дисгенезия е рядка, с честота 1 на 10 000. Може да възникне 

спорадично или фамилно и е хетерогенно обусловена. Фамилната форма се наследява 

автозомно – рецесивно и е свързана с мутация на гена за FSH – рецептора локализиран 

върху хромозома № 2. FSH е антиапоптичен фактор за гранулозните клетки и при дефект в 

неговия рецептор, обграждащите овоцитите гранулозни клетки загиват ускорено, което 

води до последваща дегенерация на овоцитите. 46, ХХ гонадна дисгенезия може да бъде 

част от полималформативен синдром, както в съчетание с малкомозъчна атаксия, 

когнитивни затруднения, невросензорна глухота (Perrault syndrome), чуплива X - 

хромозома. Може да се дължи на засягане на гените кодиращи LH, FSH, както и на техните 

рецептори. Среща се в съчетание с нарушения на въглехидратния метаболизъм 

(галактоземия). В някои случаи се обсъжда и ПОН, но в други съществува ПОН без данни 

за гонадна дисгенезия. (89)  

   Преждевременна овариална недостатъчност (ПОН) се характеризира със загуба 

на яйчниковата функция преди 40 годишна възраст. Среща се с честота около 1 %. ПОН 

всъщност обхваща хетерогенен спектър от състояния – хромозомни аномалии (синдром на 

Turner - 45,X0, делеции или транслокациии засягащи X хромозомата и др.), 10-15 % от 

жените с ПОН имат фамилна анамнеза за това заболяване, автоимунни механизми, 

инфекции (туберкулоза, малария, варицела, шигела, цитомегаловирус и херпес симплекс), 

ятрогенно повлияване (химио- и лъчетерапия), като се очертават два основни механизма: 

фоликуларна дисфункция или изчерпване. ПОН не е синоним на преждевременна 

менопауза. При част от пациентките са наблюдава спонтанно възобновяване на 

яйчниковата функция, след като е била поставена диагноза (3 – 10 %). Най-често ПОН се 
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проявява с вторична аменорея или различни менструални нарушения свързани с естрогенов 

дефицит. В 25 % от случаите диагностицирането на проблема отнема повече от пет години, 

което заедно с естрогеновият дефицит довежда до намаляване на костната плътност. (90, 

91, 92)  

Дори при жени с интермитентна загуба на яйчниковата функция е уместно да се 

включи ХЗТ с цел да се предотврати ускорената костна загуба. (94) Пациентки с ПОН са 

показали по-висок риск от фрактури в сравнение с пациентки развили остеопороза, поради 

различни от ПОН причини (като хипертиреоидизъм, лечение с кортикостероиди, 

хиперпаратиреоидизъм). (95) 

    Синдромът на пълна андрогенна нечувствителност (синдром на Morris – CAIS) е 

Х – свързано заболяване и е едно от най–честите нарушения на половото развитие и е 

резултат от мутация на гена, кодиращ рецептора за андрогени. Честотата на този синдром е 

4,1 на 100 000 живородени от женски пол. Кариотипът на тези пациенти е 46, XY и поради 

наличието на Y- хромозома, гонадите са тестиси. Липсата на активни андрогенни рецептори 

в организма обаче води до изява на женски фенотип. Антимюлеровият хормон (АМХ) 

продуциран от тестисите води до регресия на мюлеровите структури и липса на маточно 

тяло, шийка и горна трета на влагалището през итраутробното развитие на плода.  

Най - често клиничната картина включва ингвинална (много рядка при женски пол ) 

или лабиална херния в детството и първична аменорея в периода на пубертета. Характерно 

за този синдром са високи базални нива на тестостерон и LH (доказателство за нарушената 

обратна връзка с предния дял на хипофизата), като в същото време обикновено серумните 

нива на FSH са нормални. Нивата на Е2 са нормални за мъжкия, но ниски за женския пол.  

При повишени серумни нива на АМХ и тестостерон при новородени трябва да се 

заподозре тази диагноза и да се изключи наличието на гонадна дисгенезия. (96,97) При 

пациенти с CAIS обикновено пубертетът закъснява и след започването му, промените 

настъпват по–бавно в сравнение със здрави момичета на същата възраст.  

При тези пацентки гърдите са развити, както и натрупването на мазнини от женски 

тип в резултат от действието на естрогените получени от периферната ароматизация на 

тестостерона. Липсва пубисно и аксиларно окосмяване или то е много слабо изразено, 

поради зависимостта му от действието на андрогените. Пациентките с  CAIS обикновено са 

по–високи от здравите момичета на тяхната възраст. (98) ХЗТ се включва след 

гонадектомия, която се извършва по различно време от развитието, но най-често - в края на 

пубертета. По този начин се купират симптомите свързани с хипоестрогенизма. Когато 
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гонадектомията е направена в детството (преди пубертета), той се индуцира, поддържат се 

вторичните полови белези и се постига оптимална КМП. (99)  

При жени с CAIS, при които не са отстранени гонадите се открива ниска КМП в 

лумбалната област на гръбначния стълб, докато в областта на бедрената шийка се тя е 

нормална . (100)  

В други проучвания  се открива редуцирана КМП в областта на гръбначния стълб и 

бедрената шийка, но не се намира връзка между възрастта, на която е направена 

гонадектомията, а също и след извършването й не откриват промяна в КМП. (101) Според 

Han et all. андрогените играят ключова роля в минерализацията на кортикалната кост при 

жени с CAIS, най-вероятно посредством ER - a или директно чрез периферната им 

ароматизация до естрогени. Те намират, че по-късно извършената гонадектомия може да 

доведе до достигане на по-висока КМП. (102) 

   Вродената надбъбречна хиперплазия (ВНХ) е автозомно рецесивно заболяване 

дължащо се на ензимен дефект в стероидогенезата на надбъбречните жлези водещ до 

нарушен синтез на кортизол. В зависимост от вида и тежестта на стероидния блок може да 

се засегне синтеза на глюкокортикоиди, минералкортикоиди или на половите стероиди.  

Клиничната картина варира от сол – губеща форма в периода на новороденото, 

съчетана с атипични гениталии, до хирзуитизъм и нарушени менструални цикли в по–късна 

възраст. В 95 % от случаите ВНХ се дължи на 21 – хидроксилазен дефицит характеризиращ 

се с нарушен синтез на кортизол и алдостерон и с излишък на надбъбречни андрогени – 

класическа форма, като тя се разделя на сол – губеща и негубеща. (103) При сол – 

губещатата форма диагнозата обикновено се поставя в периода на новороденото поради 

екстремно ниската активност на ензима, което води до тежък дефицит на кортизол и 

алдостерон и развитие на картина на надбъбречна криза – повръщане, дехидратация, 

хипогликемия, хипотензия, хиперкалиемия, хипонатриемия през първата седмица след 

раждането. При негубещата – сол форма активността на 21– хидроксилазата е много ниска, 

но достатъчна за синтез на кортизол и алдостерон. И при двете форми съществува 

вирилизация на външните полови белези, изразяваща се в различна степен на сливане на 

лабиите и клиторомегалия. Възрастните с това заболяване са по-ниски в сравнение със 

здравите индивиди на тяхната възраст, поради преждевременния пубертет индуциран от 

високите нива на надбъбречните андрогени. В много проучвания се съобщава за висок BMI 

наблюдаван при деца, юноши и възрастни с ВНХ в сравнение с общата популация (особено 

при млади момичета). Проучвания при възрастни показват редуцирана КМП при тези 
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пациенти. (104) 21 – хидроксилазният дефицит има честота 1 на 12 000 живородени 

момичета (тежките форми на класическа ВНХ) и 1 на 2500 за леките форми манифестиращи 

се през пубертета. (105)  

Наблюдаваните при тези пациенти менструални нарушения вариращи от 

опсоменорея, аменорея, ановулаторни менструални цикли или менометрорагии, основно се 

дължат на повишените нива на надбъбречните андрогени съчетани с ненавременна или 

инсуфициентна кортикостероидна терапия. Именно дълго прилагана заместителна терапия 

с кортикостероиди е в основата на намалената КМП, остеопенията и остеопорозата при 

пациенти с това заболяване. (106) 

      5α – редуктазен дефицит – 2 е друго заболяване част от семейството на 

нарушенията в сексуалното развитие. Кариотипът на тези пациенти е 46, XY, но външните 

полови органи са женски с или без клиторомегалия. 5α – редуктазата превръща 

тестостерона в дехидротестостерон, който е метаболитно активен и е отговорен за 

маскулинизиране на външните гениталии. Тестостеронът не е достатъчен сам по себе си да 

поддържа постнаталната вирилизация. (107, 108)   

Изследвания на възрастни пациенти с 5α – редуктазен дефицит – 2 (при които не са 

отстранени гонадите и не е даване ХЗТ) показват, че КМП при тях не се различава от тази 

при здрави контроли. (109) При последващи измервания на КМП се стига до извода, че 

дехидротестостеронът не е нужен за поддържане на нормалното костно здраве. (110)  

Това автозомно – рецесивно заболяване е много рядко срещано, като са описани 24 

семейства със засегнати 38 деца в Доминиканската република, където вътреродствените 

бракове са разрешени. Впоследствие се съобщава за такива случаи и в Южен Ливан и 

Турция. (111, 112, 113) Клиничната изява е разнообразна, варираща от външно женски 

гениталии със сляпо завършващо влагалище, до напълно мъжки фенотип с хипоспадия и 

микропенис, крипторхизъм (с нормална или намалена сперматогенеза) и рудиментарна 

простата. Тестисите обикновено се намират двустранно в ингвиналните канали. При някои 

индивиди те могат да бъдат намерени в лабиоскроталните гънки или задържани в корема.  

При около 2/3 от пациентите при раждането се определя женски фенотипен пол на 

гениталиите. Поради нормалното действие на Мюлеровия инхибиращ фактор, произвеждан 

от тестисите в утробата, при лицата с 5α – редуктаза липсват матка и фалопиеви тръби. (114, 

115, 116) В България до момента са диагностицирани 4 случая с 5α – редуктазен дефицит – 

2, при които поначало е била поставена диагноза CAIS. (117) 
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2.7 Еугонадотропен еугонадизъм 

 

   Представител на еугонадотропния еугонадизъм е синдромът на поликистозните 

яйчници (Polycystic ovarian syndrome - PCOS). POCS e хетерогенно ендокринно 

заболяване, което засяга 1 на 15 жени в световен мащаб. Водещото ендокринно нарушение 

характеризиращо този синдром е прекомерната андрогенна секреция или активност. Голяма 

част от засегнатите жени имат и абнормна инсулинова активност. (118)  

Обикновено това заболяване се отключва по време на юношеството, като 

клиничната му изява се характеризира с ановулаторни цикли (аменорея, опсоменорея, 

нерегулярни менструални цикли) в комбинация със симптоми произлизащи от 

хиперандрогенемията (хирзутизъм, акне, алопеция). При ехографското изследване се 

установяват уголемени яйчници, с множество 8 - 10 милиметрови фоликули, разположени 

субкапсуларно. 

Параклинично при синдрома се откриват повишени серумни нива на андрогени и 

LH, докато серумните нива на FSH обичайно са нормални, хиперинсулинемия съчетана с 

инсулинова резистентност. Поради разнообразното представяне на синдрома, European 

Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) и American Society for 

Reproductive Medicine (ASRM) приемат диагнозата да се поставя при изпълнение на поне 

два от т. нар. „Ротердамски критерии“:  

- Ултразвукови данни за поликистозни яйчници 

- Ановулаторни менструални цикли  

- Данни за андрогенен излишък – клинични и/или параклинични (119) 

Етиологията на това заболяване е все още ненапълно ясна. Съобщава се за дефект в 

theca-клетките на яйчника, който довежда до прекомерния синтез на андрогени. В 

множество проучвания се посочват генетична предиспозиция, включително и етнически 

произход.  

Едно от базисните нарушения при този синдром е покачването на серумните нива на 

LH и  нарушено съотношение между LH и FSH. Параклиничната характеристика на 

пациенти с PCOS е: повишени серумни нива на LH и нормални на FSH. Смята се, че то се 

дължи на повишена честота на освобождаване на GnRH от хипоталамуса, което довежда до 

хиперфункция на theca – клетките.  
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Нерядко се наблюдават също така и инсулинова резистентност дължаща се на 

пострецепторен дефект в мастната тъкан и мускулите (абнормно фосфорилиране на 

тирозин киназата) или дисфункция на β - клетките на панкреаса, както и затлъстяване.  

Трудно е да се прецени кое от гореизброените е причина и кое следствие. (120) 

Серумните нива на Е2 се сравними с тези при здрави контроли, но все пак са по-ниски 

стойности като остават константни по време  на целия менструален цикъл.  

AMH обикновено е със значимо по-високи стойности при пациентки с PCOS, 

независимо дали са с обезитет и данни за андрогенен излишък, въпреки че в други 

проучвания статистически значима разлика между здрави контроли и тези пациентки не се 

намира. (222, 223)   

Нивата на инсулина са по-високи от тези при здрави жени на същата възраст.  

При пациентки с PCOS се открива значително по–ниска КМП в сравнение със здрави 

контроли, което може да се свърже с нарушенията на менструалните цикли – ановулацията 

и свързаните с това много ниски серумни нива на прогестерона. (121)  

В други проучвания се докладва за позитивният ефект на хиперинсулинемията върху 

КМП, който влияе чрез директно стимулиране на остеобластите от инсулина и индиректно 

чрез потискане продукцията на sex hormone binding globulin (SHBG) и на insulin-like growth 

factor binding protein (IGFBP).  

Ниските нива на SHBG и IGFBP най-вероятно са отговорни за повишената 

бионаличност на половите хормони и на Insulin Growth Factor (IGF). (122, 123)  

Друг фактор имащ позитивен ефект върху КМП е хиперандрогенемията, която 

действа чрез директният си стимулиращ ефект върху остеобластите и индиректно – чрез 

периферна си ароматизация до естрогени. Предполага се, че андрогените могат да доведат 

до намаляване на синтеза на interleukin - 6 (IL - 6), да инхибират продукцията на 

простагландини и  да потиснат ефекта на PTH върху остеобластите. (124, 125)  

По-голямата част от пациентките с PCOS са с висок BMI, което предпазва от 

аменорея/олигоменорея индуцираната костна загуба. Адипоцитите и стромалните клетки в 

мастната тъкан експресират P450 ароматаза, чрез която надбъбречният и яйчниковият 

тестостерон и андростендион се конвертират до 17β - естрадиол и естрон. На второ място 

механичното натоварване стимулира образуването на костна тъкан чрез намаляване на 

апоптозата и увеличаване на пролиферацията и диференциацията на остеобластите и 

остеоцитите, посредством Wnt/β - catenin сигналния път.  
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Повишаване на BMI  се свързва с повишение на КМП. Съобщава се за по-нисък риск 

от остеопорозни фрактури при жени с наднормно тегло в сравнение с тези с нормален и 

особено поднормни стойности на BMI. (246, 247) Ravn et al. сравняват жени с обезитас с 

еднакви по възраст жени с нормално тегло и стигат до заключение, че при първата група 

има значително по-нисък риск от развитие на остеопороза. (248) От друга страна обезитетът 

може да доведе до костна загуба, чрез стимулиране образуването и отделянето на 

проинфламаторни цитокини - IL - 6 и на tumour necrosis factor - α, които стимулират 

остеокластната активност. (126, 127)  

   Аменорея, характеризираща се с еугонадотропен еугонадизъм се наблюдава при 

Мюлеровите дисгенезии дължащи се на нарушения в сливането на двата мюлерови канала. 

Meyer – Rokitansky – Kuster – Hauser (MRKH) syndrome е една от най-честите причини 

за първична аменорея. Честотата му е 1 на 4500 живородени момичета. Характеризира се с 

утеровагинална аплазия при нормален женски фенотип и 46, XX кариотип.  

MRKH се разделя на два типа: тип 1 (MRKH I) – изолирана форма и тип 2 (MRKH II), 

която е съчетана с екстрагенитални малформации.  

Повечето от случаите възникват спорадично, но се съобщава и за засегнати 

семейства, което показва вероятно наличие на генетична причина. Типът на унаследяване е 

автозомно – доминантен с непълна пенетрация и променлива експресия.   

При MRKH II в 40 % от случаите се наблюдават бъбречни аномалии (едностранна 

бъбречна агенезия, ектопия на единия или двата бъбрека, бъбречна хипоплазия, 

подковообразен бъбрек, хидронефроза). Най-честите скелетни аномалии са със засягане на 

гръбначния стълб в 30 – 40 % - Klippel – Feil аномалия и сколиоза. Мюлерова хипоплазия, 

бъбречна агенезия и дисплазия на цервикоторакален сегмент описват една от най-тежките 

форми на MRKH II. Много по-рядко може да се съчетае с невросензорна глухота, 

сърдечни малформации. (128, 129)  

Клиничната изява на синдрома е първична аменорея на фона на добре развити 

вторични полови белези, нормален кариотип и нормално функциониращи яйчници без 

данни за андрогенен излишък. (130, 131) При пациенти с MRKH серумните нивата на FSH, 

LH и 17ß - oestradiol са нормални, което е показател за ненарушената яйчникова функция. 

(132) При тези пациентки гонадите са незасегнати. Не се наблюдават отклонение в 

серумните нива на половите хормони и костната плътност. 

   Синдромът на Asherman (AS) се характеризира с интраутеринни или 

ендоцервикални адхезии, които могат да доведат до хипоменорея/аменорея, нарушен 
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фертилитет, аборт и нарушена плацентация. Около 90 % от случаите с AS възникват след 

свързан с бременност кюретаж. (133) Синдромът може да се развие и без наличие на 

бременност вследствие инфекции или хирургични намеси. Противоречиви са мненията за 

инфекцията като фактор за развитие на интрaутеринни адхезии. Единствено гениталната 

туберкулоза води до деструкция на ендометриума и облитерация на маточната кухина. (134)  

Гениталната туберкулоза (ГТ) е рядко срещано заболяване в развитите страни, 

докато в развиващите се страни е с много висока честота. На ГТ се дължат 15 – 20 % от 

екстрапулмоналната туберкулоза. Инфекцията засяга най-често мукозата на фалопиевите 

тръби (90 - 100 %) следвана от ендометриума (70 – 90 %), яйчниците (20 - 25 %), маточна 

шийка, влагалище и вулва – 1 %. Разпространението на Mycobacterium tuberculosis е по 

хематогенен път, лимфогенно или по съседство, но винаги инфекцията на гениталиите е 

вторична, след първично засягане на белите дробове. (135, 136, 137)  

AS се среща след оперативна корекция на Мюлерови дефекти – отстраняване на 

интраутеринни септуми и метропластики за корекция на uterus duplex. (138) При итактни 

яйчници не се наблюдават отклонения в параклиниката, серумните нива на половите 

хормони и костната плътност. 

 

2.8 Методи за изследване и оценка на хипоменструалните нарушения 

 

       Детайлно снетата анамнеза, общия и гинекологичен преглед, параклиничните  

изследвания обикновено са достатъчни за разпознаването на най-честите причини водещи 

до нарушения на менструалните цикли и за поставянето на вярна диагноза. Във всеки един 

случай, разбира се, трябва да се изключи бременност. (139) 

 

 

 2.8.1 Анамнеза  

   Пациентките трябва да бъдат разпитани за хранителните им навици, физическо 

натоварване, стрес, за промени в теглото, предишни менструации, хронични заболявания и 

прием на медикаменти, галакторея, симптоми свързани с андрогенен излишък, функция на 

щитовидната жлеза. Фамилната анамнеза трябва да включва възраст на menarche, 

заболявания, които се предават по наследство. (139, 140) 
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2.8.2 Физикално изследване  

  Измерване на височина, тегло, BMI, степен на пубертетно развитие по Tanner. 

Развитието на гърдите е отличен маркер за продукцията на естрогени от яйчника.(141) 

Акне, наличие на признаци на вирилизация, хирзутизъм предполагат хиперандрогенемия. 

(142) При преглед на външните полови органи трябва да се търсят признаци на вирилизация 

– клиторомегалия, сливане на лабиите, гинатрезии или малформативен или липсващ орган.  

Обръща се внимание на ръста (необичайно нисък или висок), на евентуално наличие 

на полов инфантилизъм, pterygium coli, на ниско разположени малформативни ушни миди 

(асоциират с TS) (143, 144), както и на висок ръст, добре развити гърди и липса на пубисно 

и аксиларно окосмяване съчетани с първична аменорея (асоциира се с CAIS). (145) 

2.8.3 Оценка функцията на ХХЯ – ос  

Изследване на абсолютните стойности на LH, FSH, както и на съотношението 

LH/FSH – в кръвна проба, взета на 3 – 7 ден от началото на менструалното кървене, както и 

на естрадиол, пролактин и тестостерон. 

  

Диференциална диагноза: 

При нормални серумни нива на  LH и FSH, развити гърди, ако чрез ултразвуково 

изследване се открие хематоколпос най-вероятната диагноза е гинатрезия.  

При нормални стойности на LH и FSH и ехографски данни за липса на матка – 

Мюлерови агенезии или CAIS. При случаите с MRKH – серумните нива на тестостерон са 

в нормални за жените нива, докато при CAIS  тестостеронът е нормален за мъжки индивиди. 

(141) При покачване на нивото на LH и повишено съотношение LH/FSH (нормално то е под 

и около 1) – PCOS.(146) 

Ако серумните нива на LH и FSH са ниски и ехографски се визуализира матка, 

диагнозата по-нататък зависи от пубертетното развитие по Tanner. Тук се включват – 

конституционално обусловен късен пубертет, GnRH – дефицит, FHA – индуцирана от 

алиментарен дефицит, стрес или прекомерно физическо натоварване. (141) 

При високи серумни нива на LH и FSH, съизмерими с тези в менупаузата – синдром 

на Swyer, TS и чиста гонадна дисгенезия, ПОН. (91, 147, 209, 211) 

Естрадиол (Е2) – при пациенти с FHA  Е2 е с много ниски стойности 

съответстстващи  на състоянието на хипоестрогенизъм, характерно за този вид менструално 

разстройство. 
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При пациенти с трайно ниски стойности на Е2 (под 20 pg/ml) – единственият тест за 

разграничаване на FHA от хипогонадотропен хипогонадизъм е чрез екзогенен GnRH. При 

хипогонадотропният хипогонадизъм отговорът на LH ще бъде слаб. Нивата на Е2 са смного 

ниски стойности и при ПОН, хиперпролактинемия, некласическа ВНХ. При PCOS Е2 

обикновено е на долна граница на нормата, като в средата на цикъла не показва 

характерният преовулаторен пик (24 – 36 часа преди очакваната овулация). (220) 

Пролактин (Prl) –  изследва се от венозна кръв взета сутрин между 08:00 и 10:00 

часа, след половин час покой. Стрес, физически натоварвания, някои медикаменти водят до 

умерено покачване нивата на хормона, докато наличието на аденом води до стойности 

много над горната референтна граница. При хипо - и хипергонадотропният хипогонадизъм 

нивата на пролактина остават нормални. В 5 - 30 % от пациентите с PCOS се наблюдава 

лекостепенно повишение на нивото на пролактина. (148, 149) 

Тестостерон (Т), андростендион и дехидроепиандростерон сулфат (DHEAS) – 

изследват се при съмнение за PCOS и CAIS. По–показателен е свободният тестостерон, 

който представлява биологично активната част от общия тестостерон. Т при PCOS  може 

да бъде и в нормални граници, но по-често е горнограничен.  

DHEAS (маркер за андрогенна продукция на надбъбречните жлези) и 

андростендион (маркер за андрогенна продукция на яйчниците) обичайно са в нормални 

референтни граници. (149) При CAIS Т е в нормални за мъжките индивиди стойности. (150)  

Допълнително могат да се изследват Тиреостимулиращ хормон TSH (за да се 

изключи патология на щитовидната жлеза), 17 – OH - прогестерон (късна форма на ВНХ), 

имунореактивен инсулин и глюкоза на гладно (изчислява се HOMA индекс при PCOS). 

Анти - Мюлеров хормон (АМХ) – синтезира се от гранулозните клетки на 

антралните и преантралните фоликули от 36 гестационна седмица и играе роля в контрола 

на фоликуларния растеж.  

При мъжки пол се наблюдават високи стойности  веднага след раждането, като се 

задържат такива до настъпване на пубертета. При женски пол след раждането серумните 

нива на АМХ са ниски и се покачват постепенно по време на детството до пубертета, като 

след това остават относително стабилни до тридесетата година.  

Повишени стойности се наблюдават при късен пубертет, PCOS, а ниски стойности 

има при гонадна дисгенезия, хипогонадотропен хипогонадизъм, ПОН.  

Нормални стойности на АМХ се наблюдават при пациенти с функционална 

хипоталамична аменорея. (151-153, 210, 211, 216, 221)  
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Високата диагностична надеждност на АМХ като сурогатен маркер допълващ 

критериите на Ротердам в диагностичния процес на пациентки с PCOS е доказана в 

множество проучвания. (258 - 263)  

Visser and Lunding съобщават за обещаващи резултати по отношение на AMH, а 

именно за ниски до неоткриваеми стойности при повечето пациентки с липсващо развитие 

на спонтаненн пубертет и нормални стойности при повечето момичета със спонтанно 

настъпил пубертет. (210, 264)  

Hagen et al. првят заключение, че AMH има висока чувствителност и специфичност, 

и може да бъде ползван за оценка овариалнта функция при здрави момичета и такива с 

гонадна дисгенезия. (217) 

Прогестерон – не се налага неговото измерване, тъй като серумните му нива са под 

1 ng/ml при всички състояния, свързани с липса на овулация. 

 

Функционални тестове: 

Прогестеронов тест (ПТ) – перорално даден прогестерон (medroxyprogesterone, 

Provera, 10 mg дневно за 10 дни), Lynestrenol (Ogametril) 2 х 5 mg дневно за 5 дни. След 

спиране на прогестероновия прием се очаква отпадно кървене. Наличието на отпадно 

кървене показва нива на ендогенен Е2 около ≥ 40 pg/mL. При липса на такова, причината 

най-вероятно е  недостатъчно ендогенни естрогени, които да стимулират развитието на 

ендометриума, деструкция на самия ендометриум или обструкция по пътя на оттичащата 

се кръв. 

Естроген – прогестеронов тест (ЕПТ) – ако не се постигне кървене след ПТ, 

следващата стъпка е ЕПТ, който обикновено се реализира, чрез прием на орални 

контрацептиви (ОК). При интактен ендометриум и липса на гинатрезии, естрогенната 

компонента на ОК стимулира развитието на ендометриума и спирането на приема им трябва 

да доведе до отпадно кървене. При негативен ПТ и позитивен ЕПТ най-вероятната причина 

е хипогонадизъм. (155, 156, 157, 158) 

GnRH – агонисти – прилагани циклично, в ниски дози (на 4 – 5 дневен интервал) 

могат да бъдат полезни в диагностициране на вроден GnRH дефицит и разграничаване на 

хипоталамична от хипофизарна патология. (159, 160) 

Кариотипизиране – прави се в случаите с вероятност за наличие на Y – хромозома 

с оглед високият й онкогенен потенциал и високия риск за развитие на гонадобластом и 

дисгермином. Това най-често са пациенти с TS – мозаицизъм, CAIS и синдром на Swyer.  
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(161,162) Честотата на злокачествено променени гонади при пациентки с Y – хромозома е 

20 % - 30 %.  (163,164) 

 

2.8.4. Оценка на костното здраве 

 

Костната тъкан е метаболитно активна през целия живот на човека. 

Мониторирането на костния метаболизъм се извършва посредством оценка на маркери за 

костно формиране (алкална фосфатаза, остеокалцин, колагенни пропептиди) и 

маркери за костна резорбция (beta C - terminal cross - linked telopeptide of type I collagen, 

bCTX).  

Костните маркери са най-високи при раждането и остават такива през детството, 

отразявайки най-бързия костен растеж и интензивно извършващите се процеси на 

моделиране и ремоделиране на костта. Следва постепенно спадане нивата на маркерите и 

едва по време на пубертетния растежен скок (12 – 15 годишна възраст) настъпва нов подем, 

като пикът при момичета е между 10 и 13 годишна възраст. (207, 233)  

Пубертетният период се свързва с ускорен костен метаболизъм. (229 - 231)  След 

пубертета отново се наблюдава спад в нивата на костните маркери (най–силно изразен 

между 30 до 50 годишна възраст) и с навлизането на жената в менопаузата отново се  

наблюдава подем в техните стойности, поради прекия ефект на самата менопауза и 

свързаният с нея хормонален дефицит. (166)  

Един от най–добрите маркери за остеокластна активност е β - CrossLaps 

(деградационен продукт на тип 1 колаген – използван за оценка на костната резорбция), а 

за остеобластната активност – остеокалцин (най-важният неколагенов протеин в костния 

матрикс, който се синтезира от остеобластите по време на костното изграждане). (167)  

Добре известен факт е, че дефицитът на полови хормони води до повишен костен 

търновър и последваща костна загуба. (168) В България се използват главно измерване 

серумните нива на остеокалцин и бета-крослапс, а също и деоксипиридинолин – уринен 

маркер за костно разграждане. 

- При пациенти с TS се наблюдава – повишени серумни нива на маркерите за  костна 

резорбция и нормални или понижени маркери за костно формиране. (174 -176, 224 - 

226) 

- При пациенти с конституционално обусловен късен пубертет маркерите за 

костен метаболизъм (костно формиране и костно резорбция) са в нормални 
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референтни граници, а костната плътност се увеличава по начин, подобен на на този 

при здравите деца и юноши. (234, 235) 

- При пациентки с АН в юношеска възраст се наблюдават ниски нива на маркерите 

за костно формиране и костна резорбция в сравнение със здрави контроли показващо 

потиснат костен търновър, което е в контраст със състоянието на повишен костен 

търновър, по принцип характерен за тази възраст. (169, 173, 236, 241) В други 

проучвания се докладват повишени нива на маркерите за костна резорбция и ниски 

нива на костно формиране. (170 - 172) 

- При пациенти занимаващи се активно със спорт или подложени на екстремно 

физическо натоварване и аменорея се наблюдават ниски серумни нива на двата 

вида маркери в сравнение с еуменорични спортисти и здрави контроли. (177) 

Тежките физически натоварвания заедно с олиго -/аменореята водят до 

хипоестрогенни състояния, характеризиращи се с подтисната остеобластна 

активност и може да доведат до нарушения в костното ремоделиране и повишена 

костна резорбция. (178) 

- При пациенти със стрес индуцирана аменорея се наблюдават с до 50 % по-ниски 

серумни нива на маркерите за костно формиране и с до 40 % по-ниски нива на 

маркерите за костна резорбция в сравнение със здрави контроли, което показва 

подтиснат костен метаболизъм. (240)  

- При пациентки с PCOS съществуват противоречиви данни по отношение на 

маркерите за костен метаболизъм, като едни автори съобшават за сигнификантно по-

ниски стойности на маркерите за костно формиране и нормални или по-ниски нива 

на маркерите за костна резорбция. Тези данни не се потвърждават от други 

проучвания правени сред пациентки в юношеска възраст с PCOS, при които не е 

открита сигнификантна разлика с контролната група по отношение на костния 

метаболизъм и КМП. (241 - 245) 

 

Витамин D (Vitamin D - 1,25 (OH)2 витамин D) – играе централна роля в костното 

формиране и ремоделиране. (179,180,181) Множество проучвания показват важността на 

поддържане на адекватни серумни нива на Vitamin D с цел протекция срещу възникване на 

костни фрактури. (182 - 187)  

Vitamin D играе изключително важна роля в калциево – фосфорната (Ca2+ × HPO42−) 

обмяна и осигурява едни постоянни серумни нива на двата микроелемента за 
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метаболитните нужди и минерализацията на костта. (188, 189) Дефицитът на Vitamin D 

води до вторичен хиперпаратиреоидизъм свързан с остеокластогенеза и повишена костна 

резорбция превишаваща остеобласт – медиираното костно формиране. Вторичният 

хиперпаратиреоидизъм поддържа серумния калций в нормални граници за сметка на 

мобилизирането на калция от скелета и повишаване на загубата на фосфор от бъбреците. 

(190, 193)  

Vitamin D поддържа нивата на PTH в нормални физиологични граници, стимулира 

остеобластната активност, подобрява костната минерализация. (191,192) Когато витамин D 

е в достатъчно количество, той повишава калциевата и фосфорна абсорбция. В проведено в 

България проучване обхващащо 2032 лица става ясно, че средното популационно ниво на 

vitamin D (25(ОH)D) в България е 38.75 nmol/l. Не са открити статистически значими 

разлики в серумните нива на 25(ОH)D в зависимост от възрастта, но женският пол е с по-

ниски средни стойности в сравнение с мъжкия.  

Честотата на дефицит на vitamin D е 21.3 %, а на недостатъчност – 54.5 %. В световен 

мащаб дефицитът и недостатъчността на vitamin D е широко застъпен – от 53.4 % в Южна 

Америка до 81.8 % в Средния Изток. В Южна Европа дефицитът на vitamin D е по–висок 

отколкото в Северна Европа. (249)  

Gordon et al. докладват висока честота на недостатъчност на vitamin D сред деца и 

юноши в Америка, като не намират връзка с пол, етническа принадлежност или годишен 

сезон. Absoud et al.  съобщават за подобни резултати във Великобритания. (250, 251)  

Съществуват редица проучвания, в които не се съобщава за сигнификантна разлика 

между серумните нива на vitamin D при пациентки с PCOS и контроли (252 - 254), но в 

други се съобщава за статистически значимо по-високи нива при PCOS в сравнение със 

здрави лица на същата възраст. (255, 256) Lagowska изследва серумните нива на vitamin D 

на 77 пациентки с опсо- (PCOS) и аменорея (първична и вторична), и контролна група от 

жени с нормален менструален цикъл, при което открива сигнификантно по-ниски 

стойности при пациентките с хипоменструални нарушенив в сравнение с контролите. 

Наблюдавания дефицит на vitamin D при пациентки свързва с повишени нива на PTH, 

ановулация, хиперандрогенемия и инфертилитет.  (567)  

 

Калциево – фосфорна хомеостаза (Ca - P) – в плазмата Ca циркулира в различни 

форми – 40 % е свързан с албумин, 15 % в комплекс с  цитрат, фосфат или сулфат и 45 % е 

в йонизирана (Ca2+ - свободна) форма.  
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Също като Ca, P в плазмата съществува в две форми – органична и неорганична. 

Неорганичните фосфати са напълно йонизирани и са представени предимно от - HPO4
2- или 

H2PO4 в
 съотношение  4:1 в плазма с  pH - 7.40.  

Много малка фракция от тоталното съдържание на двата  елемента в тялото се 

намират в плазмата. Ca – P баланс се медиира главно от PTH и Vitamin D, които повлияват 

интестиналната резорбция, костния търновър и уринната екскреция. (194, 195, 196) 

 

2.8.5. Инструментални изследвания 

 

Ултразвукова оценка на матка, лигавица и гонади – най-честите индикации за 

използване на ултразвук в детско - юношеска възраст са: затруднения в определянето на 

пола, предпубертетно кървене, първична и вторична аменорея, болки или неясна маса в 

областта на малкия таз.  

За извършване на оптимален трансабдоминален ултразвуков преглед в тази възраст 

е необходимо пикочният мехур да бъде пълен. Трансперинеалният достъп е подходящ при 

момичета с урогенитални малформации, хематоколпос, наличие на лабиална маса, атрезия 

на ануса.  

При половоактивни момичета трансвагиналният УЗ преглед допълва 

трансабдоминалния.  (197) За да се постави адекватна диагноза, е необходимо да се познават 

промените, които претърпяват матката и яйчниците по време на детството  и пубертета. 

(198)  

В неонаталния период матката е с относително големи размери, поради преминалите 

трансплацентарно майчини хормони. Маточното тяло е по-голямо от маточната шийка, като 

дължината на матката е 3.5 см. Яйчниковият обем е по-голям в сравнение с този в детска 

възраст и в 84 % от случаите се визуализират фоликули с размери < 1 см. (201)  

В полово – спокойния период, между 2 и 6 години размерите остават относително 

стабилни с яйчников обем 2 см3 и фоликули с размери < 9 мм, дължина на матката – 4 см 

(199, 200) Нарастването на яйчниковият обем започва след 6 годишна възраст. При 

момичета преди пубертета ( между 6 и 10 годишна възраст) обемът на яйчниците е между 

1.2 и 2.3 см3,  като във възрастта межди 11 – 12 години достига 2 - 4 см3.  

В пубертета техният размер достига 8 см3. (201) Общо растежът на матката и 

яйчниците е пропорционален на хронологичната възраст, костната възраст и пубертетното 

развитие по Tanner. (202) Оценката на размера и обема на матката помага в 



38 

 

диагностициране на състояния като – нарушения в сексуалното развитие, преждевременен 

или закъснял пубертет, менструални нарушения. Главната промяна в размера на матката е 

през пубертета, когато тя нараства под въздействие на ендокринните стимули и се променя 

от по-скоро тубуларна форма до форма на круша.  

В детската възраст дължината на маточното тяло е 25 мм, като ендометриум 

обичайна не се визуализира. През пубертета, когато половите хормони достигнат нивата на 

възрастен индивид, дължината се променя на 50 – 80 мм, предно – заден размер – 30 мм, 

вече става възможна и визуализацията на ендометриума. Отношението маточно тяло : 

маточна шийка също се променя – от 1:1 преди пубертета до 2:1 – 3:1 след завършване на 

този период. (198, 203)  

При пациентки с TS ехографската картина може да варира от невъзможност за 

визуализация на яйчниците -  streak gonads с липса на фоликули, до яйчници с напълно 

нормална морфология и функция, при пациентки с мозаицизъм.  

При тези случаи ултразвуковата оценка на броя антрални фоликули може да бъде 

използван за да се предскаже евентуално настъпването на ПОН. Маточният обем при тези 

пациентки остава по-малък във всички възрастови групи в сравнение със здрави контроли. 

(204, 205)  

При неясен пол чрез ултразвуковият преглед се търсят матка и яйчници. При 

клинични данни за ‘‘двойствени‘‘ гениталии и ултразвукови данни за наличие на матка, 

както и уголемени надбъбречни жлези, най-вероятната диагноза е ВНХ.  

При липсата на яйчници и хипопластична матка трябва да се изключи 46,XY. При 

пациентки с PCOS се визуализират уголемени 1.5 – 3 пъти яйчници, по-ехогенни и с 

изразена стромална хипертрофия, както и множество малки, незрели, субкортикално 

подредени фоликули. В ултразвуковите протоколи приети от ESHRE/ASRM описват 

поликистозните яйчници като съдържащи 12 и повече фоликули с размери 2 – 9 мм и/или 

яйчников обем над 10 см3. Субективната оценка на стромалната ехогенност и начина на 

подреждане на фоликулите вече не е включен. (206) 
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2.8.6 Измерване на костна плътност 

 

           ПКМ не се достига на всички места в скелета по едно и също време. Най-рано 

се достига в областта на проксималния фемур и в прешленните тела, а много по-

късно на другите места (китка и пета).  

Съгласно изискванията на International Society for Clinical Densitometry (ISCD), 

2019, диагнозата остеопороза при деца и юноши се поставя при : 

- При наличие на една или повече компресионни фрактури, в отсъствие на локално 

заболяване или високо – енергийна травма 

- Диагнозата остеопороза в детско – юношеска възраст не трябва да бъде поставяна 

само въз основа на дензитометричното изследване 

- При липса на вертебрални компресионни фрактури, диагнозата остеопороза се 

поставя при данни за наличие на клинично значима фрактура и BMD Z - score ≤ - 2.0 

SD. Като клинично значима фрактура се класифицира – две или повече фрактури на 

дълги кости до 10 годишна възраст ; три или повече фрактури на дълги кости до 19 

годишна възраст. A BMC/BMD Z - score > - 2.0 неповишен фрактурен риск  

         Понастоящем златен стандарт за измерване на КМП е DXA (Dual X-ray  

Absorptiometry). Данните от остеодензитометрията се представят като T - score 

(стандартни отклонения от нормите за млади зрели жени) или като Z - score (стандартни 

отклонения от очакваните стойности за индивиди от същия пол, възраст и телесни размери). 

Т – scоre не се използва в детско – юношеска възраст за оценка на КМП. Терминът “ 

остеопения “ не се използва в детско – юношеската възраст, а за остеопороза се говори само, 

когато има анамнеза за клинично значими фрактури. “Ниска костна минерална 

маса/плътност“ се използват, когато измерената КМП е ≤ -2 SD. 

   Прецизността на DXA е по-голяма от тези на другите методи, дозата за радиация е 

ниска -10 mrem. 

    При млади пациенти се използва Z - score за оценка на КМП. За патологични 

стойности на остеодензитометричното изследване се приемат – Z - score ≤ -2 SD, което 

показва неадекватна костна минерализация и ниска костна минерална плътност за 

съответната възраст.  

Други техники за измерване на КМП са SPA (Single - Photon Absorptiometry) и SXA 

(Single X - Ray Absorptiometry) – по-стари, не са широко разпространени в момента. 

Компютърна томография (КТ/QCT) и Ядрено магнитен резонанс (ЯМР/MRI) нямат 
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още широко приложение поради по-висока доза облъчване и високата цена на изследването. 

Никога диагнозата остеспороза не се базира само на данните от измерената КМП. (3, 208) 
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3. ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 

Липсват достатъчно проучвания в нашата страна, които да отдиференцират 

хормоналната констелация при хипоменструалните нарушения с различна етиология в 

юношеска възраст и свързаните с тях промени в костния метаболизъм. Това определя и 

целта на настоящото проучване, а именно: 

 

Цел: Да се оцени хормоналният статус при различните по етиология 

хипоменструални нарушения в юношеската възраст и произтичащите от тях промени в 

костния метаболизъм. 

 

Задачи :   

1. Да се сравнят хормоналните констелации на контролната група и пациентките с 

хипоменструални нарушения. 

2. Да се оцени как влияят различните причини довели до менструални нарушения върху 

хормоналния статус. 

3. Да се оцени при кой тип менструални нарушения се наблюдават отклонения в  

костния метаболизъм.  

4. Да се оценят серумните нива на витамин Д в изследваните групи. 

5. Да се оценят хормоналните констелации въз основа на пубертетното развитие. 

6. Да се направи съпоставка между индекс на телесната маса и промените в 

хормоналните нива, както и костния метаболизъм. 
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4. МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 

4.1 КЛИНИЧЕН МАТЕРИАЛ 

 

      В проведеното проучване бяхя изследвани 174 пациентки на възраст от 12 до 18 

години, като от тях 42 здрави - ‘‘контроли‘‘, 25 пациентки с първична аменорея, 71 

пациентки с вторична аменорея и 36 пациентки с опсоменорея. 

     Родител – настойник е декларирал писмено информирано съгласие за участие в 

проучването.  

Етични аспекти 

Проучване е направено в съгласие със законите и етичните норми на нашата страна 

и е осигурило максимална защита на участващите индивиди.  

Защита на пациента и информирано съгласие: 

 Всички участници в изследването бяха информирани за неговите цели, процедурите, 

на които ще бъдат подложени и последващото им проследяване. Те бяха запознати със 

стриктната конфиденциалност на техните данни, но и с това, че медицинските данни могат 

да бъдат ползвани освен от техните лекуващи лекари и от оторизирани изследователи.  

Идентификация на пациента: 

Конфиденциалността на личните данни на включените пациенти беше спазена чрез 

стриктна вътрешно осигурена анонимност на всички проби.  

            Изследваните групи са статистически уеднаквени по фактор възраст, което 

позволява коректното им съпоставяне по всички изследвани показатели. 

    Обект на наблюдението 

   Обект на наблюдението са зависимостите между клиниколабораторните показатели 

включващи хормони – LH, FSH, Estradiol, Prolactin и маркери отразяващи костния 

метаболизъм - Osteocalcin и β – CrossLaps, както и Ca, P и Vitamin D. На част от пациентките 

е извършено остеодензитометрично изследване, като резултатите от него са съпоставени с 

изработените хормонални профили характеризиращи всяка една от изследваните групи. 

Техническа единица        

Кабинет по Детско – юношеска гинекология към СБАЛАГ ‘‘Майчин дом‘‘, София 
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III–та Гинекологична клиника‚‘‘Репродуктивно здраве‘‘към СБАЛАГ “Майчин дом‘‘ЕАД, 

София 

Логическа единица 

Определени бяха четири основни групи участващи девойки, като бяха използвани 

критерии за включване и изключване на единиците в проучването, които са посочени в 

табл. 1: 

Табл. 1 Използвани критерии за обособяване на участващите в проучването групи 

    Групи                             Включващи критерии Изключващи 

критерии 

Контролна 

група 

1. Момичета във възрастов диапазон  от 12 до 18 

години 

2. Писмено съгласие за участие в изследването 

3. Нормален менструален цикъл 

4. Трансабдоминална или транвагинална ехография 

на матка и яйчници без патологични отклонения 

5. Референтни серумни нива на LH, FSH, Еstradiol, 

Prolactin и др.  

1. Ендокринна 

патология с 

тиреоиден, 

надбъбречен 

произход 

2. Тежки остри и 

хронични 

заболявания 

3. Вродени 

заболявания 

засягащи опорно – 

двигателния апарат 

4. Първична аменорея 

поради синдром на 

Суайър, синдром на 

Морис, синдром на 

MRKH 

5. Прием на Орални 

контрацептиви, 

ГКС 

6. Бременност 

7. Отказ за участие в 

проучването 
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Случаи с 

първична 

аменорея 

1. Момичета във възрастов диапазон  от 15 до 18 

години 

2. Писмено съгласие за участие в изследването 

3. Липса на menarche до 15 годишна възраст и/или 

развити вторични полови белези до 13 годишна 

възраст 

 

Случаи с 

вторична 

аменорея  

1. Момичета във възрастов диапазон  от 12 до 18 

години 

2. Писмено съгласие за участие в изследването 

3. Липса на менструация за 3 месеца при нормални 

менструални цикли до момента или липса на 

менструация за 6 месеца при поначало нередовни 

менструални цикли 

 

Случаи с 

опсоменорея 

1. Момичета във възрастов диапазон  от 12 до 18 

години 

2. Писмено съгласие за участие в изследването 

3. Критерии за PCOS ASRM/ESHRE 2003    

 

 

Органи на наблюдение 

Докторантът и лекари – специалисти по клинична лаборатория и ендокринология. 

Дизайн и постановка на проучването 

  С оглед изпълнението на целта и задачите, настоящото изследване беше изградено 

като проспективно сравнително клинично проучване тип “случай – контрола“ при 

българската популация на случаи с хипоменструални нарушения и здрави контроли с общ 

брой 174 участнички. Бяха обособени следните групи : 

 

- Здрави пациентки – контролна група – 42 момичета 

- Пациентки с първична аменорея – 25 момичета 

- Пациентки с вторична аменорея – 71 момичета 

- Пациентки с опсоменорея – 36 момичета 
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Протокол на изследването 

I. Обща част – данни за физическата характеристика на пациентката – име, 

възраст, ръст, телесна маса, BMI.  

II. Клинична част – menarche, особености на менструалния цикъл, придружаващи 

заболявания, акушеро – гинекологична анамнеза, стадии на пубертетно развитие 

по Tanner, особености в хранителните навици, спортуване, стрес, промяна в 

телесното тегло, ултразвуково изследване, остеодензитометрия, 

кариотипизиране (където е било показано такъв вид изследване).  

III. Клиниколабораторна част – серумни нива на LH, FSH, Prolactin, Estradiol, Vit. 

D, Osteicalcin, β – CrossLaps, AMH. 

 

Клинична част – изследвани показатели  

Всяко момиче беше изследвано по индивидуална програма, в която за всеки отделен 

случай бе пресметнато на коя дата, кое изследване да бъде проведено.  

След подробно снетата фамилна и настояща анамнеза, и попълване на фиш (за 

всеки отделен случай) беше оценена степента на развитие на вторичните полови белези 

съгласно възприетата в литературата и практиката у нас класификация на Tanner – телархе, 

пубархе, адренархе. Беше направена оценка на наличието или липсата на хирзутизъм 

мустаци, под брадата, долна част на корема, стернум, пубис. 

 

Телархе : 

I степен – стадий на “гръдното зърно“, когато е повдигната само папилата. 

II степен – стадий на “гръдната пъпка“, “бутон“, повдигане на папилата и гърдата. 

Ареолата се увеличава и пигментира интензивно. 

III степен – стадий на “двете могилки“. По – нататъшно увеличаване на гърда и 

ареола, без да се отделят контурите им. 

IV степен – изпъкване на ареолата и папилата, които образуват вторична 

изпъкналост над нивото на гърдата. 

V степен – стадий на зряла гърда. Няма разлики между нивото на ареолата и 

гърдата. Папилата е издигната. Гърдата е с характерната полусферична форма. 
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Адренархе :  

I степен – без окосмеване. 

II степен – единични прави, дълги, пигментирани косми. 

III степен – рядко оксмяване. 

IV степен – поява на къдравост на космите. 

V степен – гъсто оксмяване с къдрави и пигментирани косми. 

 

Пубархе :   

I степен – без окосмеване. 

II степен – единични прави, дълги, пигментирани косми. 

III степен – окосмяването се разширява със засилено пигментирани и къдрави 

косми. 

IV степен – окосмяването е като при зряла жена, но заема по–малко площ. 

V степен – окосмяването звършва отгоре с хоризонтална права линия и преминава 

отчасти по вътрешната повърхност на бедрата. 

 

Фигура № 1. Стадии на пубертетно развитие по Tanner 
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Първична аменорея – липса на първа менструация до 15 годишна възраст и/или 

липса на развити вторични полови белези до 13 годишна възраст. 

 

Вторична аменорея – Липса ма менструация за 3 месеца при предходен стабилен 

менструален цикъл и липса на менструация за 6 месеца при предходен нередовен/ 

нестабилен менструален цикъл. 

 

Опсоменорея – Менструални интервали по-дълги от 35 дни. 

 

Инструментално изследване 

 

   Трансабдоминална или трансвагинална ехография на малък таз – с цел оценка 

наличие на фоликули, дебелина на маточна лигавица, ПЗР на матка. Иследването се 

извърши с MEDISON Accuvix V 20.  

   Остеодензитометрия - използван софтуер, специализиран за измерване на костна 

плътност и изчисляване на Z – score (стандартни отклонения от очакваните стойности за 

индивиди от същия пол, възраст и телесни размери) в детско – юношеска възраст. 

 Клиниколабораторна част  

    Серумните нива на LH, FSH, Estradiol, AMH, Prolactine бяха измервани по време 

на ранната фоликуларна фаза на менструалния цикъл, като при пациентките с менструални 

нарушения времето на изследване на показателите беше съобразено с конкретната 

патология или след предизвикано маточно кървене посредством прогестини. Пробите се 

вземаха сутрин между 8:00 и 10:00 часа на гладно след покой половин час преди 

венепункцията.  

   Основни клиниколабораторни показатели 

Фоликулостимулиращият  хормон (FSH),  лутеинизиращият  хормон (LH)  и 

пролактинът бяха  измервани в  серум  с високочувствителни   имунорадиометрични 

методи  (ИРМА),  използващи  две моноклонални  антитела,  с  китове на фирмата  

„Immunotech“, France. 
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Референтни  стойности жени фоликуларна фаза: 

FSH – 1 – 10 IU/L 

LH – 2 – 10 IU/L 

Prolactin - до 600 mIU/L 

Естрадиол (Е2)  беше определян  в серум  с радиоимунологичен  метод (РИА) с  

китове от „Immunotech“, France. 

Референтни  стойности - жени във фоликуларна фаза:  90 – 550 pmol/L 

 

Анти–Мюлеровият хормон (AMH)  беше  определян  в серум  по  метод „ AMH 

Gen II ELISA” (Beckman Coulter, USA).  Анализът е считан  за най-чувствителния  

понастоящем  и  използва две моноклонални  антитела  от  Diagnostic Systems Laboratories, 

USA. 

Аналитична  чувствителност  0.08 ng/ml;   

Прецизност: intra-assay  3.4 – 5.4 %; inter-assay 4 – 5.6 %.  

Референтни стойности според метода:  момичета - 1 – 8.9 ng/ml 

 

N – MID Osteocalcin, β – CrossLaps и 25 Hydroxyvitamin D total (25OHD) бяха 

измервани чрез електрохемилуминисцентен анализ (ECLIA) на имуноанализатор „Cobas 

e411”, Roche. 

Референтни стойности 

N – MID Osteocalcin 

10 - 13 години 49 - 167 ng/Ml 

14 - 17 години 14 - 85 ng/Ml 

> 17 години 8 - 32 ng/mL 

β – CrossLaps 

10-13 години 0.519 - 2.415 ng/mL 

14-17 години 0.242 - 1.291 ng/mL 
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25OHD 

< 10 ng/ml – тежък дефицит 

10 – 20  ng/ml – дефицит 

20 – 30 ng/ml – недостатъчност 

Над 30 ng/ml – нормални серумни нива 

 

Показатели за уточняване и изключване на друга ендокринна патология 

 

Ca – Calcium / Калций общ – спектрофотометрия с  

хромоген NM – BAPTA (Roche/Hitachi cobas c) 

Референтни стойности : 

Ca – Calcium / Калций общ 

12 – 18 години 2.1 – 2.55 mmol/L 

P – Phosphate / общ фосфор – спектрофотометрия с молибдат 

(Roche/Hitachi cobas c) 

P – Phosphate / общ фосфор 

12-15 години 0.9 – 1.65 mmol/L 

15-18 години 0.8 – 1.6 mmol/L 

 

4.2 СТАТИСТИЧЕСКИ МЕТОДИ 

 

Данните са въведени и обработени със статистическия пакет IBM SPSS Statistics 

25.0. и MedCalc Version 14.8.1. За ниво на значимост, при което се отхвърля нулевата 

хипотеза бе прието p < 0.05. 

Бяха приложени следните методи: 

1. Дескриптивен анализ – в табличен вид е представено честотното разпределение 

на разглежданите признаци, разбити по групи на изследване. 

2. Графичен анализ – за визуализация на получените резултати. 

3. Вариационен анализ – изчисляване оценките на централната тенденция и 

разсейване. 

4. Сравняване на относителни дялове. 
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5. Екзактен тест на Fisher и 2 – за проверка на хипотези за връзка между 

категорийни признаци. 

6. Непараметричен тест на Колмогоров - Смирнов и Шапиро - Уилк – за 

проверка вида на разпределението. 

7. Еднофакторен дисперсионен анализ ANOVA – за проверка на хипотези за 

влияние на категорийни фактори с повече от две нива. 

8. Непараметричен тест на Крускал - Уолис – за търсене на сигнификантни 

различия между няколко независими извадки. 

9. Т-тест на Стюдънт – параметричен тест за проверка на хипотези за различие 

между две независими извадки. 

10. Непараметричен тест на Ман - Уитни – за проверка на хипотези за различие 

между две независими извадки. 

11. Корелационен анализ – за търсене на линейна зависимост между количествени 

променливи. 

12. ROC curve – за определяне на прагови стойности при количествени променливи. 

13. Критерии за валидизация на скрининг тестове. 

За оценяване валидността на скриниращия (диагностициращия) тест се използват 

следните критерии1: 

 Чувствителност; 

 Специфичност; 

 Положителна предсказваща стойност; 

 Отрицателна предсказваща стойност; 

 Прецизност (% на верните отговори). 

Възможни резултати от теста 

Резултати от теста Със заболяване Без заболяване Общо 

Положителен 

A 

истински 

положителни 

B 

фалшиво 

положителни 

a+b 

Отрицателен 

C 

фалшиво 

отрицателни 

D 

истински 

отрицателни 

c+d 

Общо a+c b+d a+b+c+d 
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Чувствителността (Sensitivity) представлява способността на теста да открива 

лицата със заболяване. Измерва се с вероятността за позитивен тест при скринираните 

болни лица: 

ca

a
Se


  

Специфичността (Specifity) характеризира способността на теста да открива 

здравите лица. Измерва се с вероятността за отрицателен тест при скринираните здрави 

лица: 

db

d
Sp


  

Положителната предсказваща стойност (Positive predictive value) на теста се 

измерва с вероятността за наличие на заболяване при лицата с положителен тест: 

ba

a
PV


  

Отрицателната предсказваща стойност (Negative predictive value) на теста се 

измерва с вероятността за отсъствие на заболяване при лицата с отрицателен тест: 

dc

d
NV


  

Прецизност (Accuracy) – относителен дял на верните отговори:   

 

dcba

da
Ac




  
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5. РЕЗУЛТАТИ 
 

5.1 ВЪЗРАСТОВА ХАРАКТЕРИСТИКА НА КОНТИНГЕНТА 

 

 

Изследваният клиничен контингент обхваща 174 момичета със средна възраст 15.93 

± 1.45 години в интервала между 12 и 18. Най-много (52) са участничките в проучването на 

възраст 16 години, следвани от тези на 17 (37), а най-малко (1) на 12 години (фиг. 2). 

 

 

 

 

Фигура 2: Честотно разпределение на изследвания контингент по възраст 

Участничките в проучването принадлежат към една от следните групи (фиг. 3): 

 Здрави контроли – 42 

 Момичета с първична аменорея – 25 

 Момичета с вторична аменорея – 71 

 Момичета с опсоменорея (PCOS) – 36 
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Фигура 3: Честотно разпределение на изследвания контингент по групи на 

изследване 

 

   

  
Фигура 4: Честотно разпределение на четирите групи на изследване по възраст  

 

 

Здрави контроли, N 
= 42, 24.1%

С първична 
аменорея, N = 25, 

14.4%

С вторична 
аменорея, N = 71, 

40.8%

С опсоменорея 
(PCOS), N = 36, 

20.7%
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На табл. 2 се вижда, че четирите изследвани групи са статистически изравнени по 

известния замъгляващ фактор възраст, което осигурява коректност на последващите 

сравнения. 

Таблица 2: Сравнителен анализ на четирите изследвани групи по възраст  

* - еднаквите букви по вертикалите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – наличие на такава (p < 0.05) 

 

Групи 
Възраст 

N X  SD 

Контролна 42 15.69a 1.62 

С първична аменорея 25 15.8a 0.76 

С вторична аменорея 71 16.03a 1.54 

С опсоменорея (PCOS) 36 16.11a 1.43 

 

 

 

 

5.2 MENARCHE 

 

Средната възраст за menarche на цялата извадка е 12.38 ± 0.52 години в интервала 

между 11 и 13. От табл. 3 става ясно, че контролната група има сигнификантно по-ниска 

средна възраст за menarche (12.19 години) спрямо групите с вторична аменорея  и 

опсоменорея, които не се различават статистически помежду си по този показател. 

Таблица 3: Сравнителен анализ на три от изследвани групи по menarche  

* - еднаквите букви по вертикалите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – наличие на такава (p < 0.05) 

 

 

Групи 

Menarche 

N X  SD 

Контролна 42 12.19a 0.51 

С вторична аменорея 71 12.42b 0.5 

С опсоменорея (PCOS) 36 12.53b 0.51 

Цяла извадка 149 12.38 0.52 
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         Рано настъпилото menarche се свързва с рано установяване на овулаторни цикли. 

Когато първата менструация настъпи по - рано от 12 години, 50 % от менструалните цикли 

са овулаторни през първата година след menarche. При късно настъпило menarche може да 

отнеме осем до дванайсет години, докато всички менструални цикли станат овулаторни. 

По-късно настъпила първа менструация и менструални нарушения говорят за нарушена 

функция на ХХЯ – ос и могат да бъдат важен рисков фактор за недостатъчно и неадекватно 

натрупване на костна маса. 

 

 

5.3 ГРУПИРАНЕ ПО ПРИЧИНИ ВОДЕЩИ ДО АМЕНОРЕЯ 

 

От табл. 4 става ясно, че: 

Таблица 4: Честотно разпределение на причините за аменорея по групи  

* - сумата от процентите надхвърля 100, тъй като някои от момичетата са указали по повече 

от една причина 

 

Причини 

Момичета с първична 

аменорея  

Момичета с вторична 

аменорея  

N % N % 

Pubertas tarda (късен 

пубертет) 
15 60   

Gonadal dysgenesis (гонадна 

дисгенезия) 
10 40   

Алиментарен дефицит   48 67.6 

Екстремни физически 

натоварвания (спорт) 
  16 22.5 

Стрес    22 31 

 

           При изследваните от нас момичетата с първична аменорея се установяват две от 

причините за това състояние - късен пубертет (при 60 % от тях) и гонадна дисгенезия (при 

40 %). 

             Момичетата с вторична аменорея се групират основно според три причини - 

алиментарен дефицит (при 67.6 % от тях), следвани от стрес с 31 % и на последно място - 

екстремни физически натоварвания (22.5 %). 
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С уточнена причина за аменорея са общо 96, от които на възраст до 14 години – 13, 

а над 14 – 83. Сравнителният анализ на причините по възрастови групи е показан на Табл. 

5. 

 

Таблица 5: Сравнителен анализ на причините за аменорея по възрастови групи  

* - сумата от процентите надхвърля 100, тъй като някои от момичетата са указали по повече 

от една причина 

 

Група на 

изследване 
Причини 

Възрастова група (години) 

Р До 14 Над 14 

N % N % 

Момичета с 

първична 

аменорея 

Pubertas tarda (късен 

пубертет) 
0 0 15 18.1 0.208 

Gonadal dysgenesis 

(гонадна дисгенезия) 
0 0 10 12 0.406 

Момичета с 

вторична 

аменорея 

Алиментарен 

дефицит 
6 46.2 42 50.6 0.997 

Екстремни 

физически 

натоварвания (спорт) 

4 30.8 12 14.5 0.287 

Стрес  6 46.2 16 19.3 0.073 

 

Две от причините водещи до първична аменорея - късен пубертет и гонадна 

дисгенезия се установяват изцяло при по-възрастните момичета (над 14 години), поради 

факта, че по презумпция за първична аменореа може да се говори при липса на първа 

менструация при навършени 15 години и обикновено първия преглед-консултация се 

извършва  след навършването им. 

 Останалите три причини за аменорея, при изследваните от нас момичета, се 

разпределят както следва - с по-висок относителен дял при по-възрастните - алиментарен 

дефицит, а с по-нисък - екстремни физически натоварвания (спорт) и стрес, като разликата 

има гранична сигнификантност (p = 0.073) единствено при стреса. 

PCOS се наблюдава единствено в групата с вторична аменорея. Преобладава при по-

възрастните  – 75 % спрямо по-младите (до 14 години) с 25 % (фиг. 5). 
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Фигура 5: Честотно разпределение на PCOS в двете възрастови групи 

 

В групата на пациентките с вторична аменорея средната продължителност на 

аменореята преди пациентката да потърси лекарска помощ е 12.63 ± 7.42 месеца, в 

интервала между 3 и 24 месеца. 

 

5.4 ИНДЕКС НА ТЕЛЕСНАТА МАСА - ИТМ (BMI) 

При извършения анализ по отношение на ИТМ при изследваните групи стана ясно, 

че: (Таблица 6) 

Таблица 6: Честотно разпределение на участничките в проучването по ИТМ и група на 

изследване   

 * - еднаквите букви по хоризонталите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – наличие на такава (p < 0.05) 

 

ИТМ 
Статис-

тика 

Групи 

Общо 
Контроли 

Първична 

аменорея 

Вторична 

аменорея 

Опсо-

менорея 

Поднормен 
N 1 8 21 1 31 

% 2.4a 32b 29.6b 2.8a 17.8 

Нормален 
N 36 15 49 18 118 

% 85.7a 60bc 69ac 50bc 67.8 

Наднормен 
N 4 2 1 14 21 

% 9.5a 8a 1.4a 38.9b 12.1 

Затлъстяване 
N 1 0 0 3 4 

% 2.4a 0a 0a 8.3a 2,3 

Общо 
N 42 25 71 36 174 

% 100 100 100 100 100 

PCOS до 14 год.,N 
= 9, 25 %

PCOS над 14 год., 
N = 27, 75 %
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Най-малко отклонения спрямо нормалните стойности има при контролите – 14.3 %, 

от които 2.4 % поднормни, 9.5 % - наднормни и в 2.4 % със затлъстяване. 

 Най-висок процент абнормни стойности има в групата с опсоменорея (50 %) – 2.8 % 

поднормен и 47.2 % наднормен (38.9 %) и затлъстяване (8.3 %). 

 На второ място по абнормни стойности е групата с първична аменорея (40 %), от 

които по-голямата част (32 %) са поднормени и само 8 % - наднормени. 

 Респективно на трето място са момичетата с вторична аменорея (при 31 % от 

момичетата), при които отново доминират поднормените стойности. 

  

 Заслужава да се отбележи, че групите с аменорея (първична и вторична) имат 

сигнификантно по-висок процент поднормени стойности на ИТМ спрямо контролите и 

групата с опсоменорея, която пък от своя страна е със статистически достоверно по-висок 

относителен дял на наднормените стойности спрямо контролната и останалите групи, които 

не се различават статистически помежду си. 

   При оценка средните стойности на ИТМ прави впечатление, че пациентките с 

опсоменорея са със статистически значимо по-високи (25.02 kg/m2) средни стойности 

(отбелязано в червено – p < 0.001) в сравнение с контролната и другите две групи, които от 

своя страна не се различават значимо помежду си (Фигура 6 ). 
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Фигура 6 :Референтни и средни стойности на BMI (ИТМ) по групи на изследване. 

ЛГ – долна референтна граница, Х- средна стойност, ДГ-горна референтна граница  

 

 При BMI (ИТМ) процентът абнормени стойности на имащите първична аменорея 

(40 %) и опсоменорея (50 %) са сигнификантно по високи в сравнение с контролната група 

(14.3 %) Пациентките с вторична аменорея не се различават значимо с контролите 

(Таблица и фигура 7). 
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Таблица: 7. Честотно разпределение на участничките в проучването по абнормни 

стойности на BMI и групи на изследване (Chi-Square Tests) 

 

ИТМ 
Статис-

тика 

Групи 

Общо 

      

Контроли 
Първична 

аменорея 

Вторична 

аменорея 

Опсо-

менорея 
X2 df P 

<18.5 
N 1 8 21 1 31    

% 2.40% 32% 29.60% 2.80% 17.80%    

18.5-

25.0 

N 36 15 49 18 118       

% 85.70% 60% 69% 50% 67.80% 58.66 6 <0.001 

>25.0 
N 4 2 1 14 21    

% 9.50% 8% 1.40% 38.90% 12.10%    

Общо 
N 42 25 71 36 174    

% 100% 100% 100% 100% 100%       

 

 

 

 

 
 

Фигура: 7 Честотно разпределение на участничките в проучването по абнормни 

стойности на BMI и групи на изследване 
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5.5 КЛИНИКОЛАБОРАТОРНИ ПАРАМЕТРИ 

 

           При всяка от изследваните групи беше направена оценка на основните 

клиниколабораторни показатели – LH, FSH, Еstradiol, AMH, Рrolactin, Оsteocalcin, β – 

CrossLaps, Ca и P,  и наличието на отклонени от приетите референтни стойности за всеки 

един от показателите.  

Установените стойности на LH при изследваните момичета са представените в табл. 

8: 

Таблица 8: Честотно разпределение на участничките в проучването по процента на 

пациентки със стойности на LH под и над референтните стойности, и група на изследване 

* - еднаквите букви по хоризонталите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – наличие на такава (p < 0.05) 

 

LH 
Статис-

тика 

Групи 

Общо 
Контроли 

Първична 

аменорея 

Вторична 

аменорея 

Опсо-

менорея 

< 2 IU/L 
N 4 0 33 0 37 

% 9.5a 0a 46.5b 0a 21.3 

≥ 2 & ≤ 

10 IU/L 

N 38 15 30 29 112 

% 90.5a 60bc 42.3b 80.6ac 64.4 

> 10 

IU/L 

N 0 10 8 7 25 

% 0a 40b 11.3ac 19.4bc 14.4 

Общо 
N 42 25 71 36 174 

% 100 100 100 100 100 

 

           Статистически значимо най-висок процент (46.5 %) на поднормени стойности (под 2 

UI/L) на LH се установява в групата с вторична аменорея спрямо контролната и останалите 

две групи, които не се различават статистически помежду си. 

           Сигнификантно най-висок процент (40 %) на наднормени стойности (над 10 UI/L) се 

наблюдава в групата с първична аменорея в частност - пациентките с гонадна дисгенезия, 

спрямо контролите и имащите вторична аменорея (11.3 %), но не и спрямо момичетата с 

опсоменорея, чийто процент (19.4 %) заема второ място и е значимо по-висок от този на 

контролите, но не и от този на имащите вторична аменорея. 
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           Пациентките с първична аменорея (гонадна дисгенезия) и вторична аменорея са със 

сигнификантно по-висок процент на наднормни (40 % от пациентките с гонадна дисгенезия) 

и поднормни стойности (при 46.5 % от пациентките с вторична аменорея) на изследвания 

показател в сравнение с контролната група. При пациентките с опсоменорея не се открива 

сигнификантна разлика с контролите. С най-висок относителен дял на нормални стойности 

са контролите (90.5 %).  

На фигура 8 са показани референтните (оцветени в синьо) и средните (жълто и 

червено – показва сигнификантно най-високата средна стойност) стойности на LH при 

изследваните групи. От графиката става ясно, че със сигнификантно най-високи средни 

стойности на LH (14.42 UI/L) е групата с първична аменорея (дължащо се на подгрупата с 

гонадна дисгенезия) спрямо контролите. Пациентките с опсоменорея (8.96 UI/L) са със 

значимо по-високи средни стойности, докато пациентките с вторична аменорея (3.64 %) са 

със значимо по-ниски средни стойности спрямо контролната група (4.92 %). 

 

 

Фигура 8: Референтни и средни стойности на LH по групи на изследване.  

(ЛГ – долна референтна граница, Х- средна стойност, ДГ- горна референтна граница)              
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 Установените стойности на FSH при изследваните момичета са показани на таблица 9: 

Таблица 9: Установени стойности на FSH.  

* - еднаквите букви по хоризонталите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – наличие на такава (p < 0.05) 

 

FSH 
Статис-

тика 

Групи 

Общо 
Контроли 

Първична 

аменорея 

Вторична 

аменорея 

Опсо-

менорея 

< 1 IU/L 
N 1 0 0 0 1 

% 2.4a 0a 0a 0a 0.6 

≥ 1 & ≤ 

10 IU/L 

N 41 15 61 31 148 

% 97.6a 60b 85.9a 86.1a 85.1 

> 10 

IU/L 

N 0 10 10 5 25 

% 0a 40b 14.1c 13.9c 14.4 

Общо 
N 42 25 71 36 174 

% 100 100 100 100 100 

 

 Поднормени стойности почти няма – само една в групата на контролите, поради 

което за статистическо различие с останалите групи не може да се говори. 

 Сигнификантно най-висок процент наднормени стойности се наблюдават 

единствено в групата с първична аменорея (подгрупа – гонадна дисгенезия) спрямо 

контролите и всички останали групи. Групите „вторична аменорея и опсоменорея“ имат 

статистически значимо по-високи относителни дялове на такива стойности спрямо 

контролите, докато помежду си не се различават статистически. 

При първична аменорея поради закъснял пубертет е нормално да има ниски или към 

- нормални стойности на LH и FSH, докато при гонадна дисгенезия тези стойности е 

нормално да са високи и много високи.  

При оценка на средните стойности на серумните нива на FSH отново групата с 

първична аменорея има статистически значимо по-високи (22.24 UI/L) средни стойности 

(поради включените в тази група пациентки с гонадна дисгенезия) в сравнение с 
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контролната и останалите групи, които от своя страна не се различават статистически 

помежду си. (фигура 9) 

 

 
 

Фигура 9: Референтни (оцветени в синьо) и средни стойности (червено и жълто) на 

FSH по групи на изследване. (ЛГ – долна референтна граница, Х - средна стойност, ДГ-

горна референтна граница). 

 

Статистически значимо най-ниски средни стойности на Еstradiol се откриха  при 

пациентките с първична аменорея (252.54 pmol/L) спрямо контролната (444.46 pmol/L) и 

останалите две групи. Пациентките с опсоменорея (356.94 pmol/L) и вторична аменорея 

(313.68 pmol/L ) не се различават статистически значимо помежду си, но са значимо по-

ниски в сравнение с тези при контролите. (Фигура 10) 
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Фигура 10: Референтни и средни стойности на Estradiol по групи. ЛГ – долна 

референтна граница, Х - средна стойност, ДГ- горна референтна граница.  

 

          Установените стойности на АМH при изследваните момичета са показани на 

Фиг. 11 

 

 

 

Фигура 11:Референтни и средни стойности на AMH по групи на изследване.                         

ЛГ – долна референтна граница, Х - средна стойност, ДГ- горна референтна граница  

 

Статистически значимо по-високи средни серумни нива на AMH се наблюдаваха 

при пациентките с опсоменорея (10.11 ng/ml), докато сигнификантно най-ниски те бяха при 

пациентките с първична аменорея – в частност подгрупа ‘‘гонадна дисгенезия‘‘ (2.94 ng/ml), 
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в сравнение с контролната група (5.68 ng/ml ), която от своя страна не се различава значимо 

от  пациентките с вторична аменорея (5.38 ng/ml ).  

                   

  Установените стойности на Рrolactinе при изследваните момичета са показани на Фиг. 12. 

  

 

 

Фигура 12: Референтни и средни стойности на Prolactine по групи на изследване.  

ЛГ – долна референтна граница, Х - средна стойност, ДГ- горна референтна граница  

 

От сравнителния анализ на серумните нива на Рrolactin при четирите групи се видя, 

че най-високи средни стойности имаше при пациентките с опсоменорея (385.1 mIU/L), 

следвани от здравите контроли (332.71 mIU/L ), пациентките с първична аменорея (319.36 

mIU/L ) и тези с вторична аменорея (229.83 mIU/L ). При всички изследвани групи средните 

стойности на изследвания показател бяха в референтни граници и не се отличаваха 

статистически от контролната група. 

                   

 

Маркери за костно формиране. Osteocalcin. 

 

 От извършения сравнителен анализ на маркера за костно формиране Оsteocalcin при 

обособените групи стана ясно, че серумните му нива са най-високи във възрастта до 14 

години, което съответства на повишеният костен метаболизъм в тази възраст. 
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 Най-високи средни стойности са при здравите контроли (74.97 ng/ml), следвани от 

пациентките с вторична аменорея (63.61 ng/ml ). Сигнификантна разлика между двете групи 

не се откри. В тази възрастова група няма пациентки с първична аменорея и опсоменорея.  

 При момичетата във възрастова група до 17 години има представителна извадка от 

всички групи. Сигнификантно по-ниски стойности имат пациентките с вторична аменорея 

(28.88 ng/ml ) и опсоменорея (24.53 ng/ml) спрямо контролната група (37.75 ng/ml), като 

между нея и пациентките с първична аменорея (35.76 ng/ml) липсва значима разлика.   

При момичетата до и на 18 години средните стойности на серумните нива на 

Оsteocalcin са най-високи при пациентките с вторична аменорея (23.01 ng/ml), следвани от 

тези с опсоменорея (19.54 ng/ml) и контролната група (18.03 ng/ml), като значима разлика 

между трите групи не се откри. В тази възрастова група липсват пациентки с първична 

аменорея (Фигура 13). 

 

 
 

Фигура 13: Референтни и средни стойности на Osteocalcin по групи на изследване.  

* Разделението на възрастови групи произтича от приетите референтните стойности 

за този показател. (раздел – 4.1 клиничен материал) 

ЛГ – долна референтна граница, Х - средна стойност, ДГ- горна референтна граница  
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Маркер за костно разграждане. β – CrossLaps 

 

 При сравнителния анализ на маркера за костно разграждане β – CrossLaps стана ясно, 

че във възрастовата група до 14 години най-високи средни стойности имаше  контролната 

група (1.25 ng/ml) следвани от пациентките с вторична аменорея (1.108 ng/ml) без наличие 

на статистически значима разлика между тях. В тази възрастова група липсват 

представители на пациентки с първична аменорея и опсоменорея.  

 Във възрастта до 17 години значимо най-високи средни стойности на β – CrossLaps 

се установяват при пациентките с първична аменорея (1.155 ng/ml) спрямо здравите 

контроли (1.066 ng/ml), докато при пациентките с опсоменорея (0.974 ng/ml) и тези с 

вторична аменорея (0.97 ng/ml) стойностите са значимо по-ниски в сравнение с контролната 

група. 

 Във възрастовата група до и на 18 години статистически значимо по-високи средни 

стойности на β – CrossLaps се установяват при пациентките с вторична аменорея (0.816 

ng/ml) и момичетата с опсоменорея (0.748 ng/ml) спрямо контролната група (0.652 ng/ml). 

В тази възрастова група липсват пациентки с първична аменорея (Фигура 14). 

* Разделението на възрастови групи произтича от приетите референтните стойности 

за този показател. (раздел – 4.1 клиничен материал) 

 

 

Фигура 14: Референтни и средни стойности на β – CrossLaps по групи на изследване. 

ЛГ– долна референтна граница, Х - средна стойност, ДГ- горна референтна граница  
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Анализ на средните серумни стойности на калция (Са). 

 

 

 

Фигура 15: Референтни и средни стойности на Calcium по групи на изследване.  

ЛГ – долна референтна граница, Х - средна стойност, ДГ- горна референтна граница  

 

Извършения сравнителен анализ на серумни стойности на Ca показва, че и при 

четирите изследвани групи средните стойностите бяха в референтни граници, както следва 

– контролна група (2.31 mmol/l), първична аменорея (2.31 mmol/l) и опсоменорея (2.31 

mmol/l) и вторична аменорея (2.28 mmol/l ). 

 

Анализ на средните серумни стойности на фосфора (Р - Phosphate). 

 

Серумните нива на P бяха разгледани в две възрастови групи съобразно приетите 

референтните стойности на този показател (раздел  4.1 клиничен материал). Във 

възрастовата група от 12 до 15 години, средните стойности на P при пациентките с вторична 

аменорея (1.29 mmol/l), здрави контроли (1.25 mmol/l), опсоменорея (1.24 mmol/l ) и 

първична аменорея (1.23 mmol/l) не се различават статистически помежду си. 

Във възрастовата група от 16 до 18 години отново липсва статистически значима 

разлика в стойности  на изследваните групи - контролната група (1.35 mmol/l), пациентките 

с опсоменорея (1.32 mmol/l), с първична аменорея (1.3 mmol/l) и вторична аменорея (1.26 

mmol/l) (Фигура 16). 
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Фигура 16: Референтни и средни стойности на Phosphate по групи на изследване.  

ЛГ – долна референтна граница, Х - средна стойност, ДГ- горна референтна граница  

 

Беше направен сравнителен анализ на четирите групи по процент на абнормни 

(над горна и под долна референтна граница) стойности на всеки от изследваните показатели 

в зависимост от приетите референтни граници за всеки един от тях и в сравнение с 

контролната група (Таблица 10). 

Таблица 10: Сравнителен анализ на четирите групи на изследване по процент на 

абнормните стойности  

* - еднаквите букви по хоризонталите означават липса на сигнификантна разлика, а 

различните – наличие на такава (p < 0.05) 

 

Показатели Контроли Първична 

аменорея 

Вторична 

аменорея 

Опсоменорея Общо 

 N % N % N % N % N % 

LH 4 9.5a 10 40bc 41 57.7b 7 19.4ac 62 35.6 

FSH 1 2.4a 10 40b 10 14.1a 5 13.9a 26 14.9 

Estradiol 13 31.7a 12 48a 9 12.7b 4 11.1b 38 22 

Prolactine 0 0a 0 0a 1 1.4a 3 8.3a 4 2.3 

Calcium 1 2.4a 5 20bc 5 7ac 3 8.3a 14 8 

BMI 6 14.3a 10 40bc 22 31ac 18 50bc 56 32.2 

AMH 11 26.2a 10 40ac 15 21.1a 24 66.7bc 60 34.5 

Phosphate 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Osteocalcin 0 0a 1 4a 8 11.3a 2 5.6a 11 6.3 

β–CrossLaps 12 19.4a 5 20a 23 32.4a 7 28.6a 47 27 
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 По отношение на LH се установи статистически значима разлика между 

контролната и изследваните групи, както следва: най-висок процент абнормни стойности 

имаше при пациентките с вторична аменорея (46.5 % - под долна референтна граница и 11.2 

% – над горна референтна граница), следвани от тези с първична аменорея (40 % от 

момичетата бяха със стойности над горна референтна граница) и опсоменорея (19.4 % от 

момичетата бяха със стойности над горна референтна граница).  

При FSH статистически значима разлика се откри при момичетата с първична 

аменорея – гонадна дисгенезия (40 % от момичетата бяха със стойности над горна 

референтна граница) в сравнение с контролната и останалите две групи, които от своя 

страна не се различаваха статистически значимо помежду си – контролна група (2.4 % - 

под долна референтна граница), вторична аменорея (14.1 % от момичетата бяха със 

стойности над горна референтна граница) и опсоменорея (13.9 % от момичетата бяха със 

стойности над горна референтна граница). 

По отношение на Еstradiol (Е2) изследваните групи показват значимо по-висок 

процент на поднормни стойности в сравнение с контролната група.  

При оценка абнормните стойности на Рrolactin не се откри статистически значима 

разлика между четирите групи, но в две от групите стойностите бяха горногранични – при 

пациентките с опсоменорея в 8.3 % и при 1.4 % от пациентките с вторична аменорея (стрес 

индуцирана аменорея).   

При Ca се откри значимо по-висок процент на поднормни стойности при 

пациентките с първична аменорея (20 % от пациентките се откриха поднормни стойности) 

в сравнение с здравите контроли (2.4 % - стойности над горна референтна граница N = 2). 

Между пациентките с опсоменорея (8.3 % горногранични стойност) и тези с вторична 

аменорея (7 % долногранични стойности) не се откри значима разлика  спрямо контролната 

група. 

При оценка на P не се откриха абнормни стойности в изследваните групи.  

По отношение на AMH при пациентките с опсоменорея (66.7 % от момичетата бяха 

със стойности на и над горна референтна граница) се установиха сигнификантно по–висок 

процент горно и надгорногранични стойности в сравнение с контролната група (26.2 % от 

момичетата бяха със стойности над горна референтна граница).  

Пациентките с първична аменорея (40 % от пациентките бяха със стойности на и под 

долна референтна граница) бяха със значимо по-висок процент долно и поддолно гранични 

стойности в сравнение с контролите.  
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Между пациентките с вторична аменорея и контролната група не се откри значима 

разлика.  

При оценка на маркера за костно формиране Оsteocalcin не се откриха абнормни 

стойности в контролната група, докато в останалите групи те бяха както следва: пациентки 

с първична аменорея (4 % от пациентките бяха със стойности под долна референтна 

граница), вторична аменорея (11.3 % от пациентките бяха със стойности под долна 

референтна граница) и опсоменорея (5.6 % от пациентките бяха със стойности под долна 

референтна граница) – стойности под долна референтна граница за изследвания показател.  

При маркера за костно разграждане – β – CrossLaps - пациентките с вторична 

аменорея (32.4 % от пациентките бяха със стойности над горна референтна граница), с 

опсоменорея (19.4 % - над горна референтна граница), здравите контроли (10.6 % - от 

момичетата бяха със стойности над горна граница и 8 % - под долна референтна граница) 

и момичетата с първична аменорея (20 % от пациентките бяха със стойности над горна 

референтна граница) (Таблица 10). 

От графичното представяне на стойности над горна референтна граница на LH и FSH 

прави впечатление, че в групата на пациентките с първична аменорея те са 40 % и за двата 

изследвани хормона. Това е така, защото в тази група са включени пациентки с гонадна 

дисгенезия, които се характеризират с хипергонадотропен хипогонадизъм, т.е. високи и 

надгорногранични стойности на двата гонадотропни хормона (Фигури 17 и 18). При LH 

процентът на стойности под долна референтна граница (< 2 UL/L) в групата с вторична 

аменорея е 57.7 %, докато в групата на пациентките с опсоменорея в 19.4 % се наблюдават 

стойности над горна референтна граница (> 10 UI/L) (Фигура 17). 
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Фигура 17: Честотно разпределение на участничките в проучването по стойности на

LH – под и над референтните граници 

 

При FSH, статистически достоверно по-висок относителен дял на стойности над 

горна референтна граница (> 10 UI/L) се установява само в групата с първична аменорея 

(40 % от пациентките – в частност тези с гонадна дисгенезия) спрямо контролите и 

останалите две групи. 
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Фигура 18: Честотно разпределение на участничките в проучването по стойности на 

FSH под и над референтните граници за изследвания показател 

 

При оценка на абнормните стойности при Еstradiol отново прави впечатление 

високият процент в групата на пациентките с първична аменорея (48 % от момичетата са 

със стойности под долна референтна граница), което съответства на хипергонадотропния 

хипогонадизъм характерен за момичета с гонадна дисгенезия.  

При пациентките с конституционално обусловен късен пубертет, все още няма 

менструации и нивото на LH, FSH и съответно на Еstradiol още не са достигнали своите 

пубертетни стойности.  

При контролната група високият процент (31.7 %) горно и над горногранични 

стойности (> 550 pmo/L) на Еstradiol е вариация на нормата, и е в зависимост от фазата на 

менструалния цикъл.  

При другите две групи – опсоменорея (11.1 %) и вторична аменорея (12.7 % -  от 

момичетата) стойностите на този показател са под долна референтна граница, като се 

различават сигнификантно от контролната група (Фигура 19). 
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  Фигура 19: Честотно разпределение на участничките в проучването по абнормни 

стойности на Estradiol и групи на изследване 

 

           AMH - отново при пациентките с първична аменорея (гонадна дисгенезия) имаше 

статистически значимо по-висок процент стойности (40 %) под долна референтна граница 

за изследвания показател спрямо контролната група. Поради генетично обусловен дефект 

или пълна липса на герминативни клетки в яйчника, при част от групата на пациентките с 

първична аменорея в резултат на гонадна дисгенезия има изразен дефицит на този хормон. 

При останалата част от групата (Късен пубертет – 60 %) такъв дефицит не се откри. При 

пациентките с опсоменорея се установи статистически значимо по-висок процент (66.7 %) 

на горногранични и над горнограночни стойности на изследвания показател спрямо 

контролите, което е следствие на фоликулната атрезия, наблюдавана при тези пациентки.  

 Между контролната група (26.2 % от момичетата са със горногранични стойности) 

и момичетата с вторична аменорея (21.1 % от момичетата са със горногранични стойности) 

не се откри статистически значима разлика (Фигура 20). 
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Фигура 20: Честотно разпределение на участничките в проучването по абнормни 

стойности на AMH и групи на изследване 

 

 

 При оценката на стойности на серумните нива на Рrolactinе се установи, че при 8.3 

% от пациентките с опсоменорея и 1.4 % от тези с вторична аменорея (стрес индуцирана 

аменорея/вторична аменорея) – стойностите са над горна референтна граница (> 600.0 

mIU/L). Статистически значима разлика между контролната и другите три групи не се откри 

(Фигура 21). 
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Фигура 21: Честотно разпределение на участничките в проучването на стойности 

над горна референтна граница за prolactine  

 

 Най-висок процент на стойности под долна референтна граница за Оsteocalcin се 

установиха при пациентките с вторична аменорея (11.3 %), следвани от тези с опсоменорея 

(5.6 %) и първична аменорея (4 %) (Фигура 22). 

 

 

Фигура 22: Честотно разпределение на участничките в проучването по абнормни 

стойности на Osteocalcin и групи на изследване 
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           При β – CrossLaps най-нисък процентът на имащите стойности над горна референтна 

граница бяхаа момичетата от контролната група (19.4 %), докато при останалите пациентки 

този процент беше  в групата с вторична аменорея (32.4 %), имащите първична аменорея 

(20 %) и опсоменорея (28.6 %) бяха значимо по-високи в сравнение с нея (Фигура 23).   

 

       

 

Фигура 23: Честотно разпределение на участничките в проучването по стойности на 

β – CrossLaps над горна референтна граница 

 

 При Ca значимо статистически достоверно най-висок относителен дял на  

поднормни стойности се установиха в групата с първична аменорея в частност пациентките 

с гонадна дисгенезия (20 %) в сравнение с контролната група. Между другите две групи и 

контролите не се установи статистически значима разлика по отношение на изследвания 

показател (Фигура 24 ). 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Контроли Първична аменорея Вторична аменорея Опсоменорея

80.6
80

67.6

71.4

19.4
20

32.4

28.6

β – CrossLaps

Норма Абнорма



79 

 

 
 

Фигура 24: Честотно разпределение на участничките в проучването по стойности на 

Calcium под долна референтна граница  

 

 При оценка на показателя Phosphorus (Р) на бяха открити абнормни стойности.  

 

 

 

5.6 УЛТРАЗВУКОВА ОЦЕНКА 

 

Анализът на случаи с хипоплазия на матката (ПЗД < 2 см) показа, че единствено в 

групата с първична аменорея съществуват ултразвукови данни за наличие  такава, което 

съответства на хипергонадотропния хипогонадизъм наблюдаван при пациентките с гонадна 

дисгенезия (подгрупа на първичната аменорея) (табл. 11). 

Таблица 11: Честотно разпределение на участничките в проучването по процент с 

хипоплазия на матката (ПЗД < 2 см) и група на изследване  

* - еднаквите букви по хоризонталите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – наличие на такава (p < 0.05) 

 

Хипоплазия 

на матката 

Статис-

тика 

Групи 

Общо 
Контроли 

Първична 

аменорея 

Вторична 

аменорея 

Опсо-

менорея 

Не 
N 42 19 71 36 168 

% 100 76 100 100 96.6 

Да 
N 0 6 0 0 6 

% 0a 24a 0a 0a 3.4 

Общо 
N 42 25 71 36 174 

% 100 100 100 100 100 
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Най–висок процент на ехографски оценена липса на фоликули имаше при 

пациентките с първична аменорея (при 36 % от момичетата с гонадна дисгенезия и 16 % от 

момичетата с късен пубертет не се визуализират ехографски фоликули) и вторична 

аменорея (40.8 %), като между тех няма статистически значима разлика, но има такава 

спрямо контролната група. Между пациентките с опсоменорея и здравите контроли 

значима разлика не се откри (Таблица 12). 

Таблица 12: Честотно разпределение на участничките в проучването по процент от 

пациентките, при които не се визуализират ехографски фоликули и група на изследване  

* - еднаквите букви по хоризонталите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – наличие на такава (p < 0.05) 

 

Фоликули 
Статис-

тика 

Групи 

Общо 
Контроли 

Първична 

аменорея 

Вторична 

аменорея 

Опсо-

менорея 

Не се 

визуализират 

N 0 13 29 0 42 

% 0a 52b 40.8b 0a 24.1 

Се 

визуализират 

N 42 12 42 36 132 

% 100 48 59.2 100 75.9 

Общо 
N 42 25 71 36 174 

% 100 100 100 100 100 
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5.7 СТАДИИ НА ПУБЕРТЕТНО РАЗВИТИЕ ПО TANNER 

 

От показаните резултати на табл. 13 и фиг. 25 става ясно, че: 

Таблица 13: Честотно разпределение на участничките в проучването по пубертетно 

развитие по Tanner и група на изследване  

* - еднаквите букви по хоризонталите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – наличие на такава (p < 0.05) 

 

Пубертетно 

развитие по 

Tanner 

Статис-

тика 

Групи 

Общо 
Контроли 

Първична 

аменорея 

Вторична 

аменорея 

Опсо-

менорея 

0 - II степен 
N 0 10 0 0 10 

% 0a 40b 0a 0 a 5.7 

III степен 
N 2 9 21 9 41 

% 4.8a 36b 29.6b 25b 23.6 

III - IV 

степен 

N 13 6 26 11 56 

% 31a 24a 36.6a 30.6a 32.2 

IV степен 
N 27 0 24 16 67 

% 64.3a 0b 33.8cd 44.4ad 38.5 

Общо 
N 42 25 71 36 174 

% 100 100 100 100 100 

  

Четирите изследвани групи се различаваха сигнификантно по три от степените на 

пубертетно развитие по Tanner. II степен се наблюдаваше единствено в групата с първична 

аменорея (40 % - подгрупата с гонадна дисгенезия), като процентът й е значимо по-висок 

от този на останалите три групи, които не се различаваха статистически помежду си.  

III степен се срещаше статистически достоверно по-малко при контролите (4.8 %) 

спрямо останалите три групи – пациентки с първична аменорея (36 % - подгрупа с 

конституционално обусловен късен пубертет), с вторична аменорея (29.6 %) и тези с 

опсоменорея (25 %). IV степен е със сигнификантно по-висок процент при контролите (64.3 

%) спрямо групите с аменорея, но не и спрямо този на имащите опсоменорея (44.4 %), който 

от своя страна е значимо по-висок от този на групата с първична аменорея (0 %), но не и от 

този на имащите вторична аменорея (33.8 %). Със статистически достоверно най-нисък 

относителен дял на IV степен спрямо всички останали групи беше групата с първична 

аменорея. 
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Фигура 25: Честотно разпределение на участничките в проучването по пубертетно 

развитие по Tanner и група на изследване 
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Оценката на серумните нива на маркерите за костен метаболизъм в зависимост 

от степента на пубертетно развитие са представени на табл. 14, където става ясно, че: 

Таблица 14: Сравнителен анализ на изследваните групи по показателите Osteocalcin и β – 

CrossLaps в изследваните групи според стадия по Tanner  

* - еднаквите букви по хоризонталите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – на наличие на такава (p < 0.05) 

 

Групи 
Показа-

тели 

Tanner stage 

0 - II степен III степен III – IV степен IV степен 

N 
 

SD N 
 

SD N 
 

SD N 
 

SD 

Здрави 

контроли 

Osteocalcin 0 - - 2 67.92 21.21 13 41.57a 22.67 27 36.19a 18.55 

β – 

CrossLaps 
0 - - 2 1.13 0.15 13 1.10a 0.32 27 0.99a 0.45 

Момичета с 

първична 

аменорея 

Osteocalcin 10 20.2a 9,86 9 46.2b 10.73 6 46.01 10.23 0 - - 

β – 

CrossLaps 
10 1.17a 0,66 9 1.27a 0.42 6 0.97 0.11 0 - - 

Момичета с 

вторична 

аменорея 

Osteocalcin 0 - - 21 28.91a 15.03 26 31.43a 15.92 24 30.87a 21.65 

β – 

CrossLaps 
0 - - 21 0.94a 0.36 26 0.99a 0.37 24 0.91a 0.32 

Момичета с 

опсоменорея 

Osteocalcin 0 - - 9 26.52a 9.03 11 23.59a 10.04 16 22.5a 8.06 

β – 

CrossLaps 
0 - - 9 1.04a 0.27 11 0.95a 0.35 16 0.88a 0.24 

 

В групата на здравите контроли статистическа представителност имат момичетата с 

ІІІ - ІV и ІV степен по Tanner, но сигнификантна разлика между тях по разглежданите 

показатели (osteocalcin и β – CrossLaps) не се установява. 
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 При момичетата с първична аменорея статистическа представителност имат 

момичетата с 0 - ІІ и ІІІ степен по Tanner, но сигнификантна разлика между тях имаше само 

по показателя Оsteocalcin – значимо по-висока средна стойност се установи при имащите 

III степен, като това е за сметка на  подгрупата с конституционално обусловен късен 

пубертет.  

 В групата на момичетата с вторична аменорея и опсоменорея статистическа 

представителност имат момичетата с ІІІ, ІІІ - ІV и ІV степен по Tanner, но сигнификантна 

разлика между тях, както и с контролната група, по разглежданите показатели не се 

установи. 

 

Таблица 15: Сравнителен анализ на показателите LH, FSH, estradiol според Tanner stage 

(цяла извадка) 

* - еднаквите букви по хоризонталите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – на наличие на такава (p < 0.05) 

 

Показа- Tanner stage 

тели 0 - II степен III степен III – IV степен IV степен 

  N 
 

SD N 
 

SD N 
 

SD N 
 

SD 

LH  10 30.23a 10.15 41 4.57b 3.28 56 4.81b 3,01 67 5.8b 4.71 

FSH  10 49.57a 20.55 41 6.03bd 2.86 56 5.19cd 2.58 67 6.84b 3.77 

Estradiol  10 53.7a 21.59 41 372.61b 168.46 56 317.95b 151.71 66 394.56b 247.75 

 

 Установи се, че показателят LH има сигнификантно по-висока средна стойност в 

групата на момичетата с 0 - ІІ степен от подгрупа гонадна дисгенезия (30.23 UI/L) по Tanner 

спрямо останалите участнички в проучването с по-високи степени, чиито средни стойности 

не се различаваха статистически. 

 При FSH се установиха статистически достоверно по-висока средна стойност също 

в групата на момичетата с 0 - ІІ степен от подгрупа гонадна дисгенезия (49.57 UI/L) по 

Tanner спрямо останалите участнички в проучването. Момичетата с III – IV степен (5.19 
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UI/L) , IV степен (6.84 UI/L) и тази с III степен (6.03 UI/L) на пубертетно развитие бяха със 

статистически еднакви средни стойности на FSH. 

 При пациентките с 0 -  ІІ степен на пубертетно развитие се наблюдаваха и 

статистически достоверни най-ниски стойности на маркера за костно формиране – 

Оsteocalcin. 

 Показателят Еstradiol имаше сигнификантно по-ниска средна стойност в групата на 

момичетата с 0 - ІІ степен от подгрупа гонадна дисгенезия (53.7 pmol/L) по Tanner спрямо 

останалите участнички в проучването с по-високи степени, чиито средни стойности не се 

различават статистически помежду им. 

 От направеният анализ в таблици 14 и 15 може да се заключи, че при пациентките 

с пубертетно развитие 0 - ІІ степен по Tanner (пациентките от подгрупа гонадна дизгенезия) 

се наблюдава хипергонадотропен хипогонадизъм и като резултат подтиснат костен 

метаболизъм с ниски серумни нива на маркера за костно формиране – Оsteocalcin. 
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5.8 СРАВНИТЕЛЕН АНАЛИЗ НА ИЗСЛЕДВАНИТЕ ПОКАЗАТЕЛИ В 

РАЗГЛЕЖДАНИТЕ ГРУПИ 

 

Сравнителният анализ на изследваните групи по показателите LH, FSH, Еstradiol 

и AMH (табл. 16) установи, следното: 

Таблица 16: Сравнителен анализ на изследваните групи по показателите LH, FSH, 

Estradiol и AMH  

* - еднаквите букви по хоризонталите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – на наличие на такава (p < 0.05) 

 

Показа-

тели 

Здрави контроли 
Момичета с първична 

аменорея 

Момичета с вторична 

аменорея 

Момичета с 

опсоменорея 

N 
 

SD N 
 

SD N 
 

SD N 
 

SD 

LH  42 4.92a 1.83 25 14.42c 14.61 71 3.64b 4.34 36 8.96a 2.7 

FSH  42 5.23a 1.91 25 22.24a 26.06 71 6.69a 4.1 36 6.71a 2.39 

Estradiol  41 444.46a 207.3 25 252.64b 230.39 71 313.68bd 204.19 36 356.94cd 157.91 

AMH  42 5.68a 3.25 25 2.94b 2.56 71 5.38a 3.62 36 10.11c 2.67 

  

По отношение на показателя FSH не се установи статистически достоверна 

разлика между отделните групи.  

 Показателят LH имаше сигнификантно най-ниска средна стойност в групата на 

момичетата с вторична аменорея (3.64 UI/L) спрямо контролната група. Статистически 

значимо по-високи бяха стойностите на LH при пациентките с първична аменорея (14.42 

UI/L) за сметка на подгрупата гонадна дисгенезия спрямо контролите. Между 

контролната група и пациентките с опсоменорея не се откри значима разлика. 

 По отношение на Еstradiol контролната група имаше значимо най-висока средна 

аритметична стойност (444.46 pmol/L), като средните стойности при останалите групи - 

пациентките с опсоменорея (356.94 pmol/L), с първична аменорея (252.64 pmol/L) и тази 

на имащите вторична аменорея (313.68 pmol/L) бяха статистически значимо по - ниски 

от тези на контролната група.  

 При AMH статистически значимо по-висока средна стойност имаха 

момичетата с опсоменорея (10.11 ng/ml) в сравнение с контролната група (5.68 ng/ml), 

докато при момичетата с първична аменорея (2.94 ng/ml) средната аритметична (отново 

за сметка на пациентките с гонадна дисгенезия) беше сигнификантно по-ниска от тази 
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на контролите. Пациентките  имащи вторична аменорея (5.38 ng/ml) не се различаваха 

статистически от здравите контроли.  

 

 

 

5.9 СРАВНИТЕЛЕН АНАЛИЗ НА ИЗСЛЕДВАНИТЕ ПОКАЗАТЕЛИ В 

РАЗГЛЕЖДАНИТЕ ГРУПИ ПРИ УЧАСТНИЧКИ ДО И НА 14 ГОДИШНА 

ВЪЗРАСТ 

            Възрастовото разделяне на участничките на група „до и на 14 години“ се наложи 

от факта, че при здрави момичета до 14 годишна възраст обичайно се наблюдава усилен 

костен метаболизъм, след което настъпва фаза на стабилизиране или т. нар. плато в 

стойностите на маркерите за костно формиране и разграждане (Оsteocalcin и β – 

CrossLaps). 

Сравнителният анализ на изследваните групи по показателите LH, FSH, Estradiol, 

Osteocalcin, β – CrossLaps и Z – score (възраст до 14 години) показа (табл. 17): 

* В него няма група „Първична аменорея“, тъй като в тази група по презумпция 

са набирани само момичета от 15 г.в. нагоре. 

Таблица 17: Сравнителен анализ на изследваните групи по показателите LH, FSH, 

Estradiol, Osteocalcin, β – CrossLaps и Z – score (възраст до 14 години) 

* - еднаквите букви по хоризонталите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – на наличие на такава (p < 0.05) 

 

Показатели 

Здрави контроли 
Момичета с 

вторична аменорея 

Момичета с 

опсоменорея 

N X  SD N X  SD N X  SD 

LH  
11 3.64a 1.77 13 5.04ac 4.06 9 7.17bc 1.45 

FSH  
11 3.64a 1.36 13 8.73b 6.95 9 5.77b 1.62 

Estradiol  
11 414.73a 142.85 13 375.08ab 293.76 9 330.33c 100.47 

Osteocalcin  
11 62.97a 17.63 13 48.72ac 28.19 9 30.98bc 10.92 

β – CrossLaps  
11 1.18a 0.17 13 0.95a 0.41 9 1.07a 0.21 

Z – score 
8 0.30a 0.85 9 -0.47a 0.90 6 0.55 0.73 
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При LH сигнификантно по-висока средна стойност беше установена в групата с 

опсоменорея (7.17 UI/L) спрямо контролите (3.64 UI/L), но не и спрямо имащите 

вторична аменорея (5.04 UI/L), чиято средна не се различаваха статистически от тези на 

останалите представителни групи. 

 Стойностите на  FSH бяха статистически достоверно по-високи при 

патологичните групи в сравнение с контролната (3.24 UI/L), като помежду им не се 

установи статистически значима разлика. 

             Стойностите на Estradiol бяха значимо по-ниски в двете патологични групи в 

сравнение с контролната група.   

            При Osteocalcin сигнификантно по-висока средна стойност се установи в групата 

на контролите (62.97 ng/mL) спрямо тази на момичетата с опсоменорея (30.98 ng/mL) и 

имащите вторична аменорея (48.72 ng/mL). 

           При β – CrossLaps, както и в оценката на Z – score не се откри сигнификантна 

разлика между контролната и другите две групи.  

          От направения анализ може да се заключи, че във възрастовата група до и на 14 

години при  пациентките от двете патологични групи се наблюдават значимо по-ниски 

серумни нива на Estradiol и маркера за костно формиране Osteocalcin, което показва 

подтисната остеобластна активност при тези пациентки спрямо контролите. 
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5.10 СРАВНИТЕЛЕН АНАЛИЗ НА ИЗСЛЕДВАНИТЕ ПОКАЗАТЕЛИ В 

РАЗГЛЕЖДАНИТЕ ГРУПИ ПРИ УЧАСТНИЧКИ НАД 14 ГОДИШНА ВЪЗРАСТ 

 

     Анализът на показателите LH, FSH, Estradiol, Osteocalcin, β – CrossLaps и Z – 

score при момичетата над 14 години показа (табл. 18): 

Таблица 18: Сравнителен анализ на изследваните групи по показателите LH, FSH, 

Estradiol, Osteocalcin, β – CrossLaps и Z – score (възраст над 14 години) 

* еднаквите букви по хоризонталите указват на липса на сигнификантна разлика, a 

различните – на наличие на такава (p < 0.05) 

 

Показа -

тели 

Здрави  

контроли 

Момичета с първична 

аменорея 

Момичета с вторична 

аменорея 

Момичета с 

 Опсоменорея 

N X  SD N X  SD N X  SD N X  SD 

LH  31 5.37a 1.64 25 14.42ad 14.61 58 3.33b 4.37 27 9.55cd 2.77 

FSH  31 5.79a 1.77 25 22.24a 26.06 58 6.23a 3.06 27 7.02a 2.54 

Estradiol  30 455.37a 227.56 25 252.64b 230.39 58 299.91bc 178.83 27 365.81ac 173.59 

Osteocalcin  31 30.99ad 14.27 25 35.76a 16.27 58 26.41cd 10.99 27 21.46b 6.69 

β – 

CrossLaps  

31 0.98ac 0.45 25 1.16a 0.48 58 0.95bc 0.34 27 0.90bc 0.29 

Z – score 12 0.63a 0.68 15 -0.85b 1.24 21 -0.42bc 1.3 12 0.3ac 1.1 

    

 

При FSH не се наблюдаваха статистически достоверна разлика при изследваните 

групи. 

            При LH сигнификантно по-висока средна стойност се установи в групата на 

момичетата с първична аменорея (14.42 UI/L) и тези с опсоменорея (9.55 UI/L) спрямо 

контролите (5.37 UI/L). В групата на имащите вторична аменорея (3.33 UI/L) средната 

стойност на LH беше статистически значимо по-ниска в сравнение с контролната група. 

Сигнификантно най-висока средна стойност се наблюдаваше при пациентките с гонадна 

дисгенедзия, който са подгрупа на момичетата с първична аменорея.  

 И в трите групи аменорея се откриха статистически значимо по-ниски стойности 

на  Estradiol първична аменорея – 252.64 pmol/L, вторична аменорея – 299.91 pmol/L и 

опсоменореята – 365.81 pmol/L) в сравнение с контролите (455.37 pmol/L).  
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 При Z – score средните стойности на двете групи с аменорея – първична (- 0.85) 

и вторична аменорея (- 0.42) бяха значимо по-ниски от контролите (0.63). Момичетата с 

опсоменорея (0.30) не се различаваха сигнификантно от контролната група. 

 При Osteocalcin сигнификантно по-висока средна стойност се установи в групата 

на имащите първична аменорея (35.76 ng/ml), което е резултат на високите му стойности 

при пациентките с късен пубертет (46.13 ng/ml), докато в другата подгрупа на първична 

аменорея – пациентките с гонадна дисгенезия (20.2 ng/ml) стойностите на този показател 

бяха значимо по-ниски спрямо контролите (30.99 ng/ml). В групата на пациентките с 

опсоменорея (21.46 ng/ml) и на тези с вторична аменорея (26.41 ng/ml)  също се 

наблюдаваха статистически значимо по-ниски стойности в сравнение с контролите. 

 При β – CrossLaps сигнификантно разлика между контролната група (0.98 

ng/ml) и останалите групи не се откри. По-висока средна стойност се установи в групата 

на имащите първична аменорея (1.16 ng/ml) спрямо тази на момичетата с вторична 

аменорея (0.95 ng/ml) и опсоменорея – 0.91 ng/ml (чиито средни не се различават 

статистически). 

       От направения анализ прави впечатление, че във възрастта след 14 години при 

патологичните групи имаше значимо по-ниски серумни нива на Estradiol, Osteocalcin (с 

изключение на пациентките с късен пубертет) и Z – score в сравнение с контролната 

група, което показва подтиснат костен метаболизъм и риск от непълноценно натрупване 

на костна маса. 
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5.11 ВЪТРЕГРУПОВО СРАВНЕНИЕ НА ИЗСЛЕДВАНИТЕ ПОКАЗАТЕЛИ 

 

Таково сравнение се напреви с цел, да бъде оценено влиянието на различните 

причини водещи до проява на аменорея – първична и вторична, както и опсоменорея 

върху хормоналния статус и костния метаболизъм. 

Сравнителният анализ на показателите LH, FSH и Estradiol в зависимост от 

водещите причини при момичетата с първична аменорея и контролите е представено на 

табл. 19: 

 

Таблица 19: Сравнителен анализ на показателите LH, FSH и Estradiol по причини при 

момичетата с първична аменорея и контролите  

* - еднаквите букви по хоризонталите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – наличие на такава (p < 0.05) 

 

Показатели 

Контроли 

Групи 

Pubertas tarda (късен 

пубертет) 

Gonadal dysgenesis 

(гонадна 

дисгенезия) 

N X  SD N X  SD N X  SD 

LH  42 4.92a 1.83 15 3.87b 1.34 10 30.23c 10.15 

FSH  42 5.23a 1.91 15 4.03b 1.94 10 49.57c 20.55 

Estradiol  41 444.46a 207.31 15 385.27a 208.75 10 53.70b 21.59 

  

При LH и FSH статистически значимо най-високи средни стойности имаха 

момичетата от патологичната подгрупа с причина за заболяването гонадна дисгенезия 

(30.23 UI/L и 49.57 UI/L) спрямо контролите (4.92 UI/L и 5.23 UI/L), докато при момичета 

от същата патологична група с причина за заболяването късен пубертет (3.87 UI/L и 4.03 

UI/L) се наблюдаваха значимо по-ниски стойности в сравнение с контролите. 

 При Estradiol момичетата с първична аменорея и причина за заболяването 

гонадна дисгенезия (53.7 pmol/L) имаха сигнификантно по-ниска средна стойност 

спрямо момичета от същата патологична група с причина за заболяването късен 

пубертет (385.27 pmol/L) и контролите (444.46 pmol/L), като между подгрупата с късен 

пубертет и контролната група няма статистически значима разлика. 
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 От табл. 20 става ясно, че: 

Таблица 20: Сравнителен анализ на показателите LH, FSH и Estradiol по фоликули при 

момичетата с първична аменорея. 

 

Показатели 

Фоликули 

Р 
Не се визуализират 

ехографски 
Налични 

N X  SD N X  SD 

LH  13 24.05 14.67 12 3.98 1.37 <0,001 

FSH  13 39.55 26.07 12 3.49 1.52 <0.001 

Estradiol  13 198.08 280.64 12 311.75 150.21 0.019 

 

 Момичетата с първична аменорея (подгрупа – гонадна дисгенезия N = 10 и при 

част от момичетата с късен пубертет N = 3), при които фоликулите не се визуализират 

ехографски са със значимо по-високи средни стойности на LH и FSH (24.05 и 39.55 UI/L) 

и статистически достоверно по-ниска средна аритметична на Estradiol (198.08 pmol/L). 

 

На табл. 21 се вижда, че: 

Таблица 21: Сравнителен анализ на показателите LH, FSH и Estradiol взависимост от 

пубертетното развитие по Tanner при момичетата с първична аменорея  

* - еднаквите букви по хоризонталите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – наличие на такава (p < 0.05) 

 

Показатели 

Пубертетно развитие по Tanner 

0 - I степен II - III степен III - IV степен 

N X  SD N X  SD N X  SD 

LH  10 30.23a 10.15 9 3.22b 1 6 4.85 1.23 

FSH  10 49.57a 20.55 9 4.26b 2.17 6 3.68 1.67 

Estradiol  10 53.70a 21.59 9 399.22b 264.81 6 364.33 94.56 

 

  

Момичетата с първична аменорея и 0 - I степен степен на пубертетно развитие по 

Tanner (подгрупа гонадна дисгенезия) са със значимо по-високи средни стойности на LH 
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и FSH (30.23 UI/L и 49.57 UI/L ) спрямо имащите II - III степен (3.22 UI/L и 4.26 UI/L) и 

III - IV степен (4.85 UI/L 3.68 UI/L) на момичетата с късен пубертет,  и  статистически 

достоверно по-ниска средна аритметична стойност на Estradiol (53.7 pmol/L в сравнвние 

с 399.22 pmol/L и 364.33 pmol/L ). 

 

Сравнителния анализ на показателите LH, FSH и Estradiol в зависимост от 

водещата  причина при момичетата с вторична аменорея и с контролната група показа 

(табл. 22): 

Таблица 22: Сравнителен анализ на показателите LH, FSH и Estradiol по причини при 

момичетата с вторична аменорея и с контролите  

* - еднаквите букви по хоризонталите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – на наличие на такава (p < 0.05) 

 

Показа-

тели 

Контроли 

Причини 

Алиментарен 
Екстремни 

физически 

натоварвания 

(спорт) 

Стрес 

 дефицит 

N 
 

SD N 
 

SD N 
 

SD N 
 

SD 

LH 42 4.92a 1.83 34 4.68ad 5.65 11 3.74bd 1.36 11 1.65c 1.9 

FSH 42 5.23a 1.91 34 7.58bc 2.87 11 6.45ac 2.37 11 7.16ac 8.01 

Estradiol 41 444.46a 207.31 34 364.68bd 246.68 11 323.91bd 70.9 11 213.45c 132.8 

 

          Момичетата с аменорея вследствие на екстремни физически натоварвания 

(3.74 UI/L и 323.91 pmol/L)  и  стрес (1.65 UI/L и 213.45 pmol/L) и алиментарен дефицит 

(4.68 UI/L и 364.68 pmol/L) имат статистически значими по-ниски стойности на LH и 

Estradiol спрямо контролите (4.92 UI/L и 444.46 pmol/L).  

       При пациентките със стрес – индуцирана аменорея има сигнификантно 

най - ниски стойности на LH и Estradiol, както в сравнение с контролите, така и в 

сравнение с останалите подгрупи. При тях има параклинични данни за 

хипогонадотропен хипогонадизъм.   

 При  FSH значима разлика между контролите и отделните подгрупи на вторична 

аменорея не се установява.  
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Проведеният корелационен анализ между показателите Osteocalcin, β – 

CrossLaps и Z – score с продължителността на аменореята в групата на момичетата с 

вторична аменорея показа наличие на слаба, обротнопропорционална корелация 

единствено между Osteocalcin и продължителността на аменореята, т.е колкото по - 

дълъг е периодът на аменорея, толкова повече се задълбочава супресията върху 

остеобластите и се нарушава ритъма на костния метаболизъм. (табл. 23) Средната 

продължителност на аменорея при тези пациентки беше изчислена – 12.63 ± 7.42 месеца 

(интервал между 3 и 24 месеца преди да потърсят лекарска помощ). 

Таблица 23: Корелационни коефициенти между показателите Osteocalcin, β – 

CrossLaps и Z – score с продължителността на аменореята (група вторична аменорея)  * 

- p < 0.05 

 

Показатели 
Продължителност 

на аменореята 

Osteocalcin -0.241* 

β–CrossLaps -0.023 

Z–score -0.172 

 

Сравнителният анализ на изследваните групи по показателите Prolactin и LH/FSH 

показа че (табл. 24): 

Таблица 24: Сравнителен анализ на изследваните групи по показателите Рrolactin и 

LH/FSH  

* - еднаквите букви по хоризонталите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – на наличие на такава (p < 0.05) 

 

Показа- 

тели 

Здрави контроли 

Момичета с 

първична 

аменорея 

Момичета с 

вторична аменорея 

Момичета с 

опсоменорея 

N 
 

SD N 
 

SD N 
 

SD n 
 

SD 

Prolactin  42 332.71a 133.57 25 319.36a 116.9 71 229.83bc 138.26 36 385.1ac 149.4 

LH/FSH 42 0.99a 0.35 25 0.97a 0.5 71 0.54b 0.52 36 1.39c 0.32 

 

          При показателят Рrolactin при всички групи стойностите му са в нормални 

референтни граници. Значимо най-ниска средна стойност имат момичетата с вторична 

аменорея (229.83 mIU/L ) спрямо контролите (332.71 mIU/L) и имащите първична 
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аменорея (319.36 mIU/L), но не и спрямо тези с опсоменорея (385.10 mIU/L), чиято 

средна аритметична не се различава статистически от тези на останалите три групи.  

           Единствената група, в която съотношението LH/FSH е по-голямо от единица е 

тази на пациентките с опсоменорея (1.39). В другите изследвани групи това съотношение 

е по-малко от единица - здравите контроли (0.99), момичетата с първична аменорея (0.97)  

и пациентки с вторична аменорея (0.54), като между тях няма статистически значима 

разлика. 

При направения сравнителен анализ на всички формирани подгрупи става ясно, 

че (табл. 25): 

Таблица 25: Анализ на зависимостта между причини и Osteocalcin, β – CrossLaps и Z - 

score  

* - еднаквите букви по вертикалите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – на наличие на такава (p < 0.05)      

 

Причини 

Osteocalcin β – CrossLaps Z – score 

N X  SD N X  SD N X  SD 

 Контроли 42 39.36ade 20.68 42 1.03ac 0.4 20 0.5a 0.749 

Pubertas tarda 

(късен пубертет) 
15 46.13a 10.16 15 1.15a 0.36 12 -0.483b 1.099 

Gonadal 

dysgenesis 

(гонадна 

дисгенезия) 

10 20.2bg 9.86 10 1.17ade 0.66 3 -2.333 0.208 

Алиментарен 

дефицит 
34 31.23fij 20.08 34 0.95bcdfgi 0.43 17 -0.635b 1.276 

Екстремни 

физически 

натоварвания 

(спорт) 

11 40.9cd 16.88 11 0.94afj 0.3 2 0.1 0.707 

Стрес  11 28.59egik 16.15 11 0.9cegjk 0.35 6 0.1 1.068 

PCOS 

(Поликистозна 

болест на 

яйчниците) 

36 23.84bjk 8.83 36 0.94aik 0.28 18 0.383a 0.973 
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 Показателят Osteocalcin има сигнификантно най-висока средна стойност при 

момичетата с късен пубертет (46.13 ng/mL), спрямо тези от останалите подгрупи, 

разбити според изследваните причини, но не и спрямо контролите (39,36 ng/mL). На 

второ място (но пак статистически значимо) с по-ниска средна стойност, са момичетата 

с причина „екстремни физически натоварвания“ (40.90 ng/mL), които са над средните на 

останалите подгрупи без контролите.  

 Статистически значимо по-ниски стойности на Osteocalcin в сравнение с 

контролната група се наблюдават при пациентките с гонадна дисгенезия (20.2 ng/mL), 

PCOS (23.84 ng/mL), стрес (28.59 ng/mL) и алиментарен дефицит (31.23 ng/mL).  

           При показателя β – CrossLaps няма статистически достоверна разлика между 

образуваните според наличните причини подгрупи. В алгебричен план с най-висока 

средна стойност са момичетата с причина за аменореята гонадна дисгенезия (1.17 

ng/mL), следвани от тези с късен пубертет (1.15 ng/mL) и контролите (1.03 ng/mL), а с 

най-ниска стойност са имащите стрес (0.9 ng/mL). 

          При Z – score само 3 от подгрупите и контролите имат статистическа 

представителност. Средните аритметични на контролите (0.5) и пациентките с PCOS 

(0.38) не се различават статистически помежду си. Средните стойности на пациентките 

с късен пубертет (- 0.48) и алиментарен дефицит (- 0.63), които също не се различават 

статистически помежду си,  са значимо по-ниски в сравнение с контролната група. Най-

ниски стойности се наблюдават при пациентките с гонадна дисгенезия (- 2.33), като 

между тях и контролната група, както и с останалитед подгрупи съществува 

сигнификантна разлика. Тези стойности на Z – score се приемат за патологични. 
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На табл. 26 се вижда, че: 

Таблица 26: Сравнителен анализ на показателите LH и FSH по причини при момичетата 

с първична аменорея, вторична аменорея, опсоменорея и с контролите  

* - еднаквите букви по вертикалите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – на наличие на такава (p < 0.05) 

 

Показатели 

Причини 

LH FSH 

N X  SD N X  SD 

Контролна група 42 4.92a 1.83 42 5.23a 1.91 

Pubertas tarda (късен 

пубертет) 
15 3.87b 1.34 15 4.03bd 1.94 

Gonadal dysgenesis (гонадна 

дисгенезия) 
10 30.23c 10.15 10 49.57c 20.55 

Алиментарен дефицит 34 4.68b 5.65 34 7.58egh 2.87 

Екстремни физически 

натоварвания (спорт) 
11 3.74b 1.36 11 6.45agi 2.37 

Стрес  11 1.65d 1.90 11 7.16adhj 8.01 

PCOS (Поликистозна болест 

на яйчниците) 
36 8.96e 2.7 36 6.71fij 2.39 

 

 Показателят LH има сигнификантно най-висока средна стойност при имащите 

гонадна дисгенезия (30.23 UI/L) както спрямо контролите, така и в сравнение с 

останалите подгрупи. Пациентките с PCOS (8.96 UI/L) са със значимо по-високи 

стойности сравнени с контролната група, а със статистически значимо най-ниски средни 

стойности са пациентките със стрес - индуцирана аменорея (1.65 UI/L). 

При показателя FSH отново със сигнификантно най-висока средна стойност са 

момичетата с гонадна дисгенезия (49.57 UI/L), но между другите подгрупи няма ясно 

изразено статистическо разграничение.  
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Резултатите от табл. 27 показват, че: 

Таблица 27: Сравнителен анализ на показателите Estradiol и АМН по причини при 

момичетата с първична аменорея, вторична аменорея, опсоменорея и с контролите  

* - еднаквите букви по вертикалите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – на наличие на такава (p < 0.05) 

 

Показатели  

                              

Причини 

Estradiol АМН 

N X  SD N X  SD 

Контроли 41 444.46a 207.31 42 5.68a 3.25 

Pubertas tarda (късен 

пубертет) 
15 385.27ac 208.75 15 4.70ad 1.70 

Gonadal dysgenesis (гонадна 

дисгенезия) 
10 53.7b 21.59 10 0.30b 0.34 

Алиментарен дефицит 34 364.68bf 246.68 34 5.74af 3.73 

Екстремни физически 

натоварвания (спорт) 
11 323.91ag 70.9 11 3.85cdf 1.14 

Стрес  11 213.45d 132.81 11 6.49a 3.18 

PCOS (Поликистозна болест 

на яйчниците) 
36 356.94efg 157.91 36 10.11e 2.67 

 

Показателят Еstradiol има сигнификантно най-ниска средна стойност при 

пациентките с гонадна дисгенезия (53.7 pmol/L), спрямо момичетата от контролната 

група и всички останали подгрупи. Значимо по-ниски са стойностите на изследвания 

показател и в подгрупите на алиментарен дефицит, стрес – индуцирана аменорея, 

вследствие на екстремни физически натоварвания и PCOS спрямо контролите.  

 Показателят АМН също има статистически достоверно най-ниска средна 

стойност при момичетата с гонадна дисгенезия (0.3 ng/ml) спрямо контролите и всички 

останали подгрупи. Значимо най-висока средна стойност се установява при имащите 

PCOS (10.11 ng/ml ), докато между останалите подгрупи ясно изразени статистически 

значими разлики не се наблюдават. 
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При извършения сравнителен анализ между контролната група и всяка една 

формирана подгрупа стана ясно, че: 

Таблица 28: Сравнителен анализ на контролите и пациентите с Pubertas tarda по 

показателите Osteocalcin, β – CrossLaps, Z - score, LH, FSH, Estradiol и AMH 

Показатели 
Контроли Pubertas tarda 

Р 
N X  SD N X  SD 

Osteocalcin 42 39.36 20.68 15 46.13 10.16 0.069 

β – CrossLaps 42 1.03 0.4 15 1.15 0.36 0.224 

Z-score 20 0.5 0.75 12 - 0.48 1.10 0.006 

LH 42 4.92 1.83 15 3.87 1.34 0.009 

FSH 42 5.23 1.91 15 4.03 1.94 0.042 

Estradiol 41 444.46 207.31 15 385.27 208.75 0.349 

AMH 42 5.68 3.25 15 4.7 1.7 0.457 

 

Момичетата с диагноза „Pubertas tarda“ се различават сигнификантно по-ниски 

нива на гонадотропните хормони ( LH – p = 0.009 и FSH – p = 0.042) и Z – score (p = 

0.006)  спрямо здравите контроли, което е резултат от по-късния растежен скок, който се 

наблюдава при пациентки с това състояние (Таблица 28).  

  Таблица 29: Сравнителен анализ на контролите и пациентите с Gonadal 

dysgenesis по показателите Osteocalcin, β – CrossLaps, Z - score, LH, FSH, Estradiol и 

AMH 

Показатели 
Контроли Gonadal dysgenesis 

Р 
N X  SD N X  SD 

Osteocalcin 42 39.36 20.68 10 20.2 9.86 0.002 

β – CrossLaps 42 1.03 0.40 10 1.17 0.66 0.88 

Z-score 20 0.50 0.75 3 -2.33 0.21 - 

LH 42 4.92 1.83 10 30.23 10.15 <0.001 

FSH 42 5.23 1.91 10 49.57 20.55 <0.001 

Estradiol 41 444.46 207.31 10 53.70 21.59 <0.001 

AMH 42 5.68 3.25 10 0.30 0.34 <0.001 

    

Момичетата с диагноза „Gonadal dysgenesis“ са със статистически значимо по-

ниски серумни нива на гонадотропните хормони (LH – p < 0.001 и FSH – p < 0.001), 
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серумните нива на Еstradiol (p < 0.001) и AMH (p < 0.001), както и в нивата на Osteocalcin 

(p = 0.002) спрямо контролната група. Тази група се разграничава от другите с 

превалиране на патологични стойности на Z - score ≤ - 2 SD и може да се направи извод, 

че при тези пациентки има категорични доказателства за нарушеване в натрупването на 

костна маса като последица от хипогонадотропния хипогонадизъм характерен за това 

състояние.  

Ниските серумни нива на маркера за костно формиране (Osteocalcin) сочат 

подтисната остеобластна активност и дисбаланс в костното ремоделиране (Таблица 

29).  

 

Таблица 30: Сравнителен анализ на контролите и пациентките с Алиментарен 

дефицит по показателите Оsteocalcin, β – CrossLaps, Z - score, LH, FSH, Estradiol и AMH     

Показатели 
Контроли Алиментарен дефицит 

Р 
N X  SD N X  SD 

Osteocalcin 42 39.36 20.68 34 31.23 20.08 0.035 

β – CrossLaps 42 1.03 0.40 34 0.95 0.43 0.16 

Z –score 20 0.5 0.75 17 -0.64 1.28 0.002 

LH 42 4.92 1.83 34 4.68 5.65 0.008 

FSH 42 5.23 1.91 34 7.58 2.87 <0.001 

Estradiol 41 444.46 207.31 34 364.68 246.68 0.026 

AMH 42 5.68 3.25 34 5.74 3.73 0.950 

 

   В групата на пациентки с вторична аменорея вследствие на алиментарен 

дефицит се открива статистически значимо по-ниски серумни нивата на гонадотропните 

хормони (LH – p = 0.008 и FSH – < 0.001), Estradiol (p = 0.026) както и в нивата на 

Osteocalcin (p = 0.035)  и Z - score (p = 0.002) в сравнение с контролната група. Тези 

резултати показват подтиснат костен метаболизъм и в частност костно формиране 

(Таблица 30). 
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Таблица 31: Сравнителен анализ на контролите и пациентите с Екстремни физически 

натоварвания (спорт) по показателите Osteocalcin, β – CrossLaps, Z - score, LH, FSH, 

Estradiol и AMH 

 

Показатели 
Контроли 

Екстремни физически 

натоварвания (спорт) Р 

N X  SD N X  SD 

Osteocalcin 42 39.36 20.68 11 40.9 16.88 0.411 

β – CrossLaps 42 1.03 0.4 11 0.94 0.3 0.546 

Z-score 20 0.5 0.75 2 0.1 0.71 - 

LH 42 4.92 1.83 11 3.74 1.36 0.041 

FSH 42 5.23 1.91 11 6.45 2.37 0.08 

Estradiol 41 444.46 207.31 11 323.91 70.9 0.003 

AMH 42 5.68 3.25 11 3.85 1.14 0.026 

При пациентките с вторична аменорея вследствие екстремно физическо 

натоварване/спорт се откри статистически значимо по-ниски серумни нива на LH – p = 

0.041, Estradiol – p = 0.003 и AMH – p = 0.026 в сравнение с контролната група. В тази 

група пациентки са включени момичета, които не се занимават професионално със 

спорт. Трябва да се отбележи също, че при тях стойностите на ИТМ/BMI са в референтни 

граници, което може да се тълкува с липса на хранителни разстройства и елиминиране 

на адювантния им ефект върху костния метаболизъм (Таблица 31). 

Таблица 32: Сравнителен анализ на контролите и пациентите с причина Стрес 

по показателите Osteocalcin, β – CrossLaps, Z - score, LH, FSH, Estradiol и AMH 

    

Показатели 

Контроли Стрес 
Р 

N X  SD N X  SD 

Osteocalcin 42 39.36 20.68 11 28.59 16.15 0.1 

β – CrossLaps 42 1.03 0.4 11 0.9 0.35 0.263 

Z-score 20 0.5 0.75 6 0.1 1.07 - 

LH 42 4.92 1.83 11 1.65 1.9 <0.001 

FSH 42 5.23 1.91 11 7.16 8.01 0.645 

Estradiol 41 444.46 207.31 11 213.45 132.81 0.001 

AMH 42 5.68 3.25 11 6.49 3.18 0.392 
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При пациентките с вторична аменорея вследствие „стрес“ се откри стистически 

значимо по-ниски серумни нива на LH – p < 0.001 и Estradiol – p = 0.001 в сравнение с 

контролната група (Таблица 32). 

 

Таблица 33: Сравнителен анализ на контролите и пациентите с PCOS по показателите 

Osteocalcin, β – CrossLaps, Z - score, LH, FSH, Estradiol и AMH 

 

Показатели 
Контроли PCOS 

Р 
N X  SD N X  SD 

Osteocalcin 42 39.36 20.68 36 23.84 8.83 <0.001 

β – CrossLaps 42 1.03 0.4 36 0.94 0.28 0.44 

Z-score 20 0.5 0.75 18 0.38 0.97 0.965 

LH 42 4.92 1.83 36 8.96 2.7 <0.001 

FSH 42 5.23 1.91 36 6.71 2.39 0.017 

Estradiol 41 444.46 207.31 36 356.94 157.91 0.043 

AMH 42 5.68 3.25 36 10.11 2.67 <0.001 

   

  В групата с опсоменорея/PCOS имаше статистически значима по-високи 

серумни нива на гонадотропните хормони (LH – p < 0.001 и FSH – p = 0.017), AMH (p < 

0.001), спрямо контролите, докато нивата на Estradiol (p = 0,043) и Osteocalcin (p < 0.001) 

бяха статистически значимо по-ниски при тези пациентки в сравнение с контролната 

група. (Таблица 33) 

        Трябва да се отбележи, че при всички изследвани групи нивата на Osteocalcin бяха 

по-ниски в сравнение с контролната група, дори и при пациентките с вторична аменорея 

с водеща причина стрес и екстремно физическо натоварване/спорт. 
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5.12 ДИАГНОСТИЧНА НАДЕЖДНОСТ НА AMH  

 

Прагови стойности на АМН и стойности на критериите за валидизация при 

отграничаването на контролната група от шестте подгрупи. 

За да се определят праговите стойности на АМН бе приложен ROC curve анализ.  

Получените резултати (фиг. 26 - 31) показват, че статистически значими прагови 

стойности могат да бъдат установени за две от причините: Gonadal dysgenesis и PCOS. 

При избора на прагова величина критериите за оптимизация бяха висока 

чувствителност и прецизност. Според получените стойности на критериите за 

валидизация (табл. 34): 

           Показателят АМН е най-добър за отграничаване на имащите Gonadal dysgenesis 

от здравите индивиди (чувствителност 100 %, прецизност 92 %). 

 

Фигура 26: ROC крива на AMH за определяне праговата му стойност при 

отграничаването на имащите Pubertas tarda от контролите (площ под кривата 0.565, р = 

0.457) 



104 

 

 
Фигура 27: ROC крива на AMH за определяне праговата му стойност при 

отграничаването на имащите Gonadal dysgenesis от контролите (площ под кривата 0.989, 

р < 0.001) 

 

 
Фигура 28: ROC крива на AMH за определяне праговата му стойност при 

отграничаването на имащите Алиментарен дефицит от контролите (площ под кривата 

0.504, р = 0.950) 
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Фигура 29: ROC крива на AMH за определяне праговата му стойност при 

отграничаването на имащите Спорт от контролите (площ под кривата 0.720, р = 0.026) 

 

 
Фигура 30: ROC крива на AMH за определяне праговата му стойност при 

отграничаването на имащите Стрес от контролите (площ под кривата 0.584, р = 0.392) 
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Фигура 31: ROC крива на AMH за определяне праговата му стойност при 

отграничаването на имащите PCOS от контролите (площ под кривата 0.854, р < 0.001) 

 

Причина 
Прагова 

величина 

Чувстви-

телност 

Специ-

фичност 

Положителна 

предиктивна 

стойност 

Отрицателна 

предиктивна 

стойност 

% верни отговори 

Gonadal 

dysgenesis 
≤ 1.32 100 90 71 100 92 

PCOS ≥ 5.95 94 69 72 94 81 

 

Таблица 34. Получените стойности на критериите за валидизация 

          

От извършения анализ става ясно, че AMH може да бъде използван като сурогатен 

маркер при поставяне на диагноза при две от състоянията свързани с хипоменструални 

нарушения - Gonadal dysgenesis и PCOS. Прави впечатление високата чувствителност 

(100 %) и специфичност (90 %) на маркера по отношение на диагностициране на гонадна 

дисгенезия при прагова величина (cut - off) ≤ 1.32 ng/ml, което означава, че при стойности 

под тези вероятността да има такова заболяване е висока (площ под кривата 0.989, р < 

0.001). 

При пациентките с PCOS се откри чувствителност – 94 % и специфичност – 69 %, 

при прагова величина (cut - off) ≥ 5.95 ng/ml (площ под кривата 0.854, р < 0.001), което 
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показва реалната възможност AMH да бъде използван като сурогатен маркер в 

диагностичния процес.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



108 

 

5.13 ОЦЕНКА СЕРУМНИТЕ НИВА НА ВИТАМИН D В ИЗСЛЕДВАНИТЕ 

ГРУПИ 

 

 

Проведеният сравнителен анализ на процента на недостатъчност на Vit. D 

(стойности на Vit. D под 30 ng/ml) в различните групи и общо в изследваната популация 

показа че: (табл. 35): 

Таблица 35: Сравнителен анализ на процента на недостатъчност на Vit. D в различните 

групи и общо в изследваната извадка  

* - еднаквите букви по вертикалите указват на липса на сигнификантна разлика, а 

различните – на наличие на такава (p < 0.05) 

 

Група 

Пациенти с недостатъчност на 

витамин D 

N % Sp 

Здрави контроли 25 59.5ac 7.6 

Момичета с първична аменорея 17 68ac 9.3 

Момичета с вторична аменорея 49 69a 5.5 

Момичета с опсоменорея (PCOS) 16 44.4аc 8.3 

Цяла извадка 107 61.5 3.7 

 

 Статистически значима разлика между изследваните групи по отношение на 

недостатъчност на Vit. D не се откри.  

 За цялата извадка относителният дял на имащите недостатъчност на Vit. D е 

61.5 %. 
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         Най-нисък процент на дефицит на Vit. D (стойности под 20 ng/ml) има в 

контролната група (5.5 %), следван от пациентките с първична аменорея (6.9 %), 

вторична аменорея (7.2 %) и опсоменорея (5.8 %). Няма статистически значима разлика 

между контролната и останалите гупи (Таблица 36). 

 

Таблица: 36 Сравнителен анализ на процента на дефицит на Vit. D в различните 

групи и общо в изследваната извадка  

* еднаквите букви по вертикалите указват на липса на сигнификантна разлика, а                       

различните – на наличие на такава (p < 0.05) 

 

Група 

Пациенти с дефицит 

 на витамин D 

         N       % 

Здрави контроли 2 5.5a 

Момичета с първична аменорея 2 6.9a 

Момичета с вторична аменорея 5 7.2a 

Момичета с опсоменорея (PCOS) 3 5.8а 

Цяла извадка 12 6.4 
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5.14 КОРЕЛАЦИОНЕН АНАЛИЗ МЕЖДУ ИЗСЛЕДВАНИТЕ ПОКАЗАТЕЛИ 

 

Проведеният корелационен анализ между показателите LH, FSH, Estradiol,  

Osteocalcin, β – CrossLaps и Z – score показа, че (табл. 37): 

 LH корелира обратнопропорционално и умерено с Z – score 

 FSH корелира обратнопропорционално и слабо с Osteocalcin и β – CrossLaps 

 Estradiol корелира правопропорционално и слабо с Osteocalcin 

 

Таблица 37: Коефициенти на корелация между LH, FSH, Estradiol и Osteocalcin и β – 

CrossLaps и Z – score (цяла извадка) * - p < 0.05, ** - p < 0.01, *** - p < 0.001 

 

 

Показатели Osteocalcin β – CrossLaps Z – score 

LH - 0.088 - 0.122 - 0.300* 

FSH - 0.212** - 0.181* - 0.211 

Estradiol 0.179* - 0.044 0.114 

 

Проведеният корелационен анализ между показателите BMI, Estradiol и 

Osteocalcin и β – CrossLaps и Z – score (цяла извадка) показа, че BMI корелира 

правопропорционално и умерено по сила със Z – score, а Estradiol - 

правопропорционално и слабо единствено с Osteocalcin (табл. 38). 

 

Таблица 38: Коефициенти на корелация между BMI и Osteocalcin и β – CrossLaps 

и Z – score (цяла извадка)   * - p < 0.05, ** - p < 0.01, *** - p < 0.001 

 

 

 

Показатели Osteocalcin β – CrossLaps Z – score 

BMI 0.021 0.052 0.381*** 
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От табл. 39 става ясно, че участничките в проучването, при които ехографски се 

визуализират фоликули, имат сигнификантно по-висока средна стойност на показателя 

AMH. 

 

Таблица 39: Сравнителен анализ на показателя AMH по фоликули (цяла извадка) 

 

Показатели 

Фоликули 

Р 
Не се визуализират 

ехографски 
Налични 

N X  SD N X  SD 

AMH 42 4.35 4.28 132 6.63 3.62 <0.001 

 

За да се установи дали има зависимост между количествените показатели LH, 

FSH, Estradiol и АМН, ПЗД, дебелина на ендометриума бе направен корелационен 

анализ, резултатите от който са показани на табл. 40: 

Таблица 40: Корелационни коефициенти между показателите LH, FSH, estradiol и АМН, 

ПЗД, дебелина на ендометриума при момичетата с първична аменорея  

* - p < 0.05, ** - p < 0.01, *** - p < 0.001 

 

Показатели АМН ПЗД 
Дебелина на 

ендометриума 

LH -0.686*** -0.683*** -0.715*** 

FSH -0.722*** -0.742*** -0.677*** 

Estradiol 0.680*** 0.642** 0.767*** 

  

Серумните нива на LH и FSH корелират обратнопропорционално и изразено с 

АМН и ПЗД, а обратнопропорционално и силно с дебелина на ендометриума. Тоест - 

при хипергонадотропния хипогонадизъм, наблюдаван в подгрупата с гонадна 

дисгенезия, повишените стойности на LH съответстват на долно и под долногранични 

стойности на АМН, хипоплазия на матояното тяло и ендометриума. 

 Показателят Еstradiol корелира правопропорционално и изразено с АМН и ПЗД, 

а правопропорционално и силно с дебелина на ендометриума. 
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Проведеният корелационен анализ между показателите АМН и ПЗД, дебелина на 

ендометриума (цяла извадка) показа, че AMH корелира еднопосочно и слабо с ПЗД и 

дебелината на ендометриума (табл. 41). 

Таблица 41: Корелационни коефициенти между показателите АМН и ПЗД, дебелина на 

ендометриума (цяла извадка)* - p < 0.05, ** - p < 0.01, *** - p < 0.001 

 

Показатели ПЗД 
Дебелина на 

ендометриума 

АМН 0,255** 0,192* 
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6. ОБСЪЖДАНЕ 

 

Остеопорозата е прогресивно социално значимо заболяване с епидемичен 

характер на разпространение. Проявата му е в зряла възраст, но се залага в детството и 

юношеството. (1) Основен патогенетичен механизъм е недостигане на оптимална пикова 

костна маса по време на детско – юношеския период (2), което може да е резултат от 

редица патологични фактори, в това число и от хормонални нарушения свързани с 

менструален цикъл.  

В България, както и в световната литература липсват задълбочени проучвания, 

които да отдиференцират хормоналните констелации при различните типове 

хипоменструалните нарушения в юношеска възраст и свързаните с тях промени в 

костния метаболизъм, поради което акцента на настоящото проучване е насочен към 

оценка на хормоналния статус при етиологично различните хипоменструални състояния 

и свързаните с тях промени в костния метаболизъм. По този начин се цели, да се 

отдиференцират основните патологични състояния, при които има реална възможност 

за нарушения в достигане на оптимална пикова костна маса, а в последствие и по-ранно 

развитие на остеопороза. Ранното, насочено и осъзнато търсене на този вид патология 

би спомогнало за навременно профилактиране не само на репродуктивното здраве, но и 

на здравето на опорнодвигателния апарат, намаляване на броя на остеопорозните 

фрактури и последващата инвалидизация на засегнатите пациенти.  

 

       6.1   Хормонални констелации при основните групи хипоменструални 

нарушения 

          От включените в проучването групи пациентки с хипоменструални нарушения 

се разграничиха следните групи и подгрупи:  

6.1.1. Група на момичета с първична аменорея, т.е. липса на поява на първата 

менструация до 15 годишна възраст. Те от своя страна бяха разделени на такива с 

гонадна дисгенезия и момичета с конституционално обусловен късен пубертет. 

     При пациентките с гонадна дисгенезия се получи типична картина на 

хипергонадотропен хипогонадизъм с повишени над горна граница серумни нива на LH 

(30.23 ± 10.15 UI/L ) и FSH (49.57 ± 20.55 UI/L ), съизмерими с нива в менопауза. 
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Серумните нива на Еstradiol  - 50.7 ± 21.59 pmol/L, както и нивата на AMH (0.3 ± 0.34 

ng/ml) бяха долно и под долногранични. 

          Carpini et al. също описват в свое проучване картина на хипергонадотропен 

хипогонадизъм при изследваните от тях пациентки със синдром на Търнър (TS), 

първична аменорея и липса на развити вторични полови белези. При измерване 

стойностите на LH (12.97 ± 17.36 mUI/mL) и FSH (65.16 ± 69.55 mUI/mL) те са получили 

резултати близки до намерените в нашето проучване. (209, 211)   

    Visser et al. съобщават в тяхно проучване обхващащо 270 пациентки със синдром 

на Turner – 45,X0, както и такива с различен процент мозаицизъм - 45,X/46,XX по 

отношение на нормален и патологичен кариотип, стойности на AMH - 0.53 ng/ml (0.12 – 

2.10 ng/ml) – съизмерими със стойностите в настоящото проучване. Намират също, че 

съществува тясна връзка между нивата на AMH и кариотипа на изследваните пациенти. 

Те откриват силна обратнопропорционална връзка между LH, FSH и AMH, каквато 

връзка намерихме и ние. Не намират сигнификантна връзка между серумните нива на 

Еstradiol и AMH, докато в изследвания от нас контингент се откриха сигнификантно по-

ниски стойности в групата с гонадна дисгенезия (53.70 ± 21.52 pmol/L – p < 0.001 ).  (210).  

В друго проучване обхващащо 507 пациентки с преждежременна овариална 

недостатъчност, в това число момичета и жени с 46,ХХ гонадна дисгенезия и синдром 

на Turner, авторите докладват стойности на LH (27 ± 10 UI/L), FSH (54 ± 15 UI/L), 

estradiol (279 ± 363 pmol/L) и AMH (0.3 ± 0.8 ng/ml) съпоставими с намерените от нас.(91) 

 В своето проучване обхващащо 85 момичета Hagen et al. съобщават, че ниски 

серумни нива на AMH под 8 pmol/L (1.12 ng/ml) са високо специфичен и чувствителен 

маркер за яйчникова недостатъчност при пациентки със синдром на Turner и може да 

бъде използван като сурогатен маркер за овариална недостатъчност в детско - 

юношеската възраст. Те също  съобщават за обратнопропорционална корелация между 

FSH и AMH. (216, 217) 

      При другата подгрупа на участничките с първична аменорея – късен пубертет, 

въпреки че откриваме статистически значимо по-ниски стойности на гонадотропните 

хормони в сравнение с контролната група (LH – p = 0.009,  FSH - p = 0.042), хормоналната 

характеристика е на еугонадотропен еугонадизъм с нормални стойности на двата 

хормона отговарящи на тези срещани в началото на пубертения период. При сравнение 
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нивата на  AMH на пациентките в тази подгрупа (4.70 ± 1.70 ng/ml) не се установи 

статистически значима разлика в сравнение с контролната група (p = 0.457).  

Winter et al. съобщават в своето проучване, обхващашо 14 момичета на средна 

възраст 14.05 ± 0.35 години, нормални стойности на LH и FSH, както и нива на Еstradiol 

 ≥ 15 pg/mL, което отговаря на 55.06 pmol/L, каквито стойности са описани и в други 

обзорни статии. (212, 215) Dwyer et al. намират ниски нива на гонадотропните и половите 

хормони при иначе здрави индивиди с конституционално обусловен късен пубертет. 

(213)   

6.1.2 Група с вторична аменорея  

 

 Функционална хипоталамична аменорея, която се дължи на алиментарен 

дефицит (хранителни разстройства), прекомерно физическо натоварване и стрес. В 

групата на вторична аменорея дължаща се на алиментарен дефицит в 51.06 % (при 24 

пациентки) се установиха поднормни нива на LH – под 2 UI/L, при стрес индуцираната 

аменорея – 81.82 % и най-малък процент се установи при пациентките с прекомерни 

физически натоварвания – 8.33 %. По отношение на FSH не бяха открити поднормени 

стойности – под 1 UI/L.   

В редица статии се докладват ниски серумни нива на гонадотропните хормони и 

Еstradiol, и нормални на AMH. (218) Naessén намира по-ниски нива на гонадотропни 

хормони и  Еstradiol в изследваната от него група пациентки с хранителни разстройства 

в сравнение с контролната група, каквито резултати сме получили и ние в нашето 

проучване. (45)  

Berga et al. съобщават, че за пациентки със стрес индуцирана аменорея е 

характерен хипогонадотропен хипогонадизъм. Тази група пациентки и при нас е с най-

ниски серумни нива на гонадотропни хормони със средни стойности – LH 1.65 ± 1.9 UI/L, 

FSH – 7.16 ± 8.01 UI/L и Estradiol 213.45 ± 132.81 pmol/L.  

Нивата на AMH (6.49 ± 3.18 ng/ml)  не се различават статистически от тези при 

здравите контроли. (64) The Practice Committee of the American Society for Reproductive 

Medicine съобщават, че при функционална хипоталамична аменорея се наблюдават 

нормални или ниски серумни нива на FSH и Еstradiol, поради обичайно съществуващата 

флуктуация на изследваните хормони. (141) Два колектива – Gordon et al. и отделно от 

тях Klein and Poth посочват в предложените от тях алгоритми за диагностициране на 

https://scholar.google.bg/citations?user=17lAqj8AAAAJ&hl=bg&oi=sra
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аменорея в юношеска възраст, че при функционална хипоталамична аменорея могат да 

се наблюдават нормални или ниски нива на гонадотропните хормони и Еstradiol и трябва 

да бъдат оценени спрямо контекста на водещата до аменорея причина. (139, 220) 

     Според полски автори функционалната хипоталамична аменорея е причина за 25 

– 30 % от случаите с вторична аменорея и 3 % от тези с първична аменорея. Те 

съобщават, че това състояние се характеризира с ниски гонадотропни нива и 

хипоестрогенизъм със серумни нива на Естрадиол под 20 pg/ml (73.43 pmol/L). (61)  

Jonard et al. правят проучване, обхващащо 61 пациентки (от които 31 с 

функционална хипоталамична аменорея), като получават резултати съпоставими с 

нашите. По отношение на гонадотропните хормони те намират по-ниски нива в 

сравнение с контролната група, но в нормални референтни граници и правят уточнение, 

че поднормени стойности, като белег на хипогонадотропен хипогонадизъм, се 

наблюдават главно при тежки форми на анорексия нервоза. Те описват средни стойности 

на LH – 1.9 (0.5 – 3.9) UI/L,  FSH – 4.8 (1.6 – 8.4) UI/L, AMH – 4.69 (2.66 – 8.6) ng/ml. 

(219) При пациентки с функционална хипоталамична аменорея серумните нива на AMH 

не се различават значимо от тези при здравите контроли, поради нормалния брой 

преантрални фоликули, при които също не се намира сигнификантна разлика между 

двете групи. (221) 

 

6.1.3 Пациентки с опсоменорея 

 

 При тези пациентки се наблюдава нормогонадотропен нормогонадизъм, но 

въпреки това имат нарушения в менструалния цикъл, характеризиращи се с удължени 

интерменструални интервали. Диагнозата PCOS е поставена посредством спазване 

изискванията на ESHRE/ASRM – пациентките да отговарят на поне два от трите 

критерия на Ротердам. (119, 146)  

Средните стойности на гонадотропните хормони при тези пациентки са по–

високи в сравнение с контролната група, но са в нормални референтни граници (LH – 

8.96 ± 2.7 UI/L и FSH – 6.71 ± 2.39 UI/L). Наблюдават се нормални, но статистически 

значими по-ниски нива на Еstradiol – 356.94 ± 157.91 pmol/L (p = 0.043) и статистически 

значимо най-високи стойности на AMH – 10.11 ± 2.67 ng/mL (p < 0.001). От направения 

анализ на съотношението между LH и FSH, прави впечатление, че това съотношение е 

по-високо от единица  единствено в тази група пациентки LH/FSH – 1.39 ± 0.32.  
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Franks и Bednarska съобщават в своите проучвания, че пациентките с PCOS се 

характеризират с повишени серумни нива на андрогени, LH и AMH, но с нормални или 

ниски серумни нива на FSH. (119, 120)  

Съществуват и съобщения, че серумните нива на LH могат да бъдат нормални в 

до 40 % от случаите. (121) Tokmak et al. публикуват в своето проучване обхващащо 90 

момичета, от които 43 с PCOS, а останалите здрави контроли, по-високи нива на AMH 

(10.1 ± 6.9 ng/mL vs. 9.4 ± 5.5 ng/mL, p = 0.198) при пациентките с PCOS, но без 

статистически значима разлика между двете групи. Те описват и наличие на значима 

обратнопропорционална връзка между FSH и AMH, каквато връзка беше намерена и от 

нас. Тяхното заключение е, че AMH е с по-високи нива при пациентки в пубертетния 

период с PCOS в сравнение с контролната група, но не е добър маркер за 

диагностициране на това състояние в пубертетно – юношеския период. (222)  

В проспективно проучване направено от Park et al. се съобщава за значимо по-

високи нива на AMH при пациентки с PCOS в пубертетно – юношеския период в 

сравнение със здравите контроли. Проучването обхваща 220 пациентки с 

олигоменорея/опсоменорея, с PCOS и здрави контроли, като пациентките с 

олигоменорея са били без клинични и параклинични данни за андрогенен излишък. Те 

намират в своето проучване повишени нива на AMH при пациентките с олигоменорея и 

при тези с PCOS, при които има андрогенен излишък (5.33 ± 0.47 ng/ml и 5.28 ± 0.26 

ng/ml) – без значима разлика помежду им, но с налична такава между двете групи и 

контролната група (3.05 ± 0.31 ng/ml).  

Серумните нива на гонадотропните хормони и Еstradiol са съпоставими с 

намерените от нас резултати, както следва LH – 9.3 ± 0.7 UI/L, FSH – 4.8 ± 0.2 UI/L, 

Еstradiol – 208.88 ± 11.01 pmol/L  при пациентки с PCOS и LH – 6.4 ± 1.0 UI/L, FSH – 5.4 

± 0.4 UI/L, Estradiol – 171.07 ± 20.92 pmol/L при пациентките с олигоменорея без 

андрогенен излишък. Според това проучване серумните нива на AMH могат да се 

включат в диагностичните критерии за PCOS, особено когато липсва възможност за 

ехографска оценка на яйчниците. (223) 
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6.2 Диагностична стойност на AMH 

 

       Високата надеждност на AMH като сурогатен маркер допълващ критериите на 

Ротердам в диагностичния процес на пациентки с PCOS е доказана в множество 

проучвания.  

Висока специфичност и чувствителност (98 % и 93 %) докладват Saikumar et al. в 

своето проучване при прагова стойност (cut - off) на AMH 3.34 ng/ml. (258)  Woo et al. 

съобщават за чувствителност (75.9 %) и специфичност (86.8 %) при по–висока прагова 

стойност на AMH 7.82 ng/ml (259), а Lin et al. за 92 % - специфичност и 67 % - 

чувствителност при прагова стойност 7.3 ng/ml. (260) 

Dewailly et al. докладват по–висока специфичност и чувствителност (92 % и 97 

%) при прагова стойност 4.9 ng/ml. (261) Homburg et al. съобщават висока специфичност 

(98.2 %), но по ниска чувствителност (60 %) на AMH при прагова стойност 6.7 ng/ml. 

(262)   

В направеното от нас проучване открихме висока чувствителност – 94 % и 

специфичност 69 % при прагова стойност на AMH от 5.95 ng/ml, както положителна 

предиктивна стойност от 72 % и отрицателна предиктивна стойност – 94 %. Тези разлики 

в праговата стойност са може би резултат от използването на различни китове за AMH. 

Cengiz et al. правят заключение, че когато се използва AMH сомостоятелно, а не в 

съвкупност с критериите на Ротердам, то той не е надежден показател за поставяне или 

отхвърляне на диагноза PCOS. (263) 

       Hagen et al. првят заключение, че AMH е надежден маркер за оценка на 

овариалната функция при здрави момичета и такива с гонадна дисгенезия. В своето 

проучване изследват 172 пациентки на възраст от 0 до 25 години, като 38 от тях са с TS 

в детско – юношеска възраст. Те отчитат чувствителност на AMH - 96 % и специфичност 

- 86 %, позитивна предиктивна стойност – 96 % при прагова стойност на хормона от 1.12 

ng/ml. (217) Visser and Lunding съобщават за обещаващи резултати по отношение на 

AMH, а именно за ниски до неоткриваеми стойности при повечето пациентки с 

липсващо развитие на спонтанен пубертет и нормални стойности при повечето момичета 

със спонтанно настъпил пубертет.  

Lunding посочва чувствителност 95 % при прагова стойност на хормона под 3 

ng/ml, но открива AMH при 30 % от пациентките с гонадна дисгенезия и без признаци 

на спонтанен пубертет. В своето проучване посочва, че при серумни нива на AMH < 0.56 
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ng/ml на момичета в предпубертета не се наблюдава спонтанно отключване на пубертет. 

При подрастващи с нива на AMH < 0.7 ng/ml се очаква настъпване на ПОН и съобщава 

за висока чувствителност (95 %) и специфичност (95 %) при стойности на AMH < 0.42 

ng/ml, като маркер за ПОН при пациентки в юношеска възраст с TS. (210, 264) 

 В нашето проучване ние открихме чрез ROC анализ висока чувствителност (100 

%) и специфичност (90 %), положителна предиктивна стойност – 71 % и отрицателна 

предиктивна стойност – 100 %, при прагова стойност на хормона 1.32 ng/ml, което би 

спомогнало не само за допълване на диагностичния процес, но и за разграничаване на 

тези пациенти (гонадна дисгенезия), както от  пациентите с конституционално обусловен 

късен пубертет, така и от здравите момичета. 

 

 

6.3 Костно здраве 

 

 

6.3.1 Пациентките с първична аменорея – При пациентките с гонадна 

дисгенезия ние открихме статистически значимо по-ниски серумни нива на маркера за 

костно формиране Оsteocalcin (p = 0.002) и по-високи серумни нива на β – CrossLaps, 

но без наличие на сигнификантна разлика (p = 0.88)  в сравнение с контролната група, 

което показва потиснат костен метаболизъм. При тази група пациентки с 

хипергонадотропен хипогонадизъм имаше значимо най-ниски стойности на Еstradiol и 

категорични параклинични данни за хипоестрогенизъм. При тях направеното 

остеодензитометрично изследване показва патологични стойности – Z – score – 2.33 ± 

0.2. Поради малкия брой направени остеодензитометрични изследвания, не може да се 

направи категоричен анализ по повод диагностичната стойност на този вид 

инструментално изследване в тази подгрупа. 

           В редица проучвания, правени сред пациентки с TS в пубертетно – юношеската 

възраст, се съобщава за повишени маркери за костна резорбция и нормални или 

понижени за костно формиране, което показва нарушен баланс в костното 

ремоделиране. (174, 224, 226)  

Lisa et al. описват намалена костна плътност при 25 % от пациентките с TS, ниски 

нива на Оsteocalcin, които показват потисната остеобластна активност. (225) Breuil 

съобщава в своето проучване за повишаване на костната маса и нормализиране на 

маркерите за костен метаболизъм при пациентки с гонадна дисгенезия след приложение 

на терапия с естрогени, което предполага, че естрогенният дефицит е водещ фактор за 
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загуба на костна плътност при тези пациентки. (226) Подобни резултати са публикувани 

и в други статии, като се изтъква важността на предпубертетната експозиция на 

естрогени и връзката между ниските нива на полови хормони, и ниска костна плътност 

с патологични остеодензитиметрични изследвания по-късно по време на пубертета. (80, 

81)  

В направеното от нас проучване тази група пациентки са с най-ниски средни 

серумни нива на Еstradiol и патологични показатели – маркери за костен метаболизъм и 

остеодензитометрия.  

Park et al.  съобщават, че пациентките с гонадна дисгенезия имат сигнификантно 

по-ниска костна минерална плътност (кортикална и трабекуларна) в сравнение със 

здравите  контроли. Те правят заключение, че при тези пациентки недостигането на 

пикова костна маса е резултат от липсваща гонадна активност през пубертета. (228) 

Проучванията по отношение на маркерите за костен метаболизъм (костно 

формиране и разграждане) при пациентки с конституционално обусловен късен 

пубертет са малко на брой. В по-голяма част от тези проучвания обхващат мъжкия пол, 

поради по-голямата честота на засягането му.  

Пубертетният период се свързва с ускорен костен метаболизъм. (229 - 231) 

Проучване превено сред кавказки момичета на възраст 9 – 15 години показва понижаване 

на серумни нива на маркерите за костно формиране (Оsteocalcin и PINP)  и костна 

резорбция (серумни и уринни стойности на CTX)  с напредване на пубертета. (232) Van 

Coeverden et al. правят проучване сред деца в Холандия на възраст 8 – 15 години, като 

стигат до извода, че най–високи концентрации на маркерите за костен метаболизъм има 

преди и в началото на пубертета, като спадат в края на този период, каквито тенденции 

са докладвани и в други публикации. (207, 233)  

При проучвания правени сред пациентки с конституционално обусловен късен 

пубертет се съобщава, че костната плътност нараства паралелно със стадиите на 

пубертетно развитие и най-значимо натрупване се наблюдава между III и IV стадий, като 

не се открива значима разлика при съпоставянето им със здрави контроли. Не са открити 

и сигнификантни разлики в серумните нива на маркерите за костен метаболизъм между 

тези две групи. Съобщава се също и за липса на повишен риск от остеопорозни фрактури 

при тези пациенти в сравнение със здрави контроли. (234, 235, 238)  

Нашите данни показват повишен костен метаболизъм в тази подгрупа, като 

средните серумни нива на Оsteоcalcin са 46.13 ± 10.16 ng/mL, които нива са пo-високи в 
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сравнение с тези при контролната група 39.36 ± 20.68 ng/mL, но без значима разлика (p 

= 0.069). Такива са и резултатите по отношение на β – CrossLaps – 1.15 ± 0.36 ng/mL при 

пациентките с късен пубертет и 1.03 ± 0.4 ng/mL в контролната група (p = 0.224). 

Сигнификантна разлика се установява при остеодензитометричното изследване, което 

показа Z – score - 0.48 ± 1.09 при пациентките с късен пубертет и  Z – score  0.5 ± 0.75 

при здравите контроли (р = 0.006). Тези разлики може би са резултат от факта, че при 

тази група пациентки превалират такива с пубертетно развитие III  стадий по Tanner, а 

IV стадий е със сигнификантно по-висок процент при контролите. Именно във II - III 

стадий стойностите на маркерите за костен метаболизъм са най-високи и постепенно 

спадат в края на пубертета IV – V стадий. (229, 233) 

  

6.3.2 Пациентки с вторична аменорея – Функционална хипоталамична 

аменорея (FHA) В подгрупата свързана с хранителни разстройства – водеща причина 

алиментарен дефицит, ние установихме значимо по–ниски средни стойности на 

Osteocalcin (р = 0.035) и по-ниски, но без наличие на сигнификантна разлика стойности 

на β – CrossLaps (р = 0.16), което е признак на подтисната остеобластна активност. В тази 

подгрупа се отчетоха и значимо по-ниски стойности на Z – score – 0.64 ± 1.28 в сравнение 

със здравите контроли (Z – score 0.5 ± 0.75) (р < 0.001).  

При пациентки в пубертетно – юношеската възраст страдащи от анорексия 

нервоза се съобщава за нарушен костен метаболизъм, с ниски серумни нива на маркери 

за костно формиране и разграждане, както и ниска костна минерална плътност, като в 50 

% от случаите се установява Z – score < - 1.  

При тези пациентки се наблюдава значително намаляване на темпа на костно 

натрупване в сравнение със здравите момичета от контролние групи. Съществуват 

доказателства за повишен фрактурен риск в сравнение с контролите дори и при 

относително нормални стойности на Z – score < - 1 (не само при Z – score < - 2 ). Тези 

данни контрастират със състоянието на повишен костен метаболизъм при здрави 

момичета в пубертетно – юношеска възраст. При подрастващи с АН, които не са 

лекувани, намаляването на костната плътност прогресира, докато при момичета с АН, 

при които има покачване на телесното тегло и нормализиране на менструалните цикли 

се наблюдава и повишение на стойностите на маркерите за костен метаболизъм и Z – 

score. (35, 41 ,173 , 236)  
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В други проучвания се докладват повишени нива на маркерите за костна 

резорбция и ниски нива на костно формиране. (170 - 172) 

       При пациентките подложени на екстремни физически натоварвания/спорт, 

включени в нашето проучване не се откри статистически значима разлика между 

маркерите за костен метаболизъм и остеодензитометричното изследване на костна 

плътност в сравнение с контролната група.  

В литературата се съобщава за ниски серумни нива на двата вида костни маркери 

при пациенти занимаващи се активно със спорт или подложени на екстремно физическо 

натоварване и аменорея в сравнение с еуменороични спортисти и здрави контроли. (177)  

По-тежките физически натоварвания заедно с олиго -/аменореята водят до 

състояния свързани с хипоестрогенизъм, характеризиращи се с подтисната остеобластна 

активност и може да доведат до нарушения в костното ремоделиране и повишена костна 

резорбция. (178)  

Ackerman et al. посочват, че КМП в лумбалната област (КМП Z - score) при атлети 

с липсваща менструация (аменорея) е по-ниска в сравнение с атлети с нормални 

менструални цикли. Въпреки че честотата на изява на трите нарушения 

характеризиращи триадата на атлетите (хранителни разстройства, аменорея и ниска 

костна минерална плътност) едновременно е ниска – от 0 до 1.2 %, то поотделно 

изявяваща се с две или едно от трите нарушения тя нараства 2.7 – 27 % и от 16 – 60 %. 

(56, 57, 59)  

Трябва да се вземе в предвид и това, че повечето проучвания в световната 

литература описват състоянието на костния метаболизъм и костната плътност при 

пациентки занимаващи се активно и професионално със спорт, докато изследваната от 

нас група има водеща причина за аменореята – екстремно физическо натоварване/спорт, 

но това не са активни и професионални спортистки. При тях липсват анамнестични 

данни за алиментарен дефицит и средната стойност на BMI е 19.8 kg/m2, като само в 

18.18 % BMI е с поднормни стойности.  

Warren et al. подчертават важността на телесното тегло като определящ фактор за 

костната плътност, както и композицията на тялото и хранителните навици в 

патогенезата на костната загуба при атлетите. (239) Въпреки по-ниските нива на 

естрадиола (по-ниски, но все пак в границите на нормата), преобладаващия нормален 

ИТМ и стимулиращия ефект на физическите натоварвания при тази група нямаме 

отрицателен ефект върху костната плътност.   
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В други проучвания се съобщава съществуване на известен протективен ефект на 

физическите упражнения върху костите при момичета с аменорея, посредством 

остеогенния ефект на механичното натоварване. (237) В проучване обхващащо 45 

гимнастички в предпубертетна възраст се докладва повишена костна минерална 

плътност в сравнение с еднаква по възраст контролна група, както и положителна връзка 

между продължителността на спортуване и натрупаната костна плътност. Въпреки това, 

свръхнормното физическо натоварване в пубертетната възраст може да доведе до 

закъсняване на пубертета, аменорея и ниска костна минерална плътност. Следователно 

времето, интензитета, продължителността на физическата активност са определящи 

дали тя ще има положителен или отрицателен ефект върху костната плътност. (169) 

В третаа подгрупа на пациентките с FHA – стрес индуцираната аменорея и двата 

изследвани от нас маркера за костен метаболизъм бяха по-ниски в сравнение с 

контролната група, но статистически значима разлика не се откри.  

Съществуват литературни данни, че хипоестрогенемията играе ключова роля в 

костната загуба при пациентки с FHA в това число и при стрес – индуцираната аменорея. 

При тези пациентки се откриват статистически значимо по-високи нива на кортизол в 

сравнение със здрави контроли, като се описва съществуваща обратнопропорционална 

връзка между нивата на Кортизол и тези на Оsteocalcin, което също води от своя страна 

до подтисната остеобластна активност. При тази група пациентки се описва намаляване 

на серумните нива на маркерите за костно формиране с до 50 % и на костна резорбция с 

до 40 %. (240) 

        В направеното от нас проучване при пациентки с вторична аменорея и в частност 

тези с FHA ние установихме наличие на обратнопропорционална връзка между 

продължителността на аменореята и серумните нива на Оsteocalcin, за каквато връзка 

докладват и Audi et al. (241) 

 

6.3.3  В групата поциентки с PCOS отчетохме статистически значимо по-ниски 

стойности на Оsteocalcin (р < 0.001), но без сигнификантна разлика в серумните нива на 

β –CrossLaps и Z – score в сравнение със здравата контролна група. В тази група се отчете 

най – висок процент на наднормни стойности на BMI – 38.9 % и със затлъстяване – 8.3 

%.  

Katulski et al. намират сигнификантно по-ниска КМП (1.057 ± 0.1260 g/cm2, vs. 

1.21 ± 0.1805 g/cm2, p < 0.0002) и стойности на Z - score при пациентки с нормален BMI 
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в сравнение със здрави контроли (− 0.85 ± 1.15 vs. − 0.13 ± 0.83), но в групата на 

наднормени/обезни пациентки с PCOS не намират сигнификантна разлика в 

изследваните показатели в сравнение с контролите. (121)  

В своето проучване обхващащо 298 пациентки с PCOS и 194 здрави контроли 

Lingaiahet al. съобщават за статистически значимо по-ниски нива на Osteocalcin при тези 

пациентки, но не откриват сигнификантна разлика между нивата на β – CrossLaps и 

витамин Д в двете групи. В друго свое проучване докладват за подтиснат костен 

метаболизъм и ниски нива на двата вида серумни маркери. (242, 243)  

От друга страна, в проучвания правени сред пациентки в юношеска възраст с 

данни за PCOS се съобщава за вероятен протективен ефект на хиперинсулинемията и 

повишеното андрогенно ниво върху костите, както и за липса на сигнификантна разлика 

между пациентки с PCOS и здрави контроли по отношение на маркерите за костен 

метаболизъм и КМП. (124, 125 ,244, 245) 

 

 

6.4 BMI и връзката му с основните изследвани показатели 

 

 

При млади момичета  с ниско тегло, аменорея, ановулация, неадекватна 

лутеинова фаза на менструалнип цикъл се наблюдава намалена КМП. (32) Съществува 

хипотеза за критично ниво на мастната тъкан, която е необходима за настъпване на 

menarche и регулиране на менструалните цикли, както следва – 17 % за menarche и 22 % 

за регулярни менструални цикли. Според тази хипотеза ексцесивно натоварване или 

малнутриция може да доведат до редуциране на мастната тъкан под критичния минимум 

и да дадат като резултат първична или вторична аменорея. (87)  

Повишаването на BMI  се свързва с повишение на КМП. Съобщава се за по-нисък 

риск от остеопорозни фрактури при жени с наднормно тегло в сравнение с тези с 

нормален и особено поднормни стойности на BMI. (246, 247)  

Ravn et al. сравняват жени с обезитас с еднакви по възраст жени с нормално тегло 

и стигат до заключение, че при първата група има значително по-нисък риск от развитие 

на остеопороза. (248) От друга страна обезитетът може да доведе до костна загуба, чрез 

стимулиране образуването и отделянето на проинфламаторни цитокини – IL - 6 and 

tumour necrosis factor-α, които стимулират остеокластната активност. (126, 127)  
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При направените от нас анализи става ясно, че най-висок процент на наднормни 

стойности на BMI има в групата с опсоменорея – 47.2 %, а останалите две групи се 

наблюдават главно поднормни стойности на BMI, както следва – при пациентките с 

първична аменорея 32 % и вторична аменорея – 31 % от всички. Сигнификантно по – 

високи стойности на Z – score се установиха в групата на пациентките с опсоменорея и 

при контролната група (които не се различават статистически помежду си) спрямо 

другите две групи с хипоменструални нарушения, където се отчете и по–висок процент 

поднормени стойности на BMI. Направения корелационен анализ показа, че BMI 

корелира в изследваните от нас групи правопропорционално и умерено по сила 

единствено със Z - score.  

От направените остеодензитометрични изследвания в нашето проучване при 8 

пациентки бяха открити патологични стойности на Z – score ≤ - 2 SD (при пациентките 

с първична и вторична аменорея). При направеното сравнение с контролната група стана 

ясно, че при тези пациентки има статистически значимо по–ниски нива на 

гонадотропните хормони (p – 0.005), както и по-ниски нива на Estradiol (p – 0.011), 

Osteocalcin (p – 0.011), BMI (p < 0.011), което потвърждава факта, че загубата на костна 

тъкан при пациентките с хипоменструални нарушения е мултифакторно обусловено и не 

може да се разчита само на стойности на единични показатели. Тези пациентки трябва 

да бъдат обект  на мултидисциплинарно диагностициране и терапия с цел 

предотвратяване не само на бъдещите им репродуктивни неудачи, а и множеството 

усложнения явяващи се във функцията на други органи и системи произтичащи от 

нарушения хормонален баланс.  
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6.5 Vitamin D и Ca – P обмяна 

 

В проведено в България проучване обхващащо 2032 лица става ясно, че средното 

популационно ниво на vitamin D (25(ОH)D)  е 38.75 nmol/l. Не са открити статистически 

значими разлики в серумните нива на 25(ОH)D в зависимост от възрастта, но женският 

пол е с по-ниски средни стойности в сравнение с мъжкия. Честотата на дефицит на 

vitamin D е 21.3 %, а на недостатъчност – 54.5 %. В световен мащаб дефицитът и 

недостатъчносста на vitamin D е широко застъпен – от 53.4 % в Южна Америка до 81.8 

% в Средния Изток. В Южна Европа дефицитът на vitamin D е по – висок отколкото в 

Северна Европа. Gordon et al. докладват висока честота на недостатъчност на vitamin D 

сред деца и юноши в Америка, като не намират връзка с пол, етническа принадлежност 

или годишен сезон. Absoud et al.  съобщават за подобни резултати във Великобритания. 

(250, 251)  

Съществуват редица проучвания, в които не се съобщава за сигнификантна 

разлика между серумните нива на vitamin D при пациентки с PCOS и контроли (252 - 

254), но в други проучвания се докладват статистически значимо по–високи нива при 

PCOS в сравнение с контролната група. (255, 256)  

Lagowska изследва серумните нива на vitamin D на 77 пациентки с опсо - (PCOS) 

и аменорея (първична и вторична) и контролна група от жени с нормален менструален 

цикъл, при което открива сигнификантно по-ниски стойности при пациентките с 

хипоменструални нарушения в сравнение с контролите. Наблюдавания дефицит на 

vitamin D при пациентки с PCOS свързва с повишени нива на PTH, ановулация, 

хиперандрогенемия и инфертилитет.  (257)  

         В проведеното от нас проучване върху цялата изследвана популаци се установи  

недостатъчност на vitamin D (серумни стойности на vitamin D по–ниски от 30 ng/ml ) в 

61.5 % от момичетата, като най–висок процент имаха пациентките с вторична аменорея 

(69 %), следвани от тези с първична аменорея (68 %), контролната група – 59.5 % и най-

нисък процент беше открит при пациентките с опсоменорея – 44.4 %. Статистически 

значима разлика не беше установена между изследваните групи и здравите контроли по 

отношение на недостатъчност на vitamin D.  

Най-нисък процент на дефицит на vitamin D (стойности на vitamin D под 20 ng/ml) 

имаше в контролната група (5.5 %), следван от пациентките с първична аменорея (6.9 
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%), вторична аменорея (7.2 %) и опсоменорея (5.8 %). Не се откри статистически значима 

разлика между изследваните групи. Нашите резултати потвърждават наличието и 

тежестта на наблюдаваният не само в България дефицит и недостатъчност на vitamin D, 

но и световен мащаб. Липсата обаче на статистически значима разлика в изследваните 

от нас групи по отношение на нивата на vitamin D, ни дава възможност да оценим в 

частност влиянието на хормоналните промени при различните хипоменструални 

нарушения върху костния метаболизъм. 

       Статистически значима разлика в серумните нива на Са и Р в изследваните от нас 

групи не се откри. 

 

6.6 Стадии на пубертетно развитие и костен метаболизъм 

 

 

    Костните маркери (маркерите за костно формиране и костно разграждане) са 

най- високи при раждането и остават такива през детството, отразявайки най-бързия 

костен растеж и интензивно извършващите се процеси на моделиране и ремоделиране 

на костта. Следва постепенно спадане нивата на маркерите и едва по време на 

пубертетния растежен скок (12 – 15 годишна възраст) настъпва нов подем, като пикът 

при момичета е между 10 и 13 годишна възраст. (207, 233)  

Във възрастовата група до 15 години, ние установихме статистически значимо 

по-високи нива на маркерите за костно формиране и Estradiol при контролната група в 

сравнение с групите на пациентките с вторична и опсоменорея (р < 0.05).  Във 

възрастовата група след 15 години статистически значимо най-високи стойности на 

двата маркера (за костно формиране и костно разграждане) се откриха в групата с 

първична аменорея, което може да се обясни с факта, че в нея са включени пациентки с 

конституционално обусловен късен пубертет с превалиране на III степен пубертетно 

развитие по Tanner, а както вече беше описано във II – III степен стойностите на 

маркерите за костен метаболизъм са най-високи и постепенно спадат в края на пубертета 

IV – V степен. (229, 233)  

0 - II степен на пубертетно развитие имаха само пациентките с гонадна 

дисгенезия, при които данните сочеха за подтиснат костен метаболизъм несъответстващ 

на пубертетното развитие. При тази степен на пубертетно развитие нормално се 
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наблюдава повишен костен метаболизъм с високи серумни нива на маркерите за костно 

формиране и разграждане при здрави момичета.  

Момичета с III степен на пубертетно развитие имаше във всички изследвани 

групи, като сигнификантно  най-високи стойности на маркерите за костен формиране 

(Оsteocalcin) имаше в контролната група. III – IV степен най-високи стойности на 

Оsteocalcin имаха пациентките с първична аменорея и в частност тези с късен пубертет, 

следвани от здравите контроли. При другите две групи се отчетоха отново по-ниски 

стойности на двата маркера (Оsteocalcin и β - CrossLaps) в сравнение с контролната 

група. При момичетата с  IV степен на пубертетно развитие отново маркерите за костно 

формиране бяха най-високи в контролната група, следвани от пациентките с вторична 

аменорея и опсоменорея, но статистически значима разлика не беше установена.  

       Прави впечатление, че в контролната група възрастта на menarche е 

статистически значимо по-ниска в сравнение с останалите групи – 12.19 ± 0.51 години 

(р < 0.05), докато между другите две групи – вторична и опсоменорея не се откри 

сигнификантна разлика (12.42 ± 0.5 и 12.52 ± 0.51).  

Рано настъпилото menarche се свързва с по-ранното установяване на овулаторни 

цикли. Когато първата менструация настъпи по-рано от 12 години, 50 % от 

менструалните цикли са овулаторни през първата година след menarche. При късно 

настъпило menarche може да отнеме осем до дванайсет години, докато всички 

менструални цикли станат овулаторни. Късно настъпила първа менструация и 

менструални нарушения са важен рисков фактор за развитието на остеопороза по-късно 

в живота. (29, 30) 
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7. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

    Представеният дисертационен труд имаше за цел да характеризира най-често 

срещаните хипоменструални нарушения и влиянието, което те имат върху костната 

плътност в пубертетно – юношеската възраст. За да се осъществи представения 

дисертационен труд бяха изследвани 174 момичета, от които 25 пациентки с първична 

аменорея, 71 пациентки с вторична аменорея, 36 с PCOS и 42 здрави момичета за приода 

от 2013 г. до 2019 г. 

     Акцентът на настоящото проучване е насочен върху откриване на клинични 

белези и хормонални констелации характеризиращи най-често срещаните 

хипоменструални нарушения и влиянието им върху костния метаболизъм и в частност 

серумни маркери за костно формиране и костно разграждане, както и на 

остеодензитометричните показатели. 

Обсъждането на изработените резултати даде възможност да се достигне до 

извод, че загубата на костна тъкан при пациентките с хипоменструални нарушения е 

мултифакторно обусловено и не може да се разчита само на стойности на единични 

показатели. Тези пациентки трябва да бъдат обект на мултидисциплинарно 

диагностициране и терапия с цел предотвратяване не само на бъдещите им 

репродуктивни неудачи, а и множеството усложнения явяващи се във функцията на 

други органи и системи произтичащи от нарушения хормонален баланс.  

Подобен тип проучване се извършва за първи път в катедрата по Акушерство и 

гинекология на Медицински университет – София. В резултат на настоящия научен труд 

се появиха нови насоки за бъдещи задълбочени лонгитудинални проучвания, в които да 

бъдат отразени не само хипоменструалните нарушения водещи до неадекватно 

натрупване на костна маса, а и да се проследи как се променят показателите след 

адекватна за всяко състояние терапия. 
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8. ИЗВОДИ 

 

1. При пациентките с гонадна дисгенезия и хормонална характеристика на 

хипергонадотропен хипогонадизъм съществува риск от непълноценно натрупване 

на костна маса.  

 

2. При пациентките с конституционално обусловен късен пубертет и хормоналната 

характеристика на еугонадотропен еугонадизъм костната плътност нараства 

паралелно със стадиите на пубертетното развитие. 

 

3. Риск от недостигане на оптимална ПКМ съществува при пациентките с аменорея 

вследствие на алиментарен дефицит с хормонална характеристика на 

хипогонадотропен хипогонадизъм.  

 

4. При пациентките с аменорея свързана с екстремно физическо натоварване/спорт 

и при тези със стрес-индуцирана аменорея не бяха установени нарушения в 

костния метаболизъм.  

 

5. При пациентки с функционална хипоталамична аменорея могат да се наблюдават 

нормални или ниски нива на гонадотропните хормони и Еstradiol, и трябва да 

бъдат оценявани спрямо контекста на водещата до аменорея причина.  

 

6. При пациентките с опсоменорея/PCOS, въпреки хормонална характеристика на 

еугонадотропен еугонадизъм, беше установен риск от недостигане на оптимална 

ПКМ. 

 

7. При пациентките с хипоменструални нарушения с под- и наднормено телесно тегло бяха 

установиха значимо по–ниски серумни нива на Еstradiol и Оsteocalcin спрямо контролната 

група с нормален ИТМ, което ги поставя в риск от недостатъчно натрупване на костна 

маса. 

8. АМH може да бъде използван като сурогатен маркер в диагностичния процес не 

само при пациентки с PCOS, но и при пациентки с гонадна дисгенезия, където 

маркерът показва висока специфичност – 90 % и чувствителност – 100 %. 
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9.  Установеният висок процент на витамин D недостатъчност, показва 

съществуването на този проблем и при деца и подрастващи, където пероралния 

прием на витамин D е уместно да се въведе като профилактика. 
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10. ПРИНОСИ  

 

 

1. За пръв път в България е проведено проспективно проучване от подобен тип обхващащо 

174 момичета на възраст от 12 до 18 години - 132 с различни по етиология 

хипоменструални нарушения и 42 здрави контроли. 

 

2. За пръв път в България е направен подробен сравнителен анализ на причинно - 

следствената връзка между хормоналните нарушения наблюдавани при 

пациентки в пубертетно-юношеска възраст с различни по етиология 

хипоменструални нарушения и установените изменения в костния метаболизъм.  

    

3. Установена е обратнопропорционална връзка между продължителността на 

5wаменореята и серумните нива на Оsteocalcin при пациентки с вторична 

аменорея. 

 

4. Направена е оценка на възможността AMH да бъде използван като сурогатен 

маркер в диагностияния процес на пациентки с гонадна дисгенезия и PCOS. 

 

 

5. Нашите изследвания по отношение на пациентките с хипергонадотропен 

хипогонадизъм, потвърждават резултатите на чужди автори, относно 

сигнификантно по–ниската костна минерална плътност и серумните нива на 

Оsteocalcin в сравнение със здравите контроли.  
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