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РЕЗЮМЕ

Некласическата вродената надбъбречна хи-
перплазия (НВНХ) е автозомно-рецесивно забо-
ляване, причинено от частичен или пълен 21-хи-
дроксилазен дефицит, обуславящ повишено про-
изводство на надбъбречни андрогени и стероид-
ни прекурсори. Като хиперандрогенно състоя-
ние то влияе негативно върху психологическото 
здраве и качеството на живот. 

Цел: Да се оценят клинико-лабораторният 
профил, психологическото здраве и качеството 
на живот при пациентки с НВНХ в сравнение със 
здрави контроли. 

Материали и методи: Tрансверзално проуч-
ване с участие на 34 пациентки с НВНХ (сред-
на възраст 16,2±3,4 години) и 34 здрави контро-
ли (средна възраст 15,0±3,1 години). Бяха събрани 
данни относно антропометрия, клинични и ла-
бораторни характеристики на хиперандрогени-
зъм и менструални нарушения. Валидиран кра-
тък въпросник за качеството на живот-26 на 
Световната здравна организация (СЗО) беше из-
ползван за оценка на физическото (D1) и психоло-
гическото (D2) здраве, социалните взаимоотно-
шения (D3) и околната среда (D4). Психологиче-
ската оценка беше оценена с помощта на стан-
дартизиран въпросник EDI-3. 

Резултати: Хирзутизмът и акнето са по-чес-
ти при момичетата с НВНХ, демонстриращи 

ABSTRACT

Non-classical congenital adrenal hyperplasia 
(NCCAH) is a common autosomal recessive disease 
caused by partial or complete 21-hydroxylase defi-
ciency, causing increased production of adrenal an-
drogens and steroid precursors. As a hyperandrogen-
ic condition, it negatively affects psychological health 
and quality of life.

Aim: To evaluate the clinical-laboratory profile, 
psychological health, and quality of life in patients 
with NCCAH compared to healthy controls.

Materials and methods: A cross-sectional study 
was conducted. It included 34 patients with NCCAH 
(mean age 16.2±3.4 years) and 34 healthy controls 
(mean age 15.0±3.1 years). Data on anthropometry, 
clinical and laboratory features of hyperandrogenism, 
and menstrual irregularities were collected. A val-
idated World Health Organization (WHO) Quali-
ty of Life Questionnaire-26 was used to assess physi-
cal (D1) and psychological (D2) health, social relation-
ships (D3), and environment (D4). Psychological as-
sessment was evaluated using the EDI-3 standardized 
questionnaire.

Results: Hirsutism and acne were more common 
in girls with NCCAH, also showing a higher Ferri-
man-Gallwey score (18.7±5.3 vs 7.7±8.3, p<0.001) cor-
relating with Androstendione and 17OHProgesterone 
levels (r=0.519, p<0.001, r=0.424, p<0.001). The pres-
ence of overweight or obesity was found in 17.7% of 
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след настъпване на менархе (6), а средната чес-
тота на затлъстяване при момичетата с НВНХ е 
около 35%, което надвишава тази в общата по-
пулация (7). Важно е да се отбележи, че водеща 
роля при диагностицирането, проследяването 
и лечението на пациенти с НВНХ има установя-
ването и на биохимичния хиперандрогенизъм, 
с измерване на повишени нива на надбъбреч-
ните андрогени и андрогенни прекурсори - тес-
тостерон, андростендион, дихидротестостерон и 
17-хидрокси прогестерон (17OHP) (8). 

През последните години все по-голям ин-
терес при пациенти с класическа ВНХ предста-
влява изучаването на влиянието на андрогени-
те върху психическото състояние и социалното 
поведение, както и асоциираните с риска от на-
рушен фертилитет емоционални проблеми. В 
същото време проучванията върху психологи-
ческото състояние и качеството на живот (QoL) 
при пациентите с НВНХ са оскъдни, въпреки че 
те също са изправени пред предизвикателството 
да живеят с хронично заболяване, с риск от раз-
витие на дългосрочни усложнения и необходи-
мост от продължително лечение с кортикостеро-
иди (9,10,11). Установява се негативният ефект на 
хиперандрогенните клинични изяви като акне, 
хирзутизъм и репродуктивни проблеми при па-
циентки с НВНХ (12,13,14), водещи до психоло-
гичен дискомфорт и социален стрес. Откриват 
се и отклонения в субективния жизнен статус, 
съчетани с емоционални проблеми, повишена 

ВЪВЕДЕНИЕ

Вродената надбъбречна хиперплазия (ВНХ) 
обхваща група автозомно-рецесивни наслед-
ствени заболявания, дължащи се на нарушен 
синтез на стероидни хормони поради ензимен 
дефицит и се характеризира със свръхпроизвод-
ство на андрогени и различна степен на дефицит 
на кортизол и алдостерон. В над 95% от случаите 
се дължи на мутации в CYP21A2 гена, кодиращ 
ензима 21-хидроксилаза (1). ВНХ е често среща-
но заболяване, като при най-леката й клинична 
форма - некласическа ВНХ (НВНХ), има остатъч-
на ензимна активност (30–50%), което обуславя 
нормални базални нива на кортизол и алдосте-
рон с повишено производство на надбъбречни 
андрогени и стероидни прекурсори (2). 

НВНХ се изявява обичайно в юношеска или 
млада възраст със симптоми на хиперандроге-
низъм и е водеща диференциална диагноза за 
синдрома на поликистоза на яйчниците. Хирзу-
тизмът е най-честата клинична проява при па-
циентки с НВНХ (3), като тежестта му нараства 
с възрастта, подчертавайки прогресивния ха-
рактер на заболяването. Акнето се съобщава 
при почти 33% от момичетата с НВНХ (4), като 
най-засегнатите зони са лице, рамене, шия и око-
ло мамилите, а тежестта му варира при различ-
ните индивиди (5). Менструалните нарушения, 
включително олигоменорея или вторична аме-
норея, се установяват често при девойки с НВНХ 

по-висок Ferriman-Gallwey скор спрямо здравите 
контроли (18,7±5,3 срещу 7,7±8,3, p<0,001), кое-
то е в корелация с нивата на андростендион и 
17OH-прогестерон (r=0,519, p<0,001 и r=0,424, 
p<0,001 съответно). Наличието на наднорме-
но тегло/затлъстяване се установява при 17,7% 
от всички участници, без значима разлика меж-
ду групите. Анализирайки въпросника за качест-
вото на живот на СЗО, момичетата с НВНХ по-
казват значително по-ниски резултати за физи-
ческо и психологическо здраве, както и влошени 
EDI-3 резултати при 8 от използваните психо-
логически скали. 

Заключение: Момичета с НВНХ се изявяват 
с клиничен и биохимичен хиперандрогенизъм, во-
дещи до нарушено качество на живот и психоло-
гическо здраве. 

Ключови думи: некласическа ВНХ, 
хиперандрогенизъм, качество на живот, 
психологическо здраве

all participants, with no significant difference between 
groups. Analyzing the WHOBrief QoL questionnaire, 
the NCCAH girls showed significantly lower physical 
and psychological health scores as well as worse EDI-3 
scores on 8 of all the psychological scales used.

Conclusion: Girls with NCCAH commonly 
demonstrate both clinical and biochemical hyperan-
drogenism, which is closely associated with impaired 
QoL and psychological health.

Keywords: nonclassical congenital adrenal hyperplasia, 
hyperandrogenism, psychological assessment, quality of 
life
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тревожност и тенденция към депресивни синд-
роми (15). Проучванията върху QoL и психоло-
гичния статус при деца с НВНХ са много оскъд-
ни и с противоречиви резултати (16,17), но всич-
ки доказват наличието на значима връзка меж-
ду социалното възприятие, емоционалната нес-
табилност и влошеното QoL при пациентките с 
дефицит на 21-хидроксилаза и съпътстващ хи-
перандрогенизъм (18,19). Андрогенният ефект се 
асоциира с развитие на вирилизация и дефеми-
низация, множество съпътстващи заболявания, 
включително и психиатрични (20), с нарушено 
психологическо здраве сред пациенти с НВНХ 
(21). По тази причина се препоръчва навремен-
на оценка на хиперандрогенизма независимо от 
възрастта на пациентите, включително и в пред-
пубертетна възраст (22), с цел предотвратяване 
на ранните и късните усложнения от андроген-
ния излишък и осигуряване на по-добро влия-
ние върху психологическия статус и QoL (23). 

ЦЕЛ

Целта на настоящото изследване е да се оце-
нят клинико-лабораторният профил, психологи-
ческото здраве и качеството на живот при паци-
ентки с НВНХ в сравнение със здрави контроли.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

В проучването взеха участие 68 момичета и 
жени на възраст от 10 до 27 години, след подпи-
сано информирано съгласие, одобрено от Коми-
сията по етика към МУ-Варна (Разрешение № 
88/28.11.2019 г.). Участниците бяха разпределе-
ни в 2 групи: пациентки с НВНХ (n=34) на сред-
на възраст 16,2±3,4 г. и здрави контроли (n=34) на 
средна възраст 15,0± 3,1 г. При всички се проведе 
пълен клиничен преглед и ауксологична оценка с 
измерване на ръст и тегло по стандартна техника, 
с изчисление на индекса на телесна маса (ИТМ). 
Честотата на наднормено тегло/затлъстяване се 
определи чрез IOTF-специфичните за възрастта 
и пола стойности за ИТМ. Чрез анкетен и физи-
кален метод бе оценено наличието на клиничен 
хиперандрогенизъм (хирзутизъм, акне, косопад) 
и менструални нарушения, a за оценка на хирзу-
тизма се използва Ferriman-Gallwey скалата (11). 
При всички участнички се изследваха метабо-
литни (глюкоза, общ холестерол, триглицериди, 
LDL-холестерол, HDL-холестерол) и хормонални 
(инсулин, тестостерон, андростендион, дехидро-
епиандростерон-сулфат (DHEA-S), 17OHP) пока-
затели, използвайки търговски лабораторни ки-

тове и специфика на изследване съгласно препо-
ръките на производителя. 

Валидиран кратък въпросник на Световна-
та здравна организация (СЗО) бе използван за 
оценка на качеството на живот чрез анализ на 26 
елемента, групирани в 4 области: физическо (D1) 
и психологическо (D2) здраве, социални взаимо-
отношения (D3) и околна среда (D4) (https://www.
who.int/tools/whoqol/whoqol-bref). Всеки отделен 
елемент от въпросника бе оценен от 1 до 5 по пет-
степенна ординална скала за отговор, с послед-
ващо линейно трансформиране на резултатите в 
точки от 0 до 100.

Психологическата оценка бе направена с по-
мощта на стандартизиран въпросник EDI-3, със-
тоящ се от 91 елемента, организирани в 12 основ-
ни скали (https://www.eat-26.com/eating-disorder-
inventory-3). Девет от тези скали са психологиче-
ски, а три оценяват нагласите спрямо хранене-
то и отношението към фигурата - стремеж към 
слаба фигура, булимия и неудовлетвореност от 
фигурата. Резултатите се представиха чрез ин-
терпретативен графичен доклад, в стандартни 
Т-точки, с нормиране за възрастите от 10 дo 73 
години. 

Данните от изследването бяха обработени 
с помощта на статистическа програма SPSS for 
Windows 25.0.

РЕЗУЛТАТИ

Клиничният и лабораторният профил на 
участниците от двете групи са представени в 
табл. 1. Хирзутизмът, акнето и косопадът са сиг-
нификантно по-чести при момичетата с НВНХ в 
сравнение със здравата кохорта. Не се установява 
сигнификантна разлика в честотата на менстру-
алните нарушения между групите. Изчислени-
ят среден резултат по скалата Ferriman-Gallwey е 
по-висок при момичета с НВНХ (18,7±5,3 срещу 
7,7±8,3, p<0,001) и е в права зависимост от нива-
та на андростендион и 17OHР (rандростендион=0,519, 
p<0,001 и r17OHР=0,424, p<0,001 съответно). Базал-
ните нива на андростендион и 17OHP са значи-
телно по-високи при пациентките с НВНХ. Об-
щата честота на наднормено тегло/затлъстява-
не е 17,7%, като не се установява значима раз-
лика между групите. Сигнификантни разлики 
не се доказват и по отношение на изследваните 
метаболитни показатели. Пациентките с НВНХ 
показват влошено физическо и психологическо 
здраве в сравнение със здравите контроли (фиг. 
1). Психологичният статус на момичетата коре-
лира отрицателно с наличието на хирзутизъм 
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(r=-0,306 p=0,012), акне (r=-0,333, p=0,006) и ко-
сопад (r=-0,333, p=0,006).

При обработка на резултатите от EDI-3 въ-
просника се установи сигнификантно по-ви-
сок скор, отговарящ на по-ниска психологическа 
оценка за 8 от приложените скали при момиче-
тата с НВНХ в сравнение със здравите контро-
ли (табл. 2). 

ОБСЪЖДАНЕ

НВНХ е хиперандрогенен симптомокомплекс 
с изразен клиничен полиморфизъм. В нашето 
проучване хирзутизмът, акнето и косопадът са 
най-честите андрогенни прояви, като тези резул-
тати са в потвърждение на данните от многоцен-
трово проучване върху 220 пациентки с НВНХ. 
Съгласно това изследване основните предста-
вящи клинични характеристики са хирзутизъм 
(59%), акне (33%) и косопад (8%), като в 11% от 
случаите първата клинична изява е налице пре-
ди навършване на 10-годишна възраст, а при 80% 
се проявява на възраст между 10 и 40 години (6). 
В друго проучване сред 950 хиперандрогенни 
жени Lividas et al. доказват наличие на НВНХ при 
4,2% от участниците, като менструалните нару-
шения са значима част от клиничния симптомо-
комплекс (12). В изследваната от нас група не се 
установява разлика в честотата на тези наруше-
ния между здравите контроли и пациентките с 
НВНХ. 

Адекватно на клиничните прояви на хипе-
рандрогенизъм момичетата с НВНХ демонстри-
рат значително по-високи серумни концентра-

Характеристики НВНХ Контроли р-стойност
Ръст (см) 159,2±6,6 161,4±6,0 NS
Тегло (кг) 57,3±12 58,9±9,2 NS
ИТМ (кг/м2) 22,6±4,3 22,4±3,2 NS
Обиколка корем (см) 74,9±9,7 72,7±7,4 NS
САН (mmHg) 106,6 108,6 NS
ДАН (mmHg) 68,4 71,3 NS
Хирзутизъм (%) 80,5 19,5 <0,001
Акне (%) 80 20 <0,001
Косопад (%) 64 11,8 <0,001
Менструални нарушения (%) 38,2 23,4 NS
Наднормено тегло/затлъстяване (%) 20,6 23,4 NS
Кр. глюкоза (mmol/l) 4,6±0,4 4,4±0,52 NS
Холестерол (mmol/l) 3,9±0,9 3,8±0,97 NS
Триглицериди (mmol/l) 0,8±0,3 0,8±0,3 NS
HDL-холестерол (mmol/l) 1,6±0,3 1,6±0,9 NS
LDL-холестерол (mmol/l) 2,2±0,5 2,1±0,6 NS
LH (mUI/mL) 5,5±3,2 5,4±3,8 NS
FSH (mUI/mL) 5,5±2,5 4,7±1,9 NS
Инсулин (uIU/mL) 13,3±4,1 13,1±8,2 NS
Тестостерон (nmol/l) 1,6±0,7 1,3±0,6 0,025
Андростендион (nmol/l) 15,4±6,7 9,8±5,3 <0,001
DHEAS (umol/l) 8,0±5,5 6,8±3,7 NS
17-OHP (ng/ml) 2,2±1,3 0,8±0,6 <0,001

Табл. 1. Клинични и лабораторни характеристики на пациентките с НВНХ и контролната група

Фиг. 1. Сравнение на показателите за оценка 
на качеството на живот (QoL) при пациентки 

с НВНХ и здрави контроли. Резултатите са 
представени като %
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ции на тестостерон, андростендион и 17OHP. 
Tези резултати са в съответствие с данните от съ-
ществуващите до момента проучвания (5,12). 

Честотата на наднорменото тегло/затлъстява-
нето при деца и възрастни с НВНХ е около 35% 
(7), като в изследваната от нас кохорта тя е без 
значима разлика между пациентките и здрави-
те контроли. 

Анализирайки резултатите от въпросника 
за QoL на СЗО, установихме нарушено физиче-
ско и психологическо здраве сред момичетата с 
НВНХ в сравнение с контролната група. В све-
товната литература данните с оценка на QoL при 
пациенти с НВНХ са оскъдни и с противоречи-
ви резултати. Т. напр. Ferreirа и съавт. не откри-
ват значима разлика в качеството на живот при 
деца с НВНХ във възрастовия диапазон между 2 
и 18 години, но при пациентите между 8 и 12 го-
дини се отчита влошено психосоциално здраве, 
емоционално и училищно функциониране (16). 
Brener и съавт. не откриват сигнификантна раз-
лика в показателите на QoL между пациенти с 
лека форма на ВНХ и техните здрави братя и се-
стри (10). Varni и съавт. доказват сигнификантно 
по-нисък резултат по отношение на психосоци-
ално здраве при девойки с НВНХ в сравнение с 
контролната популация (18). 

Подлежащият хиперандрогенизъм обусла-
вя дългосрочните неблагоприятни последици в 
емоционално и психологическо отношение при 
жени с НВНХ (22). В анкетираните от нас групи 
чрез EDI-3 въпросник се установи, че девойките 
с НВНХ имат значително по-ниска психологиче-
ска оценка, с по-висок риск за междуличностно 

отчуждение, интероцептивни дефицити, емо-
ционална дисрегулация, ниско самочувствие, 
комбинирани афективни проблеми, обща пси-
хологическа дезадаптация, неефективност и 
свръхконтрол.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

НВНХ е генетично заболяване, което може да 
се прояви в детството, юношеството или в зря-
ла възраст. Клиничните симптоми са основно 
в резултат на андрогенен излишък, като паци-
ентките с НВНХ демонстрират сигнификантно 
по-високи серумни концентрации на тестосте-
рон, андростендион и 17ОНP. НВНХ, като хипе-
рандрогенно състояние, обуславя нарушено ка-
чество на живот, с влошено физическо и психо-
логическо здраве още в детско-юношеска въз-
раст. Всичко това изисква прилагането на мерки, 
насочени към ранната диагностика и лечение. 
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