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Мета дослідження: оцінювання спектра цитогенетичних порушень із залученням статевих хромосом в ембріонів/
плодів залежно від віку вагітних та терміну завмерлих вагітностей. 
Матеріали та методи. Проведено ретроспективний аналіз результатів каріотипування біологічного матеріалу зав
мерлих вагітностей від жінок, які мали ембріони/плоди з аномаліями статевих хромосом. Виконували хоріонбіопсію 
для подальшої діагностики хромосомних аномалій ембріонів/плодів у ворсинах хоріона. 
Усього було досліджено 74 зразки протягом 2017–2024 рр. спостереження. Середній вік пацієнток становив 29,6±0,62 
року. Статистичне опрацювання отриманих експериментальних даних здійснювали із застосуванням методів варіа-
ційної статистики. 
Результати. Установлено, що найчастішими серед аномалій статевих хромосом у матеріалі завмерлих вагітностей 
була моносомія хромосоми Х, яка становила 90,5%. У 61,4% жінок ембріони з моносомією хромосоми Х, включа-
ючи мозаїчні варіанти каріотипів із цією аномалією, виявляли під час першої вагітності. У 74,1% жінок, у яких були 
ембріони з моносомією хромосоми Х і які мали кілька вагітностей, виявлено повторні репродуктивні втрати. 
У групі жінок, які мали ембріони/плоди з аномаліями статевих хромосом, завмирання вагітності частіше реєстру-
вали у терміні гестації менше 12 тиж. порівняно з терміном більше 12 тиж. (93,2%:6,8%). Мозаїчні каріотипи із за-
лученням моносомії Х виявили у 4,1% ембріонів. У 5,4% випадках встановлено порушення, пов’язані з хромосомою 
Y, включаючи мозаїчний каріотип 47,XXY[14]/48,XXYY[15].
Висновки. Генетичне тестування матеріалу завмерлих вагітностей з аномаліями статевих хромосом, які сумісні з 
життям і призводять до народження дітей із синдромами Тернера та Кляйнфельтера, потребують комплексного ана-
лізу продуктів зачаття на підставі генетичної етіології та клінічної інформації. Консультація на підставі етіологічного 
аналізу має вирішальне значення для зменшення тривожності та страждань вагітних. 
Ключові слова: аномалії статевих хромосом, ембріони, плоди, жінки, які мали завмерлі вагітності, термін гестації.

Frequency and spectrum of karyotype abnormalities of embryos/fetuses from missed pregnancies 
with the involvement of sex chromosomes
M. R. Lozynska, Yu. S. Prokopchuk, A. S. Prokopchuk

The objective: to evaluate the spectrum of cytogenetic aberrations with involving of sex chromosomes in embryos/fetuses 
depending on the age of pregnant women and the term of missed pregnancies losses. 
Materials and methods. It was analyzed the results of karyotyping of biological samples from women who had embryos/fetuses 
with abnormalities of sex chromosomes. A chorionic biopsy was performed for further diagnosis of chromosomal abnormalities 
in chorionic villi. 
A total of 74 abortions from 2017-2024 were examined retrospectively. The average age of the pregnant women was 29.6±0.62 
years. Statistical analysis of the experimental data was carried out using the methods of variation statistics.
Results. It was determined that the most frequent among sex chromosome abnormalities in the samples from missed pregnancies 
was monosomy of chromosome X, which accounted in 90.5% samples. In 61.4% of women, who had embryos with monosomy 
X, including mosaic variants of karyotypes, the abnormalities were detected during the first pregnancy. In 74.1% of women who 
had embryos with monosomy X and had several pregnancies, recurrent pregnancy losses were found. 
In the group of women who had embryos/fetuses with sex chromosome aberrations, missed pregnancy was found more often 
in the term of less than 12 weeks, compared to more than 12 weeks (93.2%:6.8%). Mosaic karyotypes involving monosomy X 
were found in 4.1% of embryos. In 5.4% of cases, abnormalities related to the Y chromosome, including a mosaic karyotype of 
47,XXY[14]/48,XXYY[15], were detected.
Conclusions. Genetic testing of the biological material of embryos/fetuses with abnormalities of sex chromosomes, which are 
compatible with life and lead to the birth of children with Turner and Klainfelter syndromes, require a comprehensive analysis 
of the products of conception based on genetic etiology and clinical information. Clinical consultation based on etiologic 
analysis is critical to reducing anxiety and distress in pregnant women. 
Keywords: abnormalities of sex chromosomes, embryos, fetuses, women who had missed pregnancies, term of pregnancy.
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Щороку в світі майже 23 млн вагітностей закін-
чуються спонтанними абортами, причому най-

частіше втрати реєструють у терміні 8–9  тиж. вну-
трішньоутробного розвитку. Відомо, що в 10,8% жінок 
репродуктивні втрати (РВ) фіксують один раз, у 1,9% 
жінок – два рази і в 0,7% жінок – три, найпошире-
нішою причиною яких на ранніх термінах вважають 
аномалії розвитку ембріонів, зумовлені генетичними 
чинниками [1]. Установлено, що 10–15% клінічно роз-
пізнаних вагітностей є результатом спонтанних втрат, 
а додаткові преклінічні втрати становлять 22% [2, 3]. 

На підставі мета-аналізу було виділено 53 найбільш 
вагомі поліморфні варіанти 37 генів, які асоційовані з 
імунною відповіддю, тромбофілією, функціями пла-
центи, гормональною детоксифікаційною системою, що 
впливають на патогенез РВ [4]. За результатами дослі-
джень останніх років встановлено, що саме гени TP53, 
CTNNB1, UBE3A, EP300, SOX2, ATM MECP2 можуть 
мати важливе значення у їхньому виникненні [5]. Хоча 
значущість цих асоціацій була підтверджена при РВ, 
однак необхідні подальші дослідження стосовно їхньої 
ролі як біомаркерів у клінічній рутинній практиці [6]. 

Завмирання вагітності є одним з найпоширеніших 
ускладнень. Рівень РВ у світі, в тому числі завмиран-
ня вагітності, демонструє тенденцію до зростання [7]. 
Затримка виходу загиблого плідного яйця негативно 
відображається на майбутній репродуктивній функ-
ції жінки, загрожує її здоров’ю і життю [8]. У жінок, 
які мали завмирання вагітності, часто відзначається 
звичне невиношування, зокрема, ризик спонтанно-
го аборту у жінок після одного викидня становить 
12–20%. Після двох викиднів ризик зростає до 29%, а 
після трьох – до 36% [9].

Виділяють два варіанти вагітності, що не розви-
вається: анембріонія та внутрішньоутробна загибель 
ембріона/плода  [10]. Відомо, що для нормального 
розвитку плідного яйця важливе значення має стан 
материнського організму та безпосередньо порожни-
ни матки. Адже саме гравідарний ендометрій для емб-
ріона, що росте, є зовнішнім середовищем [11]. Тому 
будь-які порушення і розлади в І триместрі вагітності, 
коли відбувається закладання органів і систем плода, 
формування плаценти, можуть виявитися фатальни-
ми для гестаційного процесу. 

Приблизно 80% РВ виникають на термінах гестації 
менше 12 тиж., і майже в 50% випадків вони зумовле-
ні хромосомними аномаліями (ХА) [12–14]. Аномалії 
кількості хромосом виявляють найчастіше: це майже 
70% вагітностей, що не розвиваються до 6 тиж., 50% – 
до 10 тиж. і 5% – після 12 тиж. Усі інші причини, а це 
приблизно 30% випадків, можуть бути наявними одно-
часно [3]. При завмерлій вагітності найбільш пошире-
ними аномаліями є трисомії автосом, які становлять 
60% від усіх випадків, моносомії хромосоми X виявля-
ють у 10–20% зразків [4, 7], а поліплоїдії – у 20% [15]. 

Зведені дані цитогенетичних аналізів від спонтанної 
втрати вагітності отримано протягом 11 років спосте-
реження на підставі ретроспективних досліджень 1252 
продуктів зачаття і оцінено частоту та профілі ХА від-
повідно до класифікації жінок за віком, попередніми 
викиднями в анамнезі, нормальною історією пологів 

живонародженими і різними способами зачаття  [16]. 
Загалом було виявлено 53,2% випадків із ХА, з яких 
47,3% становили аномалії кількості хромосом, 3,0% ви-
падків – структурні аномалії і 3,0% – мозаїчні аберації. 

Моносомію X частіше виявляли в абортивному ма-
теріалі від жінок із природним зачаттям порівняно зі 
штучним. Частота та профілі ХА при РВ тісно пов’язані 
з клінічною інформацією, що включає вік матері, наяв-
ність попередніх викиднів, історію живих пологів і спосіб 
зачаття. Цитогенетичний аналіз продуктів зачаття слід 
рекомендувати жінкам з першим викиднем, при завмер-
лій вагітності та жінкам із нормальними пологами [16]. 

Крім традиційного каріотипування за РВ у І триме-
стрі використовують також молекулярно-генетичний 
метод QF-PCR (Quantitative Fluorescent Polynerase 
Chain Reaction) для виключення можливої контаміна-
ції [17]. Усі зразки з каріотипом 46,XX перевіряють на 
контамінацію материнських клітин за допомогою дано-
го методу, порівнюючи численні мікросателітні маркери 
в крові матері з культурою клітин і зразками тканин. 

У зразках, відібраних у пацієнток зі спорадичними 
викиднями в І триместрі, найбільш поширеним типом 
виявилася одиночна автосомна трисомія (52,6%), по-
тім – моносомія Х (17,8%) і поліплоїдія (17,0%). По-
єднання звичайного каріотипування та QF-PCR може 
сприяти підвищенню частоти виявлення ХА при РВ у 
І триместрі. Такі тестування надають надійну інформа-
цію для генетичного консультування пацієнток, хоча 
необхідні подальші масштабні дослідження з викорис-
танням різних генетичних методів  [18]. Установлено, 
що вік матері, викидні в анамнезі та розмір ембріона/
плода на момент викидня можуть бути незалежно 
пов’язані з частотою або профілями цитогенетичних 
аномалій на ранніх етапах вагітності [17].

Актуальність цієї роботи зумовлена важливістю 
генетичного тестування абортивного матеріалу з ме-
тою виявлення аномалій статевих хромосом, які су-
місні з життям і призводять до народження дітей із 
синдромами Тернера та Кляйнфельтера. Важливим є 
ретельний збір репродуктивного анамнезу жінок, які 
мали завмерлі вагітності, з урахуванням віку, терміну 
завмирання, кількості вдалих/невдалих вагітностей, 
визначення каріотипу ембріона/плода, а також низки 
чинників, таких як хронічні захворювання, сімейний 
анамнез та ін. Клінічна консультація на підставі етіо-
логічного аналізу має вирішальне значення для змен-
шення тривожності та страждань вагітних. 

Мета дослідження: оцінювання спектра цитогене-
тичних порушень із залученням статевих хромосом в 
ембріонів/плодів залежно від віку вагітних та терміну 
завмерлих вагітностей. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Виконано ретроспективний аналіз результатів каріо-

типування біологічного матеріалу 74 ембріонів/плодів від 
завмерлих вагітностей із аномаліями статевих хромосом у 
клініці «Ехомед» м. Львова за 2017–2024 рр. Вік вагітних 
знаходився в інтервалі від 17 до 41 року. Ураховували ре-
продуктивний анамнез жінок. Проводили хоріонбіопсію, 
яка полягає в отриманні ворсин хоріона для подальшої 
діагностики хромосомних аномалій ембріонів/плодів. 
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Цитогенетичне дослідження метафазних хромосом 
виконували з ворсин хоріона із застосуванням прямо-
го методу приготування препаратів (без культивуван-
ня) в лабораторії медико-генетичного центру «Геном» 
(м.  Київ). Здійснювали диференційне забарвлення 
GTG (300–400  сегментів на гаплоїдний набір) отри-
маних препаратів метафазних хромосом із використан-
ням барвника Романовського–Гімзи. 

Аналіз проводили за допомогою світлового мі-
кроскопа з програмним забезпеченням АХIO Imager 
M2 та використанням рекомендацій ISCN [19]. Ци-
тогенетичні дослідження виконували з дотриманням 
вимог локального етичного комітету. Інформовану 
згоду про проведення аналізу біологічного матеріалу 
отримано від усіх пацієнток.

Статистичне опрацювання отриманих експеримен-
тальних даних виконували із застосуванням методів 
варіаційної статистики шляхом розрахунку медіани, 
середнього арифметичного (М) та стандартного від-
хилення (m) з урахуванням кількості спостережень. 
Статистичний аналіз даних проводили з використан-
ням пакета прикладних програм STATISTICA 8.0. 
Встановлення достовірності різниці між досліджува-
ними групами було проведено за допомогою Microsoft 
Excel 10 на підставі Z-тесту.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Незважаючи на широке використання молекулярно-
генетичних методів, традиційне каріотипування все ще 
вважається важливим методом під час аналізу продук-
тів зачаття. Тому оцінювання особливостей найпошире-
ніших цитогенетичних порушень в ембріонів/плодів від 
завмерлих вагітностей на сьогодні залишається актуаль-
ним. Проведено дослідження спектра аномалій статевих 
хромосом в ембріонів/плодів від завмерлих вагітностей. 

Результати аналізу спектра аномалій статевих хро-
мосом в матеріалі завмерлих вагітностей і їхній зв’язок 
із віком жінок і терміном гестації менше 12 тиж. (І гру-
па)/ більше 12 тиж. (ІІ група) наведено в таблиці. 

Загалом було виявлено 67  (90,5%) аномалій, 
пов’язаних із моносомією хромосоми Х, у 3 (4,1%) ви-
падках діагностували мозаїчні каріотипи із залученням 
моносомії Х і в 4 (5,4%) – аномальні каріотипи із за-
лученням хромосоми Y. 

На підставі Z-тесту між групами вагітних, які мали 
ембріони/плоди з моносомією хромосоми Х, встанов-
лено достовірно більш часте завмирання вагітності на 

терміні менше 12 тиж. порівняно з більшим терміном 
з рівнем надійності 99,6% (Z=5,4); між вагітними двох 
груп дослідження (див. таблицю), які мали ембріони/
плоди з усім спектром аномалій статевих хромосом, 
частіше завмирання вагітності спостерігали на терміні 
менше 12 тиж. з рівнем надійності 99,8% (Z=5,6). 

У матеріалі завмерлих вагітностей аномалії, пов’язані 
з хромосомою Y, теж переважно діагностували на термі-
ні менше 12 тиж. За отриманими раніше результатами 
спостережень на цьому терміні найчастіше виявляють 
також ембріони з додатковою копією хромосоми 16 [20]. 

Отримані дані свідчать про те, що середній вік 
жінок, у яких виявлено ембріони з каріотипом 45,Х 
при завмерлій вагітності, становить 29,5  ±  0,67 року 
із міжквартильним інтервалом 17–41 рік, він виявився 
менший порівняно із середнім віком жінок 34,4 ± 1,44 
року, у яких завмирання вагітності було спричинено 
розвитком ембріонів/плодів із додатковою копією хро-
мосоми 21 за результатами попередніх досліджень [20]. 
Лише 12 (17,1%) жінок, у яких при завмерлій вагітнос-
ті було виявлено ембріони з моносомією хромосоми Х, 
у тому числі в комбінації з мозаїчними клонами клі-
тин, були у віці 36 років і старше. 

У 43  (61,4%) жінок ембріони з моносомією хро-
мосоми Х, включаючи мозаїчні варіанти каріотипів із 
цією аномалією, частіше виявляли при першій вагіт-
ності, у 18 (25,7%) жінок – при другій і в 9 (12,9%) – 
при третій та більше вагітностях. Двадцять сім (38,5%) 
жінок, у яких визначено ембріони з моносомією хро-
мосоми Х, мали більше ніж одну вагітність, із яких у 
20 (74,1%) осіб виявлено повторні РВ. У двох жінок 
цієї групи перша вагітність завершилась народженням 
дітей з вродженими вадами розвитку, а в однієї, яка 
мала чотири вагітності, першу вагітність було пере-
рвано у зв’язку з виявленим синдромом Едвардса у 
плода, двоє наступних вагітностей завершились на-
родженням здорових дітей, а в ембріона за четвертої 
вагітності діагностували моносомію хромосоми Х. За 
даними Американської асоціації репродуктивної меди-
цини, повторними втрати вважаються у випадку двох 
чи більше мимовільних абортів [21]. 

Мозаїчні каріотипи зареєстрували у трьох ембріо-
нів із залученням клонів із моносомією хромосоми Х: 
двічі патологічний клон поєднувався з нормальним ка-
ріотипом, а в одного ембріона разом з моносомією хро-
мосоми Х виявили клони клітин із каріотипом 47,ХХХ 
(mos45,X[13]/47,XXX[11]) (у квадратних дужках зазна-
чено кількість аномальних клонів клітин). Аномальні 

Зв’язок спектра аномалій статевих хромосом в матеріалі завмерлих вагітностей з віком жінок та терміном 
гестації менше/більше 12 тиж.

Аномалії статевих хромосом
Вік жінок із РВ в 
анамнезі, роки

Термін перерваної вагітності, тиж.

<12 > 12

Абс. число (%) (І група) Абс. число (%) (ІІ група)

Моносомія хромосоми Х, n = 67 29,5 ± 0,67 63 (94,0) 4 (6,0)

Мозаїчні каріотипи, асоційовані з 
моносомією хромосоми Х, n = 3

29 (28–32) 3 (100,0) 0

Аномалії, пов’язані з хромосомою Y, n = 4 31 (26–36) 3 (75,0) 1 (25,0)

Усього, n = 74 29,6 ± 0,62 69 (93,2) 5 (6,8)
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каріотипи із залученням хромосоми Y включали: ка-
ріотип 47,XXY; 48,XXY,+13 та мозаїчний каріотип – 
mos47,XXY[14]/48,XXYY[15] (у квадратних дужках за-
значено кількість аномальних клонів клітин).

Рідкісний каріотип 48,XXY,+13 із залученням клонів 
клітин з аномаліями статевих хромосом XXY і додат-
ковою копією хромосоми 13, яка призводить до виник-
нення синдрому Патау, встановлено у плода від завмер-
лої вагітності у жінки віком 26 років на терміні менше 
12 тиж. (в її чоловіка віком 27 років було діагностовано 
інверсію хромосоми 9 – 46,XY,inv(9)(p11;q21). 

Ідіограму аномального хромосомного набору наве-
дено на рисунку.

За даними літератури, 50% (41–58%) ембріонів із 
трисомією хромосоми 13 мають ймовірність вижити до 
терміну 12 тиж. і 84% (73-90%) – до терміну 39 тиж.; 
не було виявлено статистично істотної різниці у вижи-
ванні між ембріонами різної статі [22].

Рідкісний мозаїчний аномальний каріотип із залу-
ченням хромосоми Y (XXY/XXYY) визначено у пло-
да від завмерлої вагітності у жінки віком 33 роки на 
терміні понад 12 тиж. Дисомію хромосоми Y діагнос-
тували в ембріона від завмерлої вагітності на терміні 
6–7 тиж. від першої вагітності жінки віком 29 років. 

Як свідчать дані літератури, поширеність синдрому 
Клайнфельтера оцінюється в 0,1–0,2% новонародже-
них чоловічої статі, а поширеність каріотипу 47,XXY 
серед чоловічих бластоцист без автосомних анеуплої-
дій становить близько 1% [23]. Однак фенотип синдро-
му надзвичайно варіабельний, і у чоловіків каріотип 
47,XXY і менш явні ознаки можуть лишитися не вияв-
леними. Жоден чинник ризику для каріотипу 47,XXY 
у продуктах зачаття ще не був чітко визначений, тому 

немає даних щодо поширеності цього каріотипу серед 
ембріонів людини до імплантації. 

Наявність бластоцист з каріотипом 47,XXY при-
зводить до більш високої частоти ранніх викиднів, ніж 
еуплоїдні ембріони (за оцінками – приблизно 10%); у 
пацієнток старшого віку з безпліддям, направлених на 
преімплантаційне генетичне тестування анеуплоїдій 
(ЕКЗ/ПГТ-А), виявляють більшу кількість бластоцист 
з аномальним каріотипом 47,XXY [23]. 

Отже, сучасні методи обстеження при завмерлій 
вагітності мають на меті виконання комплексно-
го аналізу продуктів зачаття за даними генетичної 
етіології та клінічної інформації. На підставі отри-
маних результатів встановлено, що серед аномалій, 
пов’язаних зі статевими хромосомами, домінувала 
моносомія хромосоми Х. За даними літератури, мо-
носомії Х діагностують у 10,4% ембріонів [5], а три-
сомії автосом є найбільш частими аномаліями, які 
виявляють у 64,6% ембріонів/плодів, триплоїдії – у 
13,1%, комбіновані аномалії – у 8,9%, плацентарний 
мозаїцизм – у 3,5% випадків [24, 25]. Результати спо-
стережень американських вчених за 2000–2017  рр. 
свідчать, що поширеність синдрому Тернера, діа-
гностованого протягом першого року життя, стано-
вить 3,2:10 000 живонароджених плодів жіночої статі 
(95% ДІ  =  3,0–3,3, програмний діапазон:1,0–10,4) і 
1,9:10 000 – для випадків живонародження та мерт-
вонародження (≥  20  тиж. вагітності; 95% ДІ = 1,8–
2,1, програмний діапазон: 0,2–3,9). 

Найпоширенішим дефектом при синдромі Терне-
ра була коарктація аорти (11,6% випадків)  [26]. Па-
цієнтки з синдромом Тернера мають широкий спектр 
супутніх захворювань, включаючи низький зріст, за-
тримку статевого дозрівання та лівосторонні вади сер-
ця [27, 28]. Вроджені вади серця, такі як двостулко-
вий аортальний клапан і коарктація аорти, пов’язані з 
ранньою смертю [29]; 70–80% пренатальних випадків 
із синдромом Тернера реєструють як мертвонароджен-
ня [30], і їхній облік може бути необхідним для точно-
го оцінювання поширеності синдрому. 

Виявлено також расові та етнічні відмінності в по-
ширеності цього захворювання. Результати популя-
ційних досліджень вимагають подальшого вивчення і 
можуть бути корисними для практики та пренаталь-
ного консультування.

Отримані дані свідчать про те, що каріотипування 
ембріонів і плодів у матеріалі завмерлих вагітностей 
дозволить прогнозувати виявлення осіб групи ри-
зику з підвищеною вірогідністю розвитку аномалій 
статевих хромосом, сумісних із життям, та прийма-
ти рішення щодо збереження вагітності чи елімінації 
продуктів зачаття. Це сприятиме наданню адекватної 
генетичної консультації і, за необхідності, проведенню 
пренатальної діагностики. 

Консультація жінок із використанням цитогене-
тичного аналізу матеріалу завмерлих вагітностей має 
вирішальне значення для зменшення тривожності та 
страждань вагітних. Генетичне тестування продуктів 
зачаття у жінок із завмерлими вагітностями може до-
помогти визначити основну етіологію та прогнозувати 
наступну вагітність. 

Каріотип ембріона 48,ХХY,+13 з клітин хоріона від 
завмерлої першої вагітності
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ПОСИЛАННЯ

ВИСНОВКИ
1. Середній вік жінок, у яких виявлено ембріони/пло-

ди з аномаліями статевих хромосом при завмерлій вагіт-
ності, становить 29,6 ± 0,62 року. Завмирання вагітності у 
цих жінок частіше реєстрували у терміні менше 12 тиж. 
порівняно з терміном більше 12 тиж. (93,2%:6,8%).

2. У 61,4% жінок ембріони з моносомією хромо-
соми Х, включаючи мозаїчні варіанти каріотипів із 
цією аномалією, частіше виявляли при першій ва-

гітності, у 25,7% жінок – при другій і в 12,9% – при 
третій і більше вагітностях. У 74,1% жінок, у яких 
виявляли ембріони з моносомією хромосоми Х і 
мали кілька вагітностей, фіксували повторні репро-
дуктивні втрати.

3. Мозаїчні каріотипи із залученням моносомії Х 
зареєстрували у 4,1% ембріонів. У 5,4% випадках ви-
явили порушення, пов’язані з хромосомою Y, включа-
ючи мозаїчний каріотип. 
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