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Мета — охарактеризувати випадки дисбалансу хромосоми 21 у плодів вагітних жінок групи високого ризику, зокрема, особливості 
пренатальної цитогенетичної діагностики, а також асоційовані вади розвитку та маркерні ознаки, виявлені за результатами ультразву-
кових досліджень (УЗД).
Матеріали та методи. Проаналізовано результати комплексних пренатальних обстежень вагітних жінок групи високого ризику,  
проведених у відділенні медицини плода ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук’янової НАМН України» 
за 5 років: результати УЗД та цитогенетичних досліджень 200 випадків дисбалансу хромосоми 21 у плода.
Результати. Серед проведених 4748 пренатальних цитогенетичних досліджень плодів жінок групи високого ризику аномальні каріо-
типи з дисбалансом хромосоми 21 плода виявлено у 200 (4,21%) спостереженнях. Із них у переважній більшості (n=199; 99,5%) 
діагностовано синдром Дауна (СД) у плода, в 1 (0,2%) випадку — делецію хромосоми 21. При СД регулярну трисомію хромосоми 21 
визначено в 191 (95,97%) випадку, транслокантні форми – у 5 (2,51%) спостереженнях, каріотип із додатковою статевою хромосомою —  
в 1 (0,5%) випадку, варіант з двома клітинними лініями — в 1 (0,5%) спостереженні. В 1 (0,5%) випадку відмічено обмежений плацен-
тарний мозаїцизм — хибно негативний результат, який потребував верифікації за допомогою аналізу лімфоцитів пуповинної крові. 
Вагітні старшого віку (≥35 років) становили менше половини спостережень у групі з діагностованим СД у плода (n=92/199; 46,2%). 
Охарактеризовано основні показання для проведення інвазивної діагностики та її різновиди. Показано, що УЗ-знахідки у вигляді 
вроджених вад розвитку та/або маркерів хромосомної патології виявлено в 78% випадках у плодів із дисбалансом 21 хромосоми;  
у 22% випадках подібні УЗ-знахідки були відсутніми, і показанням для інвазивної пренатальної діагностики були старший вік вагітної 
або ізольовані зміни біохімічних маркерів. 
Висновки. Дисбаланс хромосоми 21 у плодів переважно представлений трисомією, випадки делеції хромосоми 21 трапляють-
ся вкрай рідко. Таргетне УЗД є важливим для скринінгу та діагностики хромосомних аномалій у плода. Слід уникати консультування  
вагітних групи високого ризику на підставі «нормальних» результатів УЗД. За певних обставин доцільно проводити біопсію плаценти  
в другому триместрі вагітності в умовах спеціалізованих центрів і відділень третього рівня.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду пацієнтів.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: пренатальна діагностика, хромосомні аномалії, каріотип, хромосома 21, трисомія 21, синдром Дауна, делеція 21, 
обмежений плацентарний мозаїцизм, вроджені вади розвитку.

Results of complex prenatal examinations in cases of chromosome 21 imbalance 
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Purpose — to characterize the cases of chromosome 21 imbalance in fetuses of high-risk pregnant women, to describe prenatal cytogenetic 
diagnosis and associated ultrasound findings — structural anomalies and soft markers.
Materials and methods. The results of complex prenatal examination of high-risk pregnant women in the Department of Fetal Medicine  
of the SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O.M. Lukyanova of the NAMS of Ukraine» during 5 years 
period were analyzed: results of ultrasound and cytogenetic exams of 200 cases of chromosome 21 imbalance in the fetus.
Results. Among 4,748 prenatal cytogenetic testing of fetuses of high-risk women abnormal karyotypes with an imbalance of chromosome 21 
were found in 200 (4.21%) cases. In the majority of cases Down's syndrome (DS) was diagnosed (n=199; 99.5%), in 1 (0.2%) case — dele-
tion of chromosome 21. In DS, regular trisomy of chromosome 21 was found in 191 (95.97%) cases, translocant forms — in 5 (2.51%) cases, 
in 1 (0.5%) case there was there was an additional sex chromosome, and in 1 (0.5%) — a variant with two cell lines. In 1 (0.5%) case limited 
placental mosaicism was present, with a false negative result that required verification by the analysis of fetal lymphocytes obtained during cor-
docentesis. Advanced maternal age (≥35 years) was registered in less than half of fetal DS cases (n=92/199, 46.2%). The main indications for 
invasive procedures and their types are described. It was demonstrated that ultrasound findings (structural anomalies and/or «soft» markers for 
chromosomal pathology) were present in 78% of fetal chromosome 21 imbalance; nevertheless in 22% ultrasound findings were absent, and 
the indication for invasive procedures were advanced maternal age or isolated changes of biochemical markers.
Conclusions. Chromosome 21 imbalance in fetuses is mainly represented by trisomy, cases of chromosome 21 deletion are extremely rare. 
Targeted ultrasound examination is important for screening and diagnosis of fetal chromosomal abnormalities. High-risk pregnant women 
shouldn’t be reassured in case of «normal» ultrasound exam results. Under certain conditions, it is advisable to perform placental biopsy in the 
II trimester of pregnancy, but only in specialized tertiary centers or departments.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: prenatal diagnosis, chromosomal anomalies, karyotype, chromosome 21, trisomy 21, Down Syndrome, deletion 21, confined 
placental mosaicism, congenital malformations.
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Хромосомна патологія (ХП) пред-
ставлена великою групою кількісних  

(трисомії, моносомії, триплоїдії, тетраплоїдії) 
або структурних (транслокації, делеції, дупліка-
ції, інверсії, тощо) змін генетичного матеріа-
лу; хромосомні аномалії частіше виникають  
de novo, але існують варіанти, коли деякі зміни 
можуть бути успадковані [20]. Частота і спектр 
ХП людини різняться за результатами дослі- 
джень різних груп і матеріалів: серед дорослих, 
дітей, немовлят, плодів, абортного матеріалу, 
передімплантаційних генетичних досліджень 
тощо [6,14,18,19,24–26,28]. До однієї з найпо-
ширеніших хромосомних аномалій належить 
синдром Дауна (CД) [1]. За даними Європейсь-
кої служби нагляду за вродженими аномаліями 
(European Surveillance of Congenital Anomalies, 
EUROCAT), у 2021 р. частота СД серед плодів 
становила 28 випадків на 10 тис. пологів [5]. 
Ця ХП є найчастішою генетичною причиною 
затримки психомоторного розвитку [6]. У біль-
шості випадків СД представлений регулярною 
трисомією 21 хромосоми (~95% усіх випадків), 
однак, крім того, існуть інші форми: робертсо-
нівські транслокації та ізохромосоми довгого 
плеча хромосоми 21 (~4%), мозаїцизм (1–3%), 
часткові трисомії (<1%) [1,3,4,6,13,17].

Клінічно СД представлений складним  
спектром ознак, які залучають різні органи та 
системи — у вигляді вроджених вад розвитку 
(ВВР), порушення функції органів або харак-
терних фенотипічних особливостей; існує ряд 
типових маркерних ВВР, за яких частота СД 
доходить до 30–50% — це атріо-вентрикулярна 
комунікація, тетрада Фалло, атрезія дванадця-
типалої кишки, вентрикуломегалія, гіпоплазія 
мозолястого тіла [1]. 

Протягом тривалого періоду критичним ре-
гіоном для розвитку СД вважався 21q22 [3],  
однак сьогодні, досліджуючи випадки часткових 
трисомій хромосоми 21, автори звертають увагу 
на зв’язок між певним генотипом і фенотипови-
ми проявами [13]. Випадки часткових трисомій 
та інших порушень хромосоми 21 дають змо-
гу виявляти регіони геному, які відповідають  
за певний фенотип.

Вкрай рідко трапляються часткові моносомії 
хромосоми 21; вони призводять до синдрому 
21q-, який вважається «контртипом» трисомії 
21 [8]. Опубліковані дані свідчать, що часткові 
моносомії хромосоми 21 гетерогенні за тяжкі-
стю фенотипових проявів залежно від розміру 
та локалізації делетованого сегмента [22]. У най-

більш повному дослідженні R. Lyle та співавт. 
описані 11 випадків і схематично виділені три 
критичні делетовані регіони з відповідною тяж-
кістю фенотипових проявів — від легкого до 
тяжкого (в усіх випадках супроводжуються різ-
ним ступенем розумової відсталості) та навіть 
летального [13].

Підґрунтям пренатальної діагностики ХП 
є ультразвуковий (УЗ) скринінг для виявлен-
ня зазначених ВВР і маркерних ознак, аналіз 
біохімічних маркерів із розрахунком індивіду-
ального ризику, неінвазивне пренатальне те-
стування та інвазивна пренатальна діагности-
ка (ІПД) у вагітних групи високого ризику 
[9,12]. До характерних/маркерних УЗ-ознак 
(«софт»-маркерів) СД в першому триместрі 
належать збільшення комірцевого простору, 
аплазія/гіпоплазія носових кісток, реверсний 
кровотік у венозній протоці, трикуспідальна ре-
гургітація, збільшення лицевого кута; в другому 
триместрі — аплазія/гіпоплазія носових кісток, 
потовщення шийної складки, брахіцефалічна 
форма голівки, вкорочення стегна та плеча, вен-
трикуломегалія, гіпертелоризм, кісти судинних 
сплетінь, гіперехогенний кишечник, пієлоек-
тазія, гіперехогенний фокус (ГЕФ) у серці, ге-
патоспленомегалія тощо [7,9,12,23]. УЗ-семіо-
тика моносомії хромосоми 21 у плодів вивчена 
набагато гірше, описані поодинокі випадки її 
пренатальної діагностики [8].

Незважаючи на впровадження пренатально-
го скринінгу на найпоширеніші хромосомні ано-
малії в більшості країн світу, щорічно реєстру-
ються випадки народження дітей із ХП, які не 
були діагностовані пренатально. Тому продов-
жується вивчення УЗ-семіотики різних хро-
мосомних аномалій, уточнюються показання 
до інвазивних і неінвазивних досліджень для 
підвищення ефективності заходів пренатальної 
діагностики.
Мета дослідження — охарактеризувати ви-

падки дисбалансу хромосоми 21 у плодів вагіт-
них жінок групи високого ризику, зокрема, особ-
ливості пренатальної цитогенетичної діагности-
ки, а також асоційовані ВВР і маркерні ознаки, 
виявлені за результатами УЗД.

Матеріали та мето ди дослідження
Проаналізовано результати комплексних 

пренатальних обстежень плодів вагітних гру-
пи високого ризику у відділенні медицини пло-
да ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінеко-
логії імені академіка О.М. Лук’янової НАМН 
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України» (ДУ «ІПАГ імені акад. О.М. Лук’я-
нової НАМН України») за 5 років. Проведено 
експертне УЗД, інвазивні процедури, цитоге-
нетичний аналіз. Для детального оцінювання 
анатомії плода та провізорних органів вико-
ристано УЗ-сканери «HDI 4000», «ACCUVIX 
V20EX-EXP», «ACCUVIX V10LV-EX». Вияв-
лені ВВР класифіковано згідно з Міжнарод-
ною європейською програмою «EUROCAT» з 
використанням загальної методології кодуван-
ня вад розвитку ICD-10-BPA. Інвазивну прена-
тальну діагностику для визначення каріотипу 
плода виконано вагітним за наявності показань 
після інформованої згоди. Залежно від тер-
міну вагітності проведено трансабдомінальну 
біопсію хоріона або плаценти, кордоцентез під 
УЗ-контролем із подальшим цитогенетичним 
дослідженням отриманого матеріалу. Для ци-
тогенетичного дослідження біоптату хоріона та 
плаценти використано прямий метод фіксації 
[E. Flori et al., 1985; В.С. Баранов и др., 1990] з 
власною модифікацією. Культивування та фік-
сацію лімфоцитів пуповинної крові проведено 
з використанням напівмікрометоду [D. Hun-
gerford et al., 1965]. Препарати хромосом про-
аналізовано за допомогою світлових мікроско-
пів «ВХ51» (Olympus) та «ВХ53» (Olympus) 
на збільшенні ×10 000. Запис результату аналі-
зу виконано за міжнародною номенклатурою 
(ISCN, 2020). Для досліджень методом FISH 
(fluorescence in situ hybridization) використано 
комерційні зонди згідно з інструкцією вироб-
ників. Дослідження методом FISH проведено 
на інтерфазних ядрах і метафазних пластинках 
за допомогою зондів «21qterSO» (Visis), «WCP 
8 SR», «12SA», «21 SG» (CytoCell).

Проаналізовано 200 діагностованих випад-
ків аномального каріотипу з дисбалансом хро-
мосоми 21 у плодів за допомогою методів опи-
сової статистики. Статистичну обробку даних 
виконано за допомогою комп’ютерної програми 
«MS Excel 2010». 

Дослідження виконано згідно з принципа-
ми Гельсінської декларації. Матеріали дослі- 
дження розглянуто комісією з питань етики 
при вищезазначеній установі на етапі плану-
вання НДР.

Результати дослідження та їх обговорення
У відділенні медицини плода ДУ «ІПАГ 

імені акад. О.М. Лук’янової НАМН України» 
за 5 років проведено 4748 пренатальних цито-
генетичних досліджень плодів жінок групи ви-

сокого ризику. Аномальні каріотипи з дисба-
лансом хромосоми 21 виявлено в 200 (4,21%) 
спостереженнях. У більшості (n=132; 66%) ви-
падків діагностованої хромосомної патології 
матеріалом для цитогенетичних досліджень об-
рано біоптат плаценти, у 30 (15%) випадках — 
біоптат хоріона, у 16 (8%) — пуповинну кров. 
В окремих (n=22; 11%) випадках, зважаючи на 
термін вагітності і дані УЗД, одночасно дослі- 
джено біоптат плаценти і пуповинну кров:  
у 22 (11%) випадках для верифікації результату 
досліджено пуповинну кров. 

У переважній більшості (n=199; 99,5%) ви-
падків діагностовано СД у плода, в 1 (0,2%) ви-
падку — делецію хромосоми 21.

Серед діагностованих випадків СД у біль-
шості (n=191; 95,97%) спостережень виявлено 
регулярну трисомію хромосоми 21; у 5 (2,51%) 
випадках — транслокантні форми трисомії 21, 
в 1 (0,5%) спостереженні — каріотип із додат-
ковою статевою хромосомою, ще в 1 (0,5%) ви-
падку — варіант із двома клітинними лініями. 
Крім того, в 1 (0,5%) випадку відмічено обме-
жений плацентарний мозаїцизм, унаслідок чо-
го дослідження біоптату плаценти дало хибно 
негативний результат. Однак за результатами 
аналізу лімфоцитів пуповинної крові виявлено 
трисомію 21. 

Показання для ІПД серед випадків трисо- 
мії 21 наведено в таблиці 1. Найчастіше пока-
занням для ІПД були ВВР плода в жінок віком 
<35 років — 44 (22,1%) випадки; на друго-
му місці — поєднання старшого віку вагітних  
(≥35 років) і виявлення УЗ-маркерів ХП  
у плода — 34 (17,1%) спостереження;  
на третьому — старший вік вагітної — 30 (15,1%) 
випадків. Загалом УЗ-знахідки у вигляді ВВР  
і/або УЗ-маркерів ХП виявлено в 155 (77,9%) 
спостереженнях при СД у плода, а також у ви-
падку делеції хромосоми 21 (описані нижче).

Слід зазначити, що в дослідженій вибірці 
діагностованих випадків СД у плода старший 
вік вагітних (≥35 років) відмічено менше ніж у 
половині випадків (n=92; 46,2%). У 20 (10,1%) 
випадках виявленої трисомії 21 єдиним по-
казанням для ІПД були УЗ-маркери в плода,  
у 14 (7,0%) — змінені біохімічні маркери  
ХП плода, ще в 20 (10,1%) спостереженнях —  
їх поєднання.

Вроджені вади розвитку плода в цій вибір-
ці виявлено в 79 (39,7%) спостереженнях. З 
них у більшості (n=57; 72,2%) випадків відмі-
чено ізольовані ВВР плода, а множинні ВВР —  
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у 22 (27,8%) спостереженнях. Серед 57 випад-
ків ізольованих ВВР найчастіше діагностовано 
ізольовані вади серця — 42 (73,6%), вади шлун-
ково-кишкового тракту — 7 (12,2%), вади сечо-
статевої системи — 3 (5,3%), вади центральної 
нервової системи — 2 (3,5%) випадки. Спектр 
діагностованих ізольованих ВВР наведено в 
таблиці 2. Серед 22 випадків множинних ВВР 
вади серця виявлено в переважній більшості 
(n=21; 95,5%), вади центральної нервової систе-
ми — більш ніж у половині (n=13; 59,1%) спо-
стережень плодів, вади шлунково-кишкового 
тракту — у 18,2% (n=4) випадках.

Ультразвукові маркери ХП плода виявлені 
в 76 (38,2%) випадках, і лише у 20 (10,1%) спо-
стереженнях вони були єдиним показанням 
для ІПД. Серед УЗ-маркерів найчастіше відмі-
чали збільшення шийної складки, гіпоплазію  
носових кісток і пієлоектазію (рис. 1). Серед 
усіх 76 спостережень діагностованої трисомії 21 
з наявними УЗ-маркерами ХП у 89,5% випад-
ків в одного плода виявляли від 1 до 3 УЗ-мар-

керів, у 10,5% випадків — від 4 до 6 «софт»- 
маркерів.

У наведеній вибірці в одному випадку от-
римано хибно негативний результат під час  
дослідження біоптату плаценти. У пацієнтки Г., 
віком 29 років, у терміні 21 тиждень вагітності 
під час УЗД виявлено ВВР плода (Складна ком-
бінована вроджена вада серця: Тетрада Фалло. 
Двобічна пієлоектазія), які стали підставою  
для ІПД. Зважаючи на термін вагітності і наявність 
маркерних ВВР, для максимально швидкого  
і точного визначення каріотипу плода  
одразу отримано біоптат плаценти та пуповин-
ну кров. За результатами дослідження біопта-
ту плаценти визначено нормальний чоловічий 
каріотип, а під час аналізу лімфоцитів пупо- 
винної крові виявлено чоловічий каріотип  
плода з трисомією хромосоми 21 (47,ХY,+21). 
Отже, незважаючи на граничний термін ва-
гітності та наявність обмеженого плацентар-
ного мозаїцизму, вдалося вчасно встановити  
правильний діагноз.

Таблиця 1
Показання для інвазивної пренатальної діагности-

ки у вагітних жінок групи високого ризику 
з підтвердженою трисомією 21 у плода

Таблиця 2
Спектр і частота ізольованих вроджених вад 

розвитку в плодів із діагностованою 
трисомією 21

Показання Абс. (%)
Вік жінки 30 (15,1)
Вік жінки та УЗ-маркери ХП плода 34 (17,1)
Вік жінки та ВВР 28 (14,1)
УЗ-маркери ХП плода 20 (10,1)
УЗ- і біохімічні маркери ХП плода 20 (10,1)
Обтяжений спадковий анамнез і 
УЗ-маркери ХП плода 2 (1,0)

ВВР 44 (22,0)
ВВР і біохімічні маркери ХП плода 7 (3,5)
Біохімічні маркери ХП плода 14 (7,0)
Усього 199 (100)

Вади розвитку Абс. (%)

Вади серця 42 (73,7)
Вади шлунково-кишкового 
тракту 7 (12,2)

Вади сечостатевої системи 3 (5,3)
Вади центральної нервової 
системи 2 (3,5)

Лімфангіома/гігрома шиї 2(3,5)

Діафрагмальна кила 1(1,8)

Усього 57 (100)

0,031

0,062

0,062

0,094

0,094

0,1

0,1

0,113

0,125

0,144
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Комірцевий простір

Коротке стегно

Пієлоектазія

Гіпоплазія кісток носа

Шийна складка

Рис. 1. Розподіл частоти візуалізованих ультразвукових маркерів хромосомної патології в плодів із діагностованою трисомією 21
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Також привернув увагу випадок СД у моло-
дої жінки при хибно негативних результатах 
біохімічних досліджень. Пацієнтка К., віком 
23 роки, термін вагітності 14–15 тижнів, об-
тяжений спадковий анамнез — СД у першої  
дитини. За даними дослідження периферій-
ної крові подружжя виявлено нормальний чо-
ловічий каріотип батька (46,XY) і нормальний  
жіночий каріотип матері (46,ХХ). За результа-
тами біохімічного скринінгу першого триместру 
вагітну не віднесено до групи високого ризику 
(ризик трисомії 21 — 1:1027). Однак, зважаючи 
на анамнез, пацієнтка звернулася до відділен-
ня медицини плода, у якому за даними УЗД у 
плода виявлено потовщення шийної складки  
до 3,7 мм. За результатами дослідження біопта-
ту плаценти визначено чоловічий каріотип пло-
да з додатковою хромосомою 21 — 47,XY,+21, 
результат верифіковано дослідженням лімфо-
цитів пуповинної крові. Наступна вагітність 
закінчилася народженням здорової дитини. 

Украй рідкісним варіантом дисбалансу  

хромосоми 21, виявленим у дослідженій вибір-
ці, була делеція хромосоми 21. Пацієнтка Т., 
віком 26 років, спрямована до відділення меди-
цини плода ДУ «ІПАГ імені акад. О.М. Лук’я-
нової НАМН України» у терміні вагітності  
21 тиждень. За даними УЗД зроблено такий 
медичний висновок: «Складна вроджена ва-
да серця у плода: Стеноз легеневої артерії, де-
фект міжшлуночкової перетинки, дилатація 
правих відділів серця. Варіант тетради Фалло.  
Двобічна вентрикуломегалія. Двобічна пієлоек-
тазія. Гепатоспленомегалія. Значні структурні 
зміни плаценти. УЗ-маркери хромосомної па-
тології плода».

Зважаючи на термін вагітності та результат 
УЗД, для визначення каріотипу плода проведе-
но ІПД (біопсію плаценти та кордоцентез) із по-
дальшим цитогенетичним і FISH-дослідженням 
отриманого матеріалу. За результатами аналізу 
біоптату виявлено чоловічий каріотип плода  
з двома клітинними лініями 46,XY,t(21;21) 
[17] / 45,XY,t(14;21) [7] (рис. 2). За допомогою 
FISH-діагностики підтверджено участь хромо-
соми 21 у транслокаціях в обох цих лініях. 

Також проведено каріотипування подруж-
ньої пари. За результатами аналізу визначено 
нормальний жіночий каріотип матері (46,ХХ)  
і нормальний чоловічий каріотип батька з полі-
морфізмом хромосоми 14 (46,XY,14pstk).

За результатами аналізу лімфоцитів пупо-
винної крові виявлено чоловічий каріотип пло-
да з поліморфізмом хромосоми 14, моносомією 
хромосоми 21 та з додатковим фрагментом не-
відомого походження 46,XY,14pstk,-21,+mar 
(рис. 3). За допомогою FISH-діагностики відмі-
чено чоловічий каріотип плода з термінальною 
делецією хромосоми 21, імовірно, дистальніше 
локусу q21.2 (46,XY,der(21)del(21)(q21.?2)dn.

Рис. 2. Часткові каріограми двох клітинних ліній за результатами аналізу біоптату плаценти (збільшення ×10 000, G-фарбування): 
а) 46,XY,t(21;21); б) 45,XY,t(14;21)

Рис. 3. Каріотип плода за результатами аналізу пуповин-
ної крові (збільшення ×10  000, G-фарбування): 46,XY,14pstk,-
21,+mar
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За схемою, запропонованою R. Lyle та 
співавт. (2009) [13], ця делеція зачіпає частко-
во перший регіон та повністю — другий і третій, 
у тому числі регіон із летальним фенотипом.  
У літературі описано лише часткові делеції  
цього регіону. 

За результатами патологогістологічного до-
слідження виявлено таке. Мертвонародже-
ний абортний плід чоловічої статі зі стигмами  
дисембріогенезу та множинними вродженими 
аномаліями розвитку: мікроретрогнатія, ви-
соке піднебіння, низько розташовані диспла-
стичні вушні раковини, широкий розпласта-
ний ніс; коротка грудина, асиметрична грудна 
клітка за рахунок додаткового ребра праворуч; 
змінена форма печінки за рахунок збільшення 
лівої долі та зменшення правої; вроджена вада 
серця — дилатація правих відділів зі стенозом 
вустя легеневої артерії; незавершений поворот  
кишечника; двобічна пієлоектазія; гідроце-
фалія, що формується (внутрішня). Плацен-
тарна недостатність, обумовлена порушеннями 
кровообігу зі зниженням васкуляризації хоріо-
на; обширні ішемічні інфаркти, незрілість.

Високе піднебіння, низько розташовані дис-
пластичні вушні раковини та широкий роз-
пластаний ніс вже описані R. Lyle та співавт. 
(2009) при делеції першого регіону [13],  
а також мікроретрогнатія — при делеції третьо-
го (згідно з дослідженням E.D. Roberson) [22]. 
Вади розвитку серця та головного мозку (мі-
кроцефалія) відмічаються досить часто при де-
леціях першого і другого регіонів. Також відо-
мо, що наявність аномальних клітинних клонів 
несприятливо впливає на формування та функ-
ції плаценти [2].

У наведеному нами випадку вперше визна-
чені: коротка грудина, асиметрична грудна кліт-
ка за рахунок додаткового ребра справа; зміне-
на форма печінки за рахунок збільшення лівої 
долі та зменшення правої; незавершений пово-
рот кишечника.

Дані про частоту та пренатальну маніфеста-
цію типових і рідкісних варіантів хромосомних 
аномалій є дуже важливими для удосконалення 
скринінгових і діагностичних програм, підви-
щення рівня обізнаності лікарів та якості УЗД. 
За результатами наведеного дослідження,  
частота СД у вибірці вагітних високого ризику, 
яким проведено ІПД, становила 4,18%. Це від-
повідає даним інших досліджень, згідно з яки-
ми, частота пренатально діагностованої три-
сомії хромосоми 21 дорівнює від 3,5% до 5,8% 

[10,16]. Визначений розподіл цитогенетичних 
варіантів із переважанням регулярної трисомії 
цілком відповідає описаному P. Papavassiliou та 
співавт. [17], за винятком мозаїчних варіантів 
трисомії.

Відомо, що вік жінки є одним із перших  
методів пренатального скринінгу СД. Однак 
встановлено, що певна кількість СД трапляєть-
ся в жінок молодшого віку. Результати аналі-
зу віку вагітних у наведеному дослідженні по-
казують, що серед діагностованих випадків  
СД жінки старшої вікової групи становлять мен-
ше половини (46,2%); це узгоджується з даними  
інших досліджень [6].

З метою удосконалення скринінгових про-
грам використовують результати УЗД і біохіміч-
них досліджень. УЗД дає змогу виявляти  
типові ВВР, а також маркерні УЗ-ознаки.  
У вибірці діагностованих у нашому відділен-
ні випадків СД у плода лише в 39,7% (n=79) 
спостереженнях виявлено вади розвитку за ре-
зультатами УЗД. Ці показники узгоджуються 
з літературними даними [1,10,21]. УЗ-марке-
ри СД є більш тонким інструментом, оскільки 
їх використання не настільки стандартизовано,  
а діагностична ефективність є меншою порівня-
но з ВВР, тому точка зору на доцільність їх-
нього використання варіює; особливо це сто-
сується «софт»-маркерів другого триместру 
[10,12,21,23]. У нашому дослідженні найчасті-
ше визначалися потовщення шийної склад-
ки, гіпоплазія носових кісток і пієлоектазія.  
У дослідженні J.K. Morris та співавт. [16] ший-
на складка відзначалася як найчастіший мар-
кер трисомії 21, з іншого боку, T. Ratanasiri та 
співавт. [21] відмічали вкорочення стегна як пе-
реважний УЗ-маркер цієї анеуплоїдії. Пієлоек-
тазія як ізольована знахідка, за даними багатьох 
авторів, більше не розглядається як маркер, що 
суттєво збільшує відносний ризик ХП [23].

Комбінування УЗД і дослідження біохіміч-
них маркерів із розрахунком індивідуально-
го ризику донедавна було найпоширенішою  
стратегією скринінгу ХП плода [9,12]. Од-
нак, незважаючи на високі показники вияв-
лення ХП, залишався певний відсоток хибно  
негативних результатів. У нашому досліджен-
ні в 10 (5,02%) із 199 жінок спостерігалися 
нормальні результати біохімічного скринін-
гу першого і/або другого триместрів. Більше 
того, один із цих випадків — у пацієнтки з СД  
у першої дитини. Інші дослідники зазначали 
про вищу частоту (18,1%) хибно негативних  
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результатів комбінованого біохімічного скри- 
нінгу першого триместру з 188 діагностова-
них випадків трисомій хромосоми 21 [15].  
Додаткова діагностична цінність комбіновано-
го скринінгу, коли жінки потрапляли до гру-
пи високого ризику лише за його результатами  
(за відсутності інших факторів), у нашій вибір-
ці становила 7%.

Набагато більш рідкісною хромосомною па-
тологією є делеція хромосоми 21. У медичній 
літературі описані всього близько 60 випадків 
цієї патології. Однак наявність ВВР у плода та 
УЗ-маркерів ХП дає змогу приймати рішення про 
необхідність ІПД і вчасно діагностувати ВВР.

Зазвичай ІПД із подальшим цитогенетич-
ним дослідженням отриманого матеріалу вва-
жається стандартом діагностичного тесту для 
пренатальної діагностики ХП плода. Найпо-
ширенішими варіантами ІПД є біопсія хоріона  
в ранні терміни вагітності та амніоцентез у дру-
гому триместрі вагітності; зрідка використо-
вується кордоцентез [9,12]. Однак таке явище, 
як обмежений плацентарний мозаїцизм, мо-
же призводити до хибно негативних і хибно  
позитивних результатів. Так, за даними колабо-
ративних досліджень США та Європи, часто-
та хибно негативних результатів біопсії хоріо-
на становить від 0,03% до 1,6%. [11]. Y. Wang  
та співавт. [27] описано 2 випадки трисомії 21  
у плода, не визначеної під час дослідження 
біоптату плаценти, а J. Caloone та співавт. вияв-
лено каріотип 46,XX,i(21)(q10) у плода, тоді як 
за результатами дослідження біоптату плацен-
ти діагностовано нормальний жіночий каріотип 
[4]. Незважаючи на це, біопсія ворсин хоріо-
на залишається в арсеналі фахівців пренаталь-
ної діагностики, оскільки дає змогу швидко от-
римати діагноз на ранніх термінах вагітності  
і запобігти тривалому очікуванню на результат, 
що є важливим для вагітної жінки і з медичної, 
і з психологічної точки зору. У більш пізні тер-
міни вагітності перевагу надають амніоцентезу 
з каріотипування амніоцитів. Однак культиву-
вання та каріотипування амніоцитів потребує 

часу (~14 діб), і в умовах пізнього звернення 
для ІПД і законодавчо визначеного порогового 
терміну для переривання вагітності у 22 тижні, 
не завжди залишається час для цих досліджень. 
У таких умовах доцільним вибором може ста-
ти біопсія плаценти в другому триместрі вагіт-
ності. Однак вибір методу ІПД у таких випад-
ках слід проводити у спеціалізованих центрах 
і відділеннях третього рівня — фахівцями, які 
мають відповідний досвід комплексних прена-
тальних досліджень і діагностики ХП у плода, 
з можливістю одночасної або послідовної ве-
рифікації діагнозу за допомогою кордоцентезу 
в окремих випадках.

Висновки
Дисбаланс хромосоми 21 у плодів переважно 

був представлений трисомією (99,5%), в 1 ви-
падку діагностовано делецію хромосоми 21. 

Вагітні старшого віку (≥35 років) становили 
менше половини спостережень у групі з діагно-
стованим СД у плода (n=92/199, 46,2%).

УЗ-знахідки виявлено в 78% випадках  
у плодів із дисбалансом 21 хромосоми — у ви-
гляді ВВР і/або УЗ-маркерів ХП. Тому таргет-
не УЗД є важливою складовою комплексних 
пренатальних обстежень у рамках скринінгу  
та діагностики хромосомних аномалій у плода.

У 22% подібні УЗ-знахідки були відсутніми, 
а показанням для ІПД були старший вік вагіт-
ної або ізольовані зміни біохімічних маркерів.  
Отже, слід уникати консультування вагітних гру-
пи високого ризику хромосомних аномалій у плода  
на підставі «нормальних» результатів УЗД. 

В умовах пізнього звернення для пренаталь-
ної діагностики і законодавчо визначеного по-
рогового терміну для переривання вагітності  
в 22 тижні доцільно проводити біопсію плацен-
ти в другому триместрі вагітності. Однак метод 
ІПД в таких випадках має обиратися фахівця-
ми спеціалізованих центрів і відділень третього 
рівня, які мають відповідний досвід.

Автори заявляють про відсутність конфлік-
ту інтересів.
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