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Girifl
Yard›mc› üreme teknolojileri (YÜT) tedavisinde

gebelik ihtimalini art›rmak için çok say›da embriyo el-
de etmek istenmekte ve bu nedenle; olgunun yafl›, over
rezervi, vücut kitle indeksi (VK‹), önceki tedavi siklus-
lar›na verdi¤i cevap göz önünde bulundurularak ovü-

lasyon indüksiyonunda, düflük doz, standart doz ve
yüksek dozlarda gonadotropin tedavileri uygulanmak-
tad›r. YÜT sonras› monozigotik (MZ) ikiz gebelik ilk
kez Yovich ve ark.[1] taraf›ndan 1984 y›l›nda bildirilmifl-
tir. Daha sonra çok say›da çal›flma YÜT tedavilerinin
artm›fl kullan›m› nedeniyle ço¤ul gebeliklerin insidan-

Özet

Amaç: Ço¤ul gebelikler, fizyolojik sikluslar ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
yard›mc› üreme tekniklerinin (YÜT) yayg›n olarak kullan›lmas›
nedeniyle son y›llarda artm›flt›r. Bildi¤imiz kadar›yla literatürde
birkaç olgu sunumunda üçüz gebelikler sunulmufl olsa da, bu olgu
YÜT sonras› tek embriyo transferi ile bildirilen üçüncü monozi-
gotik dördüz gebeliktir. 

Olgu: Otuz yafl›nda nullipar olgu, ikinci taze in-vitro fertilizasyon
siklusu için klini¤e baflvurdu. Foliküler aspirasyon esnas›nda sekiz
oosit topland›, bunlardan yedisine intrasitoplazmik sperm enjeksi-
yonu yap›ld› ve beflinci gün bir blastosist embriyosu transfer edil-
di. Transfer sonras› 12. ve 15. günlerde β-hCG düzeyleri s›ras›yla,
383 mIU/mL ve 1204 mIU/mL saptand›. Yaklafl›k üç hafta sonra
kontrole geldi¤inde, üreme t›bb› uzman› taraf›ndan transfer sonra-
s› 40. günde yap›lan transvajinal ultrasonografide tek gebelik kese-
si içerisinde bafl-popo mesafeleri 18.5 mm olan, fetal kardiyak ak-
tiviteleri saptanamayan dört adet fetüs gözlendi. Daha sonra küre-
taj ifllemi uyguland›. 

Sonuç: Monokoryonik dördüzlerde erken kay›p olas›l›¤› nedeniy-
le rutin kontrollerin s›klaflt›r›lmas› faydal› olacakt›r. 
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Abstract: Monochorionic quadramniotic quadruplet
pregnancy after single-embryo transfer
Objective: Multiple pregnancies have increased in recent years as
assisted reproductive technologies (ART) are used widely compared
to physiological cycles. To the best of our knowledge, although
triplet pregnancies were presented in few case reports in the litera-
ture, this is the third case reported as monozygotic quadruplet preg-
nancy by single-embryo transfer after ART. 

Case: Thirty-year-old nulliparous women admitted to our clinic for
second fresh in vitro fertilization cycle. Eight oocytes were collected
during follicular aspiration; intracytoplasmic sperm was injected to
seven of them and a blastocyst embryo was transferred on fifth day.
On 12th and 15th days after the transfer, β-hCG levels were
mIU/mL and 1204 mIU/mL, respectively. When she came for
examination three weeks later, reproduction specialist observed in
transvaginal ultrasonography performed on 40th day after transfer
that there were four fetuses in a single gestational sac which had no
fetal cardiac activity and 18.5 mm of crown-rump lengths. Curettage
procedure was performed afterwards. 

Conclusion: It would be beneficial to increase the frequency of rou-
tine checks due to the possibility of premature loss in monochorion-
ic quadruplets. 

Keywords: Assisted reproductive techniques, blastocyst transfer,
monozygotic quadruplet pregnancy.
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s›n›n artt›¤›n› bildirmifltir. MZ ikiz gebelikler do¤al
oluflan ikizlerin yaklafl›k %30’unu oluflturur. MZ ikizlik
frekans› YÜT ile elde edilen döllenmelerde, özellikle
blastosist embriyo transferi sonras›, spontan gebelikler-
den daha yüksektir.[2,3] Dördüz gebelik yayg›n de¤ildir.
MZ dördüz daha nadirdir, yaklafl›k 10–15 milyonda bir
görülmektedir ve ABD’nin tamam›nda ayr›nt›l› belge-
lenmifl sadece 28 olgu bildirilmifltir.[4] Spontan gebelik-
lerde MZ dördüzler bildirilmifltir[5] fakat YÜT ile elde
edilen MZ dördüz gebelik bugüne kadar sadece iki ol-
guda bildirilmifltir. ‹lk olgu Liu ve ark.[6] taraf›ndan
2010 y›l›nda, ikinci olgu ise Saravelos ve ark.[7] taraf›n-
dan 2016 y›l›nda sunulmufltur. Bu yaz›da, YÜT sonra-
s› tek embriyo transferi gözlenen üçüncü monokoryo-
nik kuadramniyotik dördüz gebelik olgusunu sunmak
istedik. 

Olgu Sunumu
Otuz yafl›nda nullipar olgu, dört y›ll›k primer inferti-

lite flikâyeti nedeniyle klini¤imize baflvurdu. ‹nfertil çifte
gonadotropin ile iki siklus ovulasyon indüksiyonu ve in-
trauterin inseminasyon ve takiben bir siklus taze in vitro
fertilizasyon (‹VF) uyguland›, fakat gebelik elde edile-
medi. ‹kinci taze ‹VF siklusunda, GnRH antagonisti ile
k›sa protokolde (0.25 mg Cetrotide; Merck Serono, ‹s-
tanbul, Türkiye), VK‹ 31 kg/m2 olmas› nedeniyle, gün-
lük 175 IU rekombinant FSH (Puregon; Organon, ‹s-
tanbul, Türkiye) ile stimülasyon uyguland›. Stimülasyo-
na bafllad›ktan 10 gün sonra, son oosit matürasyonu için

10.000 IU insan koryonik gonadotropini (hCG) (Pregnyl;
Organon, ‹stanbul, Türkiye) enjeksiyonu uyguland›.
hCG günü serum E2 düzeyi 3.014 pg/mL idi. hCG en-
jeksiyonundan 36 saat sonra ultrasonografi rehberli¤inde
yedi tanesi metafaz II olan sekiz oosit topland›. Yedi oo-
site intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) uygulan-
d›, beflinci gün bir blast embriyo transfer edildi (fiekil 1).
Transfer sonras› β-hCG düzeyi 12. gün 383 mIU/mL,
15. gün 1204 mIU/mL saptand›. Transfer sonras› 21.
gün Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Uzman› taraf›ndan
rutin iki boyutlu (2D) transvajinal ultrasonografi uygu-
land›. Yaklafl›k üç hafta sonra, transferin 40. gününde,
kontrole geldi¤inde Üreme T›bb› Uzman› taraf›ndan
tekrar edilen ultrasonografide tek gebelik kesesi içerisin-
de bafl-popo mesafesi (CRL) 18.5 mm olan, fetal kardi-
yak aktiviteleri tespit edilemeyen dört adet fetüs saptan-
d› (fiekil 2). Olguya uterin küretaj uyguland›.

Tart›flma
Ço¤ul gebeliklerden kaç›nmak için YÜT tedavisi son-

ras› s›n›rl› say›da embriyo transferi yap›lmas›na ra¤men,
MZ ikiz ve üçüz gebelikler bildirilmektedir. MZ ço¤ul
gebeliklerin sebepleri hakk›nda s›n›rl› bilgi olmas›na ra¤-
men; anne yafl›, over stimülasyonu, ICSI, asiste hatching
gibi zona pellusida manüplasyonu ve in vitro embriyo
kültürü katk›da bulunabilir.[6–11] Bildi¤imiz kadar›yla,
YÜT tedavisi sonras› bildirilen sadece iki MZ dördüz ge-
belik olgusu vard›r. ‹lk olgu sunumunda tüm embriyola-
r›n 9. haftada kardiyak aktiviteleri mevcut de¤ildi[6] (Tab-
lo 1). ‹kinci olgu sunumunda yazarlar olguya sonradan iki
seansta, 163/7 hafta ve 174/7 hafta, radyofrekans ablasyon
yöntemi ile selektif fetal redüksiyon uygulanarak ikiz ge-
beli¤e indirgendi¤ini ve kalan fetüslerin 356/7 haftada se-
zaryen ile do¤urtuldu¤unu bildirmektedir.[7] Saravelos ve
ark.[7] taraf›ndan sunulan 20 olguluk MZ ço¤ul gebelikten
(≥3 fetüs) oluflan bir literatür derlemesinde, %55’inin
(11/20) blastosist transferi, %45’inin (9/20) ise klivaj evre
transferi sonras›nda meydana geldi¤i bildirilmifltir. Behr
ve ark.[10] blastosist transferi ile ilgili olarak MZ ço¤ul ge-
belikler için muhtemel bir aç›klaman›n kültür medyumu-
na uzun süre maruz kalma sonras›nda zona pellusidan›n
hasarlanmas› neticesinde olabilece¤ini iddia etmifllerdir.
Steinman ve ark.,[11] uzam›fl kültür medyumlar›ndaki dü-
flük kalsiyum konsantrasyonlar›n›n iç hücre kütlesinde
hücreler aras› ba¤lant›y› zay›flatt›¤›n› ve embriyoda bö-
lünmeye sebep oldu¤unu ifade etmifllerdir. Bu iddia ile
uyumlu olarak burada sunulan olgu blast embriyo trans-
feri sonras› oluflmufltu.fiekil 1. Beflinci gün transfer edilen blast embriyo.
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Asl›nda, erken aflamada MZ ço¤ul gebeliklerin tan›s›-
n› do¤ru koymak YÜT ba¤lam›nda yararl› olabilir. Bu
olguda ilk görüntüleme 55/7 haftada uyguland›. Tek ge-

belik kesesi içerisinde dört adet fetüs gözlendi ve olgu
kontrole yaklafl›k üç hafta sonra geldi. Retrospektif çal›fl-
malarda artan gonadotropin dozu ile anöploid embriyo

fiekil 2. (a-d) 84/7 hafta gebeli¤in transvaginal ultrasonografisi: Gebelik kesesinde dört fetüs (monokoryonik kuadramniyotik dördüzler; dördü
ayn› karede görülememektedir).

Tablo 1. Bugüne kadar YÜT sonras› literatürde bildirilen monokoryonik kuadramniyotik gebelikler.

Yay›n Zona pellusida hasar› Embriyonik evre Embriyo Gebelikler Yaklafl›m Sonuç

ICSI Asiste Embriyo transferi

hatching biyopsisi say›s›

Liu ve ark., 2010 Hay›r Hay›r Hay›r Klivaj 2 MKKA - Düflük

Saravelos ve ark., 2015 Evet Hay›r Evet 4. gün 1 MKKA Redüksiyon MKDA
356/7 hafta C/S 

Karatafl ve ark., 2016 Evet Hay›r Hay›r Blastosist 1 MKKA Terminasyon

ICSI: ‹ntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu, MKDA: Monokoryonik diamniyotik, MKKA: Monokoryonik kuadramniyotik

a b

c d
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say›s›n›n da artt›¤› ifade edilmektedir. Rubio ve ark.[12] ta-
raf›ndan yap›lan standart ve düflük doz gonadotropin re-
jimlerini karfl›laflt›ran prospektif bir çal›flmada; düflük doz
ile oosit say›s›nda azalma olmas›na ra¤men, fertilizasyon
oran› ve kromozomal olarak normal blastosist say›s›n›n
anlaml› olarak artt›¤›, gebelik ve canl› do¤um oranlar›n›n
benzer oldu¤u bildirilmifltir. Literatürde YÜT sonras›
oluflan az say›da MZ üçüz ve sadece üç olguda dördüz ge-
belikler bildirildi¤inden; meydana gelmesine sebep olan
spesifik YÜT yöntemlerini tespit etmek zordur. Yine de
çiftler YÜT siklusu esnas›nda MZ ço¤ul gebelik olabile-
ce¤i konusunda bilgilendirilmelidirler. Ayr›ca, özellikle
belirsiz durumlarda, olgular›n s›k kontrol edilmesi daha
uygun olabilir.

Sonuç
Sonuç olarak, YÜT gebeliklerinde perinatal sonuç-

lar› etkileyen prognostik belirteçleri belirlemek için ul-
trasonografi ile erken tan› ve prenatal dan›flma oldukça
önemlidir. S›k takip ile en erken dönemde bu tür olgu-
lar elektif redüksiyon ifllemine haz›rlanabilirlerse de
monozigotluk nedeni ile embriyoner-fetal kay›p olas›-
l›¤› yüksek olabilir. Bildi¤imiz kadar›yla, bu olgu YÜT
sonras› tek embriyo transferi ile dünyada bildirilen
üçüncü MZ dördüz gebelik olgusudur. 

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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