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Histeroskopi son y›llarda jinekolojik pratikte en çok kullan›lan
yöntemlerden biridir. Ancak histeroskopide karfl›lafl›lan komplikas-
yonlar›n yar›s›na yak›n› özellikle nullipar hastalarda servikal geçifl s›-
ras›nda olmaktad›r. Bu derlemede servikal geçifl s›ras›ndaki kompli-
kasyonlar› ve servikal dilatasyon ihtiyac›n› azaltmak amac›yla misop-
rostolün farkl› kullan›m yollar› ve dozlar› tart›fl›ld›.

Anahtar Kelimeler: Histeroskopi, misoprostol.

Hysteroscopy is one of the most widely used methods in gyneco-
logic practice, recently. However, almost half of the complications of
hysteroscopy occur during cervical entry especially in nulliparous
women.  In this presentation, we discussed the different dosage and
the tyype of administration of misoprostol to reduce need for cervical
dilatation and complications during cervical entry.
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ÖZET ABSTRACT

G‹R‹fi

Histeroskopi, günümüzde teknolojik geliflimin
t›bb›n hizmetine sundu¤u say›s›z tan› ve tedavi ola-
naklar›ndan biridir. Histeroskopik cerrahide son on
y›l içindeki geliflmelerle birlikte endometriyal polip,
submuköz myom, uterin septum ve sinefli gibi intra-
uterin hastal›klar›n, de¤erlendirilmesinde en önemli
tan› arac› olmufltur. Özellikle herhangi bir patoloji
saptand›¤› anda tedavi imkan› sa¤lamas› aç›s›ndan
da çok önemlidir. Ancak özellikle nullipar hastalarda
operatif histeroskopi ifllemlerinde rezekteskopun in-
ternal servikal ostan geçebilmesi için servikal dilatas-
yonun 8- 10 numaral› hegar bujiye kadar yap›lmas›
gerekmektedir. Operatif histeroskopi ifllemlerinde
görülen komplikasyonlar›n yar›s› servikal dilatas-
yon- geçifl s›ras›nda olmaktad›r. Dilatasyon yap›lma-
s› s›ras›nda servikal y›rt›k, kanama, yanl›fl pasaj, veya

uterin perforasyon gibi komplikasyonlarla karfl›lafl›-
labilmektedir. Histeroskopi öncesi dilatasyon s›ras›n-
da en s›k komplikasyon %0.76 oran›nda karfl›lafl›lan
perforasyondur. Bu komplikasyonlar nedeniyle ser-
viksin yumuflat›l›p dilatasyonunu sa¤lamak operas-
yon öncesi bak›mda önem arz etmektedir (1). Son y›l-
larda öncelikle obstetrik pratikte kullan›lmaya baflla-
nan misoprostolün jinekolojide de transservikal giri-
flimlerden önce kullan›lmas› gündeme gelmifltir. Bu
derlemede misoprostolün etkileri, kullan›m yollar› ve
dozlar› irdelendi.

M‹SOPROSTOLÜN FARMOLOJ‹K VE
FARMAKOK‹NET‹K ÖZELL‹KLER‹

Misoprostol stabil, sentetik prostaglandin E1 ano-
lo¤udur. Searle taraf›ndan 1973’te peptik ülser teda-
visinde kullan›lmak üzere gelifltirilmifltir. Etkisi gas-



trik asit sekresyonunun inhibisyonu ve de¤iflik yol-
lardan mukoza- koruyucu etkisiyle olmaktad›r(2-4).
Ancak son y›llarda misoprostolün ayn› zamanda ute-
rotonik ve servikal olgunlaflma üzerine de etkileri ol-
du¤u görüldü¤ünden hem jinekolojik hem obstetrik
pratikte yayg›n olarak kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Mi-
soprostol gebelerde servikal olgunlaflma amac›yla
do¤um indüksiyonunda, küretaj ifllemlerinden önce
serviksin haz›rlanmas›nda, gebelik sonland›rma ifl-
lemlerinde, postpartum kanaman›n engellenmesi ve
tedavisinde kullan›lmaktad›r (5-11). Misoprostolün
servikal olgunlaflma olarak bilinen yumuflama ve di-
latasyon etkisi gebelerde oldu¤u gibi gebe olmayan
kad›nlarda da gözlenmektedir (12). Misoprostolün
servikal olgunlaflma diye bilinen etkisinden faydala-
nabilmek amac›yla gebe olmayan kad›nlarda histe-
roskopi, biyopsi ve hatta rahim içi araç tak›lmas› ön-
cesinde kullan›ld›¤› çal›flmalar mevcuttur (13-30).
Ancak obstetrik literatürle k›yasland›¤›nda misopros-
tolün gebe olmayan kad›nlarda jinekolojik endikas-
yonlar aç›s›ndan kullan›m›yla ilgili s›n›rl› veri bulun-
maktad›r. Misoprostol 1970’lerde peptik ülser tedavi-
si amac›yla piyasaya ç›kt›¤›nda kullan›m› oral olarak
önerilmiflti. Ancak jinekoloji ve obstetrik kullan›mlar
aç›s›ndan literatürde farkl› yollardan ve dozlardan
verildi¤i pek çok çal›flma mevcuttur. Misoprostol
oral, vajinal, rektal ve ya sublingual yollardan ve pek
çok de¤iflik dozlarda denenmifltir.

‹lac›n oral al›m›ndan sonra h›zl›ca ve hemen hep-
si gastrointestinal sistemden abzorbe edilir. Ancak
hepatik ilk- geçifl etkisi (deesterifikasyon) sonucu ak-
tif metaboliti olan misoprostol asit formuna dönüflür.
Jinekolojik ve obstetrik aç›dan kullan›mlar›nda vaji-
nal yoldan kullan›m› sonras›nda aktif metabolitlerin
plazma konsantrasyonlar›n›n oral yolla k›yasland›-
¤›nda daha uzun süre tespit edildi¤i çal›flmalar mev-
cuttur (31,32). Bu konu ile ilgili ilk farmakokinetik ça-
l›flmay› yapan Zieman, oral al›mdan hemen sonra pik
plazma konsantrasyonunun 30 dakika içinde yüksel-
mesini takiben 2 saat sonra h›zla serum seviyesinin
düfltü¤ünü ve bundan sonrada düflük seviyede kald›-
¤›n›, halbuki vajinal kullan›m sonras› plazma konsan-
trasyonunun yavafl flekilde 70-80 dakikada yükselip
daha sonra yine yavafl flekilde düfltü¤ünü böylelikle 6
saat sonunda hala tespit edilebilir düzeylerde oldu-
¤unu göstermifltir (33). 

Bu farmokokinetik çal›flmalar her ne kadar vajinal
yolun daha etkin olabilece¤ini düflündürse de klinik
çal›flmalarda farkl› sonuçlar elde edilmifltir. Misop-
rostolle ilgili yap›lan farmakokinetik çal›flmalardan
birinde vajinal misoprostolün biyoyararl›l›¤›n›n oral-
den 3 kat fazla oldu¤unu göstermiflse de, Tang ve
ark.’n›n yapt›klar› çal›flmada 240 ve 360. dakikalarda-
ki serum düzeyleri aras›nda fark bulunmam›flt›r
(31,33).

Prostaglandin Analoglar›n›n
Etki Mekanizmas›

‹nsanlarda uterin serviks ana olarak fibrobalast
hücrelerinden ve glikozaminoglikanlar ve kollajenle-
rin a¤›rl›kta oldu¤u fibröz konnektif dokudan olufl-
maktad›r. Servikal olgunlaflma denilen olay kollajen-
lerin indirgendi¤i kompleks reaksiyonlardan oluflan
aktif bir biyokimyasal süreçtir. Matriks mettaloprote-
inazlar (MMP) da servikal olgunlaflmada anahtar rol
oynayan substratlard›r. Servikal fibroblastlarda ço-
¤unlukla MMP-1 bulunmaktad›r. Klinik kullan›m›na
ra¤men prostaglandiler (PG) hangi mekanizma ile
servikal olgunlaflma sa¤lad›¤› kesin olarak bilinme-
mektedir (34). Baz› çal›flmalarda PGE2’nin direk ola-
rak MMP-1’i aktive etti¤i gösterilse de, en son yap›lan
bir çal›flmada ekzojen PGE2’nin MMP-1‘i aktive et-
medi¤i gösterilmifltir. Bir di¤er mekanizman›n da
PG’lerin vazoaktif etkisiyle MMP- 8’den zengin olan
nötrofillerin servikse giriflini sa¤layarak gerçekleflti¤i
düflünülmektedir (35).

Sentetik PGE1 analo¤u olan misoprostolün MMP-
1 üzerindeki aktivitesi henüz çal›fl›lmam›flt›r. El Rae-
fey ve arkadafllar› misoprostolün 600 μg’l›k vajinal
uygulamas›ndan sonra al›nan servikal biyopsi örnek-
lerinde kollajen liflerin disolusyonunu göstermifller-
dir (36). 

H‹STEROSKOP‹ ÖNCES‹ M‹SOPROSTOLÜN

FARKLI YOLLARDAN VE DOZLARDAN

KULLANIMI

Histeroskopi Öncesi Vajinal
Misoprostol Kullan›m›

Vajinal misoprostolün histeroskopi öncesi kulla-
n›ld›¤› farkl› çal›flmalar mevcuttur. Bu çal›flmalarda
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ifllem öncesi verilme zaman›, dozu ve sonuçlar› fark-
l›l›klar göstermektedir. 

Vajinal yoldan misoprostol operasyon öncesi en
uzun 12 saat arayla kullan›lm›flt›r. Bu flekilde perime-
napozal ve postmenapozal 105 kad›n çal›flma ve kon-
trol grubu olarak randomize edilmifl ve ifllemden 12
saat önce çal›flma grubundaki 51 hastaya misoprostol
ve kontrol grubuna herhangi bir ajan verilmemifltir.
Çal›flmada servikal dilatasyon ihtiyac› olan hasta say›-
s› ve rezistans olmadan serviksten geçen hegar no
(servikal genifllik) de¤erlendirilmifl ve sonuçta misop-
rostol kullan›m›n›n servikal rezistans› ve servikal dila-
tasyon ihtiyac›n› azaltt›¤› bulunmufltur (22). Vajinal
yoldan misoprostolün operasyon öncesi en erken kul-
lan›ld›¤› çal›flma Cooper ve ark. taraf›ndan yap›lm›fl-
t›r. Bu çal›flmada operasyon öncesi 2-4 saat önce vaji-
nal yoldan 1000 μg misoprostol veya plasebo verilerek
etkinlikleri karfl›laflt›r›lm›flt›r. Sonuç olarak da servikal
olgunlaflmada vajinal misoprostolün etkin olmad›¤›
bulunmufltur. Vajinal yoldan 200 ve 400 μg misopros-
tolün operasyondan 4 saat önce kullan›m›n›n karfl›lafl-
t›r›ld›¤› baflka bir çal›flmada yine vajinal misoprosto-
lün sevikal olgunlaflmada etkinli¤inin olmad›¤› göste-
rilmifltir (23). Benzer flekilde Singh ve ark. da ifllemden

4- 6 ssat önce 400 μg misoprostolün servikal dilatasyo-
nu kolaylaflt›rmad›¤›n› bulmufllard›r (29). Oppegard
ve ark misoprostolü hastalar›n kendilerinin vajinal
olarak 1000 μg dozunda (operasyondan 12 saat önce)
uygulad›klar› plasebo kontrollü çal›flmalar›nda post-
menapozal hastalarda etkin de¤ilsede premenapozal
kad›nlarda misoprostolün servikal dilatasyon ihtiya-
c›n› azaltt›¤›n› belirtmifllerdir (16).

Histeroskopi Öncesi Oral
Misoprostol Kullan›m›

Misoprostol oral olarak operasyon öncesi en erken
3 en geç 24. saatlerde kullan›lm›flt›r. Misoprostolün
oral olarak histeroskopiden 3 saat önce verildi¤i çal›fl-
mada oral kullan›m›n pre- veya postmenapozal ka-
d›nlarda servikal olgunlaflmada etkin olmad›¤› göste-
rilmifltir. Bu çal›flma d›fl›nda oral misoprostol operas-
yon öncesi 12 veya 24 saat önce kullan›lm›flt›r. Nga-
i ve ark.’n›n yapt›klar› çal›flmada 400 μg misoprostol
veya placebo hastalara 12 saat önce verilmifl ve oral
misoprostolün plaseboya göre farkl› olmad›¤› bulun-
mufltur (12). Thomas ve ark. ise misoprostolün 12 ve-
ya 24 saat önce verilmesini yine plaseboyla karfl›lafl-
t›rm›fllar ve dilatasyonun kolayl›¤›n› de¤erlendirmifl-
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Tablo 1—Histeroskopi Öncesi Servikal Dilatasyon Amac›yla Misoprostol Kullan›m Yollar› ve Dozlar›n›n Karfl›laflt›r›lmas›

Zaman
Yazar Dergi/Y›l Doz (μG) Aral›¤› (Saat) Hasta Grubu Sonuç

ORAL
Ngaive ark.12 Hum Reprod/ 1997 400 12 premenapozal Etkin
Thomas ve ark.25 Am J Obstet Gynecol/2002 400 12- 24 pre/ postmenapozal Etkin
Healey ve ark.17 J Obstet Gynecol Can/2007 400 12 premenapozal Etkin de¤il

VAJ‹NAL
Preutthipan ve ark.27 Obstet Gynecol/ 2000 200 9-10 premenapozal Etkin
Üçkuyu ve ark.14 J Min ‹nvas Gynecol/2008 400 6-12 premenapozal Etkin
Singh ve ark.29 Arch Gynecol Obstet/2008 400 4-6 premenapozal Etkin de¤il
Fernandez ark.23 Hum Reprod/2004 200-400-800 4 premenapozal Etkin de¤il
Fung ve ark. BJOG/2002 800 >5 postmenapozal Etkin de¤il
Oppegaard ark.16 BJOG/ 2008 1000 12 pre/ postmenapozal Premen etkin

SUBL‹NGUAL
Bisharah ve ark.24 J Am Assoc Gynecol Laparosc. 100 12 premenapozal Etkin de¤il

ORAL-VAJ‹NAL KARfiILAfiTIRMALI
Choksuchat ark.21 Hum Reprod/2006 400 (oral) 12 premenapozal Etkin de¤il

200 (vaj)
Batukan ve ark.18 Fertil Steril/2008 400 10-12 premenapozal Vajinal daha etkin



lerdir (25). Bu çal›flmada oral misoprostolün pre- ve
postmenapozal kad›nlarda servikal dilatasyonu ko-
laylaflt›rmada etkin oldu¤unu göstermifllerdir. Batu-
kan ve ark. premenapozal kad›nlarda yapt›klar› çal›fl-
mada randomize ettikleri kad›nlardan 39’una 400 μg
oral ve 38 tanesine vajinal misoprostolü operatif his-
teroskopi öncesi 10-12 saat önce vermifllerdir (18). Bu
karfl›laflt›rmal› çal›flmada servikal genifllik, servikal
dilatasyon ihtiyac› ve dilatasyon süresine göre de¤er-
lendirildi¤inde vajinal misoprostolün daha etkin ol-
du¤u bulunmufltur. Ancak Choksuchat ve ark.’n›n
yapt›klar› benzer bir karfl›laflmal› çal›flmada ifllemden
12 saat önce oral (400 μg) ve vajinal (200 μg) yoldan
misoprostol kullan›m›n etkinliklerinin benzer oldu-
¤unu bulmufllard›r.

Sublingual Kullan›m›
Misoprostolün histeroskopi öncesi sublingual kul-

lan›m› ile ilgili yay›nlanm›fl tek yay›n Bisharah ve
ark.’n›n çal›flmas›d›r (24). Çal›flmada 40 hasta löpro-
lid asetat enjeksiyonundan dört hafta sonra randomi-
ze edilerek sublingual 100 μg misoprostol veya plase-
bo verilmifl ard›ndan 12 saat sonra operatif histeros-
kopi uygulanm›flt›r. Çal›flman›n sonucunda servikal
genifllik ve servikal dilatasyon süreleri aç›s›ndan mi-
soprostolün plaseboya üstün olmad›¤› gösterilmifltir.
Kendi klini¤imizde yapt›¤›m›z bir çal›flmada sublin-
gual misoprostol ve plasebo ifllem öncesi 200 μg do-
zunda ve 2 saat önce hastalara verildi. ‹statistiksel
olarak anlaml› olmasada servikal dilatasyon ihtiyac›
ve komplikasyonlar misoprostol verilen grupta azal-
m›fl olarak bulundu (yay›nlanmam›fl data).

SONUÇ

Misoprostolün vajinal ve ya oral kullanarak yap›-
lan baz› çal›flmalarda servikal dilatasyonu anlaml› öl-
çüde artt›r›rken servikal rezistans› ve servikal dilatas-
yon ihtiyac›n› histereskopi öncesi azaltt›¤›n› bulmufl-
lard›r. Bir grup otörde misoprostol kullan›m›n›n her
iki yoldan da plasebodan farkl› olmad›¤›n› bulmufl-
lard›r. Çal›flmalarda misoprostolün verilmesi ile ope-
rasyon süreleri aras›nda da farkl›l›klar mevcuttur.
Misoprostolün farmakokineti¤i düflünüldü¤ünde
sublingual, oral veya vajinal kullan›mlardaki misop-
rostolün verilifl zaman› ile operasyon aras›ndaki za-
man fark›n›n her biri için farkl› ayarlanmas› gerekli-

dir. Farkl› yollardan denendi¤inde zaman aral›klar›-
n›n verilifl yolu ile uygunsuz olmas› söz konusu ola-
bilir. Bu nedenle misoprostolün verilifl yolu, dozu ve
zaman aral›¤› aç›s›ndan optimal protokollerin bulun-
mas› için daha çok veriye ihtiyaç bulunmaktad›r.
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