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Histeroskopi son yillarda jinekolojik pratikte en ¢ok kullanilan
yontemlerden biridir. Ancak histeroskopide kargilasilan komplikas-
yonlarin yarisina yakini 6zellikle nullipar hastalarda servikal gegis s1-
rasinda olmaktadir. Bu derlemede servikal gecis sirasindaki kompli-
kasyonlar1 ve servikal dilatasyon ihtiyacini azaltmak amaciyla misop-
rostoliin farkli kullanim yollar1 ve dozlar: tartigilda.

Anahtar Kelimeler: Histeroskopi, misoprostol.

ABSTRACT

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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Giris

Histeroskopi, giiniimiizde teknolojik gelisimin
tibbin hizmetine sundugu sayisiz taru ve tedavi ola-
naklarindan biridir. Histeroskopik cerrahide son on
yil igindeki gelismelerle birlikte endometriyal polip,
submuk&z myom, uterin septum ve sinesi gibi intra-
uterin hastaliklarin, degerlendirilmesinde en 6nemli
tan1 aract olmustur. Ozellikle herhangi bir patoloji
saptandig1 anda tedavi imkani saglamasi agisindan
da ¢ok 6nemlidir. Ancak 6zellikle nullipar hastalarda
operatif histeroskopi islemlerinde rezekteskopun in-
ternal servikal ostan gecebilmesi icin servikal dilatas-
yonun 8- 10 numarali hegar bujiye kadar yapilmasi
gerekmektedir. Operatif histeroskopi islemlerinde
goriilen komplikasyonlarin yaris1 servikal dilatas-
yon- gegis sirasinda olmaktadir. Dilatasyon yapilma-
st sirasinda servikal yirtik, kanama, yanlis pasaj, veya

uterin perforasyon gibi komplikasyonlarla karsilasi-
labilmektedir. Histeroskopi dncesi dilatasyon sirasin-
da en sik komplikasyon %0.76 oraninda kargilagilan
perforasyondur. Bu komplikasyonlar nedeniyle ser-
viksin yumusatilip dilatasyonunu saglamak operas-
yon 6ncesi bakimda 6nem arz etmektedir (1). Son yil-
larda oncelikle obstetrik pratikte kullanilmaya basla-
nan misoprostoliin jinekolojide de transservikal giri-
simlerden once kullanilmas: giindeme gelmistir. Bu
derlemede misoprostoliin etkileri, kullanim yollar1 ve
dozlar1 irdelendi.

MiSOPROSTOLUN FARMOLOJiK VE
FARMAKOKINETIK OZELLIiKLERI

Misoprostol stabil, sentetik prostaglandin E1 ano-
logudur. Searle tarafindan 1973’te peptik iilser teda-
visinde kullanilmak tizere gelistirilmistir. Etkisi gas-
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trik asit sekresyonunun inhibisyonu ve degisik yol-
lardan mukoza- koruyucu etkisiyle olmaktadir(2-4).
Ancak son yillarda misoprostoliin ayn1 zamanda ute-
rotonik ve servikal olgunlasma tizerine de etkileri ol-
dugu goriildiigiinden hem jinekolojik hem obstetrik
pratikte yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Mi-
soprostol gebelerde servikal olgunlasma amaciyla
dogum indiiksiyonunda, kiiretaj islemlerinden 6nce
serviksin hazirlanmasinda, gebelik sonlandirma is-
lemlerinde, postpartum kanamanin engellenmesi ve
tedavisinde kullamilmaktadir (5-11). Misoprostoliin
servikal olgunlasma olarak bilinen yumusama ve di-
latasyon etkisi gebelerde oldugu gibi gebe olmayan
kadinlarda da gozlenmektedir (12). Misoprostoliin
servikal olgunlasma diye bilinen etkisinden faydala-
nabilmek amaciyla gebe olmayan kadinlarda histe-
roskopi, biyopsi ve hatta rahim ici arag takilmas: 6n-
cesinde kullanildig1 g¢alismalar mevcuttur (13-30).
Ancak obstetrik literatiirle kiyaslandiginda misopros-
toliin gebe olmayan kadinlarda jinekolojik endikas-
yonlar agisindan kullanimiyla ilgili sinirh veri bulun-
maktadir. Misoprostol 1970’lerde peptik iilser tedavi-
si amaciyla piyasaya ¢iktiginda kullanimi oral olarak
Onerilmisti. Ancak jinekoloji ve obstetrik kullanimlar
agisindan literatiirde farkli yollardan ve dozlardan
verildigi pek ¢ok calisma mevcuttur. Misoprostol
oral, vajinal, rektal ve ya sublingual yollardan ve pek
¢ok degisik dozlarda denenmistir.

[lacin oral alimindan sonra hizlica ve hemen hep-
si gastrointestinal sistemden abzorbe edilir. Ancak
hepatik ilk- gecis etkisi (deesterifikasyon) sonucu ak-
tif metaboliti olan misoprostol asit formuna doniisiir.
Jinekolojik ve obstetrik agidan kullanimlarinda vaji-
nal yoldan kullanim1 sonrasinda aktif metabolitlerin
plazma konsantrasyonlarinin oral yolla kiyaslandi-
ginda daha uzun siire tespit edildigi calismalar mev-
cuttur (31,32). Bu konu ile ilgili ilk farmakokinetik ¢a-
ligmay1 yapan Zieman, oral alimdan hemen sonra pik
plazma konsantrasyonunun 30 dakika iginde ytiiksel-
mesini takiben 2 saat sonra hizla serum seviyesinin
diistiigiinii ve bundan sonrada diisiik seviyede kaldi-
gin1, halbuki vajinal kullanim sonras: plazma konsan-
trasyonunun yavas sekilde 70-80 dakikada yiikselip
daha sonra yine yavas sekilde diistiigiinii boylelikle 6
saat sonunda hala tespit edilebilir diizeylerde oldu-
gunu gostermistir (33).

Bu farmokokinetik ¢alismalar her ne kadar vajinal
yolun daha etkin olabilecegini diisiindiirse de klinik
calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir. Misop-
rostolle ilgili yapilan farmakokinetik ¢alismalardan
birinde vajinal misoprostoliin biyoyararliliginin oral-
den 3 kat fazla oldugunu gostermisse de, Tang ve
ark.’nin yaptiklari calismada 240 ve 360. dakikalarda-
ki serum diizeyleri arasinda fark bulunmamistir
(31,33).

Prostaglandin Analoglarinin
Etki Mekanizmasi

Insanlarda uterin serviks ana olarak fibrobalast
hiicrelerinden ve glikozaminoglikanlar ve kollajenle-
rin agirlikta oldugu fibréz konnektif dokudan olus-
maktadir. Servikal olgunlasma denilen olay kollajen-
lerin indirgendigi kompleks reaksiyonlardan olusan
aktif bir biyokimyasal siiregtir. Matriks mettaloprote-
inazlar (MMP) da servikal olgunlasmada anahtar rol
oynayan substratlardir. Servikal fibroblastlarda ¢o-
gunlukla MMP-1 bulunmaktadir. Klinik kullanimina
ragmen prostaglandiler (PG) hangi mekanizma ile
servikal olgunlasma sagladig1 kesin olarak bilinme-
mektedir (34). Baz1 calismalarda PGE2'nin direk ola-
rak MMP-1"i aktive ettigi gosterilse de, en son yapilan
bir ¢alismada ekzojen PGE2'nin MMP-1‘i aktive et-
medigi gosterilmistir. Bir diger mekanizmanin da
PG’lerin vazoaktif etkisiyle MMP- 8’den zengin olan
nétrofillerin servikse girisini saglayarak gerceklestigi
distintilmektedir (35).

Sentetik PGE1 analogu olan misoprostoliin MMP-
1 tizerindeki aktivitesi hentiz ¢alisiimamuistir. El Rae-
fey ve arkadaslar1 misoprostoliin 600 pg’lik vajinal
uygulamasindan sonra alinan servikal biyopsi 6rnek-
lerinde kollajen liflerin disolusyonunu gostermisler-
dir (36).

HisTEROSKOPi ONCESi MiSOPROSTOLUN
FARKLI YOLLARDAN VE DOZLARDAN
KULLANIMI

Histeroskopi Oncesi Vajinal
Misoprostol Kullanimi

Vajinal misoprostoliin histeroskopi 6ncesi kulla-
nildig farkli ¢alismalar mevcuttur. Bu calismalarda
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Tablo |—Histeroskopi Oncesi Servikal Dilatasyon Amaciyla Misoprostol Kullanim Yollari ve Dozlarinin Karsilastirilmasi
Zaman

Yazar Dergi/Yil Doz (uG) Araligi (Saat) Hasta Grubu Sonug
ORAL
Ngaive ark.!2 Hum Reprod/ 1997 400 12 premenapozal Etkin
Thomas ve ark.25 Am ] Obstet Gynecol/2002 400 12- 24 pre/ postmenapozal  Etkin
Healey ve ark.!7 ] Obstet Gynecol Can/2007 400 12 premenapozal Etkin degil
VAJiNAL
Preutthipan ve ark.2?  Obstet Gynecol/ 2000 200 9-10 premenapozal Etkin
Uckuyu ve ark.!14 J Min invas Gynecol/2008 400 6-12 premenapozal Etkin
Singh ve ark.2? Arch Gynecol Obstet/2008 400 4-6 premenapozal Etkin degil
Fernandez ark.23 Hum Reprod/2004 200-400-800 4 premenapozal Etkin degil
Fung ve ark. BJOG/2002 800 >5 postmenapozal Etkin degil
Oppegaard ark.!6 BJOG/ 2008 1000 12 pre/ postmenapozal ~ Premen etkin
SUBLINGUAL
Bisharah ve ark.24 J Am Assoc Gynecol Laparosc. 100 12 premenapozal Etkin degil
ORAL-VAJIiNAL KARSILASTIRMALI
Choksuchat ark.2! Hum Reprod/2006 400 (oral) 12 premenapozal Etkin degil

200 (vaj)
Batukan ve ark.!8 Fertil Steril/2008 400 10-12 premenapozal Vajinal daha etkin

islem Oncesi verilme zamani, dozu ve sonuglar: fark-
hiliklar gostermektedir.

Vajinal yoldan misoprostol operasyon oncesi en
uzun 12 saat arayla kullanilmistir. Bu sekilde perime-
napozal ve postmenapozal 105 kadin calisma ve kon-
trol grubu olarak randomize edilmis ve islemden 12
saat 6nce ¢alisma grubundaki 51 hastaya misoprostol
ve kontrol grubuna herhangi bir ajan verilmemistir.
Caligmada servikal dilatasyon ihtiyaci olan hasta say1-
s1 ve rezistans olmadan serviksten gecen hegar no
(servikal genislik) degerlendirilmis ve sonucta misop-
rostol kullaniminin servikal rezistansi ve servikal dila-
tasyon ihtiyacini azalttigi bulunmustur (22). Vajinal
yoldan misoprostoliin operasyon dncesi en erken kul-
lanildigr calisma Cooper ve ark. tarafindan yapilmig-
tir. Bu ¢calismada operasyon 6ncesi 2-4 saat dnce vaji-
nal yoldan 1000 pg misoprostol veya plasebo verilerek
etkinlikleri karsilagtirilmistir. Sonug olarak da servikal
olgunlasmada vajinal misoprostoliin etkin olmadig:
bulunmustur. Vajinal yoldan 200 ve 400 pg misopros-
toliin operasyondan 4 saat 6nce kullaniminin karsilag-
tirlldig1 baska bir calismada yine vajinal misoprosto-
liin sevikal olgunlagmada etkinliginin olmadig1 goste-
rilmistir (23). Benzer sekilde Singh ve ark. da islemden

4- 6 ssat once 400 pg misoprostoliin servikal dilatasyo-
nu kolaylastirmadigini bulmuslardir (29). Oppegard
ve ark misoprostolii hastalarin kendilerinin vajinal
olarak 1000 pg dozunda (operasyondan 12 saat 6nce)
uyguladiklar1 plasebo kontrollii ¢alismalarinda post-
menapozal hastalarda etkin degilsede premenapozal
kadinlarda misoprostoliin servikal dilatasyon ihtiya-
cint azalttigini belirtmislerdir (16).

Histeroskopi Oncesi Oral
Misoprostol Kullanimi

Misoprostol oral olarak operasyon 6ncesi en erken
3 en ge¢ 24. saatlerde kullanilmistir. Misoprostoliin
oral olarak histeroskopiden 3 saat 6nce verildigi ¢alis-
mada oral kullanimin pre- veya postmenapozal ka-
dinlarda servikal olgunlasmada etkin olmadig1 goste-
rilmistir. Bu ¢alisma disinda oral misoprostol operas-
yon Oncesi 12 veya 24 saat 6nce kullanilmistir. Nga-
i ve ark.’nin yaptiklar: ¢alismada 400 pg misoprostol
veya placebo hastalara 12 saat dnce verilmis ve oral
misoprostoliin plaseboya gore farkli olmadigi bulun-
mustur (12). Thomas ve ark. ise misoprostoliin 12 ve-
ya 24 saat 6nce verilmesini yine plaseboyla karsilas-
tirmiglar ve dilatasyonun kolayligini degerlendirmis-
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lerdir (25). Bu calismada oral misoprostoliin pre- ve
postmenapozal kadinlarda servikal dilatasyonu ko-
laylagtirmada etkin oldugunu gostermislerdir. Batu-
kan ve ark. premenapozal kadinlarda yaptiklari ¢alis-
mada randomize ettikleri kadinlardan 39"una 400 pg
oral ve 38 tanesine vajinal misoprostolii operatif his-
teroskopi oncesi 10-12 saat 6nce vermislerdir (18). Bu
karsilastirmali calismada servikal genislik, servikal
dilatasyon ihtiyaci ve dilatasyon siiresine gore deger-
lendirildiginde vajinal misoprostoliin daha etkin ol-
dugu bulunmustur. Ancak Choksuchat ve ark.’nin
yaptiklari benzer bir karsilasmali galismada islemden
12 saat once oral (400 pg) ve vajinal (200 pg) yoldan
misoprostol kullanimin etkinliklerinin benzer oldu-
gunu bulmuslardir.

Sublingual Kullanimi

Misoprostoliin histeroskopi 6ncesi sublingual kul-
lanimu ile ilgili yaymlanmig tek yayin Bisharah ve
ark.nin ¢alismasidir (24). Calismada 40 hasta 16pro-
lid asetat enjeksiyonundan dort hafta sonra randomi-
ze edilerek sublingual 100 pg misoprostol veya plase-
bo verilmis ardindan 12 saat sonra operatif histeros-
kopi uygulanmistir. Calismanin sonucunda servikal
genislik ve servikal dilatasyon stireleri agisindan mi-
soprostoliin plaseboya iistiin olmadig1 gosterilmistir.
Kendi klinigimizde yaptigimiz bir ¢alismada sublin-
gual misoprostol ve plasebo islem &ncesi 200 ng do-
zunda ve 2 saat Once hastalara verildi. Istatistiksel
olarak anlaml olmasada servikal dilatasyon ihtiyaci
ve komplikasyonlar misoprostol verilen grupta azal-
mis olarak bulundu (yaymnlanmamis data).

SONUC

Misoprostoliin vajinal ve ya oral kullanarak yapi-
lan bazi ¢alismalarda servikal dilatasyonu anlamli 61-
¢lide arttirirken servikal rezistansi ve servikal dilatas-
yon ihtiyacini histereskopi dncesi azalttigimi bulmus-
lardir. Bir grup otdrde misoprostol kullaniminin her
iki yoldan da plasebodan farkli olmadigini bulmus-
lardir. Calismalarda misoprostoliin verilmesi ile ope-
rasyon siireleri arasinda da farkliliklar mevcuttur.
Misoprostoliin farmakokinetigi diisiintildiigtinde
sublingual, oral veya vajinal kullanimlardaki misop-
rostoliin verilis zaman ile operasyon arasindaki za-
man farkmin her biri igin farkh ayarlanmas: gerekli-

dir. Farkli yollardan denendiginde zaman araliklari-
nin verilis yolu ile uygunsuz olmasi s6z konusu ola-
bilir. Bu nedenle misoprostoliin verilis yolu, dozu ve
zaman arali1 agisindan optimal protokollerin bulun-
mast i¢in daha ¢ok veriye ihtiya¢ bulunmaktadir.
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