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When prescribing an OC, you have a 
lot of options 

 

Choices among OCs are based on differences in: 

●  Type of  Estrogen 

●  Type of progestin 

●  Dosage of ethinyl estradiol 

●  Regimen 



Soru: 
Türkiyede ilk 30 ve 20 microgram  

EE  ne zaman  ruhsat almıştır 
●  1979-1995 

●  1965-1980 

●  1990-2010 

●  2000-2010 



 
Türkiye’de Mevcut Kombine Oral 

Kontraseptifler 
 Östrojen 

Etinil estradiol 
(micrograms) 

Ticari ismi Progestin 
Doz  
(mg) 

20 mcgm 

Miranova® 21 draje levonorgestrel 0.10 

Myralon® 21 tablet desogestrel 0.15 

Yazz® 24+4 tablet drospirenone 3.0 

DROSPERA ® 24+4 tablet drospirenone 3.0 

30 mcgm 

Microgynon® 21 draje levonorgestrel 0.15 

Desolett® 21 tablet desogestrel 0.15 

Yasmin® 21 tablet drospirenone 3.0 

Ginera® 21 draje gestoden 0.075 

DROSETİL® 21 tablet drospirenone 3.0 

Qlairista  Estradiol 
Valerat  

28 tablet 

 Dienogest 
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Female Population by Age  FC Method Preference,  
2013, % 

Women at  

Reproductive 

Age =15-45 

18,5m 
(48%) 
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Türkiye’de üreme çağında çok sayıda kadın var ve bu 
kadınlardan modern doğum kontrol yöntemlerini 

kullananların sayısı oldukça az! 
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2015 

Östrojen dozunda 
azalma 
30-20 

Androjenik etkisi az  
yeni progestinler 

 21/ 7  -----24/4 kullanım 



 24 + 4 Nedir?  
§  Düşük doz oral kontraseptif: 3mg drospirenon / 20µg etinil estradiol (EE) 

içerir  
§  24+4 rejimi: 24 gün süreyle, hormon içeren tabletlerin günde bir kez 

kullanılmasını takiben, 4 günlük hormonsuz aralıkta hormon içermeyen 
tabletler kullanılır. 

Drospirenonun etkinliği,30-saatlik yarı 
ömrü sayesinde kısaltılmış hormonsuz 
aralık süresince devam eder.  3 gün daha fazla 

antimineralokortikoid ve 
antiandrojenik etkinlik 

Radhika D, et al. Gynaecology Forum. 2008;13:3–8; Blode H, et al. Eur J Contracept Reprod Health Care. 2000;5:256–264.  



Etinil Östradiol (EE) 20 µg 

. 
Yüksek östrojene bağlı istenmeyen etkilerde de azalma 

sağlanır: 
 

 

Bulantı 

Baş ağrısı 

Duygu-durum değişiklikleri 

Kilo artışı 

VTE riski 





Drospirenonun Farmakolojik Profili  

§  17-α-spirolakton türevidir. 

§  Progestojenik, antimineralokortikoid ve  
antiandrojenik özellikler  

§  Estrojenik olmayan, androjenik, 
glukokortikoid ya da antiglukokortikoid 
aktivite  

§  Endojen progesterona benzer 
farmokolojik profil 



Progestogenic 
activity 

Androgenic 
activity 

Anti-androgenic 
activity 

Anti-aldosterone 
activity 

Glucocorticoid 
activity 

Progesterone + – (+) + – 

Drsp + – + + – 

CPA + – + – (+) 

Desogestrel + (+) – – – 

Dienogest + – + – – 

Gestodene + (+) – (+) – 

Levonorgestrel + (+) – – – 

Norgestimate + (+) – – – 

MPA + (+) – – (+) 

Norethisterone + (+) – – – 

Comparing drsp with Other 
Progestins 

CPA = Cyproterone acetate; + relevant activity;  
(+) activity not clinically relevant; – no activity Krattenmacher R. Contraception. 2000;62:29–38  



Drsp'nin AntiMineralokortikoid Etkisi 

●  Drsp, aldosteron 
reseptörlerine bağlanır 
ve böbreklerdeki 
aldosteron etkinliğini 
bloke eder 

Sodyum ve su atılımı 

 

Potasyum tutulumu 

Krattenmacher R. Contraception 2000; 62:29–38.  

Etkiler 
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Soru: 
Anti anrojen etki  hangisinde en 

yüksek ve en düsüktür 
●  CPA-DSP 

●  DRSP-CMA 

●  CPA-CMA 

●  DRSP-Dienogest 

●  Dienogest-LNG 



Relative anti androgenic efficacy 

Hershberger-Test 

3 mg drosperinone (the dose used in OCPs) is 
roughly equivalent to 25 mg spironolactone and 1 

mg CPA . 



Drsp'nin AntiAndrojenik* Etkisi 

●  Androjen 
reseptörüne 
bağlanarak 
doğrudan etki  

●  İn vitro androjenik 
etkinlik yok 

●  Antiandrojenik etki 

Muhn P ve ekibi.  Contraception 1995; 51: 99–110. 

drsp = Drospirenon. 
*Antiandrojenik etkinlik  

klinik öncesi hayvan  
ve in vitro çalışmalarda görülmüştür. 



Drospirenon  24+4 Rejimi 

Antimineralokortikoid 
Yararlar 

Sodyum ve su tutulumu 
yok 

Kilo artışı yok 

PMS/PMDD 
semptomlarında  

klinik ve anlamlı iyileşme 

Antiandrojenik Yararlar 

Akne ve sebore 
tedavisinde  

klinik ve anlamlı 
iyileşme 



21/7 rejiminde gözlenen  
hormonal dalgalanmaya bağlı şikayetler 

 

Sulak P et al. Obstet Gynecol 2000; 95: 261–266 

Symptoms 
Hormon tedavisi (21 

gün) 

% 

Hormonsuz Aralık (7 
gün) 

% 
P-value 

•  Pelvik ağrı 21 70 <0.001 

•  Başağrısı 53 70 <0.001 

•  Göğüslerde 
hassasiyet 

19 58 <0.001 

•  Şişkinlik 16 38 <0.001 

•    Ağrı kesici 
kullanımı 

43 

 

69 

 

<0.001 

 



24+4 Rejimi 
Endojen Estradiol Dalgalanması Olmaz 

 

İLAÇSIZ ARALIĞIN KISALTILMASI HORMONAL  FLUKTUASYONA BAĞLI 
SEMPTOMLARI AZALTIR 
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●  Östrojen dozunu azaltmak östrojene bağlı ya etkileri 
azaltırken aynı zamanda östrojene bağlı kontraseptif 
etkinliği de standart 7-gün hormonsuz aralıkta 
azaltmaktadır1 

●  Hormonsuz aralığı 3 ya da 4 güne kısaltmak daha 
yüksek folikül gelişiminde inhibisyon ve over steroid 
sentezinde süpresyon sağlar2 

 

●  24/4 tedavi rejimiyle kısaltılmış hormonsuz aralık 
konvansiyonel rejim hormon-geriçekme semptomlarını 
azaltabilir— örnek hormonsuz aralıkta başağrısı, 
kramplar, göğüslerde hassasiyet ve şişkinlik3 

 

1.  Sullivan H et al. Fertil Steril 1999; 72: 115–120. 
2.  Mishell DR, Jr. Contraception 2005; 71: 304–305 
3.  Sulak PJ et al. Obstet Gynecol 2000; 95: 261–266. 

Hormonsuz Aralığın Kısaltılmasının mantığı  



Yeni 24+4 doz uygulaması sürekli drospirenon 
etkinliği  

•  Drospirenon yarı ömrü (t1/2)= 30 saat 
•  Dozu ve farmakokinetiği arasında lineer bir ilişki mevcuttur.  
•  24+4 drsp/EE kararlı kan düzeylerine ulaşması = 8 gün 

Luteal faz 
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D
ro

sp
ire

no
n 

se
vi

ye
le

ri  

Drospirenonun etkisinin devam ettiği  
fazladan 3 gün 

1. siklüs 2. siklüs 

Radhika D, et al. Gynaecology Forum. 2008;13:3–8; Blode H, et al. Eur J 
Contracept Reprod Health Care. 2000;5:256–264.  

•  3 gün daha antimineralokortikoid ve antiandrojenik faydalar 
●  Anlamlı olarak daha fazla over supresyonu 
●  Hormonal dalgalanmanın ortadan kalkması 
●  Estrojene bağlı istenmeyen etkilerde azalma 
●  Hafiften şiddetliye tüm premenstruel semptomlarda düzelme 
●  Kaçak folikül gelişimini engelleyerek  daha etkili kontrasepsiyon 

sağlar 
●  28 gün boyunca kesintisiz ilaç kullanımı kullanım kolaylığı ve daha 

yüksek kullanıcı uyumu sağlar 



●  24+4  provides comparable cycle control 
to other 20µg EE oral contraceptives  
●  Only 10.1% of patients reported bleeding/

spotting episodes during the first reference 
period (three months), this decreased 
significantly to 3.8% and 2.8% in reference 
periods 2 and 3  



Mean duration of withdrawal bleeds 
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DRSP 3 mg/ethinylestradiol (EE) 20 µg in a 24/4 regimen or desogestrel (DSG) 
150 µg/EE 20 µg in a 21/7 regimen. Error bars denote standard deviation. 



24+ 4  21/7 drsp/EE  ile benzer intermenstrüel 
kanama oranları  
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Soru: 
Hangisi DRSP  lu OK lar icin 

doğrudur 
●  Tansiyonu  yükseltirler 

●  Kontraseptif etkinlikleri diger 3. kuşak 
progestinlere göre azalmıştır 

●  İnsülin direncini arttırırlar 

●  PKOS unda etkinlikleri  gösterilmistir 

●  Akne tedavisinde endikasyonları yoktur 



2014 

N:69 



2014 
N:56 





2014 

N:11 



24+4 : Ruhsatlı  Endikasyonlar 
●  Gebeliğin önlenmesinde onaylanmıştır* 

●  Kontrasepsiyonda isteyen kadınlarda 
emosyonel ve fiziksel semptomların 
PMDD tedavisinde onaylıdır** 

●  Orta derecede akne tedavisinde 
onaylıdır*** 

*US FDA approved: March 2006; **US FDA approved: Oct. 2006; ***US FDA approved: Jan 2007 



24 + 4  ün Kontraseptif Etkinliği 

§  Pearl Index*’lerine bakıldığında: 
§  0.80 (1.30’un %95 Güven Aralığının altında) tipik 

kullanım  
§  0.41 (0.85’in %95 Güven Aralığının altında) 

mükemmel kullanımda 

• 100 kadın yılı kullanımda oluşan toplam planlanmayan hamilelik toplamı 
Antilla L, et al. Proceedings of the XIX FIGO World Congress of Gynecology & Obstetrics. 2009 (abstract plus poster) 



Tedavi Gruplarına Göre Kontraseptif Etkinlik  

NETA = Noretindron asetat. Dinger JC, Assmann A, Westhoff C. Contraceptive effectiveness of oral contraceptives: 
the impact of a 24-day regimen. Abstract plus oral presentation at the 57th Annual Clinical Meeting of the American 
College of Obstetricians & Gynecologists; 2009 May 2–6: Chicago, IL, USA. 
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PMS/PMDD 

% 3-8 
PMDD 

%13 - 26 
PMS 

% 50-80 
premenstruel 
semptomlar 

Adet gören tüm kadınlar 

PMS, premenstrual syndrome; PMDD, premenstrual dysphoric disorder. 
 
  

Türkiye genelinde, 16–46 yaş arasında İstanbul, Ankara, 

İzmir, Adana ve çevresinde yaşayan bayanların adet 

dönemleri süresince farklılaşan davranış ve yaklaşımlarını 

anlamak amacıyla 3368 görüşme gerçekleştirilmiştir. Bu 

çalışmada PMS (Premenstruel Sendrom) ve PMDD 

(Premenstruel Dysphoric Disorder)’nin kadınların yaşam 

kalitesi üzerindeki etkileri incelenmiştir. 
 

Bu çalışmada, PMS görülme sıklığı %32, PMDD görülme 

sıklığı ise %9 oranında tespit edilmiştir.  
 





•  Drospirenone 3 mg, 30 EE  

•  7 çalışmada yararı gösterilmiş 
•  1 randomize kontrollü çalışma 

•  4 kohort çalışma 

•  2 Open-label çalışma 

•  Fiziksel ve ruhsal durumda düzelme 

Drospirenone/EE içeren OK ve PMS/PMDD 

1. Freeman EW et al.  J Womens Health Gend Based Med 2001; 10: 561–569. 
2. Brown C et al. J Reprod Med 2002; 47: 14–22. 
3. Apter D et al. Eur J ContraceptReprod Health Care 2003; 8: 37–51. 
4. Foidart JM et al.  Eur J ContraceptReprod Health Care 2000; 5: 124–134. 
5. Sangthawan M, Taneepanichskul S.  Contraception 2005; 71: 1–7. 
6. Borenstein J et al. J Reprod Med 2003; 48: 79–85. 
7. Sillem M et al. Eur J ContraceptReprod Health Care 2003; 8: 162–169. 
 



●  Drospirenone 3 mg, 20 EE  
●  New regimen 24 active days / 4 placebo days 

●  2 RCT (Randomized Control Trial) trials 
showing benefit 

●  Improvement in both physical and mood sx. 

●  Now FDA approved for use in women with 
PMDD who also need contraception 

OCs with Drospirenone/EE and PMS/PMDD 

Yonkers KA, Foegh ML. Fertil Steril 2004; 82: O-255, S102–S103. 

Pearlstein TB et al. Contraception 2005; 72: 414–421. 



24+4  in acne 

●  Two placebo-controlled studiesconducted in 
a total of 1072 women over 6 cycles 

●  Participants were aged 14–45 and had 
moderate facial acne 

●  In both studies, 24+4 resulted in significantly 
(p<0.0001) greater reductions in mean 
change from baseline in inflammatory, 
noninflammatory and total lesion counts vs. 
placebo 

Koltun et al. 2008,  Lucky et al. 2006; Maloney et al. 2007 

 





Data for 1340 women were evaluated 

2015 



Effect of oral contraceptive containing ethinyl 
estradiol combined with drospirenone vs. 
desogestrel on clinical and biochemical 

parameters in patients with polycystic ovary 
syndrome 

●  A prospective randomized trial 

●  Sixty women were randomized into study group [ethinylestradiol (EE) 
30 mcg+drospirenone 3 mg] and control group (EE 30 

 mcg+desogestrel 150 mcg), treated for 6 months and followed up at 1 
month, 3 months, 6 months, during treatment and 3 and 6 months 
posttreatment. 

●  Conclusion: In women with PCOS, a drospirenone containing COC has 
better outcome in terms of persistent regular cycles, antiandrogenic 
effect, fall in BMI and BP, better lipid profile, favorable glycemic and 
hormonal profile than desogestrel-containing COC. 

Alka Kriplania, 2010 



Vincenzo De Leo, 2010 

N:40 



2013 

N:30 





Forty-nine 23- to 45-year-old patients  

2015 





The most commonly employed combinations were 30  
µg ethinylestradiol (EE)  +  2  mg dienogest (n  =  114; 

37.5%) and 30  µg EE  +  3  mg drospirenone (n  =  69; 

22.7%). 



Kombine oral kontraseptiflerin yan etkileri 

Depresyon/ premenstrüel mood bozukluğu 

Libido azalması 

Amenore   

Siklus içinde kanamalar 

Sıvı retansiyonu/ şişkinlik 

Kilo artışı 

Baş ağrısı ve  Migren 

Bulantı  

 Akne 



24 + 4 kullanımında görülen yan etkiler 

Yan Etki*     Kadın % 
Baş ağrısı     6.5 
Göğüslerde ağrı    6.3 
Bulantı      2.5 
Kusma      1.2 
Emosyonel değişkenlik    1.2 
Akne      1.2 
Düzensiz kanamalar    1.2 
Vajinal moniliasis    1.2 
Libido azalması     1.1 
Abdominal Ağrı     1.0 

*Kadınların =>%1’nde gözlenen (N=1,027) 

Table reproduced from Bachmann G, et al. Contraception. 2004; 70:191-8 



Hormonal Kontrasepsiyonda Riskler 

 
•  Venöz Tromboemboli (VTE) 

•  Arteryel tromboz 

•  Miyokard İnfarktüsü (MI) 

•  İnme (stroke) 

•  Kanser riskinde artış (meme, serviks, 

karaciğer) 

•  Safra kesesi hastalıkları 

•  Karbonhidrat metabolizması değişiklikleri 

•  Hipertansiyon 

 



Soru: 
Hangisi DRSP  lu OK ların riskleri 

icin yanlıştır  
●  Saglıklı kadınlarda VTE riski tüm 3. kuşak 

progestin icerenlerde aynıdır 

●  Arteryel tromboz riski artmazveya cok  az 
artar 

●  OK  kullanmayanlara göre VTE riski 
artmaz 

●  Sigara ve trombofili VTE icin major risk 
faktörleridir 

●  Drospirenone iceren 24 +4 ile  21 +7  nin 
riski aynıdır  



Trussell J. Reproductive health risks in perspective. Contraception 2006; 

73:437–439 



Risk of Venous Thromboembolism with 
Drospirenone in 

Combined Oral Contraceptive Products 

●  Five studies were identified for evaluation 

●  Use of a COC is associated with a 3- to 6-fold 
increase in VTE risk compared to nonuse. This risk 
may vary among different oral contraceptives due to 
the progestin component. Studies evaluated showed 
that women utilizing a drospirenone-containing COC 
did not have a higher risk of VTE when compared to 
women utilizing other progestins. The crude 
incidence rate ratio for VTE in women taking a COC 
containing drospirenone compared to a COC 
containing other progestins ranged from 0.9 to 1.7 
(95% CI 0.5 to 2.4 

 Naida Sehovic, 2010 







2013 



A total of 2285 study centers enrolled 85,109 women. Study 
participants were followed for 2 to 6 years, which generated 

206,296 woman-years 

●  . 2014 





68,168 

38 (0.06%) 

1 yıl 

2014 





İngiltere  15-49 yaş arası 2001-2013 arasında ilk 

kez VTE tanısı alan 42 034 kadın 

2015 



Venous thromboembolism and hormonal 
contraception 

Øjvind Lidegaard, 2014 





Drospirenone-containing oral contraceptive 
pills and the risk of  arterial thrombosis: a 

systematic review 2013 



Hormonal contraception, thrombotic 
stroke and myocardial infarction 

Øjvind Lidegaard, 2014 



Çok düşük doz OK:20 mg EE 
(Kar-zarar analizi) 

§  Kontraseptiv etkinliği aynı  mı ? 
§  Evet  

§  Siklüs kontrolünde etkin mi ? 
§  Evet  

§  Östrojenik yan etkiler daha az mı ? 
§  Evet   Ama kompliyans oranları düşük dozlu OK ile aynı 

§  Kardiovasküler yan etkiler daha az sıklıkla görülüyor ? 
§  Muhtemelen  aynı  (VTE riski aynı  ?, MI riski  az, stroke riski 

daha az) 

§  Non-kontraseptiv yararlı etkileri aynı mı? 
§  Benzer 



Kombine Oral Kontresptifler 
KOK  

● 30mcg ve altı östrojen içerenler 50 yaşa kadar 
kullanılabilir: 

● Sağlıklı 
●  Sigara içmeyen 

●  Normal  kilo 

●  Hipertansiyon olmayan  

●  Kendisinde ve Birinci derece akrabalarında venöz 
tromboemboli hikayesi yok 

●  Kardiovasküler hastalığı yok 

●  Diabeti olmayan 



Kombine Oral Kontraseptifler         
Kimler kullanmamalıdır? 

●  35 yaş üstü, günde 20 den fazla sigara içenler 
●  Obezite 
 
●  Nörolojik bulgu veren migren 
 
●  Emziren anneler (ilk 6 ay) 

●  Meme Ca hikayesi veya şüpheli meme lezyonlarının 
varlığı 

●  Tromboflebit ve tromboembolik olay öyküsü (mevcut, 
geçirilmiş) 






