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Hormonal Kontraseptif Amacı 

Progestin:ovulasyon inhibisyonu Östrojen siklus regulasyonu 

LH pik engellemesi 
FSH hassasiyetinin 
azaltılması 
Endojen  E2  üretiminin 
azaltılması 

Endometriyal proliferasyon  
ve  stabilite 



Hormonal Kontrasepsiyon 
Kaygılar ve  yan etkiler 

Kaygılar Yan etkiler 

Kanser 
Pıhtılaşma 
MI 
İnme 
Kilo 
Libido azalması 

Ara kanama 
Meme hassasiyeti 
Kilo kazanımı 
Nausea 
Baş ağrısı 
Mood değişikleri 



Tolerabilite ve kabul oranlarını 
artırmak   

l  EE dozlarını 50 mikrogm  dan aşağıya çekme 

l  Antiandrojenik, antiminerolokortikoid ve 
antiglukokortikoid özelliği olan  
progesteronların seçilmesi 

l  EE dozlarını aşağıya çekerken endometriyal 
stabilitenin devamının sağlanması 



l  EE DOZLARININ AŞAĞIYA ÇEKİLMESİ  
ARA KANAMA YAPMAKTADIR. 

l  HASTA İLAÇ GÜVENİLİRLİĞİNİ OLUMSUZ 
ETKİLEMEKTEDİR. 



Değişik kombinasyonlar üzerinde 
çalışılarak OK lar üretmek 

l  Değişik östrojenler; 

   Primer E2, sentetik östrojenler EE,Estradiol valerate 

 

l  Değişik progesteronlar; 

   Norethindrone,desogestrel,cyproterone asetat, 
drospirenone,diogenest 

 

l  Değişik doz ve  rejimler, 

   Monofazik,bifazik ,trifazik ve fourbazik 

 

    

 



E2 içerikli KOK da problem? 

l  Sonuç: 

-Yüksek oranda görülen 
menstrüel sorunlar; 

    Doğal Östrojenler ile NETA 
gibi progesteronların 
oluşturduğu hapların 
sentetik Östrojenlere göre 
daha sorunlu olduğunu 
göstermiştir. 



l  Kontraseptif etkinlik başarılı 

l  Siklus  kontrolü 

    Ara kanama sıklığı 

    Monofazik,bifazik  veya trifazik uygulamalar   
siklus kontrolunü sağlamada başarısız. 

 

E2 ve E2V içeren OK’lar ve 
Endometriyum 



E2 kaynaklı preparatlarda 
kanama problemi? 

l  E2 endometriyum üzerinde EE den daha 
güçlü etki göstermektedir. 

l  Progesteronlar tarafından etkin hala getirilen 
17 B-dehidrogenaz enzimi E2 nin hızla E1 e 
dönüşmesini hızlandırmaktadır. 

l  Progesteronlar nükleer estradiol reseptör 
konsantrasyonlarını azaltmaktadır. 

    Baskılanmış Endometriyal proliferasyon ara 
kanama nedeni olamaktadır. 



EE ve 17ß Estradiol kimyasal 
yapıları 



Reaktivite  
Farmakokinetik 
Metabolizm 
Reseptör etkinliği 
Hepatik aktivite 

Kontrasepsiyon 
 
Ana sebeb  Progesteronla 
beraber kuvvetli  siklik stability 

Hormon Replasman Tedavisi 
Endometriyum,Meme ,MSS  
Üzerinde kuvvetli etki 
KC enzimleri üzerinde hafif etki 



EE VE ENDOMETRIYUM   

l  1.Estradiol’e hızlı dönüşüm nedeni ile 

l  2.C 17 bağlantısında Ethynl grubu olması 

l  3.EE hızlı metabolizması 

l  4.C 17 Methinyl  eki sebebi ile geç 
metabolizma ve uzun etkinlik 



  EE metabolizması 
     ve 
   Endometriyal stabilite 

C 17 pozisyonunda Ethinyl grup E2 ye dönüşümü engeller ve 
Estrone E1 dönüşümünü engellemiş olur. 
Bu nedenle siklus stabilitesi için OK larda EE tercih edilir. 



EE yavaş metabolize olmaktadır 
Yüksek bioyararlılık %40-55 
 
C 17 bulunan Ethinyl Group E1 dönşümünü 
Engellemekte(Endometriyum da önemli) 
 
Ethinyl group sayesinde KC de bazı bypass 
Özellikleri oluşmaktadır. 
 
Bazı hepatik proteinler üzerinde EE ,E2 göre  
500-600 misli güclü  etki göstermektedir 

Metabolik yol ve hepatik etki 



Düşük  doz EE ve etkileri 

l  30mcg dan 20 mcg  düşen dozlarda teorik 
olarak daha fazla tolerans olduğu 
düşünülmekte 

l  Randomize kontrollü çalışmalar yan etkiler 
açısından daha avantajlı olduğunu yeterli 
güçte göstermemektedir.* 

 Düşük doz daha fazla ara kanama 
yaparak ,hasta uyumunu bozmaktadır. 

    *Gallo MF, Nanda K, Grimes DA, Lopez LM, Schulz KF. 20 µg versus N20 µg estrogen combined oral 

contraceptives for contraception.      Cochrane Database Syst Rev 2011:CD003989. 





• 19-nortestosteron türevleri 
ü Endometriyum üzerinde güçlü 
progestasyonel etki 

ü Yaklaşık 9-10 saatlik göreceli 
olarak kısa süreli plazma yarı 
ömrü  

ü >% 90 seviyesinde yüksek oral 
biyoyararlanım 

l Progesteron türevleri 
ü  Yüksek tolerabilite 

ü  Anti-androjenik etki 

ü  Anti-proliferatif etki 

ü  Göreceli olarak orta düzeyde 
gonadotropin sekresyonu 
inhibisyonu 

ü  Esas olarak periferik etki 
mekanizması 

Oettel M et al. Drugs Today 1995; 

Sasagawa S et al. Steroids 2008. 

Dienogest 19-nortestosterone ve  
progesterone özelliklerini içeren  
progestindir. 



Diogenest kimyasal yapısı 

Yüksek  
progestojenik 
aktivite 

Ethinyl  yerine 
Cyonometil  
17@ pozisyonunda 

Diogenest bir 19 –norgestagen  FAKAT; 

   -Diogenest- 
 19-norgestagenler ve progesterone derivatiflerinin yararlı etkilerini  

  kapsayan  Progestin. 



DİOGENEST VE SHBG   

l  1. %60  SHGB VE 30 ALBUMIN bağlantısı 

l  2. LEVONORGESTREL BENZER SHBG 
bağlantısı 

l  3.CYPROTERONE ASETATE benzer 
yarılanma ömrü 

l  4.DROSPIRENONE BENZER SHBG 
bağlantısı 



Farmakokinetik yapılar 

Yarılanma 
ömrü(hr) Albumin SHGB 

Plasma bağlanma % 



Farmakokinetik özellikler ve 
SHBG önemi 

Diğer 19-nortesterone derivatifleri gibi testosterone yapısını SHBG 
den ayırmaz.Bu çok önemli bir antiandrojenik özellik getirir. 



DIOGENEST / SHBG ile minimal 
 etkileşim içerisindedir. 



ADME SINIFLAMASI 

A-D-M-E SİSTEMİ 
Hızlı ve tama yakın emilim 
%90 bioyararlılık 

%10 serbest Diogenest,%90 albumin bağımlı 
SHBG ve CBG bağlantısı yok 

Hidroksilasyon ve konjugasyon ile inaktif 
metabolitlere dönüşüm 
Metabolitlerin hızlı atılımı ile Dominant DNG  

Plasma yarılanma ömrü ortalama 11 saat 

3 gün sonra erişiliyor.SHBG tarafından etkilenmiyor. 
Birikim problemi yok 



Progestin Farmakodinamik              
   özellikleri 



DİOGENEST 
ANTİANDROJENİK ETKİ 

l  1.En güçlü antiandrojenik progesterone 

l  2.Hyperandrojenizm de etkin bir seçenek 
değil 

l  3.Yan etkileri CPA den fazladır 

l  4.İkinci güçlü antiandrojenik progesterondur. 





Over fonksiyonları ve 
Gonadotropin etkileri 



 
  Diogenest 

Ovulasyon ve Doz bağlantısı 



                      Günlük Gerekli Doz 

 

 

 

 

 

 

 

Ovulasyon İnhibe Eden Dozlar 

Gestagen OİD (mg/d) Dosis in Contraceptiva 
(mg/d) 

Levonorgestrel 0,06 0,1- 0,15 

Desogestrel 0,06 0,150 

Gestoden 0,03 0,075 

Norgestimat 0,2 0,25 

Cyproteronacetat (CPA) 1 2 

Dienogest 1 2 

Chlormadinonacetat (CMA) 1,5- 2 2 

Drospirenon 2 3 

Nomegestrolacetat (NOMAC) 1,25 2,5 



DNG- genital etkileri 

ü -Endometriyal etkinliği çok yüksek bir Progesterone 

ü -Endometriyal koruma ve siklus stabilitesi  
    2-3 mg DNG ile maksimum seviyede sağlanmakta 

ü -Servikal mukus da antiöstrojenik etkinlik güçlü 

ü -Vaginal epitel de antiöstrojenik etki görülmemektedir. 

ü -Endometriozis dokusu üzerinde kuvvetli antiproliferatif 
etki 



  Diogenest  
   Özet 

ü Özel Kimyasal yapının getirdiği özellikler(19-nortesterone +progesterone derivatifleri) 

ü 19-nortesterone özellik ile  bağlantılı küvvetli Endometriyal etki 

ü Progesterone derivatifleri gibi Nötral Progesteronlara benzer etki 
   (Ekstragenital antiöstrojenik etkileri yok fakat östrojenik etkilerin devamı sağlanıyor. 
   KC,vasküler sistemde ve CNS de östrojenik etki devamı sağlıyor) 

ü Antiandrojenik etki 

ü Östrojenik, antiöstrojenik ve androjenik etkileri yok 

ü DNG 17@ ethinyl grup içermiyor.KC ve özellikle lipid,Karbohidrat        
metabolizmasında minimal etki 



Diogenest + Ethinyl Estradiol 
(DİENİLLE: 2mg diogenest+30mcg EE) 

Potansiyel kullanım özellikleri   

1.Over ve Endometriyal etkinliği ile yüksek kuvvetli bir OK 
seçeneği 

 

2.Menstruel düzenleyici olarak kullanım alanı 

 

3.Antiandrojenik özelliğin önemi 

 

4.Kuvvetli progesterone etkisi ile Dismenore ve Pelvik 
ağrıda etkinlik 



Barış ve Huzur içinde Sağlıklı günler dilerim 

              Sabrınız için teşekkürler 
 


