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Abstract

Impact of Tamoxifen on the Ovarian Function and Pregnancy in Breast Cancer Patients 

Tamoxifen is a synthetic, non-steroidal, anti-estrogenic drug that is widely used for the treatment of metastatic breast can-
cer patients with positive estrogen receptor proteins. Its use results a high response rate in both premenopausal and postme-
nopausal patients. Currently, tamoxifen is being used for prophylaxis against breast cancer in high-risk healthy women, in
the treatment of benign breast disease, and in the induction of ovulation in infertile women. 
Breast cancer is the most common malignancy in women of reproductive age, 25% occur before menopause and 15% are di-
agnosed in the reproductive age group (<45 years of age). Therefore, tamoxifen is being used more frequently with premeno-
pausal breast cancer patients; one should consider that women taking tamoxifen are potentially fertile. 
In breast cancer patients, ovarian cyst formation during tamoxifen has been reported in cases and in series of tamoxifen-treated
breast cancer patients. The menstrual cycle in premenopausal tamoxifen-treated patients is often disturbed: irregular cycles, oli-
gomenorrhea and amenorrhea occur in almost half of the patients. Even in patients with amenorrhea while taking tamoxifen,
contraceptives (barriers or intrauterine devices) are necessary because pregnancies have been described. Also, according to so-
me case reports, tamoxifen might be teratogenetic, as it can act as an anti-estrogenic agent on the developing fetus.
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Özet
Tamoksifen pozitif östrojen reseptörü bulunan, erken ve metastatik meme kanserli hastalarda yayg›n olarak kullan›lan sente-
tik, nonsteroid, antiöstrojen bir ilaçt›r. Pre ve postmenopozal hastalarda yüksek cevap h›z›na sahiptir. Son zamanlarda tamok-
sifen yüksek riskli sa¤l›kl› bireylerde meme kanseri proflaksisinde, benign meme hastal›klar›n›n tedavisinde ve infertil hasta-
larda ovulasyon indüksiyonunda da kullan›lmaktad›r.
Meme kanseri fertil yafltaki kad›nlar›n en yayg›n malignitelerindendir. Bunlar›n %25’i premenopozal, %15’i 45 yafl alt› fertil
ça¤daki kad›nlard›r. Bu nedenle tamoksifen premenopozal meme kanserli hastalarda s›kl›kla kullan›l›r. Bu, tamoksifen kulla-
nan kad›nlar›n potansiyel olarak fertil oldu¤unun göz önünde bulundurulmas›n› gerektirir. 
Tamoksifen kullanan meme kanserli hastalarda tamoksifen kullan›m› s›ras›nda over kisti oluflumuna dair olgular bildirilmifl-
tir. Tamoksifen kullan›m› s›ras›nda bu kad›nlar›n menstrual sikluslar› düzensizdir. Vakalar›n yar›s›nda oligomenore ve ame-
nore görülebilir. Amenoresi olsa da, gebelik riskine karfl› hastalar›n bariyer yöntemleri ve rahim içi araç gibi kontrasepsiyon
yöntemlerini kullanmalar› gerekir. Çünkü, tamoksifenin teratojenik olabilece¤ini gösteren vakalar mevcuttur.

Anahtar sözcükler: tamoksifen, gebelik, over fonksiyonu, fizyopataloji, meme kanseri
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Girifl
Tamoksifen yap› olarak klomifen sitrata benzeyen, trifenilen
derivesi, non-steroid bir selektif östrojen reseptör modülatörü-
dür. Bu yap›sal benzerli¤in yan›s›ra her iki ajan›n ovulasyon
indüksiyonunda etkili oldu¤u gösterilmifltir. ‹diyopatik oligos-
permi ve luteal faz yetmezli¤i olgular›nda ovulasyon indüksi-
yonunda kullan›lmaktad›rlar (1).

Tamoksifen, ilk kez 1960 y›l›nda ‹ngiltere’de bir kontraseptif
ajan olarak sentez edilmifltir (2), fakat ayn› zamanda anovula-
tuar kad›nlarda ovulasyonu indükledi¤i saptanm›flt›r (3). Bir
kaç y›l sonra farelerde meme tümörlerinde kanseri bask›lad›¤›
keflfedilmifltir (4). Bu deneysel çal›flmalar, klinik çal›flmalara
dönüfltürülmüfl ve 1977 y›l›nda postmenopozal kad›nlarda me-
tastatik meme kanseri tedavisi için Amerika’da FDA (Food
Drug Administration) onay› alm›flt›r. Tamoksifenin, östrojen
reseptör pozitif premenopozal meme kanserli hastalarda, has-
tal›ks›z intervali artt›rd›¤›n›n ve karfl› memede meme kanseri
geliflimini azaltt›¤›n›n çal›flmalarla gösterilmesi 15 y›l alm›flt›r
(5). Son dönemlerde tamoksifen pre- ve postmenopozal meme
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kanserli kad›nlar›n tüm evrelerinde endokrin tedavi seçene¤i
olarak kullan›lmaktad›r.

Tamoksifenin, meme kanserini tedavi edici etkisi antiöstroje-
nik etkisi ile iliflkilidir. Östrojen duyarl› dokularda, tamoksife-
ne cevap farkl›l›k göstermektedir. Bu doku spesifik davran›fl,
meme kanseri için antikanser bir ajan olan tamoksifen için en-
dometriyumda karsinojenik etkiden dolay› bir paradoks oloufl-
turmaktad›r (6). Tamoksifen, endometriyal doku üzerine öst-
rojenik etki ile endometriyal hiperplazi, endometriyal polip,
endometriyal sarkom ve özellikle endometriyum kanseri gibi
endometriyal patolojiler gelifltirici yan etkilere sahiptir (6).

Meme kanserli hastalarda, tamoksifen tedavisine ba¤l› over
kisti geliflimi raporlanm›flt›r (7-14). Tamoksifen kullan›m› s›-
ras›nda yüksek serum E2 düzeyleri fonksiyonel over kistleri-
nin göstergesi olabilir (12). Tamoksifen kullanan premeno-
pozal hastalar›n yar›s›nda irregüler, oligo ve amenoreik sik-
luslar görülür (15). Amenoresi olsa da gebelik riskine karfl›
hastalar›n kontrasepsiyon yöntemlerini (rahim içi araç gibi)
kullanmalar› gerekir. Çünkü, tamoksifenin geliflen fetus üze-
rine antiöstrojenik etki oluflturarak teratojenik olabilece¤ini
gösteren vakalar mevcuttur (16,17).

Tamoksifen ve Overler
Tamoksifenin insan overleri üzerine etkisi ilk olarak Klopper
ve Hall taraf›ndan 1971 y›l›nda gösterildi (3). Kontraseptif
amaçl› çal›flmalar yap›l›rken, anovulatuar infertil kad›nlarda
ovulasyonu indükledi¤i saptand›. Anti-östrojen di¤er bir ajan
klomifen sitrat (CC) gibi tamoksifen verilmesi de, serum öst-
rojen ve progesteron seviyelerinde yükselmeye yol açt›. Bu-
nunla beraber, klomifen, östrojenin “feedback” inhibisyonu
ile hipofiz hormonlar› olan follükül situmule edici hormon
(FSH) ve luteinize edici hormonun (LH) serum seviyelerini
artt›r›rken, bu “feedback” inhibisyon tamoksifen kullan›m›n-
da görülmemifltir. Tamoksifen premenopozal overlerde östro-
jen yap›m›n› uyarmas›na karfl›n, FSH ve LH seviyelerini de-
¤ifltirmez. Bu sonuç tamoksifenin premenopozal kad›nlarda
overlere direk etki etti¤ini (12), hipotalamus-hipofiz-over ak-
s› üzerinden etkisini göstermedi¤ini ortaya koymufltur (18).

Tamoksifen, ‹ngiltere’de yap›lan çal›flmalar sonunda (1,19-
26) anovulatuar infertilite tedavisinde kullan›lmak üzere li-
sans alm›flt›r (27). Anovulatuar infertilite üzerine yap›lan 10
çal›flmada, 280 kad›n infertilite için tamoksifen kullanm›fl 76
gebelik oluflmufl, bunlar›n 10 (%13) tanesi düflükle sonuçlan-
m›flt›r (1, 19-26). Bu düflük oran› spontan düflük oran›ndan
fazla bulunmam›flt›r (28).

Kontrasepsiyon ve Medikal Düflük Yapt›r›c› Etki
Tamoksifen orijinal olarak kontraseptif bir ajan olarak gelifl-
tirilmifltir (2). Hayvan çal›flmalar›, tamoksifenin kontraseptif
etkisinin, uterusa blastokist implantasyonunu engelleyerek
oluflturdu¤unu göstermifltir (27).

‹nsan çal›flmalar› tamoksifenin erken gebelik terminasyonun-
da etkisini sonuçsuz b›rakm›flt›r. Yüz kad›n üzerinde yap›lan
bir çal›flmada, 92 kad›n›n 4’ü, 4 gün 20 mg tamoksifen ala-

rak düflük yapm›flt›r (28). Seksen kad›n kombine misoprostol
kullanarak düflük yapm›flt›r. Çift kör randomize bir çal›flma-
da tek bafl›na misoprostol ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda tamoksife-
nin belirgin abortif etkisi gösterilmifltir (30). Mifepreston ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha etkili bulunmam›flt›r (31).

Tamoksifen ve Gebelik 
Tamoksifen premenopozal meme kanserli hastalarda s›k kul-
lan›lmaktad›r. Potansiyel fertil hastalarda tamoksifen kulla-
n›m›, tamoksifen gebelik iliflkisi sorusunu ortaya ç›karmak-
tad›r.

Tamoksifen, IBIS çal›flmas› (International Breast Cancer In-
tervention Study) (31), Marsden çal›flmas› (32) ve NSABP-
P1 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)
çal›flmalar›nda (33), 50 yafl alt› 5142 kad›nda 5 y›l süreyle
kullan›lm›flt›r. Bu hasta grubunda gebeli¤e rastlanmam›flt›r.

Tamoksifen kullan›m› meme kanserli hastalarda 5 y›l sürey-
le önerilmektedir. Bu da, gebe kalmak isteyen kad›nlarda bu
süre kadar gebeli¤in gecikmesi anlam›na gelir. Gebelik için
tamoksifenin erken kesilmesi ise, meme kanseri tedavisini-
nin yarar›n› azaltacakt›r.

Wu’nun (1) raporunda, luteal-faz disfonksiyonu olan kad›n-
larda tamoksifen tedavisi klomifene göre daha az düflü¤e ne-
den olmaktad›r. Ruiz-Velasco ve arkadafllar› (20), CC ile te-
davi edilen kad›nlara göre tamoksifenle daha yüksek spontan
düflük saptam›fllard›r. Ancak bu oran, istatistiki olarak an-
laml› bulunmam›flt›r.

Tamoksifen, klomifene ters olarak anormal postkoital testli
kad›nlarda servikal mukus skorunu düzeltmifltir (34). Bu, ta-
moksifenin alt genital yoldaki artm›fl östrojenik stimülasyo-
nuna ba¤lanm›flt›r.

Oktay ve arkadafllar› (35) meme kanseri teflhisinden sonra,
fertilitenin korunmas› ve kemoterapiye ba¤l› infertilitenin te-
davisi için embriyonun dondurularak in vitro fertilizasyon
(IVF) ile transferinde ovariyan stimülasyon için tamoksifen
kullan›m›n› bildirmifllerdir. Tamoksifenin hem ovariyan sti-
mülasyon, hem de anti-neoplastik etkisinden yararlanarak
meme kanserli hastalarda yüksek say›da embriyo elde etmifl-
lerdir (35).

Tamoksifen ve Teratojenik Etkileri 
Gebelik s›ras›nda tamoksifen kullan›m›n›n sürdürülmesi,
hastal›k progresyon riskine ra¤men, potansiyel teratojenik
etkileri nedeniyle kolay de¤ildir (5). Tamoksifenin teratoje-
nik etkilerini gösteren olgular olmas›na ra¤men, bunlar›n ço-
¤u hayvan çal›flmalar›na ait indirekt göstergelerdir (36-39).
‹nsandaki anomaliler nadirdir.

Neonatal dönemde tamoksifene maruz kalm›fl farelerde epi-
telyal de¤ifliklikler, dietilstilbesterolde görülene benzemek-
tedir (37). ‹nsanda stilbesterol teratojenitesi difli çocukta ge-
nital yol anomalileri ve ileri yafllarda maligniteye yol açabi-
lirken, erkek çocukta bu de¤ifliklikler bildirilmemifltir (40).
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Kemirgenlerde yap›lan bir çal›flmada tamoksifene ba¤l›
“kinky ribs” (39) anomalisi ve intrauterin geliflme gerili¤i
saptanm›flt›r (38). Tamoksifenin insanda teratojenik etkisine
dair kan›tlar s›n›rl› gözükmektedir.

Gebelik s›ras›nda tamoksifen kullan›m›na ba¤l› 6 vaka ile il-
gili detayl› veriler mevcuttur (16,17,41-43). Olgular›n tü-
münde konsepsiyon ve gebeli¤in ilk üç ay›nda ya da daha
uzun tamoksifen kullan›lm›flt›r. Dört kad›n sa¤l›kl› bebek do-
¤urmufllard›r. Bir olguda genital yol anomalisi saptanm›flt›r
(16). Di¤er olguda kokain, marihuana, kemik sintigrafisi gi-
bi tamoksifen d›fl› fetusa toksik ajanlar da kullan›lm›flt›r. Bu
bebek kraniyofasiyal defektle do¤mufltur (17). Astra-Zeneca
tamoksifenle beraber gebeli¤i olan 50 olguyu araflt›rm›flt›r ve
bu araflt›rmada sekiz olguda gebelik sonlanm›fl, 19 sa¤l›kl›
bebek dünyaya gelmifl, 10 fetal veya neonatal hastal›k (2
kongenital kraniyofasiyal defekt) saptanm›flt›r ve 13 olgunun
takibi ise bilinmemektedir (16).

Meme kanseri için yüksek riskli, sa¤l›kl› kad›nlara profilak-
tik tamoksifen verilirken, geliflen 85 gebelikte fetal anomali-
ye rastlanmam›flt›r (44).

Hayvan çal›flmalar› d›fl›nda, tamoksifene maruz kalm›fl difli bir
fetusta genital yol anomalisi, insanda yaln›z bir olguda gösteril-
mifltir (16). Gebelik s›ras›nda tamoksifene maruz kalm›fl nor-
mal do¤um raporlar›, gebelik say›s›n›n azl›¤› nedeniyle yaln›z-
ca birkaç tanedir (42-44). Fetal geliflim s›ras›nda, tamoksifene
maruz kalm›fl çocuklara ait uzun süreli takipler yoktur. Dietils-
tilbesterolün yaflam›n geç dönemlerinde ç›kan yan etkilerinin
önemi düflünülürse, uzun süreli takip sonuçlar›na ihtiyaç vard›r.

Sonuç
Meme kanseri hastalar›nda, tamoksifen kullan›m›na ba¤l›
over kisti oluflumu bildirilmektedir (7-14). Bu, tamoksifenin
overler üzerine direkt etkisi ile oluflmakta, hipotalamus-hipo-
fiz-over aks› kullan›lmad›¤› için FSH ve LH serum seviyele-
ri de¤iflmeden premenopozal overlerde östrojen yap›m› uya-
r›lmaktad›r.

Tamoksifen, premenopozal meme kanserli hastalarda s›k kulla-
n›lmaktad›r. Potansiyel fertil hastalarda tamoksifen kullan›m›,
tamoksifen-gebelik iliflkisi sorusunu ortaya ç›karmaktad›r.

Hayvan deneyleri ve baz› olgu sunumlar›nda gösterilen ta-
moksifene ba¤l› kongenital anomaliler nedeniyle, gebeli¤i
denemeden önce tamoksifen kesilmelidir. Bununla beraber,
tamoksifen kullan›rken gebeli¤i düflünen kad›nlar›n tümü
için böyle bir öneri çok kat› olabilir. Tamoksifenin majör
metabolitlerinin yar›lanma ömrü 8 haftada elimine olmakta-
d›r (45). Çocuk do¤uracak kad›nlar bu konuda bilgilendiril-
melidir. E¤er istemeyerek bir gebelik oluflmuflsa fetus ve ye-
nido¤anda oluflabilecek potansiyel riskler tart›fl›lmal›d›r. Ge-
belik s›ras›nda tamoksifene maruz kalm›fl çocuklar karsino-
jenik risk aç›s›ndan uzun süre (20 y›l) takip edilmelidir (45).
Tamoksifenin over fonksiyonu, gebelik ve teratojenik etkile-
rinin aç›klanmas› için ileri çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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