
elektif bir östrojen reseptör modülatörü (SERM) olan tamoksifen
(TAM), günümüzde meme kanserinin adjuvan hormonal tedavisinde
yaygın olarak kullanılmaktadır.1 1998 yılında Fisher ve ark., meme

kanseri açısından yüksek riskli kadınlarda TAM’ın profilaktik olarak kulla-
nımının meme kanseri insidansını %45 azalttığını gösterdiler. Hâlen, meme
kanseri için yüksek risk taşıyan pre ve postmenopozal kadınlarda kemop-
rotektif amaçlı olarak önerilmektedir.2
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Tamoksifen ve Kadın Alt Genital Sistemi

ÖÖZZEETT  Selektif bir östrojen reseptör modülatörü (SERM) olan tamoksifen (TAM), meme kanserli
hastaların tedavisinde ve meme kanseri için yüksek riskli kadınlarda koruyucu amaçlı olarak yay-
gın şekilde kullanılmaktadır. TAM’ın kompleks bir mekanizması vardır. Ortamdaki östrojen kon-
santrasyonuna göre östrojen reseptörlerine bağlanarak hem antagonist hem de agonist etkiler
gösterebilir. Meme dokusunda antagonist gibi davranırken, kadın genital sistemi üzerine agonist
etkileri belirgindir. Bu kısmi agonist etkilerine bağlı olarak, uzun dönem TAM kullanımı, endo-
metriyal polip, adenomiyozis, leiomiyom, endometriyal hiperplazi, endometriyal kanser ve uterin
sarkom gibi çeşitli epitelyal veya non-epitelyal uterin korpus lezyonları ve fonksiyonel over kist-
leri gibi bazı jinekolojik yan etkilere neden olur. TAM ile ilişkili kadın genital sisteminin üst kıs-
mına ait patolojilerle ilgili literatürde yeterli veri bulunmasına rağmen, TAM kullanımının kadın
alt genital sistemi üzerine etkileri hakkındaki veriler kısıtlıdır. Bu derleme, TAM ile kadın alt ge-
nital sistemi arasındaki ilişki hakkındaki güncel verileri analiz etmektedir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Tamoksifen; serviks uteri; vajina; üretra; pelvik taban 

AABBSSTTRRAACCTT  Tamoxifen (TAM), a selective estrogen receptor modulator (SERM), is widely used in
the treatment of patients with breast cancer and for chemoprophylaxis in high risk women for
breast cancer. TAM has a complex mechanism. Due to the ambient estrogen concentration, it has
both agonistic and antagonistic effects by binding estrogen receptors. However, it acts as an estro-
gen antagonist in breast tissue, agonistic effects are prominent on female genital tractus. Due to its
partial agonistic effect, long term TAM usage causes some gynecologic side effects such as epithe-
lial and non-epithelial uterine corpus lesions including endometrial polyp, adenomyosis, leiomy-
oma, endometrial hyperplasia, endometrial cancer and moreover functioning ovarian cysts. There
is sufficient data about TAM associated pathologies of upper part of the female genital tractus in lit-
erature, however, the data about the effects of TAM usage on female lower genital tractus in breast
cancer survivors is limited. This “review” analyzes the current data about the association between
TAM and female lower genital tractus.

KKeeyy  WWoorrddss::  Tamoxifen; cervix uteri; vagina; urethra; pelvic floor 
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Ümit NAYKI ve ark. TAMOKSİFEN VE KADIN ALT GENİTAL SİSTEMİ

TAM, östrojen reseptörlerine bağlanarak or-
tamdaki östrojen konsantrasyonuna göre hem an-
tagonist hem de agonist etkiler gösterebilir.3-5 TAM
meme dokusunda antagonist gibi davranırken,
kadın genital traktusunda agonist olarak etki gös-
terir. Postmenopozal kadınlarda agonistik etkiler
daha belirgindir. 

Östrojenik etkisine bağlı olarak TAM; endo-
metriyal polip, adenomiyozis, leiomiyom, endo-
metriyal hiperplazi, endometriyal kanser ve uterin
sarkom gibi çeşitli epitelyal ve non-epitelyal uterin
korpus lezyonlarının artışına neden olabilir.6-8 TAM
ile ilişkili endometriyal patolojilerden en sık görü-
len (%8-%36), endometriyal poliplerdir.7,19-24 Bu po-
lipler, genel populasyonda görülen poliplerden
farklı makroskobik ve mikroskobik özelliklere sa-
hiptirler.6,25,26 Genellikle birden fazla sayıda ve
büyük çaplı olmakla beraber proliferatif aktivite,
anormal epitelyal diferansiyasyon ve periglandüler
stromal yoğunlaşma mikroskobik olarak bu polip-
lerde sıklıkla izlenir.27,28 TAM ile ilişkili endometri-
yal poliplerde malign değişim görülme sıklığı artmış
olup, %3-10,7 olarak bildirilmiştir.24,29 Diğer yan-
dan, çeşitli çalışmalarda, özellikle TAM tedavisi
almış postmenopozal meme kanserli kadınlarda
(TAM tedavisi almamış postmenopozal meme kan-
serli kadınlarla karşılaştırıldığında) artmış endo-
metriyal hiperplazi insidansı (%1,3-20’ye karşı
%0-10) gösterilmiştir.7,19,21-23 İlk kez 1985 yılında
Killackey ve ark., TAM kullanımı ile endometrium

kanseri arasında ilişki olduğunu bildirmişlerdir.15

Takip eden yıllar içinde yapılan birçok çalışma gös-
termiştir ki; TAM kullanan meme kanserli kadın-
larda, endometrium kanserinde anlamlı bir artış
bulunmaktadır.2,30,31 Bu grup hastalarda kanser ge-
nellikle endometriyal hiperplazi gibi bening bir
öncü lezyonu takiben gelişir. TAM kullanımıyla
ilişkili endometrium kanserleri evre, grade, histo-
loji ve prognoz bakımından genel populasyonda
görülen endometrium kanseri ile benzerlik göste-
rir.16,32-34 Ayrıca, TAM ile tedavi edilen meme kan-
serli kadınların önemli bir kısmında (%17) cerrahi
müdahale gerektirebilecek fonksiyonel ovaryan
kistler gelişebileceği bildirilmiştir.35-39 TAM, kadın
genital sisteminin üst kısmına olan bu etkilerin dı-
şında, östrojen reseptör varlığına göre servikal ve
vajinal skuamöz epitel gibi, kadın genital sisteminin
diğer kısımlarını da etkileyebilir.40 Ancak TAM ile
ilişkili kadın alt genital sistemi lezyonları hakkında
literatürde yeterli veri bulunmamaktadır.

Bu derleme, meme kanserli kadınlarda uzun
dönem TAM kullanımı ile kadın alt genital sistem
patolojileri arasındaki ilişki hakkındaki güncel bil-
giyi tartışmayı amaçlamaktadır (Tablo 1).

UTERİN SERVİKS VE 
SERVİKOVAJİNAL SMİR

Lokal dokulardaki zayıf östrojenik etkisiyle, TAM’ın
endometriyal polipler gibi servikal polip insidan-
sını da arttırdığı rapor edilmiştir.5,41-43 Fotoiu ve

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2014;24(4)228

TABLO 1: TAM ile ilişkili alt genital sistem patolojilerinin sıklığı.

* ASCUS: Önemi bilinmeyen atipik skuamöz hücreler.

Patoloji İnsidans (%) / olgu sayısı Kaynaklar

Servikal polip %44 (24/56 hasta) Fotiou ve ark. (2005)45

Anormal servikovajinal sitolojik bulgular:

- Artmış maturasyon indeksi 138/162 hasta Freidreich ve ark.(1998)49

- Artmış karyopiknotik indeks 138/162 hasta Ferrazzi ve ark. (1977)46

- Bening atipik değişiklikler ve ASCUS (*) %67 (35/57 hasta) Gill ve ark. (1998)41

- “Küçük mavi hücre” varlığı %19-%40 Opjorden ve ark. (2001)52

Yang ve ark. (2001)48

Vajinal atrofi

- Disparoni %47 (46/98 hasta) Mourits ve ark. (2002)59

- Seksüel disfonksiyon %54 (31/57 hasta) Mortimer ve ark. (1999)60

Ürogenital prolaps %60 (8/14 hasta) Vardy ve ark. (2003)83

Üriner inkontinans %33 (5/14 hasta) Vardy ve ark. (2003)83



ark., anormal kanama ile prezente olan, 5 ay-15 yıl
arasında değişen periyotta TAM tedavisi (10-40
mg/gün) alan 56 hastanın küretaj ve laparatomi pi-
yeslerinin histopatolojik özelliklerini karşılaştır-
mışlar ve en sık rastlanan bulgu olarak %44’lük bir
oranla servikal ve endometriyal polipleri bildir-
mişlerdir.44

1977 yılında TAM ile ilgili ilk sitolojik gözlem
göstermiştir ki; TAM almış postmenopozal kadın-
ların smirleri, atrofik smirlere göre daha östrojeni-
zedir.45 TAM kullanımı servikovajinal smirlerin
artmış karyopiknotik ve maturasyon göstergele-
riyle ilişkilidir. Bunlar vajinal ve servikal epitelde
TAM’ın östrojen benzeri etkisine bağlıdır.40,46-48

Ancak TAM’ın servikovajinal skuamöz epiteldeki
etkilerinin kullanım süresi ile değiştiğine dair ka-
nıtlar vardır. Yokosuko ve ark., intermediate skua-
möz hücre (IMT) artışının aksine, dört yıldan az
süren TAM uygulaması boyunca süperfisial hücre-
lerin (ST) azaldığını, ama TAM tedavisi dört yıldan
fazla sürerse, IMT’nin yavaş bir azalma gösterdiğini
ve ST’nin yavaşça arttığını bildirmişlerdir. Aynı za-
manda karyopiknotik indeks değerleri de benzer
değişiklikler göstermiştir.49

Uzun dönem TAM tedavisi, artmış servikal 
inflamasyonla ilişkili bulunmamıştır.50 Ne var ki, bu
hastaların servikal smirlerinde belirgin hiperkroma-
tik kromatin ve küçük çekirdekçiğe sahip “küçük
mavi hücrelerin” artmış insidansı (%19-40 arasında
değişen), nöroendokrin malignansi gibi patolojilerle
birliktelik göstermeden izlenmiştir.47-51 TAM’ın ago-
nistik etkileriyle stimüle olan bu hücrelerin servi-
kovajinal epitelin proliferatif rezerv hücrelerini
temsil ettiği düşünülmektedir. Ancak bu hücrelerin
hormon replasman tedavisi alan kadınlarda görül-
memesi, bu durumda östrojen reseptör (ER) bağım-
sız bir mekanizmanın etkisini düşündürmektedir.47

TAM almış hastaların servikovajinal smirle-
rinde, servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) ve in-
vaziv servikal kanser riskinde artış görülmeden,
artmış bening reaktif atipi veya önemi bilinmeyen
atipik squamöz hücreler (ASCUS) insidansı vardır.
Retrospektif bir çalışmada, Gill ve ark., TAM teda-
visi alan 52 meme kanserli hastanın smirleri ile
TAM tedavisi almayan 21 meme kanserli hastanın
smirlerini karşılaştırmışlar. Sadece TAM tedavisi

alan 38 hastanın 21 (%55)’i ve başka kemoterapötik
ajanlarla kombine TAM tedavisi alan 14 hastanın 11
(%78)’inin smirlerinde atipik hücreler gözlenirken,
TAM tedavisi almayan 21 hastanın 62 (%28)’sinin
smirlerinde atipi izlenmiş. Atipi görülen smirler
“bening reaktif” ve “ASCUS” olarak gruplandırılmış.
Smirleri ASCUS olarak sınıflandırılan 19 hastanın
13’üne servikal biyopsi yapılmış, ancak hiçbirinde
HPV’ye bağlı diagnostik değişiklikler veya displa-
ziye rastlanmamıştır.40

Diğer yandan, TAM tedavisi alan ve menstrüel
disfonksiyon şikâyeti bulunan 153 meme kanserli
hastanın servikovajinal smirlerinin incelendiği
başka bir çalışmada; dört hastada atipik glandüler
değişiklikler rapor edilmiş ve bu değişikliklerin
yanlış pozitif tanıların bir sonucu olduğu ve TAM
ile ilişkili hücresel değişikliklerin kanserin morfo-
lojik özelliklerini taklit edebileceği bildirilmiştir.52

TAM’ın kadın genital sistemi üzerine etkile-
riyle ilgili bir derlemede ise Fornander ve ark.,
kontrolleriyle karşılaştırıldığında TAM tedavisi
almış meme kanserli hasta grubunda servikal kan-
ser oluşumunda fark olmadığını bildirmişlerdir.50

VAJİNA VE SEKSÜEL FONKSİYON

TAM’ın ürogenital sistemdeki etkileri menopozal
duruma göre değişiklik gösterir. Premenopozal
meme kanserli kadınlarda, doğal endojen östrojen
seviyelerini bloke ederek antagonist etki gösterir-
ken; postmenopozal meme kanserli kadınlarda ago-
nist etkiler belirgindir.

Ganz ve ark., meme kanserli kadınların %50-
75’inin en az bir veya daha fazla ürogenital yakın-
ması olduğunu ve en sık (%40) vajinal kuruluk
görüldüğünü bildirmişlerdir.53 Vajinal kuruluk; dis-
paroni, azalmış cinsel istek ve azalmış cinsel tat-
mine neden olabilir.4,45-47 Cluze ve ark., TAM
tedavisi alan premenopozal meme kanserli hasta-
larda, disparoninin hastanın tedaviyi bırakmasında
etkili olduğunu bildirmişlerdir.54

Meme kanseri tanısının psikolojik etkileri ve
sonrasında sitotoksik kemoterapi, seksüel fonksi-
yonlarda ciddi değişikliklere yol açarken; TAM’da
kendi başına, meme kanserinden kür sağlanmış
hastalarda seksüel disfonksiyon insidansını artıra-
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bilir. Bazı çalışmalar, TAM tedavisinin azalmış
cinsel istek ve artmış disparoni oranları ile ilişkili
olduğunu göstermektedir.58-58 Meme kanserli has-
talarda TAM’ın seksüel fonksiyona etkisini spesi-
fik olarak değerlendirmek üzere yapılan bir
çalışmada, seksüel olarak aktif 41 bireyden 22’si ön-
ceki kemoterapiden bağımsız olarak, ilişkide ağrı
veya rahatsızlık duyduğunu belirtmiştir.59 Hayvan
çalışmaları, sıvı transuda oluşumunun ve artmış
kan akımına vajinal cevabın, östrojen bağımlı ol-
duğunu göstermiştir.60-62 Diğer bir hayvan çalışma-
sında, Kim ve ark., TAM tedavisinin vajinal kan
akışını anlamlı azalttığını ve ER ekspresyonunu
(ER antagonizması altında muhtemel olarak bir
kompansatuvar up-regülasyonu yansıtarak) arttır-
dığını bildirmişlerdir.63 Aynı zamanda, TAM teda-
visinin vajinal epitelde azalan arginaz aktivitesi ile
ilişkili olabileceğine dair bazı kanıtlar vardır. Argi-
ninin, intraselüler arginin havuzunu azaltarak ve
substrat rekabeti sırasında nitrik oksit (NO) sente-
zini inhibe ederek, kadın genital dokusundaki vas-
küler yanıtları modüle ettiği gösterilmiştir. TAM
verilen ratlarda, arginaz aktivitesindeki düşüş, va-
jinal perfüzyonu sağlamak için lokal damar ağın-
daki kompansatuvar down regülasyonun yansıması
olabilir. Alternatif olarak, argininin diğer dokularda,
poliamin sentez yolu aracılığıyla hücre büyümesi re-
gülasyonunda kritik olduğu gösterildiğinden, uza-
mış TAM tedavisinin erken fizyolojik bir sonucu
olarak ortaya çıkan düşük arginaz aktivitesi de,
uzamış TAM tedavisiyle birlikte sonrasında vajinal
kuruluğun nedeni olabilir.64,65

Son yıllarda meme kanseri tedavisinde TAM
ve aromataz inhibitörlerinin tedavi etkinlikleri ve
yan etkiler açısından karşılaştırıldığı yayınlar artan
sıklıkla karşımıza çıkmaktadır. Postmenopozal 
meme kanserli hastalarda TAM ve aromatöz inhi-
bitörlerinin karşılaştırıldığı ATAC (Arimedex, Ta-
moxifen, Alone or in Combination) çalışmasında,
aromatöz inhibitörü (anastrozole) alan grupta TAM
alan gruba göre vajinal kuruluk (%18,5’e %9,1),
azalmış libido (%34’e %26,1) ve disparoni (%17,3’e
%8,1) gibi yan etkilerin daha sık görüldüğü bildi-
rilmiştir.66 Baumgart ve ark.nın çalışması da bu so-
nuçları desteklemektedir.67

Paradoks olarak lökore de TAM gibi SERM’le-
rin yan etkilerindendir. TAM kullanan meme kan-
serli hastaların %25’inde vajinal sekresyonda artış
bildirilmiştir.68 Lökorenin etiyolojisi kesin olarak bi-
linmemekle beraber vajinanın muhtemel östrojenik
bir stimulasyonu sorumlu tutulmaktadır.42,69,70

Fibroepitelyal stromal polip, superfisyal vulva-
vajinal ve servikovajinal miyofibroblastom ve anjio-
miyofibroblastom gibi kadın genital sisteminin alt
kısmındaki mezenkimal lezyonlarla TAM arasında
muhtemel bir ilişki ileri sürülmüştür.42,43,71-73 Bu neo-
plazmların çoğu ER pozitif olduğundan, bazı araştır-
macılar, zayıf östrojenik etkilerine bağlı olarak,
TAM’ın bunların gelişiminde veya büyümesinde
anahtar rol oynayabileceğini ileri sürmüşlerdir.71,72

URETRA VE PELVİK TABAN DOKUSU 

Kadın üriner sistemi; mesane, üretra ve pelvik du-
varın anatomik bütünlüğü ve bazı sinir sistemi
merkezleri arasındaki etkileşime dayanan kom-
pleks bir kontrol sistemine sahiptir. Kontinansta
üretral damarların önemini baz alarak, Faria ve ark.
TAM’ın periüretral kan akımı değişikliklerine
(azalmış pulsatilite ve rezistans indeksi) ve artan
periüretral damar sayısına yol açtığını bildirmişler,
fakat bu bulguların klinikle ilişkisinin net olmadığı
sonucuna varmışlardır.74-76

Hipoöstrojenizm; genellikle üriner inkontinans,
anal inkontinans ve pelvik orprolapsusu gibi pelvik
taban disfonksiyonlarının önemli bir nedeni olarak
düşünülmektedir.77,78 Ancak pelvik taban fonksiyo-
nunun kuvvetlendirilmesinde hormon replasman te-
davisinin rolü günümüzde sorgulanmaktadır.79,80

SERM ailesinin bir üyesi olan TAM’ın, kadın
genital sisteminin alt kısmında östrojen benzeri et-
kiler gösterdiği bilinmesine rağmen, pelvik organ
prolapsusu ve inkontinans üzerine etkileri tartış-
malıdır. SERM’lerin pelvik organ prolapsı ve üri-
ner inkontinansa etkilerini inceleyen bir çalışmada,
TAM’ın pelvik taban prolapsını artırabileceği bil-
dirilmiştir.77 Varday ve ark. ise; raloksifen, TAM,
konjuge östrojen ve plaseboyu karşılaştıran, sağ-
lıklı 57 postmenopozal hastayı kapsayan çift kör,
randomize çalışmalarında kısa dönem ürogenital
etkileri araştırmışlardır. Çalışmada, raloksifen ve

Ümit NAYKI ve ark. TAMOKSİFEN VE KADIN ALT GENİTAL SİSTEMİ

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2014;24(4)230



TAMOKSİFEN VE KADIN ALT GENİTAL SİSTEMİ Ümit NAYKI ve ark.

TAM’ın prolapsı (konjuge östrojen ve plasebo ile
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı)
ilerlettiği bildirilmiştir. Prolaps, TAM alanların
%60’ında ilerlerken, bu oran plasebo grubunda
%18, konjuge östrojen grubunda %22 olarak bu-
lunmuştur. TAM alanların %33’ünün inkontinans-
tan şikayetçi olduğu gözlenmiştir.81 Ganz ve ark. da
çalışmalarında benzer sonuçlar bulmuşlardır.82

SONUÇ
TAM’ın kadın genital traktının alt kısmı üzerine
patolojik etkileri ile ilgili az bilgi olmasına rağmen,
TAM kullanımı sadece uterin korpus ve ovaryan

patolojilerle değil, aynı zamanda potansiyel olarak
hayat kalitesini de etkileyebilen servikal, vajinal,
üriner ve pelvik taban patolojileriyle de ilgili gibi
görünmektedir. Hem jinekoloji hem de meme ile
ilgilenen klinisyenler bu patolojik etkiler hakkında
bilgi sahibi olmalıdır. Hiçbir jinekolojik semptomu
olmasa bile, biz TAM kullanan hastaların yıllık pel-
vik muayene ve servikovajinal pap-smir ile takip
edilmelerini öneriyoruz. Ayrıca aromataz inhibi-
törleri gibi anti-hormonal ajanların kullanımı ile,
bening ve malign alt genital trakt lezyonları ara-
sındaki muhtemel bağlantıyla ilgili yürütülecek
yeni klinik çalışmaların ilginç olacağı kanısındayız.
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