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Abstract

Amag: Herhangi bir topikal Ostrojen tedavi almayan hastalarda,
raloksifenin {irogenital semptomlar ve cinsel fonksiyon iizerine
etkisini arastirmak

Gere¢ ve Yontemler: En az ii¢ yil siireli amenoresi olan ve hormon
replasman tedavisi kullanmak istemeyen 44 hastaya alt1 ay bo-
yunca raloksifen verilirken kontrol grubu olarak raloksifen kul-
lanmayan 46 hasta se¢ildi. Cinsel istek, iliski siklifi, cinsel tat-
min, vajinal kuruluk ve disparoni ile ilgili bilgileri degerlendiri-
lerek bir cinsel fonksiyon skoru belirlendi. Vajinal rugalarin du-
rumu, mukoza rengi, petesi varlif1 ve elastisiteye gore vajinal
atrofi skoru belirlendi. Urge ve stres inkontinans, inkontinans
sikligr ve siddeti esasen hikaye, pelvik muayene ve Oksiiriik
stres testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 6 aylik tedavi sonrasi degerleri bazal degerlerle
karsilastinldiginda cinsel fonksiyon skorunun bazal degerlerden
anlaml olgiide diistiigi gozlendi (P = 0.002) ancak 6 aylik teda-
vi sonrasi azalma miktar1 gruplar arasinda farklilik gésterme-
mekteydi (P > 0.05). Vajinal atrofi skorunda bir artis saptansa da
bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi ve gruplar arasinda da
bir fark saptanamadi (P > 0.05). inkontinans tipleri, sikliklar1 ve
siddeti agisindan da bazal degerlerden ve gruplar arasinda an-
lamli bir farklilik saptanmadi (P > 0.05).

Sonu¢: Bu caligmada, raloksifenin cinsel fonksiyon, vajinal mukoza
ve pelvik taban yapisi lizerinde olumsuz bir etkisinin olmadigi
gozlendi. Ancak diger ¢aligmalardaki farkli yaklagimlar ve tar-
tismali sonuglar nedeniyle, tek basina raloksifenin genitotiriner
sistem tizerindeki etkilerini belirlemek amaciyla daha genis kati-
limli, daha uzun izlem siireli ve plasebo kontrollii ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Raloksifen, cinsel disfonksiyon,
genitoiiriner sistem
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Objective: To evaluate the effect of raloxifene on urogenital symp-
toms and sexual function in women who had never taken any
topical estrogen treatment.

Material and Methods: Raloxifene was given to 44 patients who had
at least three-year amenorrhoea and who did not want to use
hormone replacement therapy, and 46 patients were selected as a
control group. Sexual function score was determined according
to the sexual desire, coitus frequency, sexual satisfaction, vagi-
nal dryness and dysparenuia. The vaginal atrophy score was de-
termined according to the state of vaginal rugae, mucosal color,
the presence of petechia and elasticity. Urge and stress inconti-
nence, the frequency and severity of incontinence were primar-
ily evaluated according to history, pelvic examination and cough
stress test.

Results: The sexual function score was diminished after six months
therapy compared with the basal values (P = 0.002), but this
diminution was not different between the groups after six-
months therapy (P > 0.05). Although there was an increase in
vaginal atrophy score, this increase was not statistically signifi-
cant and there was no difference between the groups (P > 0.05).
There were also no differences according to the types of incon-
tinence, the frequency and severity of incontinence compared
with the basale values and within the groups (P>0.05).

Conclusion: In this study, raloxifene has negative effects on sexual
dysfunction, but no effect on vaginal mucosa and the structure
of pelvic floor. However, because of different interventions and
conflicting results large, long-lasting and placebo-controlled
studies are required to determine the effects of raloxifene on
genitourinary system.
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Postmenopozal donemde birgok kadinda
Ostrojen eksikligine bagl tirogenital semptomlarda
artma ve cinsel disfonksiyon gézlenmektedir.'
Hormon replasman tedavisi ve topikal Ostrojen
uygulamalar1 ile bu semptomlar kismen geri
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dondiiriilebilmektedir.'> Ancak hastalarin meme

kanseri ile ilgili endiseleri ve hormonal terapi
altindayken vajinal kanama olmasi, bu ilag
grubuna karsi kompliyans: azaltmaktadir.’ Bu
nedenle, hastalara osteoporoz tedavisi ig¢in
genellikle raloksifen, bifosfonatlar ve kalsitonin
gibi ilaglar recete edilmektedir.

Raloksifen (RLX), osteoporoz ve meme kan-
serini Onledigi gosterilen ve uterusta Ostrojen
antagonist etkisi olan tek selektif dstrojen reseptor
modiilatériidiir (SERM).* SERM’lerin doku spesi-
fik etkilerinin mekanizmasi bilinmemektedir ancak
dokularda ostrojen reseptor (ER) subtiplerinin
dagilimiyla bir ilgisi olabilir. ER-alfa daha ¢ok 6n
hipofiz, uterus, vajina, karaciger ve bobrekte bulu-
nurken, ER-beta tiroid, over, mesane, deri, kikir-
dak ve kemikte dagilir. RLX her iki reseptore de
yiiksek afinite gosterir ancak ER-alfaya dort kat
daha kuvvetli baglanr.*

Teorik olarak, RLX’in, uterusta oldugu gibi
vajende de antagonist etki géstermesi miimkiindiir.
Nitekim tamoksifenin aksine, RLX’in vajinal epitel
ve uterin endometriumu uyarici bir etkisinin olma-
dig1 gosterilmistir.’” RLX’in iirogenital semptomlar
ve cinsel fonksiyon iizerine etkisi ile ilgili litera-
tiirde birkag calisma olsa da, bu ¢alismalarda hasta-
larin ayn1 zamanda topikal Ostrojen kremleri veya
lubrikanlar kullandigi goriilmektedir.*® Bu calis-
manin amaci ise herhangi bir topikal tedavi alma-
yan hastalarda, RLX’in iirogenital semptomlar ve
cinsel fonksiyon tizerine etkisini arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontemler
Hastalar

Calisma kapsamina, en az ¢ yil siireli
amenoresi olan ve belirgin vazomotor semptomu
olmayan, daha 6nce herhangi bir pelvik cerrahi
gecirmemis ve HRT kullanmak istemeyen toplam
100 saglikli postmenopozal hasta dahil edildi. Bu
hastalar daha 6nce RLX ve risedronat monoterapi-
lerinin kemik mineral yogunlugu lizerine etkisini
arastiran bir ¢aligma grubunun hastalariydi. Hasta-
larin yarisina alti ay boyunca RLX 60 mg/giin
(Evista ®, Lilly) uygulandi. Kontrol grubu olarak
da 6 ay boyunca risedronat 5 mg/giin tedavisi uy-
gulanan diger 50 hasta kullanildi. Calisma grubun-
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dan alt, kontrol grubundan dort hastanin esleri
olmadigindan, ¢alisma grubu 44, kontrol grubu 46
hastadan olustu. Biitiin kadinlarin tibbi &ykiileri
alndi, tam fizik ve pelvik muayeneleri yapildi,
serum biyokimyasi (karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, lipitler ve aclik kan sekeri dahil) degerlen-
dirildi. Tam idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii ile idrar
yolu enfeksiyonu ekarte edildi. Viicut kitle indeksi
(VKI), kilogram cinsinden agirhiklarinin, santimet-
re cinsinden boylariin karesine boliinmesiyle elde
edildi.

Urogenital semptomatoloji ve cinsel fonksiyo-
nun degerlendirilmesi

Hastalarin ilk vizitleri ve 6 ay sonraki kontrol-
lerinde cinsel fonksiyonlari ile ilgili bir form® dol-
durmalan istendi. Bu formda cinsel istek, iliski
sikligi, cinsel tatmin, vajinal kuruluk ve disparoni
ile ilgili bilgileri kaydedildi. Her parametreye 1 ila
3 arasinda puan verildi (Tablo 1). Bu puanlar top-
lanarak bir cinsel fonksiyon skoru belirlendi. Tlk ve
alt1 ay sonraki kontrollerinde pelvik muayene sira-
sinda vajinal mukoza degerlendirilerek Tablo 2’de
goriildiigii lizere vajinal rugalarin durumu, mukoza
rengi, petesi varligi ve elastisiteye gore vajinal
atrofi puanlar1 belirlendi.” Bu puanlar toplanarak
vajinal atrofi skoru belirlendi. Urge ve stres
inkontinans esasen hikaye, pelvik muayene ve
Oksiiriik stres testi ile degerlendirildi. Tablo 3°de
gozlendigi gibi inkontinans sikligi ve stres
inkontinans siddetine 1 ila 4 arasinda skor verildi.’

Istatistik analiz

Istatistiksel analiz, SPSS v10.0 (SPSS Inc, IL)
kullanilarak yapildi. Gruplarin bazal 6zelliklerinin
karsilastirilmasinda X2, Fischer exact test ve

Tablo 1. Cinsel fonksiyon skorlamasi

Puan
1 2 3
Cinsel istek Yok Bazen Normal
Mliski stkligt <1/ hafta 1-2 / hafta > 2 / hafta
Cinsel tatmin Yok Orta Tyi
Vajinal kuruluk Yok Minimal — Orta Belirgin
Disparoni Yok Minimal — Orta Belirgin

Kessel ve ark.dan modifiye edilmistir (vef.8)
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Tablo 2. Vajinal atrofi skorlamasi

Devrim ERTUNC ve Ark.

Puan
Atrofi bulgusu 1 2 3 4
Ruga Normal say1 ve derinlikte Azalmis ruga Nadir ruga Diiz vajen
Renk Normal pembe Hafif pembe Soluk Beyaz
Petesi Yok Bariz Kazimayla kanama Dokunmakla kanama
Elastisite Normal Azalmig Yok Stenoz
Tablo 3. Inkontinans siklig1 ve stres inkontinans siddetinin degerlendirilmesi
Puan
1 2 3 4
Siklik Kontinant Ayda birkag kez Haftada birkag kez Giinde birkag kez
Siddet * Kontinant Oksiirme, hapsirma, agir ~ Yiiriime, ayaga kalkma Hemen her hareket ile
fiziksel aktivite ile gibi hafif eforlar ile
* Stress inkontinans igin
Tablo 4. Hastalarin bazal 6zelliklerinin karsilastirilmasi
Raloksifen (n = 44) Kontrol (n = 46)
Ort + SD* veya n(%) Ort + SD veya n(%) P degeri
Yas (y1l) 53.46+2.29 54.18+3.14 0.219
Parite 3.12+1.09 2.94 + 1.46 0.509
VKI (kg/m?) 28.04 +2.87 28.93+3.93 0.223
Sigara 5(11.36) 7 (15.22) 0.759
Menopoz yast (y1l) 5.13+£2.96 491 +3.08 0.731
Cinsel fonksiyon skoru 8.72 +6.11 9.16 +7.20 0.756
Vajinal atrofi skoru 7.65 +2.18 6.87 +3.32 0.497
Inkontinans
Stres inkontinans 9 (20.45) 11 (23.91) 0.801
Urge inkontinans 2 (4.55) 2 (4.35) 1.000
~ Mikst tip inkontinans 5(11.36) 6 (13.04) 0.999
Inkontinans siklig 2.34+1.32 2.73+0.95 0.113
Stres inkontinans siddeti 1.38+1.14 1.72 +0.79 0.106
Ortalama + standart deviasyon
Stundent’s t testi kullanildi. Grup-i¢i bazal ve ay Bulgular

sonraki degisikliklerin degerlendirilmesinde esles-
tirilmis t testi, X2 ve Fischer exact test kullanildi.
Gruplar-aras1 tedavi sonras1 degisiklikler ise
McNemar ve ANCOVA ile degerlendirildi. P de-
gerinin 0.05 ve altinda olmasi istatistiksel anlaml
kabul edildi.
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Hastalarin ortalama yaslart RLX grubunda
53.46 + 2.29 (aralik = 50 — 59), kontrol grubunda
ise 54.18 + 3.14 (aralik = 49 — 61) idi (P = 0.219).
Gruplar arasinda sigara kullanimi, parite, VKI ve
menopoz yaslar1 agisindan da fark saptanmadi (P >
0.05, Tablo 4). Benzer sekilde, gruplar cinsel fonk-
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Tablo 5. Hastalarin bazal 6zelliklerine gore 6 ay sonraki ortalama degisiklikleri

Raloksifen (n = 44) Kontrol (n = 46) Gruplararasi
Ort + SD* veya n(%) Ort + SD veya n(%) P degeri
Cinsel fonksiyon skoru ~2.13+094 7 ~2.04+086T 0.462
Vajinal atrofi skoru +0.24 +0.71 +0.10 + 0.62 0.301
Inkontinans
Stres inkontinans 10 (20.45) 12 (23.91) 0.765
Urge inkontinans 1 (4.55) 2 (4.35) 0.882
Mikst tip inkontinans 4 (11.36) 6 (13.04) 0.671
Inkontinans siklig: -0.12+0.71 +0.10 + 0.38 0.074
Stres inkontinans siddeti -0.07+0.83 0.10 + 0.60 0.111
* Ortalama degisiklik + standart deviasyon
t Bazalden farkli (P <0.05)
T NS, istatistiksel anlamli fark bulunamadi
siyon skoru, vajinal atrofi skoru, inkontinans tipleri Tartisma

ve sikliklari, inkontinans sikligi  ve  stres
inkontinans siddeti agisindan da benzer dagilim
gostermekteydi (P > 0.05, Tablo 4).

Hastalarin 6 aylik tedavi sonrasi degerleri ba-
zal degerlerle karsilagtirildiginda cinsel fonksiyon
skorunun bazal degerlerden anlamh olgiide diistii-
gl gozlendi (P = 0.002). Ancak azalma miktari
gruplar arasinda farklilik gostermemekteydi (P >
0.05, Tablo 5). Vajinal atrofi skorunda da alt1 ay
sonrasinda bir artig saptansa da bu artig istatistiksel
olarak anlamli degildi ve gruplar arasinda da bir
fark saptanamadi.

Alt1 ay sonrasinda kontrol grubunda urge ve
mikst inkontinans sayisinda bir degisme olmazken
sadece yeni bir stres inkontinans vakasi daha sap-
tandi, ancak bazalden anlamli bir farklilik gozlen-
medi. RLX grubunda ise bir hastada urge inkonti-
nans sikayeti kaybolurken, mikst inkontinansli bir
hastanin urge komponenti diizelmesine ragmen
stres inkontinans sikayeti devam etti. Bu yiizden
stres inkontinansli hasta sayisinda bir artis oldu.
Ancak bu degisiklikler bazal degerlerden istatistik-
sel olarak farkli degildi (P > 0.05). Ayrica gruplar
arasinda stres inkontinans tipleri ve sikliklar1 teda-
vi sonrasinda da farklilik géstermemekteydi (Tablo
5). Stres inkontinans sikliklar1 ve siddeti agisindan
da bazal degerlerden ve gruplar arasinda anlaml
bir farklilik saptanmadi (P > 0.05).
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Menopozla ortaya ¢ikan vajinal atrofik degi-
siklikler kuruluk, irritasyon ve agriya neden olabi-
lirler ve bu degisiklikler 06zellikle erken
postmenopozal dénemden itibaren ortaya ¢ikarlar.'
Menopoz yasinin artmasiyla vajinal kuruluk ve
disparoni sikayetinde giderek bir artis olur.'’ Bu
semptomlar postmenopozal donemde gozlenen
cinsel disfonksiyonun ana nedenleridir.

Diger bir SERM olan tamoksifenle ilgili ¢a-
ligsmalarda, tamoksifenin vajinal semptomlarda
anlamli bir artisa neden oldugu'' ve bunun cinsel
hayati olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir."
Bunun aksine, raloksifen tedavisinin vajinal muko-
zayl olumlu veya olumsuz yonde etkilemedigini
iddia eden ¢alismalar mevcuttur.>" Pinkerton ve
ark.,® 17-beta-ostradiol krem kullanan kadimlarda
RLX ve plasebonun vajinal etkilerini karsilagtir-
miglar ve alti aylik tedavi sonrasinda, RLX’in
Ostrodioliin genitoiiriner semptomlar1 rahatlatici
etkisini azaltmadigim1 gdzlemislerdir. Vajinal Ost-
rojenli krem kullanan kadinlarda RLX’in etkisini
arastiran bir calismada Kessel ve ark.® alti aylik
RLX tedavisinin vajinal 6strojenin yararl etkilerini
azaltmadigi gosterilmistir. Benzer bir c¢alismada,
hastalar sadece ii¢ ay izlenmesine ragmen, vajinal
Ostrojen kullanan kadinlarda vajinal atrofi skorla-
rinda anlamli bir diizelme oldugu ve RLX’in her-
hangi bir olumsuz etkisi olmadig iddia edilmistir.”

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2004, 14
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Bizim ¢alismamizda, RLX kullanan kadinlarda
bazalden azalma s6z konusu olsa da vajinal atrofi
skorunda anlamli bir degisiklik olmadig1 ve kontrol
grubu ile arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
Bizim c¢alismamizda olana benzer bir cinsel fonk-
siyon skorlama sistemi kullanan Kessel ve ark.,®
vajinal Ostrojenli krem ve RLX kullanan kadinlar-
da vajinal kuruluk ve disparoni sikayetlerinde bir
azalma saptamalarina ragmen cinsel fonksiyon
skorunda herhangi bir degisiklik gézlememislerdir.
Bunun aksine, ¢calismamizda, vajinal atrofi skorun-
da bir degisiklik olmamasma ragmen kadinlarin
cinsel fonksiyon skorunda bazalden belirgin bir
azalma oldugu, ancak gruplar arasinda tedavi son-
rast azalma miktarinda bir fark olmadig: belirlendi
(P >0.05).

Calismamizda ilging olarak RLX kullanan
grupta bir hastada urge inkontinans ve mikst
inkontinans sikayeti olan bir hastada urge
komponentinin diizeldigi gozlendi. Ancak stres
inkontinans sikliginda bir degisiklik olmadi. Vardy
ve ark.,'* RLX, tamoksifen ve konjuge strojen
kullanan hastalarda prolaps ve pelvik relaksasyon
ile bu tedavilerin Q-tip test tlizerine etkilerini de-
gerlendirmisler ve konjuge Ostrojenle karsilastiril-
diklarinda prolaps ve sistorektoseli artirdigini iddia
etmiglerdir. ~Bu  bulgunun  aksine, 6926
postmenopozal kadmin izlendigi bir ¢alismada ise
3 yil boyunca RLX kullanan kadinlarda pelvik
taban relaksasyonu i¢in cerrahi riskinin %50 azal-
dig1 ve bu etkinin esasen ge¢ postmenopozal hasta-
larda belirgin oldugu ileri siiriilmiistiir."”> Yazarlar,
bu olumlu etkinin ancak 9 ay kullanimdan sonra
ortaya ¢iktigini saptamuglardir. Waetjen ve ark.'®
da 3 yillik tedavi sonunda postmenopozal kadinla-
rin {iriner inkontinans sikligina bir etkisi olmadigi-
1 gozlemislerdir.

Raloksifenin, genitoiiriner sistem tizerine etki-
siyle ilgili ¢aligmalarda tartismali sonuglar elde
edilmistir. Ancak ¢ogu ¢alismada raloksifenin etki-
lerinin olumsuz olmadig, hatta daha yararli oldugu
iddia edilmistir. Diger SERM’lerden olan idoksifen
ve levormeloksifenin  ise tamoksifen  gibi
genitoiiriner sistemde olumsuz etkileri saptanmus-
tir. Tamoksifene yapisal olarak benzeyen
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idoksifen, osteoporoz tedavisi amacli kullanilmig
ve tedavinin birinci yilinda pelvik organ
prolapsinda  bir artis oldugu gdzlenmistir.'’
Levormeloksifenin de pelvik organ prolapsit ve
triner inkontinansi artirdigr ileri siiriilmiistiir. Bu
etkiler ¢ok belirgin oldugundan bu iki ajanin
osteoporoz amacli kullanimi giiniimiizde tavsiye
edilmemektedir. Toremifen ise pelvik organ
prolapsina neden olmamakta ve klinikte kullanila-
bilmektedir."®

Teorik olarak RLX’in, endometrium lizerinde-
ki antagonist etkisinden dolay1, genitoiiriner sistem
mukozasi iizerinde de antagonist bir etkisinin ola-
bilecegi diislinlilmiistiir. Bu teorinin aksine, ¢alig-
mamizda, RLX’in cinsel fonksiyon, vajinal muko-
za ve pelvik taban yapisi iizerinde olumsuz bir
etkisinin olmadig1 gozlendi. Ancak diger ¢alisma-
lardaki farkli yaklasimlar ve tartigmali sonuglar
nedeniyle, tek basina RLX’in genitoliriner sistem
tizerindeki etkilerini belirlemek amaciyla daha
genis katilimli, daha uzun izlem siireli ve plasebo
kontrollii ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

KAYNAKLAR

1. Nachtigall LE. Sexual function in menopause and post-
menopause. Curr Ther Endocrinol Metab 1997;6:632-6.

2. Rioux JE, Devlin C, Gelfand MM, Steinberg WM, Hep-
burn DS. 17B-Estradiol vaginal tablet versus conjugated
equine estrogen vaginal cream to relieve menopausal atro-
phic vaginitis. Menopause 2000;7;156-61.

3. Karakoc B, Erenus M. Compliance considerations with
hormone replacement therapy. Menopause 1998;5:102-6.

4. Goldstein SR, Siddhanti S, Ciaccia AV, Plouffe L Jr. A
pharmacological review of selective oestrogen receptor
modulators. Hum Reprod Update 2000;6:212-24.

5. Davies GC, Huster WJ, Lu Y, Plouffe L Jr, Lakshmanan
M. Adverse events reported by postmenopausal women in
controlled trials with raloxifene. Obstet Gynecol
1999;93:558-65.

6. Pinkerton JV, Shifren JL, La Valleur J, Rosen A,
Roesinger M, Siddhanti S. Influence of raloxifene on the
efficacy of an estradiol-releasing ring for treating vaginal
atrophy in  postmenopausal women. Menopause
2003;10:45-52.

7. Parsons A, Merritt D, Rosen A, Heath H 3rd, Siddhanti S,
Plouffe L Jr. Study groups on the effects of raloxifene HCI
with low-dose premarin vaginal cream. Effect of
raloxifene on the response to conjugated estrogen vaginal
cream or nonhormonal moisturizers in postmenopausal
vaginal atrophy. Obstet Gynecol 2003;101:346-52.

309



Devrim ERTUNC ve Ark.

8.

10.

11.

12.

310

Kessel B, Nachtigall L, Plouffe L, Siddhanti S, Rosen A,
Parsons A. Effect of raloxifene on sexual function in
postmenopausal women. Climacteric 2003;6:248-56.

Harvey MA, Versi E. Predictive value of clinical evalua-
tion of stress urinary incontinence: a summary of the pub-
lished literature. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct.
2001;12:31-7.

van Geelen JM, van de Weijer PHM, Arnolds HT. Uro-
genital symptoms and resulting discomfort in non-
institutionalized Dutch women aged 50-75 years. Int
Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 2000;11:9-14.

Day R, Ganz PA, Costantino JP, Cronin WM, Wickerham
DL, Fisher B. Health-related quality of life and tamoxifen
in breast cancer prevention: a report from the National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P-1 Study. J
Clin Oncol 1999;17:2659-69.

Day R. Quality of life and tamoxifen in a breast cancer
prevention trial: a summary of findings from the NSABP
P-1 study. National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project. Ann NY Acad Sci 2001;949:143-50.

13.

14.

15.

16.

17.

18

RALOKSIFENIN POSTMENOPOZAL HASTALARDA UROGENITAL SEMPTOMLAR VE CINSEL FONKSIYON UZERINE...

Plouffe L Jr. Selective estrogen receptor modulators
(SERMs) in clinical practice. J Soc Gynecol Invest
2000;7(Suppl):S38-46.

Vardy MD, Lindsay R, Scotti RJ, Mikhail M, Richart RM,
Nieves J, Zion M, Cosman F. Short-term urogenital effects
of raloxifene, tamoxifen, and estrogen. Am J Obstet Gy-
necol 2003;189:81-8.

Goldstein SR, Neven P, Zhou L, Taylor YL, Ciaccia AV,
Plouffe L. Raloxifene effect on frequency of surgery for
pelvic floor relaxation. Obstet Gynecol 2001;98:91-6.
Waetjen LE, Brown JS, Modelska K, Blackwell T, Vit-
tinghoff E, Cummings SR, for the MORE Study Group.
Effect of raloxifene on urinary incontinence: a randomized
controlled trial. Obstet Gynecol 2004;103:261-6.

Silfen SL, Ciaccia AV, Bryant HU. Selective estrogen
receptor modulators: Tissue specificity and differential
uterine effects. Climacteric 1999;2:268-83.

. Maenpaa JU, Ala-Fossi SL. Toremifene in postmeno-

pausal breast cancer. Efficacy, safety and cost. Drugs Ag-
ing 1997;11:261-70.

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2004, 14



