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Prisutni su Cvrsti klinicki dokazi da benigna stanja dojke, pre
svega bol, stvaranje ¢voriéa i cisti, nastaju zbog hormonskih poremecaja
za vreme reproduktivnog perioda Zene. Nova saznanja su istakla znacaj
dinamskih hormonskih promena i hronobioloskog ritma - dnevnog,
menstrualnog i sezonskog. Nagomilana saznanja u nauci saopstavaju se
ovom prilikom da bi se signalizirali pravci koji omogucéavaju otkrivanje
etiologije benignih poremecaja dojke.

Kljuéne reci: benigni poremecaji dojke, endokrina baza, reproduktivni
period Zene

Uvod

Dojka je jedan od najslozenijih endokrinih target organa. Rast dojke,
sekretorna diferencijacija, laktogeneza i galaktopoeza zalitevajtt "interplay"
ovarijalnih, hipofiznih, tiroidnih, pankreasnih, kao i steroidnih hormona
nadbubrega. Pored toga, aktivnost mezenhimnih i epitelnih faktora rasta,
odgovornih za morfoloSke i funkcijske promene u dojci, takode je u vezi sa
hormonskim efektima. Sta vise, poremecaj koordinacije perifernih hormona
i autokrinih/parakrinih faktora, umnogome doprinosi razvoju benignih pore-
mecaja dojke (Oka i Yoshimura, 1986).

Naziv benigni poremecéaj dojke (BPD) koristi se u cilju ukazivanja na
Siroku i heterogenu grupu razli¢itih morfoloskih i klini¢kih jedinica. Fokalne
lezije (fibroadenom, lipom, duktusna ektazija) su u maloj zavisnosti od hor-
monskih poremecaja. S druge strane, difuzne lezije i ciste, svrstane u fibrocis-
ti¢ne lezije dojke (FLD), u vezi su sa hormonskim poremecéajima (//ié, 1997).

Dobroje poznato daje FLD u tesnoj vezi sa reproduktivnim zbivanjima
zene. U stvari, strukturne i funkcijske promene nastaju i kroz ¢itav menstru-
alni ciklus. Poremedaji ciklusnih fiziolo$kih procesa proliferacije i gubitka
¢elija odgovomi su za nastajanje nodtilarne dojke i za nastajanje klini¢ke
simptomatologije tipa mastalgije (Hughes i sar., 1987).
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Mnogobrojne studije Sirom sveta su saopStene u cilju rasvetljavanja
veze izmedu hormona i FLD. Medutim, rezultati koji se odnose na hiper-
sekreciju estrogena, insuficijenciju progesterona, kao i na oStecenje sinteze
androgena ili tiroidnih hormona su kontradiktorni. Danas, ritmometrijske
analize sekretornog profila mamotropnih hormona, dinami¢ne procene spo-
sobnosti endokrinih Zlezda da odgovore mna specificne stimuluse i narasla
saznanja hormonskog "miljea” u normalnoj i dispasti¢noj dojci, dozvoljavaju
bolje razumevanje patofiziologije FLD.

Shodno napred istaknutom, ovaj ¢lanak ¢e razmotriti nove aspekte koji
se ti¢u "centralnih" neuroendokrinih mehanizama koji su sadrzani u dopa-
minergi¢nom tonusu sa specijalnim osvrtom na ulogu prolaktina u hormon
-zavisnim benignim poremecajima dojke.

Prolaktin u BPD

Prolaktin vr§i mnogobrojna fizioloska dejstva na dojku, pre svega na
rast njenih struktura, sekretornu diferencijaciju, razvoj imunog sistema u njoj,
kao i na pokretanje i odrzavanje sekrecije mleka. Sta vi§e, prolaktin je snaZni
promotor spontanih i indukovanih tumora dojke u Zzivotinja (Bradley i sar.,
1976).

Kontradiktorni podaci u literaturi objaSnjavaju se ¢injenicom da kod
Ijudi prolaktin u cirkulaciji nije jedan hormon, ve¢ predstavlja kompleks
peptida razli¢ite molekulske tezine, sa razli¢itim imunoreaktivnim i bio-
aktivnim svojstvima. Otkriveni su i prolaktinski membranski receptori u
epitelnim ¢elijama dojke, ali i u benignim i malignim tumorima (Bonneterre
i sar., 1987). Medutim, molekularni mehanizmi njegovog delovanja su jos$
uvek malo razjaSnjeni. Nedavno je saopSteno da prolaktin-induktabilni pro-
teini (PIP) u nekim BPD mogu da objasne mnogobrojne decenijske dileme.

Tako su istrazivanja u proSlosti dokazala da se sekrecija prolaktina ¢esto
menja u bolesnika sa FLD. Nalazi nivoa prolaktina u serumu samo ujednom
uzorku, koji su bili normalni ili neznatno povisSeni, viSe se ne uzimaju u obzir.
Mali znacaj ovih vrednosti je rezultat saznanja cirkadnog ritma, pri ¢emu su
vrednosti sekrecije prolaktina u velikoj zavisnosti od stanja sna (Peters i sar.,
1984; Waat-Boolsen i sar., 1985). Pored dnevnog, na sekreciju prolaktina ima
uticaja menstrualni (folikulama i luteinska faza), pa i sezonski ritam.

Nekoliko istrazivaca je zapazilo i razli¢itu sekreciju prolaktina u kon-
trolnih Zena i onih sa FLD, nakon akutne stimulacije thyrotropin releasing
hormonom, ili nakon davanja lekova koji blokiraju dopaminske receptore.
Naime, odgovor je uvek bivao znatno veéi u bolesnika sa FLD.

Odstupanje oslobadanja prolaktina od normaleje zapazeno i u bolesnica
sa ciklusnom mastalgijom i nodularnom dojkom, nakon ubrizgavanja anti-
dopaminergi¢kih lekova (sulpiridine, metoclopramide ili domperidone)
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(Kumar i sar., 1984). Znacajna odstupanja se odnose samo na ispitivanje u
luteinskoj fazi ciklusa, dok signifikantne razlike nije bilo u folikularnoj fazi.
Prema tome, istaknuti nalazi ukazuju na ¢injenicu da su laktotropne ¢elije
sposobne da sekretuju veéu koli¢inu prolaktina u bolesnica sa benignim
bolestima dojke, u odnosu na kontrolu.

Ovarijalni steroidi i BPD

Normalna funkcija dojke Zena u reproduktivnom periodu je rezultat
"ravnoteze" estrogenske i progesteronske kontrole. Zajednicki stav autoraje,
da je duktusna proliferacija, do ektazije, uglavnom estrogen-zavisna (Azzo-
pardi, 1979). Stoga je sledila sugestija da su neki benigni poremecaji dojke
posledica blagog, ali dugotrajnog hiperestrogenizma. Prema tome, pojatana
estrogena stimulacija neprimetno dovodi do "no return" proliferativnog
odgovora zbog Cega nastaje progresivni strukturni poremecéaj u duktusnom
sistemu, ali i u interalveolarnoj stromi.

Apsolutno povecanje estrogena u plazmi ili u mokraéi izaziva nas-
tajanje razli¢itih formi benignih bolesti dojke. Medutim, poviSena estrogena
aktivnost moze da bude i posledica smanjene sekrecije progesterona (nea-
dekvatna lutealna faza) i umanjenog antagonizma proliferativnih efekata
estrogena. Hipoteza "neadekvatna lutealna faza", u patogenezi BPDje snazno
podrzana od mnogih autora (Cotran i sar., 1994; Ilié, 1997). No, i u slucaju
ove hipoteze ima saopStenja koja opovrgavaju postojanje progesteronskog
deficita u Zena sa BPD (Read i sar., 1985).

Takode je poznato da stanje poremedene ravnoteze izmedu estrogena i
progesterona, moze da poremeti i PRL sekreciju. Normalne Zene su u stanju
da reguliSu oslobadanje dopaminergi¢nog tonusa. Shodno ovome, poremedcaj
ovog neuroendokrinog mehanizma je karakteristika Zena sa BPD.

Psihoneuroendokrini faktori i BPD

Psihoneuroendokrini faktori, direktno ili indirektno, napadaju dopa-
minergi¢ni tonus. Opioidni peptidi mozga kontroliSu dopaminergi¢ne puteve
delujuéi na "turnover" dopamina (Pfeiffer, 1984). Sta vise, upadljiva reduk-
cija PRL odgovara na stresogene stimuluse, saopS$tena je nakon davanja
Naloxan-a. Ovo saopS$tenje potvrduje tezu da opioidni peptidi vrSe stimu-
lativni efekat na PRL sekreciju, delujué¢i kao medijatori u hiperprolaktemiji,
indukovanoj stresom.

Veoma vazan uticaj na bolesnice sa BPD imaju emocije i strah, uslov-
ljavaju¢i povecanje opiatergi¢nog tonusa i promene u neurotransmiterskom
"miljeu”. Ovakav tonus bi mogao da igra vaznu ulogu u "estrogen/dopamin
uncoupling”, dovodeéi do neadekvatne sekrecije prolaktina.
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Neophodna su dalja istrazivanja da bi se rasvetlilo ovo komplikovano,
ali optimisti¢ko polje istrazivanja. Hipoteza o endokrinim zbivanjima koja su
obuhvadéena u patogenezi BPD su data na shematskom crtezu 1.
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Crtez 1. Endokrina zbivanja u patogenezi FLD

Uloga mikrookoline dojke

Efekat perifernih hormona na dojku moZze da bude razli¢it i u vezi je sa
mehanizmima koji operi§u na nivou tkiva. Preuzimanje hormona i njihov
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metabolizam, nivoi hormona u predelu receptora, kao i lokalno stvaranje
faktora rasta, razli¢iti su i komplikovani odgovori u smislu proliferativnih i
involutivnih procesa. Mnogobrojne enzimske aktivnosti koje se odnose na
metabolizam steroida, identifikovane su u tkivu dojke (//i¢, 1997). Intere-
santna je i ¢injenica da su mnogo vec'e koncentracije steroida u homogenatima
tkiva dojke nego u plazmi, takode, saopStene. Sta vige, sugerisano je da
polipeptidni faktori rasta (EGF, TGF i IGF-1) mogu da, kao medijatori,
kontroliSu normalno tkivo dojke, ali i karcinom dojke koji je estrogen zavisan.

Hormonski sadrzaj u tec¢nosti dojke, dobijen aspiracijom iz bradavice
ili ciste, takode se procenjuje, ne bi li se dobio odgovor i o lokalnoj bio-
hemijskoj kontroli dojke.
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II existe des preuves solides que les etats benins de la mamelle avant tout la
douleur, formation des nodules et des cystes qui sont produits par les perturbations
hormonales pendant la periode reproductive de la femme. Les nouvelles conna-
issances ont souligne l'inportance des changements dynamiques des hormones du
rytme chronobiologique joumalier, menstruel et saisonnier. Les connaissances enta-
sses dans la science sont presentees cette occasion pour signaliser les directions qui
rendent possible la decouverte de 1 etiologie des perturbations benignes de la mamelle.

Les mots cles: Perturbations benignes de la mamelle, base endocrine, periode
reproductive de la femme

ENDOCRINE BASISOFTHE BENIGN BREASTDISORDERS
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Zoran POP TRAJKOVIC and Ljubinka VELICKOVIC
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There are solid clinic proofs that the benign breast disorders, primarily the pain,
the creation of small nodes and cysts, are caused by the hormonal disorders during
the woman's reproductive cycle. Some new findings have stressed the importance of
the dynamic hormonal changes as well as of the chronobiological rhythm, namely,
daily, menstrual and season one. The newly-gained knowledge in science is reported
this time in order to suggest the directions to be taken for the sake of discovering
etiology of the benign breast disorders.
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