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Apstrakt

Uvod/Cilj. Sindrom sekretne dojke je klinicki entitet kojim
se mogu prezentovati razlicite bolesti poput infekcija dojki
(nepuerperalni i puerperalni mastitisi), intraduktusnih papi-
loma, fibroadenoma, karcinoma dojke i hiperprolaktinemij-
skog sindroma. Cilj prospektivne klinicke studije bio je da se
odrede citoloske karakteristike mamarnog sekreta kod bole-
snika sa hiperprolaktinemijom i uloga hormona rasta, foli-
kostimulirajuceg, luteinizirajuceg i tireostimuliSu¢eg hormo-
na u njihovom kreiranju. Metode. Pedeset bolesnica sa sin-
dromom sekretne dojke bilo je podeljeno na klinicku grupu
(27 bolesnica sa hiperprolaktinemijmom i sindromom se-
kretne dojke) i kontrolnu grupu 1 (23 bolesnice sa normal-
nim prolaktinom i sindromom sekretne dojke). Kontrolnu
grupu II ¢inile su bolesnice klinicke grupe nakon normaliza-
cije serumskog prolaktina posle sprovedene terapije. Serum-
ske koncentracije prolaktina, folikostimulirajuceg 1 luteinizi-
raju¢eg hormona odredivane su radioimunoloskim analiza-
ma, koris¢enjem komercijalnih kompleta IRMA hPRL, hLH
i hFSH, (INEP, Zemun, Srbija), a koncentracije hormona
rasta i tireostimulisu¢eg hormona komercijalnim kompleti-
ma LKB-wallac. Za citolosko ispitivanje mamarnog sekreta
koriséene su standardne tehnike bojenja hematoksilin-eozin
i May-Grunwald/Giemsa. Rezultati. U mamarnom sekretu
bolesnika klinicke grupe zabelezeno je statisticki znacajno
cesce prisustvo lipidnog i proteinskog materijala nego kod
bolesnica kontrolne grupe I (p < 0,01). Znacajno cesée vi-

Abstract

Background/Aim. Nipple discharge syndrome is a clinical
entity capable of presenting various disorders such is mam-
mary infection (nonpuerperal and puerperal mastitis), intra-
ductal papillomas, fibrodenoma, breast cancer and hyper-
prolactinemia syndrome. The aim of the study was to de-
termine differencies in cytological features of mammary se-
cretion in patients with hyperprolactinemia and those with

dene su duktusne epitelne Celije (p < 0,05) i duktusni histio-
citi (p < 0,001) u klinickoj grupi nego u kontrolnoj grupi 1.
Makrofagi su bili procentualno cesée zastupljeni (44,44%) u
klinickoj grupi, nego u kontrolnoj grupi I (17,39%). Prisus-
tvo eritrocita bilo je znacajno nize u klinickoj grupi, nego u
kontrolnoj grupi I (p < 0,001). Nakon normalizacije serum-
skog prolaktina, pored znacajne redukcije mamarne sekre-
cije (p <0,01), utvrdeno je i smanjeno prisustvo lipidne
(p <0,01) i proteinske komponente (p < 0,01), kao i svih
ostalih celularnih kategorija (p < 0,01). ZakljuCak. Tropni
hormoni poput hormona rasta, tireostimuliSuceg, folikulos-
timulirajuceg 1 luteinizirajuéeg hormona, nisu pokazali zna-
¢ajnu ulogu u kreiranju citoloskih karakteristika mamarnog
sekreta. Najizrazeniju ulogu prolaktin je ispoljio u domenu
sekretorne aktivnosti duktusnog sistema dojke, ¢ineci sekret
bogatim lipidnim i proteinskim materijalom. Kao posledica
sinteze i sekrecije mleka, pod uticajem hiperprolaktinemije,
celularnost mamarnog sekreta se povecava prisustvom du-
ktusnih epitelnih Celija, duktusnih histiocita i ,,penusavih ce-
lija*“ — makrofaga. Ove citoloske kategorije dovode do indi-
rektnog zakljucka da hiperprolaktinemija moze inicirati pe-
riduktusnu i intraduktalnu sterilnu inflamaciju koja se stisava
sa normalizacijom serumskog prolaktina.

Kljucne reci:
hiperprolaktinemija; dojka; citologija; eksudati i
transudati; bradavice.

normal serum prolactin levels and to define the role of
growth hormone, follicle-stimulating hormone, luteinizing
hormone and thyroid-stimulating hormone in creating cel-
lular profile of breast secretion. Methods. The study in-
cluded 50 patients with nipple discharge syndrome. The pa-
tients were devided into the clinical group (27 patients with
hyperprolactinemia and nipple discharge) and the control
group I (23 patients with normal serum prolactin and nipple
discharge). The control group II included the patients of the

Cortrespondence to: Danijela Radojkovi¢, Klinicki centar, Hirurska klinika, Bulevar Nemanjica 48/21, 18 000 Nis, Stbija.

+381 18 238 563. E-mail: mida@bankerinter.net



Volumen 67, Broj 1

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 43

clinical group achiving normalised serum prolactin levels
after the treatment of hyperprolactinemia. Serum prolactin,
follicle-stimulating hormone and luteinizing hormone levels
were assessed by RIA using commercial kits IRMA hPRL,
hLLH and hFSH, (INEP, Zemun, Serbia) while serum
growth hormone and thyroid-stimulating hormone levels
were assessed by RIA using commercial kits LKB-wallac.
Cytologic evaluation of samples, taken from all the patients
with mammary secretion, was done using standard tech-
niques of staining Haemathoxilin-eozine and May-
Grinwald/Giemsa. Results. Our tresults showed a signifi-
cantly higher presence of lipid and protein material in clini-
cal group, in comparison with the control group I
(p <0.01). Also, our data demonstrated significantly higher
number of ductal epithelial cells (p < 0.05) and ductal histi-
ocities (p < 0.001) in the clinical group, compared with the
control group 1. Macrophagies frequency was proportionally
higher in clinical group (44.44%) compared the control
group I (17.39%). Erythrocites were significantly lower in
the clinical group (p < 0.001) than in the control group I.

Significantly decreased mammary secretion (p < 0.01), lower
lipid (p <0.01) and protein synthesis (p < 0.01), and less
presence of all cellular categories (p < 0.01) were obtained
after normalization of serum prolactin levels. Conclusion.
Growth hormone, follicle-stimulating hormone, luteinizing
hormone and thyroid-stimulating hormone did not show
significant influence on creating cytological features of
mammary secretion. The most expressive role, hyperprolac-
tinemia demonstrated in the domain of mammary ductal se-
cretory activity, making mammary secretion reach in lipid
and protein material and simultaneously increasing number
of ductal epithelial cells, ductal histiocytes and “foam cells”-
macrophages. These cytological findings indicate that hy-
perprolactinemia promote periductal and intraductal steril
inflammation which withdraws after serum prolactin nor-
malization.

Key words:
hyperprolactinemia; breast; cytology; exudates and
transudates; nipples.

Uvod

Sindrom sekretne dojke je klinicki entitet kojim se mogu
prezentovati razlicite bolesti poput infekcija dojki (nepuerperalni
1 puerperalni mastitisi), intraduktusnih papiloma, fibroadenoma,
karcinoma dojke i hiperprolaktinemijskog sindroma '.

Razvoj 1 proliferacija normalnog tkiva mamarne Zlezde
u velikoj su meri zavisni od hormona. Sinhronizovanim de-
lovanjem veoma slozenih sistema neuroendokrinih veza
omogucena je stalna transformacija normalnog tkiva dojke u
skladu sa zZivotnim dobom Zene. Normalno tkivo dojke poka-
zuje svojevrsnu sposobnost da se histoloSki prezentuje nese-
kretornim alveolarnim epitelnim celijama, koje se mogu
transformisati do visokodiferentovanih ¢elija laktacije. Pro-
laktin (PRL) smatra se jednim od najvaznijih induktora raz-
voja mamarne Zlezde, mamopoeze i laktogeneze >. Od izolo-
vanja prolaktina poc¢etkom tridesetih godina proSlog veka, do
danas, sinergisti¢kim pristupom biohemije, fiziologije, mole-
kularne i celularne biologije otkrivena je Citava kaskada de-
lovanja prolaktina na tkivo dojke od proliferacije i diferen-
cijacije do laktogeneze .

Citoloski pregled sekreta dojke pripada grupi neinvazi-
vnih dijagnostickih metoda. Pogodan je za bolesnice koje
odbijaju biopsiju, a od velike je vaznosti u dijagnostici i pra-
¢enju sindroma sekretne dojke.

Celularnost sekreta dojki kod zdravih Zena u premeno-
pauzi tokom menstrualnog ciklusa minimalno se menja, ali
to nije limitirajuéi faktor za korektnu analizu sekreta dojke,
te se ova dijagnosticka procedura ne mora izvoditi u nekom
posebnom periodu menstrualnog ciklusa *.

Uzorkovani materijal preko bradavice dojke, bilo aspi-
racijom ili duktusnom lavaZzom, predstavlja proteinsku se-
kreciju duktusnog sistema i duktalnih epitelnih ¢elija. Samim
tim, materijal prezentuje dogadaje na nivou celije i dinamiku
sekretornih procesa u dojkama .

Imajuci u vidu sve vecu ucestalost bolesnica sa sindromom
sekretne dojke, brojne patoloske entitete koji se mogu klinicki

Radojkovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 42—47.

prezentovati ovim sindromom i niz nerazjaSnjenih relacija iz-
medu hormonskog statusa i citomorfoloskih karakteristika ma-
marnog sekreta, sprovedena je prospektivna klinicka studija sa
ciljem da se ispita uticaj hiperprolaktinemije na citoloski sastav
mamarnog sekreta, kao i da se odredi uloga folikostimulirajuceg
hormona (FSH), luteiniziraju¢eg hormona (LH), tireostimuliSu-
¢eg hormona (TSH) i hormona rasta (STH) u kreiranju citolos-
kih karakteristika sindroma sekretne dojke.

Metode

Ispitivanjem je bilo obuhvaceno 50 bolesnica sa sin-
dromom sekretne dojke. Klini¢ku grupu €inile su bolesnice
sa hiperprolaktinemijom i sindromom sekretne dojke
(n=27). Nakon dijagnosticke procedure, sprovedene sa ci-
ljem otkrivanja uzroka hiperprolaktinemije, koja je pored
anamneze i klinickog pregleda obuhvatala i vizuelizaciju hi-
pofizne regije kompjuterizovanom tomografijom (CT) i/ili
nuklearnom magnetnom rezonancijom (NMR), ordinirana je
terapija bronkriptin. Dinamika kontrolnih pregleda bolesnica
iz klini¢ke grupe prilagodena je svakoj bolesnici ponaosob u
vremenskom intervalu od 6 do 24 meseca. Kontrolnu grupu I
¢inile su bolesnice sa sindromom sekretne dojke i normal-
nom koncentracijom prolaktina u serumu (n = 23), a kontrol-
nu grupu II bolesnice klini¢ke grupe nakon normalizacije
koncentracije prolaktina u serumu posle sprovedene terapije
u vremenskom intervalu od 6 do 24 meseca.

Serumske koncentracije PRL, LH, FSH odredivane su
radioimunoloskim analizama (RIA) primenom komercijalnih
kompleta IRMA hPRL, hLH i hFSH, INEP Zemun-Beograd,
Srbija. Za odredivanje koncentracije TSH i STH koriSceni su
komercijalni kompleta LKB-wallac.

Ispitivanje citoloskih karakteristika sekreta dojki radeno
je kod svih bolesnica obuhvacenih studijom. Za citolosko
proucavanje uzetih razmaza kori§¢ene su standardne tehnike
bojenja: hematoksilin-eozin (klasicna HE) 1 May-
Griinwald/Giemsa.
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Svetlosnom mikroskopijom (proizvoda¢ Olympus, mo-
del B x 50 sa fabric¢ki ugradenim fotoaparatom) utvrdene su
citoloske karakteristike razmaza sekreta dojki ispitivanih
bolesnica. Detektovane promene su fotografisane i prezento-
vane.

Statisticka znacajnost ucestalosti pojedinih citoloskih
parametara u klini¢koj grupi u odnosu na kontrolnu grupu I,
odredivana je y? (hi-kvadrat) testom. Takode, vrSeno je pore-
denje zastupljenosti citoloskih parametara izmedu klinike
grupe i kontrolne grupe I1.

Rezultati

Bolesnice klinicke grupe bile su statisticki znacajno mla-
de od bolesnica kontrolne grupe, ali je najveéi broj bolesnica
obe grupe bio starosti izmedu 31 i 40 godina (tabele 1 i 2).

; #® Prolaktinomi
4 Sy Empty sella
i Medikamenti

“l Funkcijska
prolaktinemija

SI. 1 — U¢estalost uzroka hiperprolaktinemije u klini¢koj
grupi (bolesnice sa hiperprolaktinemijom i sindromom
sekretne dojke)

Koncentracije TSH i STH bile su u granicama referent-
nih vrednosti svih bolesnica obuhvaéenih ovom studijom, te
nisu statisticki obradivane i poredene.

Tabela 1
Prosecna starost (god.) bolesnica iz klinicke i kontrolne grupe I
Grupa bolesnica n X+ SD Cv t p
Klinicka grupa 27 36,52 + 9,58 26,23 2,079 0,0430
Kontrolna grupa [ 23 42,26 £9.91 23,46
Klini¢ka grupa — bolesnice sa hiperprolaktinemijom i sindromom sekretne dojke
Kontrolna grupa I — bolesnice sa normalnom prolaktinemijom i sindromom sekretne dojke
Tabela 2

Ucdestalost sindroma sekretne dojke kod bolesnica iz klini¢ke i kontrolne grupe
za odredene periode Zivota

Y. Klini¢ka grupa  Kontrolna grupa I
Zivotno doba (god.) n o n %

do 20 2 7,41 0 0,00
21-30 5 18,52 2 8,70
3140 10 37,04 9 39,13
41-50 8 29,63 8 34,78
51-60 2 7,41 3 13,04
preko 60 0 0,00 1 4,35
Ukupno 27 100,00 23 100,00

Klini¢ka grupa — bolesnice sa hiperprolaktinemijom i sindromom sekretne dojke
Kontrolna grupa I — bolesnice sa normalnom prolaktinemijom i sindromom sekretne dojke

Ucestalost razli¢itih uzroka hiperprolaktinemije kod
bolesnica klinicke grupe prikazana je na slici 1.

Najvisa zabelezena vrednost PRL u klini¢koj grupi bila
je 4017 mU/L, a najniza 664 mU/L. Srednja vrednost povi-
Senih koncentracija PRL wu klinickoj grupi bila je
1702,71 £ 926,81.

Odstupanja koncentracije LH i FSH od referentnih vre-
dnosti za odredenu fazu menstrualnog ciklusa u klinickoj i
kontrolnim grupama, prikazana su u tabeli 3.

Citoloskim ispitivanjem mamarnog sekreta videne su
sledece kategorije: lipidni materijal, proteinska komponenta,
duktusni histiociti, duktusne epitelne celije, papile, bakterije,
inflamacijske Celije, eritrociti, makrofagi i skvamozne celije
epitela (slike 2—8). Tumorske celije nisu otkrivene ni kod je-
dne bolesnice. Ucestalost verifikovanih kategorija u klini¢koj
i kontrolnim grupama prikazana je u tabeli 4.

Tabela 3
Koncentracije luteiniziraju¢eg hormona (LH) i folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH)
u klini¢koj i kontrolnoj grupi u razli¢itim fazama menstrualnog ciklusa (m. c.)

Klini¢ka grupa Kontrolna grupa I

Odstupanja koncentracija LH i FSH

n % n %
LH snizen/FSH normalan u sredini m.c. 17 62,96 1 435
LH normalan/FSH sniZen u sredini m.c. 2 7,41 0 0,00
LH snizen/FSH sniZen u sredini m.c. 0 0,0 1 435
LH povisen/FSH normalan u folik.fazi m.c. 0 0,0 1 4,35

Klini¢ka grupa — bolesnice sa hiperprolaktinemijom i sindromom sekretne dojke
Kontrolna grupa I — bolesnice sa normalnom prolaktinemijom i sindromom sekretne dojke
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SI. 2 — PreteZzno lipidne vakuole kod bolesnica klini¢ke grupe
(bolesnice sa hiperprolaktinemijom i sindromom sekretne
dojke) (HE, x10)

Sl 5 — Masa malih lipidnih vakuola u makrofagima, kod
bolesnica klinicke grupe (bolesnice sa hiper-
prolaktinemijom i sindromom sekretne dojke) (HE, x2,5)

SI. 3 — Proteinski sadrZaj i retki duktusni histiociti kod
bolesnica kontrolne grupe II (bolesnice klini¢ke grupe kod
kojih je doslo do normalizacije prolaktinemije) (HE, x10)

- y.
Sl. 4 — May-Grunwald/Giemsa 30: ,,Penusave ¢elije« kod

bolesnica klini¢ke grupe (bolesnice sa hiper-
prolaktinemijom i sindromom sekretne dojke)

Sl. 6 — Duktusni histociti od bolesnica klini¢ke grupe
(bolesnice sa hiperprolaktinemijom i sindromom sekretne
dojke) (HE, x10)

. . i [

Sl. 7 — Duktusni histiociti, neutrofili i proteinski sadrzaj kod
bolesnica klinicke grupe (bolesnice sa hiper-
prolaktinemijom i sindromom sekretne dojke) (HE, x10)

Tabela 4

Citoloski nalaz sekreta dojke u klini¢koj grupi i kontrolnim grupama I i IT

Citologki nalaz Klinicka gr‘l)lpa Kontrolna grupa I1 Kontrolna grupa I
n % n % n %
Lipidni materijal 26 96,30 0 0,00 0 0,00
Proteinski materijal 27 100,00 3 11,11 12 52,17
Duktusni histiociti 26 96,30 2 7,41 12 52,17
Duktusne epitelne éelije 17 62,96 0 0,00 6 26,09
Papile 1 3,70 0 0,00 5 21,74
Bakterije 0 0,00 0 0,00 2 8,70
Celije zapaljenja (Eo, Ne) 6 22,22 0 0,00 6 26,09
Eritrociti 0 0,00 0 0,00 8 34,78
Tumorske celije 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Makrofagi 12 44,44 3 11,11 4 17,39
Skvamozne celije epitela 3 11,11 0 0,00 5 21,74

Klini¢ka grupa — bolesnice sa hiperprolaktinemijom i sindromom sekretne dojke
Kontrolna grupa II — bolesnice klini¢ke grupe kod kojih je doslo do normalizacije prolaktinemije posle sprovedene terapije
Kontrolna grupa I — bolesnice sa normalnom prolaktinemijom i sindromom sekretne dojke
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i bledoruZicast proteinski sadrzaj kod bolesnica kontrolne
grupe I (bolesnice sa normalnom prolaktinemijom i
sindromom sekretne dojke ) (HE, x10)

Diskusija

Nakon sprovedenog dijagnostickog postupka i otkriva-
nja uzroka hiperprolaktinemijskog sindroma kod 25 bolesni-
ca klini¢ke grupe ordinirana je terapija bromokriptinom. Kod
preostale dve bolesnice uzrok hiperprolaktinemije bio je me-
dikamentni (terapija sulpiridom), te je samom obustavom
sulpirida (u dogovoru sa psihijatrom) doSlo do normalizacije
nivoa prolaktina. Bromokriptinska terapija uvodena je poste-
peno kod svih bolesnica. Pocinjalo se sa 1,25 mg uvece da bi
doza na svaka tri dana bila povecavana za 1,25 mg do nor-
malizacije prolaktina, nakon Cega se nastavljalo sa tom do-
zom bromokriptina do prve kontrole nakon Sest meseci. Ni
kod jedne bolesnice nezeljni efekti bromokriptina nisu bili
izrazeni u toj meri da bi to zahtevalo prekid terapije. Kod
svih bolesnica klinicke grupe postignuta je normalizacija
koncentracije prolaktina. Nakon 6-mese¢ne terapije bromo-
kriptinom kod tri bolesnice klinicke grupe verifikovan je po-
novni porast PRL i pored redovnog uzimanja leka. S obzirom
na to da je kod njih dijagnostikovana trudnoca, dalja terapija
je obustavljena.

U okviru klini¢ke grupe nije zabeleZena znacajna razli-
ka u citoloskom nalazu mamarnog sekreta u odnosu na uzrok
hiperprolaktinemije.

Rezultati ovog ispitivanja pokazali su visok stepen ano-
vulatornih menstrualnih ciklusa kod bolesnica klinicke gru-
pe, §to je u korelaciji sa podacima iz literature da ¢ak i ume-
rena hiperprolaktinemija moze prouzrokovati poremecaj
menstrualnog ciklusa i anovulatornost uz skracenje lutealne
faze . Znagajna normalizacija FSH i LH u kontrolnoj grupi
1I ide u prilog zakljucku da ova dva gonadotropna hormona
nemaju direktan uticaj na citoloski sastav mamarnog sekreta.
Njihova uloga u kreiranju citoloskih karakteristika je indi-
rektna i u zavisnosti od koncentracije prolaktina.

Mamarne duktalne epitelne ¢elije, produkuju, sekretuju
i metaboliSu vecinu bioloski vaznih sastojaka, koji su prona-
deni u sekretu dojki i u fizioloskim i u patoloskim stanjima °.
Lipidni i proteinski materijali smatraju se sekretornom kom-
ponentom duktalnih epitelnih ¢éelija i kao takvi reprezentuju
celularna desavanja i dinamiku sekretornog procesa u doj-
kama °. Rezultati ovog ispitivanja pokazuju veoma izrazenu
pozitivnu korelaciju hiperprolaktinemije i lipidnog materijala

u sekretu dojke bolesnica klinicke grupe, §to nedvosmisleno
ide u prilog hipotezi da prolaktin, vezujuéi se za svoje speci-
fi¢ne receptore na povrsini duktalnih epitelnih ¢elija, pokrece
intracelularno sloZzene mehanizme za sintezu lipida (slika 2).
Proces sinteze i sekretovanja lipidne komponente ne zavisi
od uzroka hiperprolaktinemije i u potpunosti se povlaci sa
normalizacijom serumskog prolaktina (slika 3). Znacajno ve-
¢i broj bolesnica klini¢ke grupe sa proteinskim materijalom u
mamarnom sekretu ide u prilog razmisljanju da prolaktin ima
vazno mesto i u ekstrahovanju aminokiselina iz krvotoka i
proizvodnji proteina mleka. Rezultati ovog ispitivanja poka-
zali su selektivnu sekretornu aktivnost duktusnih epitelnih
¢elija kod bolesnica i I i II kontrolne grupe. Ta selektivnost
ogleda se u potpunom odsustvu lipidnog materijala i mogu-
¢oj sekreciji proteinskog materijala, Sto moze ukazivati da se
ekstrakcija aminokiselina iz krvotoka, sinteza proteina intra-
celularno i sekrecija sintetizovanih proteina u duktalni sis-
tem, ne odigrava iskljuéivo pod uticajem prolaktina.
ZnaCajno CeS¢e prisustvo duktalnih epitelnih ¢elija,
,penusavih celija“ (makrofaga), duktalnih histiocita i pro-
centualno ¢esca zastupljenost inflamatornih ¢éelija zabelezena
je u mamarnom sekretu klinicke grupe. Ovi citoloski nalazi
mogu se smatrati posledicom povecane sinteze lipida i pro-
teina zapocCete pod primarnim uticajem hiperprolaktinemije.
Hiperprolaktinemija, bez obzira na etiopatogenetski mehani-
zam njenog nastanka, dovodi do povecane sinteze i sekrecije
mleka. Staza mleka u galaktiformnim kanalima dovodi do
dilatacije mle¢nih kanala i aktiviranja makrofaga koji proce-
som fagocitoze pokusavaju da uklone sekret iz duktusnog si-
stema. Time se moze objasniti visok stepen pozitivne korela-
cije izmedu hiperprolaktinemije i ,,penusavih éelija®“ kod
bolesnica iz nase klini¢ke grupe (slike 4 i 5). Ispitivanja no-
vijeg datuma, sprovedena na osnovu imunohistohemijskih
pretraga i nalaza elektronske mikroskopije, vrlo su precizna
za poreklo ,,penusavih ¢elija®“ u sekretu dojke, smatrajuci ih
isklju¢ivo makrofazima koji su takav izgled dobili nakon
procesa fagocitoze '* ''. Dilatirani izvodni kanali vremenom
postaju ispunjeni granuliranim, nekroti¢nim, acidofilnim det-
ritusom koji uglavnom, sadrzi makrofage pune lipida (lipo-
makrofage). Nakupljeni debri izaziva sterilnu upalu vodova i
uzrokuje atrofiju i nekrozu epitela koji oblaze unutrasnjost
galaktiformnih kanala, te se ovim patogenetskim mehaniz-
mom moze objasniti veéa zastupljenost duktusnih epitelnih
¢elija u sekretu dojke bolesnica sa hiperprolaktinemijom.
Staza mleka uslovljava ekstravazaciju glandulne sekrecije
kroz zid duktusa, §to izazva periduktusnu inflamaciju '*. Pri-
sustvo histiocita u sklopu ove periduktusne inflamacije sa-
svim je ocekivano. Duktusni histiociti jesu tkivni makrofazi,
koji jo$ nisu aktivirani za proces fagocitovanja. Njihovo pri-
sustvo u tkivu dojke indirektan je znak nespecifi¢nog infla-
macijskog procesa. Da bi se nasli u lumenu mle¢nih kanala u
sastavu sekreta dojke, moraju iz tkiva dojke da produ bazal-
nu membranu na kojoj leze duktusne epitelne ¢elije. Mehani-
zam kojim histiociti dospevaju u lumen duktusnog sistema je
nepoznat, ali ni u kom slu¢aju ne mogu predstavljati norma-
lan nalaz prilikom citoloskog pregleda sekreta dojke. Ne-
sumnjivo je da prolaktin, na izvestan nacin menja permeabil-
nost membrane duktalnih epitelnih ¢éelija, jer se tokom hiper-
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prolaktinemije povecava sekretorna aktivnost, za koju je pre-
duslov ekstrahovanje mnogih supstrata iz krvotoka (poput
aminokiselina, slobodnih masnih kiselina, elektrolita) 59
Ova povecéana permeabilnost bazalne membrane moZze omo-
guditi i histiocitima (tkivnim makrofazima) da iz periduktal-
nog tkiva dospeju u lumen mle¢nih kanala. Evidentni citolo-
$ki nalazi periduktusne i intraduktusne sterilne inflamacije
kod bolesnica klini¢ke grupe ukazuju da hiperprolaktinemija
moze pokrenuti inflamaciju bez patogenog bakterijskog uz-
ro¢nika (slike 6 1 7). Potpuno povlacenje inflamacijskih Ce-
lija u kontrolnoj grupi II ukazuju na stiSavanje intraduktusne
i periduktusne inflamacije sa normalizacijom serumskog
prolaktina.

Nalaz eritrocita u sekretu dojke po pravilu privlaci veli-
ku paZnju s obzirom na to da postoje brojni podaci iz litera-
ture koji ovaj citoloski nalaz vezuju za vecu ucestalost karci-
noma dojke *'*. Ni kod jedne bolesnice sa hiperprolaktine-
mijom ova kategorija nije pronadena u mamarnom sekretu.
Statisticki znacajno ¢es¢i nalaz eritrocita kod bolesnica kon-
trolne grupe I i pored odsustva citoloske atipije duktusnih
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epitelnih ¢elija i samih tumorskih ¢elija, zahteva veéu pozor-
nost i ¢eSCe 1 opsezije pracenje bolesnica sa ovim nalazom u
mamarnom sekretu (slika 8).

Zakljucak

Tropni hormoni STH, TSH, FSH i LH nemaju znacaj-
nu ulogu u kreiranju citoloskih karakteristika mamarnog
sekreta.

Uticaj hiperprolaktinemije na citoloski sastav mamar-
nog sekreta je viSestruk. Najizrazeniju ulogu prolaktin ispo-
ljava u domenu sekretorne aktivnosti duktusnog sistema doj-
ke, ¢ineci sekret bogatim lipidnim i proteinskim materijalom.
Kao posledica sinteze i sekrecije mleka, pod uticajem hiper-
prolaktinemije, mamarni sekret povecava celularnost prisus-
tvom duktusnih epitelnih ¢éelija, duktusnih histiocita i ,,penu-
Savih Celija“ — makrofaga. Ove citoloske kategorije dovode
do indirektnog zakljucka da hiperprolaktinemija moze inici-
rati periduktusnu i intraduktusnu sterilnu inflamaciju koja se
stiSava sa normalizacijom serumskog prolaktina.
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