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SAZETAK

Etiopatogeneza raka dojke je kompleksna i jos uvek
nedovoljino poznata. Cilj rada je ispitivanje uloge
menstrualnih funkcija Zene kao rizika za pojavu ovog
malignoma. Podaci za ovo istraZivanje dobijeni su iz anketa
anamnesticke (case-control) studije, koja je obuhvatila 120
Zena obolelih od karcinoma dojke i isto toliko kontrola.
Mecovanje je izviSeno po uzrastu (3 godine) i
menstruaunom  statusu. Epidemioloskim  upitnikom
prikupljeni su podaci o faktorima rizika za rak dojke.
Izracunati su osnovni statisticki parametri (aritmeticka
sredina, standardna devijacija, minimalne i maksimalne
vrednosti) i uraden t-test i McNemar-ov test. Za varijable
koje su pokazale statisticku znacajnost, radena je
multivarijantna logisticka regresija. Kriterijum za statisticku
znacajnost bila je verovatnoéa p<0,05. Prosecan uzrast
javljanja menarha kod obolelih ispitanica je 13,7 godina,
kod Zena iz kontrolne grupe 14,5 godina, a razlika je dostigla
nivo statisticke znacajnosti (t=3,44, p<0,01). U odnosu na
regularnost menstrualnih ciklusa nije nadena statisticki
znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa (McNemar test =
2,78, p>0,05, OR=2,29, 95% CI 0, 94<OR<5,56). Obolele
osobe su statisticki znatno cesce imale obilna menstrualna
krvarenja u nego osobe iz kontrolne grupe (McNemar test
=28,21, p<0,001, OR=4,36, 95%CI 2,44<OR<7,79),
patile od bolnih menstruacija (McNemar test = 19,94, p<
0,001, OR=4,36, 95%CI 2,02<OR<6,58), izrazenijeg
premenstruatonog sindroma (McNemar test=7,02, p<0,01,
OR=2,17, 95% CI 1,24<OR<3,79) i imale bol u dojkama
pred menstruaciju (McNemar test = 20,57, p<0,001,
OR=3,85, 95%CI 2,09< R<7,08). ProseCan uzrast
obolelih ispitanica u kojem je nastupala menopauza bio je
49,4 godine, dok je u kontrolnoj grupi prosecno menopauza
nastupala sa 49,5 godina, ali razlika nije statisticki znacajna
(t = 0,14, p > 0,05). U ispitivanim menstrualnim faktorima
multi-varijantna logisticka regresija, izdvaja obilnu
menstruacuju kod Zena kao povecani rizik za nastanak
karcinoma dojke. Ovo istraZivanje ukazalo je na potrebu
daljeg istraZivanja uloge pojedinih menstrualnih faktora kao
rizika za nastanak raka dojke.

Kljucne reci: neoplazije dojke; faktori rizika; menstrua-
cioni ciklus; menarha; menopauza.

ABSTRACT

The etiopathogenesis of breast cancer is complex and
still insufficiently known. The aim of this research was to
investigate the role of menstrual function of women as a risk
for the occurrence of cancer. The data for this study was
obtained from the survey from an anamnesis (case-control)
study, which included 120 women suffering from breast
cancer and the equal number of control subjects. Matching
was performed by age (3 years) and menstrual status.
Epidemiological questionnaire collected data on risk factors
for breast cancer. Basic statistical parameters were
calculated (arithmetic mean, standard deviation, minimum
and maximum values) and t-test and McNemar's test were
performed. For those variables that showed statistical
significance, the multivariate logistic regression was
performed. The criterion for statistical significance was the
probability of p<0.05. The average age at which menarche
occurred was 13.7 years for the patients and 14.5 years for
the women from the control group, and the difference
reached statistical significance (t=3.44, p<0.01). In relation
to the regularity of menstrual cycle, statistically significant
differences between the studied groups were not found
(McNemar test=2.78, p>0.05, OR=2.29, 95% CI
0.94<OR<5.56). The ill persons were significantly more
likely to have extensive menstrual bleeding compared to the
women from the control group (McNemar test=28.21,
p<0.001, OR=4.36, 95% CI 2.44<OR<7.79), suffered
from  painful menstruation (McNemar test=19.94,
p<0.001, OR=4.36, 95% CI 2.02<OR<06.58), as well as
more expressed premenstrual syndrome (McNemar
test=7.02, p<0, 01, OR=2.17, 95% CI 1.24<OR<3.79)
and had breast pain before menstruation (McNemar
test=20.57, p<0.001, OR=3.85, 95% CI 2,09<OR<7.08).
The average age of patients surveyed in which menopause
occurred was 49.4 years, while it was 49.5 years in the
control group, but the difference was not statistically
significant (t=0.14, p>0.05). Among the menstrual factors
investigated, the multivariate logistic regression showed
extensive menstrual bleeding in women as the factor of
increased risk from breast cancer. This research has
highlighted the need for further study of the role of particular
menstrual factors as risks of breast cancer development.

Key words: breast neoplasms; risk factors; menstrual
cycle; menarche; menopause.
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UVOD

Karcinom dojke zauzima znacajno mesto u
humanoj patologiji, zbog visokih stopa incidence i
mortaliteta u mnogim zemljama sveta. SZO procenjuje
da 16% svih karcinoma u populaciji Zena pripada ovom
malignomu (1). Karcinom dojke je, takode, najcesSée
maligno oboljenje i vodeéi uzrok smrti medu malignim
tumorima Zena u Srbiji (2). Prema podacima Drzavnog
registra za rak godiS$nje se registruje oko 2 500 novih
sluc¢ajeva Zena obolelih od ovog malignoma, a stopa
incidence iznosi oko 50 na 100 000 Zena. Zbog toga je
u poslednje vreme dobio veliki publicitet i postao fokus
intenzivnog proucavanja, kako po pitanju nastanka
tako i u pogledu usavr$avanja dijagnostickih i tera-
pijskih pristupa.

Etiopatogeneza raka dojke je, bez sumnje,
kompleksna i jo§ nedovoljno poznata. Pretpostavlja se
da viSe cinilaca moze uzrokovati razlicite patoloske
promene u epitelu dojke koje na kraju rezultiraju
karcinogenezom. Svi do danas poznati faktori rizika
uspeli su da objasne samo 40-50% ukupnog rizika za
nastanak raka dojke, a i njih je veoma tesko
kontrolisati radi prevencije bolesti.

Uloga menstrualnih faktora Zene na nastanak
karcinoma dojke privlacila je paznju mnogobrojnih
istrazivaca. Medutim, rezultati tih ispitivanja Cesto su
kontradiktorni.

Cilj ovog istrazivanja bio je da se ispita uticaj
menstrualnih faktora Zene koji su od znacaja za
pravrovremeno sagledavanje njihove uloge na pojavu
karcinoma dojke.

MATERIJAL I METODE RADA

Podaci za ovo istrazivanje dobijeni su iz anketa
anamnesticke (case-control) studije. Anketiranje
obolelih Zena obavljeno je za vreme njihovog lecenja u
Dispanzeru za onkologiju u KruSevcu, a Zena iz
kontrolne grupe na Odeljenju interne medicine i
Ortopedije Zdravstvenog centra u Krusevcu.

U radu je koriSen deskriptivni i analiticki
epidemioloski metod rada.

Za potrebe ovog ispitivanja koncipiran je poseban
anketni upitnik koji je pored osnovnih demografskih
podataka o ispitanicama, obuhvatio i aktuelne
hipoteticke faktore rizika vezane za menstrualne
funkcije Zene.

U analizu su uklju¢ene samo ispitanice koje su
ispunjavale sledece kriterijume:

A. grupa obolelih: Zene obolele od raka dojke, koje su
leCene u Dispanzeru za onkologiju, a Ccija
patohistoloska potvrda maligne bolesti dojke nije
starija od tri godine.

B. kontrolna grupa: Zene koje su le¢ene od drugih
bolesti (povreda koStano-zglobnog sistema i
kardiovaskularnih tegoba), a bez anamnestickog ili
dijagnostickog podatka za rak dojke.

Mecovanje bolesnica (120) i njihovih kontrola (120)
izvr$eno je prema godinama zivota (£3 godine) i prema
menstrulnom statusu.

Za sve ankete i podatke dobijene iz anamnesticke
studije izvrSeno je Sifriranje, a uz pomo¢ softverskog
paketa EPI 5 napravljena je baza podataka.
Zahvaljujuéi istom softerskom paketu, kao i
statistickom softerskom paketu SPSS, uradena je
statisticka obrada i analiza podataka, koja se sastojala
u obradi sledec¢ih parametara: aritmeticke sredine,
standardne devijacije, minimalnih i maksimalnih
vrednosti. Pored toga je, za varijable za koje je to bilo
moguce, uraden Studentov t-test i McNemar-ov test.

Za varijable koje su pokazale statisti¢ku znacajnost,
uradena je multivarijantna logisticka regresija, pri
¢emu su sve pomenute varijable uzete kao nezavisno
promenljiva obelezja, a za zavisno promenljivu
varijablu uzeto je zdravstveno stanje ispitanica
(obolela-zdrava). Kriterijum za statisticku znacajnost
bila je verovatnoca p < 0,05.

Adekvatnost logistickog modela procenjivana je s
verovatnocom p < 0,05, a znacajnost nezavisnih
varijabli s verovatno¢om p < 0,05.

REZULTATI

Prosecan uzrast u kojem se javila menarha kod
obolelih ispitanica je 13,7 godina, dok se kod Zena iz
kontrolne grupe ona javljala prosecno sa 14,5 godina.
Ispitivanjem je utvrdeno postojanje statisticki znacajne
razlike izmedu dve grupe ispitanica u odnosu na ovu
varijablu (Tabela 1). Posle izvrSene stratifikacije
ispitanica u odnosu na menstrualni status, statisticki
znacajna razlika ustanovljena je u grupi koju su ¢inile
postmenopauzine zene (Tabela 2a), dok je nije bilo u
grupi premenopauzalnih zena (Tabela 2b).

Daljim ispitivanjem obavljena je kategorizacija
ispitanica na one koje su dobile menarhu do 12-te
godine zivota (rana menarha) i na ispitanice kod kojih
je menarha nastupila posle navrSene 12-te godine
zivota. Testiranja su pokazala da, iako je ispitanica sa

Uzrast X SD Min | Max
Obolele 13,7 1,76 9 18
Kontrole 14,5 1,77 11 19
t=3,44 p<0,01

Tabela 1: Uzrast pojavijivanja menarhe kod ispitanica
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Uzrast X SD Min | Max
Obolele 13,9 1,83 9 18
Kontrole 14,8 1,78 11 19

t=3,06 p<0,01
Tabela 2a: Uzrast pojavljivanja menarhe kod ispitanica
u postmenopauzi

Uzrast X SD Min | Max
Obolele 13,3 1,56 10 18
Kontrole 13,9 1,61 11 18

t=1,72 p>0,05
Tabela 2b: Uzrast pojavijivanja menarhe kod ispitanica
u predmemopauzi

ranom menarhom bilo viSe medu obolelim Zenama, ni
u jednom stratumu nije postojala statisticki znacajna
razlika izmedu ispitivanih grupa (sve ispitanice:
McNemar test = 2,04, p > 0,05, OR = 2,0, 95%CI 0,86
< OR < 4,67, premenopauzalne Zene McNemar test =
0,57, p > 0,05, OR = 2,50, 95%CI 0,49 < OR < 12,89,
postmenopauzalne zene McNemar test = 0,94, p >
0,05, OR = 1,83 95%CI 0,68 < OR < 4,96).

U odnosu na regularnost menstrualnih ciklusa nije
nadena statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih
grupa, iako su bolesnice ceS¢e imale neregularne
cikluse (McNemar test = 2,78, p > 0,05, OR = 2,29,
95%C1 0,94 < OR < 5,56).

Statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa
utvrdena je u odnosu na obilnost menstrualnih
krvarenja. Obolele ispitanice ¢esce su davale podatke o
obilnijim menstrualnim krvarenjima nego zdrave
ispitanice (Tabela 3).

Obolele osobe su statisticki ¢esée patile od bolnih
menstruacija od osoba iz kontrolne grupe (Tabela 4).

Obilne Zdrave ispitanice
menstruacije Da Ne Svega
Obolele Da 18 61 79
ispitanice Ne 14 27 41
Ukupno 32 88 120

McNemar test=28,21, p<0,001, OR=4,36, 95%CI, 2,44<OR<7,79
Tabela 3: Zastupljenost obilnih menstruacija

Bolne Zdrave ispitanice
menstruacije Da Ne Svega
Obolele Da 22 51 73
ispitanice Ne 14 33 47
Ukupno 36 84 120

McNemar test=19,94, p<0,001, OR=4,36, 95%ClI, 2,02<OR<6,58
Tabela 4: Zastupljenost bolnih menstruacija

Bolesnice sa rakom dojke su statisticki ceS¢e imale
izrazeniji predmenstrualni sindrom i bol u dojkama
pred menstruaciju nego ispitanice u kontrolnoj grupi
(Tabele 51 6).

Izrazen PMS Zdrave ispitanice
Da Ne Svega
Obolele Da 31 39 70
ispitanice Ne 18 32 50
Ukupno 49 71 120

McNemar test=7,02, p<0,01, OR=2,17, 95%CI 1,24<OR<3,79
Tabela 5: Izrazen PMS kod ispitanica

Bol dojke pred Zdrave ispitanice
menstruaciju Da Ne Svega
Obolele Da 33 50 83
ispitanice Ne 13 24 37
Ukupno 46 74 120

McNemar test=20,57, p<0,001, OR=3,85, 95%CI 2,09<OR<7,08
Tabela 6: Bol dojke pred menstruaciju

ProseCan uzrast obolelih ispitanica u kojem je
nastupala menopauza bio je 49,4 godine, dok je u
kontrolnoj grupi ispitanica menopauza nastupala, u
proseku, sa 49,5 godina. Testiranjem je utvrdeno da
izmedu ispitivanih grupa nema statisticki znacajne
razlike u pogledu vremena nastupanja menopauze
(Tabela 7).

Multivatijantna logisticka regresija

U ovoj analizi zdravstveno stanje ispitanica (zdrava-
bolesna) uzeto je za zavisno promenljivu varijablu. Sva
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Uzrast X SD Min Max
Obolele 494 3,74 38 56
Kontrole 49,5 5,53 34 62
t=0,14 p>0,05

Tabela 7: Uzrast nastupanja menopauze

obelezja koja su prema prethodnim testiranjima
pokazala statisticki znaCajnu razliku izmedu grupa,
usla su u model multivarijantne logisticke regresije kao
nezavisne varijable.

Na osnovu rezultata multivarijantne logisticke
regresije moze se reci da povecanje rizika za nastanak
karcinoma dojke, u odnosu na posmatrane
menstrualne faktore, moZemo ocekivati kod Zena koje
imaju obilne menstruacuje (Tabela 8).

DISKUSIJA

Menstrualni ciklusi kod devojcice pocinju pojavom
menarhe koja predstavlja dramati¢nu promenu
bioloskog statusa organizma. To je jedna od
najznacajnijih prekretnica u Zzivotu Zene. Prvo
menstrualno krvarenje u zivotu — menarha oznacava
pocetak reproduktivnog Zivota, a nastaje oko dve
godine posto dojke zapocnu svoj rast, dok menopauza
(prestanak funkcije jajnika) oznacava kraj tog perioda.
Prvi ciklusi obi¢no su anovulatorni i variraju u svojoj
duzini. Kod danasnjih devojcica u zemljama Zapadne
Evrope i SAD-u menarha obi¢no nastupa u 13. godini
Zivota, §to je znatno ranije nego u XIX veku, kada se
menarha u proseku javljala sa 16,5 godina. Izra¢unato
je da u poslednih 100 godina vreme pojave menarhe
ima tendenciju smanjenja za 3 - 4 meseca na svakih
deset godina. Smatra se da je to posledica kvalitetnije
ishrane dece, boljih socijalno-ekonomskih uslova
zivota, boljeg opSteg zdravlja u godinama koje
prethode menarhi (3). Utvrdeno je da pre pocetka
hormonskih promena devojcica mora da dostigne
kriticnu telesnu masu, s odgovaraju¢om koli¢inom
masnog tkiva i telesnih tecnosti (4).

Ovom studijom pokazano je da postoji statisticki
znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa u odnosu na
uzrast u kome se javljala menarha, t.j. da su obolele
ispitanice prosecno ranije dobijale menarhu. Nasi
podaci su u skladu sa literaturnim podacima, da Zene s

karcinomom dojke imaju raniju pojavu menarhe (5-8),
§to se dovodi u vezu s brzim fizickim razvojem u
detinjstvu (9). Hassey i sar. (10) navode da se rizik za
karcinom dojke smanjuje za 20% za svaku godinu za
koju se odlozi menarha.

Novija istrazivanja (11) ukazuju na to da se ranija
pojave menarhe, pored toga Sto se dovodi u vezu s
povecanim rizikom od pojave karcinoma dojke, moze
povezati i sa rizikom za nastanak dijabetesa i gojaznosti
u kasnijem Zivotnom dobu.

Nase ispitanice podelili smo na one sa menarhom
do 12-te i posle 12-te godine zivota. Ali, razlika u
odnosu na ovu varijablu medu ispitivanim grupama
nije utvrdena. Najvedi broj studija sprovedenih u svetu
pokazao je da rana pojava menarhe (pre 12 godine)
povecava rizik za nastanak raka dojke (12-14).

Iako nije poznata prava uloga menarhe u etiologiji
karcinoma dojke, poznato je da se u pocetku puberteta
povecava lucCenje gonadotropina, S§to moze biti
modifikabilan metabolic¢ki faktor. Devojke sa ranom
menarhom imaju i rano dostignut visok nivo folikulo-
stimuliSu¢ih hormona, a zatim i estradiola, Sto moze
dovesti do poveéane proliferacije u tkivu dojke. Ova
proliferacija, kao i kumulativni efekat hormona jajnika,
moze biti faktor rizika za nastanak karcinoma dojke u
kasnijim godinama zivota (15).

Dojka, kao hormonski zavisna zlezda, razvija se na
diskontinuiran nacin tokom Zivota Zene. Jo§ u toku
intrauterinog Zivota dojka se nalazi pod uticajem
mezenhimalnih i hormonskih faktora (16). Dojka
neonatusa nosi rudimentarna obeleZja, a kod mladih
devoj¢ica do puberteta ona poprima obelezja
ekskretorne zlezde. U pubertetu, pod uticajem
hipotalamo-hipofizo-gonadne ose, dojka naglo buja
(alometri¢an rast). Primaran hormonski uticaj u ranom
pubertetu i ranoj adolescenciji imaju estrogen i
progesteron, ali i prolaktin, insulin, hormon rasta i
hidrokortizon. Potpuni razvoj alveolo-bulbarnih
stuktura, $to znaci razvoj zrele dojke, postize se ¢im
pocnu ovulacije, zajednickim delovanjem estrogena i
progesterona (17).

U toku menstrualnih ciklusa nastaju ciklicne
promene i u dojkama pod uticajem ovarijalnih
hormona. Te promene se mogu podeliti na one koje
prate proliferativnu fazu i one koje prate sekretornu
fazu endometrijuma. Ipak najdinami¢nije promene u
dojkama deSavaju se u vreme trudnoce i laktacije.

Variabla B SE

Sig RR 95%CI

Obilne menstruacije | 1,4240

0,5005

0,0044 | 4,1537 |1,56- 11,08

B - koeficijent logisticke regresije

SE - standardna greska

RR - relativan rizik
95%CI - granice poveranja

Tabela 8: Statisticki znacajno obeleZje prema miltivarijantnoj logistickoj regresiji
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U odnosu na regularnost menstrualnih ciklusa
(regularnan ciklus traje izmedu 26 - 32 dana) nije
nadena statisticki znacajna razlika izmedu obolelih i
njihovih kontrola. Nasi rezultati su u saglasnosti s
rezultatima ispitivanja koja su obavili drugi istraZivaci
(18). Prema rezultatima Coopera i sar. (19) rizik od
karcinoma dojke je u obrnutoj relaciji s trajanjem
menstrualnih ciklusa. Oni smatraju da ucestaliji ciklusi
povecavaju rizik za nastanak raka dojke. Terry i sar.
(20) navode da duzi ili nepravilni ciklusi u dobi od 18
do 22 godine ili u ranom odraslom dobu nisu povezani
sa smanjenjem rizika od raka dojke kod premeno-
pauzalnih Zena.

Ovo ispitivanje je pokazalo da su obolele ispitanice
¢eS¢e imale obilne i bolne menstruacije, kao i jace
izrazene tegobe u okviru PMS-a, od zdravih ispitanica.
Postojanje premenstrualnog sindroma (PMS) dugo je
osporavano u medicinskoj literaturi, iako ga pominje
jo§ Hipokrat. Danas je on definisan kao skup redovnih
psiholoskih i somatskih simptoma koji se javljaju
neposredno pred menstruaciju ili u toku nje, ali bi
trebalo da postoji i period od najmanje jedne sedmice
posle menstruacije bez ikakvih simptoma (21).
Pomenuta definicija omogucéava da veliki broj
simptoma bude obuhvacen ovim sindromom, ali ¢emo
pomenuti najéesce:

» Psiholoski: razdrazljivost, agresija, napetost,
zabrinutost, depresija, letargija, nesanica, promene
apetita, placljivost, promene libida, gubitak
koncentracije, slaba koordinacija, nespretnost i dr.

» Somatski: osecaj ,,nadutosti“ i osefaj povecane
telesne mase, bol i osetljivost grudi (mastodinija),
oticanje zglobova, napadi vrucine, glavobolje, bol u
karlici, promene u varenju, promene na kozi.

Dobro je poznato da veliki procenat normalno
zdravih Zena u izvesnom stepenu ima jedan ili viSe
predmenstrualnih simptoma. Danas se zna da su za
vedinu ovih tegoba odgovorni hormoni potpomognuti
drugim ¢iniocima. Tako, npr., nastanak predmenstru-
alnog bola u karlici objaSnjava se razli¢itim uzrocima,
ukljucujuéi i sekreciju prostaglandina, karli¢nu
venoznu kongestiju i Sirenje krvnih sudova usled viska
teCnosti. Ispitivanja etiologije bola u dojkama
koncentrisana su uglavnom na estrogen, progesteron i
prolaktin (21). Iako nema egzaktnih statistickih
podataka, pretpostavlja se da oko 70 - 75 % svih Zena s
vremena na vreme oseti neku od navedenih tegoba, 30
- 40% zena ima tako jake bolove koji tokom dva do 3
dana menjaju uobicajeni ritam zivota, dok je 5% Zena
je potpuno onesposobljeno za normaln fukcionisanje.
Ranije se pojava PMS-a dovodila u vezu sa psihi¢kim
problemima, ali se danas zna da osnovu PMS-a ¢ine
fizicki znaci i tako im pristupa.

Kao prihvatljivo objasnjenje nastanka PMS navodi
se hormonska neravnoteZza, koja se karakteriSe povise-

nim vrednostima hormona estrogena i progesterona
koje se naglo smanjuju u poslednjoj nedelji pred
menstruaciju. Ta neravnoteza dovodi do pojacanog
zadrZavanja tecnosti, Sto remeti cirkulaciju i uti¢e na
smanjeno snabdevanje krvlju pojedinih organa (mozga,
polnih organa), a samim tim dovodi i do smanjenog
luc¢enja nekih hormona, npr., melatonina, serotonina i
drugih endorfina. Sve to pogoduje loSem raspoloZenju
i depresiji. ZapaZeno je da pojedine Zene koje imaju
izrazeniji PMS imaju i druge poremedaje, npr.,
nestabilan metabolizam Secera, a kod nekih je
utvrdena i loSa funkcija Stitne zlezde.

Navedeni siptomi mogu uticati i na osetljivo tkivo
dojke. Naglasavamo da su to samo delimi¢na
objasSnjenja etiologije PMS-a i pojedinih simptoma koji
se u okviru njega javljaju i da je treba sprovoditi dalja
ispitivanja u tom pravcu.

U odnosu na godine u kojima je nastupala
menopauza nije zabelezena statisticki znacajna razlika
izmedu ispitivanih grupa. Prema rezultatima mnogih
studija (14, 22, 23) godine u kojima nastupa
menopauza smatraju se vaznim faktorom rizika za
nastanak karcinoma dojke. Sve one ukazuju da rana
menopauza smanjuje rizik za ovaj karcinom. Bitno je
ista¢i da se uzrast u kojem nastupa menopauza kod
Zena nije promenio poslednjih decenija, a kako se
menarha javlja nekoliko godina ranije, to znaci da je
dojka duZe vreme izloZzena dejstvu ovarijalnih
hormona, a pre svih estrogena. Novija ispitivanja (24,
25) ukazuju na to da je rizik za nastanak karcinoma
dojke manji za 44% kod Zena kod kojih je prirodna
menopauza nastupila u 45 godini Zivota u odnosu na
zene kod kojih je ona nastupila u 55 godini. Danas se
smatra da ovariektomija i sledstvena rana menopauza
(pre 40 godine) ima visok zastitni efekat (18, 26).

Nezavisno od etiologije menopauze, sve promene
koje u menopauzi nastaju posledica su promena u
nivou hormona i najviSe su odraz manjka/nedostatka
estrogena, Cije je stvaranje pod kontrolom visih centara
u mozgu. Preko odgovarajuéih receptora estrogeni
deluju na mnoga tkiva i organe. Stoga ¢e se manjak ili
nedostatak estrogena ispoljiti drugacijom funkcijom
tih organa, pa i dojke. U menopauzi, sa gubitkom
ovarijalne funkcije nastaju involutivhe promene u
dojci, na osnovu gubitka glandularnog tkiva. Vazno je
razlikovati involuciju posle laktacije od involucije u
menopauzi, jer u prvoj nema mnogo gubitka alveolo-
bulbarnih elemenata. Regresivne involutivne promene
mogu biti prisutne i pre prave menopauze, kada se u
samo jednom delu Zlezde skupljaju masti. Naravno da
je prava involucija ona u postmenopauzi, kada je
zahvadena cela dojka, a odlikuje se ireverzibilnim
procesom propadanja epitelnih celija mehanizmom
apoptoze. Ti procesi se dogadaju posve individualno i
direktno zavisne od ranijeg hormonskog statusa Zene i
njene reproduktivne aktivnosti (27).
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ZAKLJUCAK

Ovo istrazivanje je ukazalo da menstrualni faktori
imaju svoju ulogu u riziku za nastanak karcinoma
dojke, ali je istovremeno ukazano na potrebu daljeg
istrazivanja u pravcu rasvetljavanja jo§ uvek nedo-
voljno poznatih mehanizama njihovog delovanja.

Poznato je da su menstrualni faktori odredeni
genetikom, ali da na njih delimi¢no uticu i spoljasnji
¢inioci (npr. okruZenje u kojima devojcice rastu). Iz tog
razloga njihovim boljim poznavanjem moglo bi se
uticati na njihovu modifikaciju, a time i na smanjenje
rizika od karcinoma dojke.
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