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Mir ja na Stoj ko vić,1 Sla vi ca Sa vić, Bi lja na Be le slin, Ja smi na Ći rić, 
Mi loš Žar ko vić

IN VA ZIV NI GO NA DO TROP NI ADE NOM HI PO FI ZE2

Sa že tak: Pa ci jent star 57 go di na pr vi put se ja vio le ka ru zbog po ja ve dvo-
sli ka i is pa da u vid nom po lju. MR pre gle dom kon sta to van tu mor hi po fi  ze sa 
su pra i re tro ster nal nom pro pa ga ci jom po sle če ga je ope ri san tran skra ni jal-
nim pri stu pom. PH na laz po ka zao je da se ra di o hro mo fob nom ade no mu, 
a po sle krat ko traj nog po bolj ša nja vi da, go di nu i po da na od pr ve ope ra ci je 
zbog po nov nog sla blje nja vi da, ope ri san dru gi put. Iimu no hi sto he mij sko 
is pi ti va nje tu mor skog tki va po ka za lo da se ra di o go na do trop nom ade no mu, 
Ki-67 2%. Re zul ta ti en do kri no lo škog te sti ra nja su uka za li na hi po pi tu i ta-
ri zam. Po sle dru ge ope ra ci je pa ci jen tu je apli ko va na i zrač na te ra pi ja bez 
efek ta na ve li či nu rest-tu mo ra. Na kon go di nu da na, ope ri san je tre ći put, 
tran sna zal nim pri stu pom. Kon trol ni MR sni mak uči njen 4 me se ca od po-
sled nje ope ra ci je opi su je tu mor se lar ne re gi je i ko šta nih struk tu ra sred nje 
lo banj ske ja me sa pro pa ga ci jom in fra tem po ral no, re tro se lar no i de lom 
su pra se lar no sa iz ra že nim mas-efek tom na pons.
Go na do trop ni ade no mi su be nig ni tu mo ri ko ji na sta ju iz go na do trop nih 
će li ja hi po fi  ze, naj če šći su pi tu i tar ni ma kro a de no mi i či ne vi še od 90% kli-
nič ki ne funk cij skih ade no ma. Naj če šće se ja vlja ju kod mu ška ra ca sred nje 
ži vot ne do bi. U kli nič koj sli ci ne po sto je zna ci hor mon ske hi per se kre ci je 
te su ovi tu mo ri obič no ma kro a de no mi u tre nut ku po sta vlja nja di jag no ze 
i kli nič ki se pre zen tu ju zna ci ma kom pre siv nog sin dro ma-ošte će njem vi da, 
is pa di ma u vid nom po lju, gla vo bo ljom ili hi po pi tu i ta ri zmom. Mo gu bi ti 
ve o ma agre siv nog ra sta. Po red kom pre si je op tič ke hi ja zme i zdra vog tki va 
hi po fi  ze, mo gu se lo ka lo ši ri ti na do le u pa ra na zal ne si nu se, la te ral no u 
ka ver no zne si nu se i na go re u sam mo žda ni pa ren him. Le če nje ovih tu mo-
ra je u pr vom re du ope ra tiv no sa ve li kim pro cen tom rest/re ci di va. Zrač na 
te ra pi ja kao i me di ka ment na te ra pi ja su ve o ma ogra ni če nih mo guć no sti.

Ključ ne re či: go na do trop ni ade nom, ma kro a de nom, hi po pi tu i ta ri zam, 
kom pre siv ni sin drom.

1  In sti tut za en do kri no lo gi ju, di ja be tes i bo le sti me ta bo li zma, Kli nič ki cen tar Sr bi je
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Pri kaz slu ča ja

Pa ci jent star 57 go di na, dvo je de ce, pr vi put je ho spi ta li zo van u In sti tu tu za en-
do kri no lo gi ju, di ja be tes i bo le sti me ta bo li zma, KCS, to kom sep tem bra 2003. go di ne. 
Pre ve den sa In sti tu ta za ne u ro hi rur gi ju po sle ope ra tiv nog le če nja tu mo ra hi po fi  ze sa 
su pra i re tro se lar nom pro pa ga ci jom. Te go be su po če le dva me se ca pre ope ra ci je po ja-
vom du plih sli ka i is pa da u vid nom po lju (bi tem po ral na he mi a nop si ja). Kom pju te ri zo-
va nom to mo gra fi  jom, a za tim i mag net skom re zo nan com, pre gle dom en do kra ni ju ma 
uoče na je na ve de na tu mor ska pro me na. Ope ri san tran skra ni jal nim pri stu pom av gu sta 
2003. go di ne ka da je od stra njen su pra i re tro se lar ni deo tu mo ra, do ni voa dor zal ne 
se le, a za ka sni je je pla ni ra na ope ra ci ja tran sfe no i dal nim pu tem. Pa to hi sto lo ški na laz 
po ka zao da se ra di o hro mo fob nom ade no mu hi po fi  ze ko ji po ka zu je di fu zni rast sa 
ret kim pse u do pa pi lar nim for ma cja ma. Po sto pe ra tiv no do la zi do po bolj ša nja vi da, a 
za o sta je par ci jal ni in si pid ni di ja be tes, se kun dar na hi po ti re o za i se kun dar ni hi po kor-
ti ci zam uz nor mal ne vred no sti gon do tro pi na i te sto ste ro na (ta be le 1 i 2). Ose ćao se 
do bro do ja nu a ra 2005. go di ne, ka da se po no vo ja vlja sla blje nje vi da. Po sle kon trol nog 
CT-a, ko ji uka zu je na ve li ki rest/re ci div tu mo ra, po no vo ope ri san tran skra ni jal nim 
pri stu pom po čet kom apri la 2005. ka da je uči nje na re duk ci ja tu mor ske ma se, a vid 
se po no vo po bolj ša vo. To kom ma ja i ju na 2005. god spro ve de na je kon ven ci o nal na 
zrač na te ra pi ja bez po sti za nja efek ta na ve li či nu tu mo ra. 

Za vre me dru ge ho spi ta li za ci je u na šem In sti tu tu, no vem bra 2005. iz pa ra fi n skih 
ka lu pa tu mo ra na pra vlje ni pre pa ra ti ko ji su ob ra đe ni imu no hi sto he mij ski. Imu no-
hi sto he mij ski na laz: fo kal na, a u po je di nim frag men ti ma tu mor skog tki va di fu zna 
FSH po zi tiv nost ume re nog do ja kog in ten zi te ta bo je nja; fo kal na LH imu no po zi tiv-
nost in ten ziv ne re ak ci je bo je nja; ret ke ma nje gru pe će li ja po ka zu ju TSH po zi tiv nost 
ume re nog in tet zi te ta bo je nja. Tu mor ske će li je ne eks pri mi ra ju ACTH. Ki-67 po ka zu je 
he te ro ge nu di stri bu ci ju, pri če mu Ki-67 in deks iz no si oko 2%. Za klju čak: in va ziv ni 
ade nom hi po fi  ze sa plu ri hor mo nal nom eks pre si jom. Ne u ro of tal mo log: VOD-cc 0,4; 
VOS-cc 1,0; mo ti li tet OU ure dan. VP kon fron ta cij ski OU: bi tem po ral na he mi a nop-
si ja. FOU: atrop hio n. op ti ci desc. pp OD. Po sle kon trol nog MR pre gle da u ja nu a ru 
2006. ko ji po no vo opi su je in va ziv ni tu mor sa su pra, pa ra, re tro se lar nom pro pa ga ci jom 
uz kom pre si ju pon sa i po ti ski va nje/kom pre si ju de snog n. op ti cu sa, po no vo ope ri san, 
tran sna zal nim pri stu pom. 

Tre ća ho spi ta li za ci ja u na šem In sti tu tu usle di la je 4 me se ca po sle ove ope ra ci je, 
to kom ma ja 2006. go di ne ka da je uči njen i kon trol ni MRI en do kra i ju ma ko ji po ka-
zu je u ni vou de stru i sa ne se lar ne ja me eks pan ziv nu pro me nu ko ja in fi l tri še struk tu re 
oba ka ver no zna si nu sa, sfe no id nog pla nu ma i zad njeg et mo i da, is pu nja va sfe noid 
sa de struk ci jom ko šta nih struk tu ra po da si nu sa i me di jal nih de lo va ve li kih kri la 
sfe no id ne ko sti sa in fra tem po ral nom pro pa ga ci jom i in fi l tra ci jom po da epi fa rink sa, 
pa ra fa rin ge al nih struk tu ra i pte ri go pa la tin skih ja ma, iz ra že ni je de sno. De struk ci ja kli-
vu sa sa pro pa ga ci jom tu mo ra u pre pon tin sku ci ster nu sa iz ra že nim mas-efek tom na 
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pons. Zna ci ma nje iz ra že ne su pra se lar ne pro pa ga ci je do ni voa hi ja zme bez zna ko va 
dis lo ka ci je i in fi l tra ci je. Zna ci de fek ta u cen tral nim de lo vi ma tu mo ra, ve ro vat no kao 
se kve la tran ssfe no i dal ne ope ra ci je. Hor mon ska te sti ra nja to kom ove ho spi ta li za ci je 
uka zu ju na raz voj se kun dar nog hi po go na di zma. 

To kom če tvr te ho spi ta li za ci je u na šem In sti tu tu (ok to bar 2006) uči njen kon trol ni 
MR en do kra ni ju ma ko ji po ka zu je sta ci o na ran na laz, a u ci lju eva lu a ci je da ljih mo guć-
no sti za me di ka ment nu te ra pi ju pa ci jent je upu ćen na oc tre o scan. 99mTc Tek tro tid: 
na gla vi in tra or bi tal no po sto ji oval na neo štro ogra ni če na, ve li ka zo na dis kret no po-
ja ča nog na ku plja nja ra di o far ma ka na ko ji se na sta vlja slič na zo na u pro jek ci ji le ve 
mak si le. U me di ja sti nu mu po sto ji di fu zno dis kret no po ja ča no ve zi va nje ra di o far ma ka, 
a u osta lim de lo vi ma te la se ne uoča va pa to lo ško na ku plja nje. Opi sa ne zo ne po ja ča nog 
ve zi va nja, iako upa dlji ve na okol no tki vo, ni su ube dlji ve kao do kaz pri su stva tu mo ra 
sa iz ra zi tom eks pre si jom so ma to sta tin skih re cep to ra.

To kom svih ho spi ta li za ci ja i kod ku će sve vre me je do brog op šteg sta nja, bez 
te go ba. Objek tiv no, pre ko mer no uhra njen, TV 177 cm,TT 87 kg, BMI 28 kg/m2, 
ured nog op šteg sta tu sa, mu škog ti pa ko sma to sti. Vid no po lje kon fron ta cij ski la ko 
su že no uz ogra ni če nu po kre tlji vost bul bu sa do kraj njih la te ral nih po lo ža ja. Je zik la-
ko de vi ra u de sno pri pro tru zi ji. TA 120/80 mmHg, fr 68/min. Ru tin ske bi o he mij ske 
ana li ze su bi le ured ne sem po vi še nih vred no sti ho le ste ro la, LDL i tri gli ce ri da. Na te-
ra pi ji osmo lal nost se ru ma i uri na ured na pri vo de nom bi lan su oko 2000mL. Ti ro id ni 
hor mon ski sta tus i dnev na hi dro kor ti zon ska kri va uka zu ju na ade kvat nu sup sti tu ci ju 
(ta be le 1 i 2). 

Pa ci jent je i da lje u do brom op štem sta nju na sup sti tu ci o noj te ra pi ji uz re dov ne 
en do kri no lo ške kon tro le. Po sled nja vi zu a li za ci ja, mart 2008 (MRI) po ka zu je sta ci-
o na ran na laz. 

Di sku si ja

Go na do trop ni ade no mi su be nig ni tu mo ri ko ji na sta ju iz go na do trop nih će li ja 
hi po fi  ze. Ovo su naj če šći pi tu i tar ni ma kro a de no mi (1, 2), ali i naj te ži za iden ti fi  ka ci ju 
jer je nji ho va se kre ci ja va ri ja bil na, a nji ho vi se kre tor ni pro duk ti ne da ju pre po zna tljiv 
kli nič ki sin drom. Sre di nom se dam de se tih ka da su se go na do trop ni ade no mi pri ka zi va li 
kao po je di nač ni slu ča je vi mi sli lo se da su ovi tu mo ri hi po fi  ze ret ki (3). Da nas se zna 
da go na do trop ni ade no mi spa da ju u gru pu gli ko pro te in skih hor mon-se kre tu ju ćih pi-
tu i tar nih ade no ma ko ji pred sta vlja ju 30-40% svih pi tu i tar nih tu mo ra. Pi tu i tar ni tu mo ri 
ko ji ne do vo de do is po lja va nja kli nič kih sin dro ma na zi va ju se kli nič ki ne funk ci o nal-
nim. Po ka za no je da vi še od 90% ovih kli nič ki ne funk ci o nal nih tu mo ra pro du ku ju 
go na do tro pi ne, LH, FSH ili nji ho ve su bje di ni ce, od no sno pred sta vlja ju go na do trop ne 
ade no me (1,2). Upr kos in vi tro na la zi ma da se go na do trop ne su bje di ni ce pro du ku ju 
u naj ve ćem bro ju go na do trop nih tu mo ra, hi per se kre ci ja ovih su bje di ni ca ili in takt nih 
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hor mo na in vi vo je ma nje če sta. Raz log dis pro por ci ji iz me đu tu mor ske pro duk ci je i 
se kre ci je mo gao bi bi ti bi o sin tet ski ili se kre tor ni de fekt neo pla stič nih će li ja (2).

Go na do trop ni ade no mi se naj če šće ja vlja ju kod mu ška ra ca sred nje ži vot ne do bi, 
bez is pa da u go nad noj funk ci ji. Kod že na u re pro duk tiv nom pe ri o du mo gu do ve sti 
do hi per sti mu la ci o nog sin dro ma, dok u me no pa u zi vi so ke vred no sti go na do tro pi na 
ote ža va ju po sta vlja nje di jag no ze ovog tu mo ra. 

Pri su stvo pi tu i tar ne tu mor ske ma se bez kli nič ke sli ke akro me ga li je, Ku šin go ve 
bo le sti ili zna čaj ne hi per pro lak ti ne mi je sa ve li kom ve ro vat no ćom uka zu je na go na-
do trop ni ade nom. I po što naj če šće u kli nič koj sli ci ne po sto je zna ci hor mon ske hi-
per se kre ci je ovi tu mo ri su obič no ma kro a de no mi u tre nut ku po sta vlja nja di jag no ze, 
ko ji se kli nič ki pre zen tu ju zna ci ma kom pre siv nog sin dro ma od no sno ošte će njem vi da, 
is pa di ma u vid nom po lju, gla vo bo ljom ili zna ci ma pi tu i tar nog hor mon skog de fi  ci ta. 
Re đe se raz vi ja ju kra ni jal na ne u ro pa ti ja, sin drom ka ver no znog si nu sa ili pi tu i tar na 
apo plek si ja. 

U stu di ji Ara fa ha ko ji je pra tio 26 pa ci je na ta sa ve li kim ne funk ci o nal nim ade-
no mi ma hi po fi  ze pr vi simp tom je bio pro gre siv no ošte će nje vi da, a 73% pa ci je na ta je 
ima lo de fekt u vid nom po lju, što je uka zi va lo na kom pre si ju op tič ke hi ja zme. Zbog 
lo ka ne kom pre si je hi po fi  ze ili por tal ne cir ku la ci je, mo že do ći do raz vo ja hi po pi tu i-
ta ri zma. U po me nu toj stu di ji svih 26 pa ci je na ta je ima lo de fi  cit hor mo na ra sta, 96% 
hi po go na di zam, 81% se kun dar ni hi po ti ro i di zam i 61% se kun dar ni hi po kor ti ci zam 
(4). Bu du ći da mno gi pa ci jen ti sa go na do trop nim ade no mom ne ma ju evi dent nu hor-
mon sku hi per se kre ci ju, ove tu mo re je če sto te ško raz li ko va ti od dru gih in tra se lar nih 
ma sa. In takt ni FSH je po vi šen u oko 15% slu ča je va , β-FSH su bje di ni ca u 37% (5,6), 
dok je izo lo va na LH hi per se kre ci ja ret ka i mo že bi ti pra će na po vi še nim vred no sti ma 
te sto ste ro na kod mu ška ra ca (7).

Ne ki tu mo ri hi po fi  ze mo gu bi ti ve o ma agre siv nog ra sta. Po red kom pre si je op tič ke 
hi ja zme i zdra vog tki va hi po fi  ze, mo gu se lo ka lo ši ri ti na do le u pa ra na zal ne si nu se, 
la te ral no u ka ver no zne si nu se i na go re u sam mo žda ni pa ren him. Ova ko agre siv ni 
tu mo ri mo gu bi ti hor mon ski ak tiv ni ili kli nič ki ne funk ci o nal ni. Mar ker ko ji bi uka-
zao na pro li fe ra tiv ni po ten ci jal pi tu i tar nih tu mo ra mo gao bi bi ti od ko ri sti u pla ni ra-
nju te ra pij skog pri stu pa i da ljeg pra će nja (8). Pi tu i tar na tu mo ro ge ne za je po ve za na 
sa po re me ća jem re gu la ci je će lij skog ci klu sa, će lij ske di fe ren ci ja ci je i an gi o ge ne ze. 
No vi ja is tra ži va nja uka zu ju na cen tral nu ulo gu pi tu i tar nog tu mor-tran sfor mi šu ćeg 
ge na (pttg) u pi tu i tar noj tu mo ro ge ne zi. Pttg je no vo ot kri ve ni estro ge nom-re gu li san 
ak ti vi ra ju ći on ko gen či ja eks pre si ja ima ulo gu u kon tro li mi to ze, će lij ske tran sfor ma-
ci je, DNK po prav ke i re gu la ci je ge na. Po re me ćaj pttg eks pre si je do vo di do hro mo-
zom ske ne sta bil no sti i ane u plo i di je. Fi lip pel la i sa rad ni ci u svom ra du na la ze da su 
je dra će li ja pi tu i tar nih ade no ma po zi tiv na na pttg u 89% i na Ki-67 u 98% slu ča je va 
dok u nor mal nom pi tu i tar nom tki vu ni je de tek to va na eks pre si ja ni pttg ni Ki-67 (8). 
Naj ve ći broj ra do va uka zu je da je Ki-67 in deks po ve zan i sa agre siv no šću i in va ziv-
nim po ten ci ja lom pi tu i tar nih ade no ma, a ne ki ra do vi su ge ri šu da bi nje go va vred nost 
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mo gla da po mog ne u di fe ren ci ja ci ji ne in va ziv nog od in va ziv nog ade no ma hi po fi  ze 
(9,10). U ra du Fi lip pel le i sa rad ni ka cut-off vred nost Ki-67 in dek sa za raz li ko va nje 
in va ziv nih od ne in va ziv nih tu mo ra je bi la 2,9% (8).

Te ra pij ski pri stup go na do trop nim ade no mi ma od re đen je ve li či nom tu mo ra, 
nje go vim mass efek tom i hor mon skim sta tu som. U ve li kom bro ju slu ča je va tran-
ssfe no i dal na ope ra ci ja je do volj na, a u slu ča ju kom pre si je op tič ke hi ja zme po pra vak 
ili nor ma li za ci ja de fek ta u vid nom po lju se vi đa i do 90% slu ča je va. U slu ča je vi ma 
su pra se lar ne pro pa ga ci je neo p ho dan je tran ssfe no i da lan pri stup sa uspe hom ukla nja-
nja tu mo ra u ce lo sti u oko 40% slu ča je va (11), dok u oko 30% pa ci je na ta do la zi do 
re lap sa u pe ri o du 5-10 go di na (12). 

Zrač na te ra pi ja mo že bi ti od ko ri sti u slu ča je vi ma ka da je ope ra ci ja ne mo gu ća 
i u slu ča je vi ma ve li kog po sto pe ra tiv nog rest-tu mo ra, ma da je če sto udru že na sa hi-
po pi tu i ta ri zmom (12). Po red kon ven ci o nal ne ra di o te ra pi je, da nas se mo že ko ri sti ti i 
«gam ma-kni fe» te ra pi ja ko ja pred sta vlja ste re o tak sič ku ad mi ni stra ci ju gam ma zra-
če nja (Co60) u ade nom u jed noj, ve li koj do zi. Ma na ove in ter ven ci je kod tu mo ra ko ji 
ima ju van se lar nu pro pa ga ci ju je da je po treb na ve li ka do za zra če nja ko ja mo že ošte ti ti 
okol no ne pi tu i tar no tki vo (13). 

Bu du ći da su so ma to sta tin ski re cep to ri na đe ni u ne funk ci o nal nim tu mo ri ma hi po-
fi  ze po ku ša na je te ra pi ja ovih tu mo ra so ma to sta tin skim ana lo zi ma. Iako je po ka za no da 
te ra pi ja ok tre o ti dom mo že do ve sti do re duk ci je hor mon ske hi per se kre ci je i sma nje nja 
go na do trop nog ade no ma, ova kav efe kat se vi đa u ma log bro ja pa ci je na ta, a sma nje-
nje tu mo ra je ve o ma ret ko. Ko rist od ove te ra pi je mo gu ima ti even tu al no pa ci jen ti sa 
agre siv nim tu mo ri ma kod ko jih ope ra ci ja i ra di o te ra pi ja ni su do ve li do kon tro li sa nja 
bo le sti (12, 13.) Do pa min ski ago ni sti su ta ko đe po ka za li ma lu efi  ka snost u tret ma nu 
pa ci je na ta sa go na do trop nim ade no mom. Iako do vo de do smnaj nja go na do tro pi na i 
al fa-su bje di ni ce i in vi tro i in vi vo uslo vi ma, u kli nič kim stu di ja ma su po ka za li slab 
efe kat na re duk ci ju po vi še nih vred no sti go na do tro pi na i slo bod nih su bje di ni ca, a ret ko 
su uzro ko va li mi ni mal no sma nje nje tu mor ske ma se (12). GnRH ago ni sti ni su po ka za li 
uspe šnost ni u sma nje nju ve li či ne tu mo ra, ni ti u re duk ci ji hor mon ske hi per se kre ci je, 
dok je GnRH an ta go nist (Nal-Glu GnRH) do veo do nor ma li za ci je FSH se kre ci je u 
go na do trop nom ade no mu, ali ni je imao efe kat na ve li či nu tu mo ra. Iz ovih raz lo ga, 
za sa da, ne po sto ji ade kvat na far ma ko te ra pi ja ovih tu mo ra. (12, 13).

Pri ka zan je pa ci jent sa in va ziv nim go na do trop nim ade no mom re zi stent nim na do 
sa da pri me nje nu ope ra tiv nu te ra pi ju i te ra pi ju zra če njem sa Ki-67 in dek som oko 2%. 
Ošte će nje pi tu i tar ne hor mon ske re zer ve de tek to va no je još pri pr voj ho spi ta li za ci ji, 
kao i zna čaj no ošte će nje vi zu sa. U skla du sa do sa da šnjim sa zna nji ma o ma loj efi  ka-
sno sti me di ka ment ne te ra pi je, te ra pi ja do pa min skim ago ni sti ma i GHRH ana lo zi ma 
ni je po ku ša na. Ob zi rom da oc tre o scan ni je po ka zao zna čaj no pri su stvo so ma to sta tin-
skih re cep to ra, ta ko đe se od u sta lo od po ku ša ja le če nja so ma to sta tin skim ana lo zi ma. 
Raz mar ta se mo guć nost upu ći va nja pa ci jen ta u usta no vu gde je mo gu ća apli ka ci ja 
ste re o tak sič ne ra di o te ra pi je («gam ma-ki ni fe»).
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Ta be la 1

FSH LH test LTH STH ACTH kort fT4/T4 TSH βHCG

I hosp 1.2 1.8 8.9 <73.0 0.01 3.3 19.3 8.5

II hosp 2.5 2.4 17.5 <40 0.03 7.7 6.5 119.3 0.9 0.49

III hosp 2.2 1.5 4.3 11.3 <0.29 12.5 17.3 138.6 0.94

Ta be la 2

ACTH test- I hosp kor ti zol 19.3 101.7 130.5 194.4
ACTH test- II hosp kor ti zol 7.8 29.7 50.5 71.9

Hi dro cort. kri va kor ti zol 17.3 849.16 364.5 124.3

LHRH test
I hospitalizacija

FSH 1.0 1.7 1.1
LH 2.1 4.4 3.3

LHRH test
III hospitalizacija

FSH 3.0 2.9 3.2
LH 2.3 2.3 3.0
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