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Abstract

Introduction: The term “transgender” refers to a person whose sex assigned at birth does not
match their gender identity. Transsexualism can be diagnosed in all ages, although the first si-
gns can be seen in early childhood. This condition is treated with cross-sex hormone therapy
(CSHT) and surgical reconstructions with the goal of matching the physical sex with the one
that the person identifies with.

Aim: To study the effects of cross-sex hormone therapy with testosterone on anthropometric
characteristics, lipid and hormone status in trans men (female to male (FtM) transgenders).
Material and methods: The study includes 31 FtM patients with a gender identity disor-
der. The beginning of CSHT was at age 26.03 + 5.21. Patients were treated at the Clinic of
Endocrinology, diabetes and metabolic diseases, University Clinical Center of Serbia. Lipid
and hormone status before and during therapy were analyzed.

Results: The BMI has increased significantly. Mean levels of HDL and Lp(a) were decreased
significantly, and there was a significant decrease in ApoA1l. There were no changes in other
lipid levels. During six months of testosterone therapy levels of FSH, LH and estradiol showed
a significant decrease, while testosterone has increased significantly. Higher values of RBC
and hemoglobin were found.

Conclusion: CSHT with testosterone do not lead to pathological alteration of lipid profile if
dosed properly.
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Sazetak

Uvod: Termin “transrodan” odnosi se na osobe ¢iji se rodni identitet i/ili seksualno izraza-
vanje razlikuju od pola pripisanog na rodenju. Transseksualizam se moze dijagnostikovati
u svim uzrastima, a prvi znaci se ispoljavaju jo$ u najranijem detinjstvu. Ovakvo stanje se
danas lec¢i primenom hormonske i hirurske terapije u cilju usaglasavanja sa polom kome
osoba psihicki pripada.

Cilj: Cilj rada je utvrditi efekat terapije testosteronom na antropomorfne i metabolicke
karakteristike u transrodnih muskaraca.

Materijal i metode: Studijom je obuhvacen 31 trans-muskarac sa dijagnostikovanim po-
remecajem rodnog identiteta. Terapija testosteronom zapoceta je u proseku sa 26,03 +
5,21 godina starosti. Pacijenti su leceni na Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti
metabolizma Univerzitetskog klinickog centra Srbije. Odredivani su lipidni i hormonski
status pre i tokom terapije.

Rezultati: Indeks telesne mase se znacajno povec¢ao. Naden je znacajan pad lipoprotei-
na velike gustine (HDL) i lipoproteina a (Lp(a)) i pad apolipoproteina Al (ApoAl). Do
znacajnih promena ostalih lipidnih parametara nije doslo. Tokom Sest meseci terapije te-
stosteronom folikulostimulisu¢i hormon (FSH), luteiniziraju¢i hormon (LH) i estradiol
su znacajno smanjeni. Koncentracija testosterona je znacajno porasla. Naden je porast
broja eritrocita i hemoglobina.

Zakljucak: Uz pravilnu primenu i doziranje, terapija gonadnim hormonima suprotnog

Kljucne reci:
transrodnost,
hormonska terapija,
lipidni status,

testosteron

pola, odnosno testosteronom ne dovodi do patoloske alteracije lipidnog statusa.

Uvod

Termin “transrodan” odnosi se na osobe ¢iji se rod-
ni identitet i/ili seksualno izrazavanje razlikuju od pola
pripisanog na rodenju (pol pripisan od strane lekara na
rodenju, uglavnom baziran na osnovu prisustva odrede-
nih spoljasnjih genitalija) (1). Takav se nesklad subjektiv-
no dozivljava veoma tesko, a naziva se nesklad roda (engl.
gender dysphoria) (2). To je psiholosko stanje kroz koje
osoba demonstrira nezadovoljstvo svojim urodenim po-
lom i polnom ulogom i koja stoga zahteva hormonsku i hi-
rursku polnu promenu (3). Trans-muskarci (engl. Fermnale
to Male - FtM) su osobe kojima je na rodenju pripisan Zen-
ski pol, a sebe dozivljavaju i iskazuju kao muskarce, dok su
trans-zene (engl. Male to Female - MtF) osobe kojima je na
rodenju pripisan muski pol, a sebe dozivljavaju i iskazuju
kao zene. Prema 5. izdanju Dijagnostickog i statistickog
priru¢nika za mentalne poremecaje (DSM-5), prevalen-
cija trans-muskaraca iznosi 0,002 - 0,003%, a trans-zena
0,005 - 0,014% (1).

U okviru 11. revizije Medunarodne klasifikacije bo-
lesti (ICD-11) izvrSena je depatologizacija ovog stanja, tj.
dijagnosticka kategorija “transexualismus (F64.0)” i “po-
remecaj rodnog identiteta u detinjstvu (F64.2)” iz ICD-
10 zamenjena je “rodnim neslaganjem u adolescenciji i u
odraslom dobu (HA60)” i “rodnim neslaganjem u detinj-
stvu (HA61)”. Rodna nepodudarnost je tako prebacena iz
“Mentalnih poremecaja i poremecaja ponasanja” u novo
poglavlje “Stanja povezana sa seksualnim zdravljem” Ovo
podrzava ¢injenicu da ova stanja nisu odraz mentalnih
bolesti i klasifikovanje kao takve moze da izazove ogro-
mnu stigmu (4).

Postoje cetiri vrste pola: psihicki, fenotipski, na
osnovu genotipa i gonadni. LeCenje u punom smislu
tog pojma ne postoji. Ono $to ¢inimo na tom planu je

uskladivanje ostale tri vrste pola sa psihickim. To se da-
nas postize isklju¢ivo hormonskim i hirurskim tretma-
nom. Hormonsko lecenje se primenjuje ili kao iskljucivi
tretman transrodne osobe tokom celog Zivota ili zajedno
sa hirurskom terapijom, kako pre, tako i posle nje (2).
Endokrinoloska terapija se tokom tranzicije kod transrod-
nih osoba zapocinje nakon $to su sprovedeni psiholoski i
psihijatrijski dijagnosticki postupci. Cilj maskulinizujuceg
endokrinoloskog lecenja je uspostavljanje sekundarnih
polnih osobina koje ¢e omoguciti prilagodavanje rodnom
identitetu transrodne osobe.

Radi uocavanja nepozeljnih pojava prate se i eva-
luiraju klini¢ki i biohemijski parametri. Ukoliko se hor-
monska terapija u cilju uskladivanja pola daje u neodgova-
rajuce visokim dozama od strane nekompetentnih osoba
mogu se pojaviti nezeljeni efekti kao $to su akne, atero-
skleroza, hipertenzija, hiperlipidemija, pa ¢ak i neoplazme
dojki i jajnika (5).

Cilj ove studije bio je da se utvrdi efekat terapije
testosteronom na antropomorfne i metabolicke karakteri-
stike u transrodnih muskaraca.

Materijal i metode

Sprovedena je longitudinalna retrospektivna
studija. Ispitanici su osobe sa poremecajem polnog
identiteta upucene na Kliniku za endokrinologiju,
dijabetes i bolesti metabolizma Univerzitetskog klinickog
centra Srbije u Beogradu nakon kompletne psihijatrijske
evaluacije i dijagnostike. Dijagnoza poremecaja polnog
identiteta postavljena je konsenzusom dva sertifikovana
psihijatra, prema kriterijjumima 4. izdanja Dijagnostickog
i statistickog priru¢nika za mentalne poremecaje (engl.
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
_ DSM).
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U studiji je ucestvovao 31 trans-muskarac. Terapija
testosteronom zapoceta je u uzrastu 26,03 + 5,21 godina.
Najmladi ispitanik imao je 19 godina, a najstariji 38 godina.
Prikupljeni su antropometrijski podaci i laboratorijske
analize. Prosecna telesna visina iznosila je 166,41 + 7,38
cm. Prose¢ne vrednosti indeksa telesne mase (ITM) pre
terapije iznosile su 22,76 + 2,99 kg/m* Karakteristike
ispitanika prikazane su u tabeli 1.

Na prijemu, uzorci krvi svih pacijenata uzeti su
sedmog dana od primene ampula Testosterona Depo
250 mg. Iz seruma su odredivani ukupni holesterol,
lipoproteini velike gustine (HDL), lipoproteini male
gustine (LDL), trigliceridi, kao i apolipoprotein Al
(ApoAl), apolipoprotein B (ApoB) i lipoproteina a (Lp(a))
(tabela 2).

Uzeti su uzorci krvi za odredivanje vrednosti
folikulostimulidu¢eg hormona (FSH), luteinizirajuceg
hormona (LH) estradiola, testosterona, androstendiona,
dihidroepiandrosterona (DHEA) i prolaktina (tabela 3).

Pacijenti su primali ampule Testosterona Depo 250
mg intramuskularno na 2 nedelje.

Varijable su opisane pomocu aritmeticke sredine
i standardne devijacije. Za testiranje razlike izmedu para-
metara pre i 6 meseci nakon terapije korisc¢eni su T-test i
Vilkoksonov (Wilcoxon) test. Pre koris¢enja T-testa potvr-
dili smo normalnu raspodelu varijabli. Vrednost p < 0,05
uzeta je kao statisticki znacajna. Statisticka analiza je rade-
na u programu EZR.

Rezultati

Telesna tezina i ITM su znacajno povecani tokom
$est meseci terapije u odnosu na pocetne vrednosti (p <
0,0005). Aritmeticka sredina i standardna devijacija tele-
sne tezine na pocetnom merenju iznosila je 63,41 + 9,52
kg, a nakon 6 meseci 67,06 + 9,29 kg. Aritmeticka sredina
za ITM je sa pocetnih 22,76 + 2,99 kg/m? porasla na 24,33
+ 2,64 kg/m? (tabela 1).

Tabela 1. Antropometrijski podaci pacijenata.

Antropometrijski Pre terapije Tokom 6. p
podaci meseca terapije

Telesna visina (cm) 166,40 + 7,38

Telesna tezina (kg) 63,41 £9,52  67,07+6,29  0,0005
ITM (kg/m?) 22,76 £2,99  24,33+2,64  0,0004

Rezultati lipidnog statusa nakon 6 meseci od uvo-
denja hormonske terapije testosteronom bili su drugaciji
od inicijalnih vrednosti. Naden je statisticki znacajan pad
HDL holesterola (1,70 + 0,41 mmol/l i 1,41 + 0,37 mmo-
/1, sa p-vredno$éu < 0,005) i Lp(a) (0,52 £ 1,40 mmol/l
na 0,14 £ 0,23 mmol/l, p-vrednost < 0,05), kao i statisti¢ki
znacajan pad ApoAl (1,57 £ 0,25 g/l na 1,34 £+ 0,23 g/1, pri
¢emu je p-vrednost < 0,005). Do statisticki znacajnih ra-
zlika u koncentracijama LDL holesterola i triglicerida nije
doslo (sa 2,83 + 1,14 mmol/l, aritmeticka sredina za vred-
nosti LDL blago se povecala na 2,86 + 0,84 mmol/l, dok su

pocetne vrednosti triglicerida na pocetku bile 0,86 + 0,43
mmol/l, a nakon 6 meseci 0,94 + 0,58 mmol/1). Ukupni ho-
lesterol i ApoB takode ne ukazuju na statisticki znacajnu
razliku izmedu dva merenja (tabela 2).

Oba hematoloska parametra, hemoglobin (Hgb) i
broj eritrocita, pokazuju statisticki znacajno povecanje
u svih ispitanika, ostaju¢i u fizioloskim granicama, sa
p-vredno$c¢u < 0,005 (eritrociti p-vrednost = 0,000004066;
Hgb p-vrednost = 0,001852) (tabela 2).

Tabela 2. Lipidni i hematoloski status pre i tokom
terapije.

Parametri Pre terapije Tokom 6. p-vrednosti
meseca terapije

Ukupni
holesterol 4,78 + 1,06 4,63 +£ 0,99 0,6235
(mmol/L)
HDL
holesterol 1,70 £ 0,41 1,41 £ 0,37* 0,001
(mmol/L)
LDL
holesterol 2,83+ 1,14 2,86 + 0,84 0,29
(mmol/L)
Trigliceridi (00 043 0944058 0,074
(mmol/L)
Lp(a)

+ + *
(mmol/L) 0,52 + 1,40 0,14 + 0,23 0,022
ApoAl (g/L) 1,57 £ 0,25 1,34 + 0,23* 0,0015
ApoB (g/L) 0,94 + 0,29 0,92 + 0,26 0,783
Eritrociti

+ + *
(10/L) 4,46 + 0,35 5,03 + 0,29 < 0,00005
ngOgIObm 130,20 + 829 140,00 + 12,38* 0,002

Tokom terapije znacajno su smanjene koncentracije
FSH, LH i estradiola. Nije bilo znacajnih promena u
koncentracijama prolaktina, androstendiona i DHEA
(tabela 3). Tokom 6 meseci koncentracije testosterona su
bile statisticki znacajno vise (p < 0,00005).

Tabela 3. Koncentracije hormona pre i tokom terapije.

Hormoni Pre terapije Tokom 6. p

meseca terapije
FSH (IU/L) 539+2,97 3,66+ 2,56% <0,05
LH (IU/L) 448+293  284+332°  <0,005
Estradiol 2742 + 151,85 177,02+ 71,60 < 0,05
(pmol/l)
Testosteron 2,51 +4,07 42,28 +2227% < 0,00005
(nmol/1)
Androstendion ) 2,53 + 0,89 0,28
(nmol/l)
DHEA 6,55 + 2,87 7,74 + 4,5 0,18
(mmol/1)
Prolaktin 262,41 +

+

(amol] 19105 253,61 + 176,21 0,66
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Diskusija

U svim uzrastima je moguce dijagnostikovati po-
javu transseksualizma, bilo da se prvi put kasno otkrije
kao latentno postojeca pojava bilo tek kada osoba odluci
da zatrazi medicinsku pomo¢ iako za takvo stanje zna od
najranijih dana. Drugim recima, transseksualizam, ciju
etiologiju jo$ uvek ne znamo, nastaje intrauterino. Svesne
pripadnosti suprotnom polu osobe postaju ve¢ od najrani-
jeg detinjstva (sa 3 godine), a izrazeno je pojavom puber-
teta (2). Studije su pokazale da je odnos FtM:MtF u Srbiji
1:1, kao i da ove osobe traze medicinsku pomo¢ u ranom
zivotnom dobu (58,9% MLtF i 48,2% FtM imali su izmedu
18 - 25 godina), pri ¢emu MtF ranije nego FtM (6).

Sva biohemijska, hormonska, citogenetska, izotop-
ska, radiologka i druga istrazivanja, po navodima vecine
istrazivaca iz ovog domena, pokazuju da znacajnijih od-
stupanja od normale nema (2).

Prilikom uvodenja hormonske terapije, a u cilju
uskladivanja pola kome osoba psihicki pripada, neophodna
je permanentna kontrola hormonskog statusa kako bismo
mogli da vr$imo eventualnu korekciju primenjivane
doze. Takode, pored klinickih promena (promene telesne
tezine, ITM, dubine glasa, uvecanja klitorisa, jacanja radne
muskulature, gubitka menstruacije), vazno je i redovno
kontrolisati biohemijski i hematoloski status.

U ovoj retrospektivnoj studiji pokazana je statistic-
ki znacajna promena u koncentracijama HDL holesterola,
Lp(a) i ApoAl u trans-muskaraca u toku hormonske tera-
pije. Uoceno je i statisticki znacajno povecanje I'TM, bro-
ja eritrocita i vrednosti hemogoblina. Iako u porastu, ove
promene su u prosecnim vrednostima cis-osoba i ostaju u
normalnim granicama. I drugi autori su pokazali porast u
telesnoj masi i ITM (7-9), kao i statisticki znacajno pove-
¢anje koncentracije hemoglobina u toku terapije (7, 8).

Naime, zbog postojece razlike u vrednostima lipid-
nih parametara izmedu muskaraca i Zena, gde muskarci
imaju viSe nivoe ukupnog holesterola, LDL holesterola i
triglicerida, a nize vrednosti HDL holesterola, ocekivano
je da ¢e hormonska terapija testosteronom u trans-muska-
raca dovesti do izmene u lipidnom statusu. U jednoj me-
taanalizi podaci su pokazali da nema promene ukupnog
holesterola i LDL, ali je postojalo neznatno povecanje tri-
glicerida i smanjenje HDL (10). Jo$ jedna studija pokazuje
statisticki snacajno smanjenje vrednosti HDL (p < 0,0005)
(8). Nasa studija je u saglasnosti sa ovim podacima i poka-
zuje snizene vrednosti HDL, dok nismo dobili statisticki
znacajno povisene vrednosti ukupnog holesterola, LDL
holesterola i triglicerida, ali je doslo do pada koncentracija
Lp(a) i ApoAl.

Ot (Ott) i saradnici (11) su pokazali kontinuirano
povecanje ukupnog holesterola i triglicerida od
zapocinjanja terapije do nakon 60 meseci kasnije (129,9
+ 50,5 mg/dL i 204,1 £ 30,1 mg/dL). Manje znacajno
pokazano je i povisenje nivoa LDL (107,9 + 30,1 mg/dL pre
terapije, naspram 136,0 + 35,4 mg/dL nakon 60 meseci).
Suprotno ovim parametrima, nivoi HDL su bili sniZeni ve¢
u prva 3 meseca od zapocinjanja terapije, sa 56,6 + 12,4

mg/dL na 45,2 + 12,8 mg/dL, zadrzavaju¢i zatim stabilne
vrednosti (11).

Njihova studija podrzala je teoriju da bi hormon-
ska terapija mogla da poveca kardiovaskularne rizike zbog
pogorsanja lipidnog statusa, idu¢i ka proaterogenim ni-
voima. Ostaje, medutim, nejasno da li ovakve promene
zaista mogu dovesti do povecanja kardiovaskularnih ri-
zika koji bi bili klinicki relevantni. Transrodne osobe se
ne mogu porediti sa koronarnim ili drugim pacijentima
koji zahtevaju sekundarnu profilaksu usled kardiovasku-
larnih komplikacija i, pritom, uglavnom obuhvataju sta-
riju populaciju sa brojnim pridruzenim komorbiditetima.
Velika studija sprovedena na 815 MtF i 293 FtM pacijenata
(ukupno 10,152 godina pracenja) pokazala je da se mor-
talitet ne povecava kod transrodnih osoba koje primaju
hormonsku terapiju (12).

U studiji koja se bavila ucestalos¢u komorbiditeta
kod transrodnih osoba, FtM pacijenti se nisu znacajno
razlikovali u pogledu kardiovaskularnih, respiratornih,
gastrointestinalnih, urinarnih, tumorskih i imunski
posredovanih bolesti od grupe muskaraca i zena sa kojima
su uparivani po godinama starosti. Trans-muskarci su
¢ak pokazali i nizu prevalenciju endokrinologkih bolesti
u poredenju sa kontrolnim grupama. Nije bilo statisticki
znacajne razlike u ITM izmedu trans-muskaraca i obe
kontrolne grupe. Takode nisu pokazali ve¢u prevalenciju
pojave bolesti u grupi lecenoj duze od 7 godina u odnosu
na grupu koja je testosteron primala manje od 7 godina
(13).

Zakljucak

U na$oj studiji primena hormonske terapije u
cilju uskladivanja pola kod trans-muskaraca, uz pravilnu
primenu i doziranje, nije dovela do patoloske alteracije
lipidnog statusa.
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