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Sazetak

Uvod: Pristup lije€enju adolescenata s rodnom disforijom obiljezen je snaznim
strukovnim raspravama. Dok afirmativni model — podrZzan od strane Svjetske
profesionalne udruge za zdravlje transrodnih osoba (WPATH) — naglasava psiholoske
dobrobiti primjene blokatora puberteta i rodno afirmiraju¢e hormonske terapije (GAHT),
eksponencijalni porast broja pacijenata sa sloZzenim psihijatrijskim komorbiditetima
potaknuo je niz europskih zdravstvenih agencija na reevaluaciju postojec¢ih protokola.
Metode: Proveden je opsezan narativni pregled recentne medicinske literature, klini¢kih
smjernica i sustavnih pregleda. Analizirane su prospektivnhe opservacijske studije o
psiholoskim ishodima te neovisni sustavni pregledi temeljeni na GRADE metodologiji.
Rezultati: Opservacijske studije dosljedno ukazuju na kratkoro€no smanjenje simptoma
depresije i suicidnosti nakon uvodenja farmakoloske terapije. Medutim, neovisni sustavni
pregledi (ukljuCujuci britanski Cass Review) kvalitetu tih dokaza ocjenjuju kao ,vrlo
nisku”, upozoravajuéi na ozbiljne metodoloSke nedostatke u dizajnu studija. FizioloSki
rizici intervencija obuhvacaju smanjenje mineralne gustoce kostiju (BMD), pri ¢emu se
biliezi spolni dimorfizam u mogucnosti oporavka kosti, te ireverzibilne izazove u
ocCuvanju plodnosti. Takoder, biljezi se iznimno visoka prevalencija neurorazvojnih stanja
(ASD i ADHD) u Kklinickim uzorcima. To zahtijeva prilagoden i oprezan pristup
informiranomu pristanku, kako bi se izbjeglo ,dijagnosti¢ko zasjenjivanje”.

Zaklju€ak: Suocene s nesigurnoS¢éu dugorocnih klini¢kih dokaza, drzave poput Finske,
Svedske, Norveske i Ujedinjenoga Kraljevstva nisu u potpunosti zabranile medicinsku
tranziciju, ve¢ su teziSte skrbi prebacile na holistiCcku dijagnostiCku procjenu i
psihoterapiju kao prvu liniju lijeCenja. FarmakoloSke intervencije za maloljetnike
usmjerene su primarno u visoko regulirane istrazivacke okvire.

Kljuéne rije€i: rodna disforija, blokatori puberteta, afirmativni model, WPATH, Cass
Review, medicina utemeljena na dokazima, neurodivergencija, informirani pristanak
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Uvod i metodoloski okvir

Kontekst klinickih smjernica i demografske promjene

U posljednjem desetljeéu klinicki pristup adolescentima s rodnom disforijom primarno je
voden smjernicama takozvanoga afirmativhog modela. Svjetska profesionalna udruga za
zdravlje transrodnih osoba (WPATH) kroz svoje SOC-8 smjernice (Coleman i sur., 2022)
te organizacije poput AmeriCke pedijatrijske akademije (AAP) snazno isti€u da
pravovremena endokrinoloSka intervencija — u obliku supresije puberteta i primjene
rodno afirmirajuée hormonske terapije (GAHT) — znacajno ublaZava psiholoski distres
kod transrodne mladezi. Medutim, eksponencijalni porast upucivanja u specijalizirane
klinike diliem Europe i Sjeverne Amerike potaknuo je potrebu za rigoroznom
znanstvenom reevaluacijom. Taj je porast praéen dramati€nom promjenom demografske
slike pacijenata: povijesnu dominaciju dje€aka s ranom pojavom disforije zamijenila je
izrazita dominacija adolescenata s postpubertalnim pocetkom disforije, koji su pri
rodenju oznaceni kao Zenski (AFAB — Assigned Female at Birth), uz istovremenu visoku
prisutnost psihijatrijskih i neurorazvojnih komorbiditeta.

Metodologija pretrage literature

Kako bi se osigurao sveobuhvatan, detaljan i uravnotezen pregled, ovaj je rad oblikovan
kao opsezan narativni pregled (narrative review). Provedeno je pretrazivanje baza
podataka PubMed, Embase i Google Scholar za literaturu objavljenu primarno izmedu
sije€nja 2020. i prosinca 2024. godine. Koristene su kombinacije klju¢nih rije€i kao $to su
»,gender dysphoria”, ,adolescents”, ,puberty blockers”, ,gender-affirming hormone
therapy”, ,systematic review” i ,informed consent”. Uklju€ene su opservacijske studije
koje istrazuju klinicke dobrobiti afirmativne skrbi, kao i neovisni sustavni pregledi
naruceni od strane javnozdravstvenih tijela, s posebnom pozornoS¢u na radove koji rabe
GRADE sustav (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) za procjenu sigurnosti dokaza (Taylor i sur., 2024).

Dvojnost dokaza: PsiholoSke dobrobiti naspram metodoloskih ogranié¢enja

Rasprava u pedijatrijskoj rodnoj medicini rijetko se odvija oko toga postoje li podaci, vec
o metodoloskoj kvaliteti i nacinu tumacenja dostupnih nalaza.

Nalazi o poboljSanju psihosocijalnoga funkcioniranja

Zagovornici afirmativnoga modela opravdano se oslanjaju na niz prospektivnih
opservacijskih studija koje pokazuju konkretne psiholoSske dobrobiti medicinskih
intervencija. Prospektivha studija Tordoff i suradnika (2022), objavljena u €asopisu
JAMA Network Open, utvrdila je da su adolescenti koji su primili blokatore puberteta ili
GAHT imali 60 % manje izglede za razvoj umjerene do teSke depresije te 73 % manje
izglede za suicidnost tijekom 12 mjeseci pra¢enja u usporedbi s onima koji nisu primili
terapiju. Slicno tomu, dvogodiSnja longitudinalna studija Chen i suradnika (2023),
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objavljena u The New England Journal of Medicine, pokazala je da GAHT povecava
zadovoljstvo vlastitim izgledom, pozitivni afekt i ukupno zadovoljstvo zivotom, uz
istovremeno statistiCki znaCajno smanjenje simptoma anksioznosti i depresije. Ovi nalazi
predstavljaju snazan Kklinicki temelj na kojemu WPATH i srodne organizacije temelje
preporuku za omogucavanje pravovremenoga pristupa endokrinoloskomu lijecenju.

Sustavni pregledi, primjena GRADE metodologije i znanstvene kritike

UnatoC navedenim afirmativnim nalazima, neovisni sustavni pregledi naru€eni od strane
europskih zdravstvenih sustava sustavno ukazuju na ozbiljna metodolo$ka ograni¢enja
te literature. Sustavni pregled Taylor i suradnika (2024), naruen u sklopu britanskoga
Cass Reviewa i objavljen u Archives of Disease in Childhood, ocijenio je dokaze o
uc¢incima blokatora puberteta i GAHT-a na mentalno zdravlje i kvalitetu zivota kao
dokaze ,vrlo niske sigurnosti”. Temeljni metodoloski nedostaci vec€ine analiziranih studija
obuhvacaju nedostatak kontrolnih skupina, kratka razdoblja pracenja, oslanjanje na
before-after (prije-poslije) nacrte, nemoguénost iskljucivanja placebo efekta te znacajan
gubitak pacijenata iz uzorka tijekom praéenja (attrition bias). Zbog takve niske kvalitete
dokaza, finalni izvjestaj dr. Hilary Cass (2024) zaklju¢uje da se dugoroéni omjer koristi i
Stete ne moze znanstveno pouzdano utvrditi.

Medutim, za cjelovitu znanstvenu sliku valja napomenuti da su strogi metodoloski kriteriji
Cass Reviewa naisli na odredene kritike u dijelu akademske zajednice. KritiCari propituju
je li primjenjivost GRADE sustava — razvijenoga primarno za evaluaciju lijekova putem
dvostruko slijepih randomiziranih kontroliranih ispitivanja (RCT) — uopcée prikladna za
ovu vrstu dugoro¢nih i kompleksnih intervencija gdje su RCT-ovi eti¢ki i prakti¢no
neizvedivi (nemoguce je primijeniti ,placebo pubertet”). Takoder, upozoravaju da strogo
iskljuCivanje opservacijskin podataka iz kvalitativne sinteze mozZe dovesti do
neopravdanoga odbacivanja klinicki relevantnih informacija o pacijentima.

Klini€ka i endokrinoloska dekonstrukcija intervencija

Farmakoloske intervencije kod adolescenata s rodnom disforijom nose sa sobom
specificne i Cesto ireverzibilne fizioloSke izazove koji se moraju uravnoteziti s njihovim
potencijalom za ublaZavanje psiholoSke patnje.

Utjecaj na mineralnu gustoéu kostiju (BMD)

Rana adolescencija predstavlja kritiCan i neponovljiv prozor za koStanu apoziciju. Studije
dosljedno pokazuju da terapija analozima gonadotropin-oslobadaju¢ega hormona
(GnRHa) u monoterapiji zaustavlja prirodnu akreciju kosti. Longitudinalni podaci
amsterdamskoga centra detaljno dokumentiraju smanjenje BMAD (Bone Mineral
Apparent Density) z-vrijednosti u svim skupinama adolescenata tijekom primjene
GnRHa. lako uvodenje rodno afirmiraju¢ih hormona rezultira djelomi¢nim oporavkom
koStane mase, podaci jasno ukazuju na spolni dimorfizam: dok transdjeaci (AFAB)
nakon uvodenja testosterona <&esto postizu potpunu normalizaciju z-vrijednosti,
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transdjevojke (AMAB) pokazuju tendenciju zadrzavanja relativno niskih z-vrijednosti
BMD-a €ak i nakon nekoliko godina estrogene terapije. Zbog toga se redovito DEXA
skeniranje, praéenje BMD-a i adekvatna suplementacija vitaminom D i kalcijem namecu
kao apsolutni standard kliniCke skrbi.

Neurokognitivni razvoj i o€uvanje plodnosti

Trenutni klinicki dokazi ne upuéuju na nedvojbeno Stetan ucinak GnRHa na vise
kognitivne funkcije ili izvrSno planiranje kod adolescenata. Ipak, neurobioloSki
eksperimentalni modeli sugeriraju da su razvojne putanje odredenih regija mozga (poput
prefrontalnog korteksa) snaznije uskladene s hormonalnim promjenama puberteta nego
s kronoloSkom dobi. Stoga, dugoroCni ucinci supresije spolnih steroida na
neurokognitivno sazrijevanje ostaju uvelike nerazjadnjeni (Cass, 2024).

Nadalje, kontinuirano preklapanje rane primjene GnRHa (koji blokira pubertet) s
kasnijom primjenom GAHT-a znatno smanjuje, a €esto i u potpunosti kompromitira,
mogucnost prirodnoga sazrijevanja gameta (spermija i oocita). S obzirom na tesku
ireverzibilnost ovoga ishoda, standardi skrbi WPATH-a i europskih agencija imperativno
nalaZzu obavezno savjetovanje i ponudu krioprezervacije prije pocetka bilo kakvih
farmakolo$kih intervencija, ¢ak i ako to zahtijeva privriemeni prekid supresije puberteta
(Coleman i sur., 2022).

Psihijatrijski komorbiditeti i individualizirani pristup

Evolucija ,,Nizozemskoga protokola” i prevalencija neurodivergencije

Paradoks trenutne kliniCke prakse najoCitiji je u primjeni takozvanoga ,Nizozemskog
protokola”. lzvorni protokol iz 1998. godine primjenjivao se iskljuivo na strogo
selekcioniranu, usku skupinu pacijenata s ranom disforijom od djetinjstva, stabilnim
mentalnim zdravljem i izrazito podrzavajuc¢om obiteljskom okolinom. Postpubertalni
pocetak disforije te ozbiljna psihopatologija bili su isklju€ujuéi kriteriji.

Danas, medutim, klini¢ki uzorci biljeze iznimno visoku prevalenciju komorbiditeta, pri
¢emu se posebno istiCu poremecaji iz spektra autizma (ASD) i poremecaj pozornosti s
hiperaktivnoséu (ADHD). EpidemioloSki podaci iz razli¢itih zemalja to potvrduju;
primjerice, u finskoj klinickoj kohorti zabiliezeno je da je gotovo dvije treéine
adolescenata upucenih na obradu zbog rodne disforije imalo potrebu za psihijatrijskom
skrbi ili formalnu psihijatrijsku dijagnozu i prije same pojave disforije (Kaltiala-Heino i
sur., 2018).

Eticki izazovi i informirani pristanak

Ova visoka stopa neurodivergencije ni u kojem slu€aju ne znaci da neurodivergentni
adolescenti ne mogu osjetiti autenti¢nu rodnu disforiju, niti ih automatski diskvalificira iz
mogucnosti davanja informiranoga pristanka. Ipak, krovne europske institucije, poput

Moravek Davor (2026) Reevaluacija afirmativnoga modela
www.noebius.com


http://www.noebius.com/

Europskoga drustva za djeCju i adolescentnu psihijatriju (ESCAP, 2024), zahtijevaju
temeljiti i rutinski probir na neurorazvojna stanja prije medicinskih intervencija.

Glavni klini¢ki cilj takvoga probira jest sprjeCavanje ,dijagnostickoga zasjenjivanja” (engl.
diagnostic overshadowing) — opasne pojave u kojoj se cjelokupni psiholoSki distres i
socijalne poteSkoce pacijenta pripisuju iskljuivo rodnoj disforiji, dok se temeljni
psihijatrijski ili autistiéni izazovi zanemaruju. Eti¢ki imperativ informiranoga pristanka
stoga zahtijeva visoko individualiziranu procjenu koja uvazava pacijentovu kognitivnu
zrelost, kapacitet za razumijevanje dugoroénih posljedica te pruza dodatnu podrsku u
donosenju sloZenih odluka (Levine i sur., 2022).

Nijansiranje europskih politika i klinicki zaokret

Prepoznajuci ozbilinu metodolosku nesigurnost dugoro¢nih dokaza, vodece europske
zdravstvene agencije napravile su promiSlien i oprezan zaokret od iskljucivo
endokrinolodkoga prema primarno psihosocijalnomu pristupu. Vazno je naglasiti da to
nije rezultiralo apsolutnim zabranama skrbi, ve¢ postroZzavanjem indikacija.

Finska (PALKO): Finski savjet za izbor u zdravstvu izdao je 2020. godine smjernice
kojima je utvrdio da psihosocijalna podrska i psihoterapija moraju biti prva linija lijeenja.
Medicinske intervencije za maloljetnike nisu ukinute, ve¢ su ograniCene na iznimne
slu¢ajeve s teSkom i dugotrajnom disforijom, uz preduvjet stabilnoga mentalnog zdravlja.
Svedska (Socialstyrelsen): Nacionalni odbor za zdravstvo i socijalnu skrb 2022. godine
procijenio je da rizici primjene blokatora puberteta i hormona trenutaéno nadmasuju
dokazane koristi za maloljetnike kao cjelokupnu skupinu. Zbog toga se njihova primjena
primarno preusmjerava u okvire formalnih istrazivackih studija s eti¢kim odobrenjem, uz
mogucnost iznimaka na temelju rigorozne klini¢ke procjene.

Norveska (Ukom): Norveski istrazni odbor (2023) klasificirao je ove tretmane kao
eksperimentalne, izraZavajuéi zabrinutost za sigurnost pacijenata te pozivajuéi na
potpunu reviziju nacionalnih smjernica u smjeru istrazivackih protokola.

Ujedinjeno Kraljevstvo (NHS): Temeljem zakljuCaka Cass Reviewa (2024), NHS
England donio je trajnu zabranu rutinskoga propisivanja blokatora puberteta djeci i
adolescentima izvan Kklini¢kih ispitivanja. Paralelno je uveden novi model skrbi s
regionalnim multidisciplinarnim centrima u kojima pedijatri i dje€ji psihijatri pruzaju
integriranu, holistiCku brigu za mentalno zdravlje.
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Preporuke za kliniku praksu (Sinteza modela)

Temeljem opseZne analize dokaza s obiju strana ovoga medicinskog prijepora, predlazu
se sliedece opcije za unaprjedenje klinicke prakse koje poStuju i empatijsku potrebu
pacijenta za skrbi i stroge zahtjeve medicine utemeljene na dokazima:

HolistiCka i produzena dijagnostiCka procjena: Umjesto rutinskoga i ubrzanog
propisivanja intervencija, svaka dijagnosticka obrada mora biti multidisciplinarna, uz
obavezni klini€ki probir na ASD, ADHD i poremecaje raspolozenja. Pacijentima s
neurodivergencijom mora se osigurati dodatno vrijeme, prilagodena komunikacija i
specific¢na podrska prilikom procjene informiranoga pristanka.

Psihoterapija kao temelj skrbi: Komorbiditeti i psiholoski distres moraju se rjeSavati
paralelno i neovisno o tranziciji. PsiholoSka podrska mora biti prva linija lijeCenja za sve
pacijente, s ciliem stabilizacije mentalnoga zdravlja prije dono$enja ireverzibilnih odluka,
sukladno smjernicama nordijskih drzava.

Pazljiva navigacija farmakoterapije: Propisivanje GnRHa i GAHT-a osobama mladim
od 18 godina treba provoditi iskljuivo u specifi¢no indiciranim sluajevima, uz izrazit
oprez i transparentno komuniciranje ,vrlo niske sigurnosti” dugoro¢nih znanstvenih
dokaza pacijentu i obitelji. U optimalnim okolnostima, farmakolosko bi se lijecenje
maloljetnika trebalo provoditi iskljuivo unutar strogih okvira prospektivnih klinickih
studija s obaveznim dugoro¢nim pra¢enjem ishoda (long-term follow-up).

Zakljucak

Pedijatrijska rodna medicina nalazi se na povijesnoj i dinami¢noj prekretnici. S jedne
strane, prospektivne opservacijske studije kontinuirano prijavljuju da rodno afirmirajuce
intervencije mogu znacajno olakSati kratkoroCni psiholoski distres i smanijiti rizik od
suicidnosti kod iznimno ranjive populacije. S druge strane, rigorozni neovisni sustavni
pregledi dosljedno upozoravaju na metodoloSku slabost i pristranost tih studija, istiCuci
dubok nedostatak visokokvalitetnih podataka o dugoro&nim fizioloSkim (kosti, plodnost) i
neurokognitivnim uc€incima.

Osvijestenost 0 ovomu snaznom nesrazmjeru potaknula je niz europskih zemalja na
promiSljeni, nijansirani zaokret: umjesto rutinskoga oslanjanja na endokrinoloSku
paradigmu, teziSte se vracéa na sveobuhvatnu psihosocijalnu evaluaciju i zastitu
pacijenata u okvirima medicinskih istraZivanja. Ovaj pristup, temeljen na oprezu, nastoji
pomiriti kliniCku empatiju i potrebu za smanjenjem patnje adolescenata s temeljnim
principima medicine utemeljene na dokazima i vje¢nim etiCkim nacelom — primum non
nocere (prvenstveno, ne naskoditi).
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