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p Uvod
Odraslu životnu dob dijelimo na mlađu (18 − 39 go-

dina), srednju (40 − 64 godine) i stariju (65 i više godina). 
Andropauza je klinički sindrom koji nastaje u muškaraca, 
a uzrokovan je smanjenim izlučivanjem testosterona koje 
je posljedica starenja. Zbog toga se još naziva i manjak an-
drogena povezan sa starenjem (engl. androgen deficiency in 
the aging male, ADAM) ili kasni hipogonadizam (engl. la-
te-onset hypogonadism) (1). Hormonske promjene sastavni 
su dio starenja. Međutim, slabljenje i prestanak hormonske 
aktivnosti spolnih žlijezda u žena se događa relativno brzo 
i praćen je prestankom menstruacije, a velik broj žena ima 
vazomotorne i druge simptome menopauze. U muškaraca je 
taj proces znatno sporiji i varijabilniji, često je asimptomat-
ski ili praćen nespecifičnim tegobama (2).   
Testosteron je ključan za razvoj sekundarnih spolnih oso-
bina, očuvanje seksualne funkcije te tjelesnog i mentalnog 
zdravlja muškaraca. Kao posljedica starenja izlučivanje te-
stosterona iz Leydigovih stanica se postepeno smanjuje. Već 
nakon tridesete godine života dolazi do pada u sekreciji te-
stosterona za 0,4 − 2 % godišnje, tako da nakon osamdesete 
godine 35 % muškaraca ima koncentraciju ispod normalnih 
vrijednosti (3). Istovremeno s padom koncentracije testoste-

rona tijekom starenja postepeno raste koncentracija gona-
dotropina, ali taj porast je manji nego što bi se očekivalo s 
obzirom na sniženje koncentracije testosterona. To ukazuje 
da je manjak testosterona povezan sa starenjem posljedica 
kako primarnog tako i sekundarnog hipogonadizma. Isto-
vremeno dolazi do porasta globulina koji prenose spolne 
hormone (SHBG) što dovodi do smanjenja frakcije slobod-
nog testosterona (4).

Klinička slika
Unatoč često sniženim vrijednostima testosterona u stari-
joj životnoj dobi, klinički hipogonadizam se javlja rijetko. 
Prema rezultatima Europske studije starenja muškaraca 
(European Male Aging Study), koncentracija testosterona 
manja od 11 nmol/l povezana s poremećajima seksualne 
funkcije zabilježena je u samo 2,1 % muškaraca u dobi 40 
− 79 godina. Simptomi hipogonadizma su bili izraženiji u 
muškaraca s koncentracijom testosterona ispod 8 nmol/l (5).
Najčešći simptomi manjka testosterona u starijoj životnoj 
dobi su slabljenje libida i potencije. Nedostatak testoste-
rona može dovesti do smanjenja mišićne i koštane mase s 
posljedičnom osteoporozom i sarkopenijom, također do 
ginekomastije, smanjenja dlakavosti lica i tijela te anemije. 
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Ponekad mogu nastati i vazomotorni simptomi, slično kao u 
žena u postmenopauzi (6). Unatoč sniženim vrijednostima 
testosterona, najčešće ne dolazi do značajnijih promjena u 
spermatogenezi te plodnost ostaje očuvana (7). 
Andropauza je često praćena psihičkim promjenama. Sma-
njenje koncentracije testosterona može uzrokovati depresiju 
i tjeskobu, sniziti raspoloženje i negativno utjecati na emo-
cionalne odnose i kvalitetu života. Fluktuacije u izlučivanju 
testosterona ponekad dovode do povećane razdražljivosti, 
naglih promjena raspoloženja i ispada bijesa. Često dolazi 
do značajnog pada samopouzdanja i motivacije u izvođenju 
svakodnevnih aktivnosti. Mogu nastupiti i kognitivni pore-
mećaji sa slabljenjem koncentracije i memorije (2). 
Muškarci s hipogonadizmom često su pretili ili imaju pre-
komjernu tjelesnu težinu. Snižena vrijednost ukupnog te-
stosterona u pretilih osoba je dijelom posljedica snižene 
koncentracije SHBG-a, a dijelom i hipogonadotropnoga 
hipogonadizma jer su im vrijednosti luteinizirajućega hor-
mona (LH) relativno snižene. Često se javljaju inzulinska 
rezistencija i druge sastavnice metaboličkog sindroma (4). 

Laboratorijska dijagnostika
S obzirom na to da u većine starijih muškaraca nije indicira-
na nadomjesna terapija testosteronom, tako nije opravdano 
niti određivanje testosterona u svih muškaraca starije ži-
votne dobi. Međutim, ako pacijent ima simptome, znakove, 
laboratorijske ili druge nalaze koji ukazuju na hipogonadi-
zam, potrebno je provesti istu dijagnostičku obradu kao u 
muškaraca mlađe životne dobi. 
Dijagnozu hipogonadizma potrebno je potvrditi laboratorij-
skim testiranjem. Koncentracija testosterona mora se odre-
đivati ujutro natašte zbog fizioloških oscilacija i utjecaja 
hrane na razinu hormona, kako bi rezultat bio točan i uspo-
rediv. Cirkadijalni ritam testosterona je takav da mu je kon-
centracija najveća ujutro, a hrana ju može sniziti. Potrebno 
je znati da je koncentracija testosterona izrazito varijabilna, 
poglavito u starijih muškaraca. Istraživanja su pokazala da u 
30 % muškaraca starije životne dobi kojima je u prvom odre-
đivanju vrijednost testosterona bila snižena, u ponovljenom 
testiranju je bila normalna (8). Zbog toga je potrebno potvr-
diti sniženu vrijednost testosterona u najmanje dva uzorka. 
Ako su vrijednosti testosterona snižene, potrebno je odredi-
ti LH i folikul-stimulirajući hormon (FSH) radi razlikovanja 
primarnoga od sekundarnoga hipogonadizma. Sa starenjem 
se vrijednosti LH-a i FSH-a postepeno povećavaju. Među-
tim, ako su vrijednosti LH-a i FSH-a snižene, potrebno je 
napraviti dodatnu dijagnostičku obradu sekundarnoga hi-
pogonadizma. 

Liječenje
Nadomjesna terapija testosteronom indicirana je u malog 
broja muškaraca starije životne dobi. Nažalost, posljednjih 

desetljeća došlo je do dramatičnog porasta propisivanja 
preparata testosterona u muškaraca srednje i starije životne 
dobi. Tako je u SAD-u potrošnja testosterona između 2000. 
i 2013. godine porasla sa 100 milijuna na 2,7 milijardi dola-
ra (9). To je posljedica intenzivnog marketinga i primjene 
testosterona u liječenju nespecifičnih simptoma, kao što je 
manjak energije i libida.  
U skladu s preporukama strukovnih društava, nadomjesna 
terapija testosteronom indicirana je samo u muškaraca 
starije životne dobi koji imaju simptome ili klinička stanja 
uzrokovana manjkom tog hormona i u kojih je nedvojbeno 
potvrđena snižena vrijednost testosterona. Prije početka 
liječenja pacijentu je potrebno objasniti potencijalne rizike i 
koristi (10). Naravno, prethodno je potrebno isključiti mogu-
će kontraindikacije, kao što je karcinom prostate. 
Potrebno je naglasiti da su rezultati nadomjesne terapije 
testosteronom u ovoj skupini pacijenata prilično skromni. 
Primjena testosterona najviše utječe na poboljšanje libida 
i potencije te je taj učinak  u izravnoj korelaciji s porastom 
koncentracije testosterona (11). Budući da do poboljšanja 
erektilne funkcije tijekom liječenja testosteronom može 
proći i nekoliko mjeseci, testosteron se može kombinirati s 
inhibitorima fosfodiesteraze 5 (npr. sildenafil, vardenafil). 
Istraživanja su pokazala da kombinirana terapija može ima-
ti sinergistički učinak na erektilnu funkciju (12). U odnosu 
na placebo, pacijenti liječeni preparatima testosterona ima-
ju manje simptoma depresije i općenito bolje raspoloženje 
(13). U pacijenata koji su imali anemiju nepoznatog uzroka 
nakon godinu dana liječenja testosteronom došlo je do zna-
čajnog porasta koncentracije hemoglobina (14). Isto tako, 
došlo je i do porasta gustoće i čvrstoće kosti mjereno den-
zitometrijom, odnosno kvantitativnom kompjuteriziranom 
tomografijom (15). Prema rezultatima randomiziranih istra-
živanja, liječenje testosteronom ne poboljšava kognitivne 
funkcije u starijoj životnoj dobi (16). 

Rizici terapije testosteronom
Nadomjesna terapija testosteronom načelno je sigurna u 
muškaraca mlađe i srednje životne dobi. Međutim, njezi-
na primjena u starijoj dobi nosi određene rizike. Prostata 
je osjetljiva na djelovanje testosterona i logičan je strah da 
terapija testosteronom može povećati rizik od karcinoma 
prostate.  Tradicionalno se smatra da je karcinom prostate 
kontraindikacija za primjenu testosterona iako u kliničkim 
istraživanjima nikada nije potvrđeno da testosteron po-
većava rizik od maligne bolesti prostate (17). U pacijenata 
s adenomom prostate terapija testosteronom se smatra si-
gurnom, štoviše može dovesti do ublažavanja opstruktivnih 
simptoma (18). Tijekom terapije testosteronom može doći 
do porasta PSA-a što se ne smatra indikacijom za prekid te-
rapije. Ne postoje jasne smjernice kolika je gornja granice 
vrijednosti PSA-a tijekom liječenja testosteronom. Strukov-
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na društva preporučuju određivanje PSA-a prije početka pri-
mjene testosterona i kontrolu nakon 3 − 12 mjeseci. Kliničko 
praćenje pacijenta i trend promjene vrijednosti PSA-a važni-
ji su od njegove apsolutne vrijednosti (10). 
Primjena testosterona, posebno dugog djelovanja, u osoba 
starije životne dobi može dovesti do eritrocitoze i porasta 
koncentracije hemoglobina (19). Nije jasno koliki je klinički 
značaj ovih promjena u crvenoj krvnoj slici. Naime, u opsež-
noj Studiji srca u Framinghamu (Framingham Heart Study) 
porast hematokrita bio je povezan s porastom ukupnog i 
kardiovaskularnog mortaliteta (20). Osim toga, pojedina 
istraživanja su ukazala na mogućnost da terapija testostero-
nom pogoršava simptome opstruktivne apneje u spavanju, 
koja je neovisan čimbenik kardiovaskularnog rizika (21). Te-
stosteron utječe i na lipidni profil. Tijekom njegove primje-
ne vrijednost LDL kolesterola se smanjuje, što potencijalno 
reducira kardiovaskularni rizik. Međutim, istovremeno 
može doći do pada koncentracije HDL kolesterola što može 
neutralizirati povoljan učinak na kardiovaskularni rizik (22).
U konačnici, nemoguće je zaključiti na koji način nadomje-
sna terapija testosteronom utječe na rizik od kardiovasku-
larnih bolesti. Ranija istraživanja su ukazala na mogućnost 
da manjak testosterona povećava taj rizik, na temelju čega 
se pretpostavljalo da bi ga terapija testosteronom mogla 
smanjiti (23). Istraživanja koja su slijedila nisu potvrdila tu 
pretpostavku (24).  Štoviše, pojedina istraživanja su poka-
zala da terapija testosteronom povećava kardiovaskularni 
rizik. Prema prospektivnom istraživanju objavljenom 2017. 
godine, nadomjesna terapija testosteronom dovela je do po-
većanja aterosklerotskih plakova u koronarnim arterijama. 
Nije jasno povećava li se zbog toga kardiovaskularna smrt-
nost jer nisu praćeni klinički ishodi bolesti (25). U nedo-
statku čvrstih dokaza, preporučuje se izbjegavati primjenu 
testosterona u pacijenata s visokim kardiovaskularnim rizi-
kom, kao što su oni sa zatajenjem srca, preboljenim infar-
ktom miokarda ili moždanim udarom (10). 
Na tržištu postoje farmaceutski oblici testosterona za 
transdermalnu, parenteralnu i peroralnu primjenu. Ovisno 
o farmaceutskom obliku, mogu se javiti i određene nuspoja-
ve. U Republici Hrvatskoj dostupan je testosteron u obliku 
gela za transdermalnu primjenu koji se primjenjuje jednom 
dnevno. Kod tog oblika testosterona postoji rizik da se te-
stosteron u izravnom kontaktu prenese na drugu osobu, 
poglavito partnericu ili dijete. Kod njih povišene vrijednosti 
testosterona mogu uzrokovati nuspojave kao što su pore-
mećaji menstruacijskog ciklusa, hirzutizam, virilizaciju ili 
prijevremeni pubertet. Zbog toga je bitno pacijenta upozori-
ti da prije kontakta s drugom osobom mjesto primjene gela 
opere i pokrije odjećom. Drugi oblik testosterona na našem 
tržištu je dugodjelujući testosteron-dekanoat koji se primje-
njuje intramuskularno svakih 10 – 14 tjedana. Taj oblik te-
stosterona kao jedinstvenu nuspojavu može uzrokovati ka-

šalj neposredno nakon primjene (10). U osoba starije životne 
dobi preporučuje se primjena kratkodjelujućih i reverzibil-
nih oblika testosterona (npr. u obliku gela), kako bi se tera-
pija mogla brzo prekinuti u slučaju nuspojava. Pacijenta je 
potrebno redovito kontrolirati i dozu prilagoditi ovisno o 
kliničkom učinku i laboratorijskim nalazima. 

Praćenje pacijenta
Tijekom nadomjesne terapije testosteronom pacijenta je 
potrebno redovito nadzirati. Dozu lijeka treba prilagoditi 
ovisno o serumskoj koncentraciji. Obično se preporučuje da 
koncentracija testosterona bude na donjoj granici normal-
nih vrijednosti, kako bi se smanjio rizik od nuspojava. PSA je 
potrebno kontrolirati svakih 3 − 12 mjeseci te u slučaju zna-
čajnijeg porasta pacijenta treba uputiti urologu. Šest mjese-
ci nakon početka terapije potrebno je odrediti hematokrit, a 
nakon toga jednom godišnje. Porast vrijednosti hematokrita 
može biti posljedica visoke doze testosterona ili aktivacije 
druge hematološke bolesti. Koliko će liječenje trajati, ovisi 
naravno o terapijskom učinku lijeka, očekivanjima pacijen-
ta i eventualnom razvoju nuspojava. 

Zaključak
Važno je znati da je nadomjesna terapija testosteronom 
tijekom kliničkog razvoja ispitivana na muškarcima koji su 
imali primarni ili sekundarni hipogonadizam jasne etiolo-
gije (npr. Klinefelterov sindrom ili hipopituitarizam) i u toj 
populaciji učinkovitost terapije je neupitna. Međutim, te-
rapija testosteronom nije primarno ispitivana na populaciji 
muškaraca u kojih je hipogonadizam nastao kao posljedica 
starenja. Drugim riječima, primjena testosterona u toj dob-
noj skupini je „off-label” i kao takva uvijek nosi određene 
rizike (6).
Udio stanovništva starijeg od 65 godina u Republici Hrvat-
skoj se kontinuirano povećava. Taj udio je 2021. godine izno-
sio 22,34 %, dok je deset godina ranije bio 17,70 % (26). Za 
očekivati je da će se taj trend i dalje nastaviti. U skladu s pro-
mjenama demografske strukture stanovništva, andropauza 
će predstavljati sve veći javnozdravstveni problem. Bitno je 
naglasiti da iako veliki udio muškaraca starije životne dobi 
ima snižene koncentracije testosterona, samo mali broj ima 
kliničku sliku hipogonadizma i treba nadomjesnu terapiju. 
Prije uvođenja terapije potrebno je pacijentu objasniti da su 
rezultati liječenja prilično skromni i upoznati ga s potenci-
jalnim rizicima. Na taj način možemo osigurati da terapiju 
dobiju pacijenti koji od nje mogu imati najviše koristi uz pri-
hvatljiv rizik od nuspojava. 
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