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PATOFIZIOLOGIJA STARENJA BUBREGA

Starenje je univerzalan, progresivan proces koji se ra-
zlikuje od bolesti vezanih uz stariju životnu dob, a 
udruženo je s progresivnim gubitkom funkcije imuno-
loškog sustava poznatim kao imunosenescencija. Imu-
nološki sustav sastoji se od prirođenog (monociti, sta-
nice prirođeni ubojice, dendritičke stanice) i stečenog 
(T i B limfociti) imuniteta. Imunosenescencija zahva-
ća obje grane imuniteta, iako starenje ima veći utjecaj 
na stečeni imunitet. Promjene  su rezultat involucije ti-
musa i atroije sekundarnih limfoidnih organa što vodi 
smanjenju cirkulirajućih limfocita i mijenja citokine. 
Takve bi promjene mogle objasniti povećanu prijemči-
vost za infekcije i manji postotak akutnog odbacivanja 
kod starijih primatelja bubrega.

Poremećaj funkcije bubrega  jedan je od važnijih pro-
blema kod bolesti osoba starije životne dobi, a izio-
loški je proces prilikom kojeg dolazi do smanjenog 
funkcionalnog kapaciteta bubrega. Za naglasiti je da 

poremećaj funkcije bubrega ne označava “bolesne bu-
brege” već one koji mogu normalno održavati homeo-
stazu organizma, osim prilikom opterećenja kada im je 
sposobnost prilagodbe smanjena. Poremećenu funkci-
ju bubrega u starijih važno je imati na umu kod nado-
mještanja tekućine i primjene lijekova, osobito nefro-
toksičnih.

Tijekom starenja bubrega dolazi do anatomskih i funk-
cijskih promjena bubrega. U anatomskom smislu, bu-
brezi su makroskopski simetrični, smanjeni, s ino 
granuliranom površinom. Do maksimalnog gubitka 
bubrežne mase dolazi u 7. i 8. desetljeću života (1). Ve-
zano uz generalizirane vaskularne promjene, najizraže-
niji je gubitak kortikalnog parenhima (2). Glomerulo-
skleroza, atroija tubula, intersticijska ibroza i ibroza 
intime arterija su glavna histološka obilježja starenja 
bubrega. Funkcijske promjene ovise o radu glomerula, 
tubula i endokrinoj funkciji bubrega. Glomerulska il-
tracija (GF) nakon tridesete godine opada u prosjeku 
1 mL godišnje (3), iako su Lindeman i sur. u svojoj stu-
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od bolesnika koji se dijaliziraju i onih koji na dijali-
zi čekaju transplantaciju. Iako je preživljenje bolesni-
ka s transplantatom svih dobi bilo duže, ipak su  nešto 
bolji rezultati preživljenja bili kod mlađih primatelja 
(11). Vrijeme čekanja na listi za transplantaciju kao i 
komorbiditeti su se značajno povećali otkad je nasta-
la Wolfeova studija, ali ipak transplantacija bubrega u 
starijih još uvijek daje prihvatljive rezultate. 

U studiji nešto novijeg datuma Rao i sur. pokazali su da 
čak i bolesnici stariji od 70 godina dobivaju veću šan-
su za preživljenje nakon transplantacije bubrega. Jedan 
od najzanimljivijih rezultata te studije prikazuje  za 3% 
manju smrtnost nakon transplantacije u starijih bole-
snika, čiji uzrok renalnog zatajenja su šećerna bolest i 
hipertenzija (12).

Unatoč tim rezultatima, mnoge studije ukazuju na či-
njenicu da je mortalitet viši (11,13-16), a preživljenje 
presatka manje u starijih nego u mlađih primatelja 
(17,18).  Uzroci gubitka presatka ovise o dobi prima-
telja. Iako je stopa akutnog odbacivanja manja u stari-
joj dobi, utjecaj na gubitak presatka je u toj populaciji 
izraženiji. U mlađoj populaciji čest uzrok gubitka pre-
satka je imunološkog podrijetla, a u starijoj je to smrt s 
funkcionirajućim presatkom (7,17).

Obilježja darivatelja i njihov utjecaj na ishod 
transplantacije

Darivatelj  po proširenim kriterijima je svaki darivatelj 
stariji od 60 godina ili stariji od 50, s dva od tri krite-
rija: serumski kreatinin prije eksplantacije >1,5 mg/dl, 
smrt zbog cerebrovaskularnog inzulta, hipertenzija u 
anamnezi. Unatoč činjenici da je rizik gubitka presatka 
povećan 70% u odnosu na mlade, idealne darivatelje, 
primatelji bubrega donora po proširenim kriterijima 
ipak imaju bolje preživljenje nego bolesnici na dijalizi.

Gill i sur. prikazali su kod primatelja starijih od 60 go-
dina koji su primili bubreg davatelja po proširenim 
kriterijima, lošiju funkciju presatka u prvoj posttrans-
plantacijskoj godini nego primatelja živih davatelja ili 
davatelja po standardnim kriterijima (18).

Eurotransplant Senior Program (ESP) pokrenut je 1999. g. 
da bi se smanjilo vrijeme čekanja na transplantaciju za 
starije primatelje. Prema ESP, da bi se smanjilo vrijeme 
hladne ishemije, alociraju se bubrezi davatelja starijih 
od 65 godina za primatelje starije od 65 na užem geo-
grafskom području. Organi su alocirani samo prema 
krvnoj grupi i vremenu čekanja na listi za transplanta-
ciju. Primatelji stariji od 65 godina ne moraju potpisa-
ti pristanak za ESP, pa se u tom slučaju organi mlađih 
davatelja za njih alociraju prema HLA podudarnosti, 
vremenu čekanja, predviđenom hladnom vremenu is-

diji prikazali čak i porast GF u dijela starije populacije, 
a kod trećine bolesnika nije bilo promjena vrijednosti 
GF (4).  Takva raznolikost podataka dokaz je da osim 
starenja postoje i drugi čimbenici koji doprinose sma-
njenoj funkciji bubrega.

Glomerulska iltracija određuje se prema više formula 
o čijoj speciičnosti i vrijednosti još uvijek nema do-
kaza. Najčešće se primjenjuje Cockrot-Gaultova for-
mula, iako se njome podcjenjuje stvarna GF u starijih 
osoba, pa se pouzdanijom smatra MDRD (engl. Modi-
ication of Diet in Renal Disease) (5).

Berman i sur su pokazali da u starijih osoba formula 
MDRD procjenjuje značajno višu glomerulsku iltraci-
ju nego Cockrot-Gaultova formula, što ima važno kli-
ničko značenje kod primjene i doziranja lijekova pre-
ma GF (6). Zbog toga Gill i sur. smatraju da kod osoba 
starije životne dobi prednost treba dati Cockrot-Gaul-
tovoj formuli kako bi se izbjegla toksičnost lijekova (7). 
Posljednjih se godina sve više spominje cistatin C kao 
značajan pokazatelj bubrežne funkcije u starijoj dobi 
(8), ali stvarno značenje tek treba ispitati u studijama 
na velikom broju ispitanika.

Zbog atroije tubula, tubulointersticijske ibroze, hipo- 
ili normoreninemičnog hipoaldosteronizma i smanje-
ne dostave vode i natrija u distalne dijelove nefrona 
zbog dehidracije, poremećena je sekrecija kalija i reap-
sorpcija natrija (9). Zbog neodgovarajućeg unosa te-
kućine u starijoj dobi dolazi do dehidracije, ali i hiper-
volemije, jer je smanjena sposobnost koncentriranja ili 
razrjeđivanja urina.

Bubreg kao organ s endokrinom funkcijom je glavni 
proizvođač eritropoetina u organizmu. Zato je poveća-
na učestalost anemije u starijoj dobi. Zbog poremećene 
konverzije 25-hidroksivitamina D u 1,25-dihidroksivi-
tamin D razvija se osteoporoza u starijoj životnoj dobi, 
te je povećan rizik fraktura (10).

TRANSPLANTACIJA BUBREGA

Transplantacija bubrega značajno poboljšava kvalite-
tu života bolesnika s terminalnom fazom bubrežne bo-
lesti. Danas je sve više starijih bolesnika u populaciji 
s terminalnom bubrežnom bolesti, što prati i sve veći 
broj transplantacija bubrega u starijih osoba.

Zbog većeg postotka preživljenja transplantacija bu-
brega je rješenje za bolesnike na dijalizi i svakako po-
staje terapija izbora kod svih bolesnika u završnoj fazi 
bubrežne bolesti. Još 1999. g. Wolfe je koristeći podatke 
iz USRDS (United States Renal Data System) prikazao 
da bolesnici s transplantatom imaju bolje preživljenje 
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va rizik od infekcija kod bolesnika s transplantatom, 
transplantacija bubrega kod primatelja svih dobnih 
skupina  nosi manji rizik od povišene smrtnosti kao 
posljedice infekcije u odnosu na bolesnike kojima se 
bubrežna funkcija nadomješta dijalizom (21).

IMUNOSUPRESIJA U STARIJIH PRIMATELJA

Idealno je u primatelja starije životne dobi koristiti 
“poštedne” imunosupresijske protokole. Povećani rizik 
pobolijevanja i smrtnosti u velikoj je mjeri uvjetovan 
i odabirom imunosupresije. Ipak, alokacija organa u 
“senior” programu ne uključuje imunološku podudar-
nost što često rezultira visokim imunološkim rizikom 
prilikom takvih transplantacija i zahtijeva uporabu in-
tenzivne imunosupresije kako bi se preveniralo akutno 
odbacivanje. Prilikom odabira imunosupresijskog pro-
tokola treba voditi računa i o obilježjima darivatelja i 
kvaliteti transplantiranog organa. Treba dobro procije-
niti postojeće rizike koji su prisutni u primatelja orga-
na i pokušati izbjeći pogoršanje čimbenika rizika. Uvo-
đenjem TOR inhibitora u imunosupresijske protokole 
djeluje obećavajuće zbog niske nefrotoksičnosti. Ipak, 
potreban je oprez zbog mogućeg pogoršanja rizika 
za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Potrebna su dalj-
nja istraživanja kako bi se deiniralo njihovu ulogu u 
transplantaciji osoba starije životne dobi.

ZAKLJUČAK

Transplantacija bubrega je metoda odabira i u osoba 
starije životne dobi ako nemaju kontraindikacija za 
kirurški zahvat i primjenu imunosupresijskih lijeko-
va. Uporabom organa darivatelja starije životne dobi 
može se osigurati transplantacija i toj skupini bole-
snika. Daljnja istraživanja trebaju odrediti optimalan 
imunosupresijski protokol u osoba starije životne dobi 
uz naglasak na individualan pristup zasnovan na obi-
lježjima darivatelja i primatelja bubrega.
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hemije i balansu davatelja i primatelja između zemalja 
unutar Eurotransplanta.

Godine 2008. Frei i sur. objavili su 5-godišnje rezulta-
te ishoda primatelja unutar ESP. Preživljenje primatelja 
i presatka bilo je lošije u odnosu na primatelje između 
60. i 64. godine koji su primili bubreg prema standard-
nim kriterijima Eurotransplanta (ETKAS -Eurotran-
splant Kidney Allocation System)(15). Iz tog iskustva 
“senior” programa je vidljivo da je ishod starijih pri-
matelja bolji ako im je transplantiran bubreg mladog 
davatelja. Dosad još nisu uspoređeni rezultati ESP s is-
hodom dijaliziranih bolesnika na listi čekanja za trans-
plantaciju, što bi prikazalo dobrobit ranije transplanta-
cije po ESP algoritmu u odnosu na čekanje bubrega po 
standardnim kriterijima.

Može se zaključiti da bubreg darivatelja po proširenim 
kriterijima treba ponuditi svim starijim primateljima, 
osobito onima koji nemaju mogućeg živog darivatelja 
a dugo su na listi čekanja za transplantaciju i starijim 
primateljima oboljelima od šećerne bolesti bez obzira 
na vrijeme provedeno na listi.

Obilježja starijih primatelja i njihov utjecaj na ishod 
transplantacije

Stariji primatelji imaju viši posttransplantacijski mor-
talitet nego mlađi zbog  više pridruženih komorbi-
diteta. Kaufman je u svojoj studiji analizirao utjecaj 
komorbiditeta (arterijsku koronarnu i  perifernu vas-
kularnu bolest, cerebrovaskularne bolesti, malignitet, 
šećernu i kroničnu opstruktivnu plućnu bolest)  u sta-
rijih primatelja na smrtnost u prvoj posttransplanta-
cijskoj godini. Komorbiditeti su povećali smrtnost u 
prvoj godini četverostruko u primatelja starijih od 60 
godina, za razliku od primatelja starijih od 60 godina 
bez komorbiditeta (20).

Najčešće pridružene bolesti su kardiovaskularna i 
infektivne bolesti. Rizik kardiovaskularne bolesti 
povećava se paralelno s progresijom bubrežne bolesti. 
Nuspojave najčešće primjenjivanih imunosupresiva u 
posttransplantacijskom razdoblju su dobitak na tjele-
snoj težini, hiperkolesterolemija, šećerna bolest i hi-
pertenzija što sve povećava i kardiovaskularni rizik. 

Kardiovaskularna bolest je najčešći uzrok smrti kod 
bolesnika s transplantiranim bubregom, kao i kod bo-
lesnika na dijalizi. Ipak, taj je rizik u bolesnika svih 
dobnih skupina, na listi čekanja za transplantaciju ne-
što viši nego rizik u bolesnika s transplantatom (21).

Drugi najčešći uzrok smrti bolesnika s terminalnim 
bubrežnim zatajenjem i bolesnika s transplantatom su 
infektivne bolesti (20,21). Iako dob značajno poveća-
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Aging is a natural process that occurs in all tissues and organs resulting in a decreasing functional capacity. Aging of the popu-
lation results in an increased number of elderly patients who require replacement of renal function. Renal transplantation is the 
method of choice for this group of patients if they have no contraindications for immunosuppressive therapy. The lack of donors 
is the main obstacle for renal transplantation. However, the use of organs from elderly donors for transplantation in elderly recipi-
ents is an appropriate method of renal replacement therapy in this group of patients.
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