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Sažetak: Ariasov ikterus (Arias icterus)  javlja se kod 1-2% zdrave novorođenčadi i odojčadi na ishrani 

majčinim mlekom. Nastaje kao rezultat nezrelosti jetre i inhibitornog efekta majčinog mleka na klirens nekonju-

govanog bilirubina. U radu je analizirana promenljivost nivoa i dužine nekonjugovane hiperbilirubinemije kod 

odojčadi s Ariasovim ikterusom. Ispitano je troje odojčadi muškog  pola iz iste porodice. Sva odojčad su rođena 

na vreme, prirodnim putem, bez komplikacija, na prirodnoj ishrani i optimalno su napredovala. Ni kod jednog 

ispitanika nije dijagnostikovana hemoliza ili drugo oboljenje praćeno nekonjugovanom hiperbilirubinemijom. 

Svo troje dece bolovalo je od razvojne žutice u prvoj nedelji po rođenju, s vrednošću nekonjugovanog bilirubina 

u rasponu od 167-238 μmol. Nivo bilirubina u serumu se normalizovao između devete i trinaeste nedelje života 

odojčadi na vrednost  nekonjugovanog bilirubina od 5,82 – 43,22 μmol/l. Ni kod jednog deteta nisu uočeni 

toksični efekti hiperbilirubinemije. Ariasov ikterus je bezazlen i prolazan poremećaj metabolizma bilirubina. 

Javlja se kod zdrave novorođenčadi i odojčadi na ishrani majčinim mlekom. Žutica je naglašenija u ranom 

novorođenačkom periodu, ali postepeno iščezava između sedme i trinaeste nedelje. 

Ključne reči:  nekonjugovana hiperbilirubinemija; ishrana majčinim mlekom; nezrelost jetre 

 

Summary: Arias jaundice (jaundice Arias) occurs in 1-2% of healthy breastfed infants and newborns. It 

occurs as a result of the immaturity of the liver and the inhibitory effect of breast milk on the clearance of 

unconjugated bilirubin. The changing levels and length of unconjugated hyperbilirubinemia in infants with Arias 

jaundice were analyzed in the paper. Three male infants from the same family were tested. All infants were born 

on time, naturally, without complications; they were on natural food and optimally progressing. In none of the 

respondents hemolysis or other illness followed by unconjugated hyperbilirubinemia was diagnosed. All three 

children suffered from developing jaundice in the first week after birth, with the value of unconjugated bilirubin 

in the range of 167-238 μmol/l. The serum bilirubin level normalized between the ninth and thirteenth week of 

the infants’ life with unconjugated bilirubin value of 5.82-43.22 μmol/l.  In none of the children toxic effects of 

hyperbilirubinemia were observed. Arias jaundice is a harmless and transitory disorder of bilirubin metabolism. 

It occurs in healthy newborns and breastfed infants. Jaundice is pronounced in the early neonatal period, but 

gradually disappears between the seventh and thirteenth week.  

Key words:  unconjugated hyperbilirubinemia, breastfeeding; immaturity of the liver  

 

UVOD 

 

Ariasov ikterus je osnovni tip produžene nekonju-

govane hiperbilirubinemije u prvim nedeljama po 

rođenju. Javlja se najčešće između prve i druge 

nedelje života i ne traje duže od dvanaest nedelja. 

Otkriva se kod  1-2% zdrave odojčadi na prirodnoj 

ishrani. U suštini reč je o varijanti zdravog stanja 

čija je patogeneza složena i nedovoljno jasna. Pored 

razvojnog nedostatka bilirubinske uridin difosfatne 

glukuronyl transferaze (UDPGT) i kraćeg veka 

eritrocita, glavnu ulogu u patogenezi ovog 

poremećaja ima beta-glukuronidaza, koja je sastav-

ni deo humanog mleka, a postoji i u nekim bakteri-

jama crevne flore kod dece na prirodnoj ishra-

ni.Ovaj enzim odvaja bilirubin od supstance kojom 

je konjugovan i time favorizuje njegovu resorpciju. 

[20,21,22,23] 

 

CILJ RADA 

 

U radu je analizirana promenljivost nivoa i dužine 

nekonjugovane hiperbilirubinemije kod odojčadi iz 

iste porodice s Ariasovim ikterusom.  
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METOD RADA I MATERIJAL 

  

Ispitano je troje odojčadi muškog pola iz iste poro-

dice s Ariasovim ikterusom. Sva odojčad su rođena 

na vreme, prirodnim putem i bez komplikacija.Sva 

su bila samo na prirodnoj ishrani i optimalno su 

napredovala. Ni kod jednog ispitanika nije di-

jagnostikovana hemoliza ili drugo oboljenje 

praćeno nekonjugovanom hiperbilirubinemijom. 

Razlika u uzrasnoj grupi iznosi: I odojče rođeno je 

2003.godine, II odojče rođeno je 2005. godine i  III 

odojče rođeno je 2008. godine. Nivo bilirubina u 

serumu određivan je fotometrijskom metodom i 

izažavan u μmol/l u vremenskim razmacima od 

jedne do dve nedelje. 

 

REZULTATI 

 

Kod svo troje  dece  žutica je ispoljena  po rođenju, 

u prvoj nedelji života, s vrednošću nekonjugovanog 

bilirubina u rasponu od 167-238 μmol. Dalji tok 

nivoa nekonjugovanog bilirubina u postneonatal-

nom periodu kretao se u četvrtoj nedelji po rođenju, 

uz klinički dijagnostikovanu žuticu kod: I (najsta-

rijeg ) odojčeta 191,23 μmol/l, kod II (srednjeg ) 

odojčeta 152,65 μmol/l, kod III (najmlađeg) 

odojčeta 127,62 μmol/l, a zatim se spontano i 

postepeno smanjivao. Prosečna vrednost bilirubina 

u šestoj i osmoj nedelji bila je značajno manja kod: 

I (najstarijeg) odojčeta 131,28 μmol/l, kod II 

(srednjeg) odojčeta 99,69 μmol/l, kod III 

(najmlađeg) odojčeta 67,83 μmol/l. U daljem toku 

nivo bilirubina u serumu je brže opadao, te je nje-

gova prosečna vrednost između osme i desete ne-

delje bila: I (najstarijeg) odojčeta 86,27 μmol/l, kod 

II (srednjeg) odojčeta 48,86 μmol/l, kod III 

(najmlađeg) odojčeta 29,34μmol/l. Snižavanje 

nivoa nekonjugovanog bilirubina u serumu na nor-

malne vrednosti, kod naših ispitanika nastaje 

između sedme i trinaeste nedelje: I (najstarijeg) 

odojčeta 43,22 μmol/l, kod II (srednjeg) odojčeta 

16,97 μmol/l, kod III (najmlađeg) odojčeta 5,82 

μmol/l. Tokom perioda nadgledanja odojčadi bez 

prekida dojenja, nivo nekonjugovanog bilirubina u 

serumu se smanjivao, da bi se normalizovao 

između devete i trinaeste nedelje života. Ni kod 

jednog deteta nisu uočeni toksični efekti hiperbili-

rubinemije.  Tabela broj 1. 

 

 
Prvo odojče 

nivo bilirubina u μmol 

Drugo odojče 

nivo bilirubina u μmol 

Treće odojče 

nivo bilirubina u μmol 

Po rođenju 238,34 201,5 167,45 

IV nedelja života 191,23 152,65 127,62 

VI-VIII nedelja života 131,28 99,69 67,83 

VIII-X nedelja života 86,27 48,86 29,34 

XI-XIII nedelja života 43,22 16,27 5,82 

Tabela broj 1:Kretanje nivoa nekonjugovanog bilirubina kod ispitivane odojčadi 

 

DISKUSIJA 

 

Fiziologija bilirubina 

Bilirubin nastaje u organizmu iz hemoglobina 

cirkulišućih eritrocita 80%, a oko 20% nastaje iz 

drugih hem proteina te slobodnog hema u jetri i od 

uništenih  eritrocitnih prekursora u  koštanoj srži ili 

ubrzo nakon njihovog otpuštanja u cirkulaciju tzv. 

neefikasna eritropoeza. Razgradnja hema do biliru-

bina zahteva prisutnost kiseonika i redukujući oblik 

nikotin amid adenin dinukleotid phosphatase  

(NADPH) uz katalizator te reakcije hemoksigena-

zu. [1,2,29] 

U organizmu nalazimo tri oblika bilirubina: ne-

konjugovani, konjugovani i dikonjugovani. Ne-

konjugovani (vezani ili indirektni) bilirubin se u 

krvi većinom prenosi vezan za albumine plazme. 

Dinamička ravnoteža postoji između slobodnog i 

vezanog bilirubina, a zavisi od brojnih faktora.[1,2] 

Koncentracija slobodnog bilirubina određuje 

toksičan učinak bilirubina na ćelije mozga. Ne-

konjugovani bilirubin topiv je u lipidima, a nije 

topiv u vodi u fiziološkom pH a transportuje se 

vezan za albumine plazme i procesom olakšane 

difuzije uz nosač ligandin kroz citoplazmu hepato-

cita. [1,2,7,10,12] 

Unutar hepatocita bilirubin se konjuguje s gluku-

ronskom kiselinom, a kao katalizator koristi se 

enzim uridin difosfoglukuronil transferaza 

(UDPGT). Fenobarbiton povećava koncentraciju 

ligandina u hepatocitima. Konjugovani - direktni 

bilirubin je vodotopiv, ali ne može difuzijom da 

ulazi u hepatocit. Veći deo takvog bilirubina bude 

izlučen iz organizma, a manji dio hidroliziran s 

glukuronil transferazom u nekonjugovani bilirubin 

koji se resorbuje iz creva natrag u portalnu cirkula-

ciju i jetru tzv. enterohepatična cirkulacija biliru-

bina koja je kod novorođenčadi znatno veća nego li 

kod odraslih. [1,12] 
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Fiziološka žutica 

Žutica postaje vidljiva pri koncentraciji bilirubina 

od 120umol/l (7mg/dl). Pojam fiziološke žutice 

vezan je za porast bilirubina kod donesenog 

novorođenčeta u prvim danima života uz pad bili-

rubina na normalne vrednosti do kraja prve nedelje 

života [2,6,16]. Novorođenčad hranjena majčinim 

mlekom imaju nešto višu koncentraciju bilirubina 

zbog povećane koncentracije 3α, 20β - pregnan-

diola, te pojačano aktivne β – glukuronidaze. Kako 

je takva žutica benigna ne preporučuje se preki-

danje dojenja. Uzroci fiziološke žutice su 

višestruki. [1,6,7,18]. Nekonjugovana hiperbilirubi-

nemija predstavlja čestu pojavu kod novorođenčadi. 

S kliničke tačke gledišta može biti razvojna (koja se 

javlja kod 60% donesene i kod oko 80% prevreme-

no rođene  novorođenčadi) i patološka. U sklopu 

kliničkog sindroma nekonjugovane hiperbilirubi-

nemije, izdvajamo dva klinička entiteta koji se 

mogu javiti kod novorođenčadi  na prirodnoj ishra-

ni. Prvi (rani) oblik javlja se tokom prve nedelje po 

rođenju, i nastaje zbog pojačane enterohepatične 

cirkulacije bilirubina usled usporene peristaltike, 

zbog relativnog gladovanja i dehidratacije, dok se 

drugi (kasni) oblik ili Ariasov ikterus javlja zbog 

smanjenog klirensa nekonjugovanog bilirubina 

izazvanog majčinim mlekom. Povećani volumen 

eritrocita kao i njihov kraći životni vek svakako su 

jedni od važnih uzroka fiziološke žutice kao i niži 

albumini u plazmi novorođenčeta potrebni za trans-

port bilirubina. [ 4,7,29,34] 

Postojanje duktusa venosusa nakon rođenja te 

"zaobilaženje" jetre uz ne mogućnost konjugacije 

bilirubina doprinosi razvoju fiziološke žutice. Od-

mah iza njih sledi nezrelost enzima – uridin diphos-

phate glukuronyl transferaze kao i velika 

enterohepatična cirkulacija bilirubina te manje 

koncentracije ligandina i kao posledica smanjeno 

vezivanje bilirubina za jetrine ćelije. [5,7] 

 

Patološke žutice 

Uzroci patološke žutice u novorođenčeta mogu se 

podeliti na one koje povećavaju produkciju biliru-

bina i na one koje smanjuju njegovo izlučivanje. 

Kod pojedinih bolesti mogu oba uzroka biti 

udružena. Rana žutica je ona koja se javlja u prvim 

satima života, produžena je ona koja traje duže od 

nedelju dana, te teška koja je jačeg intenziteta od 

fiziološke žutice. [12,13,16]  Povišena koncentra-

cija bilirubina je toksična za sve ćelije u organizmu, 

a najviše za ćelije centralnog nervnog sistema, zbog 

prodora slobodnog bilirubina kroz hematoencefalnu 

barijeru. Još 1875. godine uočen je patološki nalaz 

obojenosti bilirubinom bazalnih ganglija uz neu-

ronsku degeneraciju i nekrozu što je nazvano kern-

ikterus. [12] 

Prepoznavanje Rh izoimunizacije vrši se pomoću 

indirektnog antiglobulina u krvi majke kojim se 

identifikuju IgG antitela u njenoj cirkulaciji ili 

spektrofotometrijskim ispitivanjem amnionske 

tečnosti. Identifikacija se kod novorođenčadi spro-

vodi nalazom direktnog antiglobulina. 15-20% Rh 

pozitivne dece rode se od strane Rh negativne 

majke i ne pokazuju znakove bolesti, dok 25% njih 

ima tešku bolest s fatalnim ishodom, hidropsom ili 

teškom anemijom po rođenju. Sličan proces događa 

se kada anti-A i anti-B antitela majke reaguju s 

fetalnim A ili B antigenima na površini eritrocita. 

Ovo se gotovo isključivo događa majkama koje 

imaju krvnu grupu O. Žutica se javlja unutar 24-72 

sata nakon rođenja. [9,12,15] 

Poznato je da je sepsa udružena s prevelikom pro-

dukcijom bilirubina. U zadnje vreme se pretpos-

tavlja da bi bilirubin kao zaštitni antioksidans u 

infekciji porastao kao rezultat njegovog trošenja. 

[4] 

Veoma često kod novorođenčadi viđamo  

postporođajnu traumu u obliku kefalhematoma u 

kome se raspadaju eritrociti i dovode do pojačane 

žutice. Intrakranijalno krvarenje se češće javlja kod 

bolesne prevremeno rođene dece. [4] 

 

Kriterijumi  za odbacivanje dijagnoze fiziološke 

žutice: [ 1,6] 

 Klinički prisutna žutica u prva 24 sata života 

 Prirast ukupnog bilirubina više od 85 μmol/l 

/danu 

 Koncentracija ukupnog bilirubina kod 

donešenog 221 μmol/l i 257 kod μmol/l 

nedonešenog novorođenčeta 

 Koncentracija direktnog bilirubina 26-34 μmol/l 

 Kliničko postojanje žutice duže od 1 nedelje 

donešenog ili duže od 2 nedelje kod 

nedonešenog 

 

Uzroci nekonjugirane hiperbilirubinemije: 

[1,6,3,8,17] 

 Povećana proizvodnja bilirubina (hemoliza)  

 Poremećena konjugacija ili izlučivanje 

 Neslaganje krvnih grupa: Rh, ABO, Well, Kell 

itd.  

 Manjak hormona: hipotireoza, hipopituitarizam 

 Abnormalnosti enzima eritrocita  

 Bolesti metabolizma bilirubina: G6PD, Piruvat 

kinaza Crigler-Najjar sy Tip I 

 Sepsa Crigler-Najjar sy Tip II (Ariasova bolest) 

 Defekt membrane eritrocita Gilberova bolest 

 Hereditarna sferocitoza, eliptocitoza, 

poikilocitoza, Lucey-Driscoll sy 
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 Ekstravaskularna krv, povećana enterohepatič- 

na cirkulacija, policitemija 

 opstrukcija intestinuma, pilorostenoza 

 ileus, mekonijski ileus, cistična fibroza 

 

Zbog kraćeg životnog veka eritrocita kao i pojačane 

fragilnosti stvara se velika količina hema, a 

posledično i žutica. Kod novorođenčadi dijabe- 

tičnih majki češća je žutica, zbog ograničene 

konjugacije bilirubina. Zbog nezrelosti enzima koji 

su neophodni za konjugaciju bilirubina dolazi do 

produžene žutice kod novorođenčadi s kongenital-

nom hipotireozom. Kod hipoparatireoidizma takođe 

se javlja produžena žutica koja je često udružena s 

refrakternom hipoglikemijom.[6, 17] 

 

TERAPIJA NOVOROĐENAČKE  

HIPERBILIRUBINEMIJE 

 

Različite su preporuke terapije hiperbilirubinemije 

u donešenog i nedonešenog novorođenčeta. 

Američka Akademija za Pedijatriju ima svoju pre-

poruku za donešeno novorođenče. Ukoliko se 

povišena visina bilirubina uoči ispod 24 sata života 

ona je uvek znak "patološkog" procesa. Bilirubin u 

plazmi koji nije vezan za albumine je odgovoran za 

neurotoksičnost bilirubina. Najveća količina biliru-

bina se stvara u prvih 24-48 sati života. Razgradnja 

hema ima za posledicu stvaranje jedne molekule 

ugljen monoksida koji se može meriti kao kar-

boksihemoglobin u krvi, a koji disocira u plućima i 

meri se u izdisaju. [1,2,4,6] 

 

Postupci za snižavanje koncentracije bilirubina u 

serumu: 

 Hidracija - davanjem tečnosti dolazi do razređe- 

nja seruma i posledično smanjenje bilirubina. 

Kod novorođenčadi s malim unosom hrane na 

usta, sprečava se dehidracija i pojačava motilitet 

creva čime se i na taj način dolazi do 

eliminacije fotoprodukta putem mokraće i sto-

lice. [2,6,14] 

 Fototerapija - 1958. godine je prvi put primenje-

na i najčešći je način terapije hiperbilirubine-

mije. Ipak nema standardizovanih metoda za 

korištenje fototerapije. Fototerapija na dva 

načina deluje na smanjivanje bilirubina: 

[2,6,14,27,28] delujući na bilirubin u koži pro-

cesom fotoizomerizacije (transformisanje Z ili 

cis konfiguracije dvostrukih vezova u E ili trans 

konfiguraciju) fotosenzitivnom oksigenacijom, 

kada bilirubin postaje vodotopiv i izlučuje se u 

žuč i urin. Optimalna talasna dužina kreće se od 

420-475nm. Može biti plavo ili belo svetlo, a 

efikasnije je plavo. Osim klasične fototerapije 

koristi se fototerapija visokog intenziteta uz 

transparentni vodeni krevet koji se pokazao 

mnogo efikasniji. [2,6,14] 

 

Nepoželjne nuspojave fototerapije: (retko se 

dešavaju ) 

 Tamnija pigmentacija – zbog reaktivne sinteze 

melanina u koži 

 Bronzana boja kože - zbog smanjene hepatičke 

ekskrecije fotoprodukta bilirubina 

 Proliv - Pojačana sekrecija vode i elektrolita u 

crevo 

 Dehidracija - povećani gubitak vode nevidlji-

vom perspiracijom i prolivima 

 Osip - može nastati i oslobađanjem histamina iz 

mastocita direktnim učinkom svetla 

 

Eksangvinotransfuzija (ET) je konačni terapijski 

postupak za sprečavanje neurotoksičnosti bilirubi-

na. Rizici ET su: apnea, bradikardija, cijano-

za,vazospazam, hipotermija, uz mortalitet od oko 

0,5%. Davanje fenobarbitona postiže efekat unutar 

par dana od početka terapije. Njegovo davanje kod 

"uobičajene" novorođenačke hiperbilirubinemije 

nije neophodno zbog toga što je nivo serumskog 

bilirubina visok u prvim danima života. 

[2,5,6,14,32] 

Prirodna ishrana ne pogoduje razvoju bakterijske 

crevne flore, koja redukuje bilirubin u stabilni uro-

bilinogen, pa time dodatno doprinosi njegovoj 

dekonjugaciji i enterohepatičnoj cirkulaciji. Dodat-

no učešće u patogenezi Ariasovog ikterusa imaju i 

mlečna lipaza, taurin i pregnan-3α, 20- β diol u 

majčinom mleku. Mlečna lipaza doprinosi brzoj 

intestinalnoj hidrolizi triglicerida i time povećava 

sadržaj neesterifikovanih masnih kiselina u cirkula-

ciji, koje vezivanjem za albumin plazme sprečavaju 

prenos nekonjugovanog bilirubina. Taurinski kon-

jugati žučnih kiselina, pored stimulacije, digestije i 

apsorpcije masti, favorizuju i intestinalnu resorpciju 

bilirubina. Metabolit progesterona, pregnan--3α, 

20-β diol smatra se potentnim inhibitirom UDPGT, 

što smanjuje klirens nekinjugovanog bilirubina iz 

organizma. Prema skorašnjim saznanjima zasnova-

nim na genetskoj analizi, značajan broj dece s Ari-

sovim ikterusom ima i Žilberov (Gillbert) genotip 

tj. Oštećenje gena u sintezi bilirubinske UDPGT. 

[3, 8,18, 20,31,32] 

Poznato je da dojena novorođenčad imaju više 

vrednosti nekonjugovanog bilirubina po rođenju i 

izraženiju žuticu u odnosu na decu koja se veštački 

hrane. Za razliku od klasične razvojne žutice, kod 

koje se vrednosti bilirubina normalizuju krajem II 

nedelje po rođenju, kod dece s Ariasovim ikteru-

som, hiperbilirubinemija, iako s tendencijom poste-
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penog smanjenja, ostaje uočljiva i nakon toga. Kod 

naših ispitanika s Ariasovim ikterusom žutica je 

dijagnostikovana u prvim danima porođenju, a nivo 

nekonjugovanog bilirubina u serumu iznosio je od 

167-238 μmol. Hiperbilirubinemija kod ove dece 

imala je produženi tok i tendenciju postepenog 

smanjenja. 

Prema podacima iz literature,hiperbilirubinemija 

kod dece s Ariasovim ikterusom isčezava između X 

i XII nedelje po rođenju. Gubitak ikterusa je pri-

marno j zasnovan na sazrevanju konjugacionog 

sistema jetre, kao i na zameni fetusnih eritrocita 

adultnim. Iako svi patogeni činioci ostaju zastuplje-

ni kod deteta na prirodnoj ishrani, njihova kompen-

zacija dovodi do smanjenja nivoa bilirubina u gra-

nicama normalnih vrednosti i iščezavanja žutice. 

Kod I ispitivanog odojčeta žutica je isčezla između 

XII i XIII nedelje života, kod II ispitivanog 

odojčeta žutica je isčezla između XI i XII nedelje 

života, i kod III ispitivanog odojčeta žutica je 

isčezla između X i XI nedelje života. [11,19,23] 

Ariasov ikterus predstavlja bezazlenu pojavu koja 

se javlja između prve i druge, ili nakon druge ne-

delje tj. po sazrevanju hematoencefalične barijere, 

te se kernikterus, kao komplikacija nekonjugovane 

hiperbilirubinemije, ne javlja. Osnovu dijagnostike 

čini isključenje oboljenja koja se manifestuju ne-

konjugovanom hiperbilirubinemijom, kao što su 

intravaskularna i ekstravaskularna hemolizna 

stanja, ali i opstruktivne gastrointestinalne 

anomalije, hipotireoza, cijanogene mane srca i teški 

oblici naslednog poremećaja UDPGT. 

[1,12,15,33,34] 

Imajući u vidu bezazlenu prirodu poremećaja, pre-

kid dojenja čak ni u dijagnostičke svrhe nije potre-

ban. Ni kod jednog našeg ispitanika nije postojao 

patološki nalaz koji bi ukazivao na gore navedena 

oboljenja.Svo troje odojčadi bilo je na prirodnoj 

ishrani, optimalno su napredovala, i ni kod jednog 

deteta, radi pouzdane dijagnoze nije prekidana 

prirodna ishrana. [ 1,7,15,33,34] 

 

ZAKLJUČAK 

 

Ariasov ikterus je bezazlen i prolazan poremećaj 

metabolizma bilirubina. Javlja se kod zdrave 

novorođenčadi i odojčadi na ishrani majčinim mle-

kom. Žutica je naglašenija u ranom 

novorođenačkom periodu, ali postepeno iščezava 

između sedme i trinaeste nedelje.  
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