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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Ari­a­sov ik­te­rus (Arias icterus) se ja­vqa kod 1-2% zdra­ve no­vo­ro­đen­ča­di i odoj­ča­di na is­hra­ni maj­či­nim mle
kom. Na­sta­je kao re­zul­tat ne­zre­lo­sti je­tre i in­hi­bi­tor­nog efek­ta maj­či­nog mle­ka na kli­rens ne­konjugova­nog bi­li
ru­bi­na.
Ciq rada  U ra­du je ana­li­zi­ra­na pro­men­qi­vost ni­voa i du­ži­ne ne­konjugova­ne hi­per­bi­li­ru­bi­ne­mi­je kod odoj­ča­di 
s Ari­a­so­vim ik­te­ru­som.
Metod rada  Is­pi­ta­no je 19 odoj­ča­di mu­škog i 10 odoj­ča­di žen­skog po­la s Ari­a­so­vim ik­te­ru­som. Sva odoj­čad su ro
đe­na na vre­me, pri­rod­nim pu­tem i bez kom­pli­ka­ci­ja. Sva su bi­la sa­mo na pri­rod­noj is­hra­ni i op­ti­mal­no su na­pre
do­va­la. Ni kod jed­nog is­pi­ta­ni­ka ni­je di­jag­no­sti­ko­va­na he­mo­li­za ili dru­go obo­qe­we pra­će­no ne­konjugova­nom hi
per­bi­li­ru­bi­ne­mi­jom.
Rezultati  Sva de­ca su bo­lo­va­la od raz­voj­ne žu­ti­ce u pr­voj ne­de­qi po ro­đe­wu, s vred­no­šću ne­konjugova­nog bi­li­ru
bi­na 166-260 µmol/l (201,50±36,37). Naj­ve­ći ni­vo ne­konjugova­nog bi­li­ru­bi­na u post­ne­o­na­tal­nom pe­ri­o­du za­be­le­žen je 
u pe­toj ne­de­qi po ro­đe­wu u ra­spo­nu 87-273 µmol/l (166,82±45,06), a za­tim se spon­ta­no i po­ste­pe­no sma­wi­vao. Sma­we­we 
ne­konjugova­ne frak­ci­je bi­li­ru­bi­na u se­ru­mu iz­me­đu če­tvr­te i pe­te ne­de­qe bio je sta­ti­stič­ki zna­ča­jan, a po­sle to­ga 
vi­so­ko sta­ti­stič­ki zna­ča­jan. Ni­vo bi­li­ru­bi­na u se­ru­mu se normalizovao iz­me­đu se­dam i tri­na­est ne­de­qa (10,41±1,68). 
Ni kod jed­nog de­te­ta ni­su uoče­ni tok­sič­ni efek­ti hi­per­bi­li­ru­bi­ne­mi­je.
Zakqučak  Ari­a­sov ik­te­rus je be­za­zlen i pro­la­zan po­re­me­ćaj me­ta­bo­li­zma bi­li­ru­bi­na. Ja­vqa se kod zdra­ve no­vo­ro
đen­ča­di i odoj­ča­di na is­hra­ni maj­či­nim mle­kom. Žu­ti­ca je na­gla­še­ni­ja u ra­nom no­vo­ro­đe­nač­kom pe­ri­o­du, ali po
ste­pe­no iš­če­za­va iz­me­đu sed­me i tri­na­e­ste ne­de­qe.

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

Uvod

Nekonjugovana hiperbilirubinemija predstavqa 
čestu pojavu kod novorođenog deteta. S kliničkog i 
patogenetskog gledišta, može biti razvojna i pato­
loška [1-3]. Razvojna žutica se javqa posle drugog 
dana po rođewu kod oko 60% donesene i 80% prevre­
meno rođene dece [1-5]. Primarno nastaje kao posle­
dica razvojne nezrelosti hepatocita u prihvatawu i 
konjugaciji bilirubina, kao i zbog većeg broja i kra­
ćeg životnog veka eritrocita kod fetusa [1-5]. Po­
red toga što je češća, razvojna žutica je intenziv­
nija i duže traje kod prevremeno rođene dece u odno­
su na onu koja su rođena u terminu [1-6]. Patološki 
oblici žutice nekonjugovanog tipa se uglavnom ja­
vqaju u hemoliznim stawima (vaskularnim ili eks­
travaskularnim), a retko kao posledica intestinal­
ne opstrukcije, policitemije, cijanogenih mana sr­
ca, hipotireoidizma, Krigler-Najarovog (Crigler-Naj
jar) sindroma tip I i II i nekih retkih poremećaja me­
tabolizma [1-6].

U sklopu kliničkog sindroma nekonjugovane hi­
perbilirubinemije izdvajaju se dva klinička enti­
teta koja se mogu javiti kod novorođenčadi i odojča­

di na prirodnoj ishrani. Prvi (rani) oblik se javqa 
tokom prve nedeqe po rođewu i nastaje zbog pojača­
ne enterohepatičke cirkulacije bilirubina usled 
usporene peristaltike zbog relativnog gladovawa i 
dehidratacije, dok se drugi (kasni) oblik ili Ari­
asov ikterus (Arias icterus) javqa zbog smawenog kli­
rensa nekonjugovanog bilirubina izazvanog majči­
nim mlekom [7-11].

CiQ rada

U radu su analizirani nivoi i trajawe nekonjugova­
ne hiperbilirubinemije kod odojčadi s Ariasovim 
ikterusom.

Metod rada

Kod 29 odojčadi (19 muškog pola) uzrasta od če­
tiri nedeqe do 13 nedeqa postavqena je dijagnoza 
Ariasovog ikterusa. Sva odojčad su rođena na vreme, 
prirodnim putem i bez komplikacija. Dijagnoza ovog 
stawa se zasnivala na iskqučewu oboqewa praćenih 
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nekonjugovanom hiperbilirubinemijom, kao i na op­
timalnom napredovawu deteta na prirodnoj ishra­
ni. Nivo bilirubina u serumu određivan je fotome­
trijskim metodom po Maloj-Evelinu (Malloy-Evelyn) 
i izražen u µmol/l (ALCYON; ABBOTT) u intervalu 
od jedne do dve nedeqe, a značajnost razlika ispita­
na je Studentovim t-testom.

Rezultati

Kod sve dece s Ariasovim ikterusom žutica je 
utvrđena između trećeg i petog dana po rođewu, s 
nivoom nekonjugovane frakcije bilirubina od 166 
do 260 µmol/l (201,50±36,37). Nivo nekonjugovane 
frakcije bilirubina za četiri nedeqe, uz klinič­
ki dijagnostikovanu žuticu, bio je 106-220 µmol/l 
(172,18±32,67). Poređewem ovih vrednosti s nivoom 
nekonjugovane hiperbilirubinemije između trećeg i 
petog dana po rođewu, dobijena je statistički značaj­
na razlika (t=2,005; p<0,05). Sa pet nedeqa vrednost 
bilirubina je bila 87-273 µmol/l (166,82±45,06). Raz­
lika u nivou bilirubina u serumu između četvrte i 
pete nedeqe po rođewu nije bila statistički značaj­
na (t=0,431; p>0,05). Tokom daqeg perioda nadgledawa 
ispitanika, bez prekida dojewa, nivo nekonjugovane 
frakcije bilirubina u serumu postepeno se smawi­
vao. Wegova vrednost sa šest-sedam nedeqa bila je 
38-208 µmol/l (99,69±52,16), sa osam do deset nedeqa 
16-174 µmol/l (68,80±39,10), a sa 11 do 13 nedeqa 5-47 
µmol/l (16,97±9,91) (Tabela 1). Prosečna vrednost ne­
konjugovane frakcije bilirubina u serumu u petoj 
nedeqi bila je niža u odnosu na četvrtu (p>0,05). Me­
đutim, poređewem vrednosti nekonjugovane frakcije 
bilirubina u petoj nedeqi sa bilirubinemijom iz­
među šeste i sedme nedeqe utvrđena je statistički 
visoko značajna razlika (t=3,964; p<0,01). Statistič­
ki značajna razlika postoji i između vrednosti ne­
konjugovane hiperbilirubinemije u periodu od šest 
do sedam nedeqa i periodu od osam do deset nedeqa. 
Razlika u vrednostima nekonjugovane bilirubinemi­
je između šeste i sedme nedeqe i osme i desete nede­
qe bila je statistički značajna (t=2,229; p<0,05), dok 
je razlika ovih vrednosti u periodu od osam do de­
set nedeqa i u periodu od 11 do 13 nedeqa bila viso­
ko statistički značajna (t=5,638; p<0,01).

Snižavawe nivoa bilirubina u serumu na nivo 
normalnih vrednosti kod ispitanika našeg istra­

TABELA 1. Promena nivoa nekonjugovanog bilirubina u serumu prema uzrastu ispitanika.
TABLE 1. Change in the level of unconjugated bilirubin in serum according to patients’ age.

Uzrast (nedeqe)
Age (weeks)

Broj ispitanika
Number of patients

Nivo nekonjugovanog bilirubina u serumu (µmol/l)
Level of unconjugated bilirubin in serum (µmol/l)

X SD Med Min Max
4 22 172.18 32.67 183.50 106.00 220.00
5 17 166.82 45.06 165.00 87.00 273.00

6-7 16 99.69 52.16 82.50 38.00 208.00
8-10 28 68.80 39.10 65.00 16.00 174.00

11-13 19 16.97 9.91 15.00 5.00 47.00

GRAFIKON 1. Uzrast ispitanika s Ariasovim ikterusom tokom 
iščezavawa žutice.
GRAPH 1. Age at the termination of jaundice in our patients with Ari-
as icterus.
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živawa nastajalo je između sedme i trinaeste nede­
qe (10,41±1,68). Kod 12 dece (41,38%) normalizacija 
bilirubina usledila je u 10. i 11. nedeqi, kod deve­
toro dece (31,04%) nivo bilirubina je normalizo­
van između sedme i devete nedeqe, a kod osam ispi­
tanika (27,58%) u 12. i 13. nedeqi (Grafikon 1). Ni 
kod jednog deteta nisu uočeni nežeqeni efekti ne­
konjugovane hiperbilirubinemije.

Diskusija

Ariasov ikterus je osnovni tip produžene ne­
konjugovane hiperbilirubinemije u prvim nedeqa­
ma po rođewu [8]. Javqa se posle druge nedeqe i naj­
češće ne traje duže od dvanaest nedeqa [1, 3-5, 9-11]. 
Otkriva se kod 1-2% zdrave odojčadi na prirodnoj 
ishrani [4]. U suštini, reč je o varijanti zdravog 
stawa čija je patogeneza složena i nedovoqno jasna. 
Pored razvojnog nedostatka bilirubinske uridin 
difosfatne glukuroniltransferaze (UDPGT) i kra­
ćeg 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 ishrani [4, 
7, 11-15]. Ovaj enzim odvaja bilirubin od supstance 
kojom je konjugovan i time favorizuje wegovu resorp­
ciju [13, 16, 17]. Takođe, prirodna ishrana ne pogodu­
je razvoju bakterijske crevne flore, koja redukuje bi­
lirubin u stabilni urobilinogen, pa time dodatno 
doprinosi wegovoj dekonjugaciji i enterohepatičkoj 
cirkulaciji [6, 19, 20]. Dodatno učešće u patogenezi 
Ariasovog ikterusa imaju i mlečna lipaza, taurin i 
pregnan-3-alfa 20-beta diol u majčinom mleku [6, 12, 
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15, 18]. Mlečna lipaza doprinosi brzoj intestinal­
noj hidrolizi triglicerida i time povećava sadržaj 
neesterifikovanih masnih kiselina u cirkulaciji, 
koje vezivawem za albumine plazme sprečavaju pre­
nos nekonjugovanog bilirubina [14, 15, 18]. Taurin­
ski konjugati žučnih kiselina, pored stimulacije 
digestije i apsorpcije masti, favorizuju i intesti­
nalnu resorpciju bilirubina [7]. Metabolit proge­
sterona, pregnan-3-alfa 20-beta diol se smatra po­
tentnim inhibitorom UDPGT, što smawuje klirens 
nekonjugovanog bilirubina iz organizma [12]. Prema 
skorašwim saznawima zasnovanim na genskoj anali­
zi, značajan broj dece s Ariasovim ikterusom ima i 
Žilberov (Gilbert) genotip, tj. oštećewe gena u sin­
tezi bilirubinske UDPGT [19-23].

Poznato je da dojena novorođenčad imaju više 
vrednosti nekonjugovanog bilirubina po rođewu i 
izraženiju žuticu u odnosu na decu koja se veštač­
ki hrane [7, 20]. Za razliku od klasične razvojne žu­
tice, kod koje se vrednosti bilirubina normalizuju 
krajem druge nedeqe po rođewu, kod dece s Ariasovim 
ikterusom hiperbilirubinemija, iako s tendencijom 
postepenog smawewa, ostaje uočqiva i nakon toga [7, 
25, 26]. Kod svih naših ispitanika s Ariasovim ik­
terusom dijagnostikovana je žutica u prvim danima 
po rođewu, a nivo nekonjugovanog bilirubina u seru­
mu bio je 116-260 µmol/l (201,50±36,37). Hiperbili­
rubinemija kod ove dece je imala produženi tok i 
tendenciju postepenog smawewa. Prosečna vrednost 
bilirubina u četvrtoj nedeqi bila je 172,18±32,67 
µmol/l, što je, u odnosu na prvu nedequ, značajno mawe 
(p<0,05). S uzrastom deteta nastavqen je trend smawe­
wa nivoa bilirubina, te je wegova prosečna vrednost 
u petoj nedeqi bila 166,82 µmol/l, ali bez statističke 
značajnosti u odnosu na prethodnu nedequ. Međutim, 
u daqem toku nivo bilirubina u serumu je brže opa­
dao, te je wegova prosečna vrednosti između šeste i 
sedme nedeqe bila 99,69±52,16 µmol/l, što je bilo vi­
soko statistički značajno u odnosu na petu nedequ. 
Takođe, smawewe bilirubinemije je bilo statistič­
ki visoko značajno i u periodu između šeste i sed­
me u odnosu na period od osme do desete nedeqe, kao 
i između osme do desete i 12. do 13. nedeqe.

Prema podacima iz literature, hiperbilirubine­
mija kod dece s Ariasovim ikterusom iščezava iz­
među 10. i 12. nedeqe po rođewu [1, 4, 20, 25, 26]. Gu­
bitak ikterusa je primarno zasnovan na sazrevawu 
konjugacionog sistema jetre, kao i na zameni fetu­
snih eritrocita adultnim [1, 2, 5]. Otuda, iako svi 
navedeni patogenetski činioci ostaju zastupqeni 
kod deteta na prirodnoj ishrani, wihova kompenza­
cija dovodi do smawewa nivoa bilirubina u grani­
ci normalnih vrednosti i iščezavawa žutice. Kod 
12 ispitanika našeg istraživawa žutica je išče­
zla u 10. i 11. nedeqi, dok je kod devetoro dece vra­
ćawe bilirubina na granice normalnih vrednosti 
usledilo između sedme i devete nedeqe, a kod osmoro 
u 12. i 13. nedeqi.

Ariasov ikterus predstavqa bezazlenu pojavu ko­
ja se javqa posle druge nedeqe, tj. po sazrevawu he­
matoencefalne barijere, te se kernikterus, kao kom­
plikacija nekonjugovane hiperbilirubinemije, ne 
javqa [6]. Osnovu dijagnostike čini iskqučewe obo­
qewa koja se manifestuju nekonjugovanom hiperbi­
lirubinemijom, kao što su intravaskularna i eks­
travaskularna hemolizna stawa, ali i opstruktiv­
ne gastrointestinalne anomalije, hipotireoza, cija­
nogene mane srca i teški oblici naslednog poreme­
ćaja UDPGT [1, 2, 6, 27, 28]. Imajući u vidu bezazlenu 
prirodu poremećaja, prekid dojewa čak ni u dijagno­
stičke svrhe nije potreban [6, 20]. Ni kod jednog is­
pitanika našeg istraživawa nije postojao patolo­
ški nalaz koji bi ukazivao na gorenavedena oboqe­
wa. Sva deca su bila iskqučivo dojena i optimalno 
su napredovala. Ni kod jednog deteta, radi pouzdane 
dijagnoze, nije prekidana prirodna ishrana.

ZAKQUČAK

Ariasov ikterus je bezazlen i prolazan poreme­
ćaj metabolizma bilirubina kod novorođenčadi i 
odojčadi na ishrani majčinim mlekom. Osnovu di­
jagnostike čini iskqučewe oboqewa praćenih ne­
konjugovanom hiperbilirubinemijom, dok dijagno­
stički prekid dojewa nije neophodan. Kod sve dece 
s Ariasovim ikterusom beleži se naglašenija raz­
vojna žutica, koja postepeno iščezava između sedme 
i trinaeste nedeqe po rođewu.
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INTRODUCTION  Breast milk jaundice occurs in 1-2% of 
healthy breast-fed newborns and young infants. It develops 
as the result of liver immaturity and the inhibitory effect of 
mother’s milk to the clearance of unconjugated bilirubin.
OBJECTIVE  The paper analyzes variations in the level and 
length of unconjugated hyperbilirubinemia in breast-fed in-
fants.
METHOD  The study was conducted on a sample of 29 young 
infants (19 male) with breast milk jaundice. All infants were 
born on time, by natural delivery and without complications. 
All were on breast-feeding only and developed optimally. 
None of the infants had either haemolysis or any other dis-
ease associated with unconjugated hyperbilirubinemia.
RESULTS  All infants had physiological jaundice in the first 
week after birth, with unconjugated bilirubin level of 166-260 
µmol (201.50±36.37 µmol). In the postneonatal period the 
highest bilirubin level was recorded in the fifth week of life 
and was 87-273 µmol (166.82±45.06 µmol), which then spon-
taneously, without interruption of breast-feeding, gradually 
declined. The decrease of the unconjugated fraction of se-

rum bilirubin between the fourth and fifth week was signifi
cant, and after that highly significant. The normalization of 
serum bilirubin occurred in the seventh and thirteenth week 
(10.41±1.68 µmol). Negative consequences of hyperbiliru-
binemia were not noted in any of the infants.
CONCLUSION  Breast milk jaundice presents a harmless 
and transitory disorder of bilirubin metabolism. It occurs in 
healthy breast-fed neonates and young infants. Jaundice is 
most marked in early neonatal period, and then it gradually 
declines and disappears between the seventh and thirteenth 
week.
Key words: unconjugated hyperbilirubinemia; breast-feed-
ing; liver imaturity
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