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Sažetak: Ţilberov sindrom predstavlja nasledni oblik nekonjugovane hiperbilirubinemije. Uzrok hiper-

bilirubinemije je smanjena aktivnost enzima glukuronoziltransferaze (bilirubin-uridin-difosfat-

glukuronozilltransferaza, B-UGT), koji konjuguje bilirubin i još neke molekule. Ţilberov sindrom se nasleĊuje 

autozomno dominantno. Pored detaljnog pregleda pacijenta, laboratorijske analize, test gladovanja i fenobarbi-

tonski test potvrĊuju dijagnozu. U radu je prikazan pacijent, R. N., uzrasta 18 godina,  sa kliniĉkom slikom bola 

u stomaku i krvarenjem u stolici i ţutom prebojenošću koţe i sluzokoţa. Laboratorijsko ispitivanje krvi je poka-

zalo povišene vrednosti ukupnog bilirubina, normalne vrednosti transaminaza, normalne vrednosti kompletne 

krvne slike, dok su urobilinogen i bilirubin u urinu bili negativni. Pacijent je gubio na telesnoj teţini zbog sman-

jenog apetita i smanjenog unosa hrane iz straha da  ne isprovocira bolove u stomaku. Ultrazvuĉni nalaz gornjeg 

abdomena je bio uredan. Povišene vrednosti bilirubina, abdominalni bol, rektoragija i ikterus su perzistirali u 

periodu od novembra 2012., kada se prvi put javio na pregled, do januara 2013., kada je pregledan na Deĉijoj 

internoj klinici u Nišu;  za to vreme vrednosti transaminaza i kompletne krvne slike bili uredni.U toku hospital-

izacije na Klinici za interne bolesti u Nišu potvrĊen je Ţilberov sindrom fenobarbitonskim testom i testom 

gladovanja koji su bili pozitivni. Veoma je bitno da se bolest pravovremeno prepozna. Da li će pacijent biti 

izolovan i poslat na infektivno odeljenje, ili će terapija biti supstituciona, imunska  ili  operativna,  zavisi od 

diferencijalne dijagnoze. U diferencijalnoj dijagnozi ikterusnog sindroma, kojim se manifestije Ţilberov sin-

drom, treba iskljuĉiti holecistit, hepatit, hemolitiĉku anemiju, primarne karcinome digestivnog trakta, metastaze 

u jetri, poremećaj metabolizma bilirubina. 

Ključne reči: hiperbilirubinemija, sindrom, dijagnoza 

 

Summary: Gilbert's syndrome is a hereditary form of unconjugated hyperbilirubinemia. The cause of hy-

perbilirubinemia is a reduced activity of the enzyme glucuronosyltransferase (bilirubin uridine-diphosphate-

glucuronosyltransferase - B-UGT), which conjugates bilirubin and some other molecules. Gilbert's syndrome is 

autosomal-dominant inherited. In addition to a thorough examination of a patient, laboratory analysis and fasting 

and phenobarbital tests confirm the diagnosis. This paper describes a patient, RN, aged 18. He had stomach-ache 

and bleeding in the stools and yellow skin and mucous membranes. Laboratory testing showed elevated levels of 

total bilirubin, normal values of transaminases, and normal complete blood count, while urobilinogen and biliru-

bin in urine were negative. The patient was losing body weight due to reduced appetite and food consumption, 

being afraid to cause stomach-ache. The ultrasound of the upper abdomen was normal. During the period of No-

vember 2012, when the patient first came for a check, to January 2013, when examined at the Pediatric Internal 

Clinique Niš, the patient had elevated bilirubin, abdominal pain, rectorrhagia and jaundice, while at the same 

time the values of transaminases and complete blood count were within the ranges. During hospitalisation at the 

Clinique of Internal Medicine in Niš, Gilbert's syndrome was confirmed by means of phenobarbital and fasting 

tests which were both positive. It is of vital importance to identify the disease in due time. Differential diagnosis 

will determine whether the patient will be isolated and sent to an infectious department, or whether the therapy 

will be a substitution, immune or surgical one. Cholecistitis, hepatitis, hemolytic anemia, primary cancers of the 

digestive tract, liver metastases and disorder of bilirubin metabolism must be excluded in the differential diagno-

sis of jaundice syndrome by means of which Gilbert’s syndrome is manifested.  

Keywords: hyperbilirubinemia, syndrome, diagnosis 
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UVOD 

Ţilberov sindrom je najĉešći oblik heredi-

tarne hiperbilirubinemije. Sreće se u 2-7% opše 

populacije [1]. Uzrok hiperbilirubinemije je sman-

jena aktivnost enzima glukuronoziltransferaze (bili-

rubin-uridin-difosfat-glukuronozilltransferaza, B-

UGT), koji konjuguje  bilirubin i još neke moleku-

le. Ţilberov sindrom se nasleĊuje autozomno domi-

nantno [2] . 

Ţilberov sindrom se najĉešće javlja u oso-

ba muškog pola i po prvi put se manifestuje u deti-

njstvu ili ranoj adolescenciji [1,3]. Biliru-binemija 

se registruje bilo u fazi skoka bilirubina sa pojavom 

ţute prebojenosti koţe i sluzokoţa (ikterus), bilo 

sluĉajno u toku sistematskih pregleda  [4].  Ikterus 

se pojaĉava tokom infekcija, fiziĉkog zamaranja i 

gladovanja, emotivnog stresa, konzumiranja alko-

hola, medikamentozne terapije, operativnih zah-

vata, trudnoće i promene spoljašnje temperature [3]. 

Najĉešći simptomi su: bol pod desnim rebarnim 

lukom, muka, gaĊenje, povraćanje, gubitak apetita, 

nadimanje, proliv ili zatvor. Javljaju se i psihiĉki i 

vegetativni simptomi: depresija, razdraţ- ljivost, 

nervoza, nesposobnost koncentracije, strah, 

preuveliĉavanje subjektivnih tegoba, glavobolja, 

znojenje, lupanje srca i nesanica. Ikterus je reĊe 

koţni, najĉešće sluzokoţni. Ponekad se registruje 

uvećanje jetre i slezine (hepatosplenomegalija) 

[2,3]. 

Dijagnoza se postavlja  na osnovu ana-

mneze, kliniĉke slike, laboratorijskih nalaza, feno-

barbitonskog i testa gladovanja [1,3]. 

Ţilberov sindrom ne zahteva leĉenje, ali se 

u cilju prevencije savetuje adekvatna ishrana i iz-

begavanje provokativnih faktora [2]. 

Prikazan je pacijent školskog uzrasta sa Ţilberovim 

sindromom, pri ĉemu su korišćeni podaci iz 

zdravstvenog kartona pacijenta uz specijalistiĉke 

izveštaje i otpusnu listu. 

 

ŢILBEROV SINDROM KOD PACIJENTA 

ŠKOLSKOG UZRASTA, PRIKAZ SLUĈAJA 

Pacijent R. N., uzrasta 18 godina, javio se 

u toku novembra meseca 2012. lekaru u Školskom 

dispanzeru u Pirotu, sa kliniĉkom slikom bola u 

stomaku, krvarenjem u stolici i ţutom prebojenošću 

koţe i sluzokoţa. Tegobe su poĉele dve nedelje pre 

toga. Pacijent je upućen hirurgu Opšte bolnice u 

Pirotu na ĉiji predlog je uraĊeno laboratorijsko ispi-

tivanje krvi koje je pokazalo povišene vrednosti 

ukupnog bilirubina, normalne vrednosti transa-

minaza i normalne vrednosti kompletne krvne slike. 

Sa izveštajem hirurga iz Opšte bolnice u 

Pirotu sa uputnim dijagnozama: Obesitas, Noduli 

haemoroidales, Pruritus ani, Rectorrhagio pacijent 

se javio lekaru u Školskom dispanzeru u 

Knjaţevcu, poĉetkom decembra 2012. Tu je naveo 

da ima  i dalje bolove u stomaku, krv u stolici, 

muĉninu i da gubi na teţini. Bolovi u stomaku su 

bili svakodnevni, praćeni su muĉninom. R. N. je za 

tri nedelje izgubio na teţini 3-4kg. Krv u stolici se 

svakodnevno javljala, u tragovima, svetlocrvene 

boje. Pacijent je bio svestan, orjentisan, eupnoiĉan, 

eukardiĉan, normotenzivan, sa normalnim nalazom 

na plućima i srcu. Abdomen je bio palpatorno mek i 

bolno osetljiv ispod desnog i levog rebarnog luka. 

Jetra i slezina se nisu palpirali. Renalna sukusija je 

bila negativna.  

Posle pregleda u Školskom dispanzeru u 

Knjaţevcu, poslat je u knjaţevaĉku laboratoriju i 

hirurgu knjaţevaĉke Opšte bolnice sa uputnim di-

jagnozama: Colicae abdominalis, Rectorrhagio, 

Hiperbilirubinemia. Laboratorijski nalaz je poka-

zivao povišene vrednosti ukupnog bilirubina, dok 

su vrednosti transaminaza bile u granicama nor-

male, kao i kompletna krvna slika.  

Na predlog hirurga u Knjaţevcu odraĊen 

je ultrazvuĉni pregled abdomena (10.12.2012.: eho 

nalaz gornjeg abdomena je uredan). Palpatorni 

nalaz i rektalni tuše su tom prilikom bili uredni. 

Hirurg, po uvidu u traţene nalaze, daje savet za 

dalje kontrole po potrebi, bez indikovanja dalje 

dijagnostike i terapije, sa završnom dijagnozama: 

Colicae abdominalis, Hiperbiliruminemia, Noduli 

haemoroidales. 

MeĊutim, sutradan je opet na insistiranje 

lekara iz školskog dispanzera ponovljeno labo-

ratorijsko ispitivanje. Vrednosti ukupnog bilirubina 

su bile povećane, vrednosti transaminaza u grani-

cama normale, urobilinogen i bilirubin u urinu su 

bili negativni. Bol u abdomenu, ţuta prebojenost 

koţe i sluzokoţa i povećana vrednost bilirubina su 

perzistirali.  

Posle ovih ispitivanja, pacijent je upućen 

na Deĉiju internu kliniku u Nišu, na odeljenje gas-

troenterologije, radi utvrĊivanja uzroka perzistent-

nih gastrointestinalnih tegoba i hiperbilirubinemije.  

Deĉiji gastroenterolog je posumnjao na 

Ţilberov sindrom, ali je zbog  starosti pacijenta, on 

upućen na Internu klinku adultnom gastroe-

nterologu gde je bio hospitalizovan u toku januara 

2013. Ukupni i nekonjugovani bilirubin su i tada 

bili  povišeni, transaminaze u granicama normale, 

laktatdehidrogenaza u granicama normale 283,7 

[90-340], fenobarbitonski i test gladovanja su bili 

pozitivni. RaĊen je ultrazvuĉni pregled abdomena ( 

jetra i slezina urednog oblika, veliĉine, ehogenosti, 

prisutni su mikroliti u ţuĉnoj kesi, nalaz na bubre-

zima uredan). U toku rektoskopije, na 19cm rektos-

kop nailazi na fekalije.Analni kanal je ispunjen 
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promenama koje odgovaraju hemoroidalnim 

ĉvorićima koji lako krvare. Rektalni tuše nije 

pokazivao znaĉajan nalaz. Otpušten je na kućno 

leĉenje sa dijagnozama: Ţilberov sindrom, Noduli 

haemoroidales uz antihemoroidalnu terapiju, uz 

savet o fiziĉkom nenaprezanju i pravilnoj ishrani 

(potrebno je jesti hranu koja sadrţi dosta celuloznih 

vlakana: jabuke, breskve, tikvice, kupus, grašak, 

mekinje i piti 2l teĉnosti dnevno-voda, bistre supe). 

U Tabeli br.1 je dat prikaz vrednosti laboratorijskih 

rezultata raĊenih u Pirotu, Knjaţevcu i Nišu. 

 

Tabela 1: Prikaz laboratorijskih rezultata kod pacijenta opisanog u radu, koji su raĊeni u Pirotu, Knjaţevcu i 

Nišu 

Referentne vrednosti 

laboratorijskih analiza 

PIROT 

novembar 2012. 

KNJAŢEVAC 

10.12.2012. 

KNJAŢEVAC 

11.12.2012. 

NIŠ 

januar 2013. 

Ukupni bilirubin 

[5,0-21,0 umol/L] 

 

38,8 umol/L 

 

23,3 umol/L 

 

21,2 umol/L 

 

30,3 umol/L 

Le 

[3,4-9,7 x109 /L] 

 

7,6 x109 /L 

 

8,6x109 /L 

 

7,3 x109 /L 

 

7,1 x109 /L 

Er 

[4,34-5,72 x1012 /L] 

 

4,89 x1012 /L 

 

4,78 x1012 /L 

 

5,25 x1012 /L 

 

5,01 x1012 /L 

Tr 

[158-424 x109 /L] 

 

234 x109 /L 

 

227 x109 /L 

 

282 x109 /L 

 

272 x109 /L 

Hb 

[138-175 g/L] 155 g/L 158 g/L 158 g/L 142 g/L 

AST 

[0-40 U/L] 

23 U/L 

 18 U/L 16 U/L 16 U/L 

ALT 

[0-40 U/L] 18 U/L 20 U/L 16 U/L 19 U/L 

 

Majka pacijenta se potom javila pedijatru se sa ot-

pusnom listom. Navodila je da se pacijent sada 

oseća dobro. Gastroenterolog je uputio pacijenta da 

se javi na kontrolu za mesec dana sa novim labora-

torijskim analizama. 

 

DISKUSIJA 

Svakog pacijenta sa bolom u stomaku, 

ţutom prebojenošću koţe i sluzokoţa, gubitkom na 

teţini i krvarenjem iz digestivnog trakta treba ozbil-

jno shvatiti.  

Veliki je znaĉaj kliniĉkog pregleda paci-

jenta (dobro uzeta anamneza, inspekcija pacijenta 

kojom verifikujemo ţutu prebojenost koţe i slu-

zokoţa, palpacija kojom utvrĊujemo stanje i 

osetljivost abdominalnih organa, eventualnu palpa-

bilnost masa u abdomenu). Pacijent prikazan u radu 

imao je, pored bolova u stomaku i ţute prebojenosti 

koţe i sluzokoţa, i krv u stolici. Krv u stolici uz 

ţutu prebojenost koţa i sluzokoţa moţe ukazivati i 

na primarni karcinom u digestivnom traktu sa me-

tastazom u jetri, ali takoĊe i izolovane simptome 

digestinog trakta, poremećaj kaoguabilnosti krvi. 

Rektalni tuše kod prikazanog pacijenta ukazao je na 

hemoroidalne promene koje su uzrokovale krv u 

stolici prilikom akta defekacije. Ultrazvuĉnim 

pregledom u Domu zdravlja u Knjaţevcu diferenci-

jalno dijagnostiĉki iskljuĉene su tumorozne pro-

mene na nivou abdomena. 

Kliniĉki je znaĉajno i odreĊivanje konce-

ntracija nekonjugovanog i konjugovanog bilirubina 

kada je prisutna ţuta prebojenost koţe i sluzokoţa 

(ikterus) kod pacijenta.  

Prema frakciji bilirubina koja je povišena 

u plazmi razlikuju se: 

• nekonjugovane hiperbilirubinemije – kada se 

povećava produkcija bilirubina (hemoliza, smanje-

na ekskrecija iz jetre); obiĉno se javlja kod teških 

oboljenja jetre (fulminantni hepatitis, poslednji sta-

dijum ciroze), kod poremećaja enzima koji utiĉu na 

metabolizam bilirubina (Ţilberov sindrom,  Crigler-

Najjarov sindrom); 

• konjugovane hiperbilirubinemije – javljaju se kod 

funkcionalnih ili mehaniĉkih poremećaja ekskrecije 

bilirubina iz hepatocita; obiĉno se javljaju kod 

akutnog hepatitisa i holestaze . 

Ako je koncentracija bilirubina povišena, a 

ostali testovi jetre normalni (vrednosti transamina-

za, što je kod pacijenta prikazanog u radu bio  

sluĉaj), moţe se zakljuĉiti da je povećana frakcija 

nekonjugovanog bilirubina, a izostanak bilirubina u 

urinu ovo i potvrĊuje. Pacijent prikazan u radu 

imao je normalne vrednosti bilirubina i urobilino-

gena u urinu. Ta laboratorijska analiza je odraĊena 

da bi se izdiferencirala stanja koja su prećena 

povećanjem bilirubina u serumu i urobilinogena u 

urinu (hemoliza ili oporavak od hepatitisa ili 

opstrukcije), zatim stanja koja su praćena 
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povećanjem bilirubina u serumu i bilirubina u urinu 

(ubrzani klirens bilirubina, uroĊeni defekt ekskre-

cije bilirubina, sepsa i druge akutne bolesti) [5,6]. 

Simptomatologija Ţilberovog sindroma je 

nespecifiĉna i za postavljanje dijagnoze, te je neo-

phodno naĉiniti dodatne laboratorijske analize. 

Serumska laktat dehidrogenaza (LDH)  je 

povećana je u sluĉaju hemolize (raspadanje eritroci-

ta), a normalna je kod osoba sa Ţilberovim sindro-

mom, što pomaţe da se razlikuju ove dve stvari. 

Dijagnoza se potvrdjuje nalazom nekonjugovane 

hiperbilirubinemije (povećan nivo nekonjugovanog 

bilirubina u krvi), bez drugih abnormalnosti (testovi 

funkcija jetre su obiĉno potpuno normalni). Kod 

pacijenta prikazanog u radu nivo nekonjugovanog i 

ukupnog bilirubina je bio povišen, a vrednosti tran-

saminaza i laktatdehidrogenaze u referentnim vred-

nostima.  

Za definitivno potvrdjivanje dijagnoze 

vrše se specijalizovani testovi poput testa gladovan-

ja, testa sa nikotinskom kiselinom i fenobarbito-

nom. Pojedini lekovi pokazuju duţe zadrţavanje u 

plazmi kod Ţilberovog sindroma [7,8,9]. 

Test gladovanja: U roku od 48h od poĉetka 

testa gladovanja, dolazi do 2-3 skoka nekonjugova-

nog bilirubina u plazmi, koji se vraća na normalan 

nivo u roku od 24h nakon obnavljanja normalne 

ishrane. Iako do rasta nekonjugovanog bilirubina 

dolazi i kod bolesnika sa hemolitiĉkom bolešću, taj 

rast je manji nego kod Ţilberovog sindroma. Tu 

uporeĊujemo diferencijalno dija-gnostiĉku vrednost 

kompletne krvne slike koja je normalna kod Ţil-

berovog sindroma za razliku od hemolitiĉke bolesti 

[10,11]. 

Fenobarbitonski test: Kako je deo en-

zimske aktivnosti saĉuvan, davanjem fenobarbitona 

dolazi do pada ili normalizacije bilirubina kod Ţil-

berovog sindroma, dok se kod Crigler-Najjaroog 

sindroma (nasledna neko-njugovana hiperbiliru-

binemija) ne normalizuje nivo bilirubina, jer je tu 

potpuno odsutna enzimska aktivnost. Na taj naĉin 

ova dva sindroma sa povećanjem nekonjugovanog 

bilirubina moţemo da razlikujemo [9]. Pacijentu 

prikazanom u radu je posle svih ispitivanja pot-

vrĊen Ţilberov sindrom na Internoj klinici u Nišu, 

jer su fenobarbitonski i test gladovanja bili 

pozitivni. Test sa nikotinskom kiselinom nije raĊen 

(intravenskim davanjem 50mg nikotinske kiseline u 

roku od 3 sata dolazi do skoka nekonjugovanog 

bilirubina tri puta kod Ţilberovog sindroma 

[9,10,11]).  

Danas biopsija jetre kod postavljenja di-

jagnoze Ţilberovog sindroma nije indikovana, jer je 

histološki nalaz uredan, osim ponekad kod retkog 

nalaza lipofuscina [7]. Neki su negirali postojanje 

sindroma, uzimajući da je umerena hiperbiliru-

binemija ekstremna ekspresija normalnog. 

MeĊutim, od kada je dostupna molekularna analiza, 

neretko su pacijenti bili podvrgavani opseţnim is-

traţivanjima, s obzirom na to da je diferencijalna 

dijagnoza nekonjugovane hiperbilirubinemije vrlo 

široka. Ranije, kada nije postojao potvrdni di-

jagnostiĉki test, ona se postavljala iskljuĉivanjem. 

Dijagnozu je potvrĊivao podatak o zahvaćenim 

ĉlanovima porodice. 
 

ZAKLJUĈAK 

Kod Ţilberovog sindroma veoma je bitno 

da se bolest pravovremeno prepozna. Da li će paci-

jent biti izolovan i poslat na infektivno odeljenje, ili 

će terapija biti supstituciona, imunska  ili  opera-

tivna  zavisi od diferencijalne dijagnoze.  

U diferencijalnoj dijagnozi ikterusnog sin-

droma kojim se manifestuje Ţilberov sindrom, treba 

iskljuĉiti holecistit, hepatit, hemolitiĉku anemiju, 

primarne karcinome digestivnog trakta, metastaze u 

jetri, poremećaj metabolizma bilir-ubina, a posle 

kliniĉkog pregleda, laboratorijskih analiza i potvrd-

nih testova (fenobarbitonski test, test gladovanja) 

da bi se sprovela odgovarajuća terapija zavisno od 

dijagnoze. 
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