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A gestatiés diabetes mellitus az egyik leggyakrabban el6forduld terhespatologiai korkép, mely a varandodssigok
5-14%-4aban jelenik meg. A terhességi intrahepaticus cholestasis a varanddssag alatt el6fordulé méijbetegségek kozott
foglalja el az els6 helyet, 0,2-27%-o0s gyakorisaggal. Irodalmi adatok alapjan a két terhességi korallapot egymashoz
valé viszonyat vizsgiltuk meg 6sszefoglalé kozleményiinkben abbdl a szempontbdl, hogy egyiittes jelenlétiik hogyan
befolydsolja a viranddssag kimenetelét. A rendelkezésre dllé kutatdsok azt igazoltdk, hogy a terhességi intrahepaticus
cholestasis szoros Osszefiiggést mutat a gestatids diabetes mellitusszal. Az Osszefiiggés hdtterében a szérumepesavak
gliikéz-, illetve lipidhomeostasist moduldlé szerepe hazédik, a farnezoid X-receptorhoz és a Takeda G-fehérjéhez
kapcsolt receptor-5 regulicidja révén. Mind a gestatios diabetesnek, mind a terhességi cholestasisnak lehetséges mag-
zati szovédménye a korasziilés, az akut 1égzési distressz szindroma és a méhen beliili elhalas. A terhességi intrahepa-
ticus cholestasisban szenvedd betegek korében a gestatios diabetes mellitus el6forduldsa gyakoribb lehet, és a két
korkép egyiittes jelenléte névelheti a magzati és az anyai szovédmények kockazatat, ezért ezek megel&zésére és keze-
1ésére kiemelt figyelmet kell, hogy forditson a varandésgondozist végz8 szakember.
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Association between intrahepatic cholestasis of pregnancy and gestational
diabetes mellitus

Gestational diabetes mellitus is one of the most prevalent prenatal illnesses (ranging from 5% to 18%), while intrahe-
patic cholestasis of pregnancy takes the first place among liver diseases during pregnancy (ranging from 0.2% to 27%).
In our summary, we examined the relationship between the two gestation-related medical conditions and their com-
bined presence affects on the outcome of pregnancy. Based on research available, it can be stated that intrahepatic
cholestasis of pregnancy may be a predisposing factor to late-onset gestational diabetes mellitus. This connection
stems from the modulating role of serum bile acids, as due to the regulation of farnesoid X receptor and Takeda G
protein-coupled receptor 5 the bile acids affect glucose and lipid homeostasis. Common fetal complications of ges-
tational diabetes and intrahepatic cholestasis of pregnancy are stillbirth, acute respiratory distress syndrome and
preterm delivery. Gestational diabetes mellitus may be more common in patients with intrahepatic cholestasis of
pregnancy, and the co-occurrence of the two diseases can increase the risk of fetal and maternal complications, there-
fore special attention must be paid to the prevention and treatment of these by the prenatal caregiver.
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Roviditések

ALP = (alkaline phosphatase) alkalikus foszfatiz; ARDS =
(acute respiratory distress syndrome) akut légzési distressz
szindréoma; BMCA = (beta-muricholic acid) béta-murikolsav;
GHDCA = (glycohyodeoxycholic acid) glikohiodezoxikélsav;
HAPO = (hyperglycemia and adverse pregnancy outcome)
hyperglykaemia és koros terhességi kimenetel; HbA, . = hemo-
globin-A-1¢; IADPSG = (International Association of Diabetes
and Pregnancy Study Groups) Diabeteses Terhességgel Foglal-
kozé Munkacsoportok Nemzetkozi Szovetsége; ICP = (intra-
hepatic cholestasis of pregnancy) terhességi intrahepaticus cho-
lestasis; FXR = (farnesoid X receptor) farnezoid X-receptor;
GDM = (gestational diabetes mellitus) gestatios diabetes
mellitus; GGT = gamma-glutamil-transzferiz; GLT = (glucose
loading test) gliikdzterhelési teszt; GOT = glutamdt-oxal-
acetdt-transzamindz; GPT = glutamat-piruvit-transzamindz;
HDL = (high-density lipoprotein) nagy stiriségi lipoprotein;
MBR = (Swedish Medical Birth Register) Svéd Sziilészeti Re-
giszter; OGTT = (oral glucose tolerance test) oralis glitkdzto-
lerancia-teszt; RCOG = (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists) Angol Kirdlyi Sziilészeti és NEgyogyaszati
Tarsasag; T2DM = (type 2 diabetes) 2-es tipust diabetes mel-
litus; TBA = (total bile acid) szérum-6sszepesavszint; TGR5 =
(Takeda G protein-coupled receptor 5) Takeda G-fehérjéhez
kapcsolt receptor 5; THDCA = (taurohyodeoxycholic acid)
taurohiodezoxikolsav

Terhességi intrahepaticus cholestasis

A terbessegi intrabepaticus cholestasis (intrabepatic choles-
tasis of pregnancy — ICP) a terhesség alatt eléforduld
leggyakoribb majbetegség, amely jellemzGen a virandos-
sdg masodik, harmadik trimeszterében jelentkezik [1].
Prevalencidja valtozé széles skilin mozog, egyes orszi-
gokban akdr 27%-os prevalenciit is leirtak, mig mashol
csupan 0,2%-os eléfordulasi gyakorisagrol szamoltak be;
hazai adat mindmadig nem 4ll rendelkezésre [2]. Kialaku-
lasanak pontos oka tisztizatlan, azonban szerepet jatsza-
nak benne genetikai, kornyezeti és hormondlis tényez&k
is [3]. Tiinetei kozé tartozik a viszketés, az emelkedett
mijenzimek (GPT, GGT, GOT, ALP, 6sszbilirubin, di-
rekt bilirubin) és az emelkedett szérum-0sszepesavszint
(TBA — total bile acid) [4]. A diagnosztikus kritériumok

1. tiblizat

tekintetében nincs egységes allaspont, ami nagyban be-
folyasolja a kérkép irodalomban jegyzett viltozo preva-
lencidjat is (1. tablazat) [4-7]. A viszketés jellemzGen a
tenyereket és a talpakat érinti, de el6fordulhat a test bar-
mely tajékan [2]. Fontos kiemelni, hogy ICP esetén nem
lathat6 primer bérelvaltozis, szemben mds, a varandos-
sig alatt viszketéssel jar6 korképekkel [8]. A pruritus este
és ¢jszakanként jelentSsen fokozodhat, am mértéke és a
TBA nem korrelal egymassal, igy a viszketés mértékébdl
nem kovetkeztethetiink a betegség lefolyasara [2, 3].
ICP-s varandésokndl fokozott a meconiumaspiraciénak,
az akut 1égzési distressz szindrémdnak (ARDS - acute
respiratory distress syndrome), a korasziilésnek és a mé-
hen beliili hirtelen elhaldsnak a kockdzata [9]. A beteg-
ség sziilészeti monitorozasara az anyai TBA alkalmazha-
to, ez ugyanis pozitiv korrelaciot mutat a terhességi
szovédmények rizikéjaval [9]. A TBA és a majfunkcids
paraméterek nem mindig korreldlnak egymassal, igy az
utébbi meghatarozasa fontos 1épés, Gnmagiban azonban
nem elégséges. Hazdnkban egyre tobb helyen érhetd el a
par 6ran beliili TBA-meghatirozas, ami lehetGséget biz-
tosit az ICP magzati rizikdjanak felméréséhez [10]. Az
ICP csoportositisa ennek megfeleléen a TBA alapjin
torténik. Megkiilonboztetiink enyhe, kozépsulyos és sa-
lyos foktt ICP-t [9]. Kezelésében elsGként valasztandd
szer az urzodezoxikélsav, ez azonban sziikség szerint
kiegészithetd, illetve helyettesitheté kolesztiraminnal,
S-adenozil-metioninnal vagy akar rifampicinnel [11].
Az anyai viszketés a terhesség lezarultaval szinte azonnal
megszinik, igy a gyogyszeres terapia is elhagyhat6. Szii-
1és utdn 4-6 héttel ICP esetén a majfunkcids paraméte-
rek, valamint a TBA spontin rendezddik, a kontrollvér-
vétel azonban hozzitartozik a diagnézis igazolasihoz,
illetve a maradandé majkarosodds kizarasahoz. Ismételt
varandossag esetén a genetikai hajlamosit6 tényez6k mi-
att ICP el6forduldsira nagyobb esély van [12].

Gestatios diabetes mellitus
A gestatios dinbetes mellitus (gestational diabetes mellitus

— GDM) olyan, hyperglykaemiaval jaré szénhidritanyag-
csere-zavar, mely els6ként a varandossag soran kertil fel-

| A terhességi intrahepaticus cholestasis definicidja kiilonb6z8 nemzetkozi ajanlasok alapjin [4-7]

Paraméter EASL SMEM ACG RCOG

Pruritus Jelenléte okvetlentil Jelenléte okvetlentil Jelenléte okvetlentil Jelenléte okvetlentil
sziikséges sziikséges sziikséges sziikséges

Mijenzimek Lehetséges, azonban nem  Lehetséges, azonban nem  Lehetséges, azonban nem  Jelenléte okvetlentil
tartozik a diagnosztikus tartozik a diagnosztikus tartozik a diagnosztikus sziikséges
kritériumok kozé kritériumok kozé kritériumok kozé

Szérumosszepesav 10 pmol /1 feletti érték 10 pmol/1 feletti érték 10 pmol/1 feletti érték 19 pmol/1 feletti érték
sziikséges a diagnozis sziikséges a diagndzis sziikséges a diagnozis sziikséges a diagnozis
feldllitisihoz feldllitasihoz feldllitasihoz teldllitisihoz

Az ajanlds kelte 2009 2011 2016 2022

ACG = Amerikai Gasztroenterolégusok Térsasiga; EASL = Eurdpai Majkutatdsi Tédrsasag; RCOG = Angol Kirdlyi Sziilészeti és N6gyogyaszati

Tarsasag; SMFM = Anyai-Magzati Orvostudomanyi Tarsasag (USA)
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ismerésre [13]. Globalis standardizalt prevalencidja 14%,
azonban lényeges kiilonbség mutatkozik a fejlett és a
tejl6ds orszigok kozott [14]. A hajlamositd tényezok
kozott szerepel az obesitas, az id6s anyai életkor, vala-
mint a csaladi kérel6zményben szerepls 2-es tipusa dia-
betes mellitus (T2DM - type 2 diabetes mellitus) [15].
Sajnos a GDM diagnosztikus kritériuma sem egységes.
A diagnosztikai moédszerre a kiilonb6z6 nemzetkozi
szervezetek kiilonbozé ajanldsokat tesznek, példaul az
Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO — World Health Or-
ganization) az egylépcsds, 2 6ras orilis gliikdztolerancia-
tesztet (OGTT — oral glucose tolerance test) javasolja,
mely Eurépiban és hazinkban is elterjedt. A Diabeteses
Terhességgel Foglalkozé Munkacsoportok Nemzetkozi
Szovetsége (IADPSG — International Association of Dia-
betes and Pregnancy Study Groups) 2010. évi ajanlasa
szerint a diagnoézis felallitdsihoz sziikséges, hogy a kiin-
duldsi éhomi vércukorérték 25,1 mmol/1 (92 mg/dl), a
75 mg glikkéz elfogyasztisa utin 1 6raval mért érték
210,0 mmol/l (180 mg/dl) és a 2 6ris érték 28,5
mmol/1 (153 mg/dl) legyen. A teszt elvégzésének id6-
pontja pedig a 24-28. gestatioés hét kozott idedlis [16].
Az TADPSG ajanlasa a HAPO- (hyperglycemia and ad-
verse pregnancy outcome) tanulmanyon alapszik, amely
a koros vércukorértékeket a magzati szovédmények el6-
fordulasinak gyakorisigihoz igazitja [17]. A GDM-hez
kapcsol6dd szovédmények kozott a csdszarmetszés, a
macrosomia és a magzati hypoglykaemia gyakorisiga
szerepel, valamint a méhen beliili magzati elhalds, a ko-
rasziilés, az ARDS, a hyperbilirubinaemia, a polyhyd-
ramnion és a dystocia gyakorisiganak novekedése [18].
A kéros vércukorérték hatirai haziankban ettél némiképp
eltér6ek. A Magyar Diabetes Tarsasig Diabétesszel
Tarsulé Terhességgel foglalkozé Munkacsoportja 2016-
ban adott ki ajanldst, e szerint a GDM diagnédzisa akkor
allithat6 fel, ha az éhomi vércukorszint 25,6 mmol/I,
a 2 oras érték pedig 27,8 mmol/1 [19]. Az Amerikai
Egyesiilt Allamokban a GDM-sz(irésre ezzel szemben a
kétlépesés modszert részesitik elényben (GLT — glucose
loading test), amelynél a terhelés nem ¢homi, 50 g gli-
kéz elfogyasztasaval torténik, és az 1 6ras értéket 27,8
mmol/l esetén tekintik pozitivnak. Pozitivitds esetén a
miésodik 1épcsé 100 g glikozzal végzett OGTT, amely-
nél akkor mondhaté ki a terhességi cukorbetegség, ha
két érték koérosnak mutatkozik (éhomi vércukorszint
>5.3 mmol/1, 1 6rds érték >10,0 mmol/1, 2 6ras érték
>8,6 mmol /1, 3 6ris érték 27,8 mmol /1) [20]. A GDM
felosztisa a sziikséges kezelés szerint torténik. A gyogy-
szer nélkdl, diétdval megfeleléen kontrolldlhat6t
A1GDM-nek nevezziik, amelynél viszont a normogly-
kaemia eléréséhez gyodgyszeres kezelésre van sziikség, azt
A2GDM-nek hivjuk [20]. A valasztandd gyodgyszeres
kezelés az inzulin. Sziilés utin 6-12 héttel 4jboli labor-
vizsgalat és az eredmények fiiggvényében a GDM re-
klasszifikicidja sziikséges [21]. Ismételt viranddssdg ese-
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tén a GDM el6forduldsinak esélye igen jelentSs [22].
A GDM a késébbiekben kialakulé T2DM-nek, cardio-
vascularis betegségeknek az elStutara [23].

Gestatios diabetes mellitus és terhességi
intrahepaticus cholestasis

Els6ként 2013-ban meriilt fel a GDM és az ICP kozotti
kapcsolat. Ekkor Wikstrom és mtsai a Svéd Sziilészeti Re-
giszter (MBR — Swedish Medical Birth Register) 1997 és
2009 kozotti adatait tanulmanyoztik. 5477, ICP-s va-
randos adatait vizsgalva megallapitottik, hogy GDM
halmozottan van jelen ICP esetén [24]. KésGbb Marti-
nean és misai retrosprektiv vizsgilatukban tobb mint
57 000 nd adatait clemezve megerdsitették, hogy a
GDM el6fordulasa szignifikinsan gyakoribb az ICP-s va-
randésok korében, és valoszintsitették, hogy az ICP di-
agnozisat kovetben is fokozott az esélye a GDM kialaku-
lisinak [25]. Mivel az ICP a viranddssig mdsodik
felében jelentkezik, és ezzel szemben a GDM sziirése
aranylag kordn megtorténik, felmeriil annak lehet&sége,
hogy ICP esetén kés6i GDM jelentkezhet. Ennek az
id6szaknak a kritikussagat mutatja, hogy az Angol Kirdlyi
Sziilészeti és N6gyogyaszati Tarsasig (RCOG — Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists) a 2022
nyaran megjelent ajanlasaban az egyik legsiirget&bb ku-
tatasi kérdésnek azt jelolte, hogy sziikséges-¢ az ICP-vel
diagnosztizalt betegeket Gjra szlirni GDM-re, és ha igen,
melyik erre az optimdlis modszer [7]. 2019-ben jelent
meg Majewska és mtsai kozleménye [26], melybe 5676
varandést vontak be 2015 és 2017 kozott. Osszesen 102
esetben jelentkezett ICP, és koztikk 27,45%-os volt a
GDM cl6fordulisa. Az ICP elforduldsa hairomszor gya-
koribb volt azon péciensek kozott, akiknél a rutinsziirés
sordn GDM-et diagnosztizaltak. Erdekes, hogy kutata-
sukban a GDM-es populaci6 korében szignifikansan ala-
csonyabb volt a TBA-szint, mint a GDM-ben nem szen-
vedSknél. A transzaminazok szintje nem kilonbozott a
GDM-es és a nem GDM-es paciensek kozott [26]. Az
osszefiiggést 2020-ban Lin és mitsai a kinai populacié
sziilészeti adatai alapjin is megerdsitették. Osszesen
95 000 sziilést vizsgiltak, melyek koziil 911 esetben dllt
fenn az ICP diagnézisa. Retrospektiv kohorsztanulma-
nyuk sordn azt talaltik, hogy az ICP-s piciensek eseté-
ben szignifikinsan gyakrabban volt jelen GDM [27].
A kozelmultban pontositottdk a TBA normalértékét,
amely szintén a vércukorszinttel mutat Osszefliggést.
ICP esetén a TBA 10 pmol/1 felett szimit emelkedett-
nek, amennyiben éhomi mintavétel tortént, mig post-
prandialis allapotban a normdltartomany a 19 pmol /I-es
értékig tolodik [28].

Az Osszefliggés patofizioldgidjardl tudni, hogy a nor-
malis glitk6zhaztartds fenntartdsiban szerepet jatszo far-
nezoid X-receptor (FXR — farnesoid X receptor) az egyik
kulcsszerepld, valamint a Takeda G-fehérjéhez kapcsolt
receptor-5 (TGRS, Takeda G protein-coupled receptor
5) [29]. Az epesavak az FXR nukledris receptorhoz vagy
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a TGR5 membranreceptorhoz kétédve és azok downre-
guldcidjit elGidézve kapcesolédnak be a mdj glikdézmeta-
bolizmusaba, az inzulinérzékenység és az energia-hiz-
tartds szabalyozdsaba, valamint a lipidanyagcserébe [30].
A megnovekedett szérumepesav-koncentricié és a csok-
kent FXR- és TGR5-aktivitds hozzdjarul ICP-ben a meg-
valtozott gliikdbzmetabolizmushoz, ami magyarazatul
szolgalhat a kés6i GDM kialakulasara [31]. Gao és mtsai
vizsgaltdk GDM-es anyak epesavfrakcioéit, és azt talaltik,
hogy 8 epesavfajtiban szignifikins novekedés lithatd
(BMCA, GHDCA, THDCA, dchidro-1S, mono-28S,
mono-3S, mono-4S ¢és mono-5S). A pMCA metabolikus
marker szerepe is felmeriilt, amely esetleg alkalmas lenne
a jovoben a kés6i GDM kockizatinak el6rejelzésére
[32]. Ismert az a tény, hogy mas tipusa diabetes esetén is
megyvaltozik a szervezet szérumepesav-Osszetétele, hoz-
zajarulva a metabolikus homeostasis zavardhoz [33].

A fentiekbdl kovetkezik, hogy a vércukorszinten kiviil
a triglicerid- és koleszterinértékek is eltérést mutathatnak
ICP esetén. Martinean és mtsai 2011 és 2014 kozott
prospektiv vizsgalatot végeztek 26, ICP-s beteg és 27 {Gs
kontrollcsoport bevonasaval. Azt talaltik, hogy az ICP-s
pacienseknél jellemz6 noévekedett ¢homi triglicerid- és
csokkent HDL-koleszterin-szint lithatd, akircsak a me-
tabolikus szindromdban. Az ICP-s anyak ujsziilottjei
szignifikinsan magasabb sziiletésistly-percentilissel jot-
tek a vilagra [34]. Kés6bb az sszefiiggés forditva is iga-
zolddott, azaz az anyak magas trigliceridkoncentricidja a
midsodik és harmadik trimeszterben az ICP fokozott
kockdzatdval jart egytitt [35].

Két tjabb, kisebb esetszamt vizsgilat azonban nem
taldlt Osszefiiggést a GDM és az ICP elSforduldsa ko-
z0tt. Axelsen és mtsai 2012 és 2019 kozott a hollandiai
Aarhus Egyetemen inditottak vizsgalatot, amelynek ke-
retében 46, ICP-ben és GDM-ben szenved6 beteg ada-
tait hasonlitottdk 0Ossze 184, GDM-es intrahepaticus
cholestasisban nem szenved$ beteg adataival. Nem fi-
gyeltek meg szignifikdns kiilonbséget a 2 6ras OGTT
kiindulasi értékeiben, a masodik és harmadik trimeszter
HbA, -értékeiben, illetve a terhesség alatti maximalis in-
zulinsziikségletben [36]. Guilenay és mtsai a 2019-ben
megjelent, 80 ICP-s beteg és 80 {6s kontrollcsoport be-
vonasaval késziilt kozleményiikben szintén nem taldltak
osszefiiggést a GDM és az ICP kozott. Bar megéllapit-
jak, hogy az ICP-s piciensek korében emelkedett a GDM
el6forduldsa, az eltérés nem volt szignifikins. Nem talal-
tak Osszefiiggést a TBA-koncentraci6 és a GDM kozott
sem [37].

Kovetkeztetés

Attekintve a nemzetkozi irodalmat, a nagy esetszimu
vizsgalatok kivétel nélkiil a GDM és az ICP szoros Ossze-
fiiggését dllapitottak meg. Két kis esetszama vizsgalatban
nem erdsitették meg a kapcsolatot az ICP és a GDM
cléforduldsa kozott. A fentiek alapjan a késén kialakulo
GDM-re hajlamosit6 tényezdk feltehetSen tovabb bévit-

hetSk az ICP-vel, illetve elmondhatd, hogy ICP diagné-
zisa esetén fokozott figyelmet kell forditani a virandés
gliik6z-, illetve lipidhomeostasisara, ami akar a késGi vér-
cukor-, illetve lipidstatus rendszeres ellenérzését is ma-
gaban foglalhatja [25].

A TBA szabdlyozé szerepe a gliik6z-, illetve a lipidme-
tabolizmusban kiemelt. Mindazondltal a cholestasis foka
alapjan nem lehet kovetkeztetni a GDM jelenlétére, igy
ez nem alkalmas annak eldontésére, hogy sziikséges-e a
vércukorszint kontrollja a terhesség késGbbi szakasza-
ban. A TBA-érték hasznalata sziikséges az ICP mene-
dzselésére, azonban az ezzel sz6védott GDM-kialakulds
esélyének monitorizalasira jelen ismereteink szerint nem
hasznalhaté.

ICP vagy GDM diagnozisa esetén a terhességet a ma-
gas rizikdja csoportba soroljuk. Tovibbi vizsgalatok
sziikségesek annak megitélésére, hogy az ICP és a GDM
egyitittes el6forduldsa milyen szizalékkal emeli a magzati
szovédmények el6fordulasat. A jelenlegi irodalmi adatok
alapjan a terhesgondozas folyaman az ICP-ben és GDM-
ben szenved§ varanddsoknal kiemelt figyelmet kell fordi-
tani a magzati szovédmények diagnézisira, kovetésére és
megfeleld ellatasara.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi tdmo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: O.-V. M.: A vonatkozé szak-
irodalom dttekintése, a kézirat elGkészitése. S. A.: A vo-
natkozo szakirodalom attekintése, a kézirat végleges for-
méjanak szovegezése. R. K.: Szakirodalom gydjtése, a
kézirat véleményezése. A kozlemény végleges valtozatat
valamennyi szerz§ elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenck érdekeltségeik.
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