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A gestatiós diabetes mellitus az egyik leggyakrabban előforduló terhespatológiai kórkép, mely a várandósságok 
5–14%-ában jelenik meg. A terhességi intrahepaticus cholestasis a várandósság alatt előforduló májbetegségek között 
foglalja el az első helyet, 0,2–27%-os gyakorisággal. Irodalmi adatok alapján a két terhességi kórállapot egymáshoz 
való viszonyát vizsgáltuk meg összefoglaló közleményünkben abból a szempontból, hogy együttes jelenlétük hogyan 
befolyásolja a várandósság kimenetelét. A rendelkezésre álló kutatások azt igazolták, hogy a terhességi intrahepaticus 
cholestasis szoros összefüggést mutat a gestatiós diabetes mellitusszal. Az összefüggés hátterében a szérumepesavak 
glükóz-, illetve lipidhomeostasist moduláló szerepe húzódik, a farnezoid X-receptorhoz és a Takeda G-fehérjéhez 
kapcsolt receptor-5 regulációja révén. Mind a gestatiós diabetesnek, mind a terhességi cholestasisnak lehetséges mag-
zati szövődménye a koraszülés, az akut légzési distressz szindróma és a méhen belüli elhalás. A terhességi intrahepa-
ticus cholestasisban szenvedő betegek körében a gestatiós diabetes mellitus előfordulása gyakoribb lehet, és a két 
kórkép együttes jelenléte növelheti a magzati és az anyai szövődmények kockázatát, ezért ezek megelőzésére és keze-
lésére kiemelt figyelmet kell, hogy fordítson a várandósgondozást végző szakember.
Orv Hetil. 2023; 164(21): 831–835.
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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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1. táblázat A terhességi intrahepaticus cholestasis definíciója különböző nemzetközi ajánlások alapján [4–7]

Paraméter EASL SMFM ACG RCOG

Pruritus Jelenléte okvetlenül 
szükséges

Jelenléte okvetlenül 
szükséges

Jelenléte okvetlenül 
szükséges

Jelenléte okvetlenül 
szükséges

Májenzimek Lehetséges, azonban nem 
tartozik a diagnosztikus 
kritériumok közé 

Lehetséges, azonban nem 
tartozik a diagnosztikus 
kritériumok közé 

Lehetséges, azonban nem 
tartozik a diagnosztikus 
kritériumok közé 

Jelenléte okvetlenül 
szükséges

Szérumösszepesav 10 µmol/l feletti érték 
szükséges a diagnózis 
felállításához

10 µmol/l feletti érték 
szükséges a diagnózis 
felállításához

10 µmol/l feletti érték 
szükséges a diagnózis 
felállításához

19 µmol/l feletti érték 
szükséges a diagnózis 
felállításához

Az ajánlás kelte 2009 2011 2016 2022

ACG = Amerikai Gasztroenterológusok Társasága; EASL = Európai Májkutatási Társaság; RCOG = Angol Királyi Szülészeti és Nőgyógyászati 
Társaság; SMFM = Anyai-Magzati Orvostudományi Társaság (USA)

Rövidítések 
ALP = (alkaline phosphatase) alkalikus foszfatáz; ARDS = 
(acute respiratory distress syndrome) akut légzési distressz 
szindróma; βMCA = (beta-muricholic acid) béta-murikólsav; 
GHDCA = (glycohyodeoxycholic acid) glikohiodezoxikólsav; 
HAPO = (hyperglycemia and adverse pregnancy outcome) 
hyperglykaemia és kóros terhességi kimenetel; HbA1c = hemo
globin-A-1c; IADPSG = (International Association of Diabetes 
and Pregnancy Study Groups) Diabeteses Terhességgel Foglal-
kozó Munkacsoportok Nemzetközi Szövetsége; ICP = (intra-
hepatic cholestasis of pregnancy) terhességi intrahepaticus cho-
lestasis; FXR = (farnesoid X receptor) farnezoid X-receptor; 
GDM = (gestational diabetes mellitus) gestatiós diabetes 
mellitus; GGT = gamma-glutamil-transzferáz; GLT = (glucose 
loading test) glükózterhelési teszt; GOT = glutamát-oxál
acetát-transzamináz; GPT = glutamát-piruvát-transzamináz; 
HDL = (high-density lipoprotein) nagy sűrűségű lipoprotein; 
MBR = (Swedish Medical Birth Register) Svéd Szülészeti Re-
giszter; OGTT = (oral glucose tolerance test) orális glükózto-
lerancia-teszt; RCOG = (Royal College of Obstetricians and 
Gynaecologists) Angol Királyi Szülészeti és Nőgyógyászati 
Társaság; T2DM = (type 2 diabetes) 2-es típusú diabetes mel-
litus; TBA = (total bile acid) szérum-összepesavszint; TGR5 = 
(Takeda G protein-coupled receptor 5) Takeda G-fehérjéhez 
kapcsolt receptor 5; THDCA = (taurohyodeoxycholic acid) 
taurohiodezoxikólsav

Terhességi intrahepaticus cholestasis 

A terhességi intrahepaticus cholestasis (intrahepatic choles-
tasis of pregnancy – ICP) a terhesség alatt előforduló 
leggyakoribb májbetegség, amely jellemzően a várandós-
ság második, harmadik trimeszterében jelentkezik [1]. 
Prevalenciája változó széles skálán mozog, egyes orszá-
gokban akár 27%-os prevalenciát is leírtak, míg máshol 
csupán 0,2%-os előfordulási gyakoriságról számoltak be; 
hazai adat mindmáig nem áll rendelkezésre [2]. Kialaku-
lásának pontos oka tisztázatlan, azonban szerepet játsza-
nak benne genetikai, környezeti és hormonális tényezők 
is [3]. Tünetei közé tartozik a viszketés, az emelkedett 
májenzimek (GPT, GGT, GOT, ALP, összbilirubin, di-
rekt bilirubin) és az emelkedett szérum-összepesavszint 
(TBA – total bile acid) [4]. A diagnosztikus kritériumok 

tekintetében nincs egységes álláspont, ami nagyban be-
folyásolja a kórkép irodalomban jegyzett változó preva-
lenciáját is (1. táblázat) [4–7]. A viszketés jellemzően a 
tenyereket és a talpakat érinti, de előfordulhat a test bár-
mely tájékán [2]. Fontos kiemelni, hogy ICP esetén nem 
látható primer bőrelváltozás, szemben más, a várandós-
ság alatt viszketéssel járó kórképekkel [8]. A pruritus este 
és éjszakánként jelentősen fokozódhat, ám mértéke és a 
TBA nem korrelál egymással, így a viszketés mértékéből 
nem következtethetünk a betegség lefolyására [2, 3]. 
ICP-s várandósoknál fokozott a meconiumaspirációnak, 
az akut légzési distressz szindrómának (ARDS – acute 
respiratory distress syndrome), a koraszülésnek és a mé-
hen belüli hirtelen elhalásnak a kockázata [9]. A beteg-
ség szülészeti monitorozására az anyai TBA alkalmazha-
tó, ez ugyanis pozitív korrelációt mutat a terhességi 
szövődmények rizikójával [9]. A TBA és a májfunkciós 
paraméterek nem mindig korrelálnak egymással, így az 
utóbbi meghatározása fontos lépés, önmagában azonban 
nem elégséges. Hazánkban egyre több helyen érhető el a 
pár órán belüli TBA-meghatározás, ami lehetőséget biz-
tosít az ICP magzati rizikójának felméréséhez [10]. Az 
ICP csoportosítása ennek megfelelően a TBA alapján 
történik. Megkülönböztetünk enyhe, középsúlyos és sú-
lyos fokú ICP-t [9]. Kezelésében elsőként választandó 
szer az urzodezoxikólsav, ez azonban szükség szerint 
kiegészíthető, illetve helyettesíthető kolesztiraminnal, 
S-adenozil-metioninnal vagy akár rifampicinnel [11]. 
Az anyai viszketés a terhesség lezárultával szinte azonnal 
megszűnik, így a gyógyszeres terápia is elhagyható. Szü-
lés után 4–6 héttel ICP esetén a májfunkciós paraméte-
rek, valamint a TBA spontán rendeződik, a kontrollvér-
vétel azonban hozzátartozik a diagnózis igazolásához, 
illetve a maradandó májkárosodás kizárásához. Ismételt 
várandósság esetén a genetikai hajlamosító tényezők mi-
att ICP előfordulására nagyobb esély van [12].

Gestatiós diabetes mellitus 

A gestatiós diabetes mellitus (gestational diabetes mellitus 
– GDM) olyan, hyperglykaemiával járó szénhidrátanyag-
csere-zavar, mely elsőként a várandósság során kerül fel-
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ismerésre [13]. Globális standardizált prevalenciája 14%, 
azonban lényeges különbség mutatkozik a fejlett és a 
fejlődő országok között [14]. A hajlamosító tényezők 
között szerepel az obesitas, az idős anyai életkor, vala-
mint a családi kórelőzményben szereplő 2-es típusú dia-
betes mellitus (T2DM – type 2 diabetes mellitus) [15]. 
Sajnos a GDM diagnosztikus kritériuma sem egységes. 
A  diagnosztikai módszerre a különböző nemzetközi 
szervezetek különböző ajánlásokat tesznek, például az 
Egészségügyi Világszervezet (WHO – World Health Or-
ganization) az egylépcsős, 2 órás orális glükóztolerancia-
tesztet (OGTT – oral glucose tolerance test) javasolja, 
mely Európában és hazánkban is elterjedt. A Diabeteses 
Terhességgel Foglalkozó Munkacsoportok Nemzetközi 
Szövetsége (IADPSG – International Association of Dia-
betes and Pregnancy Study Groups) 2010. évi ajánlása 
szerint a diagnózis felállításához szükséges, hogy a kiin-
dulási éhomi vércukorérték ≥5,1 mmol/l (92 mg/dl), a 
75 mg glükóz elfogyasztása után 1 órával mért érték 
≥10,0 mmol/l (180 mg/dl) és a 2 órás érték ≥8,5 
mmol/l (153 mg/dl) legyen. A teszt elvégzésének idő-
pontja pedig a 24–28. gestatiós hét között ideális [16]. 
Az IADPSG ajánlása a HAPO- (hyperglycemia and ad-
verse pregnancy outcome) tanulmányon alapszik, amely 
a kóros vércukorértékeket a magzati szövődmények elő-
fordulásának gyakoriságához igazítja [17]. A GDM-hez 
kapcsolódó szövődmények között a császármetszés, a 
macrosomia és a magzati hypoglykaemia gyakorisága 
szerepel, valamint a méhen belüli magzati elhalás, a ko-
raszülés, az ARDS, a hyperbilirubinaemia, a polyhyd-
ramnion és a dystocia gyakoriságának növekedése [18]. 
A kóros vércukorérték határai hazánkban ettől némiképp 
eltérőek. A Magyar Diabetes Társaság Diabétesszel 
Társuló Terhességgel foglalkozó Munkacsoportja 2016-
ban adott ki ajánlást, e szerint a GDM diagnózisa akkor 
állítható fel, ha az éhomi vércukorszint ≥5,6 mmol/l,  
a 2 órás érték pedig ≥7,8 mmol/l [19]. Az Amerikai 
Egyesült Államokban a GDM-szűrésre ezzel szemben a 
kétlépcsős módszert részesítik előnyben (GLT – glucose 
loading test), amelynél a terhelés nem éhomi, 50 g glü-
kóz elfogyasztásával történik, és az 1 órás értéket ≥7,8 
mmol/l esetén tekintik pozitívnak. Pozitivitás esetén a 
második lépcső 100 g glükózzal végzett OGTT, amely-
nél akkor mondható ki a terhességi cukorbetegség, ha 
két érték kórosnak mutatkozik (éhomi vércukorszint 
≥5,3 mmol/l, 1 órás érték ≥10,0 mmol/l, 2 órás érték 
≥8,6 mmol/l, 3 órás érték ≥7,8 mmol/l) [20]. A GDM 
felosztása a szükséges kezelés szerint történik. A gyógy-
szer nélkül, diétával megfelelően kontrollálhatót 
A1GDM-nek nevezzük, amelynél viszont a normogly
kaemia eléréséhez gyógyszeres kezelésre van szükség, azt 
A2GDM-nek hívjuk [20]. A választandó gyógyszeres 
kezelés az inzulin. Szülés után 6–12 héttel újbóli labor-
vizsgálat és az eredmények függvényében a GDM re
klasszifikációja szükséges [21]. Ismételt várandósság ese-

tén a GDM előfordulásának esélye igen jelentős [22]. 
A GDM a későbbiekben kialakuló T2DM-nek, cardio-
vascularis betegségeknek az előfutára [23].

Gestatiós diabetes mellitus és terhességi 
intrahepaticus cholestasis 

Elsőként 2013-ban merült fel a GDM és az ICP közötti 
kapcsolat. Ekkor Wikström és mtsai a Svéd Szülészeti Re-
giszter (MBR – Swedish Medical Birth Register) 1997 és 
2009 közötti adatait tanulmányozták. 5477, ICP-s vá-
randós adatait vizsgálva megállapították, hogy GDM 
halmozottan van jelen ICP esetén [24]. Később Marti-
neau és mtsai retrosprektív vizsgálatukban több mint 
57  000 nő adatait elemezve megerősítették, hogy a 
GDM előfordulása szignifikánsan gyakoribb az ICP-s vá-
randósok körében, és valószínűsítették, hogy az ICP di-
agnózisát követően is fokozott az esélye a GDM kialaku-
lásának [25]. Mivel az ICP a várandósság második 
felében jelentkezik, és ezzel szemben a GDM szűrése 
aránylag korán megtörténik, felmerül annak lehetősége, 
hogy ICP esetén késői GDM jelentkezhet. Ennek az 
időszaknak a kritikusságát mutatja, hogy az Angol Királyi 
Szülészeti és Nőgyógyászati Társaság (RCOG – Royal 
College of Obstetricians and Gynaecologists) a 2022 
nyarán megjelent ajánlásában az egyik legsürgetőbb ku-
tatási kérdésnek azt jelölte, hogy szükséges-e az ICP-vel 
diagnosztizált betegeket újra szűrni GDM-re, és ha igen, 
melyik erre az optimális módszer [7]. 2019-ben jelent 
meg Majewska és mtsai közleménye [26], melybe 5676 
várandóst vontak be 2015 és 2017 között. Összesen 102 
esetben jelentkezett ICP, és köztük 27,45%-os volt a 
GDM előfordulása. Az ICP előfordulása háromszor gya-
koribb volt azon páciensek között, akiknél a rutinszűrés 
során GDM-et diagnosztizáltak. Érdekes, hogy kutatá-
sukban a GDM-es populáció körében szignifikánsan ala-
csonyabb volt a TBA-szint, mint a GDM-ben nem szen-
vedőknél. A transzaminázok szintje nem különbözött a 
GDM-es és a nem GDM-es páciensek között [26]. Az 
összefüggést 2020-ban Liu és mtsai a kínai populáció 
szülészeti adatai alapján is megerősítették. Összesen 
95 000 szülést vizsgáltak, melyek közül 911 esetben állt 
fenn az ICP diagnózisa. Retrospektív kohorsztanulmá-
nyuk során azt találták, hogy az ICP-s páciensek eseté-
ben szignifikánsan gyakrabban volt jelen GDM [27]. 
A  közelmúltban pontosították a TBA normálértékét, 
amely szintén a vércukorszinttel mutat összefüggést. 
ICP esetén a TBA 10 µmol/l felett számít emelkedett-
nek, amennyiben éhomi mintavétel történt, míg post
prandialis állapotban a normáltartomány a 19 µmol/l-es 
értékig tolódik [28].

Az összefüggés patofiziológiájáról tudni, hogy a nor-
mális glükózháztartás fenntartásában szerepet játszó far-
nezoid X-receptor (FXR – farnesoid X receptor) az egyik 
kulcsszereplő, valamint a Takeda G-fehérjéhez kapcsolt 
receptor-5 (TGR5, Takeda G protein-coupled receptor 
5) [29]. Az epesavak az FXR nukleáris receptorhoz vagy 
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a TGR5 membránreceptorhoz kötődve és azok downre-
gulációját előidézve kapcsolódnak be a máj glükózmeta-
bolizmusába, az inzulinérzékenység és az energia-ház-
tartás szabályozásába, valamint a lipidanyagcserébe [30]. 
A megnövekedett szérumepesav-koncentráció és a csök-
kent FXR- és TGR5-aktivitás hozzájárul ICP-ben a meg-
változott glükózmetabolizmushoz, ami magyarázatul 
szolgálhat a késői GDM kialakulására [31]. Gao és mtsai 
vizsgálták GDM-es anyák epesavfrakcióit, és azt találták, 
hogy 8 epesavfajtában szignifikáns növekedés látható 
(βMCA, GHDCA, THDCA, dehidro-1S, mono-2S, 
mono-3S, mono-4S és mono-5S). A βMCA metabolikus 
marker szerepe is felmerült, amely esetleg alkalmas lenne 
a jövőben a késői GDM kockázatának előrejelzésére 
[32]. Ismert az a tény, hogy más típusú diabetes esetén is 
megváltozik a szervezet szérumepesav-összetétele, hoz-
zájárulva a metabolikus homeostasis zavarához [33].

A fentiekből következik, hogy a vércukorszinten kívül 
a triglicerid- és koleszterinértékek is eltérést mutathatnak 
ICP esetén. Martineau és mtsai 2011 és 2014 között 
prospektív vizsgálatot végeztek 26, ICP-s beteg és 27 fős 
kontrollcsoport bevonásával. Azt találták, hogy az ICP-s 
pácienseknél jellemző növekedett éhomi triglicerid- és 
csökkent HDL-koleszterin-szint látható, akárcsak a me-
tabolikus szindrómában. Az ICP-s anyák újszülöttjei 
szignifikánsan magasabb születésisúly-percentilissel jöt-
tek a világra [34]. Később az összefüggés fordítva is iga-
zolódott, azaz az anyák magas trigliceridkoncentrációja a 
második és harmadik trimeszterben az ICP fokozott 
kockázatával járt együtt [35].

Két újabb, kisebb esetszámú vizsgálat azonban nem 
talált összefüggést a GDM és az ICP előfordulása kö-
zött. Axelsen és mtsai 2012 és 2019 között a hollandiai 
Aarhus Egyetemen indítottak vizsgálatot, amelynek ke-
retében 46, ICP-ben és GDM-ben szenvedő beteg ada-
tait hasonlították össze 184, GDM-es intrahepaticus 
cholestasisban nem szenvedő beteg adataival. Nem fi-
gyeltek meg szignifikáns különbséget a 2 órás OGTT 
kiindulási értékeiben, a második és harmadik trimeszter 
HbA1c-értékeiben, illetve a terhesség alatti maximális in-
zulinszükségletben [36]. Gulenay és mtsai a 2019-ben 
megjelent, 80 ICP-s beteg és 80 fős kontrollcsoport be-
vonásával készült közleményükben szintén nem találtak 
összefüggést a GDM és az ICP között. Bár megállapít-
ják, hogy az ICP-s páciensek körében emelkedett a GDM 
előfordulása, az eltérés nem volt szignifikáns. Nem talál-
tak összefüggést a TBA-koncentráció és a GDM között 
sem [37].

Következtetés

Áttekintve a nemzetközi irodalmat, a nagy esetszámú 
vizsgálatok kivétel nélkül a GDM és az ICP szoros össze-
függését állapították meg. Két kis esetszámú vizsgálatban 
nem erősítették meg a kapcsolatot az ICP és a GDM 
előfordulása között. A fentiek alapján a későn kialakuló 
GDM-re hajlamosító tényezők feltehetően tovább bővít-

hetők az ICP-vel, illetve elmondható, hogy ICP diagnó-
zisa esetén fokozott figyelmet kell fordítani a várandós 
glükóz-, illetve lipidhomeostasisára, ami akár a késői vér-
cukor-, illetve lipidstatus rendszeres ellenőrzését is ma-
gában foglalhatja [25]. 

A TBA szabályozó szerepe a glükóz-, illetve a lipidme-
tabolizmusban kiemelt. Mindazonáltal a cholestasis foka 
alapján nem lehet következtetni a GDM jelenlétére, így 
ez nem alkalmas annak eldöntésére, hogy szükséges-e a 
vércukorszint kontrollja a terhesség későbbi szakaszá-
ban. A TBA-érték használata szükséges az ICP mene-
dzselésére, azonban az ezzel szövődött GDM-kialakulás 
esélyének monitorizálására jelen ismereteink szerint nem 
használható. 

ICP vagy GDM diagnózisa esetén a terhességet a ma-
gas rizikójú csoportba soroljuk. További vizsgálatok 
szükségesek annak megítélésére, hogy az ICP és a GDM 
együttes előfordulása milyen százalékkal emeli a magzati 
szövődmények előfordulását. A jelenlegi irodalmi adatok 
alapján a terhesgondozás folyamán az ICP-ben és GDM-
ben szenvedő várandósoknál kiemelt figyelmet kell fordí-
tani a magzati szövődmények diagnózisára, követésére és 
megfelelő ellátására. 

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: O.-V. M.: A vonatkozó szak-
irodalom áttekintése, a kézirat előkészítése. S. A.: A vo-
natkozó szakirodalom áttekintése, a kézirat végleges for-
májának szövegezése. R. K.: Szakirodalom gyűjtése, a 
kézirat véleményezése. A közlemény végleges változatát 
valamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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