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الدّاء السّكري:
يعدّ السّكري اضطِّراب استقلابي مزمن,يتَّصف بفرط سكر الدَّم كاضطراب كيميائي أساسي. تتميَّز الأنماط الأساسيّة للسُّكّري بوجود عوز أنسولين أو مقاومة تجاهه. ينجم النَّمط الأوَّل (T1DM ) عن عوز الأنسولين بسبب أذيَّة الخلايا البائيَّة البنكرياسيّة, و ينجم النّمط الثَّاني عن المقاومة تجاه الأنسولين على مستوى الكبد و النًّسيج الشّحمي مع درجات متفاوتة من اضطراب وظيفة الخلايا البائيّة(1). 
إنّ الدّاء السُّكري (T1DM ) أشيع اضطّراب استقلابي غدِّي في مرحلة الطُّفولة و المراهقة, مع ما يتصِّل به من عقابيل فيزيائيَّة و عاطفيَّة. حيث يحدث تبدُّلات هامَّة في حياة المرضى منها تبدُّلات الحمية والحاجة لأنسولين خارجي يوميًّا عدَّة مرَّات بالإضافة إلى ضرورة ضبط سكَّر الدَّم. تنجم المراضة و الوفيَّات عن الاختلاطات الاستقلابيّة الحادَّة كنوب نقص السُّكَّر و الحماض السّكَري الخلونيّ, أو عن الاختلاطات المزمنة طويلة الأمد النَّاجمة عن أذيَّة الأوعية الصَّغيرة و الكبيرة و الّتي تتسبَّب باعتلال الشّبكيةو اعتلال كلية, اعتلال الأعصابو الإصابة القلبيّة الإقفاريّة و أذيَّة الأطراف(1). 
يشكِّل الدّاء السّكّري مجموعة متغايرة من الاضطّرابات الّتي تنجم عن آليّات مختلفة تسبّب اضطّراب تحمُّل السّكر.
يبدأ عادة T1DMفي مرحلة الطُّفولة بعمر وسطي 7-15 سنة, لكنَّه قد يحدث في أي عمر. ينجم هذا النّمط عن التخرُّب المتواسط بالمناعة لخلايا بيتّا في جزر البنكرياس, و تساهم العوامل البيئيّة و المورثيّة في الآليَّة المرضيَّة. تؤهَّب بعض مورثات معقدّات التَّوافق النَّسيجي المعبَّرة عن مستضدّات الكريَّات البيض البشرية في إحداث الدّاء السُّكري كما في بعض أمراض المناعة الذاتيَّة الأخرى(1).
كشفت العديد من الأضداد الذّاتيّة للخلايا البائيَّة لجزر لانغرهانس مثل أضداد سيتوبلازما خلايا الجزر(ICA ) و أضداد الأنسولين (IAA) و أضداد نازعة كاربوكسيل حمض الغلوتاميك (GAD) عند الأشخاص المصابين بالسُّكَّري T1DM.قد تكشف هذه الأضداد قبل عدة أشهر إلى سنوات من بدء التَّظاهر السَّريري(1).
قد لا نجد أي دليل على وجود فعاليَّة مناعيّة, كما في بعض مرضى آسيا و أفريقيا, في هذه الحالات نجد أنّ العامل المسبِّب  فيروسي أو دوائي, أو أمراض متقدرات(1).
وبائيات الداء السُّكَّري النّمط الأوّل(المتواسط بالمناعة):
يشكِّل هذا النَّمط 10% من كافَّة حالات السّكّري, يصيب 3مليون شخص في الولايات المتّحدة الأمريكيَّة, و أكثر من15  مليون شخص في العالم. تشخَّص حوالي15  ألف حالة جديدة سنويًّا. رغم أنَّ معظم الحالات تشخَّص خلال فترة الطُّفولة و المراهقة, لكنَّها قد تحدث في كافّة المراحل العمريّة. يتفاوت معدَّل الإصابة بين العرقيَّات المختلفة (الشكل 1), حيث يكون في بعض المناطق أقل من 0.7 لكل 100 ألف نسمة في الباكستان بينما تصل حتى 40  حالة سنويًّا لكل100  ألف نسمة في فنلندا. تتساوى معدّلات الإصابة لدى الذّكور و الإناث في كافّة العروق(1). 
يوجد ذروتين للإصابة: الأولى بعمر2-5 سنوات, و الثَّانية خلال فترة البلوغ. تنسجم الذُّروة الأولى مع مرحلة ما قبل المدرسة حيث الأطفال أكثر عرضة للإنتانات الفيروسيّة, أما الذّروة الثَّانية فتتوافق مع زيادة إفراز هرمون النُّمو و السّتيروئيدات الجنسيّة وزيادة المقاومة للأنسولين(1).
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نسب حدوث الدّاء السّكّري عند الأطفال و المراهقين حسب العمر و الدَّولة (الشكل 1)
الإمراضيّة: 
الوراثة :
نلاحظ وجود قصّة عائليّة واضحة لدى مرضى السكّري النّمط الأوّل, حيث تبلغ نسبة الانتشار 6% عند الأشقّاء و هي أقل منها عند الجمهرة. و يزداد الإصابة بوجود إصابة لدى أحد الوالدين, و بشكل مختلف بين الأب و الأم حيث تكون 3-4% في حال كانت الأم مصابة و تصل حتى 6% في حال إصابة الوالد. تصل نسبة الإصابة في حالات التّوائم أحاديّة البيضة بين 35%-60% , أما في حالات التّوائم ثنائيّة البيضة حوالي 10% و هي أعلى منها عند الأشقّاء غير التَّوائم لتشاركهما بنفس الظروف خلال الحياة الرحميّة. يلعب العديد من المورّثات دورًا مهمًّا في الإصابة ب T1DM , و منها مورّثات معقّد التّوافق النّسيجي الأعظمي التي ترمّز مستضدات البيض البشرية HLA  خاصّة (HLA DR3/4, HLA DQ2/8  ) و الّتي تترافق مع خطر أعلى للإصابة بالداّء السّكّري النّمط الأوّل(1). 
Absolute Risk for Type 1 Diabetes Mellitus According to
DR/DQ Genotypes


DR/DQ Risk

First-degree
relativePopulation

DR 3/4, DQ 0201/0302 Very high 1/4–5 1/15

DR 4/4, DQ 0300/0302High 1/61/20

DR 3/3, DQ 0201/0201High 1/101/45

DR4/x, DQ 0302/x (x6¼0602) Moderate 1/15 1/60

X/XLow 1/125 1/600

DR0403 or DQ0602 Protected 1/15,000 1/15,000


العوامل البيئيّة:
تساهم العديد من العوامل البيئيّة في إمراضيّة T1DM . تعد الأسباب الفيروسيّة أهمّها و منها الحصبة الألمانيّة الخلقيّةو الفيروسات المعويّة و النّكاف. 
 الحمية:
 لوحظ أن الإرضاع الوالدي عامل حماية ينقص من الإصابة مقارنة مع التعرُّض لبروتين حليب البقر خلال فترة الرَّضاعة. كما تزيد أعواز العناصر الزّهيدة و الفيتامينات في زيادة خطر الإصابة بهذا النّمط من الدّاء السّكّري, و خاصّة عوز فيتامين د(1).


ترافق الدّاء السّكّري النّمط الأوّل مع الدّاء الزّلاقي:
يزداد خطر الإصابة باضطرابات المناعة الذّاتيّة لدى الأطفال المصابين بالسّكري T1DM  ومنها التهاب الدّرق المناعي ( داء هاشيموتو )و البهاقو داء أديسون و الدّاء الزّلاقي. تكمن العلاقة بين السّكريT1DM و هذه الأمراض في الآليّة المورثيّة. يرتبط ظهور هذه الأمراض بوجود أضداد ذاتيَّة موجَّهة نحو عضو معيّن, تكشف قبل كشف المرض سريريًّا. و من هذا المنطلق يجب إجراء مسح روتيني لدى المرضى المؤهَّبين لكشف هذه الأمراض باكرًا(2).
يعد الدّاء الزّلاقي أحد أشيع هذه الاضطّرابات مع الدّاء السّكّري النّمط الأوّل. يحدث عادةًعند المرضى ايجابييّ مستضدّات الكريّات البيض من النّمط  HLA DQ2/8 (2). 
وصف ترافق الدّاء الزّلاقي مع T1DM لأوّل مرّة عام 1969, ويرتبط حدوثه بوجود عوامل خطر مورثيّة مشتركة متضمّنة مورّثات معقدّات التّوافق النّسيجي الأعظمي التي ترمّز مستضدّات البيض البشريّة و خاصّة ال HLA DR3 و HLA DQ2 بالإضافة لمورثات أخرى(3-4). 
يوجد HLA DQ2 لدى 90%من مرضى الزّلاقي, وأكثر من 55%  من مرضى T1DM, مقارنة مع العوام حيث يوجد لدى 25%  من الجمهرة(3-4).
يطوّر حوالي 5% من مرضى T1DM داء زلاقي ، في حين نجد إيجابيّة الأضداد حوالي 7_10% من مرضى ال T1DM، هي نسبة أعلى بشكل واضح منها لدى الأطفال غير السّكريين حيث تبلغ 1-2% من المجتمع(5-6). 
ينجم كلا المرضين السّكري النّمط الأوّل (T1DM) و الدّاء الزّلاقي (CD)عن تداخل بين تأهّب مورثي و التّعرض لعوامل بيئيّة. إنّ الدّاء الزّلاقي  اعتلال معوي مناعي ذاتي, يتّصف بأذيّة متواسطة بالمناعة تصيب مخاطيّة الأمعاء الدقيقة, محرَّضة بالتّعرض لمادة الغلوتين, و الغلوتين عبارة عن معقّد بروتيني موجود في القمح, الشّعير و الجاودار(7). 
يرتبط حدوث  كلا المرضين CD و T1DM  بمعقَّد التَّوافق النَّسيجي الأعظمي الصّف الثّاني المستضد DQ2 المرمَّز بالمورّثتين DQA1*501 و  DQB1*201 و هذا يشكِّل القاعدة الشّائعة لحدوث المرض(8). 
وجد حتّى الآن سبع مورّثات مختلفة عن HLA مرتبطة بحدوث CD و T1DM تتضمّن RGSI وتتوضّع على الصّبغي 1, و IL18RAP على الصّبغي 18, TAGAP على الصّبغي 6, PTPN2 على الصّبغي 18, CTL4 على الصّبغي 2, SH2B3 على الصّبغي12 , و تبادل و حذف في الموقع 21  من الذّراع القصير للصّبغي 3. ترتبط هذه المورّثات بقوَّة مع حدوث هذين المرضين(8).
تشير الدِّراسات المجراة على الإنسان و بعض الحيوانات لوجود هذا الارتباط بين CDو T1DM و العوامل البيئيّة و المورثيّة المشتركة. 
يقدَّر انتشار الدّاء الزّلاقي 1% من مجموع السّكان العام(10). 
ذكرت بعض الدّراسات أن معدّل الانتشار الدّاء الزّلاقي لدى مرضى T1DM يبلغ حوالي 5-7 أضعاف الانتشار لدى المجموع العام. و بشكل عام تختلف النّسبة حسب المناطق الجغرافيّة و بالتّالي حسب العوامل البيئيّة و المورثيّة(5-11).

التّظاهرات السّريريّة للدّاء السّكري النّمط الأوّل:
ترتبط عادةً التّظاهرات السّريريّة بوجود ارتفاع مستوى سكّر الدّم لفترة طويلة, حيث يتجاوز تركيز الغلوكوز العتبة الكلويّة لعود امتصاصه ( أكثر من 180 مغ/دل), مما يسبِّب إدرار حلولي, بيلة غلوكوز و حدوث تجفاف, مما يسبِّب البوال و السُّهاف و هما العرضين الرئيسين الذي يراجع بهما معظم مرضى السّكّري(12).
يترافق التّجفاف مع أعراض غير نوعيّة مثل الإمساك , و صداع, و ألم بطني و أحيانًا إقياءات.قد يراجع بعض المرضى بسلس بولي ثانوي ليلي غالبًا(12). يسبّب عوز الأنسولين أو غيابه نقص قبط السّكر لداخل الخلايا, وبالتّالي يبدأ استحداث السّكر الكبدي, و حل الشّحوم و بروتينات العضلات مما يسبّب نقص الوزن و الوهن العام(12). يراجع حوالي 20-40% من مرضى T1DM حديثي التّشخيص بحماض سكري خلوني أو تخلون دم.
الدّاء الزّلاقي :
هو التهاب يصيب الأمعاء الدّقيقة متواسط بالمناعة الذاتيّة, محرّض بهضم غليادين القمح و البرولامين عند الأشخاص المؤهّبين وراثيًا. يترافق مع أمراض المناعة الذّاتيّة الأخرى و منها الدّاء السّكري النّمط الأوّل. يساعد في حدوثه ثلاثة عوامل هي التأهّب الوراثي والبيئة و المناعة(13).ثم عدِّلت هذه المعايير ليتم إلغاء اختبار التّحدّي.(13)
وبائيات الدّاء الزّلاقي:
ينتشر الزّلاقي في معظم مناطق العالم, يتعلّق توزّعه بمناطق استهلاك القمح. يبلغ معدّل الانتشار نحو 1% مع اختلافات حسب الدّول, حيث تبلغ معدّل الحدوث في فنلندا (2-3% ), و في ألمانيا (0.2% ). تشير الدّراسات لزيادة معدّلات الوقوع و يعزى ذلك لعوامل بيئيّة محرّضة ( كمية الغلوتين, و الإنتانات المعويّة), أو لزيادة الوعي للمرض و تحسّن الوسائل التّشخيصية(14).


العوامل المسبّبة للإمراضيّة:
ينجم الدّاء الزّلاقي عن تداخل عوامل بيئيّةو وراثيّة و مناعيّة. و يتشابه بآلية حدوثه الآليّات الأساسيّة للأمراض المناعيّة الذاتيّة, و منها الدّاء السّكري النّمط الأوّل.
			
1_العوامل البيئيّة: 
1- بروتينات الحبوب:
يعدّ القمح, الشّعير و الجاودار من الحبوب المسبّبة لحدوث إمراضيّةالدّاء الزّلاقي, في حين يعتبر الأرز و الذّرة آمنة, أما الشّوفان ما يزال موضع جدل(15-16). 
يحتوي القمح على صفوف من البروتينات منها الغليادينات و الغلوتينينات . الغليادين هي مركّبات بسيطة أحاديّة البناء monomer, أما الغلوتينات فهي مؤلّفة من هياكل كبيرة متعدّدة البناء polymeric structures(15-16). 
تعدّ الغليادينات و الغلوتينينات مركبات غلوتين نموذجيّة تسمى معًا برولامين و هي موجودة في القمح أما مركب الهوردئين في الشّعيرو السيكالين في الجاودار فهي نظيرة البرولامين. هذه المركبات مقاومة للخمائر الحالّة للبروتين في الجهاز الهضمي و هي ركيزة لناقل الغلوتامين النّسيجي, و يسبّب الهضم غير الكامل لها مشتقّات غليادين تحوي على محدّدات مستضديّة للخلايا التّائيّة تشكّل محرّض للخلايا التائيّة CD4 و يحرّض على الارتباط بمستضدّات الكريّات البيض البشريّة (HLA DQ ) عند مرضى الزّلاقي و يحرّض بدء أذيّة مخاطيّة الأمعاء(15-16). 
2- عوامل بيئية أخرى:
قد تلعب ممارسات التّغذية عند الرّضّع بالإضافة لبعض العوامل الإنتانيّة دورًا هامًّا في زيادة حدوث الزّلاقي عند الأشخاص المؤهّبين وراثيًا(15-16). 
2_العوامل الوراثيّة:
تلعب الوراثة دورًا مهمًا في القابليّة للدّاء الزّلاقي, و يمكن إثبات ذلك من خلال تكرّر الحالات ضمن العائلة الواحدة. حيث يبلغ معدّل الدّاء الزّلاقي بين أقارب الدّرجة الأولى 10%، في حين تكون النّسبة أقل من ذلك في المجتمع(15-16).
· جزيئاتHLA  المتوافقة  مع الدّاء الزّلاقي:
وجد ارتباط قوي مع جزيئات الHLA  من الصّف الثّاني نمط HLA DQ2/8 التي تتوضّع مورثاتها على الذّراع القصير للصبغي السّادس في الموقع 6p21.
تعدّ هذه المورثات ضروريّة لكنّها غير كافية لتسبّب المرض. حيث نجد  HLA DQ2 لدى 30% من البيض لكن فقط يصاب منهم 1%(17-18).
3_ العوامل المناعيّة:
تتجلّى الاستجابة المناعيّة بزيادة عدد اللّمفاويّات و الخلايا المصوريّة و البالعات في الصّفيحة الخاصّة, و زيادة عدداللّمفاويّات على سطح الطّبقة الظّهارية, بالإضافة لارتفاع مستويات الأضدّاد في المصل.تلعب المناعة التائيّة الدّورالأكبر في إحداث الزّلاقي.تمّ إثبات أهميّة العوامل المناعيّة من خلال وجود أضدّاد الغليادين و أضدّاد الأندوميزيوم بالإضافة لأضداد ناقل الغلوتامين النّسيجي(19).
تصنيف الدّاء الزّلاقي:
تم تصنيف الدّاء الزّلاقي حسب الشّكل السّريري إلى:
1- الدّاء الزّلاقي الكلاسيكي: وهو يتضمّن أعراض سوء امتصاص, التّبدّلات النّسيجيّة و الاستجابة السّريريّة و النّسيجيّة للحمية.
2- الدّاء الزّلاقي اللّانموذجي: ويتظاهر بأعراض خارج هضميّة مسيطرة, و يتطلب التّشخيص اختبارات مصليّة و نسيجيّة.
3- الزّلاقي الصّامت: لاعرضي, يشخّص بناءًا على اختبارات مصليّة و نسيجيّة خلال برامج المسح عند المجموعات عالية الخطورة, كما في حالات T1DM.
4- الزّلاقي الخفي: يكون المصاب لا عرضي, وتكون المخاطيّة طبيعيّة, مع حمية حاوية على الغلوتين. و يقسم إلى قسمين: أحدهما يبقى لا عرضي بدون الحمية الخالية من الغلوتين , و الآخر يطوّر زلاقي لاحقًا.
5- الزّلاقي الكامن: نجد لدى هؤلاء المرضى شذوذات مناعيّة وصفيّة للدّاء الزّلاقي مع خزعة طبيعية أو غير متماشية مع الدّاء الزّلاقي, و هؤلاء عادة مؤهبين وراثيًا أو لديهم أقارب درجة أولى مصابين(20).
التّظاهرات السّريريّة للدّاء الزّلاقي:
ترتبط التّظاهرات السّريريّة للدّاء الزّلاقي بسوء الامتصاص وسوء التّغذيةو فشل نمووإسهالوقمهوإمساكوإقياءاتوتمدد بطن وألم . 
تشكّل الأعراض الهضمية أعراض البارزة عند الأطفال الأصغر من ثلاث سنوات.
أما الأعراض غير هضميّة أو اللانموذجيّة للدّاء الزّلاقي تشمل قصر القامة وتأخّر بلوغ وتعب وعوز فيتامينات وفقر دم بعوز الحديد وهذه الأعراض أكثر مشاهدة عند الأطفال الأكبر عمراً(21) .
قد تحدثالتّظاهرات الكلاسيكيّة لداء الزّلاقي عند مرضى السّكري النّمط الأوّل لكن العديد من هؤلاء المرضى لاعرضيّين ( زلاقي صامت ) أو يتظاهرون بأعراض خفيفة.  نجد أن أغلب مرضى السّكري المصابين بالزّلاقي لا يعانون من أعراض هضمية وقت التّشخيص(23-22) . 
يعاني قلّة من مرضى T1DM مع CD من أعراض هضمية وصفية للّزلاقي, حيث تكون أشيع الأعراض نقص سكر متكّرر, ضبط سكر سيّىء, فشل نمو بسبب سوء امتصاص العناصر الغذائيّة بالإضافة لوجود نقص في تمعدن العظم(24-25). 
يجب إجراء مسح للدّاء الزّلاقي عند مرضى السّكري بسبب تأثيراته و قلّة أعراضه الوصفيّة(26).
يجرى عادةً أضدّاد التّرانس غلوتاميناز أو أضدّاد الأندوميزيوم بالتّرافق مع الغلوبولين المناعيA, و في حال إيجابيتها يحوّل إلى أخصائي الهضميّة لتأكيد التّشخيص  وضع الحمية المناسبة, و في حال السّلبية يجب إجراء مسح روتيني سنوي و في حال أجري الHLA( DQ2- DQ8) و كان سلبيًا لا داعي لإعادة تقييم الأضداد الموجّهة نحو الزّلاقي بشكل سنوي.
المجموعات عالية الخطر الإصابة بالدّاء الزّلاقي(27):
وجد أنّ معدّل انتشار الدّاء الزّلاقي مزداد بشكل واضح في المجموعات التّالية مقارنة بعامّة السّكّان.
1 ـ أقارب الدّرجة الأولى والثّانية لمرضى الزّلاقي . 
2 ـ متلازمة داون , تورنر و ويليامز. 
3 ـ الدّاء السّكري نمط أوّل . 
4 ـ عوز  الغلوبولين المناعي A ( IgA ) .
5 ـ التهاب الدّرق المناعي . 
تشخيص الدّاء الزّلاقي : 
يعتمد تشخيص الدّاء الزّلاقي بشكل أساسي على: 
1 ـ وجود تبدّلات نسيجيّة وصفيّة بخزعة الأمعاء الدّقيقة . 
2 ـ شفاء تام للأعراض عن طريق حمية خالية من الغلوتين . 
أدرجت المعايير لأوّل مرّة عام 1969 تعتمد على : 
1 ـ وجود إصابة نسيجيّة بالخزعة . 
2 ـ استجابة نسيجيّة وسريريّة باستخدام الحمية . 
3 ـ نكس سريري ونسيجي بعد اختيار التّحدي ( إدخال الغلوتين ) .
ثم عدّلت عام 1990 من قبل الجمعية الأوروبيّة لأطبّاء الهضم والتّغذية عند الأطفال ESBGHAN  حيث ألغي إجراء اختبار التّحدي . 
تم تطوير اختبارات المسح والتّشخيص حيث تم اعتماد مقاربة تشخيصيّة جديدة يدخل ضمنها مجموعتين من المرضى : 
ـ مجموعة الأطفال والمراهقين مع أعراض وعلامات موحية بالدّاء الزّلاقي . 
ـ مجموعة الأطفال المراهقين غير العرضييّن مع وجود عامل مؤهّب ومنها مرضى داء السّكري النّمط الأوّل.
أولاً : المجموعة العرضيّة : يتم بإجراء معايرة كميّة لأضداد التّرانس غلوتاميناز من النّمط ( IgA ), مع معايرة الغلوبولين المناعي A الكلّي , في حال كانت النّتيجة سلبية مع كمية ( IgA ) طبيعية تعتبر النّتائج سلبية ويمكن استبعاد الدّاء الزّلاقي إلا في الحالات التّالية: ( يجب تحرّي أنواع أخرى من الأضدّاد مثل أضدّاد الاندوميزيوم, أضدّاد الغليادين منزوعة الأميد و الأضدّاد من نوع ( IgG ) ) . 
ـ حالات عوز ( IgA ) المبدئي أو الثانوي . 
ـ حالات نقص الوارد منالغلوتين أو العوز المناعي . 
ـ طفل عمره أقل من سنتين.
في حال سلبيّة الأضدّاد مع شك سريري قوي بالدّاء الزّلاقي يتم إجراء خزعة أمعاء و HLA DQ. 
· الحالات التّي يتم تشخيص الدّاء الزّلاقي دون خزعة : حالات الأطفال والمراهقين العرضيين بأعراض وعلامات موحية بالدّاء الزّلاقي مع مستوى مصلي لأضدّاد التّرانس غلوتاميناز أكثر من عشرة أضعاف الطّبيعي , وهنا يمكن إجراء أضداد الاندوميزيوم أو HLA DQ دون الحاجة لإجراء الخزعة يمكن تشخيص الدّاء الزّلاقي. 
ثانياً : الأطفال والمراهقين مع وجود عامل مؤهّب ( مجموعات عالية الخطر ):
يجب تحرّي HLA DQ في حال توافره, في حال السّلبية يتم استبعاد داء الزّلاقي , أما في حال الإيجابية (HLA DQ2/8) يتم إجراء أضدّاد التّرانس في حال إيجابيتها تجرى الخزعة , أمّا في حال السّلبية يتم إجراء الأضداد بشكل دوري(28).
في حال كانت الأضدّاد أقل من ثلاثة أضعاف الطّبيعي يجرى أضداد الأندوميزيوم في حال إيجابيتها تجرى الخزعة , وفي حال السّلبية تعاد لاحقاً بعد ثلاثة أشهر .
عادة يتم إجراء مسح للمجموعات العالية الخطر للداء الزلاقي متضمّنة T1DM , متلازمة داون, تورنر وغيرها . 
تعدّ أضداد الأندوميزيوم (IgA) وأضداد ناقل الغلوتاميناز النّسيجي IgA الاختبارات المصليّة الأكثر حساسيّة ونوعيّة للتّشخيص الدّاء الزّلاقي, استخدمت سابقاً أضدّاد الغليادين في اختبارات المسح الدّاء الزّلاقي, لكنّها لم تعد تستعمل حالياً لقلّة حساسيّتها ونوعيّتها مقارنة مع أضدّاد الإندوميزيوم (EMA) وأضدّاد التّرانس غلوتاميناز (TTG)(27-28).
أظهرت عدّة دراسات أن حساسيّة  EMA IgA حوالي %95 ونوعيّتها تصل حتّى %99 . وأظهرت أن حساسيّة TTG IgA ونوعيّتها حوالي %95 . 
أوصت الجمعيّة الأمريكيّة للهضم والأمعاء باستخدام TTG IgA البشري المأشوب كاختبار مسحي بدئي للدّاء الزّلاقي لأنّه أقل تكلفة وأسرع من EMA IgA ،
يجب أن تجرى هذه الاختبارات أثناء تغذية المريض بحمية عاديّة الغلوتين .
يترافق عوز الIgA مع مرضى CD بشكل أكبر منه عند المجموع العام, ممّا يجعل تشخيص الزّلاقي أصعب لدى هؤلاء المرضى(29).
 لذلك في حال وجود عوز IGA يجب إجراء المسح باستخدام TTG IgG و أضداد الغليادين منزوعة الأميد من النّمط IgG و هي حسّاسة و نوعيّة(30).
بعد تأكيد إيجابيّة المسح يحوّل المصاب إلى طبيب الهضمية لإجراء ما هو مناسب لتأكيد التّشخيص و بدء الحمية. 
تنميط HLA:
يعدّ تنميط الHLA مهمًّا في استبعاد تشخيص الدّاء الزّلاقي, حيث أن سلبيّتها تنفي هذا التّشخيص, حيث أظهرت بعض الدّراسات أنّ حساسيّة HLA DQ2  حوالي 70_99% و حساسيّة  HLA DQ8 حوالي 38% و تبلغ حساسيتهما معاً 94% و بالتّالي نسبة قليلة من سلبيي ال HLA مصابين بالدّاء الزّلاقي.أما نوعيّتها كانت 65_80% بالنّسبة ل HLA DQ2 و حوالي 80% بالنّسبة ل HLA DQ8 و بالتّالي لا تأكيد تشخيص ال CD باستخدامها لوحدها(31).



معالجة الدّاء الزّلاقي: 
العلاج النّوعي الوحيد هو الحمية الخالية من الغلوتين. لا يوجد أي علاج آخر. مصادر الغلوتين هي القمح, الشّعير و الجاودار, و لا يعرف المقدار الآمن من هذه المادّة بالنّسبة لمرضى الزّلاقي(27).
إنّ الذّرة آمنة لدى مرضى الزّلاقي, أما الشّوفان فما يزال موضع خلاف حيث أنّه جيد التّحمل من قبل بعض المرضى بكميّات محدودة في حين أن البعض لم يتحمّل حتّى الشّوفان النّقي(27).
تؤدّي هذه الحمية إلى تحسّن الأعراض الهضمية و شفاء مخاطيّة الأمعاء مع مرور الوقت, و بالتّالي زوال سوء الامتصاص و الأعواز الغذائيّة المسبّب  بها, و تحسّن النّمو والبلوغ. و تجرى الكثير من الدّراسات حول أهميّة العلاج لدى مرضى السّكريالعرضييّنأواللّاعرضيينمنناحيةتأثيرهاعلىالنّموضبطسكّرالدّم(27). 
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أولاً: ملخّص المشروع (Summary):


تناولتدراستنا الأطفال المصابين بالسّكري من النّمط الأول أو المشخّصين حديثًا المراجعين لمشفى الأطفال في الفترة الزّمنيّة الممتدّة بين (1/3/2006 -1/3/2016), وذلك لدراسة نسبة انتشار الدّاء الزّلاقي لديهم والمثبت بخزعة الأمعاء ، ودراسة تأثير الحمية الخالية من الغلوتين بالإضافة لحمية السُّكري على مشعرات النُّمو وعلى ضبط السُّكر .

المشكلة العلميَّة في مشروع البحث ومبرِّراته وأهميَّته :
يترافق الدَّاء الزُّلاقيمع الدّاء السُّكري النَّمط الأوَّل بشكل شائع نسبيّاً مقارنةً بعامَّة السُّكان, لكنَّه قد يكون غيرعرضي فقط  يتظاهر بضبط سيّء للسُّكر.وهنا نظهر في هذه الدِّراسة أهميَّة المسح الرُّوتيني عن الزُّلاقي عند مرضى السُّكري العرضيين وغير العرضيين، وتطبيق الحمية الخالية من الغلوتين وتأثيرها عند هؤلاء المرضى على النُّمو وضبط السُّكري خلال سنة من الحمية.  حيث أن هذا الدِّراسات حول هذا الموضوع قليلة لصعوبة تطبيق حمية الزلاقي بالإضافة لحمية السّكري عند الأطفال.





ثانياً:الطَّرائق (Methods):
a) تصميم الدّراسة :
إن دراستنا دراسة حشدية راجعة لمدَّة عشرة أعوام تمّ فيها دراسة نسبة انتشار الدَّاء الزُّلاقي عند الأطفال المصابين ب (T1DM)، وتأثير الحمية الخالية من الغلوتين على النُّمو وضبط السُّكر.                                                                                     
b) مكان وزمان الدِّراسة:
المكان: مشفى الأطفال الجامعي بدمشق.
الزَّمان: في الفترة الواقعة ما بين  (1/3/2006) و (1/3/2016).

c) طريقة الدِّراسة:
قمنا بالعودة لسجلّات الأطفال المشخَّص لهم سكري والمراجعين لمشفى الأطفال الجامعي بدمشق خلال تلك الفترة، الذين أجري لهم تقييم مصلي لأضداد الأندوميزيوم و التّرانس غلوتاميناز في مخبر مشفى الأطفال، وفي حال إيجابيتها تمّ إجراء خزعة أمعاء عدد (2-4), أجريت هذه الخزعات في قسم التّنظير في وحدة الهضم في مشفى الأطفال الجامعي، وتم قراءتها من قبل أخصَّائي التَّشريح المرضي في مشفى الأطفال، وفي حال تأكيد التَّشخيص يتم تطبيق الحمية من قبل أخصائي هضمية,وتم أخذ مشعرات النُّمو ( الوزن والطول ) قبل بدء الحمية، كما عايرناالخضاب الغلوكوزي قبل بدء الحمية  .
ثم بالعودة للأضابير سواء في القبولات المشفوية أو مراجعات العيادة نجمع المعلومات و البيانات من  مشعرات النُّمو(الطّول والوزن ) و ضبط السُّكر من خلال قيم الخضاب  الغلوكوزي والتّأكّد من  وجود نوب نقص سكر أو عدم وجودها.

جمهرة الدّراسة : 
مشفى الأطفال الجامعي بدمشق 

d) عينة الدراسة (مجموعة الدراسة) : 
أطفال مصابين بالدّاء السّكري  من مختلف الفئات العمرية والّذين تتراوح أعمارهم بين يوم-13 سنة (حسب العمر القانوني للقبول في  مشفى الأطفال الجامعي بدمشق ) من كافة محافظات القطر المراجعين لمشفى الأطفال.
تم تقدير حجم العينة بالاعتماد على قانون ريتشارد جيجر

تحليل البيانات والمتغيرات المراد دراستها : 
جمعت البيانات من خلال العودة لسجلّات المرضى المقبولين في المشفى خلال الفترة الزمنيّة المحدّدة ، وباستخدام البرامج الإحصائية المناسبة (SPSS v.22) لتحليل هذه البيانات ، من خلاله تم حساب الانحرافات المعياريية للأوزان  والأطوال و الخضاب الغلوكوزي, و حساب المتوسطات الحسابيّة, كما اعتمدت اختبارات  chi square لإيجاد الفروق الاحصائيّة في المتغيّيرات الاسميّة ( نوب نقص السكر ), و استخدام  wilcoxon signed ranks   لدراسة الفروق الاحصائيّة للمتغيّرات الرقميّة. 


-الموارد المتاحة : 
تنظير هضمي علوي و أخذ خزعات أمعاء 
دراسة الخزعات في مخبر التشريح المرضي .
معايرة الخضات الغلوكوزي .
مخطّطات نمو ( الطّول نسبة للعمر والوزن نسبة للعمر ) .
-الاعتبارات الأخلاقيّة :
الفوائد المرافقة : المساهمة في ضبط السّكر وتحسين مشعرات النّمو و ضبط السّكر لدى الأطفال السّكريين المصابين بالزّلاقي.
· المخاطر: لا يوجد.
النَّتائج:
شملت عيِّنة الدِّراسة 783 مريض سكري T1DM,355 ذكر و 428 أنثى (1:1.2 إناث : ذكور),تراوحت الأعمار بين 3 سنوات و 13 سنة, بلغ متوسط العمر 9 سنوات و شهرين مع إنحراف معياري سنتين و 8 أشهر, كانت أضداد التّرانس غلوتاميناز إيحابيّة لدى 75/ 783مريض, في حين كان الباقي سلبييّ الأضداد بعد نفي عوز الIgA. فكانت نسبة إيجابيَّة الأضداد 9.5% من كافَّة مرضى السُّكري المشمولين في عيِّنة الدِّراسة, و يظهر ذلك في الجدول (1):
	الأضدّاد
	العدد
	النّسبة المئويّة

	إيجابي
	75
	9.5%

	سلبي
	708
	90.5%

	المجموع
	783
	100%







جدول (1).
 نسبة إيجابيّة الأضدّاد في العيّنة المدروسة

و باستكمال دراسة السّكريين إيجابيي أضداد التّرانس غلوتاميناز من خلال إجراء خزعة أمعاء كما ذكر في القسم النّظري, كانت نسبة انتشار الزُّلاقي لدى المرضى المدروسين 6.2%, حيث بلغ عدد المصابين المثبتين بالخزعة 49/783 مريض في حين رفض 7/783 مرضى استكمال الدّراسة, و يظهر ذلك في الجدول رقم 2: 
	المرضى السّكريين
	العدد
	النّسبة المئويّة

	غير زلاقي
	727
	92.8%

	زلاقي
	49
	6.2%

	رفض الخزعة
	7
	1%

	المجموع
	783
	100%








الجدول(2) انتشار الزّلاقي لدى مرضى السّكري  في عيّنة الدّراسة
بلغ عدد الذّكور المصابين بالزّلاقي 23/49مرض و نسبتهم 46.9% من المرضى الزّلاقيين في دراستنا, في حين بلغت نسبة الإناث 53.1% والعدد 26/49مريضة, و بحساب قيمة الp value حسب قانون الكاي مربع لم نجد علاقة معنوية بين الجنس و الإصابة بالزّلاقي(p value=0.552).كما في الجدول (3):
	الجنس
	العدد
	النّسبة المئويّة

	ذكور
	23
	46.9%

	إناث
	26
	53.1%

	المجموع
	49
	100%




   جدول (3) توزّع الجنس في العيّنة المدروسة


تبيَّن بالعودة إلى أضابير المرضى, و دراسة الأعراض السّريريّة الموجِّهة نحو الدّاء الزُّلاقي, أن معظمهم لاعرضيّين, حيث وجدت الأعراض (قصر قامة, فقر دم و فشل نمو و تطبّل بطن ) لدى 22/49 مريض, و كان الباقي لاعرضيّين, و تظهر النّسب في الجدول (4):

	الزّلاقي
	العدد
	النّسبة المئويّة

	لا عرضي
	27
	55.3%

	عرضي
	22
	44.7%

	   المجموع
	49       
	100%






                        جدول (4)   نسبة المرضى العرضيّين 
تفاوتت الأعراض بين المرضى, حيث عانى 18/22 مريض من قصر قامة, و 17/22 مريض من فقر دم, و 8/22 مرضى من أعراض واضحة لنقص السّكر, في حين كانت الأعراض الهضمية أقل حيث شكا 5/22مرضى من تطبّل بطن, وكان لدى 3/22مرضى فشل نمو, و مريضين مصابين بالإسهال. و تظهر النّسب في الجدول (5):



	الأعراض
	 العدد
	النسبة

	قصر قامة
	18
	81.8%

	فقر دم
	17
	77.27%

	نقص سكر عرضي
	8
	36.36%     

	تطبل بطن
	5
	22.72%     

	فشل نمو
	3
	13.63%     

	إسهال
	2
	9%      



            جدول (5)  توزّع الأعراض لدى المرضى
تبيَّن بالعودة إلى القصص السّريريَّة وجود نوبة نقص سكر واحدة لدى (10/49), و حدوث 2-4 نوب لدى (19/49) مريض, و أكثر من 4 نوب لدى (10/49) مرضى, لم يكن لدى الباقى أي نوبة, و ذلك خلال السّنة السّابقة لتشخيص CD مرافق ل  T1DM و بدء حمية الزّلاقي. بلغ عدد المرضى الذن عانو من  نقص سكر بعد تطبيق الحمية و خلال متابعتهم لمدة سنة( 10) مرضى وصفّوا حدوث نوبة واحدة, وحدث 2-4 نوب لدى (7/49) مرضى, وحدثت أكثر من 4 نوب لدى /349مرضى فقط.تمّتطبيقاختبارchi squareلبيانوجودفروقإحصائيّةهامّةفينوبنقصالسُّكرلدىالمرضىقبلوبعدتطبيقالحميةوكانتقيمةالp value  = 0.000032وبالتالييوجدفرقإحصائيواضح , وبالتّالييوجدتأثيرلتطبيقالحميةعلىتناقصحدوثنوبنقصالسُّكر. يبن الجدول رقم (6) نوب نقص السّكر:


	نوبات نقص السّكر

	
	قبل الحمية
	بعد الحمية

	لا يوجد
	10
	20.4%
	29
	59.2%

	نوبة واحدة
	10
	20.4%
	10
	20.4%

	من 2 – 4 نوب
	19
	38.8%
	7
	14.3%

	أكثر من 4 نوب
	10
	20.4%
	3
	6.1%

	المجموع
	49
	100%
	49
	100%









جدول(6) تبدّل تواترنوبنقصالسّكربعداتِّباعحميةالزّلاقي
كانالمتوسّطالحسابيلقيمالخضابالغلوكوزيلدىالمرضىالمدروسينحوالي10.5بقيمتتراوحبين7_15معانحرافمعياري1.9( 10.5+_1.9)وذلكقبلتطبيقالحميةالخاليةمنالغلوتين, وبلغالمتوسِّطالحسابيبعدتطبيقالحمية8.8بقيمتتراوحبين7و13معانحرافمعياريحوالي1.3(8.8+-1.3). تم تطبيق اختبارwilcoxon signed ranksلحساب p value كانت أقل من 0.05 بالتالي يوجد فارق إحصائي هام.فيالجدول (7):
	الخضابالغلوكوزي
	المتوسط
	الانحرافالمعياري
	MIN
	MAX

	قبلالحمية
	10.5
	±1.9
	7
	15

	بعدالحمية
	8.8
	±1.3
	7
	13

	خضاب غلوكوزيقبل وبعد الحمية
	
	P value
=0.0000009
	يوجد فارق إحصائي هام
	



جدول (7).مقارنة الخضاب الغلوكوزي قبل و بعد تطبيق الحمية

بلغ المتوسّط الحسابي لقيم االوزن حسب مخطّطات الصّحة العالمية WHO حوالي 0.133 (z score), حيث تراوحت الأوزان ما بين الخط -3 و الخط 2, مع انحراف معياري بلغ 1.39 قبل تطبيق الحمية(1.33±1.39). في حين تحسّنت القيم بعد الحمية و بلغ المتوسّط الحسابي 0.743 و تراوحت الأوزان بين الخط -1.5 و 2.5 مع انحراف معياري 1.15(0.743±1.15). تمّ تطبيق اختبارwilcoxon signed ranks لحساب قيمة p value كانت أقل من 0.05, بالتّالي يوجد فارق إحصائي هام. الجدول (8):

	z.score للوزن
	المتوسّط
	الانحرافالمعياري
	MIN
	MAX

	قبلالحمية
	0.133
	±1.39
	-3
	2

	بعدالحمية
	0.743
	±1.15
	-1.5
	2.5

	z.scoreللوزن قبل وبعد الحمية
	
	P value=0.000002
	يوجد فارق إحصائي هام
	



جدول (8) مقارنة الأوزان قبل و بعد تطبيق الحمية
بلغ المتوسِّط الحسابي للأطوال المقاسة قبل تطبيق الحمية 0.26 (0.26±1.2), أما مع تطبيق الحمية حوالي 0.29±1.24)0.29). تمّ تطبيق اختبارwilcoxon signed ranks لحساب قيمة p value كانت  0.397>0.05, بالتّالي لم نجد قيمة إحصائيّة هامّة. جدول (9):
	z.score للطّول
	المتوسط
	الانحرافالمعياري
	MIN
	MAX

	قبلالحمية
	0.26
	±1.2
	-3
	2.5

	بعدالحمية
	0.29
	±1.24
	-2.5
	2.5

		z.score للطول قبل وبعد الحمية
	P value= 0.397
	لا يوجد فارق إحصائي هام
	


                                  جدول(9) مقارنة الأطوال قبل و بعد الحمية

المناقشة:
بلغت نسبة انتشار الزّلاقي لدى مرضى T1DM من الأطفال في دراستنا الي شملت 783 مريض T1DM حوالي6.2%, و هي قريبة من النّسب العالمية  حوالي 5%(5,6), و  أعلى من نسب انتشار الزّلاقي لدى العامّة (1%)(10).
في حين أظهرت دراسة هندية أجريت من قبل Manish Gutch و زملاؤه نسب أعلى للإصابة حيث وصلت النّسبة في دراستهم إلى9.3% (24/256).(33)
بلغت نسبة الذّكور في دراستنا 49.3% و نسبة إصابة الإناث أعلى مع p value=0.552  وبالتالي لا يوجد قيمة معنويّة لهذا الفارق, أمّا في دراسة الّتي أجريت في مشفى الأطفال Royal Children Hospital في أستراليا من قبل O I Saadah و زملائه, و التي أجريت على 21 مريض مصاب بالسّكري و الزّلاقي , كانت نسبة الذُّكور30%(32). و بالتالي كانت النّسب أعلى عند الإناث في كلا الدّراستين.
بلغت نسبة المرضى العرضيِّين في دراستنا 49.1%, أما في دراسةO I Saadahوصلت إلى 95%(32).تمَّت مقارنة متوسّط  z score للوزن حيث بلغ في دراستنا 0.133 قبل تطبيق الحمية, و0.74 بعد تطبيق الحمية لمدَّة سنة, مع p value< 0.05 , في حين كان المتوسّط في دراسة 0.43O I Saadah قبل تطبيق الحمية, وقت التّشخيص, و 0.76 بعد متابعة الحمية لمدَّة سنة, مع  p value= 0.049< 0.05(32), و بالتَّالي نجد قيمة إحصائيَة هامَّة في كلا الدِّراستين من ناحية تأثير الحمية الخالية من الغلوتين على الوزن لدى مرضى السُّكري(32). كذلك نجد فارق إحصائي هام في دراسة Manish Gutch حيث تحسنت قيم متوسط z score الوزن من 0.13 قبل الحمية و أصبح بعد تطبيق الحمية لمدة عام 0.8, و كانت قيمة الp valulue<0.004(33).
و بمقارنة متوسط z score  الطُّول الذي بلغ في دراستنا 0.26 قبل تطبيق الحمية, 0.29 بعد متابعة الحمية خلال سنة, مع p value=0.39> 0.05 , أما في دراسة O I Saadahكان متوسِّط z score الطُّول 0.11 عند التَّشخيص و o.27 بعد عام من الحمية, مع  p value=0.14, كما بلغت قيمة ال  p value في الدّراسة الهنديّة 0.087(33),و بالتّالي لا نجد فارق في كلا الدِّراستين من حيث تأثير الحمية على الطُّولبعد عام من تطبيق الحمية.في حين أظهرت دراسة دانماركية أجريت من قبل Dorte Hansen و زملائه, شملت 28 مريض زلاقي من أصل 269مريض T1DM في عدة مستشفيات, تحسّن واضح في الطول بعد تطبيق الحمية الخالية من الغلوتين لمدة عامين و كانت قيمة  P value=0.036 بالتالي يوجد فارق إحصائي هام(34).
وجدنا في دراستنا تحسُّن واضح في قيم الخضاب الغلوكوزي بعد تطبيق الحمية الخالية الغلوتين مع قيمة p value< 0.05 , في حين لم تتغيذَر قيم الخضاب الغلوكوزي بعد تطبيق الحمية في الدّراسة الاسترالية(32).


التَّوصيات:
·  يجب إجراء مسح روتيني سنوي لمرضى T1DM, عند جميع المرضى لكشف الدّاء الزّلاقي باكرًا حتّى بغياب وجود أعراض موجّهة.
· من الضَّروري استشارة أخصائي تغذية, ومتابعتهم من قبل أطباء الهضم عند الأطفال بالإضافة لأخصائييِّ الغدد, وذلك لأهميَّة الحمية في ضبط مريض السُّكري من ناحية النّمو و الاستقلاب.
· ضرورة إجراء الدّراسة النسجية HLA عند كافّة مرضى الدّاء السّكري عند تشخيصهم و ذلك لتحديد المرضى عالي الخطورة و يمكن اعتماد الHLA DQ2 كأداة مسح للزّلاقي لدى مرضى الدّاء السّكري من النّمط الأوّل.
· ضرورة إجراء دراسات مستقبلية للأطفال المصابين بال CDو T1DMو متابعتهن اللّصيقة خلال فترة أطول للتّأكد من الحمية و تطبيقها, ودراسة تأثيرها المديد على الحالة الغذائيّة و التّوازن الاستقلابي.
· دمج أضابير العيادة مع أضابير القبول المشفوي للطفل, وذلك لتسهيل جمع المعلومات ضمن ملف واحد, وبالتّالي تصبح الدّراسة أسهل, و استفادة المريض أكبر.
· إجراء دراسات حول تأثيرتطبيق الحمية الخالية من الغلوتين عند مرضى T1DMالذين يعانون من مشاكل في ضبط السّكر و النّمو إيجابيّي الدّراسة المصليّة بالنّسبة للدّاء الزّلاقيمع خزعة أمعاء سليمة و كذلك أولئك سلبيي الأضداد في حال كانت الأعراض موجّهة بشدّة مع إيجابية HLADQ2/8 .
· الدّاء السّكري يحتاج إلى فريق متعدّد الاختصاصات يعنى به على صعيد متابعة المرض و اختلاطاته من جهة, و على صعيد تقديم العون النّفسي من جهة أخرى.
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