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الإهداء
إلى الإنسانين العظيمين اللذين أحاطاني  على الدوام بالحب و الحنان  و لم يبخلا علي بالنصح و العطاء اللامحدودين إلى والدتي و والدي الغاليين..
و إلى المؤسسة البحثية الرائدة التي تعلمنا في ظلالها و تربينا في أنحائها فكانت الأم الرؤوم تصوب أخطاءنا و تثني على نجاحنا، حتى تخرجنا منها جنوداً من جنود هذا الوطن المعطاء .. إلى مستشفى الأطفال الجامعي بدمشق  و أساتذته الكرام..
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فرط أنسولين الدم عند الرضع و الأطفال
Hyperinsulinemia in infants and children
مقدمة
يعتبر فرط أنسولين الدم من الأسباب الهامة لنقص سكر الدم عند الرضع و الأطفال، و يشاهد فرط أنسولين الدم العابر في الخدج و ناقصي وزن الولادة و في حالات الاختناق حول الولادة و في ولدان الأمهات المصابات بانسمام حملي و ولدان الأمهات السكريات... و تسبب هذه الحالات فرط أنسولين عابر ينتج عنه نقص سكر الدم لفترة وجيزة عادة لكنها قد تصل لعدة أسابيع و حتى أشهر، و لن نركز بالبحث على حالات فرط أنسولين الدم العابر بل على حالات نقص سكر الدم المستديم بفرط أنسولين الدم..
يعتبر نقص سكر الدم المستديم بفرط أنسولين الدم عند الرضع Persistent hyperinsulinemic hypoglycaemia of infancy  (أو اختصاراً PHHI) سبباً نادراً لنقص سكر الدم بشكل عام (كانت نسبته 4.2% من حالات نقص سكر الدم المقبولة في مستشفى الأطفال الجامعي بدمشق بعد عمر الوليد خلال عامين)[footnoteRef:2]، لكنه أشيع سبب لنقص سكر الدم المستديم عند الرضع، و تسمى هذه الحالة أيضاً فرط أنسولين الدم الخلقي congenital hyperinsulinemia و كانت تسمى سابقاً فرط أنسولين الدم العائلي أو تضخم خلايا الجزيرة البدئي primary islet cell hypertrophy (Nesidioblastosis)، و يعتبر PHHI اضطراباً مورثياً ذا شكلين أحدهما عائلي و الآخر فرادي sporadic، يتميز هذا الاضطراب بخلل تنظيم إفراز الأنسولين، و إن التشخيص و المعالجة الباكرين ضروريان لتجنب أو تقليل الأذية العصبية الناتجة عن نوب نقص السكر المتكررة و المديدة. [2:   أ.د فيصل شعبان و زملاؤه، دراسة نقص سكر الدم عند الأطفال بعد مرحلة الوليد  2007-2008.] 

إن PHHI اضطراب متنوع من الناحية السريرية و المورثية، فتظاهراته السريرية تتراوح من نقص سكر دم مهدد للحياة في اليوم الأول للحياة إلى نقص سكر خفيف الأعراض عند طفل أو مراهق قد يصعب تمييزه، كما أن الاستجابة للعلاج الطبي و الجراحي تختلف أيضاً بين حالة و أخرى.
و سنتطرق بالبحث للآلية الإمراضية و الوراثة و الملامح السريرية و التشخيص و المعالجة و الاختلاطات المتعلقة بالـPHHI.

الوبائيات:
يقدر حدوث المرض بين الأشخاص المتحدرين من شمالي أوروبا بحوالي 1:30000 ولادة حية[footnoteRef:3]، و يتزايد الحدوث في الشعوب التي يشيع فيها زواج الأقارب (1:2675 في المملكة العربية السعودية و 1:3200 في وسط فنلندا). [3:  TI - The genetics of neonatal hyperinsulinism.AU - Fournet JC; Junien CSO - Horm Res 2003;59 Suppl 1:30-4.
] 


الآلية الإمراضية:
في الأطفال الطبيعيين عندما يهبط تركيز غلوكوز المصل عن 60 مغ/دل (3,3 ممول/ل) تفرز كميات قليلة فقط من الأنسولين، أما في الأطفال المصابين بـPHHI فتضطرب العلاقة الطبيعية بين تركيز غلوكوز المصل و إفراز الأنسولين بسبب اضطراب وظيفة و تنظيم قناة البوتاسيوم المعتمدة على الـATP (K+ATP) في الخلايا β، إن قناة البوتاسيوم K+ATP هي معقد وظيفي يتألف من كل من: وُحيدة مستقبل السلفونيل يوريا نمط1 (SUR1)، و من وُحيدة قناة البوتاسيوم الموجِّهة للداخل 6.2 (KIR6.2)، و إن فقدان فعالية قناة البوتاسيوم ( سواء كان بسبب تغيرات بنيوية أو وظيفية فيها) يؤدي إلى إغلاق هذه القناة و بالتالي نزع استقطاب غشاء الخلية و دخول شوارد الكالسيوم، و يؤدي ذلك في النهاية إلى تحرير الأنسولين إلى المصل رغم وجود نقص سكر الدم.

إن اضطراب العلاقة الطبيعية بين تركيز غلوكوز المصل و إفراز الأنسولين قد ينتج عن تغير في المكونات البنيوية أو الوظيفية أو المنظمة لقناة K+ATP، و تتضمن هذه التغيرات:
· طفرات تؤدي إلى فقدان وظيفة المورثات المرمزة للمعقد SUR1/KIR6.2.
· طفرات في المورثات المرمزة لإنزيمات تؤثر على النسبة ATP/ADP في الخلايا بيتا.(مثال: مورثة إنزيم غلوتامات ديهيدروجيناز GDH، أو إنزيمShort chain L-3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase(SCHAD) ).
· طفرات مفعِّلة للمورثات المرمزة لإنزيمات تؤثر على استقلاب الغلوكوز (مثال: غلوكوكيناز(GK)).
· أورام مفرزة للأنسولين على حساب خلايا الجزيرة (أنسولينوما)، و تندر الأنسولينومات عند الإطفال حيث تشاهد في العائلات التي لديها متلازمة التنشؤات الغدية الصماوية المتعددة نمط 1 (MEN1) و لسنا بصدد مناقشتها.

الوراثة:
معظم حالات PHHI فرادية (>95%)، و في الحالات الباقية تم تحديد عيوب في عدة مورثات بالإضافة إلى تحديد 90 طفرة مختلفة على الأقل[footnoteRef:4]. [4:  Dunne, MJ, Kane, C, Shepherd, RM, et al. Familial persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy and mutations in the sulfonylurea receptor. N Engl J Med 1997; 336:703.] 


[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]إن معظم حالات PHHI التي حدد لها سبب مورثي هي جسدية مقهورة و تنتج عن طفرات في المعقد المورثي SUR1/KIR6.2 على الصبغي 11p14-15.1، و ينتج المرض الجسدي القاهر عادة عن طفرات مفعِّلة في مورثة الغلوكوكيناز GK، أو طفرات منظِّمة في مورثة غلوتامات ديهيدروجيناز GDH، و على أية حال فقد ذكر وجود طفرات جسدية قاهرة في مورثة SUR1، بالإضافة لذلك فإن فقدان DNA الأم في المنطقة 11p15 يمكن أن يسبب آفات بؤرية (نتحدث عن هذا لاحقاً).
طفرات SUR1/KIR6.2[footnoteRef:5]: يقع العنقود المورثي SUR1/KIR6.2 على الصبغي 11p14-15.1، و تؤثر الطفرات في SUR1 و KIR6.2 على قناة البوتاسيوم الحساسة للـATP (K+ATP) التي تنظم تحرر الأنسولين من خلايا بيتا، و تتألف قناة K+ATP من وحيدة صغيرة KIR6.2 تحيط بفتحة Pore مركزية، بالإضافة إلى 4 وحيدات SUR1 منظمة، تُنقص الطفرات المعطِّلة من عدد أقنية K+ATP المفتوحة مؤدية إلى نزع استقطاب الخلايا بيتا و فرط إفراز مستديم للأنسولين. انظر الشكل (1). [5: TI - Functional analyses of novel mutations in the sulfonylurea receptor 1 associated with persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy.
AU - Shyng SL; Ferrigni T; Shepard JB; Nestorowicz A; Glaser B; Permutt MA; Nichols CG
SO - Diabetes 1998 Jul;47(7):1145-51.
TI - A nonsense mutation in the inward rectifier potassium channel gene, Kir6.2, is associated with familial hyperinsulinism.
AU - Nestorowicz A; Inagaki N; Gonoi T; Schoor KP; Wilson BA; Glaser B; Landau H; Stanley CA; Thornton PS; Seino S; Permutt MA
SO - Diabetes 1997 Nov;46(11):1743-8.
] 

بالمقابل تزيد الطفرات المفعِّلة من عدد أقنية K+ATP المفتوحة في غشاء الخلية مما يزيد استقطاب خلايا بيتا و يمنع تحرر الأنسولين مما يؤدي إلى الداء السكري الوليدي.

و قد ثبت ارتباط 90 طفرة معطِّلة على الصبغي 11p15 على الأقل بإحداث PHHI، منها 80 على حساب مورثة مستقبل SUR1 و 10 على حساب مورثة KIR6.2، و بعض أصحاب هذه الطفرات لديهم شكل خفيف للمرض بينما لدى آخرين نقص سكر شديد معند على العلاج.

تتنوع الطفرات حسب الشعوب المدروسة:
· في الشعب الياباني تختلف الدراسات حول نسبة الطفرات من الحالات المدروسة بين 20% إلى 80% و هذه الطفرات متغايرة بشكل واسع و تحدث غالباً في مورثة SUR1.
· في الشعب الفنلندي تسبب طفرتان مختلفتان في SUR1 أكثر من نصف الحالات.
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	شكل (1): يظهر المعقد SUR1/KIR6.2 و تنظيمه و تنوعه المورثي. حيث يظهر القطاع A البنية التفصيلية لوُحيدات K+ATP، بينما يظهر القطاع B تنظيم إفراز الأنسولين المسبب بالغلوكوز و الحموض الأمينية (استخدم الغلوتامات في هذا المثال)، تتحسس خلية بيتا تراكيز الغلوكوز أو الحمض الأميني أو كليهما و تحول استقلابهما إلى طاقة على شكل ATP، و يُحوَّل الـATP بدوره إلى تغيرات في الغشاء الكهربائي، هذه التغيرات تضبط أقنية الكالسيوم المعتمدة على الفولتاج لتسمح بدخول شوارد الكالسيوم و بالتالي إفراز الأنسولين، و تلعب قناة K+ATP دوراً مركزياً في هذه العمليات و هي تتألف من 4 وُحيدات صغيرة KIR6.2 تحيط بمسَمّ مركزي و أربع وُحيدات منظمة و أكبر من السابقة تسمى SUR1، في حالة الراحة الطبيعية تكون قناة البوتاسيوم مفتوحة متأثرة بالنسبة ATP/ADP، و بذلك يكون غشاء خلية بيتا مفرط الاستقطاب و تبقى قناة الكالسيوم المعتمدة على الفولتاج مغلقة، و مع تناول الطعام يرتفع تركيز الغلوكوز و يدخل خلية بيتا بواسطة ناقل الغلوكوز 2 غير المعتمد على الأنسولين.
يفسفت Phosphorylated الغلوكوز بسرعة بالغلوكوكيناز معطياً الغلوكوز-6-فوسفات و باستمرار الاستقلاب يعطي الـATP الغني بالقدرة، و بهذا تضطرب النسبة  ATP/ADP مما يغلق قناة K+ATP مما يسبب تراكم البوتاسيوم داخل الخلية و بالتالي نزع استقطاب الغشاء و انفتاح قناة الكالسيوم المعتمدة على الفولتاج و بالتالي قذف الخلية لمحتوياتها من الأنسولين.




و يعتمد الشكل السريري الناتج عن هذه الطفرات على مدى تأثر فعالية القناة K+ATP كما يلي:
· طفرات مغلوطة المعنى missense mutations في SUR1 تسبب فرط أنسولينيمية جسدية قاهرة عند الأطفال تستجيب على الحمية أو الديازوكسايد، و قد يكون البالغين لا عرضيين لكن من غير المعروف ما إذا كان لديهم خطورة زائدة لسوء عمل خلية بيتا و الداء السكري.
· ذكرت طفرات معطِّلة في مورثتي SUR1 و KIR6.2 عند مرضى PHHI ينتج عنها زوال فعالية أقنية K+ATP و تسبب هذه الطفرات نقص سكر دم معند.
		فقدان تغاير الزيجوت Loss of heterozygosity:
يؤدي فقدان الأليل الأمومي من الصبغي 11p15 إلى فرط تنسج غدي بؤري في خلايا الجزيرة[footnoteRef:6]، و لدى هؤلاء المرضى حزمة طافرة في الصبغي الموروث من الأب على مستوى المورثة SUR1 أو KIR6.2 أو كليهما، يؤدي هذا الفقدان في تغاير الزيجوت إلى فرط تنسج خلايا بيتا ضمن هذه البؤر، و تشير الدلائل أن فرط تنسج خلايا بيتا ضمن هذه البؤر قد يكون بسبب فقدان تعبير المورثات المثبطة للورم الموجودة لدى الأليل الأمومي، و في النهاية فحتى يحدث فرط أنسولين الدم و نقص سكر الدم فيجب أن يترافق غياب المورثات المثبطة للورم مع طفرات SUR1 أو KIR6.2 على الأليل الأبوي. [6:  TI - Paternal mutation of the sulfonylurea receptor (SUR1) gene and maternal loss of 11p15 imprinted genes lead to persistent hyperinsulinism in focal adenomatous hyperplasia.
AU - Verkarre V; Fournet JC; de Lonlay P; Gross-Morand MS; Devillers M; Rahier J; Brunelle F; Robert JJ; Nihoul-Fekete C; Saudubray JM; Junien C
SO - J Clin Invest 1998 Oct 1;102(7):1286-91.] 

		طفرات Glutamate Dehydrogenase (GDH):
تسبب طفرات مورثة الغلوتامات ديهيدروجيناز GDH متلازمة فرط الأنسولين-فرط الأمونيا (HIHA)، و تسبب هذه الطفرات زيادة وظيفة هذا الإنزيم الذي يحفز تحويل الغلوتامات إلى ألفا كيتو غلوتارات و أمونيا مما يزيد إفراز الأنسولين و يسبب فرط أمونيا الدم، و قد وصفت أشكال عائلية و فرادية لهذه المتلازمة، يورث الشكل العائلي وراثة جسدية قاهرة و يتشارك المرضى نفس الطفرة، أما في الحالات الفرادية فقد حددت على الأقل 10 طفرات مختلفة.
تتضمن التظاهرات السريرية لهذه المتلازمة: وزن ولادة طبيعي، نقص سكر دم حساس على البروتين، فرط أمونيا الدم مستقل عن التغذية، اختلاجات بدون نقص سكر. و قد أظهرت إحدى الدراسات أن سن البدء 9 أشهر، تتنوع استجابة المرضى على كل من الحمية عن اللوسين و الديازوكسايد و بنزوات الصوديوم و الـN-carbamylglutamate. 
عيوب أكسدة الحموض الشحمية:
تسبب بعض اضطرابات أكسدة الحموض الشحمية اضطراب النسبة ATP/ADP في الخلايا بيتا و يؤدي هذا إلى فرط أنسولين الدم.

طفرات الغلوكوكيناز(GK) :
يفسفت هذا الإنزيم الغلوكوز إلى غلوكوز 6 فوسفات و يضبط بالتالي استقلاب الغلوكوز في الخلايا بيتا و هو منظم أولي لاستقلاب الغلوكوز و بالتالي لإفراز الأنسولين المتواسَط بالغلوكوز، و قد وصفت عدة أنماط أليلية في مورثة GK على الصبغي 7 رُبطت بفرط أنسولين الدم.
إمراضيات الخلية بيتا:
يكون لدى مرضى PHHI إما تغيرات بؤرية أو منتشرة في الخلايا بيتا البنكرياسية، إن وُرام أرومات الجزر البنكرياسية Nesidioblastosis هو مصطلح يشير إلى التنشؤ الجديد لخلايا جزر لانغرهانس اعتباراً من خلايا ظهارة الأقنية البنكرياسية، و هي عملية طبيعية يغلب أنها تحدث طوال الحياة و هي على الأرجح مورد الجزر من  الخلايا الجذعية.
· التغيرات البؤرية ( فرط تنسج خلايا الجزيرة الغدي): تم تحري فرط التنسج البؤري في 30-40% من حالات استئصال البنكرياس المجراة رغم أن التقديرات أعلى من ذلك، يترافق الداء البؤري مع فقدان الأليل الأمومي من الصبغي 11p15، و هذا الفقدان ينحصر فقط في المناطق مفرطة التنسج من البنكرياس.
· الشكل المنتشر: جميع الجزر مرَضية و تتضمن خلايا مفرزة للأنسولين متضخمة.
و تتطابق الملامح السريرية في كلا الشكلين البؤري و المعمم، و ليس هناك اختبار سريري يمكن أن يتنبأ بالطبيعية النسيجية الأكيدة للجزر عند الطفل.
الملامح السريرية:
تعود الملامح السريرية إلى الإفراز المفرط للأنسولين، و تتضمن أدوار الأنسولين ما يلي:
· زيادة نقل الغلوكوز إلى الخلايا العضلية و الشحمية، تحفيز اصطناع الغليكوجين و تثبيط استحداث الغلوكوز و كل ما سبق يتدخل في حدوث نقص سكر الدم.
· يثبط تحلل الشحم و ينقص بالتالي من توليد الكيتون و يزيد من تصنيع الحموض الشحمية و تخزينها.
· يتداخل فرط الأنسولين مع الـIGF1 و يحفز النمو.
· ينقص تحلل البروتين و ينقص بالتالي أكسدة البروتين.

تسهم كل هذه العوامل في حدوث العرطلة Macrosomia (الكبر نسبة لسن الحمل) المشاهدة في ثلث مواليد PHHI[footnoteRef:7]، تترافق العرطلة مع فرط أنسولين غير ملائم يتواجد خلال الحياة الجنينية و هي مشابهة لتلك المشاهدة عند مواليد المصابات بسكري غير مضبوط. [7:  TI - Long-term follow-up of 114 patients with congenital hyperinsulinism.
AU - Meissner T; Wendel U; Burgard P; Schaetzle S; Mayatepek E
SO - Eur J Endocrinol 2003 Jul;149(1):43-51.] 

تشاهد أعراض نقص سكر الدم عند معظم مرضى PHHI (مثال: ضعف الرضاعة، النوام Lethargy، فرط الاستثارة، الرخاوة) و ذلك في غضون الساعات أو الأيام الأولى للحياة، لكن البعض لا يُشَخَّصون إلا لاحقاً في السنة الأولى للحياة أو خلال الطفولة[footnoteRef:8]، و قد أظهرت دراسة راجعة على 114 حالة أن 65% من الحالات شخصت بعمر الوليد و 28% بعمر الرضاعة و 7% خلال الطفولة[footnoteRef:9]. [8:  TI - Neonatal hyperinsulinism. AU - Schwitzgebel VM; Gitelman SE SO - Clin Perinatol 1998 Dec;25(4):1015-38, viii.]  [9:  TI - Long-term follow-up of 114 patients with congenital hyperinsulinism. AU - Meissner T; Wendel U; Burgard P; Schaetzle S; Mayatepek E ;SO - Eur J Endocrinol 2003 Jul;149(1):43-51.] 

الأطياف السريرية:
العيب المورثي:
تميل الملامح السريرية لأن تكون أشد لدى مرضى الداء الجسدي المقهور، فقد قارنت دراسة الملامح السريرية بين مرضى الداء المقهور (14 مريضاً) و مرضى الداء القاهر (11 مريضاً)[footnoteRef:10]، فكان مرضى الشكل المقهور يشخصون بشكل أبكر بالتظاهرات السريرية (بعمر يوم واحد مقابل عمر سنة واحدة وسطياً) و لم يستجيبوا للديازوكسايد (مقابل استجابة 10 مرضى من أصل 11 له في الشكل القاهر)، كما أظهرت الدراسات العائلية وجود بالغين لديهم الطفرات القاهرة بدون أعراض. [10:  TI - Familial hyperinsulinism with apparent autosomal dominant inheritance: clinical and genetic differences from the autosomal recessive variant. AU - Thornton PS; Satin-Smith MS; Herold K; Glaser B; Chiu KC; Nestorowicz A; Permutt MA; Baker L; Stanley CA, SO - J Pediatr 1998 Jan;132(1):9-14.] 

و أظهرت دراسة راجعة أخرى على 25 مريضاً غير مرتبطين لديهم فرط أنسولين ذو بدء وليدي أو رضيعي وجود تشوهات شكلية لدى 17 مريضاً، تتضمن هذه التشوهات: جبهة عالية، صغر ذروة الأنف، قصر عميد الأنف (و هو الجزء من الأنف الواقع بين المنخرين)، شفاه علوية رفيعة، و قد وجد لدى أكثر من نصف هؤلاء المرضى عيب مورثي مستبطن.


التراجع العفوي:
وصفت دراسة  26 رضيعاً كان لديهم نقص سكر دم بفرط أنسولين الدم منذ أشهر ثم تراجع عفوياً[footnoteRef:11]، و كان حوالي ربع هؤلاء المرضى صغاراً نسبة لسن الحمل بدل أن يكونوا كباراً (و هو الشكل المألوف لدى مرضى PHHI)، تظاهرت الأعراض لديهم بعمر وسطي 13 يوماً (يتراوح المدى بين 2-180 يوماً)، و قد كان العلاج بالديازوكسايد ناجحاً في تحقيق ضبط سكري جيد في 19 من أصل 21 رضيع معالج، أما في البقية فقد كان الإرضاع المتكرر كفيلاً بضبط السكر. [11:  TI - Clinical features and insulin regulation in infants with a syndrome of prolonged neonatal hyperinsulinism. AU - Hoe FM; Thornton PS; Wanner LA; Steinkrauss L; Simmons RA; Stanley CA, SO - J Pediatr. 2006 Feb;148(2):207-212.] 


1- الملامح المخبرية:
تتعلق الملامح المخبرية لـPHHI بالتعرض المفرط للأنسولين وتتضمن[footnoteRef:12]: [12:  TI - Neonatal Hyperinsulinism. AU - Glaser B; Landau H; Permutt MA, SO - Trends Endocrinol Metab 1999 Mar;10(2):55-61.
TI - C-peptide during the prolonged fast in insulinoma. AU - Service FJ; O'Brien PC; McMahon MM; Kao PC, SO - J Clin Endocrinol Metab 1993 Mar;76(3):655-9.] 

· نقص سكر الدم بعد صيام قصير الأمد (بعد ساعة إلى ساعتين من الإطعام) و في إحدى الدراسات بعد التحدي بالبروتين الفموي.
· إرتفاع أنسولين المصل خلال نقص السكر (≥ 2 ميكرو وحدة/مل).
· نقص تراكيز الحموض الشحمية الحرة المصلية (FFA) و نقص تراكيز الأجسام الكيتونية خلال نقص سكر الدم (FFA > 1.0 ممول/ل و بيتا هيدروكسي بوتيرات > 1,5 ممول/ل) و ذلك بسبب تثبيط تحلل الشحوم، تكون الكيتونات غائبة عادة في البول لكن ليس بالضرورة، فالعتبة الكلوية للكيتونات منخفضة جداً بحيث أنها يمكن أن تظهر في البول رغم وجود تراكيز منخفضة جداً منها في المصل.
· حدوث الاستجابة الغلوكوزية (ارتفاع الغلوكوز < 30 مغ/دل أو 1.7 ممول/ل) استجابة لحقن الغلوكاغون (30 مكغ/كغ) مما يدل على تخزين الغلوكوز غير الملائم رغم نقص سكر الدم.
· نقص البروتين الرابط لعامل النمو المشابه للأنسولين 1 (IGFBP1) حيث يثبَّط إنتاجه بالأنسولين.
· ارتفاع مستويات الببتيد C (≤ 0.2 نانومول/ل أو 0.6 نانوغرام/مل) و البروأنسولين ( ≥ 5 بيكومول/ل).

التشخيص:
يوضع التشخيص على أساس المعطيات السريرية و المخبرية:
· نقص سكر غير كيتوني و أو ناقص الأجسام الكيتونية.
· تراكيز عالية من الأنسولين و الببتيد C أثناء نقص السكر.
· زيادة متطلبات الغلوكوز (< 12 مغ/كغ/د أو 2-4 أضعاف متطلبات الغلوكوز الاعتيادية) للمحافظة على سواء سكر الدم (< 50 مغ/دل). 
· حدوث الاستجابة الغلوكوزية (ارتفاع غلوكوز المصل < 30 مغ/دل) للغلوكاكون رغم نقص سكر الدم.
و قد أظهرت دراسات عديدة إمكانية التشخيص قبل الولادة  في العائلات المصابة بناء على التراكيز العالية لكل من الأنسولين و الببتيد C في السائل الأمنيوسي.
خلال الدراسة التشخيصية للمريض يجب إبقاء مستويات الغلوكوز ضمن المجال الطبيعي، و بما أننا قد نحتاج معدلات تسريب عالية من الغلوكوز (10-40 مغ/كغ/د) و محاليل غلوكوز بتراكيز عالية (<10%) فإنه يجب التفكير بوضع خط مركزي للمريض بشكل باكر اثناء عملية التقييم و تحقيق الاستقرار للمريض، كما أنه يجب استخدام دواء أو أكثر لضبط سكر الدم و تخفيف معدلات تسريب الغلوكوز.

فرط تنسج بؤري أم منتشر...؟
[image: 918965-923538-214]
شكل (2): محضر بنكرياسي يبدي فرط تنسج منتشر لجزر لانغرهانس، حيث تبدو الخلايا العصبية الصماوية ( خلايا الجزيرة) مصطفة بين الخلايا العنبية الأدكن لوناً، في الـPHHI تكون الخلايا العصبية الصماوية أكثر عدداً من العنبية، كما تكون أكثر انتشاراً في الفصيص، أما في الحالة الطبيعية فتكون الخلايا العصبية الصماوية موزعة بشكل جزر مبعثرة و تكون قليلة العدد.
مع أنه يمكن تشخيص PHHI بناء على المعطيات السريرية و المخبرية إلا أن المعالجة و الإنذار يعتمدان على التشريح المرضي للبنكرياس بعد الفتح الجراحي، و هل فرط التنسج منتشر أم بؤري... فمن الضروري التمييز بين الحالتين باكراً لدى المرضى غير المستجيبين للعلاج الدوائي بسبب اختلاف الاستراتيجيات الجراحية الموجودة، فالشكل البؤري قد يستجيب جيداً لاستئصال البنكرياس الجزئي إن أمكن تحديد الـآفة أو الآفات و استئصالها، بينما يحتاج الشكل المنتشر استئصال بنكرياس تحت تام أو قرب تام، و لا يمكن التمييز بين الحالتين على أسس سريرية، كما أن الآفات البؤرية أصغر من أن يتم كشفها بالإجراءات الشعاعية مثل تصوير الشريان الزلاقي أو التصوير بالرنين المغناطيسي MRI أو التصوير المقطعي المحوسب CT.
استخدمت عدة اختبارات قبل جراحية للتمييز بين الشكلين المنتشر و البؤري، منها تنبيه إفراز الأنسولين بحقن الكالسيوم عبر الشريان البنكرياسي، و أخذ عينات من الوريد البنكرياسي بالدخول عبر الجلد و عبر الكبد، و الأحدث هو استخدام التصوير المقطعي بالإصدار البوزيتروني PET باستخدام الـ18F-DOPA [footnoteRef:13]، و هذا الإجراء الأخير واعد جداً و لكنه متوفر في بعض المراكز فقط و قد استخدم هذا النمط منه في تحديد بعض الأورام الغدية الصماوية، و قد وضحت فائدة الـPET في الـPHHI في دراستين، حيث قام الـPET في هاتين الدراستين بتحديد نمط الإصابة إن كانت منتشرة أم بؤرية في كل المرضى المدروسين تقريباً. [13:  TI - Characterization of Hyperinsulinism in Infancy Assessed with PET and 18F-Fluoro-L-DOPA. AU - Ribeiro MJ; De Lonlay P; Delzescaux T; Boddaert N; Jaubert F; Bourgeois S; Dolle F; Nihoul-Fekete C; Syrota A; Brunelle F, SO - J Nucl Med 2005 Apr;46(4):560-566.] 

 الدراسات الجزيئية و المورثية:
كثيراً ما يتم البحث عن سبب وراثي، لكن التدبير السريري يسير بحسب المعطيات السريرية و الاستجابة للعلاج الدوائي، و كما ذكرنا سابقاً فأقل من 5% من الحالات لها أساس وراثي و من ضمن هؤلاء يمكن تحديد العيب المورثي في 50-70% فقط من الحالات، لكن الدراسات الجزيئية يمكن أن تساعد بتقديم الاستشارة الوراثية، بالإضافة لهذا تفيد المعلومات الوراثية السريري في التدبير الحاد لهؤلاء الأطفال.
التشخيص التفريقي:
يتضمن التشخيص التفريقي للـPHHI الإعطاء الخارجي للأنسولين أو السلفونيل يوريا، و الأنسولينومات التي قد تأتي في سياق التنشؤات الغدية الصماوية المتعددة نمط (1) MEN1، و متلازمة بيكويث وايدمان (BWS).
إن قياس مستوى الببتيد C و البروأنسولين يمكن أن يساعد في التمييز بين الإفراز الداخلي و الإعطاء الخارجي للأنسولين، حيث تكون التراكيز مرتفعة في الـPHHI و الأنسولينوما و في نقص السكر المحدث بالسلفونيل يوريا بينما تكون طبيعية إلى منخفضة في حالات الإعطاء الخارجي للأنسولين لإن الأنسولين المعطى حقناً لا يحتوي الببتيد C و يثبط إفراز الببتيد C لدى الطفل.

بالإضافة لذلك تساعد الدراسات المورفولوجية و الجزيئية في تمييز الأنسولينوما عن الـPHHI البؤرية[footnoteRef:14]، و تعتبر الأنسولينومات نادرة في الطفولة و هي تأتي في سياق متلازمة الأورام الغدية الصماوية المتعددة نمط 1 (MEN1). [14:  TI - The focal form of persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy: morphological and molecular studies show structural and functional differences with insulinoma. AU - Sempoux C; Guiot Y; Dahan K; Moulin P; Stevens M; Lambot V; de Lonlay P; Fournet JC; Junien C; Jaubert F; Nihoul-Fekete C; Saudubray JM; Rahier J, SO - Diabetes 2003 Mar;52(3):784-94.] 


بالإضافة إلى نقص سكر الدم و فرط أنسولين الدم تتضمن التظاهرات النوعية لمتلازمة بيكويث وايدمان وجود العرطلة و ضخامة اللسان و عيوب جدار البطن و التشوهات الكلوية و التضخم الشقي، تتوضع مورثة هذه المتلازمة على الصبغي 11p15 و هو أيضاً موقع العنقود المورثي SUR/KIR6.2.
تتطابق الموجودات المخبرية لنقص سكر الدم المحدث بالسلفونيل يوريا مع موجودات PHHI باستثناء وجود السلفونيل يوريا في الدم و البول.

المعالجة:
تهدف معالجة PHHI إلى تجنب الأعراض العصبية و عقابيل نقص سكر الدم المديد و المتكرر (مثل: الصرع، التخلف العقلي، صغر الرأس)، الهدف الآني هو تصحيح تركيز غلوكوز المصل بإعطاء الغلوكوز، و تهدف المقاربات العلاجية طويلة الأمد إلى إنقاص إفراز الأنسولين دوائياً أو جراحياً و الحفاظ على سواء سكر الدم و تجنب الأذية العصبية، و يجب أن يوجِّه علاجَ الأطفال و الرضع اختصاصي الغدد الصم عند الأطفال.


علاج نقص سكر الدم:
يجب أن يُبذَل الجهد للحفاظ على مستوى سكر الدم ضمن المجال الطبيعي خلال المرحلة التشخيصية (ما عدا خلال الصيام التشخيصي)، يمكن تحقيق سواء سكر الدم بالإطعام المتكرر عند بعض المرضى، و لكن عادة ما نحتاج إعطاء الغلوكوز وريدياً، مما يستدعي وجود خط وريدي، و بما أننا قد نحتاج معدلات تسريب عالية من الغلوكوز (10-40 مغ/كغ/د) و محاليل غلوكوز بتراكيز عالية (<10%) فإنه يجب التفكير بوضع خط مركزي للمريض بشكل باكر اثناء عملية التقييم و تحقيق الاستقرار للمريض.

قد يكون تسريب الغلوكاغون وريدياً (1-10 مكغ/كغ/ساعة تسريباً مستمراً) مفيداً لتحقيق الاستقرار في البداية و قبل الجراحة لكن لم تثبت فائدة هذا العلاج على المدى البعيد.

و يعمل الغلوكاغون من خلال تحريض إنزيم أدينيلات سيكلاز على زيادة إنتاج cAMP و بذلك يحث على استحداث السكر و حل الغليكوجين مسبباً زيادة في مستويات سكر الدم كما يسبب تأثيرات مقوية للقلوصية القلبية، يمكن إعطاؤه في الحالات الإسعافية عضلياً أو وريدياً أو تحت الجلد بجرعة 20-30 مكغ/كغ (تحتوي الأمبولة على 1 مغ)..

     العلاج القوتي Dietary therapy:
يمكن أن يكون العلاج القوتي مفيداً في بعض المرضى ذوي الداء الخفيف، فقد تكون الوجبات المتكررة عالية الكربوهيدرات و إعطاء نشاء الذرة غير المطبوخ في الليل كافيين لإبقاء السكر طبيعياً عند الرضع الكبار و الأطفال، لكن هذه المقاربة قد لا تكون فعالة في صغار الرضع لأن لديهم عوز نسبي في الأميلاز.

علاج فرط أنسولين الدم:
توجَّه المقاربات العلاجية طويلة الأمد للـPHHI إلى إنقاص إفراز الأنسولين الذي يمكن تحقيقه دوائياً أو جراحياً، و يجب دائماً البدء بتجريب العلاجات الدوائية قبل الجراحة رغم أنها غير ناجحة في كثير من الحالات.

العلاج الدوائي:
تتضمن العلاجات الدوائية الديازوكسايد Diazoxide (و هو ناهض نوعيspecific agonist  لقناة البوتاسيوم المعتمدة على الـATP في خلايا بيتا الطبيعية)، و مضاهئات السوماتوستاتين Somatostatin analogues مثل الأوكتريوتايد Octreotide، و حاصرات قناة الكالسيوم (مثل: النايفيديبين Nifidipine).
الديازوكسايد Diazoxide:
هو الخط الأول للعلاج، يعمل بحصر مستقبلات السلفونيل يوريا على الخلايا بيتا مما يؤدي إلى فتح قناة K+ATP و إنقاص تحرير الأنسولين، يعطى بجرعة تتراوح بين 5-15 مغ/كغ/يوم مقسمة على ثلاث جرعات، و تعطى الجرعة البدئية حسب رغبة الطبيب المعالج فمنهم من يبدأ بـ5 مغ/كغ/يوم و يرفع الجرعة تدريجياً و منهم من يبدأ بـ15 مغ/كغ/يوم و يخفض الجرعة حسب التحمل.
و عادة فإن الطفل الذي لا يستجيب على جرعة 15 مغ/كغ/يوم فإنه لا يستجيب على الجرعات المساوية أو الأعلى من 20 مغ/كغ/يوم، و زيادة الجرعة لا تزيد خطر اختلاطات المعالجة الدوائية، و إذا لم تلاحظ استجابة صريحة بعد 48 ساعة من البدء بالدواء فعلى الأرجح أن الديازوكسايد لن يكون فعالاً و يجب التفكير عندها باستخدام بدائل أخرى.

أهم التأثيرات الجانبية الشائعة الشعرانية و احتباس الصوديوم و الماء، بالإضافة إلى تقدم العمر العظمي و نقص مستويات الـIgG و نقص تعداد العدلات، هذا و يمكن تخفيف احتباس الماء باستخدام مدر تيازيدي علماً أن هذا الأخير يمكن أن ينقص إفراز الأنسولين أكثر (يعطى الكلوروثيازايد Chlorothiazide 7-10 مغ/كغ/يوم مقسمة على جرعتين)، و تندر الاختلاطات المهددة للحياة كالحماض الكيتوني و قصور القلب الاحتقاني و السبات بفرط الأسموليةHyperosmolar coma  و يمكن تجنبها بمراقبة غلوكوز المصل و كيتونات البول و توازن السوائل.

مضاهئات السوماتوستاتين Somatostain analogues:
يمكن تجريب مضاهئات السوماتوستاتين كالأوكتريوتايد كخط ثان في العلاج في حال فشل المعالجة بالديازوكسايد، و كثيراً ما يتم البدء بها مع الديازوكسايد في محاولة لضبط سكر الدم.
جرعة الأوكتريوتايد 5-20 مكغ/كغ/يوم مقسمة على ثلاث جرعات، لكن يمكن استخدام جرعات أعلى، يمكن البدء بإعطاء حقنة أو حقنتين يومياً بجرعة 5 مكغ/كغ للحقنة الواحدة مع مضاعفة الجرعة في حال بقاء المريض ناقص السكر، و لم يتم تحديد الجرعة القصوى لدى الأطفال، فقد استخدمت جرعات تصل إلى 100-200 مكغ/ساعة لفترات قصيرة لتحديد الفعالية العلاجية، و تكون الاستجابة المتوقعة تحت هذه الظروف هي ارتفاع حاد في غلوكوز المصل، لم تُجرَ دراسات متابعة طويلة الأمد لتقييم التأثيرات الجانبية المحتملة للعلاج المطول بالأوكتريوتايد لفرط أنسولين الدم، يجب مراقبة النمو الطولي أثناء العلاج لأن الأوكتريوتايد يثبط إفراز هرمون النمو[footnoteRef:15]. [15:  TI - Short- and long-term use of octreotide in the treatment of congenital hyperinsulinism. AU - Thornton PS; Alter CA; Katz LE; Baker L; Stanley CA, SO - J Pediatr 1993 Oct;123(4):637-43.
DeClue, TJ, Malone, JI, Bercu, BB. Linear growth during long-term treatment with somatostatin analog (SMS 201-995) for persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy. J Pediatr 1990; 116:747.] 

مثبطات قناة الكالسيوم (مثل: النايفيديبين Nifidipine)[footnoteRef:16]: [16:  TI - Successful therapy with calcium channel blocker (nifedipine) in persistent neonatal hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy. AU - Bas F; Darendeliler F; Demirkol D; Bundak R; Saka N; Gunoz H, SO - J Pediatr Endocrinol Metab 1999 Nov-Dec;12(6):873-8.
TI - Treatment of hyperinsulinaemic hypoglycaemia with nifedipine. AU - Eichmann D; Hufnagel M; Quick P; Santer R, SO - Eur J Pediatr 1999 Mar;158(3):204-6.
TI - Persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy--successful therapy with nifedipine. AU - Shanbag P; Pathak A; Vaidya M; Shahid SK, SO - Indian J Pediatr 2002 Mar;69(3):271-2.
] 

أظهرت تقارير نجاح استخدام النايفيديبين بجرعات من 0.5-2 مغ/كغ/يوم في ضبط إفراز الأنسولين و تخفيض جرعات الأدوية الأخرى، لكن لم يتم تقييم ذلك بالدراسات ذات الشاهد، و بغياب هذه الدراسات و لأن حاصرات أقنية الكالسيوم قد استخدمت بالمشاركة مع الأدوية الأخرى و استراتيجيات الإطعام الأخرى فإنه لا يمكن الحكم على النجاعة العلاجية لحاصرات قناة الكلس –إن وجدت-، لم تُجرَ دراسات متابعة طويلة الأمد لتقييم التأثيرات الجانبية المحتملة للعلاج المطول بحاصرات قناة الكالسيوم لفرط أنسولين الدم. أنأ
 كما ذكر سابقاً، فإن PHHI اضطراب متنوع و مختلف الاستجابة للعلاج، و قد ذكر أن العلاج الدوائي أكثر ما يفيد في الشكل القاهر، و رغم أن بعض مرضى الشكل المقهور يستجيبون للعلاج الدوائي فإن أغلبهم لا يستجيبون، كما يكون العلاج الدوائي و القوتي أكثر نجاعة في المرضى الذين يشخصون في فترة الرضاعة و الطفولة منهما في الولدان (69% مقابل 29%).
يجب مراقبة غلوكوز المصل منزلياً عند الرضع و الأطفال المصابين بالـPHHI و خاصة خلال الأمراض العارضة و بعد فترات الصيام التي تتجاوز 14-16 ساعة لأن هناك تقارير حول وجود حالات تراجعت عفوياً من PHHI فيجب إعادة تقييم المرضى بعد 4-6 سنوات من المعالجة لتقييم الحاجة إلى استمرار المعالجة.
العلاج الجراحي:
يستطب الكشف الجراحي في الأطفال بأعمار أكبر من عدة أسابيع الذين أثبت لديهم وجود فرط أنسولين الدم مع فشل العلاج الدوائي في ضبط سكر الدم، يصعب إيجاد الآفات البؤرية أثناء الجراحة حتى لو كان قد تم تحديد موضعها قبل الجراحة، و قد استخدم بعض الباحثين الأمواج فوق الصوتية أثناء الجراحة و كانت ناجحة في تحديد الآفات البؤرية.
عند تحديد الآفات البؤرية فعادة ما يمكن استئصالها مع المحافظة على النسيج البنكرياسي المتبقي سليماً، و لكن ذلك غير ممكن دائماً، و يجب أخذ سلسلة من العينات من المناطق التي يعتقد عدم تأثرها من البنكرياس لتحديد إن كان لدى الطفل النمط المنتشر أم البؤري،  حيث تظهر الخزعة المجمدة في الداء البؤري ازدحاماً لخلايا بيتا ذات أنوية صغيرة بينما تظهر الخزعة المجمدة في الداء المنتشر فرط تنسج خلايا بيتا مع أنوية عملاقة[footnoteRef:17]، و مثل هذه التشاخيص المعتمدة على الخزعة المجمدة أصعب و بحاجة إلى مشرح مرضي خبير، في حال كشف داء بؤري فيجب تحديد الآفة أو الآفات و استئصالها، و إن الاستئصال الانتقائي للشذوذات البؤرية شاف غالباً بينما يحتاج الداء المنتشر استئصال بنكرياس تحت تام غالباً حيث يتم فيه استئصال 95-99% من البنكرياس. [17:  TI - Neonatal hyperinsulinemic hypoglycemia: heterogeneity of the syndrome and keys for differential diagnosis. AU - Sempoux C; Guiot Y; Lefevre A; Nihoul-Fekete C; Jaubert F; Saudubray JM; Rahier J, SO - J Clin Endocrinol Metab 1998 May;83(5):1455-61.] 


تعتمد نتائج الجراحة على النمط التشريحي المرضي للخلايا، و موقع الآفة أو الآفات، و الآلية الإمراضية المستبطنة لاضطراب إفراز الأنسولين و مدى الاستئصال البنكرياسي، هذا و قد نحتاج إعطاء الأنسولين لأسابيع أو أشهر بعد استئصال البنكرياس تحت التام لمعالجة فرط سكر الدم[footnoteRef:18]، من جانب آخر فإن معاودة نقص سكر الدم في غضون 24-48 ساعة من الجراحة يشير أن ضبط استتباب السكر سيكون صعباً و أن جراحة أخرى قد تكون ضرورية. [18:  TI - Long-term follow-up of 114 patients with congenital hyperinsulinism. AU - Meissner T; Wendel U; Burgard P; Schaetzle S; Mayatepek E, SO - Eur J Endocrinol 2003 Jul;149(1):43-51.] 

يجب متابعة كل مريض لتقييم التأثيرات طويلة الأمد لاستئصال البنكرياس تحت التام على وظيفة البنكرياس، فاستئصال البنكرياس تحت التام يحمل معه خطورة عالية لحدوث الداء السكري و سوء الامتصاص مستقبلاً، و في حال معاودة نقص سكر الدم بعد الجراحة فيجب إعادة الفتح الجراحي مع استئصال بنكرياس قرب تام بالمشاركة مع العلاج الدوائي حسب الموصوف سابقاً.


الاختلاطات:
يمكن مشاهدة عقابيل عصبية بما فيها التأخر النفسي الحركي و الإعاقات المعرفية Cognitive deficits (في الذاكرة  قصيرة الأمد و التناسق البصري الحركي و المهارات الحسابية) و الصرع، و تنتج هذه العقابيل عن نوب نقص سكر الدم المتكررة و المديدة، و قد أظهرت دراسة راجعة[footnoteRef:19] على 90 مريض PHHI مشخص بعمر الوليد أو الرضاعة أن 19 منهم (21%) كان لديهم تأخر نفسي حركي متوسط أو شديد، و 16 منهم (18%) كان لديهم صرع، و 17% كان لديهم صغر رأس، و كانت العقابيل العصبية أشيع لدى المرضى المشخصين بعمر الوليد، بينما لم يكن هناك فرق في شيوع العقابيل العصبية بين مرضى الشكل المنتشر و البؤري. [19:  TI - Neurologic outcomes of 90 neonates and infants with persistent hyperinsulinemic hypoglycemia. AU - Menni F; de Lonlay P; Sevin C; Touati G; Peigne C; Barbier V; Nihoul-Fekete C; Saudubray JM; Robert JJ, SO - Pediatrics 2001 Mar;107(3):476-9.] 


و أظهرت دراسة مراجعة review أخرى على 114 مريضاً أن 44% منهم كان لديهم تأخر عقلي أو نفسي حركي كما حدث الصرع لدى 25% منهم، و كانت الاختلاطات الأشد أشيع في حال كان البدء بسن الرضاعة. 








الدراسة العملية




مخطط الدراسة العملية:
· هدف البحث.
· مكان و تاريخ البحث.
· الطرائق و عينة المرضى.
· النتائج.
· المناقشة.
· الخلاصة.
· التوصيات.
· الاختصارات.
· المراجع.

هدف البحث:
دراسة حالات فرط أنسولين الدم المقبولة في مستشفى الأطفال الجامعي بدمشق خلال 14 سنة 1997-2011 دراسة وبائية سريرية مخبرية مع تقييم المعالجات و الاختلاطات.

مكان و تاريخ البحث:
مستشفى الأطفال الجامعي بدءاً من شهر كانون الثاني لعام 2010 و حتى شهر كانون الثاني 2011.

الطرائق و عينة المرضى:
شملت الدراسة المرضى المقبولين في مستشفى الأطفال الجامعي بدمشق بتشخيص فرط أنسولين الدم أو فرط تنسج جزر لانغرهانس بدءاً من عام 1997 و حتى عام 2011، و تم استبعاد ولدان الأمهات السكريات و المرضى الذين ثبت لديهم لاحقاً تشخيص مغاير كنقص السكر بسبب آفات استقلابية أو نقص سكر غدي المنشأ (مثال: قصور الدرق)، و بلغ حجم العينة 34 حالة، بدأنا بالدراسة في شهر كانون الثاني (يناير) 2010 حيث تألفت الدراسة من دراسة راجعة للمرضى المقبولين بين عامي 1997-2010 مع دراسة مستقبلية للمرضى المشخصين و المقبولين خلال عام 2010 (حيث قبل خلال هذا العام 5 حالات)، حيث شملت الدراسة أطفالاً بأعمار تتراوح بين الولادة و 10 سنوات، تم تنظيم استمارة لكل مريض تضمنت عمر المريض عند بدء الأعراض و عند القبول و وزنه و تفاصيل القصة المرضية و الأعراض عند التشخيص (نوام، ضعف رضاعة، اختلاجات...) و تفاصيل القصة العائلية، كما تضمنت الاستمارة نتائج الدراسة المخبرية (سكر الدم، أنسولين المصل، كيتون الدم و البول، الببتيد C، النسبة غلوكوز/أنسولين، اختبار الغلوكاغون..) حيث تضمنت الدراسة المرضى ناقصي سكر الدم باعتبار كل قيمة سكر الدم أقل من 50 مغ/دل تمثل نقص سكر الدم[footnoteRef:20]، كما تضمنت الاستمارة نتائج الدراسة الشعاعية (التصوير فائق الصدى للبطن، التصوير المقطعي المحوسب..) كما تضمنت نتائج التشريح المرضي لخزعات البنكرياس في حال إجرائها (فرط تنسج منتشر لخلايا بيتا..)، كما تضمنت الإجراءات الطبية المختلفة المطبقة للمريض (نايفيديبين، سوماتوستاتين، سوائل وريدية سكرية و مقدارها..) و الجراحية (استئصال بنكرياس قرب تام، تحت تام..) و نتائجها، و أخيراً  تضمنت الاختلاطات و العقابيل المسجلة لدى المرضى سواء الناتجة عن نقص سكر الدم (صرع، تأخر روحي أو حركي..) أو عن المعالجة أو عن الجراحة (داء سكري..) و الوفيات. [20:  Nelson textbook of paediatrics, 18th edition.
مع الإشارة إلى وجود خلاف بين المراجع في تعريف نقص سكر الدم فبعضها (مثل Emedicine ) يعتبر نقص سكر الدم كل قيمة دون الـ40 مغ/دل، و مرد الخلاف إلى عدم الاتفاق على مستوى سكر الدم الذي يقي الجملة العصبية المركزية من الأذية، و حسب الـemedicine ، فيبلغ سكر الدم مستواه الأدنى في أول 2-4 ساعات من الحياة ليعود للارتفاع بعمر 6 ساعات، و كل قيمة سكر دم دون الـ40 مغ/دل تستدعي التقييم..] 


كما تمت إعادة الاتصال بالمرضى و طلب حضورهم إلى المستشفى للاطلاع على المعالجات الحالية المطبقة لهم و لتقييم اختلاطات المرض و الجراحة (إن وجدت) من خلال الفحص السريري و العصبي و قياس الوزن و الطول و محيط الرأس و تقييم  النمو و التطور النفسي الحركي و قياس سكر الدم.

بالنسبة للمرضى المقبولين خلال عام 2010 فقد أجري لكل منهم الاستقصاءات المخبرية التالية: سكر الدم، كشف الكيتون في الدم و في البول، أنسولين المصل أثناء نقص سكر الدم مع حساب النسبة غلوكوز/أنسولين، ببتيد C، اختبار الغلوكاغون، كما أجري لكل منهم تصوير فائق الصدى للبنكرياس، تصوير مقطعي محوسب أو رنين مغناطيسي للبنكرياس، خزعة بنكرياس للمرضى الجراحيين، و طبق لهؤلاء المرضى النايفيديبين بجرعة 1-2 مغ/كغ/يوم مقسمة على 3 جرعات يومية، و تم تنظيم استمارة لكل منهم أيضاً.


و بالنسبة للمرضى المقبولين خلال عام 2010 فقد اعتمدنا المعايير التشخيصية المبينة فيما يلي لقبول المرضى في الدراسة:
	· نقص سكر الدم دون 50 مغ/دل.
· سلبية الأجسام الكيتونية في الدم و البول.
· مستوى أنسولين المصل يفوق الـ2 ميكرووحدة دولية/مل أثناء نقص سكر الدم.
· مستوى الببتيد c يفوق 0.6 نانوغرام/مل أثناء نقص سكر الدم.
· معدل تسريب غلوكوز أكبر أو يساوي 12 مغ/كغ/د لتحقيق سواء سكر الدم.
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النتائج:
تضمنت العينة 19 أنثى و 15 ذكراً (الإناث:الذكور 1:1.27)، و شكل مرضى ريف دمشق النسبة الأكبر من المرضى المدروسين 35% يليها دمشق 15% ثم حماه و حلب 9% لكل منهما، و توزع بقية المرضى على باقي المحافظات (مخطط 2)، و كان 6 مرضى من منطقة الزبداني بريف دمشق 4 منهم أقارب ( شقيقان(ذكر و أنثى) و خالتاهما).

مخطط 1: توزع الجنس في العينة المدروسة.

كان عدد المرضى الذين لديهم قصة عائلية إيجابية لفرط أنسولين الدم مشخَّص 7 مرضى (20%)، و كان عدد المرضى الذين لديهم قريب على الأقل توفي خلال مرحلة الوليد أو الرضاعة بدون سبب واضح 11 مريضاً (32%)، و وجدت القرابة الزوجية بين الوالدين لدى 18 مريضاً (53%)، (جدول1)، حيث وجدت قرابة من الدرجة الثالثة بين الوالدين لدى 14 مريضاً، بينما كانت القرابة بين الوالدين من الدرجة الرابعة لدى 4 مرضى.
	الدراسة
	عدد المرضى
	النسبة المئوية %

	قرابة زوجية بين الوالدين
	18
	53

	قصة فرط أنسولين الدم بالعائلة
	7
	20

	قصة وفاة أخ أو قريب على الأقل خلال فترة الرضاعة مجهولة السبب
	11
	32


جدول 1: دراسة القرابة و القصة العائلية في العينة المدروسة.



مخطط 2: توزع مرضى العينة المدروسة بحسب محافظاتهم.

تظاهر المرض عند معظم المرضى ( 24 مريضاً أي 71%) بعمر الوليد، و لدى 8 مرضى (24%) خلال فترة الرضاعة، و لدى مريضين (5%) خلال فترة الطفولة (جدول 2 و مخطط 3 و فيهما أيضاً بيانات دراسة Meissner et al. الألمانية التي تضمنت 114 مريضاً). 
	العمر عند بدء الأعراض
	دراستنا
	دراسة Meissner et al.

	
	عدد المرضى
	النسبة المئوية %
	عدد المرضى
	النسبة المئوية %

	الولادة-28 يوم
	24
	71 
	73
	65

	29 يوم- 1 سنة
	8
	24
	32
	28

	< 1 سنة
	2
	5
	9
	7

	المجموع
	34
	100
	114
	100



جدول 2: توزع العمر عند بدء الأعراض عند مرضى دراستنا و مرضى دراسة Meissner et al.

مخطط 3: يظهر النسب المئوية للمرضى بحسب الأعمار عند ظهور الأعراض في كل من دراستنا و دراسة Meissner et al.


و من أصل 24 مريضاً في دراستنا تظاهرت أعراضهم بعمر الوليد كان هناك 10 مرضى (42%) ظهرت أعراضهم في اليوم الأول للحياة، و 12 (50%) في الفترة بين اليوم الأول و الأسبوع الأول للحياة، و مريضين (8%) في الفترة 7-28 يوماً (مخطط 4)،

مخطط 4: توزع مرضى الدراسة الولدان بحسب وقت ظهور الأعراض خلال فترة الوليد.
و من أصل المرضى الثمانية أثناء فترة الرضاعة تظاهر المرض لدى مريضين بين الشهر الأول و الثالث، و لدى 6 مرضى بين الشهر الثالث و الشهر السادس للحياة، أما المريضين اللذين تظاهرت أعراضهما بعد عمر السنة فقد بدأت أعراض الأول بعمر سنة و أربعة أشهر و الآخر بعمر سنتين و نصف و هو أكبر المرضى بسن ظهور الأعراض، و تظاهر المرض لدى كليهما باختلاجات.

هذا و تراوحت الفترة بين ظهور الأعراض و تشخيص نقص سكر الدم لدى مرضانا بين 0.2-540 يوماً و كان المعدل الوسطي 48.59 يوماً.

و بدراسة أوزان الولادة للمرضى باستخدام مخططات الوزن الصادرة عن منظمة الصحة العالمية، كان 3 مرضى (9%) صغيرين نسبة لسن الحمل، حيث وقعت أوزان ولادتهم تحت الخط المئوي الثالث نسبة لسن الحمل، بينما وقعت أوزان ولادة 10 مرضى (29%) فوق الخط المئوي 97، و تراوحت أوزان 21 مريضاً بين الخط المئوي الـ3 و الـ97. (الجدول 3، و المخطط 5).

	وزن الولادة
	عدد المرضى
	النسبة المئوية %

	(تحت الخط المئوي 3) صغير بالنسبة لسن الحمل
	3
	9

	(خط 3-97 مئوي) طبيعي بالنسبة لسن الحمل
	21
	62

	(< 97 مئوي) كبير بالنسبة لسن الحمل (عرطل)
	10
	29

	المجموع
	34
	100


جدول 3: توزع أوزان الولادة للمرضى المدروسين.

مخطط 5: توزع أوزان الولادة للمرضى المدروسين.

و كان 10 مرضى عراطل من أصل 24 مريضاً بدأت أعراضهم بعمر الوليد (بنسبة 37%)، في حين كان 20 مريضاً عراطل من أصل 73 في دراسة Meissner et al. الألمانية (27%) (مخطط 6).



مخطط 6: نسبة الولدان العراطل إلى الولدان في دراستنا و دراسة Meissner et al.


و كان 21 مريضاً طبيعيين نسبة لسن الحمل عند الولادة في عينتنا توزعوا كما في الجدول(4): 

	الوزن
	عدد المرضى
	النسبة المئوية %

	الخط 3-15 مئوي
	2
	10

	الخط 15-50 مئوي
	6
	28

	الخط 50-85 مئوي
	6
	28

	الخط 85-97 مئوي
	7
	34

	المجموع
	21
	100


جدول 4: توزع أوزان الولادة للمرضى الطبيعيين نسبة لسن الحمل في العينة المدروسة.


يبين الجدول 5 الأعراض و العلامات المسجلة لدى المرضى المدروسين مرتبة بحسب الشيوع:

	العرض
	عدد المرضى
	النسبة المئوية %

	الاختلاج
	25
	73

	النوام و تغير مستوى الوعي
	19
	56

	ضعف الرضاعة
	8
	24

	الرخاوة
	8
	24

	التشنج
	7
	21

	نوب توقف التنفس
	6
	18

	التعرق
	5
	15

	الرجفان
	5
	15

	الزلة
	4
	12

	الإقياء
	2
	6

	النهم
	2
	6

	الوذمات
	1
	3


: دراسة الأعراض السريرية المشاهدة لدى مرضى الدراسة مرتبة حسب الشيوع.5جدول 

حيث يلاحظ أن الاختلاج و النوام و ضعف الرضاعة و الرخاوة أشيع الأعراض المشاهدة ، و يبين الجدول 6 و المخطط 7 أعراض نقص سكر الدم المشاهدة لدى مرضى فرط الأنسولين المدروسين في دراستنا و في دراسة عبد الرب و زملائه السعودية (n=28):
	العرض
	دراستنا
	دراسة عبد الرب و زملائه

	
	عدد المرضى
	النسبة المئوية
	عدد المرضى
	النسبة المئوية %

	الاختلاج
	25
	73
	22
	78

	النوام
	19
	56
	12
	42

	الرخاوة
	8
	24
	6
	21

	التعرق
	5
	15
	6
	21

	نوب توقف التنفس
	6
	18
	3
	10.7

	N
	34
	28


جدول 6: التظاهرات السريرية لمرضى دراسة عبد الرب و زملائه السعودية.


مخطط (7): مقارنة بين التظاهرات السريرية في كل من دراستنا و دراسة عبد الرب و زملائه السعودية.
و يبين الجدول  التالي أعراض اليوم الأول لدى المرضى العشرة الذين تظاهر المرض لديهم في اليوم الأول، و يبقى الاختلاج و النوام و نوب توقف التنفس أشيع الأعراض:
	العرض
	عدد المرضى

	الاختلاج
	6

	النوام و تغير مستوى الوعي
	5

	نوب توقف التنفس
	3

	الرجفان
	2

	التشنج
	2

	التعرق
	2

	الزلة
	2

	ضعف الرضاعة
	1

	N
	10


جدول 7: التظاهرات السريرية لنقص سكر الدم بفرط أنسولين الدم التي ظهرت في اليوم الأول للحياة لدى 10 من مرضى دراستنا.
كان عدد المرضى الذين لديهم ضخامة كبدية بالفحص السريري عند التشخيص في عينتنا 5 مرضى (15%)،[footnoteRef:21] و كان عدد المرضى الذين لديهم صغر رأس عند التشخيص 4 مرضى (14%)، يبين الجدول (8) أعمارهم و أطوالهم و أوزانهم عند التشخيص. [21:  حسب  Hand book of clinical paediatrics endocrinology يمكن مشاهدة ضخامة كبدية خفيفة – معتدلة في مرضى فرط الأنسولين بسبب تراكم الغليكوجين و خاصة  في المرضى الذين يتلقون معدلات تسريب غلوكوز عالية.] 

	الرقم التسلسلي للمريض في العينة
	العمر عند التشخيص
	محيط الرأس عند التشخيص (سم)
	الوزن عند التشخيص و الخط المئوي (كغ)
	الطول عند التشخيص و الخط المئوي (سم)

	9
	سنة و شهران
	42.5
	7.9 (تحت الخط المئوي 3)
	69 (تحت الخط المئوي 3)

	16
	11 شهراً
	43
	9 (مناسب للعمر)
	73 (مناسب للعمر)

	21
	6 أيام
	30
	1.3 (تحت الخط المئوي 3)
	44 (تحت الخط المئوي 3)

	28
	9 شهور
	43
	9.7 (مناسب للعمر)
	73 (مناسب للعمر)


جدول 8: أعمار و أطوال و أوزان مرضى العينة الذين لديهم صغر رأس عند التشخيص.
 أما عدد المرضى الذين كان لديهم تشوهات قلبية عند التشخيص فكان 8 مرضى (24%)  و بمراجعة نتائج تخطيط القلب الصدوي لهؤلاء المرضى نبين تواتر الموجودات القلبية الملاحظة في الجدول 9:

	الآفة القلبية
	تواترها في المرضى المدروسين

	قناة شريانية سالكة
	3

	اعتلال ضخامي غير ساد
	2

	عيب الحاجز البطينيVSD 
	2

	عيب الحاجز الأذينيASD 
	2

	تضيق رئوي دسامي
	1

	تضيق أبهري
	1

	اعتلال ضخامي ساد
	1

	فرط توتر رئوي
	1


جدول ( 9): التشوهات القلبية المشاهدة في مرضى العينة المدروسة (n= 34).
أما في دراسة ابن تركية و زملائه التونسية فقد شوهدت التشوهات القلبية في 4 مرضى من أصل 12 (33%)، و كان لدى مريضين اعتلال ضخامي، و لدى مريض عيب الحاجز الأذيني و لدى مريض قصور أبهر.

أما بقية التشوهات الملاحظة في عينتنا فكانت كما يلي: كلية متعددة الكيسات (حالة واحدة)، قيلة مائية صفنية ثنائية الجانب ( حالة واحدة)، فتق الخط الأبيض (حالة واحدة)، انشقاق شراع الحنك الخلفي (واحدة)، نقص سمع حسي عصبي ثنائي الجانب (حالة واحدة).
و الجدير بالذكر إصابة مريضين بشلل إرب- دوشن وحيد الجانب كاختلاط ولادي بسبب كونهما عرطلين.

أما مخبرياً فقد وجد نقص سكر الدم لدى جميع المرضى، و تراوحت قيم أنسولين المصل لدى مرضانا بين 3-102 IU/ml و كان المتوسط الحسابي 38.6 IU/ml، و يبين الجدول (10) قيم سكر الدم و الأنسولين و غلوكوز/أنسولين و الببتيد c لمرضى العينة، كما يبين الجدول (11)  توزع قيم أنسولين المصل مقدرة بالـIU/ml  (ميكرو وحدة دولية/مل) أثناء نقص سكر الدم لدى مرضى الدراسة:

	الرقم التسلسلي للمريض
	سكر الدم (مغ/دل)
	أنسولين المصل (ميكرو وحدة/مل)
	غلوكوز/أنسولين
	ببتيد c (نانوغرام/مل)

	1. 
	39
	13.9
	2.85
	

	2. 
	35
	25.34
	1.4
	

	3. 
	29
	70
	0.42
	

	4. 
	18
	99.11
	0.18
	

	5. 
	27
	96
	0.28
	

	6. 
	29
	32
	0.92
	

	7. 
	45
	75
	0.6
	

	8. 
	30
	30
	1
	

	9. 
	28
	14
	2
	1.3

	10. 
	29
	20
	1.45
	

	11. 
	19
	13.6
	1.4
	

	12. 
	14
	54
	0.26
	

	13. 
	18
	6.55
	2.74
	

	14. 
	16
	28.7
	0.56
	6.9

	15. 
	13
	24.87
	0.52
	

	16. 
	18
	23
	0.78
	

	17. 
	29
	16.79
	1.73
	

	18. 
	20
	12.4
	1.6
	7.23

	19. 
	18
	6.3
	2.85
	0.99

	20. 
	8
	3
	2.67
	0.75

	21. 
	19
	19
	1
	

	22. 
	39
	55
	0.71
	

	23. 
	36
	36
	1
	

	24. 
	20
	9.8
	2
	

	25. 
	18
	11
	1.63
	0.08

	26. 
	39
	102
	0.38
	

	27. 
	10
	95
	0.11
	

	28. 
	18
	10.3
	1.75
	

	29. 
	44
	98.8
	0.45
	

	30. 
	26
	31.8
	0.82
	0.68

	31. 
	10
	24
	0.41
	3.9

	32. 
	45
	55.32
	0.82
	3.3

	33. 
	30
	84
	0.36
	2.82

	34. 
	21
	15.3
	1.37
	1.95


جدول 10: مستويات سكر الدم و أنسولين المصل و غلوكوز/أنسولين و الببتيد c لدى مرضى العينة المدروسة.

	مستوى أنسولين المصل (IU/ml)
	عدد المرضى
	النسبة المئوية %

	<2
	0
	0

	2-5
	1
	3

	5-10
	3
	9

	10-50
	19
	56

	50-100
	10
	29

	>100
	1
	3

	المجموع
	34
	100


جدول 11: توزع مستويات أنسولين المصل أثناء نقص السكر لدى مرضى العينة المدروسة.
تراوحت النسبة  غلوكوز (مغ/دل) / أنسولين (IU/ml) لدى مرضى دراستنا من 0.11 إلى 2.85، و كان المتوسط الحسابي 1.15، كانت الأجسام الكيتونية بالمصل سلبية في جميع مرضى الدراسة ( أجري التحليل بالطريقة الكيفية المتبعة في مخبر مستشفى الأطفال)،  كما أجري تحري الأجسام الكيتونية في البول لـ14 مريضاً  و كانت سلبية في جميع المرضى، و أجريت معايرة الببتيد C لدى 11 مريضاً من أصل 34 (علماً أنها أجريت لجميع مرضى الدراسة المستقبلية الخمسة)، و تراوحت قيم الببتيد C بين 0.08-7.23 نانوغرام/مل و كان المتوسط الحسابي 2.72 نانوغرام/مل، و كانت قيم 10 مرضى تفوق 0.6 نانوغرام/مل (91%)، في حين كان مستوى الببتيد C لدى مريضة واحدة 0.08 نانوغرام/مل أي أقل من 0.6،[footnoteRef:22] علماً أن الببتيد c لدى هذه المريضة لم يسحب أثناء نقص سكر الدم، كما لم يمكن نفي أو إعطاء الأنسولين المفتعل factitious لها. [22:   يعتبر ارتفاع مستويات الببتيد C فوق 0.2 نانومول/ل (0.6 نانوغرام/مل) أثناء نقص السكر من المعايير التشخيصية لنقص سكر الدم المستديم بفرط أنسولين الدم، بحسب lexi lab tests 2008 و الـUp to date .] 

و طبق اختبار الغلوكاغون لـ9 من مرضى دراستنا[footnoteRef:23] و حدثت الاستجابة الغلوكوزية لديهم جميعاً، و يعد اختبار الغلوكاغون إيجابياً عند حدوث الاستجابة الغلوكوزية (ارتفاع الغلوكوز < 30 مغ/دل أو 1.7 ممول/ل) استجابة لحقن الغلوكاغون (30 مكغ/كغ) مما يدل على تخزين الغلوكوز غير الملائم رغم نقص سكر الدم[footnoteRef:24]. [23:   علماً أن اختبار الغلوكاغون أجري لجميع مرضى الدراسة المستقبلية الخمسة.]  [24:   Nelson textbook of paediatrics 2007.] 


 و بدراسة الاستقصاءات الشعاعية المجراة للمرضى فقد أجري التصوير فائق الصدى للبنكرياس لـ20 مريضاً في عينتنا و كانت الموجودات الصدوية لغدة البنكرياس طبيعية في جميع المرضى المدروسين، و أجري التصوير المقطعي المحوسب للبطن مع التركيز على البنكرياس لـ24 مريضاً من أصل مرضى العينة المدروسة الـ34، و أظهر التصوير المقطعي المحوسب موجودات إيجابية في البنكرياس لدى مريضين من أصل 24 مريضاً أي بنسبة (8%)، ففي الحالة الأولى أبدى التصوير المقطعي المحوسب كبراً نسبياً في جسم البنكرياس و ذيله نسبة لباقي أجزاء البنكرياس و لعمر الطفل، و في الحالة الثانية أظهر التقرير الشعاعي ضخامة في ذيل البنكرياس نسبة لبقية الأجزاء قد يكون بسبب أورام صغيرة.. 
و تم إجراء التصوير بالرنين المغناطيسي للبنكرياس لمريضين في دراستنا و كانا ضمن الحدود الطبيعية، و كان قد أجري لهما تصوير فائق الصدى للبنكرياس و كان ضمن الطبيعي.
و بدراسة عينات التشريح المرضي للمرضى فقد تم إجراء دراسة تشريحية مرضية لدى المرضى الـ 15 الذين أجري لهم جراحة، و من بين العينات المدروسة كانت الخزعة طبيعية لدى 4 مرضى (27%)، بينما وجدت تبدلات مرضية لدى 11 مريضاً من أصل 15 (أي بنسبة 73% من العينات النسيجية المدروسة) حيث تجلت هذه التبدلات بوجود فرط تنسج بجزر لانغرهانس (ورام أرومات الجزر البنكرياسية Nesidioblastosis) (حسب التقرير التشريحي المرضي).

من جهة أخرى فقد قمنا بحساب معدلات تسريب الغلوكوز (دكستروز) وريدياً لمرضى العينة المدروسة و التي أدت إلى تحقيق سواء سكر الدم (سكر الدم < 50 مغ/دل و> 120 مغ/دل)، و قمنا بتقسيمها إلى فئات مبينة في الجدول 12:

	معدل تسريب الغلوكوز وريدياً (مغ/كغ/د)
	عدد المرضى
	النسبة المئوية %

	6-8
	1
	3

	8-12
	5
	14

	12-15
	10
	30

	15-20
	8
	23

	<20
	10
	30

	المجموع
	34
	100


جدول 12: معدلات تسريب الغلوكوز وريدياً اللازمة لتحقيق سواء سكر الدم في مرضى العينة المدروسة مقسمة إلى فئات.

حيث تراوحت معدلات تسريب الغلوكوز(الدكستروز) المطلوبة لتحقيق سواء سكر الدم  لدى مرضى دراستنا بين 7-24.5 مغ/كغ/د و كان المتوسط الحسابي 12.8 مغ/كغ/د.

و بالعودة إلى دراسة عبد الرب و زملائه السعودية (n=28) فقد تراوحت معدلات تسريب الغلوكوز بين 8-30 مغ/كغ/د و المتوسط الحسابي 16.6 مغ/كغ/د.


مخطط 8: معدلات تسريب الغلوكوز لدى مرضى دراستنا.
و كان معدل التسريب لدى مريض واحد في عينتنا واقعاً في المجال الفيزيولوجي (6-8 مغ/كغ/د) و الجدير بالذكر أن نقص السكر لدى هذا المريض خفيف الشدة و تم ضبطه لاحقاً بالعلاج القوتي فقط (الإرضاع المتكرر).
بينما كان معدل تسريب 33 مريضاً من أصل 34 (97%) أعلى من معدل التسريب الفيزيولوجي، و كان معدل تسريب 28 مريضاً (83%) أعلى من 12 مغ/كغ/د، و كان معدل تسريب 18 مريضاً (53%) أعلى من 15 مغ/كغ/د (مخطط 8).

و بدراسة المعالجات المطبقة للمرضى حدثت استجابة تامة على العلاج القوتي (تكثيف الوجبات، نشاء الذرة..) و/أو الدوائي بأنواعه (ديازوكسايد- أوكتريوتايد- نايفيديبين- و المشاركات بينها) في 9 مرضى من أصل 34 مريضاً (بنسبة 26%)، حيث اعتبرنا الاستجابة التامة استغناء المريض عن السوائل الوريدية بدون نقص سكر الدم مع قيم سكر الدم تساوي أو تفوق 60 مغ/دل، في حين حدثت استجابة جزئية على العلاج الدوائي و/أو القوتي في 3 مرضى من أصل 34 (9%)، حيث اعتبرت الاستجابة جزئية عند حدوث نوب عابرة من نقص سكر الدم خاصة أثناء المرض العابر أو الصيام المديد أو الجهد الشديد. ( الجدول 13  و المخطط 9).

	الاستجابة على العلاج الدوائي و القوتي
	عدد المرضى
	النسبة المئوية %

	استجابة تامة
	9
	26%

	استجابة جزئية
	3
	9%

	عدم استجابة
	22
	65%

	المجموع
	34
	100%


جدول 13: استجابة مرضى الدراسة على العلاج الدوائي و القوتي.


مخطط 9: مخطط استجابة مرضى الدراسة على العلاج الدوائي و /أو القوتي ( نسب مئوية).

و بالعودة إلى المعالجات الدوائية المطبقة فقد طبق الديازوكسايد لمريض واحد في دراستنا بجرعة 15 مغ/كغ/يوم بدون حدوث استجابة، و  طبق الأوكتريوتايد لوحده أو بالمشاركة مع علاجات أخرى لـ10 مرضى، و بجرعات تتراوح بين 4-28 مكغ/كغ/يوم تحت الجلد، فاستجاب 4 مرضى (40%) مقابل 6 مرضى لم يستجيبوا (60%)، حيث عرفت الاستجابة بأنها الاستغناء عن السوائل الوريدية بدون نقص سكر الدم مع متوسط قيم سكر الدم يساوي أو يفوق 60 مغ/دل[footnoteRef:25] ( جدول 14 ، مخطط 10). [25:   اخترنا هذا الرقم لسكر الدم لتحري الضبط المحكم لسكر الدم  و تحقيق المزيد من الأمان.] 

	الرقم التسلسلي للمريض
	جرعة الأوكتريوتايد
	مدة تطبيقه
	الأدوية المطبقة معه
	الاستجابة

	9
	13 مكغ/كغ مقسمة على جرعتين تحت الجلد
	5 أيام
	نايفيديبين
	لا استجابة

	10
	28 مكغ/كغ/يوم تسريب وريدي مستمر
	أسبوع
	ديازوكسايد- نايفيديبين
	لا استجابة

	22
	9.25 مكغ/كغ/يوم مقسمة على جرعتين تحت الجلد
	8 أيام
	لوحده
	استجابة (لكن تعذر الاستمرار على الدواء)

	27
	10 مكغ/كغ/يوم تحت الجلد مقسمة على جرعتين
	5 أيام
	نايفيديبين- بريدنيزولون
	لا استجابة (استئصال بنكرياس)

	28
	4 مكغ/كغ/يوم مقسمة على جرعتين تحت الجلد
	3 أيام
	نايفيديبين
	لا استجابة

	30
	16 مكغ/كغ/يوم وريدياً بشكل مستمر
	7 أيام
	لوحده
	استجابة

	31
	20 مكغ/كغ/يوم مقسمة على جرعتين تحت الجلد
	10 أيام
	نايفيديبين
	لا استجابة

	32
	7.5 مكغ/كغ/يوم تحت الجلد مقسمة على جرعتين
	5 أيام
	لوحده
	استجابة

	33
	28 مكغ/كغ/يوم تحت الجلد مقسمة على 3 جرعات
	شهر
	لوحده
	استجابة

	34
	11 مكغ/كغ/يوم مقسمة على 4 جرعات تحت الجلد
	4 أيام
	لوحده
	لا استجابة


جدول 14: المرضى المطبق لهم الأوكتريوتايد في عينتنا كعلاج وحيد أو كمشاركة مع الاستجابة.

مخطط 10: النسب المئوية للمرضى المستجيبين و غير المستجيبين على الأوكتريوتايد تحت الجلد كعلاج وحيد أو بالمشاركة مع أدوية أخرى في مرضى دراستنا المطبق لهم و عددهم 10 مرضى.
و طبقت  الستيروئيدات القشرية بأشكالها الوريدية و الفموية لـ 12 من مرضى دراستنا (35%)، حيث طبق البريدنيزولون بجرعات تتراوح بين 1-2.5 مغ/كغ/يوم لـ 6 مرضى، و طبق الهايدروكورتيزون بجرعات تتراوح بين 1.78-10 مغ/كغ/يوم لـ6 مرضى.

و بهدف دراسة فعالية النايفيدبين قمنا بتطبيق النايفيدبين فموياً بجرعة 1-2 مغ/كغ/يوم مقسمة على 3 جرعات للمرضى المشخصين خلال عام 2010 و بلغ عددهم 5 مرضى، عرفنا الاستجابة بأنها الاستغناء عن السوائل الوريدية بدون حدوث نقص سكر الدم مع قيم سكر الدم تساوي أو تفوق 60 مغ/دل، حصلت استجابة في مريض واحد من المرضى الخمسة. 

أما من الناحية الجراحية فقد أجري استئصال البنكرياس بأنواعه  لـ15 مريضاً من أصل 34 أي بنسبة 44% من المرضى المدروسين، كان استطباب الجراحة في 13 مريضاً تعذر ضبط سكر الدم و فشل العلاج الدوائي، و في مريضين تعذر تأمين الأدوية، و  يبين الجدول 15 و المخطط 11  استجابة مرضى دراستنا للعلاج الجراحي، و إلى جانبها نتائج الجراحة في دراسة عبد الرب و زملائه في مستشفى الملك فيصل بالرياض السعودية:


	نوع الاستجابة
	دراستنا
	دراسة عبد الرب و زملائه

	
	عدد المرضى
	النسبة المئوية %
	عدد المرضى
	النسبة المئوية %

	استجابة تامة بدون علاج دوائي أو قوتي
	7
	47
	16
	73

	استجابة مع الحاجة إلى علاج دوائي و/أو قوتي
	3
	20
	6
	27

	نكس و عدم استجابة
	2
	13
	0
	0

	وفاة
	3
	20
	0
	0

	المجموع
	15
	100
	22
	100



جدول 15: استجابة المرضى الجراحيين على العلاج الجراحي في كل من دراستنا و الدراسة السعودية.


مخطط  11: النسب المئوية للاستجابة للعلاج الجراحي في دراستنا و دراسة عبد الرب و زملائه السعودية.

و قد عرفنا الاستجابة بأنها الاستغناء عن السوائل الوريدية بدون حدوث نقص سكر الدم مع مستويات سكر الدم تساوي أو تفوق 60 مغ/دل.
و بمراجعة تقارير العمل الجراحي للمرضى فقد أجري استئصال بنكرياس قرب التام Near total pancreatectomy (استئصال حوالي 98% من البنكرياس) لـ3 مرضى من أصل 15 (20%)، و أجري استئصال بنكرياس تحت تام Subtotal pancreatectomy (استئصال90-95% من البنكرياس) لـ10 مرضى من أصل 15 (بنسبة 67%)، في حين أجري استئصال البنكرياس الجزئي أو القطعي Partial pancreatectomy لمريضين (13%). و هذا ما يبينه الجدول 16:
	نوع الجراحة
	عدد المرضى
	النسبة المئوية %

	استئصال بنكرياس جزئي
	2
	13

	استئصال بنكرياس تحت تام
	10
	67

	استئصال بنكرياس قرب تام
	3
	20

	المجموع
	15
	100


جدول 16: أنواع جراحات البنكرياس المجراة للمرضى و تواترها.
و بالنسبة للمريضين الذين خضعا لاستئصال البنكرياس الجزئي فقد أجري  لأولهما قطع رأس البنكرياس و توفي في اليوم التاسع للجراحة بسبب نقص سكر الدم، و الآخر أجري له استئصال 10% من البنكرياس (شخص الداء البؤري عيانياً بتقدير الجراح) في حلب ثم أعيد استئصال 80% منه بسبب النكس.
بالنسبة لمرضى الاستئصال قرب التام الثلاثة فقد كانت استجابة اثنين منهما تامة بعد الجراحة دون أدوية لكن أحدهما توفي بعد 10 أيام من الجراحة بسبب إنتان دم بتوضع سحائي مع آفة قلبية، أما المريضة الثالثة فقد حدثت لها استجابة جزئية (نوب نقص سكر نادرة).
و أجري لـ10 مرضى استئصال بنكرياس تحت تام: 5 مرضى  حدثت لديهم استجابة تامة بعد الجراحة بدون علاج دوائي أو قوتي، مريضان احتاجا إلى علاج دوائي مع علاج قوتي لضبط السكر بعد الجراحة، و مريض واحد  حدث لديه نكس دون استجابة على العلاج الدوائي، بينما توفي مريضان أحدهما بعد يومين من الجراحة بسبب إنتان دم مع توضع سحائي و الآخر بعد يومين من الجراحة بسبب تطور نزف صاعق بعد محاولة تركيب خط وريدي مركزي (مخطط 12).

مخطط 12: إنذار المرضى الجراحيين حسب حجم الاستئصال الجراحي.
و قمنا بدراسة الاختلاطات بعد العمل الجراحي و بينا تواترها في المخطط 13:


مخطط 13: الاختلاطات المشاهدة بعد استئصال البنكرياس لدى المرضى الجراحيين في العينة المدروسة (15 مريضاً).

حيث تطور إنتان الدم بعد العمل الجراحي عند 5 مرضى (بنسبة 33%) من إجمالي المرضى الجراحيين، و كان توضع الإنتان سحائياً لدى مريضين، و رئوياً لدى مريض واحد، و بولياً لدى مريض واحد و بدون توضع لدى مريض واحد، و تسبب الإنتان بوفاة طفلين.
و تطور الداء السكري بعد استئصال البنكرياس لدى 4 مرضى (27%) و عولج بالأنسولين تحت الجلد، و شخص الداء السكري لهم بعد الفترات التالية  من العمل الجراحي (شهرين، سنة و نصف، 7 سنوات، 8 سنوات)،  كما تطور سوء الامتصاص لدى 4 مرضى أيضاً (27%) ، في حين لم يحدث الداء السكري في أي مريض مجرى له استئصال بنكرياس في دراسة عبد الرب و زملائه السعودية، و حدث سوء الامتصاص في مريض واحد من أصل 22 مريضاً خضع لاستئصال البنكرياس (4.5%) (مخطط 14).

مخطط 14: النسب المئوية لحدوث الداء السكري و سوء الامتصاص بعد استئصال البنكرياس في دراستنا و دراسة عبد الرب و زملائه.

و حدثت الوفاة بعد الجراحة لدى 3 مرضى (20%) في دراستنا و كانت أسباب وفياتهم إنتان دم ذا توضع سحائي مع اعتلال عضلة قلبية ضخامي، إنتان دم ذو توضع رئوي مع استنشاق، نزف صاعق بعد محاولة تركيب خط وريدي مركزي.
هذا و قد قمنا بتقييم العقابيل العصبية (تأخر التطور النفسي الحركي، الصرع، صغر الرأس) لنقص سكر الدم بفرط الأنسولين من خلال متابعة المرضى الأحياء و عددهم 23 و باستخدام الـ Denver scale،  يبين  الجدول 17، و المخطط 15  بيانات دراستنا و إلى جانبها بيانات دراسة Menni et al. الفرنسية:




	العقابيل
	دراستنا
	دراسة Menni et al.

	
	عدد المرضى
	النسبة المئوية %
	عدد المرضى
	النسبة المئوية%

	تأخر التطور النفسي الحركي (متوسط إلى شديد) 
	8
	34
	19
	21

	الصرع
	6
	26
	16
	18

	صغر الرأس
	5
	22
	15
	17

	n
	23
	90


جدول 17: نسب حدوث العقابيل العصبية لفرط أنسولين الدم في دراستنا و في دراسة Menni et al.


مخطط 15: النسب  المئوية لحدوث العقابيل العصبية في دراستنا و في دراسة Menni et al. الفرنسية.

حيث لاحظنا حدوث تأخر تطور نفسي حركي متوسط إلى شديد في 8 من أصل 23 مريضاً بقوا على قيد الحياة، أي بنسبة 34%، مقابل 21%  في دراسة Menni et al. الفرنسية (21%)، كما تطور الصرع لدى 9 مرضى من أصل 23 في دراستنا أي بنسبة 26% مقابل 18% في دراسة Menni et al. ، و سجل وجود صغر الرأس في 5 من أصل 23 من مرضانا أي بنسبة 22% مقابل 17% في دراسة Menni et al.

أما الوفيات فقد حدثت الوفاة في 11 مريضاً من أصل 34 مريضاً في العينة المدروسة، و بالتالي معدل الوفيات 32.2%، كانت نسبة الوفيات 0% في دراسة عبد الرب و زملائه السعودية التي أجريت على 28 مريضاً، و كانت نسبة الوفيات 25% في دراسة ابن تركية و زملائه التونسية (n=12)، كانت أسباب الوفيات المسجلة بتقرير الوفاة في دراستنا: الإنتان في 5 حالات من ضمنها حالتا التهاب سحايا و حالتا ذات رئة و حالة إنتان دم تطورت كعقابيل لالتهاب كولون نخري، نقص السكر كان مسؤولاً عن وفاة 3 مرضى، بينما توفي مريضان كعقابيل لتركيب خط وريدي مركزي أحدهما بسبب نزف صاعق و الآخر بسبب تطور ريح صدرية موترة، و كان سبب الوفاة الاستنشاق في مريض واحد.

مخطط 16: أسباب وفيات مرضى العينة المدروسة.

عرفنا التراجع العفوي بأنه عدم تكرر نقص سكر الدم بعد 6 أشهر من التشخيص بدون علاج دوائي أو قوتي، تمت متابعة المرضى المدروسين الأحياء لتحديد حالات التراجع العفوي، سجل التراجع العفوي لدى 2 من مرضى دراستنا الـ34 أي بنسبة 6%.
المناقشة:
أظهرت الدراسة ارتفاع نسبة الحالات الموروثة بما لا يقل عن 20% من الحالات المدروسة، فهذه النسبة تزيد عن النسبة المذكورة في المراجع (نسبة الحالات الموروثة في دراسة Menni et al. الفرنسية حوالي 5%)، و تفسر هذه الزيادة بالشيوع الشديد لزواج الأقارب في القرى السورية.
أكدت دراستنا أن فرط أنسولين الدم هو مرض فترة الوليد و الرضاعة الباكرة، و تظاهرت الأعراض لدى معظم الولدان في الأيام الأولى للحياة، و تظاهر عند الرضع في النصف الأول لفترة الرضاعة.
لاحظنا ميل المرضى الواضح لكبر الحجم فقد كان 37% من الولدان عراطل، كما وقعت أوزان نسبة كبيرة من المرضى الطبيعيين نسبة لسن الحمل في الشريحة الوزنية الكبرى.
و يلفت النظر الشيوع الواضح للتشوهات القلبية لدى مرضى دراستنا (24%)، و هذا الترافق بين نقص سكر الدم بفرط أنسولين الدم و التشوهات القلبية أشارت له بعض الدراسات العالمية مثل دراسة ابن تركية و زملائه التونسية، و يطرح احتمال و جود تأهب وراثي لدى هؤلاء المرضى للتشوهات القلبية..
نعلم أن هناك اختلافاً بين المراجع في تحديد مستوى الأنسولين الذي يعتبر مرتفعاً أثناء نقص السكر، فبعض المؤلفين يعتبر هذا المستوى 2 IU/ml أثناء نقص سكر الدم[footnoteRef:26]، و آخرون يميلون إلى عد كل قيمة تفوق الـ5 IU/ml  أثناء نقص السكر بأنها فرط أنسولين[footnoteRef:27]، و كما أظهرت دراستنا فقد كانت كل قيم الأنسولين أثناء نقص سكر الدم تفوق 2 IU/ml، و أن مستوى الأنسولين لدى 33 مريضاً من أصل 34 كان أعلى من 5 IU/ml، أي بنسبة 97% من المرضى المدروسين، في حين وقعت مستويات 30 مريضاً من أصل 34 أعلى من 10  IU/ml  (89% من المرضى). [26:  Emedicine paediatrics.]  [27:  Nelson textbook of paediatrics, 18th edition.] 

وتعتبر بعض المراجع[footnoteRef:28] أنه عندما يترافق وجود نسبة مستوى الغلوكوز (مغ/دل) إلى مستوى الأنسولين (IU/ml) المصليين أقل من 3 مع نقص الكيتونات و الحموض الدسمة الحرة لدى المريض فهذا يقترح بشدة فرط أنسولين المصل كسبب لنقص السكر، و تؤيد دراستنا هذه الملاحظات فقد كانت نسبة الغلوكوز/أنسولين لدى جميع المرضى أقل من 3. [28:  Emedicine paediatrics 2007.] 

إن سلبية الأجسام الكيتونية في الدم و البول يعتبر من المعايير التشخيصية الهامة لنقص سكر الدم بفرط الأنسولين و قد تحقق هذا المعيار لدى جميع مرضانا.
و لاحظنا بوضوح قلة حساسية الدراسة الشعاعية المجراة لمرضى الـPHHI في دراستنا فقد عجز كل من التصوير فائق الصدى و التصوير الطبقي المحوري عن تشخيص المرض فضلاً عن عجزهما عن التمييز بين شكلي المرض البؤري و المنتشر و تحديد إنذار المرض، و توجيه خطة العلاج.
إن مرضى الـPHHI يحتاجون عادة معدلات تسريب غلوكوز عالية لتحقيق سواء سكر الدم، و قد أيدت نتائجنا هذا، حيث احتاج 28 مريضاً في دراستنا لمعدل تسريب يساوي أو يفوق 12 مغ/كغ/د، و احتاج 18 مريضاً لمعدلات تفوق الـ15.
و لم تتجاوز نسبة الاستجابة على العلاج الدوائي و/أو القوتي لدى مرضانا الـ35% (سواء التامة أو الجزئية)، و يعود ذلك بالدرجة الأولى إلى صعوبة تأمين الأدوية الفعالة المثبتة و على رأسها الديازوكسايد (و قد أمكن تأمينه لمريض واحد فقط في عينتنا)، و بالمقابل فقد أظهرت الدراسة نتائج واعدة للعلاج بالأوكتريوتايد تحت الجلد، رغم قلة تطبيق هذا الأخير أيضاً فقد طبق لعشر مرضى فقط، بالإضافة إلى غلاء ثمنه و صعوبة تطبيقه، هذا و لم نجد نتائج مشجعة لدى تطبيق النايفيدبين فموياً كعلاج وحيد و هو الذي أوصت بعض دراسات الحالة القليلة على استخدامه، لكن لا يوجد حتى الآن دراسات ذات شاهد تؤكد فعالية هذا العلاج لنقص سكر الدم بفرط أنسولين الدم، فضلاً عن غياب الدراسات المثبتة لسلامة هذا العلاج على المدى البعيد.. و من الجدير بالملاحظة النسبة العالية من مرضانا الذين تلقوا في مرحلة ما من التدبير معالجة بالستيروئيدات القشرية الفموية أو الوريدية،  و بجرعات كبيرة في بعض الأحيان، و هذه المعالجة غير موصى بها في المراجع.
لاحظنا أن نسب العقابيل العصبية عند مرضى نقص سكر الدم المستديم بفرط أنسولين الدم في دراستنا تفوق النسب الملاحظة في دراسة Menni et al. و برأينا فإن هذا يعود إلى عدة عوامل منها:
· تأخر الكشف عن نقص السكر لدى الرضع، فكما وجدنا بالدراسة أن التشخيص لدى بعض المرضى قد تأخر حتى سنة و نصف بعد ظهور الأعراض، و كان المعدل الوسطي للفترة الفاصلة بين ظهور الأعراض و التشخيص 48.59 يوماً و هي فترة طويلة و في أغلب الأحيان تكون هذه الفترة هي الفترة الأولى من حياة الرضيع، حيث تكون الجملة العصبية حساسة بشكل كبير لنقص سكر الدم، و تكون العقابيل العصبية الناتجة عن نقص سكر الدم خلال هذه المرحلة خطيرة..
· نقص الوعي الصحي لدى ذوي المرضى (30% من المرضى  ظهرت الأعراض لديهم منذ أسبوع على الأقل قبل مراجعة الأهل).
·  نقص الدراية الطبية و عدم ارتكاس مزودي الخدمة الطبية (الأطباء و الممرضات) للكثير من الأعراض و العلامات لدى الرضيع التي قد تخفي وراءها نقص سكر الدم، (حيث راجع 25% من المرضى طبيباً على الأقل قبل التشخيص).
· عدم توفر بعض المعالجات الدوائية التي أثبتت فعاليتها في ضبط سكر الدم لدى مرضى PHHI، و على رأسها الديازوكسايد (أمكن تأمينه لمريض واحد) و الأوكتريوتايد و الغلوكاغون، و غلاء ثمن هذه العلاجات في حال توفرها بما يفوق قدرة معظم ذوي المرضى المادية.
 
و قد لوحظ ارتفاع نسبة الإنتانات و الوفيات بسبب الإنتان، و الإنتانات بعد العمل الجراحي، و قد يفسر هذا بعدم اتباع  قواعد التطهير و التعقيم الملائمة، و بالإقامة المديدة للمرضى في المستشفى مما قد يؤهب للإنتانات المكتسبة في المستشفى، و بكثرة تعرض هؤلاء المرضى للإجراءات و الجراحات الغازية.

حدث التراجع العفوي لدى مريضين من مرضانا،  و يؤيد هذا ما أكدته بعض دراسات الحالة لوجود حالات تراجعت عفوياً[footnoteRef:29]. [29:  Hoe, FM, Thornton, PS, Wanner, LA, Steinkrauss, L. Clinical features and insulin regulation in infants with a syndrome of prolonged neonatal hyperinsulinism. J Pediatr 2006; 148:207.] 













الخلاصة:
قمنا بإجراء دراسة على 34 حالة بتشخيص نقص سكر الدم المستديم بفرط أنسولين الدم مقبولة في مستشفى الأطفال الجامعي بدمشق بين عامي 1997-2011، تضمنت العينة 19 أنثى و 15 ذكراً (الإناث:الذكور 1:1.27).
شكل مرضى ريف دمشق النسبة الأكبر من المرضى المدروسين 35% يليها دمشق 15% ثم حماه و حلب 9% لكل منهما، و توزع بقية المرضى على باقي المحافظات.
كان عدد المرضى الذين لديهم قصة عائلية إيجابية لفرط أنسولين الدم مشخَّص 7 مرضى (20%)، و كان عدد المرضى الذين لديهم قريب على الأقل توفي خلال مرحلة الوليد أو الرضاعة بدون سبب واضح 11 مريضاً (32%)، و وجدت القرابة الزوجية بين الوالدين لدى 18 مريضاً (53%).
تظاهر المرض عند معظم المرضى ( 24 مريضاً أي 71%) بعمر الوليد، و لدى 8 مرضى (24%) خلال فترة الرضاعة، و لدى مريضين (5%) خلال فترة الطفولة.
تراوحت الفترة بين ظهور الأعراض و تشخيص نقص سكر الدم لدى مرضانا بين 0.2-540 يوماً و كان المعدل الوسطي 48.59 يوماً.
كان 3 مرضى (9%) صغيرين نسبة لسن الحمل، حيث وقعت أوزان ولادتهم تحت الخط المئوي الثالث نسبة لسن الحمل، بينما وقعت أوزان ولادة 10 مرضى (29%) فوق الخط المئوي 97، و تراوحت أوزان 21 مريضاً بين الخط المئوي الـ3 و الـ97.
كان كل من  الاختلاج و النوام و ضعف الرضاعة و الرخاوة أشيع الأعراض المشاهدة لدى المرضى. و كان عدد المرضى الذين لديهم ضخامة كبدية بالفحص السريري عند التشخيص في عينتنا 5 مرضى (15%)، و كان عدد المرضى الذين لديهم صغر رأس عند التشخيص 4 مرضى (14%)،  أما عدد المرضى الذين كان لديهم تشوهات قلبية عند التشخيص فكان 8 مرضى (24%).
مخبرياً وجد نقص سكر الدم لدى جميع المرضى، و تراوحت قيم أنسولين المصل لدى مرضانا بين 3-102 IU/ml و كان المتوسط الحسابي 38.6 IU/ml، تراوحت النسبة  غلوكوز (مغ/دل) / أنسولين (IU/ml) لدى مرضى دراستنا من 0.11 إلى 2.85، و كان المتوسط الحسابي 1.15، كانت الأجسام الكيتونية بالمصل سلبية في جميع مرضى الدراسة،  كما أجري تحري الأجسام الكيتونية في البول لـ14 مريضاً  و كانت سلبية في جميع المرضى، و أجريت معايرة الببتيد C لدى 11 مريضاً من أصل 34، و تراوحت قيم الببتيد C بين 0.08-7.23 نانوغرام/مل و كان المتوسط الحسابي 2.72 نانوغرام/مل، و كانت قيم 10 مرضى تفوق 0.6 نانوغرام/مل (91%)، في حين كان مستوى الببتيد C لدى مريضة واحدة 0.08 نانوغرام/مل أي أقل من 0.6. طبق اختبار الغلوكاغون لـ9 من مرضى دراستنا و حدثت الاستجابة الغلوكوزية لديهم جميعاً.
أجري التصوير فائق الصدى للبنكرياس لـ20 مريضاً في عينتنا و كانت الموجودات الصدوية لغدة البنكرياس طبيعية في جميع المرضى المدروسين، و أظهر التصوير المقطعي المحوسب موجودات إيجابية في البنكرياس لدى مريضين من أصل 24 مريضاً أي بنسبة (8%). و تم إجراء التصوير بالرنين المغناطيسي للبنكرياس لمريضين في دراستنا و كانا ضمن الحدود الطبيعية.
تم إجراء دراسة تشريحية مرضية لدى المرضى الـ 15 الذين أجري لهم جراحة، و من بين العينات المدروسة كانت الخزعة طبيعية لدى 4 مرضى (27%)، بينما وجدت تبدلات مرضية لدى 11 مريضاً من أصل 15 (Nesidioblastosis).
تراوحت معدلات تسريب الغلوكوز(الدكستروز) المطلوبة لتحقيق سواء سكر الدم  لدى مرضى دراستنا بين 7-24.5 مغ/كغ/د و كان المتوسط الحسابي 12.8 مغ/كغ/د.
كان معدل تسريب 33 مريضاً من أصل 34 (97%) أعلى من معدل التسريب الفيزيولوجي، و كان معدل تسريب 28 مريضاً (83%) أعلى من 12 مغ/كغ/د، و كان معدل تسريب 18 مريضاً (53%) أعلى من 15 مغ/كغ/د.
حدثت استجابة تامة على العلاج القوتي (تكثيف الوجبات، نشاء الذرة..) و/أو الدوائي بأنواعه (ديازوكسايد- أوكتريوتايد- نايفيديبين- و المشاركات بينها) في 9 مرضى من أصل 34 مريضاً (بنسبة 26%)، في حين حدثت استجابة جزئية على العلاج الدوائي و/أو القوتي في 3 مرضى من أصل 34 (9%). و البقية لم يستجيبوا. بهدف دراسة فعالية النايفيدبين قمنا بتطبيق النايفيدبين فموياً بجرعة 1-2 مغ/كغ/يوم مقسمة على 3 جرعات للمرضى المشخصين خلال عام 2010 و بلغ عددهم 5 مرضى، عرفنا الاستجابة بأنها الاستغناء عن السوائل الوريدية بدون حدوث نقص سكر الدم مع قيم سكر الدم تساوي أو تفوق 60 مغ/دل، حصلت استجابة في مريض واحد من المرضى الخمسة.
أجري استئصال البنكرياس بأنواعه  لـ15 مريضاً من أصل 34 أي بنسبة 44% من المرضى المدروسين، كان استطباب الجراحة في 13 مريضاً تعذر ضبط سكر الدم و فشل العلاج الدوائي، و في مريضين تعذر تأمين الأدوية.
من اختلاطات الجراحة المسجلة: فرط سكر عابر (8 مرضى)، نقص سكر الدم (6 مرضى)، إنتان الدم (5 مرضى)، الداء السكري (4 مرضى)، سوء الامتصاص (4 مرضى)، الوفاة (3 مرضى)..
لاحظنا حدوث تأخر تطور نفسي حركي متوسط إلى شديد في 8 من أصل 23 مريضاً بقوا على قيد الحياة، أي بنسبة 34%، كما تطور الصرع لدى 9 مرضى من أصل 23 في دراستنا، و سجل وجود صغر الرأس في 5 من أصل 23 من مرضانا أي بنسبة 22%.
حدثت الوفاة في 11 مريضاً من أصل 34 مريضاً في العينة المدروسة، و بالتالي معدل الوفيات 32.2%. و سجل التراجع العفوي لدى 2 من مرضى دراستنا الـ34 أي بنسبة 6%.










التوصيات:
· التأكيد على معايرة السكر روتينياً في غرف الولادة للمواليد العراطل و ناقصي وزن الولادة و الخدج، لأن المرض يتظاهر غالباً في الأيام الأولى للحياة و هناك أولوية لضبط السكر لدى هؤلاء الرضع لتجنب العقابيل العصبية و حتى الوفاة..
· الأخذ بالحسبان تشخيص نقص سكر الدم بفرط أنسولين الدم أمام كل حالة نقص سكر الدم مع سلبية الأجسام الكيتونية بالمصل، مع مستوى أنسولين المصل يفوق 2 ميكرووحدة دولية/مل، مع الحاجة للتسريب الوريدي لتراكيز عالية من الغلوكوز (تفوق 12 مع/كغ/د عادة)، مع التأكيد على إجراء معايرة الببتيد c لكل مريض يشك لديه بفرط أنسولين الدم ، و تجب معايرته أثناء نقص سكر الدم و بنفس المصل الذي أجري عليه عيار الأنسولين، مع اعتبار كل رقم ببتيد c يفوق 0.6 نانوغرام/مل أثناء نقص سكر الدم موجهاً بشدة لفرط الأنسولين.
· حساب النسبة غلوكوز/أنسولين لكل مريض يشك بإصابته بفرط أنسولين الدم مع اعتبار كل نسبة تحت 3 موجهة بشدة لفرط الأنسولين.
· إجراء اختبار الغلوكاغون – وطريقته مبينة في الدراسة العملية-  لكل مريض يشك بفرط الأنسولين لديه حيث يعتبر حدوث الاستجابة الغلوكوزية – و تعريفها مبين في الدراسة العملية- موجهاً بشدة لفرط أنسولين الدم.
· التأكيد على تسريب السوائل الوريدية للمرضى بأوردة مركزية عند الحاجة لتراكيز عالية من الغلوكوز لأن هذا يساهم بتحقيق ضبط أكثر لسكر الدم، مع توفير اليد الخبيرة بهذا الإجراء و تدريب الأطباء المقيمين عليه بشكل فعال من خلال محاضرات و دورات تدريبية.
· تأمين الأدوية الخافضة لقيم الأنسولين بشكل دائم في المستشفى و على رأسها و الأكثر فعالية هو الديازوكسايد، بالإضافة إلى الأوكتريوتايد و الغلوكاغون.. مع مساعدة ذوي المرضى الفقراء على تأمين الدواء بشكل دائم للطفل..
· اعتماد المعالجة الدوائية بالأوكتريوتايد تحت الجلد بجرعة 5-20 مكغ/كغ/يوم مقسمة على 2-3 جرعات معالجة تخبرية للمرضى المشخصين، حيث يتم البدء بجرعة وحيدة يومياً (5 مكغ/كغ/يوم) ثم  يتم إضافة جرعة أخرى  مماثلة و بعدها يمكن رفع الجرعة أو زيادة تواتر الإعطاء حسب الاستجابة،  و في ضوء مراجعة سجلات المرضى وجدنا أنا هذه المعالجة – رغم غلاء ثمنها و صعوبة توفيرها- معالجة واعدة يمكن أن تقي كثيراً من المرضى من استئصال البنكرياس، و لا ننصح باستخدام الستيروئيدات القشرية بأشكالها المختلفة في المعالجة..
· عدم المبالغة في الاستقصاءات الشعاعية للأطفال خلال المرحلة التشخيصية لأنها و كما وجدنا في دراستنا لم تساهم بشكل حاسم في التشخيص و تحديد الإنذار و توجيه المعالجة..
· اختبار حساسية و نوعية بعض الاستقصاءات الشعاعية الواعدة مثل التصوير المقطعي بالإصدار البوزيتروني، لأنها – و كما بينت الدراسات - لا تساهم بالتشخيص فحسب بل تساهم بتوجيه الاستئصال الجراحي و قد  تجنب العقابيل الجراحية للاستئصال تحت التام و قرب التام للبنكرياس..
· اعتماد خطوط عريضة من جانب المشرحين المرضيين في قراءة خزعات البنكرياس للتمييز بين الأشكال البؤرية و المنتشرة لفرط تنسج جزر لانغرهانس لما لذلك من أهمية إنذارية كبيرة..









الاختصارات:
	الأدينوزين ثنائي الفوسفات
	ADP

	الأدينوزين ثلاثي الفوسفات
	ATP

	متلازمة بيكويث وايدمان
	BWS

	التصوير المقطعي المحوسب
	CT

	الحموض الدسمة الحرة
	FFA

	غلوتامات ديهيدروجيناز
	GDH

	غلوكوكيناز
	GK

	متلازمة فرط الأنسولين فرط الأمونيا
	HIHA

	البروتين الرابط لعامل النمو الشبيه بالأنسولين
	IGFBP

	قناة البوتاسيوم الحساسة على الأدينوزين ثلاثي الفوسفات
	K+ATP

	قناة البوتاسيوم الموجهة للداخل 6.2
	Kir6.2

	الأورام الغدية الصماوية المتعددة نمط 1
	MEN1

	التصوير بالرنين المغناطيسي
	MRI

	التصوير المقطعي بالإصدار البوزيتروني
	PET

	نقص سكر الدم بفرط أنسولين الدم عند الرضع
	PHHI

	مستقبل السلفونيل يوريا نمط 1
	SUR1
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الإناث 19	الذكور 15	0.56000000000000005	0.44000000000000095	
الإناث 19	الذكور 15	
الإناث 19	الذكور 15	
عدد المرضى	ريف دمشق	دمشق	حماه	حلب	الحسكة	دير الزور 	طرطوس 	درعا	حمص	الرقة	إدلب	12	5	3	3	2	2	2	2	1	1	1	



0-28 d	
النسبة المئوية في دراستنا	النسبة المئوية في دراسة Meisner et al.	0.71000000000000063	0.65000000000000435	29d-1 yr	
النسبة المئوية في دراستنا	النسبة المئوية في دراسة Meisner et al.	0.24000000000000021	0.28000000000000008	>	 1 yr	
النسبة المئوية في دراستنا	النسبة المئوية في دراسة Meisner et al.	0.05	7.0000000000000021E-2	




اليوم الأول 	الأيام 2-7	الأيام 8-28	0.42000000000000032	0.5	8.0000000000000043E-2	
النسبة المئوية	
تحت الخط المئوي الثالث	بين الخط المئوي 3-97	فوق الخط المئوي 97	9	62	29	
تحت الخط المئوي الثالث	بين الخط المئوي 3-97	فوق الخط المئوي 97	
عدد الولدان العراطل	
دراستنا	Meissner et al.	10	20	عدد الولدان غير العراطل	53

دراستنا	Meissner et al.	14	53	


دراستنا(34 مريضاً)	
الاختلاج	النوام	الرخاوة	التعرق	نوب توقف التنفس	73	56	24	15	18	الدراسة السعودية (28 مريضاً)	
الاختلاج	النوام	الرخاوة	التعرق	نوب توقف التنفس	78	42	21	21	10.7	



النسبة المئوية من المرضى	
6_8	>	8 	>	12 	>	15 	>	20 	3.0000000000000002E-2	0.97000000000000064	0.83000000000000063	0.53	0.30000000000000032	مغ/كغ/د




شرق	
استجابة تامة	استجابة جزئية	عدم استجابة	0.26	9.0000000000000024E-2	0.6500000000000048	
استجابة تامة	استجابة جزئية	عدم استجابة	
استجابة تامة	استجابة جزئية	عدم استجابة	
النسبة المئوية للاستجابة على الأوكتريوتايد	4
6

استجابة	عدم استجابة	40	60	
استجابة	عدم استجابة	
دراستنا	
استجابة تامة	استجابة جزئية	عدم استجابة	وفاة	47	20	13	20	الدراسة السعودية	
استجابة تامة	استجابة جزئية	عدم استجابة	وفاة	73	27	0	0	



استجابة تامة 	استئصال بنكرياس قرب تام	استئصال بنكرياس تحت تام	استئصال بنكرياس جزئي	2	5	0	استجابة جزئية	استئصال بنكرياس قرب تام	استئصال بنكرياس تحت تام	استئصال بنكرياس جزئي	1	2	0	نكس	استئصال بنكرياس قرب تام	استئصال بنكرياس تحت تام	استئصال بنكرياس جزئي	0	1	1	وفاة	استئصال بنكرياس قرب تام	استئصال بنكرياس تحت تام	استئصال بنكرياس جزئي	0	2	1	



عدد المرضى	فرط سكر الدم العابر	نقص سكر الدم	إنتان الدم	الداء السكري	سوء الامتصاص	الوفاة	الخذل المعوي	التصاقات	إعادة الجراحة	8	6	5	4	4	3	1	1	1	



الدراسة السعودية n=22	
الداء السكري	سوء الامتصاص	0	4.5000000000000012E-2	دراستنا n=15	
الداء السكري	سوء الامتصاص	0.27	0.27	



النسب المئوية في دراستنا (23 مريضاً)	
تأخر التطور النفسي الحركي	الصرع	صغر الرأس	34	26	22	الدراسة الفرنسية (90 مريضاً)	
تأخر التطور النفسي الحركي	الصرع	صغر الرأس	21	18	17	


عدد الوفيات	الإنتان	نقص سكر الدم	عقابيل تركيب خط وريدي مركزي 	الاستنشاق	5	3	2	1	
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