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STRESZCZENIE
Wstêp. Istniej¹ nieliczne doniesienia oceniaj¹ce masê mineraln¹ koœci i jej metabolizm w przebiegu m³odzieñczego idiopa-

tycznego zapalenia stawów (mizs). Celem pracy jest ocena stê¿enia osteokalcyny (OCN) – markera koœciotworzenia oraz C-koñ-
cowego telopeptydu ³añcucha alfa kolagenu typu I (CTx) – markera resorbcji w surowicy krwi u chorych na mizs.

Materia³ i metody. Badaniami objêto 52 dzieci z rozpoznaniem mizs (wg ILAR z 1997r.) w wieku 6-18 lat. U chorych wykona-
no badanie metod¹ DXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry). Oceniano: TBBMD (g/cm2), Spine BMD (g/cm2), Z-score dla SBMD,
TBBMC (g), LBM (g). W surowicy oznaczono: stê¿enie osteokalcyny (N-MID Osteocalcin), CTx (Beta-CrossLaps) w systemie
Elecsys® 2010. Grupê kontroln¹ stanowi³o 16 dzieci zdrowych, zgodnych pod wzglêdem p³ci i wieku. 

Wyniki. Œrednie stê¿enia OCN oraz CTx u chorych w porównaniu z grup¹ kontroln¹ i wynosi³y odpowiednio: OCN- 113,2
±54,9 ng/ml i 70,2±48,3 ng/ml oraz CTx -1,4±0,5 µg/dl i 1,2±0,4 µg/l. Stê¿enia markerów obrotu kostnego by³y istotnie obni¿o-
ne u dzieci z wiêksz¹ destrukcj¹ stawów w porównaniu z chorymi bez anatomicznych zmian w stawach (p < 0,05). Œrednie stê-
¿enie CTx istotnie ujemnie korelowa³o ze wskaŸnikiem szkieletowo-miêœniowym TBBMC/LBM (p < 0,05). Obni¿on¹ masê kost-
n¹ (Z-score dla SBMD < -2,0) stwierdzono u 23,6% chorych.

Wnioski. U dzieci z mizs wykazano podwy¿szone stê¿enie osteokalcyny i CTx w porównaniu do grupy kontrolnej. Zmniej-
szony obrót kostny stwierdzany by³ u chorych z wiêkszymi uszkodzeniami stawów. 

S³owa kluczowe: N-MID osteocalcin, CTx, zawartoœæ mineralna koœci, m³odzieñcze idiopatyczne zapalenie stawów

SUMMARY
Background. There are very few reports assessing bone mineral mass and its metabolism in the course of juvenile idiopathic arth-

ritis (JIA). To assess the levels of selected serum markers of bone formation (OCN) and resorption (CTx) in JIA children.
Material and methods. The study involved 52 children with JIA diagnosed according to the EULAR criteria of 1997, aged 6-

18 years. All patients underwent densitometric measurements using dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) to assess TBBMD
(g/cm2), Spine BMD (g/cm2), Z-score for SBMD, TBBMC (g), and LBM (g). The following parameters were determined in blood
serum: the level of osteocalcin (OCN) and C-terminal type I alpha-collagen chain telopeptide (CTx) using the Elecsys ®2010 sys-
tem (N-MID Osteocalcin®, Beta-CrossLaps®). A gender- and age-matched control group consisted of 16 healthy children.

Results. The mean concentrations of both osteocalcin (p < 0.001) and CTx (p < 0.005) were significantly higher in JIA patients
as compared to the healthy controls (OCN 113.2±54.9 ng/ml vs. 70.2±48.3 ng/ml; CTx 1.4±0.5 µg/l vs. 1.2 ±0.45 µg/l). The con-
centrations of the bone turnover markers were significantly reduced in children with higher degrees of joint destruction compared
to those with anatomically normal joints (p < 0.05). The mean concentration of CTx showed a significant negative correlation with
the TB BMC/LBM Z-score (p < 0.05). Reduced bone mass (Z-score for SBMD < -2.0) was found in 23.6% of the affected children.

Conclusions. The JIA patients had elevated levels of OCN and CTx compared to the healthy controls. Reduced bone turno-
ver was observed in children with higher degrees of joint destruction. 
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WSTÊP
W okresie wzrastania zachodzi intensywny pro-

ces modelowania strukturalnego koœci i wewnêtrznej
przebudowy tkanki kostnej, z przewag¹ koœciotwo-
rzenia. Uzyskanie jednak prawid³owej szczytowej
masy kostnej (peak bone mass), która wprawdzie
w znacznej mierze podlega kontroli genetycznej, mo-
¿e byæ zaburzone wieloma czynnikami, m.in. prze-
wlek³ymi chorobami zapalnymi [1,2,3]. Poœród nich
jest m³odzieñcze idiopatyczne zapalenie stawów
(mizs), w którym przewlek³y proces immunologicz-
no-zapalny wyzwala szereg zaburzeñ ogólnoustrojo-
wych, w tym zaburzeñ metabolizmu kostnego [4,5].

Wg danych z piœmiennictwa charakter przemian
kostnych – nasilenie resorpcji lub koœciotworzenia-
dobrze odzwierciedlaj¹ biochemiczne markery obro-
tu kostnego, których stê¿enia we krwi lub w moczu
s¹ wypadkow¹ tocz¹cych siê procesów przebudowy
w obrêbie szkieletu [6,7,8]. 

Celem pracy by³o zbadanie stê¿enia wybranych
markerów obrotu kostnego: osteokalcyny (OCN) ja-
ko markera koœciotworzenia oraz C-koñcowego telo-
peptydu ³añcucha alfa kolagenu typu I (CTx) – mar-
kera resorbcji w surowicy krwi u dzieci chorych
na na mizs o ³agodnym i umiarkowanym przebiegu,
w zale¿noœci od postaci klinicznej, stopnia destrukcji
stawów i stosowanego leczenia. 

MATERIA£ I METODY
Badaniami objêto 52 dzieci z rozpoznaniem mizs

ustalonym wg kryteriów ILAR z 1997 r., w wieku 6-
18 lat (œrednia 14,3±2,9), 25 dziewczynek i 27 ch³op-
ców. Czas trwania choroby 2-10 lat (œrednio 4,1±
3,1). W celu wyeliminowania wp³ywu na metabolizm
kostny ostrego procesu zapalnego i przewlek³ej GK,
do badañ zakwalifikowano chorych z mizs z postaci¹
sk¹postawow¹ i wielostawow¹ w okresie niskiej ak-
tywnoœci zapalnej lub remisji choroby. Do oceny
stopnia progresji choroby i zaawansowania zmian ana-
tomicznych w stawach wykorzystano kryteria we-
d³ug Steinbrockera: I stopieñ – bez anatomicznego
uszkodzenia stawów, II – nieznaczne lub umiarko-
wane uszkodzenie stawów, III-IV utrwalone defor-
macje w stawach. 

Dzieci leczone by³y lekami modyfikuj¹cymi prze-
bieg choroby (LMPCH): Salazopiryna, Methotreksat
i niesteroidowymi lekami p/zapalnymi lub LMPCH
i niskimi dawkami glikokortykoidów (GK) w okresie
zaostrzenia choroby.

Dzieci zosta³y tak¿e podzielone na grupy w zale¿-
noœci od stopnia dojrzewania p³ciowego wg Tannera. 

Krew do badañ pobierano na czczo, w godzinach
rannych, a surowice otrzymane po odwirowaniu prze-

BACKGROUND
The period of childhood and adolescence is asso-

ciated with intensive bone structure modelling and
internal remodelling of osseous tissue, with the pre-
dominance of bone formation. Nonetheless, attaining
a normal peak bone mass, despite the fact that it is to
a large extent genetically conditioned, may be affec-
ted by a number of factors, including chronic inflam-
matory disease [1,2,3]. One example of such condi-
tions is juvenile idiopathic arthritis (JIA), where
chronic immune-mediated inflammatory processes
trigger off a number of systemic disorders, including
abnormalities of bone mineral metabolism [4,5].

The literature of the subject suggests that the
nature of bone tissue transformations, such as inten-
sified bone resorption or formation, is accurately
reflected by the blood or urine concentrations of bio-
chemical markers of bone turnover, which echo
remodelling processes within the skeleton [6,7,8]. 

The objective of the study was to assess the levels
of the following bone turnover markers: osteocalcin
(OCN) as a bone formation marker, and C-terminal
type I alpha-collagen chain telopeptide (CTx) as 
a resorption marker in the serum of children with mild
and moderate JIA, in relation to the clinical presenta-
tion, degree of joint destruction and treatment.  

MATERIAL AND METHODS
The study involved 52 children with JIA diag-

nosed according to the EULAR criteria of 1997, aged
6-18 (mean age 14.3±2.9), including 25 girls and 27
boys. The duration of the disease ranged between 2
and 10 years (mean: 4.1±3.1). In order to eliminate the
influence of acute inflammatory process and chronic
glucocorticoid treatment on bone mineral metabo-
lism, patients with oligoarticular and polyarticular
type JIA during a period of low-grade inflammatory
activity or in remission were enrolled for the study.
Disease progression and degree of anatomical changes
within the joints were assessed according to the
Steinbrocker criteria: stage I – no anatomical joint
destruction, stage II – slight or moderate joint de-
struction, stage III-IV – permanent joint deformity.

The patients were treated with disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARDs); Salazopyrin, Me-
thotrexate and non-steroid anti-inflammatory drugs,
or DMARDs and low-dose glucocorticoids during
periods of disease exacerbation.

The children were also divided into groups ac-
cording to puberty stages according to Tanner. 

Fasting blood samples were collected in the mor-
ning and blood sera obtained following centrifuga-
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chowywano w temeraturze -70 st. C. W surowicy krwi
oznaczono: stê¿enie osteokalcyny (N-MID Osteocal-
cin), stê¿enie C-koñcowego telopeptydu ³añcucha al-
fa-kolagenu typu I, fragment beta (ßCTx) w systemie
Elecsys® 2010 oraz aktywnoœæ ca³kowit¹ fosfatazy
zasadowej.

U chorych dzieci wykonano badanie densytome-
tryczne metod¹ absorbcjometrii promieniowania X
o podwójnej energii (DXA – Dual Energy X-ray Ab-
sorptiometry). Gêstoœæ mineraln¹ koœci – BMD oce-
niano w ca³ym szkielecie (TB BMD, g/cm2), w krê-
gach L2-L4 w projekcji AP (SBMD, g/cm2) i wyra-
¿ano jako wskaŸnik Z-score dla SBMD oraz BMC
(Body Mass Content, g), LBM (lean body mass, g),
TB BMC/LBM wyra¿ony wskaŸnikiem Z-score w od-
niesieniu do norm opracowanych dla wieku i wzrostu.

Wykonano tak¿e pomiary antropometryczne i oce-
nê dojrzewania p³ciowego wg Tannera, wyró¿niaj¹c
podgrupy: I podgrupa dzieci (przed pokwitaniem);
II (wczesna faza pokwitania 1-3 stadium), III (póŸ-
na faza pokwitania 4-5 stadium).

Grupê kontroln¹ stanowi³o 16 dzieci zdrowych,
œredni wiek wynosi³ 13,9 lat (±2,7), zgodn¹ pod
wzglêdem p³ci i wieku. 

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej,
w której dla cech mierzalnych wyliczono œredni¹
arytmetyczn¹, odchylenie standardowe, zaœ dla cech
jakoœciowych ich rozk³ad iloœciowo-procentowy.

Dla cech zgodnych z rozk³adem normalnym, oce-
nianych testem zgodnoœci Ko³omogorowa, przy po-
równaniach miêdzy grupami stosowano test t-Stu-
denta, a dla cech niezgodnych z tym rozk³adem sto-
sowano odpowiednio test Manna-Whitney'a. Wyli-
czono równie¿ wspó³czynnik korelacji. W obliczeniach
przyjêto poziom istotnoœci p < 0,05 jako znamienny
statystycznie.

Obliczenia dokonano wykorzystuj¹c pakiet staty-
styczny SPSS `12.0 PL. 

Praca uzyska³a zgodê Komisji Bioetycznej Aka-
demii Medycznej w Bia³ymstoku.

WYNIKI
Charakterystykê badanej grupy dzieci z podzia-

³em na postacie kliniczne (sk¹postawow¹ i wielosta-
wow¹) przedstawiono w Tabeli 1. Pomiary antropo-
metryczne i densytometryczne badanej grupy oraz
œrednie stê¿enia OCN i CTx przedstawiono w Tabe-
li 2. Œrednie stê¿enia OCN u dzieci chorych na mizs
w porównaniu z grup¹ kontroln¹ by³y wy¿sze i wy-
nosi³y odpowiednio: 113,2±54,9 ng/ml i 70,2±48,3
ng/ml. Równie¿ œrednie stê¿enia CTx by³y wy¿sze
u dzieci chorych w porównaniu z dzieæmi zdrowymi

tion were stored at a temperature of -70  C. The fol-
lowing parameters were determined in the blood
serum: the concentration of osteocalcin (N-MID Oste-
ocalcin), the concentration of C-terminal type I alpha-
collagen chain telopeptide, beta fragment (ßCTx)
using the Elecsys ®2010 system, and the total activi-
ty of alkaline phosphatase.

All patients underwent densitometric measure-
ments using dual-energy X-ray absorptiometry (DXA).
Bone mineral density (BMD) was assessed within
the entire skeleton (TB BMD, g/cm2) as well as in
L2-L4 (vertebrae) on AP radiographs (SBMD, g/cm2)
and  expressed as a Z-score for SBMD and BMC
(Body Mass Content, g), LBM  (Lean Body Mass, g);
TB BMC/LBM was expressed as a Z-score adjusted
according to reference values for age and height.

Anthropometric measurements were also conduc-
ted and an assessment of puberty stages was per-
formed according to the Tanner scale, distinguishing
the following subgroups: I prepubertal period, II early
pubertal period (Stages 1-3), III advanced pubertal
period (Stages 4-5).

The control group consisted of 16 healthy gender-
and age-matched children at a mean age of 13.9
years (±2.7). 

The results were subjected to a statistical analysis
which included calculating arithmetic mean and stan-
dard deviation for measurable parameters and a quanti-
tative percentage distribution for qualitative parameters.

Where a parameter followed a normal distribu-
tion, assessed with the Kolmogorov goodness-of-fit
test, t-Student test was used for group comparisons,
while the Mann-Whitney test was used for parame-
ters not following a normal distribution.  A correla-
tion coefficient was also calculated. The significance
level of p < 0.05 was assumed as statistically signif-
icant for the purposes of the analysis. All calculations
were conducted using the SPSS `12.0 PL software
package.

The study was approved by the Bioethics Board
of the Medical University of Bia³ystok.

RESULTS 
The clinical characteristics of the JIA children

(including the division into oligoarticular and pol-
yarticular subtypes) are presented in Table 1. Anthro-
pometric and densitometric indices as well as mean
OCN and CTx levels are shown in Table 2. Mean
osteocalcin concentrations were significantly higher
in the JIA patients as compared to the healthy con-
trols, at 113.2±54.9 ng/ml vs. 70.2±48.3 ng/ml, respec-
tively. Similarly, the mean levels of CTx were higher
in JIA children than in the control group (1.4±0.5
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odpowiednio: 1,4±0,5 µg/dl i 1,2±0,4 µg/l). U dzieci
w póŸnym stadium dojrzewania p³ciowego wg Tan-
nera stê¿enia obu markerów obrotu kostnego by³y
ni¿sze i wynosi³y: OCN 71,8±39,2 ng/ml; CTx 0,96±
0,5 µg/dl w porównaniu z grup¹ chorych przed po-
kwitaniem: 102,41±27,2 ng/ml; CTx 1,35±0,4 µg/dl.
Natomiast stê¿enia markerów obrotu kostnego by³y
istotnie obni¿one u dzieci z wiêksz¹ destrukcj¹ sta-
wów III-IV stopieñ wg Steinbrockera w porównaniu

µg/dl vs. 1.2±0.4 µg/l). The levels of both bone turn-
over markers were lower in children at advanced
puberty according to Tanner, with their OCN levels
amounting to 71.8±39.2 ng/ml and CTx levels of
0.96±0.5 µg/dl, when compared to the patients from
the prepubertal group (OCN – 102.41±27.2 ng/ml;
CTx – 1.35±0.4 µg/dl). On the other hand, the levels
of both bone turnover markers were significantly
lower in patients with a high degree of joint destruc-
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Tab. 1. Charakterystyka kliniczna dzieci chorych na mizs

Tab. 1. Clinical characteristics of JIA children

Tab. 2. Parametry antropometryczne, densytometryczne i stê¿enia markerów obrotu kostnego u dzieci chorych na mizs z posta-
ci¹ sk¹postawow¹ (Grupa I) i z postaci¹ wielostawow¹ (Grupa II)

Tab. 2. Anthropometric and densitometric indices and levels of bone turnover markers in children with oligoarticular type JIA
(Group I) and polyarticular type JIA (Group II)
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z chorymi bez anatomicznych zmian w stawach (p <
0,05) i wynosi³y odpowiednio: OCN – 75,1±42,2 ng/
ml i 121,1±49,9 ng/ml; CTx – 1,09±0,6 µg/dl i 1,5±
0,6 µg/dl (Ryc. 1 i Ryc. 2). Œrednie stê¿enie CTx
istotnie ujemnie korelowa³o z zawartoœci¹ mineraln¹

tion (Steinbrocker Stage III-IV) as compared with
the group demonstrating no anatomical joint changes
(p < 0,05):  OCN – 75.1±42.2 ng/ml vs. 121.1±49.9
ng/ml; CTx – 1.09±0.6 µg/dl vs. 1.5±0.6 µg/dl (Fig.
1 and 2). The mean concentration of CTx showed 
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Ryc. 1. Œrednie stê¿enia osteokalcyny w zale¿noœci od stopnia uszkodzenia stawów

Fig. 1. Mean osteocalcin levels in patients with different degrees of joint destruction

Ryc. 2. Œrednie stê¿enia CTx w zale¿noœci od stopnia uszkodzenia stawów

Fig. 2. Mean CTx levels in patients with different degrees of joint destruction
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koœci wyra¿on¹ wskaŸnikiem szkieletowo-miêœnio-
wym Z-score dla TB BMC/LBM p < 0,05 (r=-0,38).
U dzieci choruj¹cych powy¿ej 5 lat stê¿enia OCN
i CTx by³y ni¿sze w porównaniu do dzieci z krótszym
czasem trwania choroby i wynosi³y: OCN – 92,6±41,1
ng/ml i 107,9±48,5 ng/ml i (p < 0,05); CTx- 1,21±0,6
µg/dl i 1,50±0,7 µg/dl. Œrednie stê¿enia fosfatazy za-
sadowej by³y podwy¿szone w porównaniu z grup¹
kontroln¹, ale bez istotnych ró¿nic. 

Nisk¹ masê kostn¹ wyra¿on¹ wskaŸnikiem Z-score
dla SBMD poni¿ej -2,0 stwierdzono u 23,6%. Œred-
nie wartoœci Z-score dla SBMD by³y istotnie ni¿sze
u dzieci choruj¹cych powy¿ej 5 lat (p < 0,05) i wy-
nosi³y odpowiednio: -1,07 i -1,52. Zawartoœæ mine-
ralna koœci wyra¿ona wskaŸnikiem szkieletowo-miê-
œniowym Z-score dla TB BMC/LBM by³a istotnie
ni¿sza w grupie dzieci z postaci¹ wielostawow¹ (Ta-
bela 2). 

DYSKUSJA
Patogeneza uogólnionej osteoporozy w rzs, jak

i mizs nadal pozostaje do koñca niewyjaœniona. Wg
niektórych autorów te same czynniki zapalne, które
wywo³uj¹ osteoporozê miejscow¹ oko³ostawow¹, ma-
j¹ tak¿e wp³yw na uogólniony ubytek kostny [9].

Poœród czynników zapalnych, najsilniejszymi sty-
mulatorami resorbcji koœci (poprzez aktywowanie
osteoklastów) s¹ IL-1, TNFα i IL-6, produkowane
przez makrofagi-monocyty w mikroœrodowisku tkan-
ki kostnej [10]. Wielu badaczy potwierdza fakt, ¿e
progresji objawów zapalnych w rzs, jak i w mizs, to-
warzyszy zwiêkszona produkcja cytokin z jednocze-
snym wzmo¿onym metabolizmem kostnym [9,11]. 

Z kolei przyœpieszony obrót kostny, z przewag¹
resorbcji, ma wp³yw przede wszystkim na procesy
modelowania strukturalnego koœci i jej wewnêtrznej
przebudowy, czyli na zmiany jej mikroarchitektury.
Stwierdzono, ¿e u pacjentów z podwy¿szonym po-
ziomem markerów obrotu kostnego zmiany struktu-
ry beleczek mog¹ byæ przyczyn¹ os³abienia wytrzy-
ma³oœci mechanicznej koœci i kumulacji mikroz³a-
mañ beleczek kostnych, a w dalszym etapie rozwoju
zaburzeñ mineralizacji koœæca, z³amañ typowych dla
osteoporozy [3,12,13]. 

Doniesienia jednak, zarówno w rzs u doros³ych,
jak i w mizs u dzieci, dotycz¹ce badañ markerów ob-
rotu kostnego, pomimo udoskonalenia metod dia-
gnostycznych s¹ rozbie¿ne; stwierdzano podwy¿szo-
ne, prawid³owe, jak i obni¿one ich wartoœci [14,15,
16]. Przy czym wiêkszoœæ opublikowanych badañ
u chorych z mizs dotyczy oceny metabolizmu kost-

a significant negative correlation with the bone min-
eral content expressed as a musculoskeletal Z-score
for TB BMC/LBM at p < 0.05 (r=-0.38). Patients
whose disease duration exceeded 5 years de-
monstrated lower OCN and CTx levels compared with
patients with a shorter duration of the disease: OCN –
92.6±41.1 ng/ml vs. 107.9±48.5 ng/ml, and (p < 0.05);
CTx – 1.21±0.6 µg/dl vs. 1.50±0.7 µg/dl. Mean alka-
line phosphatase levels were higher than in the con-
trol group, but the differences were not statistically
significant.

Reduced bone mass, expressed as a Z-score for
SBMD below -2.0,  was found in 23.6% of the affect-
ed children. Mean Z-scores for SBMD were signifi-
cantly lower in patients whose disease duration
exceeded 5 years (p < 0.05) and amounted to: -1.07
and -1.52, respectively. Bone mineral content express-
ed as a musculoskeletal Z-score for TB BMC/LBM
was significantly lower in the patients with oligoar-
ticular JIA (Table 2). 

DISCUSSION
The pathogenesis of generalized osteoporosis in

the course of rheumatoid arthritis (RA) and JIA has
yet to be explained in detail. Some authors suggest
that the same inflammatory factors which produce
local articular osteoporosis influence generalized
bone mass reduction [9].

Among all inflammatory factors, the most power-
ful stimulants of bone resorption are IL-1, TNFα and
IL-6, produced by macrophages-monocytes in the
microenvironment of bone tissue, due to their ability
to activate osteoclasts [10]. Many researchers have
confirmed the fact that the progression of inflamma-
tory symptoms in both RA and JIA is accompanied
by increased production of cytokines with intensified
bone mineral metabolism [9,11]. 

Accelerated bone turnover with the predomi-
nance of resorption, on the other hand, influences the
processes of bone structure modelling and internal
remodelling, or, in other words, induces changes of
bone microarchitecture. It has been found that in pa-
tients demonstrating elevated levels of bone turnover
markers, changes in trabecular structure may weaken
mechanical strength of bone and contribute to the
accumulation of trabecular microfractures, which, at
more advanced stages of bone mineralization disor-
ders, results in fractures typical of osteoporosis
[3,12,13]. 

Nonetheless, even despite improved diagnostic
methodology, studies of bone turnover markers in
both adults with RA and children with JIA have pre-
sented significant discrepancies, reporting elevated,
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nego w pocz¹tkowym, aktywnym zapalnie okresie
choroby [17,18].

W naszych badaniach œrednie wartoœci zarówno
OCN, jak i CTx w surowicy u dzieci z mizs by³y pod-
wy¿szone w porównaniu z grup¹ kontroln¹. W gru-
pie dzieci chorych niezale¿nie od postaci klinicznej
mizs, stwierdzaliœmy du¿¹ rozpiêtoœæ wartoœci, od
14,36 ng/ml do 246,8 ng/ml dla OCN i od 0,32 µg/dl
do 2,89 µg/dl dla CTx. Wydaje siê wiêc, ¿e tak du¿e
zró¿nicowanie wyników nale¿a³oby t³umaczyæ z jed-
nej strony, typow¹ dla mizs heterogennoœci¹ przebie-
gu samej choroby, z drugiej zaœ nak³adaniem siê in-
nych tzw. uznanych czynników ryzyka osteoporozy.

Z kolei ni¿sze stê¿enia OCN, CTx i fosfatazy za-
sadowej stwierdzaliœmy w grupie dzieci starszych,
z d³u¿szym czasem trwania choroby, ale tak¿e z wiêk-
sz¹ destrukcj¹ stawów. Przy tym nale¿y podkreœliæ, i¿
badania markerów obrotu kostnego wykonywane by-
³y u tych dzieci w okresie niskiej lub bardzo niskiej
aktywnoœci zapalnej, a wiêc przy zmniejszonym od-
dzia³ywaniu czynników zapalnych na metabolizm
kostny.

Z kolei œrednie pomiary masy mineralnej koœci
zarówno ca³kowitej – Total BMD, jak te¿ wyra¿onej
wskaŸnikiem Z-score dla SBMD, potwierdza³y do-
niesienia innych autorów o towarzysz¹cej mizs obni-
¿onej masie mineralnej koœci. Œrednie Z-score dla
SBMD u dzieci z postaci¹ sk¹postawow¹ wynosi³o 
-1,2; z postaci¹ wielostawow¹ -1,52. Nie stwierdza-
liœmy istotnej zale¿noœci pomiêdzy Total BMD czy 
Z-score dla SBMD a stê¿eniami markerów obrotu
kostnego. Natomiast zawartoœæ mineralna koœci BMC
ca³ego szkieletu, wyra¿ona wskaŸnikiem szkieletowo-
-miêœniowym TBBMC/LBM, skorygowana dla wie-
ku jako Z-score istotnie ujemnie korelowa³a z CTx:
p < 0,05 (r= -0,389).

Udowodnionym jest fakt, ¿e przewlek³a steroido-
terapia powoduje ubytek masy kostnej u chorych
z rzs, jak i mizs [19,20]. Z drugiej jednak strony, ob-
serwuje siê u tych chorych niewielki niedobór pro-
dukcji hormonów steroidowych, wynikaj¹cy ze
zmniejszonego w wyniku procesu immunologiczno-
-zapalnego, wydzielania neurohormonów przez pod-
wzgórze [21].

W naszych badaniach krótkotrwa³e stosowanie
steroidów w okresie zaostrzenia objawów zapalnych,
z regu³y w niskich dawkach i jedynie w okresie wzmo-
¿onej aktywnoœci zapalnej, nie skutkowa³o istotnym
wp³ywem na stê¿enia markerów obrotu kostnego.
Wartoœci OCN i CTx by³y porównywalne w obu gru-
pach: tych otrzymuj¹cych, poza LMPCH, niestero-
idowe leki przeciwzapalne i tych leczonych krótkimi
wstawkami prednisonu lub methylprednisolonu. Wy-
daje siê wiêc, ¿e nie nale¿y u chorych z mizs w ostrym

normal as well as reduced levels [14,15,16]. Addi-
tionally, the majority of published studies involving
JIA patients are concerned with the assessment of
bone mineral metabolism at the initial, inflammatory
stage of the disease [17,18].

In the present study, mean levels of both OCN
and CTx in children with JIA were higher in com-
parison to the control group. In the group of children
with JIA, concentration ranges were very wide re-
gardless of the clinical subtype, from 14.36 ng/ml to
246.8 ng/ml for OCN and from 0.32 µg/dl to 2.89
µg/dl for CTx. Consequently, it might be concluded
that such considerable diversity of the results should,
on the one hand, be explained in terms of the diver-
sity of clinical course typical of JIA, and, on the
other hand, in terms of the additional burden of other
recognized osteoporosis risk factors. 

Lower levels of OCN, CTx and alkaline phos-
phatase were, in turn, reported in older children, with
longer disease duration and a higher degree of joint
destruction. At the same time, it ought to be empha-
sized that the measurements of both bone turnover
markers were conducted at the time of low or very
low inflammatory activity, or, in other words, at the
time of reduced impact of inflammatory factors on
bone mineral metabolism. 

Mean bone mineral mass measurements, both to-
tal (Total BMD) and that expressed as the Z-score for
SBMD, confirmed the reports of other authors claim-
ing that JIA was associated with a reduced bone
mass.  The mean Z-score for SBMD in children suf-
fering from oligoarticular JIA was -1.2, compared to
-1.52 in the polyarticular subtype. No significant cor-
relation was found between total BMD or the 
Z-score for SBMD and the levels of bone turnover
markers. However, the bone mineral content (BMC)
of the entire skeleton, expressed as an age-adjusted
musculoskeletal Z-score for TBBMC/LBM, demon-
strated a significant negative correlation with  CTx:
p < 0.05 (r= -0.389 ).

It is a proven fact that chronic steroid therapy
reduces bone mass in patients with both RA and JIA
[19,20]. On the other hand, however, such patients
demonstrate a slight deficiency of the production of
steroid hormones, which stems from reduced hypo-
thalamic secretion of neurohormones resulting from
immune-mediated inflammation [21].

In the present study, short-term use of steroids
during an exacerbation of inflammatory symptoms,
with the drugs administered in small doses and only
during periods of intensified inflammatory activity,
failed to have a significant effect on the concentra-
tion of bone turnover markers. OCN and CTx con-
centrations were comparable in both groups, i.e. the
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okresie choroby, nawet z przyœpieszonym metaboli-
zmem kostnym, jednoznacznie wykluczaæ leczenia
skutecznymi, ale bezpiecznymi dawkami GK (Stero-
id-Sparing Medication).

Co wiêcej, niektórzy autorzy sugeruj¹, ¿e zmniej-
szenie obrotu kostnego, a tym samym zmniejszenie
tempa utraty masy kostnej, zwi¹zane jest ze zmniej-
szeniem aktywnoœci procesu chorobowego [9,21]. 

Reasumuj¹c, wobec niew¹tpliwie zaburzonego me-
tabolizmu kostnego u dzieci chorych na mizs, w prak-
tyce klinicznej nale¿y pamiêtaæ, i¿ poza kontrol¹
wskaŸników immunologiczno-zapalnych w przebie-
gu choroby, winno siê, w ka¿dym jej okresie, moni-
torowaæ przemiany kostne, aby zapobiec znacznym
ubytkom masy kostnej. 

WNIOSKI
1. U dzieci chorych na mizs stwierdzono podwy¿-

szone stê¿enia zarówno osteokalcyny, jak i C-
-koñcowego telopeptydu ³añcucha alfa-kolagenu
typu I (Ctx), wskazuj¹ce na przyœpieszony meta-
bolizm tkanki kostnej. 

2. Ni¿szy obrót kostny, przy jednoczeœnie obni¿onej
masie kostnej, obserwowany u dzieci z postaci¹
wielostawow¹, wiêksz¹ destrukcj¹ stawów i d³u¿-
szym czasem trwania choroby œwiadcz¹ o z³o¿o-
nym patomechanizmie zaburzeñ procesów ko-
œciotworzenia i resorbcji w okresie wzrastania. 

patients given non-steroid anti-inflammatory medi-
cation apart from DMARDs and those treated with
short courses of  prednisone or methylprednisolone.
Therefore, it seems reasonable to conclude that the
administration of effective but safe doses of gluco-
corticoids (steroid-sparing medication) should not be
definitely excluded during an exacerbation of JIA,
even in patients with accelerated bone mineral me-
tabolism. 

What is more, some authors suggest that reduc-
tion of bone turnover, leading to decreased intensity
of bone mass reduction, is related to reduced activity
of the disease. [9,21]. 

To sum up, bearing in mind the undoubtedly dis-
turbed bone mineral metabolism in JIA children,
clinical practice at every stage of disease progression
should involve, apart from regular determination of
the indices of immune-mediated inflammation, moni-
toring of bone remodelling processes in order to pre-
vent substantial bone mass reduction.  

CONCLUSIONS
1. Children suffering from JIA have elevated levels

of both osteocalcin (OCN) and C-terminal type I
alpha-collagen chain telopeptide (CTx), both of
which indicate accelerated bone mineral metabo-
lism. 

2. Lower bone turnover combined with reduced bone
mass observed in patients with polyarticular JIA, 
a higher degree of joint destruction and longer
duration of the disease prove a complex pathoge-
nesis of disorders of bone formation and resorption
occurring in childhood and adolescence.
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