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STRESZCZENIE

Wstep. Celem pracy jest kompleksowa ocena uwarunkowan ztaman kosci u dzieci z uwzglednieniem wskaznikow badania
densytometrycznego i metabolizmu kostnego.

Material i metody. Zbadano 112 dzieci w wieku 5-18 lat, w tym 81 pacjentéw z wielokrotnymi ztamaniami kosci w wywia-
dzie oraz 31 dzieci uznanych za zdrowe, ktore zakwalifikowano do grupy poréwnawczej. U kazdego dziecka przeprowadzono ba-
danie densytometryczne metoda DXA (aparatem DPX-L firmy Lunar) w projekcji total body i spine. Oznaczono wapn, fosfor,
magnez (w surowicy i dobowej zbidrce moczu), parathormon, metabolit watrobowy witaminy D, osteokalcyng, izoenzym kostny
fosfatazy zasadowej oraz usieciowany N-koncowy telopeptyd kolagenu typu 1.

Wyniki. Srednie wartosci Z-score parametréw badania densytometrycznego, zarowno w programie total body, jak i spine, by-
ly istotnie statystycznie nizsze wsrod dzieci z wielokrotnymi ztamaniami, w odniesieniu do tych z grupy poréwnawczej. U dzieci
z wielokrotnymi ztamaniami stwierdzono wigksza czestos¢ wystegpowania hiperkalciurii, hipermagnezurii i hiperfosfaturii w od-
niesieniu do grupy porownawczej. U 20/81 (24,7%) pacjentow z tej grupy wykazano obnizone stgzenie metabolitu watrobowego
witaminy D, zas w grupie poréwnawczej u 6/31. Ponadto stwierdzono podwyzszone stgzenie NTx u 38/75 (50,7%) pacjentow,
zwigkszong aktywnos¢ izoenzymu kostnego fosfatazy alkalicznej u 29 oraz osteokalcyny u 12 badanych ze ztamaniami. W tej gru-
pie stwierdzono tez istotne, ujemne zaleznosci pomiedzy biochemicznymi wskaznikami kosciotworzenia i resorpcji kosci a masa
kostna, a takze nizsze wartosci DXA Z-score u dzieci z wyzsza kalc1ur13L

Whioski. 1. Obnizenie gestosci mineralnej szkieletu byto najezgéciej wystepujacym czynnikiem predysponujacym do ztaman
kosci u dzieci; wykazano je u okoto 2/3 pacjentéw z wielokrotnymi ztamaniami. 2. Przyspieszony obrot kostny, a zwtaszcza na-
silona resorpcja tkanki kostnej, wskazuje na zaburzenia metabolizmu kostnego u dzieci ze ztamaniami. 3. Powtarzajace si¢ zta-
mania kosci w wieku rozwojowym stanowig wskazanie do ilosciowej oceny masy kostnej oraz wskaznikow gospodarki wapnio-
wo-fosforanowej i markeré6w obrotu kostnego.

Stowa kluczowe: ztamania wielokrotne, gestos¢ mineralna kosci, dzieci

SUMMARY

Background. The aim of the study was to carry out a comprehensive analysis of determinants of multiple bone fractures in
children with regard to densitometric indices and markers of bone metabolism.

Material and methods. The study involved 112 children aged 5-18 years, including 81 patients with a history of at least 3
bone fractures and 31 healthy patients in a control group. Total body and spinal DXA densitometry of the skeleton (DPX-L appa-
ratus, Lunar) was carried out in all children. Laboratory assays comprised the determination of calcium, phosphorus, magnesium
(in the serum and 24-hour urine collection), parathormone, liver metabolite of vitamin D, osteocalcin, bone alkaline phosphatase,
and N-terminal cross-linked telopeptide of collagen type I (NTx).

Results. Mean values of DXA Z-score, both in total body and in spinal scans, were significantly lower in children with mul-
tiple fractures as compared to controls. In children with multiple fractures, there was a higher prevalence of hypercalciuria, hy-
permagnesuria and hyperphosphaturia. Decreased levels of the liver metabolite of vitamin D were observed in 20/81 (24.7%) pa-
tients in this group and in 6/31 controls. Other findings included a higher level of NTx in 38/75 (50.7%) patients with fractures,
an increased activity of bone alkaline phosphatase in 29, and of osteocalcin in 12 patients. In this group, there was a significant
negative correlation between biochemical bone turnover markers and low bone mass. Also, lower DXA Z-scores were found in
children with higher urinary calcium excretion.

Conclusions. 1. Decreased bone mineral density was the most frequent risk factor for bone fractures in children; it was found
in about 2/3 of the patients with multiple bone fractures. 2. Accelerated bone turnover, and, particularly, increased bone resorption,
indicates a derangement of bone metabolism in children with multiple fractures. 3. Repeated fractures during the body growth pe-
riod are an indication for a quantitative evaluation of bone mass, calcium-phosphate metabolism and bone turnover markers.

Key words: multiple fractures, bone mineral density, children
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WSTEP

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost czgstosci
wystepowania zlaman kosci u dzieci i mlodziezy
[1,2,3]. Zwykle przyjmuje sig, iz sg one wynikiem
zwigkszonej urazowosci w populacji wieku rozwojo-
wego i stad nie sg analizowane jako objaw zaburzen
mineralizacji i struktury kos¢ca. Tymczasem wyniki
dotychczas prowadzonych badan wiasnych, jak tez
obserwacje innych autoréw $wiadcza o tym, iz nie-
ktére typy ztaman u dzieci, a szczego6lnie ztamania
wielokrotne oraz ztamania o charakterze patologicz-
nym, moga by¢ nastepstwem deficytu masy kostnej,
czesto o trudnej do ustalenia etiologii.

Szacuje sig, ze okoto 42% chtopcow i 27% dziew-
czynek do 16 roku zycia doznaje ztaman, a szczyt
czestosci przypada u dziewczat pomigdzy 11 a 12 ro-
kiem zycia oraz u chlopcow pomigdzy 13 a 14 ro-
kiem zycia, a wigc w okresie pokwitania [3,4,5]. Zta-
mania stanowig zatem istotny problem wieku rozwo-
jowego, zardwno z powodu czestosci ich wystgpowa-
nia, a takze towarzyszacych im objawow, takich jak
bol czy czasowe uposledzenie sprawnosci ruchowe;j,
a takze pogorszenie jakosci zycia [4].

W pismiennictwie rzadko spotyka si¢ doniesienia
na temat stanu masy Kostnej u dzieci i mtodziezy ze
ztamaniami; rdwniez nieliczne sa u nich opracowania
dotyczace wskaznikow gospodarki wapniowo-fosfo-
ranowej i markeréw obrotu kostnego. Dlatego podjeli-
$Smy badania, ktérych celem jest analiza uwarunkowan
wielokrotnych ztaman kosci u dzieci, ze szczegdlnym
uwzglednieniem oceny densytometrycznej i bioche-
micznej metabolizmu kostnego tych pacjentow.

MATERIAL I METODY

Badaniami objgto tacznie 112 dzieci w wieku 5,2-
17,8 lat, wsrdd ktérych byto 37 dziewczynek i 75
chtopcéw. Grupe badang stanowito 81 pacjentéw z co
najmniej 3 ztamaniami kosci dlugich w wywiadzie
(u 3 takze kregow) leczonych z tego powodu w prze-
dziale czasowym objetym badaniem. Natomiast 31
dzieci, uznanych za zdrowe, bez objawdw klinicznych
ze strony uktadu mig$niowo-szkieletowego, u ktorych
nie wystgpowaty ztamania lub wystapilo jedno ztama-
nie kosci zwiagzane z silnym urazem (w wywiadzie)
zakwalifikowano do grupy poréwnawczej.

U kazdego dziecka przeprowadzono:

* badanie ankietowe uwzgledniajace miedzy inny-
mi okolicznosci, w jakich doszto do wystapienia
ztamania, choroby przebyte, stosowanie lekow
wplywajacych na metabolizm kostny;

* Dbadanie lekarskie ze szczegdlnym uwzglednie-
niem nieprawidlowosci w zakresie narzadow ru-
chu i podstawowych pomiaréw somatycznych;

BACKGROUND

The incidence of fractures in children and adoles-
cents has been increasing in recent years (1, 2, 3). It
is usually assumed that fractures are the result of an
increased incidence of injuries in the population of
children and adolescents and therefore they are not
analysed as a sign of bone mineralization or structur-
al disorder. However, the results of our previous
investigations and studies by other authors prove that
some fracture types in children, especially multiple
and pathological fractures, may occur due to a bone
mass deficit, often of an obscure aetiology.

It is estimated that approximately 42% of boys
and 27% of girls under 16 years of age experience
fractures with peak incidence between 11 and 12
years in girls and between 13 and 14 in boys, i.e. in
the puberty period [3,4,5]. Therefore, fractures con-
stitute a significant problem in childhood and ado-
lescence, both because of their high incidence and
the accompanying signs and symptoms such as pain
or temporary impairment of mobility and deteriora-
tion of the quality of life [4].

Professional literature contains few reports con-
cerned with bone mass status in children and adoles-
cents with fractures, neither are there many studies
concerning the indices of calcium-phosphate metab-
olism and bone turnover markers in this patient pop-
ulation. Therefore, we have conducted a study whose
aim was to review the determinants of multiple frac-
tures in children, with special regard to densitomet-
ric and biochemical assessment of bone metabolism
in those patients.

MATERIAL AND METHODS

The study enrolled a total of 112 children aged
5.2-17.8 (37 girls and 75 boys). The study group con-
sisted of 81 patients with a history of at least 3 frac-
tures of long bones (also vertebrae in 3 patients)
treated within the time range studied. The control
group consisted of 31 children diagnosed as healthy
with no signs of musculoskeletal disorders who had
no history of fractures or a history of one fracture
associated with a forceful trauma.

The following work-up was conducted for each
participants:

e a questionnaire concerning, among others, the
circumstances of the fractures, history of past ill-
nesses, and use of drugs which may influence
bone mineral metabolism;

* a physical examination with special regard to
abnormalities within the musculoskeletal system
and basic somatic measurements;
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* Dbadanie densytometryczne gestosci mineralnej
kos¢ca (Bone Mineral Density — BMD) metoda
absorpcjometrii promieniowania X o podwojnej
energii (met. DXA) w projekcji total body i spine;
w ocenie wynikow tego badania uwzglgdniono
wskaznik Z-score (liczbe odchylen standardowych
od éredniej dla wieku i ptci); w przypadku stwier-
dzenia niedoboréow somatycznych wynik normali-
zowano do aktualnego wieku biologicznego.

* badanie ultradzwigkowe kosci pietowej z wyko-
rzystaniem aparatu Achilless solo Plus firmy Lu-
nar, w ktorym analizowano bezwzgledne i wzgled-
ne (Z-score) wartosci parametrow: predkosé
przechodzenia ultradzwigkéw (Speed of Sound
— SOS), szerokopasmowe tlumienie ultradzwig-
kéw (Broadband Ultrasound Attenuation — BUA)
i wyliczany automatycznie wskaznik Stiffness;

* Dbadania biochemiczne wskaznikow gospodarki
wapniowo-fosforanowej oraz markeréw obrotu
kostnego: oznaczono (w sposob ogdlnie przyjety)
stezenie wapnia, fosforu, magnezu (w surowicy
i w dobowej zbidérce moczu — DZM), parathormo-
nu — PTH (w surowicy) metoda chemilumine-
scencyjng, metabolitu watrobowego witaminy D
— 250HD (w surowicy) metoda radioimmuno-
kompetycyjng, oraz metoda Elisa osteokalcyny
(OC) i izoenzymu kostnego fosfatazy zasadowej
(IzkFA) — markery kosciotworzenia (w surowicy)
oraz usieciowanego N-koncowego telopeptydu
kolagenu typu I — NTx (w moczu) metoda immu-
nochemiluminescencji — marker resorpcji kosci.
W zaleznosci od wskazan, celem wyjasnienia przy-

czyny niskiej masy kosci, wykonywano tez inne ba-

dania dodatkowe.

Analizg statystyczng przeprowadzono za pomocg
programu Statistica 6.0. W ocenie zaleznosci migdzy
cechami zastosowano wspotczynnik korelacji Spear-
mana. Za istotny statystycznie uznano poziom p<0,05.

WYNIKI

Sposréd 81 dzieci z wielokrotnymi ztamaniami
kosci w wywiadzie, u 55 okreslono je umownie jako
»pierwotne-spontaniczne”, natomiast u pozostatych 26
pacjentdw wystapienie ztaman byto zwiazane z obec-
noscia choroby przewleklej. Zaréwno w pierwot-
nych, jak i wtérnych (,,objawowych”) ztamaniach,
czynnikiem wspdtistniejacym i prawdopodobnie bez-
posrednia przyczyna byla osteoporoza, ktora stwier-
dzono u 23 dzieci lub osteopenia — u 29. Jednakze
u 29/81 gestos¢ mineralna, a tym samym masa kost-
na w ocenie ilosciowej, byta w normie.

Sposréd 23 dzieci z osteoporoza, u 12 rozpozna-
no ja jako spontaniczna, a u 11 — w przebiegu chordb
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» total body and spinal densitometric scans using
dual-energy X-ray absorptiometry (DXA); den-
sitometric indices included a Z-score (the number
of standard deviations from the mean for age and
gender); in case of somatic deficiencies the result
was standardized to the current biological age;

* an ultrasound examination of the calcaneus
(Achilles Plus Solo, Lunar) during which we
analysed absolute and relative (Z-score) values of
parameters such as: the speed of sound (SOS),
broadband ultrasound attentuation (BUA) and a
Stiffness index, calculated automatically;

* determination of biochemical indices of calcium-
phosphate metabolism and bone turnover mark-
ers: routine determinations were carried out of the
concentration of calcium, phosphorus, magne-
sium (in the serum and 24-hour urine collection),
parathormone (PTH) in the serum by chemilumi-
nescent method, liver metabolite of vitamin D
(250HD) in the serum by a radio immuno assay,
osteocalcin (OC) and bone alkaline phosphatase
(markers of bone formation) in the serum by an
ELISA assay, and the N-terminal cross-linked
telopeptide of collagen type 1 (NTx, a bone re-
sorption marker) by immunochemiluminescent
method in the urine.

Depending on indications, various additional
tests were performed in order to find the cause of low
bone mass.

Statistical analysis was carried out using Statisti-
ca 6.0 PL software. Spearman's correlation coeffi-
cient was used to assess relations between variables.
The level of statistical significance was set at p<0.05.

RESULTS

Of the 81 children with a history of repeated frac-
tures, 55 were regarded as having had "primary idio-
pathic fractures". In the remaining 26 patients the
occurrence of fractures was secondary to a chronic
medical condition. In both primary and secondary
("symptomatic") fractures, a coexisting factor and
probably the direct cause was osteoporosis, diag-
nosed in 23 children, or osteopaenia, seen in 29 chil-
dren. In 29 out of the 81 patients, however, BMD,
and thus quantitative assessment of bone mass, was
within normal limits.

Among the 23 osteoporosis patients, idiopathic
osteoporosis was diagnosed in 12, and in the remain-
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przewlektych, takich jak: wrodzona famliwo$¢ kosci
— 2 dzieci, mézgowe porazenie dzieciece, padaczka,
nadczynnos¢ przytarczyc, cukrzyca typu I, celiakia,
choroba Lesniowskiego-Crohn'a, wirusowe zapale-
nie watroby typu C, lipoblastoma, astma oskrzelowa,
ktére dotyczyly pojedynczych pacjentow. Natomiast
wsrod 29 pozostatych dzieci, u ktérych ustalono roz-
poznanie osteopenii, u 23/29 zaburzenia gegstosci mi-
neralnej miaty charakter pierwotny, a u 6 — wtdérny
w przebiegu: astmy oskrzelowej (3 dzieci) oraz aler-
gii na biatka mleka krowiego, dysplazji uogdélnionej
kosci, przewlektej choroby nerek (po jednym dziec-
ku). U 10/26 pacjentow stosowano leczenie gliko-
kortykosteroidami (wziewnymi i/lub systemowymi).
Liczbe dzieci ze ztamaniami pierwotnymi i w prze-
biegu chordb przewleklych, w odniesieniu do stanu
gestosci mineralnej (BMD), przedstawiono na Ryci-
nie 1. W grupie badanej odnotowano 384 ztamania.
Najczesciej dotyczyty one konczyn gérnych, a szcze-
gblnie kosci przedramienia i kosci palcow reki. Lo-
kalizacjg i liczbe ztaman przedstawia Tabela 1.

W grupie kontrolnej pacjenci doznali tylko 13 zta-
man, w tym 9 dotyczyta kosci przedramienia i zwiaza-
na byta z silnymi urazami. U wigkszosci dzieci z gru-
py badanej zastosowano leczenie zachowawcze — opa-
trunek gipsowy. Gojenie ztaman przebiegato prawi-
dlowo, jedynie u 4 pacjentow bylo przedtuzone.
Wsrdd powiktan u 9 dzieci stwierdzono ostabienie si-
Iy migsniowej, u 5 zaburzenia chodu — w jednym przy-
padku zwigzane ze skroceniem konczyny dolne;j.

W grupie poréwnawczej 23/31 (74,2%) dzieci
charakteryzowalo si¢ prawidlowa gestoscig mineral-
na szkieletu, u pozostatych jednak byta ona obnizo-
na (o niewyjasnionej przyczynie). Wartosci Z-score
parametrow badania densytometrycznego, zarowno
w programie total body, jak i spine, byly istotnie sta-

ing 11 it accompanied chronic diseases such as oste-
ogenesis imperfecta (2 children), and single cases of
infantile cerebral palsy, epilepsy, hyperparathy-
roidism, type 1 diabetes mellitus, coeliac disease,
Crohn's disease, hepatitis C, lipoblastoma, and bron-
chial asthma. Among the 29 children with osteopae-
nia, 23 had primary causes of low BMD, and 6 had
secondary osteopaenia, with causes including bron-
chial asthma (3 children) and single cases of allergy
to cow's milk proteins, generalized bone dysplasia,
and chronic renal disease. 10 out of 26 patients had
been treated with glycocorticosteroid drugs (inhaled
and/or systemic). Figure 1 presents the number of
children with primary and chronic disease-related
fractures vs. BMD. There were 384 fractures in the
study group, most of which occurred in the upper
limbs, and especially in the forearm and finger
bones. Fracture sites and numbers are presented in
Table 1. Only 13 fractures were suffered in the con-
trol group, nine of which were in the forearm and
were associated with forceful traumas. The majority
of children in the study group had been treated con-
servatively with a plaster cast. Fracture healing was
uneventful, with prolonged healing in 4 patients.
Complications included reduced muscle strength in 9
children and gait disorders in 5 (in one case it was
associated with a shorter lower limb).

In the control group, 23/31 (74.2%) children had
normal skeletal BMD. The others, however, had
decreased BMD, the cause of which could not be
found. The values of Z-score, both in total body and
in spinal scans, were significantly lower in children
with multiple fractures as compared to controls (see
Table 2).

A major decrease in the value of at least one
parameter of the calcaneus ultrasound examination
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Ryec. 1. Liczba dzieci ze ztamaniami kosci spontanicznymi oraz w przebiegu chordb przewlektych (n=112)

Fig. 1. Number of children with spontaneous fractures and fractures associated with chronic illnesses (n=112)
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Tab. 1. Lokalizacja i liczba ztaman w grupie badanej

Tab. 1. Sites and numbers of fractures in children with multiple fractures

Lokalizacja ztamania/

Fracture sites

Liczba ztaman/

Number of fractures

Ramig/Arm 14
Przedramie/Forearm 117
Kosci nadgarstka i $rédrecza/ 54
Carpal and metacarpal bones

Kosci palcéw reki/Fingers 71

Udo/Thigh 10
Podudzie/Crus 36
Kosci stepu i srodstopia/ 37
Tarsal and metatarsal bones

Kosci palcéw stopy/Toes 18
Kregi/Vertebrae 12
Obojczyk/Clavicle 10
Zebra/Ribs 3

topatka/Scapula 2

tacznie/Total 384

Tab. 2. Wartosci sredniej arytmetycznej pomiaréw bezwzglednych (BMD) i wzglednych (Z-score) badania densytometrycznego
w grupie dzieci z wielokrotnymi ztamaniami kosci w wywiadzie i w grupie poréwnawczej oraz poziom istotnosci réznic
pomigdzy grupami [réznice istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka (dla p<0,05)]

Tab. 2. Arithmetic means of absolute (BMD) and relative (Z-score) densitometric indices in the study group (children with a hi-
story of multiple fractures) and the control group, and the level of significance of differences between the groups [statistically sig-

nificant differences are marked in bold (for p<0.05)]

Parametr densytometryczny Grupa badana

Densitometric index study group (n=81)

Grupa poréwnawcza control p

group (n=31)

BMD total body (g/cm’) 0.937 0.951 0.631
BMD spine (g/cm®) 0.813 0.830 0.709
Z-score total body -0.40 0.16 0.014
Z-score spine -1.12 -0.35 0.009

tystycznie nizsze wsrdd dzieci z wielokrotnymi zta-
maniami, w odniesieniu do tych z grupy poréwnaw-
czej — Tabela 2.

Znacznie obnizone wartosci przynajmniej jedne-
go z parametréw badania ultradzwickowego kosci
pigtowej (Z-score ponizej — 2,0 liczby odchylen stan-
dardowych) wykazano u 26/81 (32,1%) pacjentow
z grupy badanej i jedynie u 5/31 (16%) z grupy po-
rownawczej. Wartosci srednie i roznice migdzy gru-
pami zamieszczono w Tabeli 3.

Sposréd nieprawidtowosci dotyczacych wskazni-
kow gospodarki wapniowo-fosforanowo-magnezo-
wej w grupie dzieci ze ztamaniami stwierdzono m.
in.: hipomagnezemi¢ u 13; hiperfosfatemig¢ u 8; hi-
permagnezuri¢ u 35; hiperkalciuri¢ u 10, a zmniej-
szone wydalanie jonéw wapnia z moczem u 26. Ni-
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(Z-score < -2.0 standard deviations) was found in
26/81 (32.1%) of the study group patients and only
5/31 (16%) of the controls. Mean values and differ-
ences between the groups can be found in Table 3.

The following abnormalities of calcium-phosphate-
magnesium metabolism indices were seen in the group
of children with fractures: hypomagnesaemia (13 chil-
dren), hyperphosphataemia (8), hypermagnesuria (35),
hypercalciuria (10), and reduced urinary calcium ion
excretion (26). Low PTH levels were found only in 4
patients in the study group, and slightly increased PTH
in one patient in the study group and one in the control
group. We determined decreased levels of the liver
metabolite of vitamin D in 20 children (24.7%) with
a history of multiple fractures (a marked decrease in 9
children) and in 6 controls.
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skie stezenia PTH stwierdzono jedynie u 4 pacjentow
z grupy badanej, zas nieznacznie podwyzszone u jed-
nego z grupy badanej i jednego z poréwnawcze;j.
U 20 dzieci (24,7%) z wielokrotnymi zlamaniami
kosci w wywiadzie wykazano obnizone stgzenie me-
tabolitu watrobowego witaminy D (w tym u 9 znacz-
nego stopnia), za§ w grupie porownawczej u 6.

Markery obrotu kostnego oznaczono u 75 dzieci
z grupy badanej i 31 z grupy poréwnawczej. Stwier-
dzono m.in. zwiekszong aktywnos¢ izoenzymu kost-
nego fosfatazy alkalicznej u 29/75 (38,7%) pacjen-
toéw, osteokalcyny u 12 (16%) oraz podwyzszone ste-
zenia NTx u 38 (50,7%) badanych. Nie wykazano
natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie
$rednich wartosci stezen wskaznikow gospodarki wap-
niowo-fosforanowo-magnezowej oraz markeréw ob-
rotu kostnego pomigdzy obydwiema grupami.

Analiza zaleznosci pomiedzy wskaznikami bio-
chemicznymi a ggstoscia mineralng koséca oceniong
metodg DXA wykazata w grupie badanej i pordw-
nawczej istotne statystycznie, ujemne korelacje po-
miedzy BMD a dobowym wydalaniem fosforu z mo-
czem — im bylo ono wyzsze tym gestos¢ mineralna
kosci — nizsza. Stwierdzono rowniez u dzieci ze zla-
maniami, ujemne zaleznosci, istotne statystycznie,
pomiedzy wskaznikami, zardéwno ko$ciotworzenia,
jak i resorpcji kosci a masg kostna: im szybszy byt
obrét kostny (a zwlaszcza nasilona resorpcja tkanki
kostnej) tym nizsza gestos¢ mineralna (czego nie
wykazano w grupie poréwnawczej). Ponadto u dzie-
ci ze ztamaniami wystgpowatly takze nizsze wartosci
BMD Z-score w przypadku wyzszego wydalania
wapnia z moczem (hiperkalciurii). Omawiane zalez-
nosci przedstawiono w Tabeli 4.

Mniej liczne i znacznie stabsze korelacje wykaza-
no pomigdzy stezeniami wskaznikoéw biochemicz-

Bone turnover markers were determined in 75
children in the study group and 31 of the controls.
Abnormal findings included increased activity of
bone alkaline phosphatase in 29/75 (38.7%) patients
and of osteocalcin in 12 patients (16%) and elevated
NTx in 38 (50.7%) subjects. We did not demonstrate
any statistically significant differences in mean le-
vels of calcium-phosphate-magnesium metabolism
indices or bone turnover markers between the groups.

An analysis of correlations between biochemical
indices and BMD assessed with the DXA method in
both groups demonstrated statistically significant
negative correlations between BMD and 24-hour uri-
nary phosphorus excretion (the higher the excretion,
the lower the BMD). In children with fractures, we
also found statistically significant negative relation-
ships between bone formation and resorption indices
on the one hand and bone mass on the other — the
more rapid the bone turnover (and especially increased
bone resorption), the lower the BMD. This trend was
not observed in the control group. Moreover, children
with fractures had lower BMD Z-scores if increased
urinary calcium excretion was present (hypercalciu-
ria). These relations are presented in Table 4.

The correlations between biochemical marker le-
vels and calcaneus ultrasound indices were less nu-
merous and considerably less robust. However, we
did observe, among others, significantly lower val-
ues of some ultrasound parameters in those children
with a history of multiple fractures and elevated lev-
els of the bone resorption marker NTx.

Tab. 3. Wartosci sredniej arytmetycznej pomiaréow bezwzglednych i wzglednych (Z-score) badania ultradzwigkowego w grupie
dzieci z wielokrotnymi ztamaniami kosci w wywiadzie i w grupie poréwnawczej oraz poziom istotnosci réznic pomiedzy grupa-
mi [r6znice istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka (dla p<0,05)]

Tab. 3. Arithmetic means of absolute (BMD) and relative (Z-score) ultrasound indices in the study group (children with a history
of multiple fractures) and the control group, and the level of significance of the differences between the groups [statistically sig-

nificant differences are marked in bold (for p<0.05)]

Parametr ultradzwigkowy Grupa badana

Ultrasound index study group (n=81)

Grupa poréwnawcza p

control group (n=31)

Stiffness [%] 75.4 79.0 0.709
SOS [m/s] 1524.8 1532.6 0.207
BUA [dB/MHZ] 102.9 104.7 0.636
Z-score Stiffness -0.86 -0.27 0.039
Z-score SOS -1.33 -0.79 0.036
Z-score BUA -0.19 0.32 0.097
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Tab. 4. Analiza zalezno$ci pomigdzy wartosciami bezwzglednymi (BMD) oraz wzglednymi (Z-score) parametrow badania den-
sytometrycznego a wskaznikami biochemicznymi w grupie dzieci z wielokrotnymi ztamaniami kosci w wywiadzie oraz w grupie
poréwnawczej [przedstawiono korelacje istotne statystycznie, zaznaczono pogrubiong czcionka (dla p<0,05)]

Tab. 4. Analysis of correlations of absolute (BMD) and relative (Z-score) densitometric indices and the biochemical markers in
the study group (children with a history of multiple fractures) and the control group, and the level of significance of the differ-
ences between the groups [statistically significant differences are marked in bold (for p<0.05)]

Wskaznik BMD total body BMD spine Z-score Z-score spine
biochemiczny

Biochemical index total body
R p R p R p R p
Grupa badana (n=81)/ The study group(n=81)
Wapn — surowica -0.265 0.021 -0.290 0.009 -0.215 0.059 -0.149 0.189
(mgrdl)
Serum calcium (mg/dl)
Fosfor — surowica -0.496 0.000004 -0.446 0.00003 -0.182 0.107 -0.069 0.541

(mg/dl) Serum
phosphorus (mg/dl)

Wapn — DZM -0.196 0.086 -0.214 0.057 -0.328 0.003 -0.281 0.011
(mg/kg/doba) Calcium

— 24 hr urine collection

(mg/kg/24hr)

Fosfor — DZM -0.293 0.009 -0.272 0.015 -0.059 0.606 -0.069 0.542
(mg/kg/doba)

Phosphorus — 24 hr

urine collection

(mg/kg/24hr)

Osteokalcyna -0.195 0.113 -0.242 0.045 0.028 0.817 -0.004 0.969
Osteocalcin

IzkFA (U/l) (ng/ml) -0.259 0.029 -0.276 0.019 -0.148 0.215 -0.156 0.186

Bone alkaline
phosphatase (U/l)

(ng/ml)
NTx/Kr -0.342 0.004 -0.340 0.003 -0.139 0.248 -0.084 0.481
NTx/Cr

Grupa poréwnawcza (n=31)/ The control group(n=31)
Magnez — DZM -0.277 0.138 -0.442 0.014 -0.041 0.824 -0.189 0.307
(mg/kg/doba)

Magnesium — 24hr
urine collection
(mg/kg/24hr)

Fosfor — DZM -0.389 0.033 -0.544 0.002 -0.062 0.740 -0.292 0.110
(mg/kg/doba)

Phosphorus — 24hr

urine collection

(mg/kg/24hr)

nych a parametrami badania ultradzwigkowego kosci
pietowej. Jednakze i w tym przypadku obserwowano
m.in. istotnie nizsze wartosci niektérych parametrow
ultradzwigkowych u tych dzieci z wielokrotnymi zta-
maniami kosci w wywiadzie, u ktérych wystepowa-
ty wyzsze wartosci markera resorpcji kosci — NTx.

DYSKUSJA DISCUSSION
Poglebienie wiedzy w zakresie réznorodnych Advancing our knowledge of various fracture-
czynnikoéw sprzyjajacych ztamaniom, przy tendencji promoting factors, in view of increasing incidence of
do wzrostu czgstosci ich wystepowania w wieku roz- fractures among children and adolescents, is a key
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wojowym, stanowi kluczowy cel, ktory pozwoli pod-
ja¢ ogdlnopopulacyjne dziatania prewencyjne zmie-
niajace te sytuacje [1]. W etiopatogenezie bierze si¢
pod uwagg szereg czynnikow zardéwno genetycznych,
jak i srodowiskowych [3,4,6,7,8], wazne jest takze
ustalenie wptywu masy kostnej i wskaznikéw obrotu
kostnego na wystepowanie ztaman [1,5,9].

Jak wynika z piSmiennictwa, ztamania dotycza
najczesciej dziewczynek pomiedzy 11 a 12 rokiem
zycia oraz chtopcéw pomigdzy 13 a 14 rokiem zycia
[5,10], podobnie w naszej pracy najliczniejsza grupe
stanowily dziewczeta w wieku 11-12 lat i chtopcy
w wieku 10-14 lat. Analogicznie jak w badaniach in-
nych autorow [2,11] réwniez w naszych — czesciej
ztaman doznawali chtopcy (53/81, tj. 65%) w pordw-
naniu do dziewczat (28/81, 34%). Podobne spostrze-
zenia wysuwaja Ferrari [5] i Landin [12], ktorzy wy-
kazali, iz ztamaniom ulegto okoto 42% chlopcow
i 27% dziewczynek, w badaniach Krabbe natomiast
15-19% ztaman dotyczylto ptci meskiej, a 11% plci
zenskiej [13]. Clark i wsp. stwierdzili takze wyzsze
ryzyko ztamania u chtopcéw w poréwnaniu z dziew-
czgtami, co jest ttumaczone wigkszymi ryzykowny-
mi zachowaniami i zwigkszong urazowoscig u chtop-
cow [1].

Zaburzenia mineralizacji kos¢ca sa czgsto wykry-
wane dopiero po ztamaniu na podstawie badania rent-
genowskiego. Podstawowym kryterium diagnostycz-
nym w ocenie masy kostnej jest badanie densytome-
tryczne wykonywane metoda DXA. W ocenianej
przez nas grupie dzieci ze ztamaniami, az u 52/81
(64%), stwierdzilismy obnizenie gesto$ci mineralnej
kos$éca w badaniu DXA, w tym u 23 stanowito ono
podstawe, jako kryterium densytometryczne, rozpo-
znania osteoporozy, a u 29 — osteopenii. Wsrdd do-
niesien w piSmiennictwie o wplywie masy kostnej
na ryzyko ztaman u dzieci nalezy wymieni¢ badania
Clark'a i wsp. [1], Ferrari i wsp. [5] oraz Manias'a
z zespotem [4], ktérzy podkreslaja zwiazek BMD ze
zwigkszonym ryzykiem ztaman. I tak, w badaniach
Manias i wsp. dzieci z wielokrotnymi ztamaniami
mialy znaczaco nizsze, anizeli grupa kontrolna, war-
tosci BMD i BMC w badaniu densytometrycznym [4].
Key i wsp. analizujac gesto$¢ mineralng kosci u 16
dzieci ze ztamaniami w wyniku niewielkiego urazu
stwierdzili u 15/16 osteoporoze Iub osteopenie rozpo-
znang z uwzglednieniem pomiaréw réznych odcinkéw
kos¢ca metoda DXA [14]. W prezentowanej pracy naj-
wazniejszym czynnikiem predysponujacym do zta-
man (u 2/3 badanych) byto obnizenie gestosci mineral-
nej szkieletu, a tym samym masy kostnej, co jest zgod-
ne z wnioskami wymienionych autoréw.

W niniejszym doniesieniu stwierdzono réwniez
znacznie obnizone warto$ci przynajmniej jednego

goal the attainment of which will enable population-
wide preventive action to change the situation [1].
Several factors, both genetic and environmental, are
taken into consideration as regards the aetiopatho-
genesis of fractures [3,4,6,7,8]. It is also important to
determine the effect of bone mass and bone turnover
indices on fracture incidence [1,5,9].

According to professional literature, fractures
occur most commonly in girls between 11 and 12
years old and boys between 13 and 14 years old [5,
10]. In our study the situation was similar, with girls
aged 11-12 years and boys aged 10-14 years consti-
tuting the largest group. In our study, as in studies
conducted by other authors [2,11], fractures were ex-
perienced more frequently by boys (53/81, i.e. 65%)
as compared with girls (28/81, 34%). Similar find-
ings were obtained by Ferrari [5] and Landin [12],
who demonstrated that approx. 42% of boys and 27%
of girls had experienced fractures, and in Kraabe's
study 15-19% of fractures were experienced by boys
and 11% by girls [13]. Clark et al. also reported
a higher risk of fracture in boys as compared with
girls, which was put down to boys taking up more
risky behaviour and suffering more injuries [1].

Bone mineralization disorders are frequently dia-
gnosed on the basis of an X-ray only after the patient
suffers a fracture. The DXA densitometric examina-
tion is a basic diagnostic criterion in bone mass
assessment. In the study group, a DXA examination
found reduced BMD in as many as 52/81 patients
(64%). Osteoporosis was diagnosed according to this
densitometric criterion in 23 patients and osteopae-
nia in 29. The effect of bone mass on the risk of frac-
tures in children has been studied, among others, by
Clark et al. [1], Ferrari et al. [5], and Manias et al.
[4]. They all emphasised the influence of BMD on
increased risk of fractures. In the study by Manias et
al., children with multiple fractures had considerably
lower values of BMD and BMC on densitometry [4]
than the control group. Key et al. analysed bone min-
eral density in 16 children with fractures following
a slight trauma and found osteoporosis and osteopae-
nia in 15/16 children, the diagnosis being based on
DXA-based measurements of different segments of
the skeleton [14]. In the present study, the most im-
portant factor predisposing to the occurrence of frac-
tures (in 2/3 subjects) was the reduction both skele-
tal BMD, and thus in bone mass, which is consistent
with the conclusions drawn by the above-mentioned
authors.

The present study also found considerably decreased
values of at least one of the parameters determined
during the ultrasound examination of the calcaneus
(Z-score<-2.0). These abnormalities were demon-
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z parametréw badania ultradzwigkowego kosci pig-
towej (Z-score ponizej -2,0); wykazano je dwukrot-
nie czegsciej u pacjentdw z grupy badanej (32,1%)
w pordéwnaniu z grupa dzieci bez wielokrotnych zta-
man kosci (16%). Wyniki uzyskane na podstawie ba-
dania ultradzwigkowego moga wskazywac na udziat
uposledzonej struktury kosci jako czynnika przyczy-
nowego ztaman; w piSmiennictwie bowiem sugeruje
si¢ mozliwos¢ oceny struktury koséca z uzyciem ul-
tradzwigkow [15,16,17,18,19].

Jak przedstawiono wczesniej w naszych bada-
niach, u 17 dzieci ze ztamaniami mozna obnizong
gestos¢ mineralng kosci uznac za wtorng do przewle-
ktej choroby rozpoznanej u tych pacjentow, przy czym
u 10 z nich stosowano w terapii glikokortykostero-
idy; negatywny wplyw tych lekdw na metabolizm
kostny jest powszechnie znany [20,21,22]. Jednakze
wigkszo$¢ naszych badanych charakteryzowatla sie
spontanicznym obnizeniem mineralizacji ko$éca, kto-
rej przyczyny podczas niniejszych badan nie udato
si¢ wyjasnic.

Ocena gospodarki wapniowo-fosforanowo-ma-
gnezowej wykazata wystgpowanie licznych niepra-
widtowosci biochemicznych w grupie dzieci ze zta-
maniami, a najczesciej obserwowano hipomagneze-
mie — u 13 pacjentoéw, hiperkalciuri¢ u 10 oraz hiper-
magnezuri¢ u 35. Podobne wyniki uzyskalismy
w naszych wczesniejszych pilotazowych badaniach
W mniejszej grupie dzieci z wielokrotnymi ztamania-
mi koséca [23].

Jak wiadomo witamina D petni wazna rol¢ w pro-
cesach wzrostu i mineralizacji kos¢ca, a zatem jej
niedobor prowadzi do nadmiernej utraty masy kost-
nej, co z kolei przyczynié si¢ moze do rozwoju oste-
oporozy [24,25]. Zwrocenia uwagi w naszych bada-
niach wymaga obnizone st¢zenie metabolitu watro-
bowego witaminy D u 20 pacjentéw (24,7%) z grupy
z wielokrotnymi ztamaniami kosci w wywiadzie
(w tym u 9 znacznego stopnia). Niedobodr ten wyste-
powalt trzykrotnie czesciej w grupie dzieci ze ztama-
niami w stosunku do poréwnawczej, co pozwala
na podkreslenie duzego znaczenia niedoboru witami-
ny D w etiologii ztaman kosci w wieku rozwojowym.

Analiza zaleznos$ci pomigdzy stezeniami wskaz-
nikéw biochemicznych i markeréw obrotu kostnego
a gestoscia mineralna kos¢ca (BMD) oceniang meto-
da DXA wykazata istotnie przyspieszony obrot kost-
ny ze szczegdlnym nasileniem procesu resorpcji
u dzieci ze zlamaniami; w tej grupie badanych byto
rowniez zwigkszone wydalanie jondw z moczem.
Spostrzezenia te w sposob wyrazny dowodza glebo-
kich zaburzen metabolizmu kostnego zwigzanych
gldwnie z osteoporoza i osteopenia, w przebiegu kto-
rych wystepuja ztamania kosci.
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strated twice as often in the study group (32.1%) as
in the control group (16%). The results of ultrasound
assessment may point to disrupted bone structure as
a causal factor in fractures, because professional lit-
erature suggests the possibility of assessing bone
structure with an ultrasound examination [15,16,17,
18,19].

As was shown earlier in this paper, the reduced
BMD in 17 children with fractures could be regarded
as secondary to a coexisting chronic disease. What is
more, glycocorticosteroids had been administered to
10 of those patients, and the negative effect of these
drugs on bone mineral metabolism is widely known
[20,21,22]. We observed, however, spontaneous re-
duction in bone mineralization in the majority of our
patients, the cause of which could not be elucidated
during the study.

The assessment of calcium-phosphate-magesium
metabolism demonstrated numerous biochemical
abnormalities in the study group. Most frequently they
were hypomagnesaemia (13 patients), hypercalciuria
[10] and hypermagnesuria [35]. Similar results had
been obtained in our earlier pilot study including
a smaller group of children with multiple fractures [23].

Vitamin D is known to have an important role in
skeletal growth and mineralization, so its deficiency
leads to excessive loss of bone mass, which may in
turn contribute to the development of osteoporosis
[24,25]. It needs to be noted that, in our study, the
levels of the liver metabolite of vitamin D were re-
duced in 20 patients (24.7%) in the group with a his-
tory of multiple fractures (including 9 patients with
major reductions). The deficiency occurred 3 times
more often in the study group than in the control
group, which emphasises a considerable significance
of vitamin D deficiency in the aetiology of fractures
in childhood and adolescence.

The analysis of correlations between the levels of
biochemical indices and bone turnover markers ver-
sus BMD (DXA method) demonstrated significantly
accelerated bone turnover with particular intensifica-
tion of bone resorption in the children with fractures.
We also observed increased excretion of ions in urine
in this group. These observations clearly demonstrate
the presence of a marked derangement of bone min-
eral metabolism. It is associated mainly with osteo-
porosis and osteopaenia, in the course of which
patients experience fractures.

The results of this study point to the utility of
a detailed assessment of calcium-phosphate metabo-
lism and BMD in children with multiple fractures. In
abnormalities are detected, it is necessary to com-
mence supplementation, both of calcium prepara-
tions and, most of all, of vitamin D, whose deficien-
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Wyniki niniejszych badan wskazuja na zasadnos¢
poglebionej oceny gospodarki wapniowo-fosforowej
i gestosci mineralnej koséca u dzieci z wielokrotnymi
ztamaniami koSci. W przypadku stwierdzenia niepra-
widlowosci konieczne jest wiaczenie suplementacii,
zarOwno preparatami wapnia, ale przede wszystkim
witaming D, ktdrej niedobor jest czgsto obserwowany
w populacji wieku rozwojowego, w tym szczegolnie
W sytuacji obnizonej gestosci mineralne;.

WNIOSKI

1. W naszych badaniach czynnikiem najczgsciej
predysponujacym do ztaman kos$ci u dzieci i mto-
dziezy okazato si¢ obnizenie gesto$ci mineralnej
szkieletu, a tym samym masy kostnej; stwierdzo-
no je u okoto 2/3 pacjentow z wielokrotnymi zta-
maniami w wywiadzie.

2. Przyspieszony obrét kostny, a zwlaszcza nasilo-
na resorpcja tkanki kostnej, wskazuje na pogte-
bione zaburzenia metabolizmu kostnego w grupie
dzieci i mtodziezy ze ztamaniami kosci w wywia-
dzie.

3. Niedobor witaminy D w organizmie stwierdzono
u ponad trzykrotnie wigkszej liczby dzieci ze zta-
maniami w odniesieniu do grupy poréwnawczej,
co wskazuje na role hipowitaminozy D w etiopa-
togenezie powstawania ztaman kosci, réwniez
w wieku rozwojowym.

4. U okoto 1/3 pacjentow do wielokrotnych ztaman
kosci dochodzi w przebiegu chordéb przewle-
ktych, w tym wymagajacych stosowania w lecze-
niu glikokortykosteroidow.

5. W przypadku powtarzajacych si¢ w wieku roz-
wojowym ztaman kosci nalezy wykonaé badanie
ilosciowe masy kostnej oraz oznaczenia wskazni-
kéw gospodarki wapniowo-magnezowo-fosfora-
nowej, a takze markeréw obrotu kostnego w celu
wykluczenia obnizenia gestosci mineralnej szkie-
letu jako przyczyny wielokrotnych ztaman.
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