
  

 

U ni v er sit y of S o ut h a m pt o n R e s e ar c h R e p o sit or y  

C o p yri g ht © a n d M or al Ri g ht s f or t hi s t h e si s a n d, w h er e a p pli c a bl e, a n y a c c o m p a n yi n g 

d at a ar e r et ai n e d b y t h e a ut h or a n d/ or ot h er c o p yri g ht o w n er s. A c o p y c a n b e d o w nl o a d e d f or 

p er s o n al n o n -c o m m er ci al r e s e ar c h or st u d y, wit h o ut pri or p er mi s si o n or c h ar g e. T hi s t h e si s a n d 

t h e a c c o m p a n yi n g d at a c a n n ot b e r e pr o d u c e d or q u ot e d e xt e n si v el y fr o m wit h o ut fir st o bt ai ni n g 

p er mi s si o n i n writi n g fr o m t h e c o p yri g ht h ol d er/ s. T h e c o nt e nt of t h e t h e si s a n d a c c o m p a n yi n g 

r e s e ar c h d at a ( w h er e a p pli c a bl e) m u st n ot b e c h a n g e d i n a n y w a y or s ol d c o m m er ci all y i n a n y 

f or m at or m e di u m wit h o ut t h e f or m al p er mi s si o n of t h e c o p yri g ht h ol d er/ s.  

W h e n r ef erri n g t o t hi s t h e si s a n d a n y a c c o m p a n yi n g d at a, f ull bi bli o gr a p hi c d et ail s m u st 

b e gi v e n, e. g.  

T h e si s: A ut h or ( Y e ar of S u b mi s si o n) " F ull t h e si s titl e", U ni v er sit y of S o ut h a m pt o n, n a m e of 

t h e U ni v er sit y F a c ult y or S c h o ol or D e p art m e nt, P h D T h e si s, p a gi n ati o n.  

D at a: A ut h or ( Y e ar) Titl e. U RI [ d at a s et]  
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U ni v er sit y of S o ut h a m pt o n  

A b str a ct  

F a c ult y of M e di ci n e  

M R C Lif e c o ur s e  E pi d e mi ol o g y C e ntr e: H u m a n H e alt h a n d D e v el o p m e nt  S c h o ol  

D o ct or of P hil o s o p h y  
 

S k el et al m at ur ati o n i n Zi m b a b w e a n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt a n d t h e i m p a ct of HI V  

b y  

F arir a yi N y a k o k o  

HI V r e m ai n s a si g nifi c a nt gl o b al h e alt h c h all e n g e aff e cti n g 1. 5 milli o n c hil dr e n w orl d wi d e wit h 
j u st 5 7 % a c c e s si n g a ntir etr o vir al t h er a p y ( A R T). HI V i nf e cti o n a n d it s tr e at m e nt ar e k n o w n t o 
i m p a ct gr o wt h a n d d e v el o p m e nt i n c hil dr e n. S k el et al m at ur ati o n i s a cr u ci al c o m p o n e nt of t h e 
o v er all gr o wt h a n d d e v el o p m e nt a n d i s aff e ct e d b y s e v er al f a ct or s w hi c h i n cl u d e g e n eti c 
a n c e str y a n d e n vir o n m e nt al f a ct or s s u c h a s, c hr o ni c c o n diti o n s, s o ci o -e c o n o mi c d e pri v ati o n, 
a n d n utriti o n. I n Zi m b a b w e HI V, m al n utriti o n, a n d  p o v ert y m a y all i m p a ct gr o wt h. U n d er st a n di n g 
f a ct or s t h at i nfl u e n c e gr o wt h will h el p i nf or m w a y s t o miti g at e p o or gr o wt h a n d d e v el o p m e nt, 
i m pr o vi n g o ut c o m e s i n l at er lif e.  

S k el et al m at ur ati o n i s a s s e s s e d a s B o n e a g e ( B A), wit h t h e t w o m o st wi d el y u s e d m et h o d s b ei n g 
Gr e uli c h a n d P yl e ( G P) a n d T a n n er a n d W hit e h o u s e 3 ( T W 3), b ot h ar e b a s e d u p o n a s s e s s m e nt 
of h a n d wri st r a di o gr a p h s. B A diff er s fr o m c hr o n ol o gi c al a g e ( C A), w hi c h i s c al c ul at e d fr o m t h e 
d at e of birt h  a n d d o e s n ot a c c o u nt f or a n i n di vi d u al’ s st a g e of gr o wt h . U ntil t hi s st u d y, s k el et al 
m at ur ati o n h a d n ot b e e n a s s e s s e d i n Zi m b a b w e a n c hil dr e n n or i n c hil dr e n li vi n g wit h HI V 
( C L W H) i n Afri c a. N o st u d y h a d b e e n c o n d u ct e d i n a n Afri c a n p o p ul ati o n t o d et er mi n e t h e b e st 
m et h o d t o u s e, n or t o d et er mi n e f a ct or s t h at i nfl u e n c e t h e s k el et al m at ur ati o n pr o c e s s i n 
C L W H, a n d n o st u d y h a d a s s e s s e d B A l o n git u di n all y i n C L W H. T h e ai m of m y t h e si s w a s t o 
d e s cri b e s k el et al m at ur ati o n i n Zi m b a b w e a n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s li vi n g wit h a n d wit h o ut 
HI V a n d d et er mi n e w h et h er HI V a n d ot h er e n vir o n m e nt al a n d lif e st yl e f a ct or s w er e a s s o ci at e d 
wit h diff er e n c e s b et w e e n B A a n d C A at b a s eli n e a n d aft er f oll o w -u p. I al s o ai m e d t o d et er mi n e 
w hi c h m et h o d of B A a s s e s s m e nt i s a p pr o pri at e f or u s e i n Zi m b a b w e a n c hil dr e n a n d 
a d ol e s c e nt s.  

I u s e d d at a fr o m t h e I M V A S K ( T h e I m p a ct of v erti c al HI V i nf e cti o n o n c hil d a n d a d ol e s c e nt 
s k el et al d e v el o p m e nt) st u d y c o n d u ct e d i n H ar ar e, Zi m b a b w e, w hi c h pr o vi d e d a c o h ort of 6 0 9 
p eri p u b ert al c hil dr e n li vi n g wit h a n d wit h o ut HI V a g e d 8 -1 6 y e ar s. P arti ci p a nt s w er e r e cr uit e d 
fr o m HI V cli ni c s at P arir e n y at w a a n d S all y M u g a b e h o s pit al s a n d s c h o ol s wit hi n t h e s a m e 
c at c h m e nt ar e a. H a n d wri st r a di o gr a p h s w er e t a k e n at b a s eli n e a n d at o n e y e ar f oll o w -u p. I fir st 
a s s e s s e d B A u si n g t h e T W 3 a n d G P m et h o d. I u s e d Bl a n d a n d Alt m a n pl ot s t o t e st t h e 
a gr e e m e nt b et w e e n B A b y b ot h m et h o d s a n d t h e n wit h C A. I c al c ul at e d t h e i nt er - a n d i ntr a -r at er 
r eli a bilit y a n d pr e ci si o n. I t h e n d et er mi n e d s k el et al m at urit y d e vi ati o n ( S M D); t h e diff er e n c e 
b et w e e n B A a n d C A a n d c o m p ar e d diff er e n c e s i n m e a n s b y HI V st at u s i n m al e s a n d f e m al e s at 
b a s eli n e a n d f oll o w -u p. I u s e d li n e ar r e gr e s si o n m o d el s t o d et er mi n e f a ct or s ( w ei g ht f or a g e z -
s c or e s, s o ci o e c o n o mi c st at u s, or p h a n h o o d, p u b ert y, p h y si c al a cti vit y, vit a mi n D a n d c al ci u m 
i nt a k e s) a s s o ci at e d wit h S M D b ot h at b a s eli n e a n d f oll o w-u p.  

T h e T W 3 m et h o d w a s t h e m o st pr e ci s e a n d a p pr o pri at e f or u s e i n Zi m b a b w e a n c hil dr e n a n d 
a d ol e s c e nt s a g e d 8 -1 6 y e ar s, a s G P w a s bi a s e d b y a g e. T h e t w o m et h o d s ( T W 3 a n d G P) di d n ot 
gi v e e q u al e sti m at e s of B A a n d t h er ef or e s h o ul d n ot b e u s e d i nt er c h a n g e a bl y. At b a s eli n e 
p eri n at all y a c q uir e d HI V i nf e cti o n a n d b ei n g u n d er w ei g ht w er e i n d e p e n d e ntl y a s s o ci at e d wit h 
d el a y s i n s k el et al m at ur ati o n i n b ot h m al e s a n d f e m al e s. Aft er o n e -y e ar f oll o w -u p f e m al e a n d 
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m al e C L W H w er e still f alli n g b e hi n d i n s k el et al m at ur ati o n alt h o u g h t h e a s s o ci ati o n w a s 
p arti all y att e n u at e d i n m al e s, s u g g e sti n g t h at t h e y w er e n ot c at c hi n g u p t o t h eir f ell o w HI V 
n e g ati v e c o u nt er p art s. I n a d diti o n, i n m al e s b ei n g u n d er w ei g ht a n d i n f e m al e s, l o w er l e v el s of 
p h y si c al a cti vit y w er e a s s o ci at e d wit h d el a y s i n s k el et al m at ur ati o n aft er o n e y e ar. I n C L W H, 
d el a y s i n i niti ati n g A R T c o ntri b ut e d t o d el a y s i n s k el et al m at ur ati o n.  

I n c o n cl u si o n, t h e T W 3 m et h o d of B A a s s e s s m e nt s h o ul d b e u s e d i n Zi m b a b w e a n c hil dr e n a n d 
a d ol e s c e nt s a g e d 8 -1 6 y e ar s. M y fi n di n g s s u p p ort t h e “t e st a n d tr e at ” p oli c y r e c o m m e n d e d b y 
W H O pr o gr a m m e s w h er e A R T i s i niti at e d r e g ar dl e s s of di s e a s e or i m m u n ol o gi c al st a g e. M y 
r e s ult s hi g hli g ht t h e n e e d f or f urt h er r e s e ar c h t o s u p p ort i nt e gr ati o n of n utriti o n al a n d p h y si c al 
a cti vit y i nt er v e nti o n s i nt o r o uti n e h e alt h c ar e pr o gr a m m e s f or C L W H, t o h el p i m pr o v e gr o wt h 
a n d d e v el o p m e nt.   
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w ei g ht f or a g e z -s c or e s.  ..................................................................... 1 4 1  



T a bl e of Fi g ur e s  

1 5  

Fi g ur e 6. 4  T h e di stri b uti o n of S M D at b a s eli n e a n d f oll o w u p i n m al e s a n d f e m al e s b y 

l e v el s of p h y si c al a cti vit y. .................................................................. 1 4 2  
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R e s e ar c h T h e si s: D e cl ar ati o n o f A ut h or s hi p 

Pri nt n a m e:  F arir a yi N y a k o k o  

Titl e of t h e si s:  S k el et al m at ur ati o n i n Zi m b a b w e a n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s a n d t h e i m p a ct of HI V  

I d e cl ar e t h at t hi s t h e si s a n d t h e w or k pr e s e nt e d i n it ar e m y o w n a n d h a s b e e n g e n er at e d 

b y m e a s t h e r e s ult of m y o w n ori gi n al r e s e ar c h.  

I c o nfir m t h at: 

1.  T hi s w or k w a s d o n e w h oll y or m ai nl y w hil e i n c a n di d at ur e f or a r e s e ar c h d e gr e e at t hi s 

U ni v er sit y;  

2.  W h er e a n y p art of t hi s t h e si s h a s pr e vi o u sl y b e e n s u b mitt e d f or a d e gr e e or a n y ot h er 

q u alifi c ati o n at t hi s U ni v er sit y or a n y ot h er i n stit uti o n, t hi s h a s b e e n cl e arl y st at e d;  

3.  W h er e I h a v e c o n s ult e d t h e p u bli s h e d w or k of ot h er s, t hi s i s al w a y s cl e arl y attri b ut e d;  

4.  W h er e I h a v e q u ot e d fr o m t h e w or k of ot h er s, t h e s o ur c e i s al w a y s gi v e n. Wit h t h e e x c e pti o n 

of s u c h q u ot ati o n s, t hi s t h e si s i s e ntir el y m y o w n w or k;  

5.  I h a v e a c k n o wl e d g e d all m ai n s o ur c e s of h el p; 

6.  W h er e t h e t h e si s i s b a s e d o n w or k d o n e b y m y s elf j oi ntl y wit h ot h er s, I h a v e m a d e cl e ar 

e x a ctl y w h at w a s d o n e b y ot h er s a n d w h at I h a v e c o ntri b ut e d m y s elf;  

7.  P art s of t hi s w or k h a v e b e e n p u bli s h e d a s : 

K o w o -N y a k o k o F , Gr e g s o n C L, W e st b ur y L D, M a d a n hir e T, Offi a h A C, Mi c kl e sfi el d L K, et al. T h e 
i m p a ct  of  HI V  i nf e cti o n  o n  s k el et al  m at urit y  i n  p eri p u b ert al  c hil dr e n  i n  Zi m b a b w e:  a  cr o s s-
s e cti o n al st u d y. B M C P e di atri c s. 2 0 2 4; 2 4( 1): 4 8 0.  

K o w o -N y a k o k o F , Gr e g s o n C L, M a d a n hir e T, Str a ni x-C hi b a n d a L, R u k u ni R, Offi a h A C, et al. 
E v al u ati o n of t w o m et h o d s of b o n e a g e a s s e s s m e nt i n p eri p u b ert al c hil dr e n i n Zi m b a b w e. B o n e. 
2 0 2 3: 1 1 6 7 2 5.  
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ti m e i n m y j o ur n e y  w h e n b a b y M u k u n di w a s b or n . I a m gr at ef ul  f or Pro f C eli a Gr e g s o n f or 

i ntr o d u ci n g m e t o b o n e a g e a s s e s s m e nt a n d aff or di n g m e t h e o p p ort u nit y t o l e ar n a n d gr o w.   

I a m d e e pl y t h a n kf ul t o P r of A n n Pr e nti c e a n d t h e F a c ult y of M e di ci ne Gl o b al  Ch all e n g e s  
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m et h o d s . M a n y  t h a n ks t o  t h e w h ol e s u p er vi s or y t e a m Dr A n dr e a R e h m a n, Dr L e o W e st b ur y  a n d  

Dr Li n d a Str a ni x -C hi b a n d a  a n d a d vi s or s w h o m a d e t hi s j o ur n e y p o s si bl e t hr o u g h t h eir a c a d e mi c  

s u p p ort .  S p e ci al m e nti o n g o e s t o Pr of R a s hi d a A F err a n d , Dr R ur a m a yi R u k u ni, T h e H e alt h 

R e s e ar c h U nit t e a m , T af a d z w a M a d a n hir e a n d  E v a n g eli st a B e n n o f or t h e v ari o u s r ol e s t h e y 

pl a y e d i n m y j o ur n e y.  T h a n k y o u t o t h e I M V A S K p arti ci p a nt s w h o , wit h o ut t h e m, t h e P h D w o ul d 
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T o m y h u s b a n d R o dr e c k N y a k o k o , I a m f or e v er gr at ef ul f or y o ur u n w a v eri n g s u p p ort of m y 

dr e a m s  a mi d  y o ur s . Y o u pl a y e d t h e r ol e of a m ot h er t o o ur  ki d s i n m y a b s e n c e , st a y e d u p l at e 

c h e eri n g m e o n a n d e n d ur e d m y r a nti n g s w h e n t hi n g s w er e s o ar.   T o m y m o m a n d m y si bli n g s, I  

t h a n k y o u, y o u w er e m y bi g g e st c h e erl e a d er s e v e n t h o u g h y o u di d n ot u n d er st a n d t h e s ci e n c e. 

Y o u t o o k c ar e of t hi n g s i n m y a b s e n c e .   

T o m y ki d s, Gr a e m e, R ut e n d o a n d M u k u n di , t hi s i s t o s h o w y o u t h at y o ur a s pir ati o n s ar e 

w ort h p ur s ui n g .  E v e n t h e s k y c a n n ot li mit y o u . 

I d e di c at e t hi s P h D t o m y l at e f at h er, Mr N e v er K o w o, t h e e c h o e s of y o ur u n w a v eri n g 

s u p p ort k e pt m e g oi n g . T hi s P h D  i s a fr uit y o u s o c ar ef ull y t e n d er e d d uri n g m y u p bri n gi n g;  I k n o w 

y o u ar e l o o ki n g d o w n wit h pri d e .
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C h a pt er 1  B o n e a n at o m y, s k el et al d e v el o p m e nt  a n d 

i ntr o d u cti o n t o st u d y s etti n g 

1. 1  I ntr o d u cti o n 

S k el et al m at urit y i s a m e a s ur e of t h e d e v el o p m e nt of t h e s k el et o n i n c or p or ati n g t h e si z e, 

s h a p e a n d d e gr e e of mi n er ali z ati o n of t h e e pi p h y s e s a n d p h y s e al pl at e s of a b o n e t o d efi n e t h eir 

pr o xi mit y t o f ull m at urit y ( 1). T h e pr o c e s s of s k el et al m at ur ati o n i s i nfl u e n c e d b y s e v er al f a ct or s 

w hi c h i n cl u d e g e n eti c a n c e str y, s o ci o -e c o n o mi c st at u s, n utriti o n, a n d di s e a s e p att er n s . Ri s k 

f a ct or s t h at m a y i nfl u e n c e s k el et al m at ur ati o n a d v er s el y  i n cl u di n g HI V i nf e cti o n a n d it s 

tr e at m e nt, a n d p o or mi cr o n utri e nt st at u s a n d t h e s e ar e p arti c ul arl y r el e v a nt t o Zi m b a b w e, t h e 

c o u ntr y i n w hi c h t hi s P h D i s b a s e d. St u di e s a s s e s si n g s k el et al m at ur ati o n i n c hil dr e n li vi n g wit h 

HI V ( C L W H) ar e i m p ort a nt t o i n cr e a s e k n o wl e d g e o n gr o wt h i n C L W H a n d  t o a s s e s s i m p a ct of 

tr e at m e nt o n gr o wt h.  

B o n e a g e ( B A) i s t h e a s s e s s m e nt of s k el et al m at urit y; it diff er s fr o m c hr o n ol o gi c al a g e 

( C A) w hi c h i s c al c ul at e d fr o m t h e d at e of birt h a n d d o e s n ot n e c e s s aril y r efl e ct a n i n di vi d u al’ s 

st a g e of gr o wt h ; f or e x a m pl e, t w o el e v e n-y e ar -ol d s c a n diff er v a stl y i n t h eir d e v el o p m e nt al 

st a g e , s u c h t h at t h e y w o ul d h a v e diff er e nt B A’ s.  B A i s c o m m o nl y a s s e s s e d u si n g h a n d wri st 

r a di o gr a p h s. M et h o d s t o a s s e s s B A s h o ul d b e r eli a bl e a n d pr a cti c al, a n d a d a pt a bl e f or u s e i n 

diff er e nt p o p ul ati o n s. T h e t w o m o st wi d el y u s e d m et h o d s ar e t h e Gr e uli c h a n d P yl e ( G P) a n d 

t h e T a n n er a n d W hit e h o u s e 3 ( T W 3) m et h o d s, b ot h b a s e d u p o n a s s e s s m e nt of h a n d wri st 

r a di o gr a p h s ( 2, 3). T h e u s e of t h e s e m et h o d s i n Afri c a n p o p ul ati o n s i s q u e sti o n a bl e gi v e n t h at 

t h e s e m et h o d s w er e d e v el o p e d d e c a d e s a g o. M or e o v er, t h er e h a s b e e n a l a c k of di v er sit y 

a m o n g t h e p o p ul ati o n s u s e d t o d e v el o p atl a s e s o n w hi c h t h e t w o m et h o d s  ar e b a s e d . I n t hi s 

c h a pt er I will pr o vi d e a b a c k gr o u n d d e s cri pti o n of b o n e a n at o m y, s k el et al d e v el o p m e nt, 

m at ur ati o n a n d f a ct or s i nfl u e n ci n g s k el et al m at ur ati o n i n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s.  

1. 2  A n at o m y of b o n e  

1. 2. 1  O v er vi e w of t h e h u m a n s k el et o n  

T h e a d ult h u m a n s k el et o n h a s 2 0 6 b o n e s, di vi d e d i nt o 8 0 b o n e s of  t h e a xi al s k el et o n 

( b o n e s of t h e h e a d a n d tr u n k) a n d 1 2 6 b o n e s of  t h e a p p e n di c ul ar s k el et o n ( b o n e s of t h e li m b s). 

F o ur c at e g ori e s of b o n e s m a k e u p t h e h u m a n s k el et o n n a m el y t h e l o n g, s h ort, fl at, a n d irr e g ul ar 
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b o n e s w hi c h diff er i n t h e w a y t h e y d e v el o p  a n d i n t h eir a n at o m y . T h e s k el et o n h a s s e v er al 

f u n cti o n s w hi c h i n cl u d e s pr o vi si o n of str u ct ur al s u p p ort f or t h e r e st of t h e b o d y, pr o vi di n g l e v er s 

f or t h e m u s cl e s b y p er mitti n g m o v e m e nt a n d l o c o m oti o n a n d pr ot e cti o n of vit al i nt er n al or g a n s 

a n d str u ct ur e s. T h e s k el et o n al s o h a s a n i m p ort a nt  r ol e i n pr o vi di n g m ai nt e n a n c e of mi n er al 

h o m e o st a si s, h a e m at o p oi e si s a n d a ci d b a s e b al a n c e.  

L o n g b o n e s ar e m a d e u p of t w o m ai n r e gi o n s t h e di a p h y si s a n d t h e e pi p h y si s ( F ig ur e 1. 1). 

T h e di a p h y si s i s t h e t u b ul ar s h aft b et w e e n t h e pr o xi m al a n d di st al e n d s of t h e b o n e. At t h e e n d 

of e a c h l o n g b o n e i s a wi d er s e cti o n c all e d t h e e pi p h y si s. T h e m et a p h y si s i s w h er e t h e di a p h y si s 

a n d t h e e pi p h y si s m e et. D uri n g gr o wt h t h e e pi p h y si al pl at e i s c o nt ai n e d i n t h e m et a p h y si s. T h e 

di a p h y si s i s c o m p o s e d pri m aril y of c orti c al b o n e, w h er e a s t h e m et a p h y si s a n d e pi p h y si s ar e 

c o m p o s e d of tr a b e c ul ar m e s h w or k b o n e s urr o u n d e d b y a r el ati v el y t hi n s h ell of c o m p a ct  b o n e 

( 4). 

 

F i g ur e 1. 1 A n at o m y of a l o n g b o n e  ( A n at o m y a n d P h y si ol o g y 

htt p:// c n x. or g/ c o nt e nt/ c ol 1 1 4 9 6/ 1. 6/ ) wit h p er mi s si o n  

http://cnx.org/content/col11496/1.6/
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1. 2. 2   Gr o s s a n at o m y of t h e h a n d a n d wri st  

T h e h a n d a n d wri st h a v e a t ot al of 2 7 b o n e s  ( Fi g ur e 1. 2). T h e wri st c o nt ai n s t h e di st al e n d 

of t h e t w o b o n e s  of t h e f or e ar m, r a di u s a n d ul n a a n d ei g ht irr e g ul arl y s h a p e d c ar p al b o n e s 

n a m el y t h e s c a p h oi d, l u n at e, tri q u etr u m a n d pi sif or m o n t h e pr o xi m al r o w a n d tr a p e zi u m, 

tr a p e z oi d c a pit at e, a n d h a m at e o n t h e di st al r o w.  T h e s c a p h oi d a n d l u n at e arti c ul at e wit h t h e 

r a di u s t o f or m t h e r a di o-c ar p al j oi nt. All t h e c ar p al s i n t h e di st al r o w arti c ul at e wit h t h e 

m et a c ar p al s. T h e m et a c ar p al s arti c ul at e di st all y wit h  t h e pr o xi m al p h al a n g e s. E a c h of t h e 

m et a c ar p al s i s n u m b er e d, a s s o ci at e d wit h a di git, a n d c o n si st s of a b a s e s h aft a n d a h e a d. T h e 

b o n e s of t h e fi n g er s ar e c all e d t h e p h al a n g e s, o nl y t h e t h u m b h a s a pr o xi m al a n d di st al p h al a n x, 

a n d t h e r e st of t h e di git s h a v e pr o xi m al, mi d dl e, a n d di st al p h al a n g e s m a ki n g t h e m f o urt e e n i n 

t ot al. Alt h o u g h t h e p h al a n g e s ar e s m all, t h e y ar e cl a s sifi e d a s l o n g b o n e s a s t h e y c o nt ai n a 

s h aft, di st al h e a d, a n d pr o xi m al b a s e. T h e r a di u s, ul n a a n d s h ort b o n e s  (p h al a n g e s a n d 

m et a c ar p al s)  ar e f or m e d b y e n d o c h o n dr al o s sifi c ati o n a n d t h e c ar p al b o n e s b y 

i ntr a m e m br a n o u s o s sifi c ati o n. M at ur ati o n o c c ur s e arli er i n t h e c ar p al s t h a n t h e l o n g a n d s h ort 

b o n e s.  

 

Fi g ur e 1. 2 H a n d a n d wri st a n at o m y  (htt p s:// m ur d o c h ort h o p a e di c. c o m. a u/ o ur -s ur g e o n s/ p a ul -

j arr ett/ p ati e nt-i nf or m ati o n-g ui d e s/ h a n d -wri st -a n at o m y/ ) wit h p er mi s si o n  

https://murdochorthopaedic.com.au/our-surgeons/paul-jarrett/patient-information-guides/hand-wrist-anatomy/
https://murdochorthopaedic.com.au/our-surgeons/paul-jarrett/patient-information-guides/hand-wrist-anatomy/
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1. 2. 3  Gr o wt h pl at e  

T h e gr o wt h pl at e, al s o k n o w n a s t h e p h y si s, i s a c artil a gi n o u s ar e a of el o n g ati o n i n a l o n g 

b o n e t h at all o w s f or e n d o c h o n dr al o s sifi c ati o n of t h e s k el et o n ( Fi g ur e 1. 3 ). T hi s i s l o c at e d 

b et w e e n t h e s h aft of t h e b o n e a n d t h e s e c o n d ar y o s sifi c ati o n c e ntr e s at t h e e n d s of l o n g b o n e s 

w h er e l o n git u di n al gr o wt h t a k e s pl a c e.  T h e gr o wt h pl at e c o nt ai n s o n e c ell t y p e c all e d t h e 

c h o n dr o c yt e w hi c h i s at diff er e nt st a g e s of diff er e nti ati o n ( 5, 6).  T h e c h o n dr o c yt e s p a s s t hr o u g h 

t hr e e z o n e s r e sti n g, pr olif er ati v e, a n d h y p ertr o p hi c z o n e, i n a c o or di n at e d st e p wi s e pr o c e s s.  

R e sti n g z o n e : t h e r e pli c ati o n of c h o n dr o c yt e s at t hi s z o n e i s at a sl o w r at e a n d t h e s e a ct 

a s t h e st e m -li k e c ell s t h at r e pl e ni s h t h e p o ol of pr olif er ati v e c h o n dr o c yt e s ( 6). 

Pr olif er ati v e z o n e : r e pli c ati o n at t hi s z o n e i s at a hi g h r at e a n d t h e s e li n e u p al o n g t h e 

l o n g a xi s of t h e b o n e ( 5).  

H y p ertr o p hi c z o n e : at s o m e p oi nt t h e c h o n dr o c yt e s st o p r e pli c ati o n a n d diff er e nti at e 

i nt o h y p ertr o p hi c c h o n dr o c yt e s. D uri n g t hi s pr o c e s s t h e c h o n dr o c yt e s i n cr e a s e i n h ei g ht b y 6-

1 0 -f ol d, m a ki n g a n i m p ort a nt c o ntri b uti o n t o l o n git u di n al gr o wt h ( 5, 7).  T h e h y p ertr o p hi c 

c h o n dr o c yt e s s e cr et e t y p e X c oll a g e n i nt o t h e c artil a gi n o u s m atri x a n d t h e m atri x b e gi n s t o 

c al cif y a n d pr o d u c e f a ct or s t h at attr a ct t h e i n v a di n g b o n e c ell s a n d bl o o d v e s s el s. S h ortl y 

b ef or e t h e bl o o d v e s s el s i n v a d e t h e c h o n dr o c yt e l a c u n a h y p ertr o p hi c c h o n dr o c yt e s u n d er g o 

a p o pt o si s ( 7). P art s of t h e m atri x a n d t h e d e a d c ell s ar e r e m o v e d l e a vi n g s o m e v erti c al c ol u m n s 

of r e m ai ni n g c al cifi e d c artil a g e.  

Pr olif er ati o n a n d diff er e nti ati o n of c h o n dr o c yt e s, s e cr eti o n of e xtr a c ell ul ar m atri x, 

c al cifi c ati o n of t h e h y p ertr o p hi c z o n e, i n v a si o n a n d diff er e nti ati o n of o st e o bl a st, a n d f or m ati o n 

of bl o o d v e s s el r e p e at c o nti n u o u sl y i n t h e gr o wt h pl at e t hr o u g h o ut t h e gr o wt h pr o c e s s. D uri n g 

p u b ert y t h e pr o c e s s e s ar e a c c el er at e d a n d st o p at t h e e n d of t h e p u b ert y r e s ulti n g i n 

c o m pl eti o n of l o n git u di n al gr o wt h.  
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Fi g ur e 1. 3 Str u ct ur e a n d d y n a mi c s of a n e pi p h y s e al pl at e i n a gr o wi n g l o n g b o n e  ( S al a di n et al 

2 0 0 7  

1. 3  S k el et al d e v el o p m e nt  

S k el et al d e v el o p m e nt i n v ol v e s t h e f or m ati o n, gr o wt h a n d m at ur ati o n of b o n e s, a pr o c e s s 

w hi c h b e gi n s i n ut er o a n d c o nti n u e s t hr o u g h a d ol e s c e n c e u ntil m at urit y i s r e a c h e d. T h e pr o c e s s 

e n c o m p a s s e s s e v er al c o m p o n e nt s i n cl u di n g i n cr e a s e i n si z e, c h a n g e s i n s h a p e, mi n er ali s ati o n 

a n d m at ur ati o n , b e gi n ni n g  i n t h e si xt h or s e v e nt h w e e k of e m br y o ni c lif e a n d c o nti n ui n g u ntil 

a b o ut t w e nt y fi v e y e ar s of a g e alt h o u g h t h er e ar e v ari ati o n s i n i n di vi d u al s ( 8). B o n e o s sifi c ati o n 

i s b y t w o p at h w a y s i ntr a m e m br a n o u s a n d e n d o c h o n dr al o s sifi c ati o n a n d e a c h of t h e s e 

pr o c e s s e s b e gi n s wit h a m e s e n c h y m al ti s s u e pr e c ur s or b ut diff er s o n h o w t h e ti s s u e tr a n sf or m s 

i nt o b o n e.  
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1. 3. 1  I ntr a m e m br a n o u s o s sifi c ati o n 

S h e et s of m e s e n c h y m al c o n n e cti v e ti s s u e ar e r e pl a c e d wit h b o n y ti s s u e d uri n g 

i ntr a m e m br a n o u s o s sifi c ati o n a n d t hi s pr o c e s s pr o d u c e s fl at b o n e s of t h e f a c e, m o st cr a ni al 

b o n e s, a n d t h e cl a vi cl e s. M e s e n c h y m al c ell s i n t h e e m br y o ni c s k el et o n b e gi n t o diff er e n ti at e 

i nt o s p e ci ali s e d b o n e f or mi n g c ell s, ot h er s will diff er e nti at e i nt o eit h er c a pill ari e s a n d s o m e int o 

o st e o bl a st s. A n o s sifi c ati o n c e ntr e will b e f or m e d b y e arl y o st e o bl a st s t h at a p p e ar i n a cl u st er. 

O st e o bl a st s s e cr et e o st e oi d, c o ntri b uti n g t o t h e mi n er ali s ati o n pr o c e s s, u n c al cifi e d m atri x 

w hi c h e v e nt u all y c al cifi e s a s mi n er al s alt s ar e d e p o sit e d o n it t h er e b y e ntr a p pi n g t h e 

o st e o bl a st. E ntr a p p e d o st e o bl a st s tr a n sf or m i nt o o st e o c yt e s, w hi c h ar e cr u ci al f or b o n e gr o wt h 

a n d r e n e w al a n d ar e t h e m o st a b u n d a nt  c o n stit uti n g 9 0 t o 9 5 % of all b o n e c ell  ( 9). Tr a b e c ul ar 

m atri x a n d p eri o st e u m ar e t h e n f or m e d, a n d c o m p a ct b o n e d e v el o p s s u p erfi ci al t o t h e 

tr a b e c ul ar b o n e. T h e cr o w d e d bl o o d v e s s el s c o n d e n s e i nt o r e d b o n e m arr o w.  

1. 3. 2  E n d o c h o n dr al o s sifi c ati o n  

T h e d e v el o p m e nt of l o n g a n d s h ort b o n e s i s b y e n d o c h o n dr al o s sifi c ati o n, wit h pri or 

c artil a g e f or m ati o n a n d t hi s pr o c e s s t a k e s l o n g er t h a n i ntr a m e m br a n o u s o s sifi c ati o n. At si x t o 

ei g ht w e e k s i n ut er o m e s e n c h y m al c ell s diff er e nti at e i nt o c h o n dr o bl a st ( c arti l a g e c ell s). T h e 

c artil a g e, w hi c h i s a v a s c ul ar, i s a fl e xi bl e, s e mi -s oli d m atri x t h at s urr o u n d s a n d i s ol at e s 

c h o n dr o bl a st s t o f or m c h o n dr o c yt e s. A mi xt ur e of c ell s i n v a d e t h e c e ntr e t hr o u g h p e n etr ati o n of 

c a pill ari e s e st a bli s hi n g t h e pri m ar y o s sifi c ati o n c e ntr e s ( Fi g ur e 1. 4 ) ( 1 0). C artil a g e a n d 

c h o n dr o c yt e s c o nti n u e t o gr o w at t h e e n d s of t h e str u ct ur e w hi c h will e v e nt u all y b e c o m e t h e 

e pi p h y s e s. T hi s i n cr e a s e s t h e str u ct ur e s l e n gt h, wit h b o n e r e pl a ci n g c artil a g e i n t h e di a p h y si s 

w hil st r e m o d elli n g i n si d e t h e m e d ull ar y c a vit y i s al s o h a p p e ni n g. C artil a g e r e m ai n s at t h e 

e pi p h y s e s a n d t h e j oi nt s urf a c e a s arti c ul ar c artil a g e b y t h e ti m e t h e f o et al s k el et o n i s f ull y 

f or m e d. 
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Fi g ur e 1. 4 D e v el o p m e nt of e n d o c h o n dr al b o n e s S c h e m ati c di a gr a m s h o wi n g t h e e v e nt s 

l e a di n g t o r e pl a c e m e nt of a n e m br y o ni c c artil a g e m o d el b y b o n e  ( S eti a w ati a n d 

R a h ar dj o 2 0 1 9)  

1. 3. 3  S k el et al m at ur ati o n a n d s e c o n d ar y o s sifi c ati o n c e ntr e s  

S e c o n d ar y o s sifi c ati o n c e ntr e s d e v el o p at diff er e nt ti m e p oi nt s aft er birt h a n d gr a d u all y 

e n cr o a c h o n t h e gr o wt h pl at e, s u c h t h at b y t h e ti m e s k el et al m at urit y i s a c hi e v e d,  t h e c artil a g e 

i s r e pl a c e d b y b o n e ( e x c e pt at t h e arti c ul ar s urf a c e s) ( 1 1). T hi s pr o c e s s c o m pl et e s at t h e e n d of 

p u b ert y, f oll o w e d b y a p eri o d of mi n er al a c c u m ul ati o n aft er w hi c h t h e b o n e s will b e f ull y m at ur e 

a n d l o n git u di n al gr o wt h st o p s. I n or d er t o all o w t h e c o m pl et e o s sifi c ati o n pr o c e s s, o st e o cl a st s 

a n d o st e o bl a st s ar e dir e ct e d, b y bl o o d v e s s el s, i nt o t h e n e w c artil a g e ti s s u e ( 1 2).  T h er e ar e 

m a n y o s sifi c ati o n c e ntr e s wit hi n t h e s k el et o n wit h e a c h i n di vi d u al b o n e of t h e h a n d, f o ot, 

el b o w, k n e e, a n d p el vi s h a vi n g s e v er al o s sifi c ati o n c e ntr e s.  T h e s e ar e vi si bl e o n t h e r a di o gr a p h 

w h e n t h e y b e gi n t o mi n er ali s e a n d t h e a g e of a p p e ar a n c e of t h e i n di vi d u al o s sifi c ati o n c e ntr e s i s 

a u s ef ul a s s e s s m e nt of t h e st a g e of s k el et al m at urit y. I n m o st h e alt h y c hil dr e n, t hi s e st a bli s h e d 

s e q u e n c e of o s sifi c ati o n i n e a c h b o n e of t h e h a n d, i s r e m ar k a bl y c o n st a nt a n d t h e s a m e f or 

b ot h s e x e s.  T h e o bj e cti v e m e a s ur e of s k el et al m at ur ati o n i s k n o w n a s B A (i. e., n u m eri c al 

d e s cri pti o n of t h e d e gr e e of s k el et al m at ur ati o n) a s s e s s e d fr o m a h a n d wri st r a di o gr a p h. T h e 

h a n d a n d wri st ar e u s e d t o a s s e s s s k el et al m at ur ati o n b e c a u s e t h e y c o nt ai n m a n y s m all b o n e s 

( 2 7 b o n e s, r a di u s, ul n a, m et a c ar p al s, a n d p h al a n g e s), e a c h wit h it s o w n o s sifi c ati o n c e ntr e s 
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t h at p a s s e s t hr o u g h t h e st a g e of e nl ar g e m e nt a n d s h a pi n g of t h e o s sifi e d ar e a, a c q uiri n g o n e or 

m or e e pi p h y s e s a n d fi n all y r e a c h e s it s a d ult f or m wit h e pi p h y s e al f u si o n w hi c h m ar k s t h e 

att ai n m e nt of fi n al a d ult h ei g ht ( 1 3). T h e o s sifi c ati o n c e ntr e s of t h e di st al r a di u s a p p e ar at o n e 

y e ar a n d t h at of t h e ul n a m a y a p p e ar at 5 -6 y e ar s. V ari ati o n s c o m e i n t h e r el ati v e ti m e s t h e 

a p p e ar a n c e of t h e o s sifi c ati o n c e ntr e s o c c ur a n d h e n c e s k el et al m at urit y l o o k s at t h e n u m b er 

of c e ntr e s pr e s e nt a n d t h e st a g e of d e v el o p m e nt of e a c h. S k el et al m at urit y diff er s fr o m s k el et al 

gr o wt h i n t h at gr o wt h r ef er s t o t h e q u a ntit ati v e i n cr e a s e i n si z e or m a s s a n d m at ur ati o n r ef er s t o 

t h e s e q u e n c e of c h a n g e s t h at l e a d t o a hi g hl y or g a ni s e d s p e ci ali s e d a n d m at ur e st at e ( 1).   

1. 3. 4   St a g e s i n t h e a s s e s s m e nt of s k el et al m at ur ati o n  

T h e fir st c e ntr e of o s sifi c ati o n t o a p p e ar i s t h at of t h e c a pit at e a n d t h e h a m at e of t h e 

c ar p al b o n e s a n d t h e s e a p p e ar at t w o m o nt h s i n girl s a n d a b o ut f o ur m o nt h s  i n b o y s ( 1 4). T h e 

ot h er o s sifi c ati o n c e ntr e s pr o gr e s si v el y a p p e ar. D uri n g t h e pr e -p u b ert al st a g e a s s e s s m e nt of 

s k el et al m at ur ati o n i s pri m aril y b a s e d o n t h e si z e ( wi dt h) of t h e e pi p h y si s i n r el ati o n t o t h e 

a dj a c e nt m et a p h y si s a s s h o w n i n F i g ur e 1.5 A- C ( 1 5). T hi s st a g e of d e v el o p m e nt i s c h ar a ct eri s e d 

b y o s sifi c ati o n c e ntr e s f or t h e e pi p h y s e s b e c o mi n g a s wi d e a s t h e m et a p h y si s b y i n cr e a si n g i n 

wi dt h a n d t hi c k n e s s. C o nt o ur s of t h e e pi p h y s e s o v erl a p, or c a p, t h e m et a p h y si s d uri n g p u b ert y 

( Fi g ur e 1.5 D) . T h e pi sif or m a n d t h e s e s a m oi d b e c o m e r e c o g ni s a bl e aft er w ar d s ( Fi g ur e 1.5 D- F) .  

D uri n g l at e p u b ert y, t h e f u si o n of t h e e pi p h y s e s t o t h e m et a p h y si s i n t h e l o n g b o n e s of t h e 

h a n d t e n d s t o o c c ur i n a c h ar a ct eri sti c p att er n: 1) f u si o n of t h e di st al p h al a n g e s, 2) f u si o n of t h e 

m et a c ar p al s, 3) f u si o n of t h e pr o xi m al p h al a n g e s, a n d 4) f u si o n  of t h e mi d dl e p h al a n g e s ( 1 5). 

Aft er p u b ert y, all c ar p al s, m et a c ar p al s, a n d p h al a n g e s ar e c o m pl et el y d e v el o p e d, t h eir gr o wt h 

pl at e s ar e cl o s e d, a n d at t h at st a g e t h e a s s e s s m e nt of s k el et al m at urit y i s b a s e d o n t h e d e gr e e 

of e pi p h y s e al f u si o n of t h e ul n a a n d r a di u s (Fi g ur e 1. 5 E a n d F ). 

It i s i m p ort a nt t o c o n si d er t h at m at ur ati o n i s n ot li n k e d t o ti m e i n a c hr o n ol o gi c al s e n s e. 

C hil dr e n m a y p a s s t hr o u g h t h e s a m e c hr o n ol o gi c al ti m e s p a n b ut at diff er e nt r at e s of 

m at ur ati o n. T h e ulti m at e h ei g ht p ot e nti al of a n i n di vi d u al m a y b e pr e di ct e d u si n g t h e e xt e nt of 

s k el et al m at ur ati o n o b s er v e d i n a n i n di vi d u al. T h e m or e d el a y e d a n i n di vi d u al i s i n s k el et al 

m at ur ati o n t h e l o n g er ti m e t h e y m a y h a v e b ef or e e pi p h y s e al f u si o n pr e v e nt f urt h er gr o wt h w hi c h 

m e a n s a n e xt e n d e d wi n d o w of o p p ort u nit y t o c at c h u p  o n gr o wt h ( 1 6). 
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Fi g ur e 1. 5 I m a g e s h o wi n g t h e diff er e nt st a g e s t o w ar d s e pi p h y si al f u si o n of t h e b o n e s of t h e 

h a n d wri st wit h p arti c ul ar e m p h a si s o n t h e r a di u s  b y F arir a yi N y a k o k o  

1. 4  Li n e ar gr o wt h  

Li n e ar or l o n git u di n al gr o wt h r ef er s t o t h e i n cr e a s e i n h ei g ht o v er ti m e a n d h a s b e e n 

r e c o g ni s e d a s a r eli a bl e i n di c at or f or a c hil d’ s g e n er al h e alt h. T hi s l o n git u di n al gr o wt h a n d 

d e v el o p m e nt of b o n e o c c ur s d uri n g c hil d h o o d a n d a d ol e s c e n c e at t h e gr o wt h pl at e s w h er e 

c artil a g e pr olif er at e s i n t h e e pi p h y s e al a n d m et a p h y s e al ar e a s of l o n g b o n e s. Li n e ar gr o wt h c a n 

b e di vi d e d i nt o f o ur m ai n p h a s e s, f o et al, i nf a n c y, c hil d h o o d a n d p u b ert al, a n d t h e m e c h a ni s m 

u n d erl yi n g t h e c o ntr ol of gr o wt h i n e a c h p h a s e ar e di sti n ct alt h o u g h e a c h of t h e p h a s e s e xi st a s 

p art of a c o nti n u u m. T h er e ar e v ari ati o n s i n t h e p att er n of gr o wt h d uri n g t h e c o ur s e of lif e s u c h 

t h at r a pi d gr o wt h i s o b s er v e d d uri n g f o et al a n d i nf a n c y p h a s e s, sl o w s d o w n d uri n g c hil d h o o d 

u ntil p u b ert y w h e n t h e gr o wt h s p urt o c c ur s ( 1 7). A c hil d’ s gr o wt h i s c o m p ar e d wit h t h at of hi s or 

A B C

D E F

e pi p h y si s

Gr o wt h pl at e
m et a p h y si s

r a di u s
ul n a

S e s a m oi d b o n e
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h er p e er s b y u si n g r el e v a nt gr o wt h c h art s a s a r ef er e n c e p oi nt li k e t h o s e d e v el o p e d b y t h e W orl d 

H e alt h Or g a ni s ati o n ( W H O) ( Fi g ur e 1. 6 a n d 1. 7 ). T h e W H O gr o wt h st a n d ar d s  w er e d e v el o p e d t o  

h ar m o ni s e gr o wt h a s s e s s m e nt t o ol s fr o m wi d el y diff er e nt et h ni c b a c k gr o u n d s a n d c ult ur al 

s etti n g s . Zi m b a b w e a n c hil dr e n  a g e d 0. 5 t o 4. 9 y e ar s  w er e r e p ort e d t o h a v e h ei g ht -f or-a g e z -

s c or e s si g nifi c a ntl y b el o w t h e W H O c hil d gr o wt h st a n d ar d s  ( 1 8). Gr o wt h p ot e nti al i s g e n eti c all y 

d et er mi n e d, a n d gr o wt h p att er n i s i nfl u e n c e d b y s e v er al f a ct or s t h at i n cl u d e e n d o cri n e, 

e n vir o n m e nt al a n d n utriti o n al f a ct or s ( 1 9). S e x -s p e cifi c p att er n s i n t h e t e m p o of gr o wt h, t h e 

ti mi n g of t h e a d ol e s c e nt gr o wt h s p urt, o v er all si z e, a n d t h e a g e of s k el et al m at urit y ar e w ell 

k n o w n  wit h diff er e n c e s e vi d e nt a s e arl y a s i n ut er o  ( 2 0).  

 

Fi g ur e 1. 6 H ei g ht -f or-a g e z -s c or e s r ef er e n c e f or b o y s a g e d 5 -1 9 y e ar s  ( W orl d H e alt h 

Or g a ni s ati o n 2 0 0 7)  
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Fi g ur e 1. 7 H ei g ht -f or-a g e z -s c or e s r ef er e n c e f or girl s a g e d 5 -1 9 y e ar s  ( W orl d H e alt h 

Or g a ni s ati o n 2 0 0 7)  

1. 4. 1  C o ntr ol of li n e ar gr o wt h a n d m at ur ati o n  

1. 4. 1. 1  E n d o cri n e c o ntr ol  

T h er e ar e v ari o u s r e g ul at or s t h at i nfl u e n c e c h o n dr o c yt e s i n t h e gr o wt h pl at e t h at h el p 

d et er mi n e t h e r at e of pr olif er ati o n a n d m at ur ati o n  w hi c h i n cl u d e G H, i n s uli n-li k e gr o wt h f a ct or I 

(I G F- 1), t h yr oi d h or m o n e s, e o str o g e n a n d a n dr o g e n. T h e G H i s pr o d u c e d b y t h e pit uit ar y gl a n d 

a n d s e cr et e d i nt o t h e bl o o d str e a m, w h e n it r e a c h e s t h e li v er, it sti m ul at e s t h e h e p ati c 

pr o d u cti o n of I G F - 1 w hi c h i n t ur n sti m ul at e s c h o n dr o c yt e pr olif er ati o n a n d h y p ertr o p h y at t h e 

gr o wt h pl at e  ( 2 1). T h e G H c a n al s o sti m ul at e t h e l o c al pr o d u cti o n of I G F-1 at t h e gr o wt h pl at e t o 

sti m ul at e gr o wt h i n  a p ar a cri n e/ a ut o cri n e f a s hi o n  a n d  m a y dir e ctl y sti m ul at e gr o wt h at t h e 

gr o wt h pl at e b y r e cr uiti n g t h e r e sti n g z o n e c h o n dr o c yt e s i nt o t h e pr olif er ati v e z o n e. T h e I G F -I 

i n cr e a s e s b o n e f or m ati o n b y sti m ul ati n g t h e diff er e nti ati o n a n d a cti vit y of o st e o bl a st s i n v ol v e d 

i n alt eri n g t h e l e n gt h of l o n g b o n e s t hr o u g h e n d o c h o n dr al o s sifi c ati o n ( 2 1, 2 2).   

Wit h t h e o n s et of p u b ert y p ul s e s of g o n a d otr o pi n -r el e a si n g h or m o n e ( G n R H) ar e r el e a s e d 

i nt o cir c ul ati o n w hi c h tri g g er s pr o d u cti o n a n d r el e a s e of s e x st er oi d h or m o n e s, i. e. o e str o g e n 

a n d t e st o st er o n e. I n cr e a s e d o e str o g e n tri g g er s G H a n d I G F -I pr o d u cti o n t o i niti at e t h e gr o wt h 

s p urt  a n d  sti m ul ati n g t h e cl o s ur e of t h e gr o wt h pl at e  t hr o u g h a c c el er ati n g t h e d e pl eti o n of t h e 
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r e sti n g c h o n dr o c yt e s i n t h e gr o wt h pl at e a h all m ar k of s k el et al m at ur ati o n ( 7, 2 3, 2 4). I n m al e s, 

t h e pri m ar y s o ur c e of o e str o g e n i s t hr o u g h t h e c o n v er si o n of t e st o st er o n e t hr o u g h a pr o c e s s 

c all e d ar o m ati s ati o n b y a n a dr e n al e n z y m e c all e d ar o m at a s e. A d efi ci e n c y i n ar o m at a s e r e s ult s 

i n littl e or n o gr o wt h s p urt i n i n di vi d u al s ( 2 5). T e st o st er o n e m a y al s o dir e ctl y sti m ul at e b o n e 

gr o wt h,  a n d u nli k e t h e eff e ct of o e str o g e n, i s n ot a s s o ci at e d wit h a n i n cr e a s e i n G H. I n c hil dr e n 

wit h pr e c o ci o u s p u b ert y, pr e m at ur e o e str o g e n e x p o s ur e t h er ef or e l e a d s t o pr e m at ur e 

e pi p h y s e al f u si o n a n d d e cr e a s e d fi n al h ei g ht a n d, c o n v er s el y, i n i n di vi d u al s wit h 

h y p o g o n a di s m, a l a c k of o e str o g e n l e a d s t o d el a y e d e pi p h y s e al f u si o n a n d t all s t at ur e. 

T h e t h yr oi d gl a n d pr o d u c e s t h yr oi d h or m o n e s , 5, 3′-trii o d ot h yr o ni n e ( T 3) a n d t h yr o xi n e 

( T 4), w hi c h ar e i m p ort a nt r e g ul at or s of m et a b oli s m a n d a n i m p ort a nt sti m ul at or of n or m al li n e ar 

gr o wt h. T h yr oi d h or m o n e s s u p p ort li n e ar gr o wt h b y pr o m oti n g t h e r e cr uit m e nt of r e sti n g 

c h o n dr o c yt e s i nt o a pr olif er ati v e z o n e, a s w ell a s sti m ul ati n g c h o n dr o c yt e h y p ertr o p h y (Fi g ur e 

1. 3) . T h yr oi d h or m o n e s al s o i n dir e ctl y sti m ul at e gr o wt h b y m o d ul ati n g t h e pr o d u cti o n of G H a n d 

I G F-I ( 2 6). H y p ot h yr oi di s m d el a y s l o n git u di n al b o n e gr o wt h a n d e n d o c h o n dr al o s sifi c ati o n, 

w hil e t h yr ot o xi c o si s, w hi c h r e s ult s i n e x c e s si v e pr o d u cti o n of t h yr oi d h or m o n e s, a c c el er at e s 

b ot h pr o c e s s e s. N o n et h el e s s, b ot h h y p ot h yr oi di s m a n d t h yr ot o xi c o si s e v e nt u all y l e a d t o s h ort 

st at ur e.  P o or gr o wt h a n d s k el et al m at urit y d el a y i s s e e n i n c hil dr e n wit h G H d efi ci e n c y a n d 

h y p ert h yr oi di s m ( 7).  

1. 4. 1. 2  N utriti o n al c o ntr ol  

M a n y m a cr o - a n d mi cr o n utri e nt s ar e e s s e nti al f or gr o wt h a n d d e v el o p m e nt of t h e 

s k el et o n.  

M a cr o n utri e nt s : I n a d e q u at e di et ar y i nt a k e of n utri e nt s r e s ult s i n n e g ati v e c o n s e q u e n c e s 

o n gr o wt h a n d d e v el o p m e nt wit h pr ot ei n a n d e n er g y m al n utriti o n p ot e nti all y l e a di n g t o p o or 

li n e ar gr o wt h ( 2 7). Pr ot ei n a n d a mi n o a ci d s ar e r e c o g ni z e d a s t h e m ai n n utri e nt s i n v ol v e d i n 

li n e ar gr o wt h. Pr ot ei n s pl a y a p er mi s si v e r ol e i n gr o wt h, si n c e t h e y f ulfil t h e m et a b oli c d e m a n d 

of a mi n o a ci d s, r e q uir e d f or ti s s u e gr o wt h, a n d i n cr e a s e l e v el s of h or m o n e s, s u c h a s  i n s uli n a n d 

I G F-I, w hi c h sti m ul at e e n d o c h o n dr al o s sifi c ati o n ( 1 9). A mi n o a ci d s ar e criti c al f or n or m al 

gr o wt h a n d m atri x f or m ati o n b y c h o n dr o c yt e s.  

Mi cr o n utri e nt s : Mi cr o n utri e nt s ar e vit a mi n s a n d mi n er al s r e q uir e d b y t h e b o d y i n v er y 

s m all a m o u nt s b ut e s s e nti al f or gr o wt h, d e v el o p m e nt a n d f u n cti o ni n g of t h e b o d y. D efi ci e n ci e s 

i n mi cr o n utri e nt s a s a r e s ult of i n a d e q u at e di et ar y i nt a k e, p o or a b s or pti o n or d u e t o s o m e 

m e di c al c o n diti o n s m a y c a u s e a b n or m aliti e s i n n utri e nt m et a b oli s m, w hi c h m a y or m a y n ot b e 

r e v er si bl e e s p e ci all y if t h e y o c c ur d uri n g criti c al p eri o d s of gr o wt h li k e c hil d h o o d a n d 

a d ol e s c e n c e. C al ci u m a n d vit a mi n D ar e s o m e of t h e k e y mi cr o n utri e nt s f or b o n e d e v el o p m e nt 
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a n d gr o wt h, c al ci u m pl a y s a m aj or r ol e i n s k el et al mi n er ali s ati o n a n d 9 9 % of it i s f o u n d i n b o n e 

( 2 8). Vit a mi n D i s r e q uir e d f or c al ci u m a b s or pti o n a n d utili s ati o n a n d i n a d e q u at e i nt a k e m a y 

r e s ult i n d e cr e a s e d c al ci u m a b s or pti o n a n d ri s k of ri c k et s i n c hil dr e n a c o n diti o n a s s o ci at e d 

wit h p o or gr o wt h h e n c e d el a y e d s k el et al m at ur ati o n ( 2 9). B e c a u s e t h e mi cr o n utri e nt s ar e 

e s s e nti al el e m e nt s it i s i m p ort a nt t h at r e c o m m e n d e d a m o u nt s ar e i ntr o d u c e d t hr o u g h di et a n d 

t h e r e q uir e m e nt s ar e hi g h d uri n g c hil d h o o d a n d a d ol e s c e nt s f or gr o wt h a n d d e v el o p m e nt. T h e 

r e c o m m e n d e d d ail y c al ci u m i nt a k e v ari e s b et w e e n 7 0 0 -1 2 0 0 m g/ d a y ( 3 0) . Vit a mi n D d efi ci e n c y 

i s a s s o ci at e d wit h st u nti n g a n d b ei n g u n d er w ei g ht a n d o v er w ei g ht i n c hil dr e n ( 3 1, 3 2).  A m o n g st 

ot h er mi cr o n utri e nt s r e q uir e d f or gr o wt h ar e zi n c, p h o s p h or u s, vit a mi n C, vit a mi n K, m a g n e si u m 

a n d ir o n a n d t h e s e ar e n e e d e d b y c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s, d efi ci e n ci e s of w hi c h aff e ct 

s k el et al d e v el o p m e nt a n d gr o wt h ( 3 3). 

P o or a b s or pti o n or i n a d e q u at e i nt a k e of b o n e f or mi n g mi n er al s li k e c al ci u m a n d zi n c m a y 

c o ntri b ut e t o li n e ar gr o wt h r et ar d ati o n. Ot h er mi cr o n utri e nt s ar e i m p ort a nt f or or g a n a n d ti s s u e 

f u n cti o n a n d i nt e grit y a n d wit h t h e e x c e pti o n of vit a mi n D t h at c a n b e s y nt h e si s e d i n t h e s ki n 

fr o m s u nli g ht m o st of t h e s e mi cr o n utri e nt s h a v e t o b e s u p pli e d t hr o u g h di et ( 2 7). Vit a mi n D 

i nfl u e n c e s e n d o c h o n dr al o s sifi c ati o n b y sti m ul ati n g c ell ul ar m at ur ati o n t hr o u g h t h e vit a mi n D 

r e c e pt or. L o w di et ar y c al ci u m i nt a k e w a s li n k e d t o l at e p u b ert y, l o w B MI, a n d r el ati v el y hi g h 

r at e s of st u nti n g i n T h e G a m bi a ( 2 8, 3 4-3 7) . Fi g ur e 1. 8 s u m m ari s e s t h e d et er mi n a nt s of gr o wt h 

fr o m f o et al gr o wt h t hr o u g h t o p u b ert y. 
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Fi g ur e 1. 8 D et er mi n a nt s of gr o wt h   ( htt p s:// w w w. sli d e s h ar e. n et/ sli d e s h o w/l 4-

e n d o p pt x/ 2 5 7 6 1 4 7 9 7)  

1. 4. 2  F o et al gr o wt h   

M aj or or g a n s ar e f or m e d d uri n g t h e fir st tri m e st er d u e t o r a pi d gr o wt h a n d diff er e nti ati o n 

a n d t h e s e c o nti n u e t o r a pi dl y gr o w t hr o u g h o ut t h e s e c o n d a n d t hir d tri m e st er wit h t h e cr o w n 

r u m p v el o cit y of 6 2 c m/ y e ar i n t h e s e c o n d tri m e st er a n d 4 8 c m/ y e ar i n t h e t hir d tri m e st er ( 3 8).  

A d v er s e i ntr a ut eri n e c o n diti o n s s u c h a s m at er n al HI V i nf e cti o n m a y l e a d t o i ntr a ut eri n e 

gr o wt h r et ar d ati o n t hr o u g h s e v er al m e c h a ni s m s. P o or n utriti o n al st at u s P o or n utriti o n al st at u s 

a s a r e s ult of HI V i n d u c e d w a sti n g i s a n e st a bli s h e d ri s k f a ct or f or a d v er s e pr e g n a n c y o ut c o m e s 

s u c h a s pr et er m birt h, l o w birt h w ei g h t, i ntr a ut eri n e gr o wt h r et ar d ati o n ( 3 9) a n d will li k el y 

i n cr e a s e t h e ri s k of m ot h er t o c hil d tr a n s mi s si o n of HI V ( 4 0). A d diti o n all y, m or p h ol o gi c al 

c h a n g e s i n t h e pl a c e nt a t h at c o ntri b ut e t o d eli v er y b ef or e 3 7 w e e k s ( 4 1) m a y i m p air n utri e nt 

a b s or pti o n a n d o x y g e n tr a n s p ort criti c al f or t h e gr o wt h a n d d e v el o p m e nt of t h e f o et u s. T h e s e 

a d v er s e i ntr a ut eri n e c o n diti o n s m a y h a v e a l a sti n g i m pr e s si o n o n s k el et al gr o wt h d uri n g t h e 
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e arl y y e ar s of lif e, s u c h t h at t h e i n di vi d u al’ s a bilit y t o att ai n f ull g e n eti c p ot e nti al m a y b e 

c o m pr o mi s e d, alt h o u g h s o m e c at c h -u p gr o wt h i s p o s si bl e  ( 4 2). T h e p o p ul ati o n  st u di e d  i n t hi s 

P h D  c o n si st s of c hil dr e n  wit h  v erti c all y a c q uir e d HI V.  

1. 4. 3  I nf a nt gr o wt h 

I nf a nt gr o wt h i s t h e n e xt st a g e of gr o wt h a n d i s t h e p eri o d of f a st e st gr o wt h r at e. I nf a nt s 

tri pl e t h eir w ei g ht a n d g ai n a n a v er a g e of 2 5 c m h ei g ht g ai n d uri n g t h e fir st y e ar of lif e e x hi biti n g 

p att er n s of gr o wt h c o n si st e nt wit h t h eir g e n eti c b a c k gr o u n d s d uri n g t hi s p h a s e ( 3 8). A s s e s si n g 

gr o wt h a n d s k el et al m at ur ati o n d uri n g t hi s p eri o d m a y h el p i d e ntif y u n d erl yi n g gr o wt h a n d 

d e v el o p m e nt i s s u e s a n d all o w f or e arl y i nt er v e nti o n of t h e gr o wt h pr o c e s s s u c h a s n utriti o n 

s cr e e ni n g.  

1. 4. 4  C hil d h o o d gr o wt h  

T hi s n e xt p h a s e of gr o wt h  pr e d o mi n at e s fr o m 3 y e ar s of a g e c o nti n ui n g u ntil t h e o n s et of 

p u b ert y ( 4 3). H ei g ht v el o cit y d uri n g t hi s st a g e i s r el ati v el y c o n st a nt at 4– 8  c m/ y e ar o n a v er a g e  

a n d t h e l o w e st  i s u s u all y i n t h e i m m e di at e pr e-p u b ert al p eri o d b e c a u s e l e v el s of t h e G H a n d I G F 

ar e l o w at t hi s st a g e a n d m or e r e s o ur c e s b ei n g dir e ct e d t o t h e d e v el o p m e nt of r e pr o d u cti v e 

or g a n s a n d ot h er p h y si c al c h a n g e s a s s o ci at e d wit h s e x u al m at ur ati o n. Gr o wt h a s s e s s m e nt s 

s h o ul d al s o b e c o n d u ct e d d uri n g a c ut e c ar e vi sit s, a s ill n e s s e s c a n i m p a ct gr o wt h . 

1. 4. 5  P u b ert al gr o wt h  

T hi s p eri o d i s c h ar a ct eri s e d b y c h a n g e s w hi c h i n cl u d e gr o wt h a c c el er ati o n, alt er ati o n i n 

b o d y c o m p o siti o n, a p p e ar a n c e of s e c o n d ar y s e x u al c h ar a ct eri sti c s a n d ulti m at el y d e c el er ati o n 

a n d c e s s ati o n of  s k el et al gr o wt h  ( 3 8, 4 4). G o n a d otr o pi n -r el e a si n g h or m o n e ( G n R H) n e ur o n s of 

t h e h y p ot h al a m u s c o ntr ol t h e i niti ati o n of p u b ert y. W h e n t h e G n R H i s r el e a s e d i n a p ul s atil e 

m a n n er it sti m ul at e s t h e r el e a s e of F S H a n d L H fr o m  t h e a nt eri or pit uit ar y gl a n d w hi c h i n t ur n 

a ct s o n t h e g o n a d s t o sti m ul at e t h e s y nt h e si s a n d r el e a s e of s e x st er oi d h or m o n e s 

(o e str o g e n / pr o g e st er o n e a n d t e st o st er o n e) a n d s u p p ort g a m et o g e n e si s (f or m ati o n a n d 

d e v el o p m e nt of o o c yt e s/ s p er m). S e x st er oi d s e x ert n e g ati v e f e e d b a c k o n t h e h y p ot h al a m u s a n d 

pit uit ar y gl a n d t o  e n s ur e cir c ul ati n g l e v el s r e m ai n st a bl e. A ri s e i n F S H sti m ul at e s a n i n cr e a s e i n 

o e str o g e n  s y nt h e si s a n d o o g e n e si s i n f e m al e s w hil e i n m al e s it a cti v at e s S ert oli c ell s i n t h e 

t e st e s, tri g g eri n g t h e o n s et of s p er m pr o d u cti o n. C o n v er s el y, a ri s e i n L H sti m ul at e s a n i n cr e a s e 

i n pr o g e st er o n e pr o d u cti o n i n f e m al e s w hil e i n m al e s, it sti m ul at e s L e y di g c ell s i n t h e t e st e s t o 

pr o d u c e  t e st o st er o n e. H or m o n al c h a n g e s c a u s e d b y ri s e s i n F S H a n d L H all o w f or t h e p h y si c al 

c h a n g e s of p u b ert y t o b e gi n . T h e fir st si g n of p u b ert y i n girl s i s br e a st d e v el o p m e nt,  a n d t h e fi n al 
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m ar k er of p u b ert y i s m e n ar c h e. I n b o y s, t e sti c ul ar e nl ar g e m e nt i s t h e fir st si g n of p u b ert y 

f oll o w e d b y a n i n cr e a s e i n gr o wt h v el o cit y a n d s u b s e q u e nt s p er m ar c h e. P u b ert y w a s cl a s sifi e d 

i nt o fi v e st a g e s b y M ar s h all a n d T a n n er i n b ot h b o y s a n d girl s b a s e d o n t h e s o m ati c c h a n g e s i n 

br e a st, p u bi c h air, a n d g e nit al d e v el o p m e nt  ( Fi g ur e 1. 9 ) ( 4 5, 4 6).  

T h e o n s et a n d d ur ati o n of p u b ert y diff er s b et w e e n a d ol e s c e nt s li vi n g i n diff er e nt 

e n vir o n m e nt s wit h v ar yi n g n utriti o n  st at u s a n d e n vir o n m e nt  ( 4 7). T h e a v er a g e a g e of o n s et of 

p u b ert y  d e fi n e d a s r e a c hi n g T a n n er st a g e 2  ( t e sti c ul ar e nl ar g e m e nt i n b o y s a n d br e a st 

d e v el o p m e nt i n girl s) w a s r e p ort e d at 1 2. 5 y e ar s a n d 1 2. 7 y e ar s i n b o y s a n d girl s r e s p e cti v el y, i n 

t h e Birt h t o T w e nt y c o h ort i n S o ut h Afri c a ( 4 8). I n T h e G a m bi a, l at er ti mi n g of p u b ert y i n b o y s w a s 

r e p ort e d at 1 6. 1 y e ar s ( 3 7). A d diti o n all y, l at er a g e at  m e n ar c h e w a s  r e p ort e d i n Afri c a n 

p o p ul ati o n s at 1 4. 9 0 y e ar s i n T h e G a m bi a ( 4 9), 1 3. 2 y e ar s i n M o z a m bi q u e ( 5 0), a n d 1 5. 2 6 y e ar s 

i n Ni g eri a ( 5 1). I n t h e st u di e s c o n d u ct e d i n M o z a m bi q u e a n d Ni g eri a, a str u ct ur e d q u e sti o n n air e 

w a s u s e d, a n d t h e p arti ci p a nt w a s a s k e d t o r e c all t h e ti mi n g of t h eir m e n ar c h e. I n c o ntr a st, t h e 

st u d y i n T h e G a m bi a o nl y e n q uir e d w h et h er m e n ar c h e h a d o c c urr e d wit h a y e s/ n o a n s w er 

r e c or d e d, n o s p e cifi c ti mi n g d et ail s w er e a s k e d t h er e b y l e a di n g t o l e s s pr e ci s e d at a. H o w e v er, 

m e n ar c h e w a s o c c urri n g e arli er at 1 2. 2 5 y e ar s i n t h e U S A, ( bl a c k girl s at 1 2. 0 y e ar s a n d w hit e 

girl s at 1 2. 7 y e ar s) ( 5 2). T h er e ar e m a n y f a ct or s t h at aff e ct m e n ar c h e s u c h a s b o d y m a s s i n d e x 

( B MI), f a mil y si z e, s o ci o e c o n o mi c st at u s, p ar e nt al e d u c ati o n al l e v el, o c c u p ati o n of p ar e nt s, 

l o s s of p ar e nt s, c hil d s e x u al a b u s e, p h y si c al str e s s, t e a c o n s u m pti o n, a n d p a s si v e 

s m o ki n g,  ge n eti c f a ct or s, r a c e, e n vir o n m e nt al c o n diti o n s, n utriti o n, p h y si c al a cti vit y, 

g e o gr a p hi c l o c ati o n, ur b a n or r ur al r e si d e n c e, h e alt h st at u s, p s y c h ol o gi c al f a ct or s, bli n d n e s s 

( 5 3-5 9) . I n Zi m b a b w e c hr o ni c c o n diti o n s li k e HI V h a v e b e e n a s s o ci at e d wit h l at er a g e at 

m e n ar c h e ( 6 0). 

Alt h o u g h t h er e ar e v ari ati o n s b et w e e n i n di vi d u al s a n d p o p ul ati o n s, t h e p u b ert al gr o wt h 

s p urt o c c ur s o n a v er a g e at a g e 9 -1 0 y e ar s i n girl s a n d 1 1 -1 2 y e ar s i n b o y s. P u b ert al d e v el o p m e nt 

u s u all y l a st s 3 – 4 y e ar s t h o u g h a s wit h a n y st a g e of gr o wt h, t h e l e n gt h c a n b e d e p e n d e nt o n 

e n vir o n m e nt al i nfl u e n c e s s u c h a s  c hr o ni c ill n e s s e s,  n utriti o n al i nt a k e , p h y si c al a cti vit y  a n d  

b o d y c o m p o siti o n  ( 4 9). A d diti o n all y, d uri n g a d ol e s c e n c e 2 0 % of  fi n al a d ult h ei g ht a n d 5 0 % of 

t h e a d ult w ei g ht i s g ai n e d o n a v er a g e ( 4 7). 
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Fi g ur e 1. 9 T a n n er p u b ert al st a g e s   ( Tj a h ynt o  et al, 2 0 2 3)  

1. 4. 6  Fi n al a d ult h ei g ht a n d s k el et al m at urit y  

W h e n t h e e pi p h y s e al pl at e s f u s e i. e. w h e n s k el et al m at ur ati o n i s r e a c h e d, gr o wt h will 

h a v e b e e n c o m pl et e d a n d fi n al a d ult h ei g ht i s r e a c h e d. Fi n al h ei g ht i n t h e m a xi m u m h ei g ht a n 

i n di vi d u al m a y r e a c h a n d i s a c hi e v e d a s a r e s ult of a c o m bi n ati o n of s e v er al f a ct or s w hi c h 

i n cl u d e t h e g e n eti c p ot e nti al, e n vir o n m e nt al f a ct or s, h or m o n al f a ct or s, n utriti o n a n d o v er all 

h e alt h. T h e g e n eti c p ot e nti al f or h ei g ht i s d et er mi n e d b y t h e g e n eti c m a k e -u p i n h erit e d fr o m 

b ot h p ar e nt s h o w e v er, w h et h er a p er s o n r e a c h e s t h eir g e n eti c p ot e nti al i s al s o aff e ct e d b y ot h er 

f a ct or s li k e e n vir o n m e nt, n utriti o n, a n d di s e a s e p att er n s. St u nt e d c hil dr e n ar e n ot li k el y t o r e a c h 

t h eir f ull g e n eti c p ot e nti al f or h ei g ht e v e n if t h e y e x p eri e n c e c at c h-u p gr o wt h ( 6 1). A b o ut 2 0 % of 

t h e v ari ati o n   i n a d ult h ei g ht i n hi g h i n c o m e c o u ntri e s i s d u e t o e n vir o n m e nt al f a ct or s wit h t h e 

pr o p orti o n li k el y l ar g er i n l o w -i n c o m e c o u ntri e s b e c a u s e of s o ci o-e c o n o mi c diff er e n c e s a n d 

di s e a s e p att er n s s u c h a s HI V a n d p o or n utriti o n c a u si n g d el a y s i n gr o wt h ( 6 2). St u di e s i n Afri c a  

h a v e d e m o n str at e d hi g h pr e v al e n c e of l o w h ei g ht f or a g e Z -s c or e s, w ei g ht f or a g e Z -s c or e s a n d 

B MI f or a g e Z -s c or e s a n d t h e c hil dr e n m a y n ot att ai n t h eir g e n eti c p ot e nti al f or a d ult h ei g ht. 

P e o pl e li vi n g wit h HI V h a d a si g nifi c a ntl y r e d u c e d fi n al a d ult  i n A m eri c a ( 6 3, 6 4).  U n d er st a n di n g 

f a ct or s w hi c h i m p a ct s k el et al gr o wt h a n d m at ur ati o n will pr o vi d e a n o p p ort u nit y f or i nt er v e nti o n 

b ef or e s k el et al m at urit y i s r e a c h e d.  
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1. 5  I m p air e d li n e ar gr o wt h  

A s s e s s m e nt of gr o wt h a n d m at ur ati o n i s i m p ort a nt b e c a u s e it h el p s h e alt h c ar e w or k er s 

m o nit or a c hil d’ s d e v el o p m e nt a n d h e alt h t o e n s ur e t h e y ar e pr o gr e s si n g wit hi n t h e n or m al 

e x p e ct e d r a n g e. O n t h e gr o wt h st a n d ar d s , chil dr e n w h o cr o s s p er c e ntil e s d o w n w ar d s s h o w 

i m p air e d li n e ar gr o wt h  ( Fi g ur e 1. 1 0) ( 1 7). T h e m o nit ori n g will h el p i d e ntif y a n y gr o wt h di s or d er s 

a n d g ui d e tr e at m e nt a n d i nt er v e nti o n s t o pr o m ot e n or m al gr o wt h. T h er e i s gr o wi n g e vi d e n c e o f 

t h e l o n g-t er m c o n s e q u e n c e s of c hil d h o o d st u nti n g ( p o or li n e ar gr o wt h) w hi c h i n cl u d e s h ort 

a d ult h ei g ht, i m p air e d h e alt h a n d i m p air e d e d u c ati o n al a n d e c o n o mi c p erf or m a n c e l at er i n lif e 

( 6 5, 6 6). L o n g t er m f oll o w u p of 1 3 3 8  a d ult s st u di e d a s c hil dr e n i n 1 9 6 9-1 9 7 7 w a s c o n d u ct e d i n 

G u at e m al a ( 6 7). B ei n g st u nt e d at 2 y e ar s w a s a s s o ci at e d wit h l e s s s c h o oli n g, a l o w er t e st 

p erf or m a n c e, a l o w er h o u s e h ol d p er c a pit a e x p e n dit ur e, a n d a n i n cr e a s e d pr o b a bilit y of li vi n g i n 

p o v ert y. S p e cifi c all y, st u nti n g w a s a s s o ci at e d wit h a l o w er a g e at fir st birt h a n d , i n w o m e n, a 

hi g h er n u m b er of pr e g n a n ci e s a n d c o n s e q u e ntl y c hil dr e n.   

F urt h er m or e, b ei n g st u nt e d i n c hil d h o o d m a y i n cr e a s e t h e ri s k of d e v el o pi n g 

c ar di o v a s c ul ar di s e a s e i n a d ult h o o d ( 6 6, 6 8-7 2) . St u nti n g w a s r el at e d t o e arl y c h a n g e s i n 

c ar di o v a s c ul ar f u n cti o n w h er e str o k e v ol u m e, art eri al f u n cti o n, a n d c ar di a c o ut p ut  w er e l o w er 

i n st u nt e d c hil dr e n t h a n i n n o n-st u nt e d c hil dr e n i n a S o ut h Afri c a n st u d y of 7 7 5 c hil dr e n a g e d 

1 0 -1 5 y e ar s ( 7 3).  

Gi v e n t h e s e k n o w n a s s o ci ati o n s b et w e e n p o or gr o wt h a n d i m p air e d c o g niti v e 

d e v el o p m e nt or m or bi dit y a n d m ort alit y, it i s i m p er ati v e t o pr o m ot e w ei g ht a n d h ei g ht g ai n i n 

c hil dr e n wit h gr o wt h f ail ur e e s p e ci all y i n L MI C’ s. W hil st e vi d e n c e o n i nt er v e nti o n s t o i m pr o v e 

li n e ar gr o wt h a n d t h e s u b s e q u e nt h e alt h o ut c o m e s i s s c ar c e i n L MI C’ s, f a st er li n e ar gr o wt h at 

a g e 2 y e ar s w a s a s s o ci at e d wit h a r e d u c e d ri s k of s h ort a d ult st at ur e a n d p o or e d u c ati o n al 

att ai n m e nt ( 7 4). T h er ef or e, it i s vit al t o f o c u s o n i m pr o vi n g c hil d h o o d n utriti o n a n d pr o m ot e 

li n e ar gr o wt h fr o m a n e arl y a g e a s t h er e ar e lif el o n g b e n efit s t o i n di vi d u al s a n d t h eir f a mili e s. 

S o m e c hr o ni c di s e a s e s a n d m al n utriti o n  c a n d el a y s k el et al m at ur ati o n a n d t h e o n s et of 

p u b ert y.  C hr o ni c c o n diti o n s li k e HI V ar e k n o w n t o i m p a ct gr o wt h. C L W H  h a v e b e e n r e p ort e d t o 

h a v e p o or gr o wt h e arl y i n lif e ( 7 5). P o or gr o wt h i n HI V i s c a u s e d b y i d e ntifi a bl e ill n e s s e s a n d 

s e c o n d ar y c o m or bi diti e s w hi c h a c c o m p a n y HI V i nf e cti o n. S e v er el y i m p air e d gr o wt h a m o n g 

v erti c all y a c q uir e d HI V -i nf e ct e d c hil dr e n i n Afri c a m a y b e p arti all y attri b ut a bl e t o t h e g e n er all y 

l at er tr e at m e nt of HI V, oft e n at m or e a d v a n c e d di s e a s e st a g e s ( 7 6). 

Cli ni c al di a g n o si s of p o or gr o wt h m a y al s o b e f a mili al s h ort st at ur e or c o n stit uti o n al d el a y 

of gr o wt h. T h e t w o ar e si mil ar i n t h at t h e c hil d i s h e alt h y a n d gr o w s n or m all y alt h o u g h b el o w t h e 

n or m al st a n d ar d s f or h ei g ht. I n fa mili al s h ort st at ur e t h e c hil dr e n ar e b or n of s m all er p ar e nt s 
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w hi c h m a y i n cl u d e eit h er o n e or b ot h  p ar e nt s b ei n g s h ort  a n d will e v e nt u all y att ai n l e s s h ei g ht i n 

c o m p ari s o n t o c hil dr e n of  t all er p ar e nt s. I n t h e s e c hil dr e n B A will a p pr o xi m at e C A a s t h e 

c hil dr e n will b e gr o wi n g at a n a p pr o pri at e r at e d uri n g c hil d h o o d. T h e y al s o att ai n s e x u al 

m at ur ati o n a n d p u b ert al gr o wt h s p urt at t h e a g e s t h e y ar e e x p e ct e d t o. I n c o n stit uti o n al d el a y of 

gr o wt h t h er e i s a d el a y i n t h e t e m p o of gr o wt h  (f a st or sl o w gr o wt h) w h er e o n e r e q uir e s m or e 

ti m e t o c o m pl et e t h e gr o wt h pr o c e s s c a u s ed b y gr o wt h pl at e s n ot y et f u s e d. T h e c hil dr e n 

u s u all y ar e d el a y e d i n r e a c hi n g a d ol e s c e n c e. B A i s e x p e ct e d t o a d v a n c e 1 y e ar f or e a c h 

c al e n d ar y e ar a n d f or t h e s e c hil dr e n, B A t e n d s t o pr o gr e s si v el y d e vi at e fr o m t h e C A m e a ni n g 

t h at  t h e y f ail t o r e a c h t h eir m a xi m u m h ei g ht p ot e nti al ( 2 0) 

 

Fi g ur e 1. 1 0  I m p air e d li n e ar gr o wt h  (// w w w. s cri b d. c o m/ d o c/ 1 7 2 3 9 0 9 7 3/ Gr o wt h-C h art -B o y s - 2-

t o-2 0 ) 

1. 6  S e x u al di m or p hi s m, s k el et al m at ur ati o n a n d p u b ert y  

T h e p att er n of b o n e m at ur ati o n pr o c e s s i s si mil ar i n i n di vi d u al s b ut t h e r at e of m at ur ati o n 

diff er s b y s e x a n d et h ni c gr o u p s attri b ut a bl e t o diff er e n c e s i n t h e ti mi n g of p u b ert al o n s et 

( 2 0). S k el et al m at ur ati o n i n h e alt h y c hil dr e n b e gi n s a c c el er ati n g e arli er i n f e m al e s t h a n i n ma l e s 

( 2, 7 7). In f e m al e s t h e a c c el er ati o n of s k el et al m at ur ati o n m a y o c c ur e v e n b ef or e p u b ert y  a s 
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e str o g e n i s hi g h er i n f e m al e s t h a n m al e s b ef or e p u b ert y ( 1 3, 7 8-8 0) . T h e o n s et of p u b ert y u s u all y  

o c c ur s  t w o y e ar s e arli er i n f e m al e s  t h a n i n m al e s ( 7 9) c orr e s p o n di n g t o a B A of a p pr o xi m at el y 1 1 

y e ar s i n f e m al e s a n d 1 3 y e ar s i n m al e s ( 2 0), a n d tri g g er s r a pi d pr o d u cti o n of s e x h or m o n e s 

w hi c h ar e cr u ci al i n t h e r e g ul ati o n of s k el et al m at ur ati o n a n d gr o wt h ( 8 1). T h er ef or e, f e m al e s 

ar e m or e a d v a n c e d i n s k el et al m at ur ati o n t h a n m al e s fr o m birt h a n d t h e tr e n d c o nti n u e s 

t hr o u g h o ut c hil d h o o d a n d a d ol e s c e n c e, pl u s t h e pr o c e s s of s k el et al m at ur ati o n l a st s l o n g er i n 

t h e m al e s t h a n i n t h e f e m al e s b y a b o ut 2 y e ar s ( 4 5, 4 6, 7 7). T h e s e s e x diff er e n c e s w er e fir st 

r e p ort e d i n 1 9 2 5 b y P yl or w h er e c e ntr e s of o s sifi c ati o n i n t h e e pi p h y s e s of t h e m et a c ar p al s a n d 

p h al a n g e s a p p e ar e d i n t h e f e m al e s d uri n g t h e fir st y e ar a n d n e arl y all b y t h e e n d of t h e s e c o n d 

y e ar, w hil st i n t h e m al e s m o st a p p e ar e d l at e i n t h e s e c o n d y e ar ( 8 2). T h e s a m e st u d y r e p ort e d  

r e s ult s fr o m 8 2 r a di o gr a p h s of f e m al e s a n d 6 4 r a di o gr a p h s of m al e s a g e d 1 2 -2 2 y e ar s s h o wi n g  

f u si o n of t h e e pi p h y s e s a n d t h e di a p h y si s ta ki n g  pl a c e 3 t o 4 y e ar s s o o n er i n t h e f e m al e s t h a n i n 

t h e m al e s.  

A p o siti v e c orr el ati o n b et w e e n t h e s e v erit y of s k el et al a d v a n c e m e nt ( m e a s ur e d a s B A -C A) 

a n d t h e s e v erit y of p u b ert al a d v a n c e m e nt ( a s s e s s e d a s t h e n or m al a g e at p u b ert al o n s et [ 1 2 

y e ar s] mi n u s t h e C A at o n s et of p u b ert y)  w a s r e p ort e d  r ai si n g t h e p o s si bilit y t h at s k el et al 

m at ur ati o n mi g ht pr o vi d e t h e ti mi n g of t h e o n s et of p u b ert y  ( 8 3). T hi s w a s a st u d y c o n d u ct e d i n 

b o y s wit h c o n g e nit al a dr e n al h y p er pl a si a, C A H ( n = 1 3) a n d f a mili al m al e -li mit e d pr e c o ci o u s 

p u b ert y, F M P P ( n = 2 2), t w o c o n diti o n s t h at a c c el er at e m at ur ati o n al t e m p o, a n d b o y s wit h 

i di o p at hi c s h ort st at ur e, I S S ( n = 1 8) i n w hi c h m atur ati o n al t e m p o i s s o m eti m e s d el a y e d . All t h e 

p arti ci p a nt s w er e o n v ari o u s tr e at m e nt s f or t h eir c o n diti o n s. I n c o ntr a st , a st u d y of 3 0 h e alt h y 

b o y s i n t h e U S A f o u n d n o si g nifi c a nt c orr el ati o n b et w e e n s k el et al m at ur ati o n a n d p u b ert al o n s et  

( 8 4). T h e fi n di n g s diff er  wit h t y pi c al p h y si ol o gi c al e x p e ct ati o n s,  a n d  t he di s cr e p a n c y  m a y b e 

c o m p o u n d e d b y t h e  s m all s a m pl e si z e h e n c e  n ot a d e q u at e l y p o w er e d  t o i d e ntif y a n 

a s s o ci ati o n.  

 

1. 7  F a ct or s t h at i nfl u e n c e s k el et al m at ur ati o n   

T h er e ar e m a n y f a ct or s t h at i nfl u e n c e t h e r at e of s k el et al m at ur ati o n, a n d t h e s e i n cl u d e 

g e n eti c v ari ati o n, n utriti o n, s o ci o -e c o n o mi c d e pri v ati o n, a n d c ert ai n di s e a s e s. T h e s e ar e 

t h o u g ht t o c o ntri b ut e t o t h e v ari ati o n s i n s k el et al m at urit y wit hi n a n d b et w e e n p o p ul ati o n s ( 7 7).  

B e c a u s e of t h e diff er e nt g e n eti c a n d e n vir o n m e nt al f a ct or s, p o p ul ati o n s fr o m diff eri n g 

g e o gr a p hi c al l o c ati o n s will diff er i n m e a n s k el et al m at urit y at a n y gi v e n a g e a n d i n t h e p att er n of 

s k el et al m at urit y i n cr e m e nt s fr o m o n e a g e t o t h e n e xt ( 7 7).  
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1. 7. 1  R a c e a n d e t h ni cit y  

T h e r at e of o v er all gr o wt h a n d s k el et al m at ur ati o n h a s b e e n s h o w n t o v ar y i n diff er e nt 

et h ni c gr o u p s. Bl a c k c hil dr e n w er e t all er a n d gr e w at a f a st er r at e t h a n t h eir w hit e c o u nt er p art s 

i n a U K st u d y of a p pr o xi m at el y 1 8 0 0 0 c hil dr e n of diff er e nt et h ni c gr o u ps ( 8 5). Si mil arl y c hil dr e n 

of A si a n a n d Afri c a n a n c e str y h a d ol d er B A w h e n c o m p ar e d t o E ur o p e a n c hil dr e n i n a l ar g e 

m ulti et h ni c p o p ul ati o n -b a s e d c o h ort ( n = 5 3 2 5) i n t h e N et h erl a n d s ai m e d at a s s e s si n g t h e 

i nfl u e n c e of et h ni cit y o n s k el et al m at ur ati o n ( 8 6). Alt h o u g h t h er e w er e m or e E ur o p e a n ( 8 3. 5 %) 

c hil dr e n t h a n t h o s e of Afri c a n ( 1 0. 3 %) a n d A si a n ( 6. 2 %) d e s c e nt, t h e diff er e n c e s w er e still 

e vi d e nt.  A n e arli er st u d y c o n d u ct e d i n 7 6 5 c hil dr e n a g e d 0 -1 9 y e ar s fr o m t h e U S A cl a s sifi e d t h e 

p arti ci p a nt s i nt o f o ur et h ni c gr o u p s i. e., a s w hit e, bl a c k, A si a n, a n d Hi s p a ni c (t h e Hi s p a ni c w er e 

M e xi c a n A m eri c a n s, a n d t h e A si a n gr o u p w er e fr o m C hi n a, J a p a n, C a m b o di a, Vi et n a m a n d T h e 

P hili p pi n e s) ( 8 7).  T h e a g e gr o u p s w er e c at e g ori s e d a s e arl y c hil d h o o d ( 0-3 y e ar s), mi d dl e 

c hil d h o o d ( 4 -8 y e ar s), l at e c hil d h o o d ( 8. 5 -1 3 y e ar s), a n d a d ol e s c e n c e ( u p t o 1 8 y e ar s). Gr e at er 

d el a y s i n B A w er e s e e n i n Afri c a n c hil dr e n, Hi s p a ni c f e m al e s a n d i n A si a n a n d A m eri c a n m al e s. 

H o w e v er, t h e st u d y f o c u s e d o n r e cr uiti n g tr a u m a c a s e s  a n d  si n c e m al e s ar e g e n er all y m or e 

i n cli n e d t o e n g a g e i n ri s k y b e h a vi o ur s , t hi s l e d t o a hi g h er n u m b er of m al e s t h a n f e m al e s 

p arti ci p ati n g, p ot e nti all y i ntr o d u ci n g s el e cti o n  bi a s . I n a n ot h er st u d y c o n d u ct e d i n t h e U S A of 

5 3 4 W hit e a n d Bl a c k A m eri c a n c hil dr e n of E ur o p e a n a n d Afri c a n d e s c e nt a g e d 0 -1 9 y e ar s, 

v ari ati o n s i n s k el et al m at ur ati o n w er e s e e n b y et h ni cit y ( 8 8). Pr e p u b ert al A m eri c a n c hil dr e n of 

E ur o p e a n d e s c e nt h a d si g nifi c a ntl y d el a y e d s k el et al m at ur ati o n w h e n c o m p ar e d wit h t h o s e of 

Afri c a n d e s c e nt; a n d p o st p u b ert al E ur o p e a n A m eri c a n m al e s h a d si g nifi c a ntl y a d v a n c e d 

s k el et al m at ur ati o n w h e n c o m p ar e d wit h p o st p u b ert al Afri c a n A m eri c a n m al e s. I n c o ntr a st, 

Bl a c k b o y s w er e d el a y e d i n s k el et al m at ur ati o n w h e n c o m p ar e d t o w hit e b o y s w hil st t h e girl s 

s h o w e d t h e s a m e p att er n a n d ti mi n g of s k el et al m at ur ati o n i n a l o n git u di n al st u d y c o n d u ct e d i n 

6 0 7 S o ut h Afri c a n c hil dr e n a g e d 9 -2 0 y e ar s ( 8 9). T h e s e st u di e s s h o w diff er e n c e s i n t h e p att er n 

of gr o wt h b y et h ni cit y alt h o u g h t h e diff er e n c e s diff er b y g e o gr a p hi c l o c ati o n p ot e nti al r efl e cti n g 

t h e i nfl u e n c e of s o ci o-e c o n o mi c st at u s ( S E S). T hi s lit er at ur e f urt h er s u p p ort s t h e u s e of 

st a n d ar di s e d gr o wt h  c h art s or d e v el o p m e nt of s k el et al m at urit y st a n d ar d s s p e cifi c t o diff er e nt 

et h ni c gr o u p s t o a v oi d mi s di a g n o si s of gr o wt h -r el at e d c o n diti o n s li k e a d v a n c e d or d el a y e d 

gr o wt h a n d d e v el o p m e nt.  

1. 7. 2  S o ci o -e c o n o mi c st at u s  

S o m e a ut h or s h a v e c o n cl u d e d t h at it i s n ot t h e et h ni c diff er e n c e s b ut r at h er t h e S E S of a 

gi v e n p o p ul ati o n t h at d et er mi n e s t h e r at e of s k el et al m at ur ati o n ( 9 0). D el a y e d s k el et al 

m at ur ati o n w a s r e p ort e d i n l o w S E S st at u s gr o u p s i n a l ar g e S u d a n e s e st u d y of 1 6 8 3 c hil dr e n 

a g e d 3 -2 5 y e ar s ( 9 1) a n d hi g h S E S st at u s w a s a s s o ci at e d wit h a n a d v a n c e d s k el et al m at ur ati o n 
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i n a M or o c c a n p o p ul ati o n of 6 2 3 c hil dr e n a g e d 6-1 9 y e ar s ( 9 2). I n c o ntr a st, t h er e w er e n o 

s k el et al m at urit y diff er e n c e s b et w e e n diff er e nt S E S gr o u p s e x c e pt i n t h e 1 0 – 1 1 -y e ar -ol d b o y s 

a n d girl s i n a l o n git u di n al gr o wt h c o h ort of 5 0 7 c hil dr e n a g e d 8 -1 6 y e ar s f oll o w e d a n n u all y o v er 

f o ur y e ar s i n P ort u g al ( 9 3). T h e a ut h or s c o ul d n ot e x pl ai n w h y t h e diff er e n c e s w er e o b s er v e d i n 

t h at a g e gr o u p, h o w e v er, t h at m a y b e c o n s e q u e n c e s of m e a s ur e m e nt err or a s B A w a s a s s e s s e d 

m a n u all y . T h er e w er e v ari ati o n s i n t h e m e a s ur e m e nt of S E S i n t h e diff er e nt st u di e s a s t h er e i s 

n o st a n d ar d m e a s ur e of S E S.  

1. 7. 3  N utriti o n  

O v er w ei g ht c hil dr e n h a v e a c c el er at e d li n e ar gr o wt h a n d u n d er g o a c c el er at e d s e x u al 

m at ur ati o n at a n e arli er a g e t h a n c hil dr e n wit h n or m al w ei g ht ( 9 4).  H e n c e s e v er al st u di e s 

r e p ort e d a d v a n c e d s k el et al m at ur ati o n i n o v er w ei g ht c hil dr e n ( 9 5-9 7) . T h e ar o m at a s e a cti vit y of 

a di p o s e ti s s u e i s t h o u g ht t o i n cr e a s e t h e t ot al a m o u nt of o e str o g e n i n cir c ul ati o n h e n c e t h e 

a d v a n c e d d e v el o p m e nt of o v er w ei g ht c hil dr e n. B A w a s m or e a d v a n c e d i n Afri c a n A m eri c a n 

c hil dr e n t h a n W hit e c hil dr e n a n d t hi s w a s a c c o u nt e d f or b y t h eir gr e at er a di p o sit y a s t h e y h a d 

hi g h er B MI S D S ( B MI st a n d ar d d e vi ati o n s c or e) t h a n t h e W hit e c hil dr e n i n a st u d y of 2 5 2 Afri c a n 

A m eri c a n a n d W hit e c hil dr e n a g e d 5 -1 2 y e ar s ( 9 8). T h e s e fi n di n g s w er e al s o c o nfir m e d i n a 

s m all er st u d y i n It al y t h at c o m p ar e d s k el et al m at ur ati o n i n  2 5 o b e s e a n d 2 5 n or m al c hil dr e n  

( m e a n C A 1 0 y e ar s), o b e s e c hil dr e n w er e m or e s k el et all y a d v a n c e d t h a n t h e n or m al w ei g ht 

c hil dr e n ( 9 9). Alt h o u g h a st u d y c o n d u ct e d i n C hi n a t o v erif y  t h e a s s o ci ati o n b et w e e n 

a c c el er at e d s k el et al m at ur ati o n a n d o b e sit y w a s of m u c h y o u n g er c hil dr e n a g e d 3. 1 -6. 6 y e ar s, it 

w a s a r el ati v el y l ar g er s ur v e y of 1 3 3 0 pr e s c h o ol c hil dr e n ( 1 0 0). T h e c hil dr e n w er e cl a s sifi e d i nt o 

f o ur gr o u p s a c c or di n g t o t h e I nt er n ati o n al O b e sit y T a s k F or c e (I O T F); u n d er w ei g h t, n or m al, 

o v er w ei g ht, a n d o b e s e. T h e st u d y r e p ort e d a n i n cr e a s e d ri s k of a c c el er at e d s k el et al m at ur ati o n 

i n o b e s e p arti ci p a nt s c o nfir mi n g t h e a s s o ci ati o n b et w e e n o b e sit y a n d a c c el er at e d s k el et al 

m at ur ati o n. A c c el er at e d s k el et al m at ur ati o n r e s ult s i n a d e cr e a s e d fi n al h ei g ht a s it a c c el er at e s 

t h e e arl y cl o s ur e of t h e e pi p h y s e al pl at e t er mi n ati n g gr o wt h pr e m at ur el y ( 1 0 0, 1 0 1). I n c o ntr a st, 

a  M al a wi a n st u d y r e p ort e d n o r el ati o n s hi p b et w e e n B MI a n d s k el et al d el a y i n a st u d y t o 

d et er mi n e if s k el et al d el a y w a s r el at e d t o n utriti o n st at u s a s m e a s ur e d b y B MI ( 1 0 2). N or m al 

B MI w a s d efi n e d a s 2 0 t o 2 5 k g/ m² a n d o nl y ei g ht c hil dr e n w er e i n t h e n or m al r a n g e t h e r e st w er e 

u n d er n o uri s h e d ( B MI < 2 0 k g/ m²). T h e a ut h or s s u g g e st e d t h at t h e n e g ati v e r e s ult s w er e 

p ot e nti all y d u e t o t h e s m all s a m pl e si z e o v er a wi d e a g e r a n g e, or t h e i n a c c ur a c y of t h e G P 

m et h o d i n B A a s s e s s m e nt. H o w e v er, t h e n or m al r a n g e f or B MI ( 2 0 t o 2 5 k g/ m²) u s e d i n t hi s st u d y 

i s n ot i d e al f or c hil dr e n a n d a d ol e s c e n c e a s a c c or di n g t o t h e I O T F m e nti o n e d a b o v e, diff er e nt 

a g e gr o u p s h a v e diff er e nt r a n g e s of n or m al B MI.  T h e f a ct t h at B MI i s w ei g ht a dj u st e d f or h ei g ht 

a n d s k el et al m at ur ati o n h a s a fi x e d r el ati o n s hi p wit h h ei g ht ( a s t h e pr o c e s s of s k el et al 
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m at ur ati o n i s o c c urri n g h ei g ht i s i n cr e a si n g) it w o ul d b e m or e i d e al t o u s e w ei g ht f or a g e Z -

s c or e s i n st e a d of B MI.   

B e c a u s e m al n utriti o n e n c o m p a s s e s b ot h o v er - a n d u n d er -n utriti o n , a n d p o or 

mi cr o n utri e nt st at u s,  it i s e s s e nti al t o st u d y t h e a s s o ci ati o n b et w e e n u n d er-n utriti o n ( hi g hl y 

pr e v al e nt i n Afri c a) a n d s k el et al m at ur ati o n t o a s s e s s t h e gr o wt h a n d d e v el o p m e nt i n t h e s e 

c hil dr e n a s st u di e s d e s cri b e d a b o v e f o c u s e d o n o v er -n utriti o n.   

F e w st u di e s h a v e m e a s ur e d B A i n p o p ul ati o n s wit h mi cr o n utri e nt d efi ci e n ci e s. I n It al y, 

l o w c al ci u m i nt a k e w a s a s s o ci at e d wit h l o w er m e a n B A a n d d el a y e d p u b ert al gr o wt h i n 5 0 girl s 

a g e d 1 1 -1 4 y e ar s, s el e ct e d fr o m t h e l o w e st a n d hi g h e st e n d s of t h e c al ci u m -int a k e di stri b uti o n 

( 1 0 3). T h e p arti ci p a nt s w er e a s k e d t o r e c or d all t h e y c o n s u m e d o n s el e ct e d d a y s a n d t h e m e a n 

c o n s u m pti o n of f o o d pr o d u ct s p er d a y w a s c o n v ert e d i nt o c al ci u m i nt a k e ( m g/ d a y) u si n g t h e 

N ati o n al F o o d C o m p o siti o n T a bl e s. T h e s e d at a w er e t h e n u s e d t o c at e g ori s e p arti ci p a nt s i nt o 

l o w or hi g h c al ci u m i nt a k e gr o u p s. Girl s wit h a l o w c al ci u m i nt a k e ( n = 2 2) h a d a l o w er m e a n B A 

of 1 1. 9 6 ± 0. 3 0 y e ar s t h a n t h o s e wit h a hi g h c al ci u m i nt a k e ( 1 2. 9 8 ± 0. 1 4 y e ar s). A g ai n i n, 

Af g h a ni st a n, m al n o uri s h e d ( d efi n e d a s h a vi n g z -s c or e s of < - 2 f or w ei g ht-f or-a g e, h ei g ht -f or-a g e 

a n d B MI) c hil dr e n h a d d el a y e d s k el et al m at urit y, m or e s o i n b o y s i n a st u d y of t h e eff e ct of 

vit a mi n D s u p pl e m e nt ati o n a n d di et ar y n utriti o n al i nt a k e o n s k el et al m at urit y a n d b o n e h e alt h i n 

s o ci o -e c o n o mi c all y d e pri v e d c h il dr e n ( 2 9).  I n t hi s st u d y a t ot al of 5 6 5 h a n d wri st r a di o gr a p h s 

w er e a n al y s e d. C al ori e i nt a k e r at h er t h a n vit a mi n D i nfl u e n c e d s k el et al m at urit y a s c hil dr e n wit h 

hi g h c al ori e i nt a k e h a d b ett er h ei g ht v el o cit y a n d l e s s d el a y e d s k el et al m at urit y. T h e a ut h or s 

hi g hli g h t e d t h e i m p ort a n c e of o v er all c al ori e i nt a k e i n t h e di et r at h er t h a n mi cr o n utri e nt s. 

H o w e v er,  c o n cl u di n g t h at vit a mi n D i s n ot e s s e nti al f or s k el et al m at ur ati o n b a s e d o n t h e 

s u p pl e m e nt ati o n o v erl o o k s t h e r ol e of s u nli g ht i n vit a mi n D  s y nt h e si s . Vit a mi n D  is n ot s ol el y 

o bt ai n e d fr o m di et ar y i nt a k e ; a si g nifi c a nt a m o u nt i s s y nt h e si s e d b y t h e b o d y w h e n t h er e i s 

e x p o s ur e t o s u nli g ht. T hi s m e a n s t h at w hil e di et ar y s o ur c e s of vit a mi n D ar e i m p ort a nt, t h e y ar e 

n ot t h e o nl y m e a n s of o bt ai ni n g t hi s vit al n utri e nt.  

U nli k e i n t h e a b o v e st u di e s, e n er g y i nt a k e r at h er t h a n mi cr o n utri e nt s i nfl u e n c e d t h e r at e 

of s k el et al m at urit y i n a st u d y t h at i ntr o d u c e d t hr e e s u p pl e m e nt s t o a gr o u p of i nf a nt s a n d 

t o d dl er s a g ed 1 2 -1 8 m o nt h s  ( 1 0 4). T h e c hil dr e n r e c ei v e d eit h er a hi g h e n er g y a n d mi cr o n utri e nt 

s u p pl e m e nt, a l o w e n er g y a n d mi cr o n utri e nt s u p pl e m e nt, or a l o w e n er g y s u p pl e m e nt. Aft er 1 2 

m o nt h s of s u p pl e m e nt ati o n t h e gr o u p r e c ei vi n g t h e hi g h e n er g y a n d mi cr o n utri e nt s u p pl e m e nt 

h a d a d v a n c e d B A c o m p ar e d t o t h e ot h er t w o gr o u p s. N o diff er e n c e i n B A w a s s e e n b et w e e n t h e 

gr o u p r e c ei vi n g t h e l o w e n er g y a n d mi cr o n utri e nt s u p pl e m e nt a n d t h e gr o u p r e c ei vi n g t h e l o w 

e n er g y s u p pl e m e nt al o n e.  
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It i s e s s e nti al t o u n d er st a n d w h et h er it’ s mi cr o n utri e nt d efi ci e n c y, m a cr o-n utri e nt 

d efi ci e n c y or b ot h  t h at ar e r el at e d t o s k el et al m at urit y d el a y s , r e g ar dl e s s it i s li k el y t o b e 

p o p ul ati o n d e p e n d e nt.  

1. 7. 4  P h y si c al a cti vit y  

St u di e s o f t h e eff e ct s of p h y si c al a cti vit y o n s k el et al m at ur ati o n ar e li mit e d t h er ef or e, t h e 

i m p ort a n c e of p h y si c al a cti vit y i n r el ati o n t o dir e ctl y i nfl u e n ci n g gr o wt h a n d bi ol o gi c al 

m at ur ati o n i s u n cl e ar. H o w e v er, it h a s b e e n e st a bli s h e d t h at r e g ul ar p h y si c al a cti vit y  e n h a n c e s 

t h e a c cr u al of b o n e mi n er al c o nt e nt a n d i s li n k e d t o p o siti v e h e alt h o ut c o m e s  a n d 

m ulti di m e n si o n al b e n efit s i n  c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s  ( 1 0 5). C o nfli cti n g r e s ult s h a v e b e e n 

r e p ort e d o n t h e eff e ct s of p h y si c al a cti vit y o n gr o wt h . A m u c h s m all er st u d y i n t h e U S A r e p ort e d 

t h at li n e ar gr o wt h i n 2 0 pr e s c h o ol c hil dr e n r e c o v eri n g fr o m m al n utriti o n  w a s gr e at er i n c hil dr e n 

i n t h e a cti v e gr o u p (pr a cti c i n g m or e p h y si c al a cti vit y ) t h a n t h e c o ntr ol gr o u p ( pr a cti si n g l e s s 

p h y si c al a cti vit y ) ( 1 0 6). T hi s st u d y h a d a s m all s a m pl e si z e t h er ef or e n ot a d e q u at el y p o w er e d t o 

m a k e a s o u n d c o n cl u si o n. I n c o ntr a st, pr e p u b ert al gr o wt h w a s n ot a d v er s el y aff e ct e d b y s p ort 

at c o m p etiti v e l e v el i n a m u c h l ar g er st u d y of 1 8 4 c hil dr e n a g e d 9 -1 3 y e ar s ( 1 0 7). R at h er, s tr e s s 

a n d i nt e n si v e p h y si c al a cti vit y ar e a m o n g st t h e e n vir o n m e nt al f a ct or s t h at c o ul d alt er t h e 

o pti m al p att er n of gr o wt h . S k el et al m at ur ati o n w a s d el a y e d b y 1. 3 y e ar s i n a st u d y of 2 5 5  

r h yt h mi c g y m n a st s st u di e d d uri n g t h e 1 3 t h E ur o p e a n C h a m pi o n s hi p s  i n Gr e e c e a g e d 1 1 -2 3 

y e ar s ( 1 0 8).   

1. 8  C h all e n g e s a n d Di s e a s e p att er n s i n Afri c a  

1. 8. 1  H e alt h c ar e e c o n o mi e s  

Afri c a f a c e s o n e of t h e m o st c h all e n gi n g e c o n o mi c e n vir o n m e nt s wit h t h e l ar g e st n u m b er 

of l o w i n c o m e or l o w er mi d dl e -i n c o m e c o u ntri e s ( L MI C s) i n t h e w orl d ( Fi g ur e 1. 8 ). L MI C s h a v e 

m or e p o v ert y, i n e q u alit y, a d v er sit y a n d d o u bl e b ur d e n of u n d er a n d o v er n utriti o n.  T h er e i s p o or 

i nfr a str u ct ur e a n d li mit e d r e s o ur c e s c o m p o u n d e d wit h c o nfli ct i n s o m e c o u ntri e s a n d p o or 

a c c e s s t o h e alt h s er vi c e s. T h e s e c o ntri b ut e t o hi g h l e v el s of f o o d i n s e c urit y a n d m al n utriti o n. 

M or e o v er, t h e b ur d e n of di s e a s e i n Afri c a i s d o mi n at e d b y i nf e cti o u s di s e a s e s e. g. T u b er c ul o si s 

( T B), m al ari a, a n d HI V w hil st t h e r e gi o n i s u n d er g oi n g e pi d e mi ol o gi c al tr a n siti o n l e a di n g t o a n 

i n cr e a s e d pr e v al e n c e of n o n-c o m m u ni c a bl e di s e a s e s ( N C D s) ( 1 0 9). T h e m al n utriti o n a n d 

i nf e cti o u s di s e a s e b ur d e n all c o ntri b ut e t o p o or gr o wt h a n d h e n c e d el a y e d s k el et al m at ur ati o n. 
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Fi g ur e 1. 1 1  W orl d B a n k Gr o u p cl a s sifi c ati o n b y i n c o m e l e v el  ( 2 9 J ul y 2 0 2 4,  

htt p s:// bl o g s. w orl d b a n k. or g/ e n/ o p e n d at a/ w orl d -b a n k -c o u ntr y -cl a s sifi c ati o n s -b y -

i n c o m e-l e v el-f or-2 0 2 4 -2 0 2 5)  

1. 8. 2  HI V  

T h e A c q uir e d I m m u n e D efi ci e n c y S y n dr o m e ( AI D S) e pi d e mi c h a s b e e n ar o u n d f or f o ur 

d e c a d e s wit h a n e sti m at e d 8 4 milli o n p e o pl e i nf e ct e d a n d c a u s e d d e at h of 4 0  milli o n p e o pl e 

wit h d e v el o pi n g c o u ntri e s h a vi n g e x p eri e n c e d t h e gr e at e st m or bi dit y a n d m ort alit y ( 2 9). It w a s 

fir st r e c o g ni s e d i n 1 9 8 1 w h e n a n i n cr e a si n g n u m b er of y o u n g h o m o s e x u al m e n s u c c u m b e d t o 

u n u s u al o p p ort u ni sti c i nf e cti o n s a n d r ar e m ali g n a n ci e s l at er i d e ntifi e d a s c a u s e d b y a r etr o vir u s 

t er m e d H u m a n I m m u n o-d efi ci e n c y Vir u s t y p e 1( HI V - 1) ( 3 0). HIV- 1 i s tr a n s mitt e d t hr o u g h b o d y 

fl ui d s li k e bl o o d a n d s e x u al fl ui d s t hr o u g h s e x u al, p er c ut a n e o u s a n d p eri n at al r o ut e s. F oll o wi n g 

tr a n s mi s si o n, HI V t ar g et s t h e C D 4 + T-c ell s w hi c h g et d e pl et e d pr o gr e s si v el y b e c a u s e of 

i n cr e a s e d d a m a g e a n d r e d u c e d pr o d u cti o n. 

1. 8. 2. 1  P at h o p h y si ol o g y  a n d st a g e s  of HI V  

HI V r e pli c ati o n i s c h ar a ct eri sti c of t h e r etr o viri d a e  f a mil y m ar k e d b y si n gl e str a n d e d R N A 

g e n o m e a n d r e pli c ati o n t hr o u g h r e v er s e tr a n s cri pti o n a n d i nt e gr ati o n. H o w e v er, HI V h a s 

d e v el o p e d s e v er al  a c c e s s or y g e n e s t h at c a n i nfl u e n c e it s  r e pli c ati o n. S o m e of t h e s e g e n e s 

s e e m t o c o nf er a biliti e s t o e st a bli s h p er si st e nt i nf e cti o n a n d t o c o ntr ol e x u b er a nt r e pli c ati o n 

t h at m a y m or e r a pi dl y c a u s e di s e a s e a n d d e at h i n t h e h o st. T h e n u m b er of c o pi e s p er ml of 

pl a s m a HI V -1 R N A d efi n e s t h e vir al l o a d. Hi g h er l e v el s of HI V - R N A l e v el s ar e a s s o ci at e d wit h 

Zi m b a b w e
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m or e r a pi d d e cli n e of C D 4 + T -c ell s ( F i g ur e 1. 1 2). Vir al l o a d m o nit ori n g i s criti c al t o a s s e s s t h e 

effi c a c y of a ntir etr o vir al t h er a p y ( A R T ). A c ut e HI V i nf e cti o n c a u s e s v er y hi g h pl a s m a vir al l o a d s 

i n t h e fir st f e w m o nt h s a c c o m p a ni e d b y a dr a m ati c d e pl eti o n of C D 4 + T-c ell s. W orl d H e alt h 

Or g a ni z ati o n ( W H O) d efi niti o n of vir ol o gi c f ail ur e r e q uir e s 2 c o n s e c uti v e HI V -1 R N A l e v el s > 1 0 0 0 

c o pi e s/ m L m e a s ur e d 3 m o nt h s a p art aft er a mi ni m u m 6 m o nt h s of A R T, wit h a d h er e n c e s u p p ort 

i n t h e i nt eri m ( 3 1). 

C D 4 + T c ell s ar e f u n d a m e nt al t o t h e d e v el o p m e nt of a s p e cifi c i m m u n e r e s p o n s e t o 

i nf e cti o n p arti c ul arl y i ntr a c ell ul ar p at h o g e n s. A s t h e pri m ar y t ar g et of HI V, t h eir d e pl eti o n 

s e v er el y li mit s t h e h o st r e s p o n s e c a p a cit y. T h e C D 4 + T -c ell c o u nt i s t h e m o st si g n ifi c a nt 

pr e di ct or of di s e a s e pr o gr e s si o n a n d s ur vi v al. Pr e vi o u sl y c o m m e n c e m e nt of tr e at m e nt w a s 

b a s e d o n C D 4 c o u nt h o w e v er t h at h a s b e e n a b oli s h e d wit h t h e a d o pti o n of t h e t e st a n d tr e at 

a p pr o a c h b y W H O. L o w er C D 4 c o u nt s ar e a s s o ci at e d wit h gr e at er ri s k of  di s e a s e pr o gr e s si o n. 

C D 4 c o u nt s fr o m 3 5 0 – 5 0 0 c ell s/ m m 3 ar e a s s o ci at e d wit h ri s k s of ≤ 5 % a cr o s s all a g e s a n d HI V -

R N A str at a, w hil e t h e ri s k of pr o gr e s si o n t o AI D S i n cr e a s e s s u b st a nti all y at C D 4 c o u nt s < 3 5 0 

c ell s/ m m 3, t h e gr e at e st ri s k i n cr e a s e o c c urri n g a s C D 4 c o u nt s f all b el o w 2 0 0 c ell s/ m m 3 ( 3 2). 

T h e st a g e s of HI V i nf e cti o n ar e s h o w n i n Fi g ur e 1. 1 3 . 

 

 

Fi g ur e 1. 1 2  Ti m e c o ur s e of u ntr e at e d HI V i nf e cti o n. Pr o gr e s si o n of C D 4 T -c ell c o u nt s d uri n g 

c o ur s e of t h e di s e a s e s ar e d e n ot e d b y t h e bl u e li n e. Pr o gr e s si o n of vir al l o a d s i s 

d e n ot e d b y t h e r e d li n e  
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St a g e 1: A c ut e HI V 
i nf e cti o n

St a g e 3: A c q uir e d 
I m m u n o d efi ci e n c y 
S y n dr o m e ( AI D S)

St a g e 2: Cli ni c al 
L at e n c y

•  A p pr o xi m at el y 2 -4 w e e ks 
aft er i nf e cti o n t h e b o d y 
r e s p o n d s wit h fl u li k e 
s y m pt o m s w hil e tr yi n g t o 
fi g ht off t h e vir u s

•  I n di vi d u als will oft e n n ot 
k n o w t h e y ar e i nf e ct e d 
e v e n t h o u g h t h e y ar e 
c o nt a gi o u s at t hi s st a g e

•  T hi s i s t h e ti m e d uri n g 
w hi c h t h e vir u s 
r e pr o d u c e s at l o w l e v el s 
a n d i s s e e mi n gl y d or m a nt

•  T h e d ur ati o n of t his st a g e 
v ari e s f r o m p er s o n t o 
p er s o n

•  At t h e e n d of t hi s st a g e 
t h e vir al l o a d i n cr e a s e s 
w hil e t h e p er s o ns i m m u n e 
s yst e m is d et eri or ati n g

•  T hi s st a g e i s t h e m ost 
s e v er e d u e t o a v ari et y of 
o p p ort u nisti c i nf e cti o ns 
att a c ki n g t h e b o d y

•  A p er s o n c a n s ur vi v e t his 
p h a s e f or a n a v er a g e of 3 
y e ar s

 

Fi g ur e 1. 1 3  St a g e s of HI V i nf e cti o n ( 3 3) 

 

1. 8. 2. 2  E pi d e mi ol o g y of HI V  

I n 2 0 2 2, 3 9 milli o n p e o pl e w er e li vi n g wit h HI V w orl d wi d e, of t h e s e 3 7. 5 milli o n w er e 

a d ult s a n d 1. 5 milli o n c hil dr e n ( 0 -1 4 y e ar s) ( 1 1 0). A b o ut 2 9. 8 milli o n of all p e o pl e li vi n g wit h HI V 

w er e a c c e s si n g  A R T , alt h o u g h c o v er a g e of A R T s u b st a nti all y l a g s b e hi n d i n c hil dr e n: 7 7 % of 

a d ult s v er s u s 5 7 % of c hil dr e n ( 1 1 0). E a st er n a n d S o ut h er n Afri c a h a v e t h e hi g h e st b ur d e n of HI V 

i nf e cti o n wit h 2 0. 8 milli o n p e o pl e  c urr e ntl y li vi n g  wit h HI V ( 8 3 % o n A R T). E vi d e n c e i n t h e r e gi o n 

i s s u g g e sti n g a st a bili s ati o n of t h e e pi d e mi c ( 1 1 0).  O n e of t h e fir st m a nif e st ati o n s of p eri n at all y-

a c q uir e d HI V i nf e cti o n t o b e r e c o g ni s e d i n c hil dr e n w a s p o or gr o wt h ( 1 1 1). T h e pr o g n o si s of HI V 

i nf e cti o n h a s c h a n g e d fr o m pr e m at ur e d e at h t o it b ei n g a lif el o n g m a n a g e a bl e c hr o ni c c o n diti o n 

alt h o u g h t h er e  i s i n cr e a si n g r e c o g niti o n t h at, d e s pit e A R T, HI V h a s a d v er s e eff e ct s o n m ulti pl e 

or g a n s y st e m s i n c hil dr e n r e s ulti n g i n l o n g -t er m m ulti s y st e m c o m or bi diti e s  ( 1 1 2, 1 1 3). T h e 

s u c c e s sf ul r oll -o ut of A R T h a s dr a m ati c all y r e d u c e d m or bi dit y a n d m ort alit y i n c hil dr e n wit h 

p eri n at al i nf e cti o n. T h er e h a s b e e n i n cr e a s e d n u m b er s of C L W H r e a c hi n g a d ult h o o d a n d lif e 

e x p e ct a n c y of p e o pl e li vi n g wit h HI V h a s i m pr o v e d i n d e v el o pi n g c o u ntri e s a n d i s gr a d u all y 

a p pr o a c hi n g t h at of p e o pl e li vi n g wit h o ut HI V ( 1 1 4-1 1 6) .  
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1. 8. 2. 3  HI V a n d c o m or bi diti e s  

T h er e ar e ot h er h e alt h c o n diti o n s t h at oft e n o c c ur al o n g si d e HI V i n c hil dr e n t h at m a y 

si g nifi c a ntl y aff e ct t h eir gr o wt h a n d d e v el o p m e nt.  HI V i n cr e a s e s t h e ri s k of a cti v e T u b er c ul o si s 

( T B) a s it w e a k e n s t h e i m m u n e s y st e m m a ki n g c hil dr e n s u s c e pti bl e t o T B i nf e cti o n. Di a g n o si s of 

HI V/ T B c o -i nf e cti o n i n c hil dr e n i s still c h all e n gi n g, wit h t h e o v erl a p pi n g cli ni c al m a nif e st ati o n s 

of t h e t w o oft e n  l e a di n g t o mi s s e d or l at e di a g n o si s ( 1 1 7). HI V alt er s t h e p at h o g e n e si s of T B 

i n cr e a si n g t h e ri s k s of d e v el o pi n g a cti v e T B. Wit h t h e d e pl eti o n of C D 4 + T c ell s i n HI V, t h e ri s k of 

T B i n cr e a s e s.  B ot h c o n diti o n s c a n l e a d t o n utriti o n al d efi ci e n ci e s d u e t o d e cr e a s e d a p p etit e, 

g a str oi nt e sti n al s y m pt o m s, c hr o ni c i nfl a m m ati o n i n cr e a s e d m et a b oli c d e m a n d s all of w hi c h 

hi n d er s gr o wt h a n d d e v el o p m e nt i n c hil dr e n. C o n s e q u e ntl y, t h e ri s k of d e v el o pi n g m ali g n a n ci e s 

i s hi g h er i n c hil dr e n li vi n g wit h HI V a n d s e v er al f a ct or s li k e i m m u n o s u p pr e s si o n a n d vir al 

c oi nf e cti o n l e a d t o t h e hi g h r at e s of c a n c er. A hi g h er pr e v al e n c e ( 4. 7 %) of HI V r el at e d 

m ali g n a n ci e s w a s r e p ort e d i n T a n z a ni a i n a st u d y of 7 2 1 c hil dr e n a g e d 0. 1 7 -1 7 y e ar s ( 1 1 8) 

c o m p ar e d wit h 0. 0 1 3 i n t h e g e n er al p a e di atri c p o p ul ati o n i n t h e U S A ( 1 1 9). 

1. 8. 2. 4  HI V a n d gr o wt h  

C hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s h a v e t h e gr e at e st c u m ul ati v e n e g ati v e e x p o s ur e t o t h e dir e ct a n d 

i n dir e ct eff e ct s of HI V i nf e cti o n a n d it s tr e at m e nt o n s k el et al gr o wt h a n d d e v el o p m e nt. I n c hil dr e n 

HI V i nf e cti o n i s u s u all y v erti c al i. e., a c q uir e d d uri n g t h e a nt e n at al, p eri n at al or br e a stf e e di n g 

p eri o d. I n e arl y c hil d h o o d t h e i nf e cti o n c o ntri b ut e s t o di st ur b a n c e s i n li n e ar gr o wt h a n d w ei g ht 

g ai n wit h p o or gr o wt h b ei n g  r e p ort e d  i n 5 0 % of C L W H ( 1 1 1). I m p air e d gr o wt h i s o n e  of  t h e  

s e n siti v e  i n di c at or s  of  m or bi dit y  a n d  m ort alit y  i n  C L W H  ( 1 2 0).   Gr o wt h  di st ur b a n c e s  i n  t h e  

c o nt e xt of HI V i nf e cti o n ar e m ultif a ct ori al; p o or gr o wt h i s t h o u g ht t o b e attri b ut a bl e t o s e c o n d ar y 

i nf e cti o n s a n d c o m pli c ati o n s t h at a c c o m p a n y HI V i nf e cti o n. A hi g h er pr e v al e n c e of st u nti n g w a s 

r e p ort e d i n Zi m b a b w e a n C L W H ( 3 5 %) w h e n c o m p ar e d wit h t h e HI V-n e g ati v e ( 5 %) c hil dr e n i n a 

cr o s s s e cti o n al st u d y of 1 7 4 c hil dr e n a g e d 6 -1 6 y e ar s li vi n g wit h a n d wit h o ut HI V ( 1 1 4). Si mil ar 

r e s ult s w er e al s o r e p ort e d i n a m u c h l ar g er st u d y of 6 0 9 Zi m b a b w e a n c hil dr e n li vi n g wit h a n d 

wit h o ut HI V a g e d 8 -1 6 y e ar s wit h C L W H m or e li k el y t o b e st u nt e d, u n d er w ei g ht a n d h a v e d el a y e d 

p u b ert y t h a n t h e HI V -n e g ati v e c hil dr e n ( 1 2 1). C hil dr e n i nf e ct e d i ntr a ut eri n e or i ntr a p art u m w er e 

si x  a n d  f o ur  ti m e s  m or e  li k el y  t o  b e  st u nt e d  t h a n  HI V  u n e x p o s e d  a n d  u ni nf e ct e d  c hil dr e n  

r e s p e cti v el y i n a l ar g e tri al of 1 4 1 1 0 i nf a nt s e nr oll e d i n t h e Zi m b a b w e Vit a mi n A f or m ot h er s a n d 

b a bi e s tri al c o n d u c t e d b ef or e a v ail a bilit y of A R T ( 1 2 2).  T h e tr e n d i s t h e s a m e e v e n i n hi g h i n c o m e 

c o u ntri e s wit h 1 8 4 C L W H b ei n g si g nifi c a ntl y s h ort er a n d li g ht er t h a n 1 4 0 3 HI V -n e g ati v e c hil dr e n 

a n d t h e  gr o wt h diff er e n c e s i n cr e a s e d wit h i n cr e a si n g a g e  i n a E ur o p e a n c oll a b or ati v e st u d y 

i n v ol vi n g  ei g ht  E ur o p e a n c o u ntri e s ( 1 2 3).  HI V  i s  t h er ef or e  a s s o ci at e d  wit h  p o or  gr o wt h  a n d  

d el a y e d p u b ert y w hi c h h a s i m pli c ati o n s o n b o n e m a s s a c cr u al a n d a c hi e v e m e nt of P B M.  
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A h oli sti c a p pr o a c h t h at e m p h a si s e s a d e q u at e n utriti o n a n d p h y si c al a cti vit y i s e s s e nti al 

t o o pti mi s e gr o wt h i n C L W H.  D efi ci e n ci e s i n m a cr o- a n d mi cr o n utri e nt s c a n hi n d er gr o wt h a n d 

e x a c er b at e t h e eff e ct s of HI V. A d diti o n all y, C L W H e x p eri e n c e a r a n g e of b arri er s t o w ar d e n g a gi n g 

i n p h y si c al a cti vit y, s u c h a s si d e eff e ct s of a ntir etr o vir al t h er a p y, d e pr e s si o n, b o dil y p ai n, a n d t h e 

pr e s e n c e of o p p ort u ni sti c i nf e cti o n s, d e s pit e t h e b e n efit s of a n a cti v e lif e st yl e ( 1 2 4).  

1. 8. 2. 5  HI V tr e at m e nt a n d gr o wt h  

Dr u g s u s e d i n A R T i n cl u d e 1. N u cl e o si d e R e v er s e Tr a n s cri pt a s e I n hi bit or s ( N R TI) e. g. 

T e n of o vir, Zi d o v u di n e a n d L a mi v u di n e, 2. N o n -n u cl e o si d e R e v er s e Tr a n s cri pt a s e I n hi bit or s 

( N N R TI) e. g. N e vir a pi n e a n d Ef a vir e n z, 3. Pr ot e a s e I n hi bit or s e. g. L o pi n a vir/rit o na vir a n d 4. 

I nt er gr a s e I n hi bit or s e. g. D ol ut e gr a vir. I n Zi m b a b w e A R T r e gi m e n s u s u all y c o n si st of a 

c o m bi n ati o n of t hr e e dr u g s, t w o n u cl e o si d e r e v er s e tr a n s cri pt a s e i n hi bit or s ( N R TI) a n d o n e 

pr ot e a s e i n hi bit or ( PI) or n o n -n u cl e o si d e r e v er s e tr a n s cri pt a s e i n hi bit or ( N N R TI). H o w e v er, m o st 

p ati e nt s will a c c e s s a n N N R TI b a s e d r e gi m e n si n c e t hi s i s si g nifi c a ntl y c h e a p er t h a n a PI -b a s e d 

r e gi m e. T e n of o vir di s o pr o xil f u m ar at e ( T D F) r e m ai n s t h e fir st N R TI t o b e u s e d i n t h e tr e at m e nt of 

HI V -1 i nf e cti o n, t h o u g h it h a s b e e n s u p er s e d e d i n hi g h er i n c o m e c o u ntri e s ( 1 2 5). Alt h o u g h T D F 

u s e i s g e n er all y s af e a n d h a s e x c ell e nt effi c a c y f or m ai nt ai ni n g vir ol o gi c al s u p pr e s si o n t h e A R T 

r e gi m e n h a s b e e n a s s o ci at e d wit h gr e at er b o n e l o s s i n a d ult s  a n d p o or b o n e a c cr u al i n c hil dr e n 

( 1 2 6, 1 2 7). H o w e v er, s o m e st u di e s h a v e r e p ort e d t h at T D F d o e s n ot i m p air b o n e a c cr u al i n 

C L W H ( 1 2 8). 

E arl y or i m m e di at e i niti ati o n of A R T h a s m a n y b e n efit s w hi c h i n cl u d e pr e v e nti o n of p o or 

gr o wt h a n d p u b ert al d el a y i n c hil dr e n ( 1 2 9). O nl y r e c e ntl y ( 2 0 1 6) g ui d eli n e s f or i niti ati o n of A R T 

w er e c h a n g e d i n Zi m b a b w e s u c h t h at i m m e di at e A R T i s n o w r e c o m m e n d e d f or all r e g ar dl e s s of 

a g e or di s e a s e st a g e ( 1 3 0). T h e a g e at w hi c h t o st art a d ult d o si n g i n a d ol e s c e nt s c a n b e diffi c ult 

t o d et er mi n e a s st u nti n g a n d w a sti n g ar e c o m m o n a m o n g a d ol e s c e nt s li vi n g wit h HI V. It i s 

r e c o m m e n d e d t h at t h o s e u n d er t h e w ei g ht of 2 5 k g s h o ul d u s e p a e di atri c d o si n g g ui d eli n e s 

( 1 3 0). H o w e v er, m a n y c hil dr e n w er e i niti at e d o n A R T i n ol d er c hil d h o o d or a d ol e s c e n c e a s a 

r e s ult of l at e HI V di a g n o si s ( 1 3 1). Alt h o u g h c hil dr e n r e m ai n e d st u nt e d aft er o n e y e ar of A R T 

i niti ati o n t h er e w a s e vi d e n c e t h at W A Z a n d B A Z i n cr e a s e d aft er o n e y e ar i n a c o h ort of 3 8 5 n e wl y 

di a g n o s e d c hil dr e n C L W H a g e d 6 -1 5 y e ar s i n Zi m b a b w e ( 1 3 2). W ei g ht i m pr o v e d i n t h e fir st y e ar 

of A R T a n d h ei g ht i m pr o v e d m u c h m or e sl o wl y o v er t h e fi v e -y e ar p eri o d of a S o ut h Afri c a n st u d y 

of 1 5 9 c hil dr e n a g e d 0 -5 y e ar s i niti at e d o n A R T at t h e b e gi n ni n g of t h e st u d y ( 1 3 3). Alt h o u g h 

I niti ati n g A R T i n l at er c hil d h o o d l e a d s t o a s u b st a nti al d el a y i n p u b ert y a n d m e n ar c h e, t h e 

c hil dr e n b e n efit fr o m t h e pr ol o n g e d wi n d o w of o p p ort u nit y f or gr o wt h pr o vi d e d f or b y t h e 

d el a y e d p u b ert y ( 1 3 4).  Alt h o u g h t h e b e n efit s of A R T h a v e b e e n c el e br at e d t h e l o n g-t er m eff e ct s 

of HI V i nf e cti o n a n d pr ol o n g e d u s e of A R T i n gr o wi n g a n d d e v el o pi n g c hil dr e n i s n ot y et 
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u n d er st o o d. C L W H ar e e x p eri e n ci n g a r a n g e of m ulti s y st e m m or bi diti e s a s a r e s ult of t h eir 

i nf e cti o n a n d/tr e at m e nt a n d r e p ort e dl y HI V i nf e cti o n i s c h all e n gi n g s k el et al d e v el o p m e nt ( 1 1 1). 

It i s n ot cl e ar w h et h er u s e of T D F h a s l o n g t e a m eff e ct s o n s k el et al m at ur ati o n a n d t hi s P h D will 

e x pl or e a s s o ci ati o n s b et w e e n T D F u s e a n d s k el et al m at urit y d el a y s.  

1. 8. 2. 6  S k el et al m at ur ati o n i n c hil dr e n li vi n g wit h HI V  

T h er e ar e li mit e d p u bli s h e d st u di e s t h at h a v e  r e p ort e d s k el et al m at ur ati o n i n C L W H. 

P eri n at all y i nf e ct e d C L W H t a ki n g A R T h a d d el a y e d s k el et al m at ur ati o n of o v er t w o y e ar s r el ati v e 

t o C A w h e n c o m p ar e d wit h t h e c o ntr ol gr o u p w h o s e B A a n d C A w er e al m o st si mil ar at b a s eli n e 

i n a Br a zili a n st u d y c o n d u ct e d ( 1 3 5).  T hi s w a s a 4-y e ar l o n git u di n al st u d y of c hil dr e n a g e d 5 -1 1 

y e ar s, 3 0 C L W H a n d 3 0 HI V -n e g ati v e. H a n d wri st r a di o gr a p h s w er e t a k e n at t w o ti m e p oi nt s 

( b a s eli n e a n d aft er f o ur y e ar s). Aft er f o ur y e ar s, t h e diff er e n c e s i n B A a n d C A w er e s m all er t h a n 

at b a s e li n e. Alt h o u g h t h e a ut h or s attri b ut e d t h e p o siti v e c h a n g e t o A R T b ut t h e s e c hil dr e n h a d 

alr e a d y b e e n t a ki n g A R T at t h e b e gi n ni n g of t h e st u d y. H e n c e it m a y h a v e b e e n a c a s e of c hil dr e n 

c at c hi n g u p o n s k el et al m at ur ati o n. E arli er st u di e s h a d r e p ort e d d el a y e d s k el et al d e v el o p m e nt 

e v e n i n c hil dr e n e st a bli s h e d o n A R T ( 1 3 6). I n a cr o s s-s e cti o n al st u d y c arri e d o ut i n I n di a, 

p eri n at all y i nf e ct e d C L W H a g e d 8 t o 1 4 y e ar s h a d d el a y e d s k el et al m at urit y d e s pit e 

a d mi ni str ati o n of A R T ( 1 3 7). B ot h of t h e s e st u di e s w er e li mit e d b y a s m all s a m pl e si z e of 6 0 

p arti ci p a nt s ( 1 3 5, 1 3 7) a n d t h e I n di a n st u d y l a c k e d a c o m p ar at or gr o u p wit h o ut HI V ( 1 3 7). N o n e 

w er e c o n d u ct e d i n S S A. T h er e i s a n e e d f or f urt h er l o n git u di n al st u di e s wit h a m or e r o b u st st u d y 

d e si g n, e n c o m p a s si n g c hil dr e n of diff eri n g m at uriti e s w h o ar e li vi n g wit h a n d wit h o ut HI V, t o 

c o nfir m t h e s e fi n di n g s.  T h er e ar e li mit e d st u di e s i n hi g h i n c o m e c o u ntri e s t h at h a v e st u di e d 

s k el et al m at ur ati o n i n C L W H. O n e l o n git u di n al st u d y c o n d u ct e d i n U S A i n 3 3 3 c hil dr e n r e p ort e d 

a d el a y i n s k el et al m at ur ati o n i n a d ol e s c e nt s li vi n g wit h HI V w h o h a d h a e m o p hili a a n d w er e o n 

i n hi bit or y a nti b o di e s w h e n c o m p ar e d t o t h o s e n ot o n i n hi bit or s ( 1 3 8). 

 

1. 8. 3  M al n utriti o n  

Gl o b all y, Afri c a h a s t h e hi g h e st b ur d e n of m al n utriti o n  ( Fi g ur e 1.1 4 ), wit h a n e sti m at e d 

1 4 8. 1 milli o n pr e s c h o ol c hil dr e n st u nt e d ( p o or li n e ar gr o wt h) i n 2 0 2 2 a n d 5 8 % of t h e m li vi n g i n 

Afri c a n c o u ntri e s ( 1 3 9). M a n y st u di e s h a v e r e p ort e d t h e eff e ct of u n d er-n utriti o n o n p u b ert al 

ti mi n g, gr o wt h a n d h ei g ht -f or-a g e z -s c or e ( H A Z)  b ut v er y f e w h a v e r e p ort e d s k el et al m at ur ati o n 

a s t h e o ut c o m e . A d e q u at e n utriti o n i s r e q uir e d f or n or m al gr o wt h a n d d e v el o p m e nt. 

M al n utriti o n r ef er s t o d efi ci e n ci e s e x c e s s e s or i m b al a n c e s i n a p er s o n’ s i nt a k e of e n er g y a n d/ 

n utri e nt s ( 1 4 0). T w o br o a d gr o u p s ar e e n c o m p a s s e d i n m al n utriti o n w hi c h i s 1) u n d er n utriti o n 

t h at c o v er s st u nti n g, w a sti n g, a n d u n d er w ei g ht a n d mi cr o n utri e nt d efi ci e n ci e s a n d 2) o v er 
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n utriti o n t h at c o v er s o v er w ei g ht, o b e sit y a n d di et r el at e d n o n -c o m m u ni c a bl e di s e a s e s. C hil dr e n 

ar e s ai d t o b e st u nt e d, u n d er w ei g ht a n d w a st e d if t h eir  H A Z , w ei g ht-f or-a g e z -s c or e ( W A Z) a n d 

B MI z -s c or e i s m or e t h a n 2 st a n d ar d d e vi ati o n s b el o w t h e W H O c hil d gr o wt h st a n d ar d m e di a n 

( 1 4 1). I n a d ol e s c e nt s’ m al n utriti o n r e s ult s i n d el a y e d p u b ert y. E n s uri n g g o o d di et ar y q u alit y a n d 

di v er sit y t h er ef or e all o w s c hil dr e n t o gr o w a n d d e v el o p t o t h eir f ull p ot e nti al.   

1. 8. 4  D e m o gr a p hi c b a c k gr o u n d t o Zi m b a b w e  

T hi s P h D f o c u s s e s o n a st u d y of c hil dr e n li vi n g i n H ar ar e, Zi m b a b w e. Zi m b a b w e i s a l a n d l o c k e d 

c o u ntr y i n S o ut h er n Afri c a t h at s h ar e s it s b o ar d er s wit h Z a m bi a, B ot s w a n a, S o ut h Afri c a, a n d 

M o z a m bi q u e ( Fi g ur e 1. 8). It h a s a p o p ul ati o n of 1 6 milli o n p e o pl e wit h 1 0 pr o vi n c e s a n d 6 3 

di stri ct s. T h e c o u ntr y i s cl a s sifi e d a s a n L MI C b y t h e W orl d B a n k a n d t h e m aj orit y of p e o pl e i n 

Zi m b a b w e li v e b el o w t h e p o v ert y d at u m li n e w hi c h i s t h e a m o u nt of i n c o m e of c o n s u m pti o n 

e x p e n dit ur e d e e m e d n e c e s s ar y f or a p er s o n t o m e et  t h e b a si c n e e d s of li vi n g ( 1 4 2).  T h e p a st 

t w o d e c a d e s h a v e s e e n a d e cli n e i n t h e h e alt h c ar e s y st e m i n t h e c o u ntr y c h ar a ct eri s e d b y a 

m a s s e x o d u s of h e alt h w or k er s, i n a d e q u at e f u n di n g, i n a d e q u at e i nfr a str u ct ur e, e c o n o mi c a n d 

p oliti c al i n st a bilit y ( 1 4 3). T h e HI V/ AI D S p a n d e mi c h a s dr a m ati c all y r e d u c e d t h e lif e e x p e ct a n c y 

a n d q u alit y of lif e i n Zi m b a b w e t hr o u g h di s e a s e -i n d u c e d m or bi dit y a n d m ort alit y ( 1 4 4). T h e 

pr e v al e n c e of HI V i n Zi m b a b w e i s at 1 1 % a n d a m o n g st t h e 1. 3 milli o n p e o pl e i nf e ct e d, 7 5 0 0 0 0 

ar e c hil dr e n a g e d 0 -1 4 y e ar s.   F urt h er m or e, t h e pr e v al e n c e of st u nti n g i n Zi m b a b w e i s 2 3. 3 % 

( 2 0 1 9) ( 1 4 5) . C hil dr e n f oll o w e d fr o m birt h t o 2 4 m o nt h s h a d p o or gr o wt h c o m p ar e d wit h W H O 

st a n d ar d s a n d t hi s w a s attri b ut e d t o u n d er -n utriti o n ( 1 2 2).   

 



C h a pt er 1  

5 0  

 

Fi g ur e 1. 1 4  T h e b ur d e n of m al n utriti o n i n t h e W orl d  ( 2 0 1 8 Gl o b al n utriti o n r e p ort) T h e gr e at e st 

b ur d e n of m al n utriti o n i s f o u n d i n Afri c a  

Zi m b a b w e
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C h a pt er 2  Lit er at ur e r e vi e w of b o n e a g e a s s e s s m e nt  

m et h o d s a n d t h eir a p pli c ati o n t o  diff er e nt 

p o p ul ati o n s 

2. 1  I ntr o d u cti o n 

B o n e a g e ( B A) i s e x pr e s s e d i n y e ar s t h at c orr e s p o n d t o t h e l e v el of m at ur ati o n of b o n e s i. e. 

s k el et al m at urit y ( s e e C h a pt er 1) a n d i s a s s e s s e d u si n g r a di o gr a p hi c t e c h ni q u e s. It diff er s fr o m 

c hr o n ol o gi c al a g e ( C A) w hi c h i s c al c ul at e d fr o m t h e d at e of birt h of a n i n di vi d u al. T o d at e t h er e i s 

n o g ol d st a n d ar d m et h o d of B A a s s e s s m e nt alt h o u g h t h er e ar e t w o m o st wi d el y u s e d m et h o d s 

Gr e uli c h  a n d  P yl e  ( G P)  a n d  T a n n er  W hit e h o u s e  3  ( T W 3).  G P  d e v el o p e d  a  m et h o d  f or  B A  

a s s e s s m e nt b a s e d o n r a di o gr a p hi c f e at ur e s of t h e h a n d a n d wri st o v er a c e nt ur y a g o ( 2). T h e 

T a n n er W hit e h o u s e m et h o d ( T W) w a s d e v el o p e d t w o d e c a d e s l at er a s T W 1, m o difi e d t o T W 2 a n d 

l at er T W 3 al s o b a s e d o n h a n d wri st r a di o gr a p h s ( 7 7). Ot h er m et h o d s h a v e b e e n pr o p o s e d o v er 

t h e y e ar s, b ut n o n e h a v e b e e n u s e d a s wi d el y a s t h e G P a n d T W 3 m et h o d s. T h e m a n u al, o p er at or 

d e p e n d e nt m et h o d s of B A a s s e s s m e nt ar e m o st c o m m o nl y u s e d h o w e v er, a ut o m at e d m et h o d s 

s u c h a s B o n e X p ert ® ( Vi si a n a, H ør s h ol m, D e n m ar k) h a v e b e e n d e v el o p e d a n d ar e m o stl y utili s e d 

i n hi g h i n c o m e  c o u ntri e s.  T h e  s oft w ar e  f or t h e  a ut o m at e d  m et h o d s i s e x p e n si v e,  a n d  m o st  

Afri c a n  c o u ntri e s  w o ul d  r at h er  c h a n n el  t h e  r e s o ur c e s  t o  m or e  d e m a n di n g  h e alt h  c ar e  

pr o gr a m m e s .  Ot h er  i m a gi n g  m o d aliti e s  li k e  c o m p ut e d  t o m o gr a p h y,  d u al  e n er g y  X-r a y 

a b s or pti o m etr y, M RI a n d ultr a s o u n d h a v e b e e n i n v e sti g at e d i n a d diti o n t o t h e pl ai n r a di o gr a p h s. 

A n i d e al m et h o d of B A a s s e s s m e nt w o ul d b e s p e cifi c t o t h e diff er e nt p o p ul ati o n s c o n si d eri n g t h e 

diff er e nt et h ni citi e s, S E S a n d di s e a s e p att er n s w hi c h aff e ct t h e pr o c e s s of s k el et al m at ur ati o n.  

T h e p ur p o s e of t hi s c h a pt er i s t o e x pl ai n t h e c h oi c e of m et h o d f or m y t h e si s.  

2. 2  W h y t h e h a n d a n d wri st ?  

Alt h o u g h m a n y b o d y ar e a s s u c h a s t h e k n e e a n d p el vi s ( 1 4 6-1 4 9)  h a v e b e e n st u di e d o v er 

t h e y e ar s t o d efi n e a st a n d ar di s e d a n d u ni v er s al m et h o d, t h e b o n e s of t h e h a n d r e m ai n t h e m o st 

c o m m o nl y u s e d i n B A a s s e s s m e nt. B A a s s e s s m e nt of t h e h a n d a n d wri st h a s b e e n a v ail a bl e 

m u c h l o n g er, a s e arl y a s 1 9 3 7 ( 1 5 0), t h a n t h at of ot h er ar e a s s u c h a s t h e k n e e w h er e r ef er e n c e 
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d at a w er e c oll e ct e d i n 1 9 5 5 ( 1 5 1).  I n a d diti o n, h a n d wri st r a di o gr a p h s ar e t h e m o st c o n v e ni e nt 

f or B A a s s e s s m e nt b e c a u s e s o m a n y b o n e s ar e pr e s e nt i n s u c h a s m all ar e a t h at c a n b e e a sil y 

r a di o gr a p h e d i n a si n gl e i m a g e ( Fi g ur e 2. 1 ) ( 1 5). T h e c h a n g e s or f e at ur e s i d e ntifi e d o n t h e s e 

r a di o gr a p h s ar e r ef err e d t o a s m at urit y i n di c at or s, w hi c h a p p e ar i n a s p e cifi c a n d irr e v er si bl e 

s e q u e n c e  a s  b o n e s  pr o gr e s s  t o w ar d  f ull  m at urit y.  C o n s e q u e ntl y,  t h e  n u m b er  of  m at urit y  

i n di c at or s vi si bl e i n t h e h a n d e x c e e d s t h o s e f o u n d i n ot h er r e gi o n s u s e d f or s k el et al m at ur ati o n 

a s s e s s m e nt s, s u c h a s t h e k n e e j oi nt, w hi c h i n cl u d e s t h e di st al f e m ur a n d pr o xi m al ti bi a. T hi s 

pr o vi d e s a m or e c o m pr e h e n si v e vi e w of s k el et al m at urit y a cr o s s v ari o u s b o n e s   ( 1 5). Fi g ur e 2. 2 

s h o w s t h e m at urit y i n di c at or s of t h e r a di u s a s o utli n e b y t h e G P a n d T W m et h o d  (T h e r ati n g A f or 

T a n n er W hit e h o u s e i s n ot s h o w n i n t h e di a gr a m s a n d i s o nl y u s e d w h e n t h er e i s n o si g n of  

s e c o n d ar y  o s sifi c ati o n  pr e s e nt ). H a n d  wri st  r a di o gr a p h s  w er e  st u di e d  t o  e n a bl e  t h e  

d et er mi n ati o n of t h e C A at w hi c h t h e diff er e nt m at urit y i n di c at or s a p p e ar ( 2) t o all o w t h e cr e ati o n 

of t h e atl a s b y i n di c ati n g t h e s k el et al a g e a s si g n e d t o t h at m at urit y i n di c at or.  

 

Fi g ur e 2. 1 R a di o gr a p hi c i m a g e s h o wi n g t h e a n at o m y of t h e h a n d  
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T h e  eff e cti v e  r a di ati o n  d o s e  r e c ei v e d  b y  t h e  h a n d  d uri n g  t h e  pr o c e d ur e  i s  l e s s  t h a n  

0. 0 0 0 1 2 m S v w hi c h i s e q ui v al e nt t o l e s s t h a n 2 0 mi n ut e s of t h e a v er a g e n at ur al b a c k gr o u n d 

r a di ati o n w hi c h t y pi c all y r a n g e s fr o m 1. 5 t o 3 . 5 m S v p er y e ar o n a v er a g e w orl d wi d e  i n ar e a s t h at 

d o  n ot  h a v e  el e v at e d  d o s e s  ( 1 5 2,  1 5 3). S o ur c e s  of  b a c k gr o u n d  r a di ati o n  i n cl u d e  c o s mi c,  

t err e stri al a n d e x p o s ur e t o i nt er n al r a di ati o n. N ot wit h st a n di n g t h at d o s e l e v el s ar e n ot c o n st a nt, 

t h e y ar e aff e ct e d b y altit u d e, g e ol o gi c al f or m ati o n s i n t h e r o c k s a n d s oil s w h er e r a di oi s ot o p e s 

a n d r a di o n u cli d e s li k e ur a ni u m a n d t h ori u m ar e f o u n d.  T h er ef or e, t h e h e alt h ri s k of t h e r a di ati o n 

e x p o s ur e of h a n d wri st r a di o gr a p h s  f or B A a s s e s s m e nt i s v er y mi ni m al. S o m e a ut h or s d o n ot 

f a v o ur t h e u s e of t h e h a n d al o n e a s a m e a s ur e of s k el et al m at urit y, a s t h e y ar g u e it i s n ot a 

r e pr e s e nt ati o n of t h e w h ol e s k el et o n ( 1 5). N o n et h el e s s , t h e h a n d a n d wri st h a s b e e n wi d el y 

a c c e pt e d b y cli ni ci a n s a n d r e s e ar c h er s w orl d wi d e t o a s s e s s s k el et al m at urit y a s a pr a g m ati c 

s ol uti o n.  

T h e l eft h a n d i s u s u all y u s e d r at h er t h a n t h e ri g ht h a n d a s m o st p e o pl e ar e ri g ht-h a n d e d  

t h er ef or e t h at si d e i s m or e i s li k el y t o b e i nj ur e d t h a n t h e l eft  ( 1 5 4). T hi s w a s s p e cifi e d f or p h y si c al 

m e a s ur e m e nt s at  t h e  i nt er n ati o n al  a gr e e m e nt  f or  t h e  u nifi c ati o n  of  a nt hr o p o m etri c  

m e a s ur e m e nt s t o b e m a d e o n li vi n g s u bj e ct s dr a w n u p at t h e M o n a c o a n d G e n e v a c o nf er e n c e s 

i n  t h e  e arl y  1 9 0 0’ s ( 2,  1 5 5,  1 5 6). H o w e v er ,  di s cr e p a n ci e s  b et w e e n  t h e  t w o  si d e s  f or  B A  

a s s e s s m e nt  w er e  f o u n d  t o  b e  i n si g nifi c a nt  t o  c o n stit ut e  a  s o ur c e  of  err or  i n  a  st u d y  t h at  

c o m p ar e d l eft - a n d ri g ht -h a n d r a di o gr a p h s of 4 5 0 c hil dr e n ( 1 5 7).  
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Fi g ur e 2. 2 M at urit y i n di c at or s f or t h e r a di u s a s d efi n e d b y Gr e uli c h a n d P yl e a n d T a n n er a n d 

W hit e h o u s e  II. ( C a m err o n et al 2 0 2 2) 

2. 3  Gr e uli c h a n d P yl e  

2. 3. 1  Hi st ori c al o v er vi e w  

T h e G P atl a s w a s a c o nti n u ati o n of t h e Br u s h f o u n d ati o n st u d y u n d er Pr of e s s or T W T o d d i n 

1 9 2 9  w h o  b e g a n  pr eli mi n ar y  st u di e s  o n  l o n g  t er m  i n v e sti g ati o n  of  h u m a n  gr o wt h  a n d  

d e v el o p m e nt ( 1 5 0). It w a s l at er r e vi s e d b y Gr e uli c h a n d P yl e i n 1 9 5 0.  T h e st u d y e nr oll e d t hr e e-

m o nt h -ol d i nf a nt s i n Cl e v el a n d O hi o a n d t h er e aft er t hr e e m o nt h s t o 1 4 -y e ar -ol d c hil dr e n w er e 

a d d e d i nt o t h e pr o gr a m i n e a c h s u c c e s si v e y e ar u ntil 1 9 4 2 w h e n t h e pr oj e ct t er mi n at e d. All 

c hil dr e n e nr oll e d w er e b or n i n t h e U S A, w er e w hit e a n d al m o st all w er e of n ort h er n E ur o p e a n 

a n c e str y.  

R a di o gr a p h s of t h e l eft h a n d a n d wri st, s h o ul d er, el b o w, hi p, k n e e a n d f o ot w er e t a k e n 

al o n g si d e ot h er m e a s ur e s of h ei g ht, w ei g ht, cli ni c al hi st or y at t hr e e -m o nt h i nt er v al s i n t h e fir st 

y e ar, e v er y si x m o nt h s fr o m 1 t o 5 y e ar s, a n d e v er y y e ar t h er e aft er ( 2). T h er e w a s a s y st e m ati c 

s el e cti o n of r a di o gr a p h s f or t h e atl a s. Fr o m i n di vi d u al s wit h t h e s a m e C A, 1 0 0 s eri al r a di o gr a p h s 

w er e g at h er e d  e. g.  9 -y e ar -ol d s wit h a m a xi m u m  d e vi ati o n of  2 %  fr o m  t h e  d efi n e d  a g e.  T h e  

r a di o gr a p h s w er e t h e n s ort e d fr o m t h e l e a st m at ur e t o t h e m o st m at ur e. E a c h st a n d ar d fil m w a s 

s el e ct e d if m o st r e pr e s e nt ati v e of t h e c e ntr al t e n d e n c y. O nl y r a di o gr a p h s f or a g e 1 9 i n m al e s a n d 

S e c o n d ar y O s si fi c ati o n c e ntr e

r a di u s
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1 8 i n f e m al e s w er e n ot s el e ct e d s y st e m ati c all y b ut r at h er d e pi ct e d a f ull y m at ur e h a n d a n d wri st 

( 2). T h e atl a s i s di vi d e d i nt o m al e a n d f e m al e st a n d ar d s.   

2. 3. 2  B o n e a g e a s s e s s m e nt u si n g t h e Gr e uli c h a n d P yl e m et h o d  

T h e  atl a s  c o n si st s  of  3 1  a n d  2 7  r a di o gr a p hi c  i m a g e  t e m pl at e s  i n  m al e s  a n d  f e m al e s  

r e s p e cti v el y  w hi c h  ill u str at e  diff er e nt  p h a s e s  of  b o n e  m at ur ati o n  b et w e e n  0  t o  1 8  y e ar s  i n  

f e m al e s a n d 1 9 y e ar s i n m al e s. F or e v er y st a n d ar d t h er e i s a b o n e s p e cifi c B A a s si g n e d wit h a 

s h ort d e s cri pti o n of t h e c orr e s p o n di n g r a di o gr a p hi c f e at ur e s. T h e c h ar a ct eri sti c s of t h e m at urit y 

i n di c at or s ar e o utli n e d i n t h e a p p e n di x of t h e atl a s. A gi v e n r a di o gr a p h i s c o m p ar e d wit h t h e 

st a n d ar d of t h e n e ar e st C A a n d s a m e s e x i n t h e atl a s.  T h e n e xt st e p i s t o c o m p ar e t h e r a di o gr a p h 

t o t h e a dj a c e nt st a n d ar d s y o u n g er or ol d er t h a n t h e n e ar e st  C A a n d t h e r a di o gr a p h i s t h e n 

a s si g n e d a s k el et al a g e e q u al t o t h at of t h e n e ar e st a g e st a n d ar d t h at a p p e ar s t o r e s e m bl e it m o st 

cl o s el y.  

2. 3. 3  Str e n gt h s of t h e Gr e uli c h a n d P yl e m et h o d  

T h e G P m et h o d i s m or e c o m m o nl y u s e d, a s it i s str ai g htf or w ar d a n d q ui c k t h er ef or e i d e al 

t o b e a p pli e d cli ni c all y ( 1 5 8). It c a n b e e a sil y t a u g ht t o n e w l e a n er s s u c h t h at t h e y q ui c kl y a c hi e v e 

a c c ur a c y a n d i nt er o b s er v er v ari ati o n t h at i s c o m p ar a bl e t o t h at of a n e x p eri e n c e d r e a d er ( 1 5 9, 

1 6 0) . I n a s ur v e y c o n d u ct e d  4 0 y e ar s a g o i n E n gl a n d, 7 6 % of p a e di atri ci a n s u s e d t h e G P atl a s 

( 1 6 1). W hil e  t h e s e o b s er v ati o n s ar e n o w c o n si d er e d o ut d at e d, a s a ut o m at e d m et h o d s of B A 

a s s e s s m e nt  h a v e si n c e b e e n a d o pt e d i n t h e U K, w h er e  p a e di atri ci a n s ar e n o l o n g er tr ai n e d i n B A 

a s s e s s m e nt , t h es e  m a n u al m et h o d s ar e still i n u s e i n d e v el o pi n g c o u ntri e s li k e Zi m b a b w e .  

2. 3. 4  Li mit ati o n s of t h e G r e uli c h a n d P yl e m et h o d  

A st a n d ar d r a di o gr a p h i s pr o vi d e d i n t h e atl a s f or e a c h a g e gr o u p a n d w h e n t h e st a n d ar d 

fil m s  ar e  st u di e d  s eri all y,  t h e  m et h o d  a s s u m e s  a  fi x e d  a p p e ar a n c e  wit h  s u b s e q u e nt  

d e v el o p m e nt  of  t h e  c e ntr e s  of  o s sifi c ati o n.  T h e  c e ntr e s  a p p e ar  vi si bl y  i n  a  c ert ai n  or d er. 

H o w e v er, t h er e i s e vi d e n c e of a wi d e r a n g e of n or m al v ari ati o n i n t h e p att er n of o s sifi c ati o n a n d 

t h at t h e v ari ati o n i s g e n eti c all y d et er mi n e d, e v e n fr o m st u di e s c o n d u ct e d b ef or e t h e atl a s w a s 

d e v el o p e d  ( 1 6 2). If ill n e s s or d e pri v ati o n aff e ct s o n e m at urit y i n di c at or t o a gr e at er d e gr e e t h a n 

t h e ot h er, t h e s e m at urit y i n di c at or s w o ul d tr a n sl at e t o diff er e nt s k el et al a g e s. I n a d diti o n, r el ati n g 

s k el et al a g e t o C A i s a pr o bl e m a s m at ur ati o n i s di sti n ct fr o m gr o wt h  a n d r e q uir e s a s e p ar at e 
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s c al e of m e a s ur e m e nt. A n ot h er li mit ati o n i s t h at t h e ti m e i nt er v al b et w e e n t w o st a n d ar d fil m s i s 

t o o l o n g ( o n e y e ar b et w e e n m o st st a n d ar d s). B e c a u s e  I h a v e t o c o m p ar e t h e r a di o gr a p h t o t h e 

a dj a c e nt  st a n d ar d s y o u n g er  or ol d er t h a n t h e  n e ar e st  C A  w h e n a s s e s si n g  B A  u si n g  t h e  G P 

m et h o d it i s i m p o s si bl e t o b e bli n d e d t o t h e C A p o s si bl y i ntr o d u ci n g a n o b s er v er bi a s . 

Ot h er  li mit ati o n s  e m a n at e  fr o m  t h e  l a c k  of  di v er sit y  i n  et h ni c  gr o u p s  u s e d  i n  t h e  

d e v el o p m e nt of t h e atl a s. T h e r ef er e n c e p o p ul ati o n w a s li mit e d t o W hit e A m eri c a n s a n d w er e 

b eli e v e d t o b e c hil dr e n fr o m f a mili e s of a b o v e a v er a g e i n t er m s of S E S a s t h e y w er e  r e cr uit e d 

u p o n  t h e  r e q u e st  of  a  p a e di atri ci a n  ( 2).   C o n s e q u e ntl y,  t h e  m et h o d  w a s  e st a bli s h e d  fr o m  

c hil dr e n b or n b et w e e n 1 9 3 1 a n d 1 9 4 2, h e n c e t h e m et h o d m a y n ot b e a p pli c a bl e t o c hil dr e n 

n o w a d a y s b e c a u s e of e vi d e n c e of s e c ul ar tr e n d s i n gr o wt h a n d m at ur ati o n. C hil dr e n ar e gr o wi n g 

a n d d e v el o pi n g f a st er, wit h gr e at er a v er a g e h ei g ht a n d a c c el er at e d bi ol o gi c al m at ur ati o n ( 1 6 3, 

1 6 4) . 

2. 4  T a n n er W hit e h o u s e 3  

2. 4. 1  Hi st ori c al o v er vi e w  

A s a n alt er n ati v e t o t h e G P m et h o d t h e T W m et h o d w a s f or m ul at e d, a n d t h e m et h o d u s e s 

a b o n e s p e cifi c s c ori n g t e c h ni q u e w h er e t h e a p p e ar a n c e of e a c h b o n e s e g m e nt i s e v al u at e d , 

s c or e d, a n d c o m p ar e d t o a s et of b o n e s at diff er e nt st a g e s of m at ur ati o n. T h e r ati o n al e f or 

d e v el o pi n g a b o n e s c ori n g m et h o d w a s b a s e d o n di s s ati sf a cti o n wit h G P m et h o d t h at w a s b a s e d 

o n C A. T h er ef or e, t h e ai m w a s t o d e v el o p a m et h o d t h at d o e s n ot r ef er dir e ctl y t o a g e. T h e fir st 

p u bli s h e d b o n e s p e cifi c m et h o d w a s t h e A c h e s o n O xf or d m et h o d i n 1 9 5 7, d eri v e d fr o m 5 0 0 

O xf or d pr e -s c h o ol c hil dr e n ( 1 6 5). T h e h a n d a n d k n e e w er e u s e d f or a s s e s s m e nt. M at ur ati o n w a s 

m e a s ur e d i n O xf or d m at urit y s c or e s 1, 2, 3, …, w h er e a u nit w a s a w ar d e d t o a b o n e a s e a c h 

di sti n ct s h a p e c h a n g e m a d e it s elf m a nif e st. T h e s u m of t h o s e u nit s f or e a c h b o n e at a n y st a g e of 

d e v el o p m e nt w o ul d b e t h e m e a s ur e of s k el et al m at urit y. H o w e v er, c o m bi ni n g t h e i n di vi d u al 

b o n e s c or e s t o i n di c at e o v er all m at urit y of a c hil d r ai s e d q u e sti o n s a s c ar p al s a n d e pi p h y s e al 

o s sifi c ati o n d o n ot o c c ur at t h e s a m e r at e s i n all c hil dr e n.   T h e s e li mit ati o n s pr o m pt e d t h e w or k s 

of T a n n er a n d a s s o ci at e s i n d e v el o pi n g t h e T a n n er W hit e h o u s e ( T W) m et h o d . T a n n er a n d hi s 

c oll e a g u e s n ot e d t h e l o n g b o n e s w er e m or e t h a n t h e c ar p al s i n n u m b er a n d t h e w ei g hti n g o n t h e 

fi n al s c or e m a y f a v o ur l o n g b o n e s fr o m s h ort b o n e s t h er ef or e t h e s e c o n d a n d f o urt h fi n g er s w er e 

o mitt e d fr o m t h e fi n al c al c ul ati o n s. T h e s c or e s w er e t h e n w ei g ht e d s u c h t h at t h e c ar p al s a n d 
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l o n g b o n e s e a c h c o ntri b ut e d 5 0 % of t h e fi n al m at urit y s c or e. U si n g t h e r a di o gr a p h s of 3 0 0 0 W hit e 

Briti s h h e alt h y b o y s a n d girl s  t h e t e c h ni q u e w a s u s e d t o arri v e at p o p ul ati o n st a n d ar d s w hi c h 

t h e n r el at e d t o C A . A s eri e s of ei g ht m at urit y i n di c at or s w er e d efi n e d f or e a c h b o n e a n d ni n e f or 

t h e r a di u s. U nli k e t h e  G P m et h o d  t h e y e v al u at e d  t h e  m at urit y i n di c at or s i n r el ati o n t o t h eir 

a p p e ar a n c e wit hi n t h e f ull p a s s a g e of e a c h s p e cifi c b o n e fr o m i m m at urit y t o m at urit y a n d n ot i n 

r el ati o n t o c hr o n ol o gi c al a g e (C A ).   

T h e  T W  m et h o d,  fir st  k n o w n  a s  T W 1  ( 1 6 6) w a s  d e v el o p e d  i n  t h e  1 9 3 0’ s  a n d  s k el et al  

m at ur ati o n w a s e v al u at e d u si n g t h e “ 2 0 b o n e s ” s c or e.  T W 1 w a s l at er m o difi e d t o T W 2 ( 1 6 7) i n 

1 9 8 3  u si n g  a d diti o n al  d at a c oll e ct e d  i n t h e  1 9 5 0 s a n d  1 9 6 0 s i n w e st er n E ur o p e.  T W  2  w a s 

d e v el o p e d s u c h t h at t h er e w er e t hr e e diff er e nt w a y s of B A a s s e s s m e nt di sti n g ui s h e d: 2 0 b o n e s 

s c or e, R U S s c or e (r a di u s, ul n a, a n d s h ort b o n e s o nl y) a n d C ar p al, li mit e d t o c ar p u s b o n e s o nl y. 

A f urt h er u p d at e w a s c o n d u ct e d i n 2 0 0 1, n a m el y T W 3 ( 1 6 8), w h e n s c ori n g of t h e r a di u s, ul n a a n d 

s h ort b o n e s ( R U S) w a s s e p ar at e d fr o m t h e c ar p al b o n e s ( 1 6 8). E a c h b o n e of t h e h a n d i s a s si g n e d 

a gr a d e fr o m A t o I wit h e a c h gr a d e h a vi n g a s p e cifi c n u m eri c al s c or e f or m al e s a n d f e m al e s 

s e p ar at el y. Fi g ur e 2. 3 d e m o n str at e s t h e m at urit y i n di c at or s of t h e r a di u s fr o m gr a d e B t o I a s 

d e s cri b e d i n t h e T W 3 atl a s.  T h e n u m eri c al s c or e s ar e s u m m e d u p t o o bt ai n t h e o v er all m at urit y 

s c or e. T h e atl a s u s e d b y t h e T W 3 m et h o d i s s e x s p e cifi c. A c c or di n g t o t h e T W 3 m et h o d, t h e B A of 

a c hil d pr o gr e s s e s at a r at e of o n e y e ar f or e v er y o n e y e ar of t h eir C A wit h n or m al v ari ati o n s 

r a ngi n g fr o m 0 t o 2. 0 B A y e ar s p er 1 C A y e ar.  T hi s a p pli e s at a g e s 3 t o 1 5 y e ar s i n girl s a n d 3 t o 1 6 

y e ar s i n b o y s ( 1 6 8). 

2. 4. 2  Str e n gt h s of t h e T a n n er W hit e h o u s e 3 m et h o d  

T h e a d v a nt a g e of t h e T W 3 m et h o d i s t h at t h e d e v el o p m e nt of e v er y b o n e a n d e pi p h y si s c a n 

m a k e  it s  o w n  c o ntri b uti o n  t o  e a c h  a s s e s s m e nt  s u c h  t h at  s m all  i n cr e a s e s  of  m at urit y  ar e  

r e c or d e d t h er e b y i n cr e a si n g t h e pr e ci si o n of t h e m et h o d. E v al u ati o n of a r a di o gr a p h c a n b e m a d e 

r e g ar dl e s s of t h e p att er n or or d er i n w hi c h o s sifi c ati o n i s o c c urri n g.   

2. 4. 3  Li mit ati o n s of t h e T a n n er W hit e h o u s e 3 m et h o d  

T h e T W m et h o d i s m or e c o m pl e x a n d r e q uir e s m or e ti m e f or a s s e s s m e nt t h a n t h e G P ( 7. 9 

mi n ut e s v s 1. 4 mi n ut e s r e s p e cti v el y) ( 1 6 9, 1 7 0). T h e m et h o d a s s e s s e s B A u p t o 1 5 y e ar s f or girl s 

a n d u p t o 1 6. 5 y e ar s f or b o y s w hi c h i s t a k e n a s f ull s k el et al m at urit y a c c or di n g t o atl a s e s, s u c h 

t h at i n c hil dr e n w h o h a v e c hr o n ol o gi c al a g e s a b o v e t h e s e m a y b e r e p ort e d a s h a vi n g d el a y e d B A 
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w h e n t h e y ar e n ot. I n l e g al a n d f or e n si c c a s e s w h er e B A a s s e s s m e nt i s u s e d t o d et er mi n e B A t h e 

a g e aft er C A  1 6. 5 y e ar s will al w a y s b e u n d er e sti m at e d.  

2. 4. 4  C o m p ari s o n of T a n n er W hit e h o u s e 3 a n d Gr e uli c h a n d P yl e m et h o d  

A s i n di c at e d i n t h e pr e vi o u s s e cti o n s of t hi s c h a pt er t h e G P a n d T W 3 diff er i n s e v er al w a y s 

( T a bl e 2. 1). T h e b o n e s of t h e h a n d o s sif y at diff er e nt r at e s a n d t h e a bilit y of T W 3 t o a s s e s s 

o s sifi c ati o n c e ntr e s s e p ar at el y m a k e s it i d e al f or u s e h e n c e b ei n g d e s cri b e d a s m or e o bj e cti v e 

a n d r e pr o d u ci bl e c o m p ar e d wit h G P, w hi c h, a s e x pl ai n e d a b o v e, m a k e s a si n gl e a s s e s s m e nt of 

t h e a p p e ar a n c e of t h e w h ol e h a n d/ wri st ( 1 7 1). G P B A i s st at e d i n w h ol e or h alf y e ar s w hil st t h e 

T W 3 gr a d e s a s 0. 1, 0. 2, 0. 3 y e ar s et c.  Hi st ori c all y, t h e G P w a s pr ef err e d t h a n t h e T W 3, wit h o nl y 

2 0 % of p a e di atri ci a n s u si n g t h e T W 3 i n c o m p ari s o n t o 7 6 % u si n g t h e G P. H o w e v er, c o n si d eri n g 

t h e c urr e nt l a n d s c a p e, it r e m ai n s t o b e s e e n w h et h er t h e s e hi st ori c al tr e n d s h ol d tr u e t o d a y  i n 

L MI C’ s w h er e  m a n u al m et h o d s ar e still pr e d o mi n a ntl y e m pl o y e d  ( 1 6 1).  

 

Fi g ur e 2. 3 A n i m a g e s h o wi n g m at urit y i n di c at or s of t h e r a di u s at diff er e nt st a g e s f or t h e T W 3 

m et h o d , a d a pt e d fr o m T a n n er et al 2 0 0 1 . 

 

E pi p h y s e al c e ntr e

E pi p h y s e al pl at e
M et a p h y si s

Di a p h y si s
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T a bl e 2. 1   A c o m p ari s o n of t h e Gr e uli c h a n d P yl e a n d T a n n er W hit e h o u s e 3 m et h o d s of b o n e 

a g e a s s e s s m e nt  

 
G P  T W 3  

A g e r a n g e  B o y s 0 -1 9 y e ar s  B o y s 0 -1 6. 5 y e ar s  
 

Girl s 0 -1 8 girl s  Girl s 0 -1 5 y e ar s  

Ori gi n al p o p ul ati o n  U S A  Briti s h  

Ti m e f or a s s e s s m e nt  R e q uir e s l e s s ti m e  Ti m e c o n s u mi n g  

A p pr o a c h  A s s e s s e s w h ol e h a n d  a s s e s s e s i n di vi d u al         
o s sifi c ati o n c e ntr e s  

I m a g e  H a n d wri st r a di o gr a p h  H a n d wri st r a di o gr a p h  

L at e st v er si o n  1 9 5 9  2 0 0 1  

Ti m e i nt er v al b et w e e n 2    
st a n d ar d s  

o n e y e ar  0. 1 y e ar s  

2. 5  A ut o m at e d m et h o d s of b o n e a g e a s s e s s m e nt  

M o d er n r a di ol o g y d e p art m e nt s e s p e ci all y i n hi g h i n c o m e c o u ntri e s p erf or m B A 

a s s e s s m e nt s fr e q u e ntl y a n d oft e n t h e s e ar e d o n e b y diff er e nt p e o pl e. It b e c o m e s i n cr e a si n gl y 

diffi c ult t o m ai nt ai n hi g h st a n d ar d s of B A a s s e s s m e nt wit h a n u n c ert ai nt y o n t h e r eli a b ilit y of 

t h e gr a di n g. T h e m a n u al m et h o d s of B A a s s e s s m e nt ar e still b a s e d o n t h e s u bj e cti v e e v al u ati o n 

of h a n d wri st r a di o gr a p h s, a n d t h e r eli a bilit y i s b a s e d o n t h e a v ail a bilit y of e x p ert a n d w ell -

tr ai n e d i n di vi d u al s t o gr a d e t h e h a n d wri st r a di o gr a p h s. Bo n X p ert ™ i s a c o m p ut eri s e d a n d 

a ut o m at e d m et h o d of B A a s s e s s m e nt i ntr o d u c e d t o a d dr e s s t h e s e c h all e n g e s. T h e 

c o m p ut eri s e d s y st e m m a k e s u s e of t e c h n ol o gi e s fr o m m e di c al i m a g e a n al y si s st ati sti c s a n d 

m a c hi n e l e ar ni n g b a s e d o n t h e T W 3 m et h o d ol o g y ( 1 7 2). U si n g t h e h a n d wri st r a di o gr a p h s t h er e 

i s a ut o m ati c r e c o n str u cti o n of t h e b or d er s of 1 5 b o n e s a n d c o m p ut ati o n of i ntri n si c B A fr o m t h e 

r a di u s ul n a a n d 1 3 s h ort b o n e s. T h e i ntri n si c B A s ar e tr a n sf or m e d i nt o t h e G P a n d T W B A  (Fi g ur e  

2. 4 ). S o m e st u di e s  c o n d u ct e d t o c o m p ar e B o n X p ert™ a n d m a n u al G P m et h o d s of a s s e s s m e nt 

h a v e r e p ort e d a hi g h c orr el ati o n b et w e e n t h e t w o m et h o d s ( 6, 1 7 3), alt h o u g h a m e a s ur e of 

c or el ati o n will o nl y r ef er t o t h e pr e s e n c e of a r el ati o n s hi p a n d will n ot s h o w w h et h er t h er e i s 

a gr e e m e nt b et w e e n t h e t w o m et h o d s. E v e n t h o u g h t h e st u di e s d e m o n str at e d t h at B o n e X p ert ™ 

all o w s f or st a n d ar di s e d a n d l e s s v ari a bl e r e s ult s ( 1 7 3, 1 7 4), h a n d wri st r a di o gr a p h s wit h 

a b n or m al b o n e m or p h ol o g y a n d p o or i m a g e q u alit y ar e a ut o m ati c all y r ej e ct e d b y t h e 
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B o n e X p ert ™ s y st e m ( 1 7 5). D e s pit e t h e a d v a nt a g e s of t h e a ut o m at e d m et h o d of B A a s s e s s m e nt, 

t h e s oft w ar e i s t o o e x p e n si v e f or l o w r e s o ur c e d s etti n g s li k e Zi m b a b w e ( w h er e a r a di o gr a p h er 

e ar n s o n a v er a g e $ 5 0 0 U S D  p er m o nt h  a n d t h e s oft w ar e c o st s b et w e e n $ 1 5 0 0 0 -$ 2 0 0 0 0 U S D) 

h e n c e t h e m a n u al m et h o d s of B A a s s e s s m e nt will r e m ai n t h e m et h o d of c h oi c e.  

 

Fi g ur e 2. 4 B o n e X p ert a ut o m at e d m et h o d of d eri vi n g B A   

( htt p s://t h e s a m s o n. or g/ d o w nl o a d/ 5 8/ 1 4. 3 0 _ W e d _-_ B o n e _ A g e _ R e vi e w _ C G. p df ) 

2. 6  I nt er a n d i ntr a o b s er v er v ari a bilit y 

It i s n e c e s s ar y t o q u a ntif y o b s er v er v ari a bilit y a s p art of q u alit y c o ntr ol. I nt er o b s er v er 

v ari a bilit y i s t h e diff er e n c e i n t h e m e a s ur e m e nt s b et w e e n o b s er v er s w hil st i ntr a o b s er v er i s t h e 

diff er e n c e i n r e p e at e d m e a s ur e m e nt s b y t h e s a m e o b s er v er. I n a s ur v e y e arli er r e p ort e d i n 

s e cti o n 2. 4, 2 5 % of t h e P a e di atri ci a n s c o n d u ct e d B A a s s e s s m e nt t h e m s el v e s a n d i n 7 5 % of t h e 

c e ntr e s w h er e t h e p a e di atri ci a n s w or k, B A a s s e s s m e nt w a s p erf or m e d i n t h e r a di o gr a p h y 

d e p art m e nt s  b y r a d i o gr a p h er s/r a di ol o gi st s ( 1 6 1). O nl y i n 5 0 % a n d 3 2 % of t h e c e ntr e s t h at u s e d 

t h e T W 3, a n d G P m et h o d r e s p e cti v el y w a s t h er e o n e or t w o m e m b er s of st aff a s s e s si n g B A. 

T h e s e r e s ult s i n di c at e s t h at B A a s s e s s m e nt i s n ot u n d ert a k e n b y a n y o n e e x p eri e n c e d 

i n di vi d u al. B A a s s e s s m e nt m et h o d s ar e s u bj e ct t o i nt er - a n d i ntr a - o b s er v er v ari a bilit y ( 1 7 6); 

t h er ef or e, it i s i m p ort a nt t h at B A a s s e s s m e nt ai m s t o mi ni mi s e i ntr a- a n d i nt er o b s er v er 

v ari a bilit y.   A n e arli er st u d y c o m p ar e d i nt er o b s er v er v ari ati o n f or T W 2 a n d G P m et h o d s o n 
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h a n d wri st r a di o gr a p h s  in t h e c a s u alt y d e p art m e nt b y t w o o b s er v er s w h o w er e “r el ati v el y 

i n e x p eri e n c e d ”. T W 2 w a s f o u n d t o b e m or e r e pr o d u ci bl e t h a n G P alt h o u g h t h e y di d n ot q u ot e 

t h e m a g nit u d e of t h e diff er e n c e ( 1 7 7).  A l at er st u d y w hi c h al s o c o m p ar e d i nt er o b s er v er 

v ari ati o n wit h B A a s s e s s m e nt p erf or m e d b y t hr e e diff er e nt o p er at or s f o u n d a si g nifi c a nt 

diff er e n c e b et w e e n i nt er o b s er v er v ari ati o n of 0. 9 6 y e ar s ( G P) a n d 0. 7 4 y e ar s ( T W 2) u si n g t h e 

t w o m et h o d s ( 1 6 9). E x p eri e n c e o n t h e u s e of t h e s e m et h o d s i s a n i m p ort a nt f a ct or a s it will 

r e d u c e t h e o b s er v er v ari a bilit y.  B e u n e n s h o w e d a 9 % i m pr o v e m e nt i n T W 2 i ntr a-o b s er v er 

a gr e e m e nt wit h i n cr e a s e d e x p eri e n c e ( s e v e n y e ar s) ( 1 7 8). I n t hi s st u d y t h e ori gi n at or of t h e T W 

m et h o d r at e d t w o s et s of r a di o gr a p h s wit h t w o diff er e nt o b s er v er s, o n e w h o r e c ei v e d n o 

tr ai ni n g a n d h a d s elf-t a u g ht hi m s elf t h e m et h o d a n d t h e ot h er w h o w a s t a u g ht b y t h e ori gi n at or 

of t h e m et h o d a n d h a d 7 y e ar s’ e x p eri e n c e. T h e s m all diff er e n c e s i n t h e i nt er o b s er v er v ari ati o n 

f or t h e t w o m et h o d s r e s ult e d i n s o m e a ut h or s o pti n g f or t h e G P m et h o d t h a n t h e l a b ori o u s a n d 

ti m e-c o n s u mi n g n at ur e of t h e T W m et h o d ( 1 7 7). F urt h er m or e t h e diff er e n c e s i n t h e o b s er v er 

v ari a bilit y r e s ult e d i n s o m e a ut h or s s u g g e sti n g a g ai n st i nt er c h a n g e a bl e u s e of t h e m et h o d s 

pr ef erri n g t h e T W m et h o d i n st e a d ( 3).  

2. 7  Cli ni c al a p pli c ati o n s of b o n e a g e a s s e s s m e nt  

B A i s u s e d t o d et er mi n e s k el et al m at urit y w hi c h r efl e ct s d e v el o p m e nt al st a g e,  gr o wt h 

p ot e nti al a n d i n s o m e p o p ul ati o n s i s pr e di cti v e of f ut ur e a d ult st at ur e. E n d o cri n ol o gi st s a n d 

p a e di atri ci a n s u s u all y r e q u e st B A  a s s e s s m e nt i n c hil dr e n t o:  1) e v al u at e cli ni c al c o n diti o n s 

a s s o ci at e d wit h g e n er ali z e d gr o wt h a b n or m aliti e s, 2) m o nit or r e s p o n s e t o m e di c al tr e at m e nt b y 

s eri al m e a s ur e m e nt s of B A, a n d 3) d et er mi n e t h e gr o wt h p ot e nti al of c hil dr e n b y e sti m ati n g fi n al 

st a n di n g h ei g ht. M a n y di s e a s e s a n d di s or d er s, p arti c ul arl y t h o s e t h at c a u s e gr o wt h pr o bl e m s 

s h o w a c h ar a ct eri sti c r el ati o n s hi p ( c orr el ati o n) b et w e e n C A a n d B A  w h er e B A m a y b e m or e  or 

l e s s t h a n t h e C A ( T a bl e 2. 2). D efi ci e n ci e s i n t h yr oi d h or m o n e or G H c a u s e s e v er e d el a y  in gr o wt h 

i n di c at e d b y B A. T h e tr e n d i s t h e s a m e i n c o n diti o n s t h at i m p air gr o wt h d u e t o  m et a b oli c di s or d er  

or u n d er n utriti o n. Ot h er r el at e d i n di c ati o n s f or B A e sti m ati o n ar e t o m a n a g e di s e a s e s t h at aff e ct 

G H,  pr e c o ci o u s  p u b ert y,  a dr e n al  gl a n d  di s or d er s,  g e n eti c  gr o wt h  di s or d er s  s u c h  a s  T ur n er 

s y n dr o m e, a n d s y n dr o m e s  t h at aff e ct t h e s k el et o n s u c h a s a c h o n dr o pl a si a. Gr o wt h f ail ur e m a y 

b e a c o n s e q u e n c e of c hr o ni c s y st e mi c or or g a n -s p e cifi c di s e a s e, w hi c h B A m a y h el p i d e ntif y a n d 

m o nit or ( 1 7 1).  
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I n m o nit ori n g tr e at m e nt, or t h e c o ur s e of a di s e a s e, s eri al m e a s ur e m e nt s of B A c a n b e 

c o n d u ct e d t o s h o w h o w B A c h a n g e s wit h ti m e a n d/ or tr e at m e nt. M et h o d s t o pr e di ct a d ult h ei g ht 

h a v e b e e n d e v el o p e d wit h t h e m o st u s e d b ei n g t h at d e v el o p e d b y T a n n er ( 1 6 8). T h e c hil d’ s 

h ei g ht, B A a n d C A ar e u s e d. Pr e di cti o n of a d ult h ei g ht i s oft e n n e e d e d i n v er y t all or v er y s h ort 

c hil dr e n  t o d et er mi n e a p pr o pri at e i nt er v e nti o n s t h at m a y h el p a d dr e s s t h e gr o wt h i s s u e s. B A i s 

d el a y e d i n c hil dr e n wit h i di o p at hi c s h ort st at ur e b y 1. 5 t o 2 y e ar s at 8 -1 1 y e ar s of a g e a n d i n 

c hil dr e n b or n s m all f or g e st ati o n al a g e b y 1 -2 y e ar s u p t o t h e a g e of 8 y e ar s ( 1 7 9, 1 8 0). P ar a m et er s 

s u c h  a s  h ei g ht v el o cit y, m e n ar c h e, m u s cl e m a s s a n d b o n e mi n er al d e n sit y c orr el at e b ett er wit h 

B A t h a n wit h C A ( 1 5 2).  

2. 7. 1  Ot h er u s e s of b o n e a g e  

Alt h o u g h t h e E ur o p e a n S o ci et y f or P a e di atri c R a di ol o g y ( E S P R) d o e s n ot r e c o m m e n d t h e 

u s e of B A a s s e s s m e nt ( a s a s s e s s e d b y G P m et h o d) a s a t o ol t o d et er mi n e C A, B A i s still b ei n g 

u s e d i n f or e n si c a n d l e g al i n v e sti g ati o n s w h e n t h er e i s n e e d t o v erif y or d et er mi n e a n 

i n di vi d u al’ s C A ( 1 8 1). T h e E S P R a gr e e s wit h Ti m C ol e a Pr of e s s or of M e di c al St ati sti c s, wit h 

e xt e n si v e e x p erti s e i n t h e a s s e s s m e nt of gr o wt h, w h o h a s i n v e sti g at e d h o w a p pr o pri at e B A i s 

f or j u d gi n g w h et h er a n i n di vi d u al i s y o u n g er t h a n 1 8: “It t ur n s o ut t h at t h e a m o u nt of 

i nf orm ati o n it c o nt ai n s d e p e n d s o n t h e a g e cl ai m e d b y t h e i n di vi d u al ( a s o p p o s e d t o t h eir 

si m pl y b ei n g u n d er 1 8). I n s o m e cir c u m st a n c e s B A i s i nf or m ati v e b ut u s u all y it i s n ot. T h e i s s u e 

h er e i s t h e si z e of t h e st a n d ar d d e vi ati o n ( S D) of t h e diff er e n c e b et w e e n B A  a n d C A , w hi c h i s 1 5 

m o nt h s or m or e. S o, t h e c o nfi d e n c e i nt er v al ar o u n d t h e C A  e sti m at e d fr o m B A  i s ± 3 0 m o nt h s 

(i. e. ± 2 S D s), a r a n g e of 5 y e ar s. T hi s l a c k of pr e ci si o n i m p a ct s o n t h e v al u e of B A  a s e vi d e n c e, 

a n d r e n d er s it u ni nf or m ati v e e x c e pt i n e xtr e m e c a s e s ” ( 1 8 2). B A i s u s ef ul w h e n t h e C A m a y b e 

i n d o u bt or i nt e nti o n all y f al sifi e d, f or e x a m pl e, c hil d l a b o ur, s e x u al a s s a ult a n d pr o stit uti o n. I n 

hi g h i n c o m e c o u ntri e s m a n y a s yl u m s e e k er s a n d u n a c c o m p a ni e d mi n or s arri v e wit h o ut v ali d 

d o c u m e nt s t o pr o v e t h eir a g e s ( 1 5 8). T h er ef or e, it i s n e c e s s ar y t o a s si g n C A s o t h at c hil dr e n 

r e c ei v e t h eir ri g ht s a n d a d ult s ar e n ot tr e at e d a s mi n or s h e n c e t h e u s e of B A a s s e s s m e nt. I n 

s o m e i n st a n c e s, B A will b e u s e d t o a c c e pt or d e n y i nt er n ati o n al i m mi gr ati o n. C o u ntri e s diff er i n 

h o w t h e y h a n dl e a s yl u m s e e k er s, wit h t h e U S i m mi gr ati o n a n d C u st o m s E nf or c e m e nt 

s u g g e sti n g c o n si d er ati o n of C A e sti m ati o n b a s e d o n B A b ut s h o ul d n ot b e u s e d a s c o m pl et e 

e vi d e n c e ( 1 8 3). S o m e r e s e ar c h er s h a v e r e c o m m e n d e d t h e u s e of B A a s s e s s m e nt a n d d e nt al 

a g e a s s e s s m e nt s u c h t h at c o u ntri e s li k e S w e d e n h a v e i ntr o d u c e d a n e w s y st e m t h at i n cl u d e s 

d e nt al a n d s k el et al a g e f or C A d et er mi n ati o n ( 1 8 4-1 8 6) .  
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B A a s s e s s m e nt i s al s o u s e d t o h el p g ui d e s p orti n g d e ci si o n s a n d r e s o ur c e s f or elit e 

at hl et e s. S o m e s p ort s pri oriti s e t all st at ur e h e n c e y o u n g b o y s w h o w a nt t o p arti ci p at e 

c o m p etiti v el y h a v e B A a s s e s s m e nt d o n e t o d e ci d e h o w m u c h ti m e a n d r e s o ur c e s t o i n v e st  i n 

e arl y s p ort s tr ai ni n g ( 1 8 7).  

T a bl e 2. 2 Li st of c o n diti o n s, m e di c ati o n s a n d cir c u m st a n c e s i n w hi c h b o n e a g e m a y b e l e s s 

t h a n c hr o n ol o gi c al a g e 

 C o n diti o n s,  cir c u m st a n c e s  a n d  

m e di c ati o n s t h at c a u s e d el a y i n b o n e a g e  

C o n diti o n s/ di s e a s e  E n d o cri n e  

•  H y p ot h yr oi di s m  

•  Gr o wt h h or m o n e d efi ci e n c y  

•  P a n h y p o pit uit ari s m  

•  H y p o g o n a di s m  

•  C u s hi n g di s e a s e  

•  C o n stit uti o n al d el a y (l at e bl o o m er)  

 

N o n -e n d o cri n e  

•  C o n g e nit al h e art di s e a s e  

•  C hr o ni c ki d n e y di s e a s e  

•  J u v e nil e i di o p at hi c art hriti s 

•  I nfl a m m at or y b o w el di s e a s e 

•  Li v er di s e a s e  

•  C eli a c di s e a s e  

•  C y sti c fi br o si s  

•  S e v er e a st h m a (li k el y fr o m 
c orti c o st er oi d u s e)  

•  I m m u n o d efi ci e n c y st at e s, i n cl u di n g 
HI V i nf e cti o n  

•  A cti v e t u b er c ul o si s  

•  A n or e xi a  

Cir c u m st a n c e s  

 

•  M al n utriti o n  

•  F ail ur e t o g ai n w ei g ht a s a r e s ult of 
di s e a s e  

•  I n a d e q u at e b o n e mi n er ali z ati o n  

•  F e m al e at hl et e tri a d (l e a di n g t o 
h y p o g o n a di s m)  

•  N e gl e ct a n d a b u s e  
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M e di c ati o n s  

 

•  Gl u c o c orti c oi d s (i n cl u di n g hi g h -d o s e 
i n h al e d c orti c o st er oi d s a n d or al 
b u d e s o ni d e i n s e n siti v e  

•  c hil dr e n)  

•  A m p h et a mi n e a n d 
d e xtr o a m p h et a mi n e ( m o d e st eff e ct)  

•  G n R H a n al o g u e s ( d e p ot l e u pr oli d e 
a n d hi str eli n)  

•  Ar o m at a s e i n hi bit or s  

G e n eti c  

 

•  Tri s o m y 1 3, 1 8, a n d 2 1 s y n dr o m e s  

•  T ur n er s y n dr o m e  

•  Kli n ef elt er s y n dr o m e  

•  R u s s ell -Sil v er s y n dr o m e  

A d a pt e d fr o m Cr e o et al 2 0 1 7  

2. 8  Cli ni c all y d efi n e d d el a y e d a n d a d v a n c e d b o n e a g e  

W h e n B A i s c o m p ar e d t o C A i n t h e cli ni c al s etti n g t h er e ar e t hr e e p o s si bl e o ut c o m e s, 

d el a y e d B A, B A a p pr o pri at e t o C A or a d v a n c e d B A ( Fi g ur e 2. 4). D el a y a n d a d v a n c e m e nt ar e 

d efi n e d b y B A b ei n g t w o st a n d ar d d e vi ati o n s b el o w or a b o v e C A r e s p e cti v el y.  

2. 9  U s e of b o n e a g e a s s e s s m e nt m et h o d s i n diff er e nt p o p ul ati o n s  

M et h o d s  t o  a s s e s s  B A  s h o ul d  b e  r eli a bl e  a n d  pr a cti c al,  b ei n g  a d a pt a bl e  f or  u s e  i n  

p o p ul ati o n s of diff er e nt r a c e s a n d et h ni cit y.  B e c a u s e t h er e w a s a l a c k of di v er sit y a m o n g t h e 

p o p ul ati o n s u s e d t o d e v el o p B A m et h o d s, t h eir u s e i n diff er e nt et h ni c gr o u p s, ot h er t h a n t h o s e 

i n w hi c h t h e y w er e d eri v e d, i s d e b at a bl e. D at a f or G P a n d T W m et h o d s w er e ori gi n all y o bt ai n e d 

fr o m W hit e U S A a n d U K c hil dr e n r e s p e cti v el y. Lit er at ur e d o c u m e nt s et h ni c v ari ati o n s i n gr o wt h 

p att er n s ( 1 8 8). A s di s c u s s e d i n C h a pt er o n e, s e cti o n 1. 7, m a n y f a ct or s s u c h a s g e n eti c a n c e str y, 

S E S, a n d di s e a s e p att er n s c o ntri b ut e t o t h e v ari ati o n s i n gr o wt h a n d d e v el o p m e nt h e n c e s k el et al 

m at ur ati o n a cr o s s di v er s e p o p ul ati o n s. T h er ef or e, atl a s e s d eri v e d fr o m t h e ori gi n al G P a n d T W 3 

st u di e s m a y n ot a c c ur at el y r e pr e s e nt t h e B A of i n di vi d u al s fr o m ot h er et h ni c gr o u p s a n d/ or 

g e o gr a p hi c l o c ati o n s. W h e n a p pl yi n g t h e G P a n d T W 3 m et h o d s t o c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s of 

diff er e nt et h ni c b a c k gr o u n d s,  t h e p o p ul ati o n s p e cifi c v ari ati o n s s h o ul d b e c o n si d er e d t o h a v e a n 

a c c ur at e  a s s e s s m e nt  of  B A.  T h er e  i s  e vi d e n c e  t h at  m a n y  Afri c a n  c o u ntri e s  h a v e  a  hi g h  
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pr e v al e n c e of u n d er n utriti o n a n d ot h er e n vir o n m e nt al ri s k f a ct or s w hi c h m a y a d v er s el y i nfl u e n c e 

s k el et al m at ur ati o n ( 1 8 9). T h er ef or e, it w o ul d b e i d e al t o h a v e p o p ul ati o n s p e cifi c r ef er e n c e d at a 

f or B A a s s e s s m e nt. A s pr e vi o u sl y m e nti o n e d i n s e cti o n 2. 3. 2 m a n y cli ni ci a n s pr ef er u si n g t h e G P 

a s it i s q ui c k a n d e a s y t o c o m pl et e, t h er ef or e m a n y m or e st u di e s h a v e b e e n c o n d u ct e d a s s e s si n g 

t h e a p pli c a bilit y of t h e G P i n diff er e nt p o p ul ati o n s t h a n t h e T W 3.  

F or a m et h o d t o b e a p pr o pri at e f or u s e i n a c ert ai n p o p ul ati o n B A s h o ul d a p pr o xi m at e C A 

i. e., t h e diff er e n c e b et w e e n B A a n d C A ( S M D) s h o ul d b e z er o i n ot h er wi s e h e alt h y c hil dr e n. T h e 

m et h o d c a n t h e n b e s ai d t o b e a p pli c a bl e t o t h at p o p ul ati o n. If t h e diff e r e n c e s ar e n e g ati v e, t h er e 

i s u n d er e sti m ati o n a n d if p o siti v e t h er e i s o v er e sti m ati o n. H o w e v er, t h er e i s h et er o g e n eit y i n 

lit er at ur e i n t er m s of a ut h or s p er c e pti o n of t h e a p pli c a bilit y of m et h o d s of B A a s s e s s m e nt i n 

diff er e nt p o p ul ati o n s ar o u n d t h e w orl d. F or e x a m pl e M or a et al f o u n d a n a v er a g e S M D of -0. 0 1 

y e ar s f or m al e s a n d 0. 1 1 y e ar s f or f e m al e s i n 2 7 4 p arti ci p a nt s i n a st u d y of Afri c a n A m eri c a n 

c hil dr e n a g e d 0 -1 9 y e ar s ( 8 8). T h e y f elt i n t h eir c o n cl u si o n t h at t h e G P m et h o d w a s n ot a p pli c a bl e 

i n Afri c a n A m eri c a n s. I nt er e sti n gl y Z h a n g et al i n a n ot h er p o p ul ati o n of 3 4 9 p arti ci p a nt s a g e d 0-

1 8 y e ar s S M D o n a v er a g e w a s -0. 0 2 y e ar s i n m al e s i n t h e s a m e dir e cti o n a s M or a et al a n d 0. 0 3 

y e ar s i n f e m al e s a n d t h e a ut h or s c o n cl u d e d t h at it w a s a p pli c a bl e i n t h at s etti n g. Si mil arl y, 

M or a di et al c o n cl u d e d t h at t h e G P w a s a p pli c a bl e i n t h e Ir a ni a n p o p ul ati o n wit h a n a v er a g e S M D 

of -0. 4 y e ar s i n b o y s a n d 0. 0 4 y e ar s i n girl s. T h er e i s n o c o n s e n s u s t o w h at a p pli c a bilit y i s a n d 

h o w m u c h S M D i s o n e all o w e d t o h a v e  b ef or e o n e s a y s t h e  p o p ul ati o n y o u ar e st u d yi n g i n 

i n h er e ntl y diff er e nt fr o m t h e r ef e n c e p o p ul ati o n fr o m w hi c h t h e G P w a s fir st arri v e d at.  
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Fi g ur e 2. 5 T h e r el ati o n s hi p b et w e e n b o n e a g e a n d c hr o n ol o gi c al a g e i n b o y s (t o p) a n d girl s 

( b ott o m) a s a s s e s s e d b y t h e Gr e uli c h a n d P yl e m et h o d  ( G a s ki n et al 2 0 1 1) 

F or a m et h o d t o b e a p pr o pri at e f or u s e i n a c ert ai n p o p ul ati o n B A s h o ul d a p pr o xi m at e C A 

i. e., t h e diff er e n c e b et w e e n B A a n d C A ( S M D) s h o ul d b e z er o i n ot h er wi s e h e alt h y c hil dr e n. T h e 

m et h o d c a n t h e n b e s ai d t o b e a p pli c a bl e t o t h at p o p ul ati o n. If t h e diff er e n c e s ar e n e g ati v e, t h er e 

i s u n d er e sti m ati o n a n d if p o siti v e t h er e i s o v er e sti m ati o n. H o w e v er, t h er e i s h et er o g e n eit y i n 

lit er at ur e i n t er m s of a ut h or s p er c e pti o n of t h e a p pli c a bilit y of m et h o d s of B A a s s e s s m e nt i n 

diff er e nt p o p ul ati o n s ar o u n d t h e w orl d. F or e x a m pl e M or a et al f o u n d a n a v er a g e S M D of -0. 0 1 

a ) B o y s

b ) Girl s
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y e ar s f or m al e s a n d 0. 1 1 y e ar s f or f e m al e s i n 2 7 4 p arti ci p a nt s i n a st u d y of Afri c a n A m eri c a n 

c hil dr e n a g e d 0 -1 9 y e ar s ( 8 8). T h e y f elt i n t h eir c o n cl u si o n t h at t h e G P m et h o d w a s n ot a p pli c a bl e 

i n Afri c a n A m eri c a n s. I nt er e sti n gl y Z h a n g et al i n a n ot h er p o p ul ati o n of 3 4 9 p arti ci p a nt s a g e d 0-

1 8 y e ar s S M D o n a v er a g e w a s -0. 0 2 y e ar s i n m al e s i n t h e s a m e dir e cti o n a s M or a et al a n d 0. 0 3 

y e ar s i n f e m al e s a n d t h e a ut h or s c o n cl u d e d t h at it w a s a p pli c a bl e i n t h at s etti n g. Si mil arl y, 

M or a di et al c o n cl u d e d t h at t h e G P w a s a p pli c a bl e i n t h e Ir a ni a n p o p ul ati o n wit h a n a v er a g e S M D 

of -0. 4 y e ar s i n b o y s a n d 0. 0 4 y e ar s i n girl s. T h er e i s n o c o n s e n s u s t o w h at a p pli c a bilit y i s a n d 

h o w m u c h S M D i s o n e all o w e d t o h a v e  b ef or e o n e s a y s t h e  p o p ul ati o n y o u ar e st u d yi n g i n 

i n h er e ntl y diff er e nt fr o m t h e r ef e n c e p o p ul ati o n fr o m w hi c h t h e G P w a s fir st arri v e d at.  

2. 9. 1  Gr e uli c h a n d P yl e m et h o d i n W hit e c hil dr e n  

S e v er al st u di e s t h at h a v e r e p ort e d t h e u s e  of t h e G P m et h o d i n p o p ul ati o n s ot h er t h a n 

t h o s e p o p ul ati o n s i n w hi c h it w a s d e v el o p e d ( T a bl e 2. 3) ( 1 9 0-1 9 4) .   H o w e v er, s o m e of t h e 

st u di e s c o n cl u d e d t h e  m et h o d s h o ul d b e u s e d wit h c a uti o n a s si g nifi c a nt diff er e n c e s b et w e e n 

B A a n d C A w er e r e p ort e d eit h er u n d er e sti m ati n g or o v er e sti m ati n g C A i n t h e s a m e p o p ul ati o n 

i n diff er e nt a g e gr o u p s ( 1 9 5-1 9 9) . F or e x a m pl e i n a st u d y of T ur ki s h m al e s t h e G P m e a n B A w a s 

d el a y e d i n b et w e e n t h e a g e s of 7 -1 3 y e ar s a n d t h e n B A w a s a d v a n c e d b et w e e n 1 4 -1 7 y e ar s 

h e n c e t h e c o n cl u si o n t h at t h e G P m et h o d s h o ul d b e a p pli e d wit h s o m e m o difi c ati o n s ( 1 9 7). I n 

a n ot h er T ur ki s h st u d y of 3 3 3 m al e s a n d f e m al e s a g e d 1 1 -1 6 y e ar s, B A w a s u n d er e sti m at e d i n 

t h e 1 1-1 4 y e ar a g e gr o u p s a n d o v er e sti m at e d i n t h e 1 5 – 1 6 -y e ar -ol d s ( 1 9 8).  Si mil arl y, a d v a n c e d 

B A w a s r e p ort e d i n f e m al e s fr o m birt h u ntil 1 3 y e ar s of a g e a n d d el a y e d B A i n m al e s fr o m birt h 

u ntil 1 3 y e ar s of a g e aft er w hi c h p oi nt B A w a s a d v a n c e d i n m al e s b et w e e n 1 3 a n d 1 7 y e ar s of 

a g e i n a st u d y i n 4 0 6 S c otti s h c hil dr e n ( 1 9 9). T h e s e st u di e s s h o w t h at t h er e i s v ari ati o n i n t h e 

a p pli c a bilit y of t h e s a m e m et h o d wit h u n d er e sti m ati o n a n d o v er e sti m ati o n of B A i n t h e s a m e 

p o p ul ati o n.  T hi s d e m o n str at e s a g e -r el at e d bi a s i n t h e u s e of G P m et h o d i n diff er e nt 

p o p ul ati o n s w hi c h m a y p o s e a s a li mit ati o n i n t h e u s e of t h e m et h o d f or B A a s s e s s m e nt. I n 

c o ntr a st, e arli er st u di e s n ot r e p ort e d i n T a bl e 2. 3 h a d al s o r e p ort e d t h e a p pli c a bilit y of t h e G P i n 

t h e girl s at all a g e gr o u p s wit h a n a g e-r el at e d bi a s i n t h e b o y s ( 8 7, 2 0 0). I n a Fr e n c h p o p ul ati o n 

G P o v er e sti m at e d B A i n all m al e s a n d f e m al e s e x c e pt b o y s w h o ar e 1 2 y e ar s a n d girl s w h o ar e 

1 1 a n d 1 8 y e ar s ol d ( 2 0 1). I n t hi s st u d y n o p att er n or e x pl a n ati o n c a n b e dr a w n fr o m t h e 

o v er e sti m ati o n r e p ort e d a n d t h e r e s ult s m a y b e a r e s ult of m e a s ur e m e nt err or. A f e w st u di e s 

c o n cl u d e d t h at t h e G P m et h o d w a s n ot a p pli c a bl e t o t h e W hit e c hil dr e n ( 8 8, 2 0 0). T h e s e r e s ult s 

i n di c at e v ari a bilit y i n t h e a p pli c a bilit y of t h e G P m et h o d f or B A a s s e s s m e nt w hi c h m a y b e a n 
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i n di c ati o n t h at m o d er n a d ol e s c e nt s ar e m at uri n g e arli er t h a n t h e c o h ort s i n w hi c h t h e s e 

m et h o d s w er e ori gi n all y d eri v e d. T h er ef or e, p o p ul ati o n s p e cifi c r ef er e n c e d at a f or B A 

a s s e s s m e nt s h o ul d i d e all y b e d e v el o p e d t o e n s ur e a c c ur at e i nt er pr et ati o n of gr o wt h  a n d 

d e v el o p m e nt p arti c ul arl y i n t h e c o nt e xt w h er e t h e fi n di n g s h a v e si g nifi c a nt l e g al i m pli c ati o n s.  

2. 9. 2  Gr e uli c h P yl e i n A si a n a n d Hi s p a ni c c hil dr e n  

T h e G P m et h o d w a s r e p ort e d t o b e a p pli c a bl e i n K or e a n, I sr a eli a n d Ir a ni a n c hil dr e n 

( T a bl e 2. 4) ( 2 0 2-2 0 4) . T h e Ir a ni a n st u d y w a s of 4 1 2 c hil dr e n a g e d 6-1 8 y e ar s a n d  t h e G P m et h o d 

r e p ort e d a n S M D of -0. 4 y e ar s i n b o y s a n d 0. 0 4 y e ar s i n girl s ( 2 0 3). Si mil arl y, t h e st u d y i n K or e a 

c o n cl u d e d t h at t h e m et h o d w a s a p pli c a bl e a n d t h e st u d y w a s c o n d u ct e d i n 2 1 2 p arti ci p a nt s 

a g e d 7 -1 2 y e ar s ( 2 0 2). H o w e v er, t h e li mit e d a g e r a n g e of t h e st u d y p o p ul ati o n m a k e s it diffi c ult 

t o dr a w c o n cl u si o n s f or t h e g e n er al p o p ul ati o n a s t h e a ut h or s di d. I n c o ntr a st t h e G P w a s n ot 

a p pli c a bl e i n I n di a n p o p ul ati o n s wit h S M D diff er e n c e s of sli g htl y b el o w -0. 7 y e ar s i n m al e s a n d -

0. 3 y e ar s i n f e m al e s. A s di s c u s s e d i n s e cti o n 2. 9 it i s u n cl e ar h o w m u c h S M D s h o ul d b e t h er e 

f or t h e m et h o d t o b e s ai d it i s a p pli c a bl e. I n s o m e st u di e s a p pli c a bilit y i s r e p ort e d i n s o m e a g e 

gr o u p s a n d n ot ot h er s b a s e d o n t h e m a g nit u d e of t h e di ff er e n c e b et w e e n B A a n d C A. F or 

e x a m pl e, i n a st u d y of A si a n - a n d Hi s p a ni c - A m eri c a n s B A a p pr o xi m at e d C A i n A si a n girl s fr o m 

0 t o 1 3 y e ar s, u n d er e sti m at e d C A i n A si a n a n d Hi s p a ni c b o y s a g e d 0 -1 3 y e ar s a n d 

o v er e sti m at e d i n b o y s fr o m 1 3 t o 1 8 y e ar s ( 8 7). I n a m et a-a n al y si s c o n d u ct e d of st u di e s 

c o n d u ct e d i n A si a n p o p ul ati o n s, d el a y s i n s k el et al m at urit y w er e n ot e d i n b o y s d uri n g e arl y 

c hil d h o o d a n d mi d dl e c hil d h o o d a n d d uri n g a d ol e s c e n c e s k el et al m at urit y w a s a d v a n c e d ( 1 5 8). 

A d el a y i n B A a s a s s e s s e d b y t h e G P m et h o d i n Mi d dl e E a st er n m al e s a n d Ir a ni a n m al e s a n d i n 

S o ut h e a st A si a n c hil dr e n (I n d o n e si a n a n d I n di a n) a n d A si a n -A m eri c a n m al e s h a s b e e n 

d o c u m e nt e d ( 1 9 4, 2 0 2, 2 0 5, 2 0 6). 
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T a bl e 2. 3 S u m m ar y of st u di e s c o n d u ct e d u si n g t h e Gr e uli c h a n d P yl e a n d T a n n er W hit e h o u s e 3 i n W hit e p o p ul ati o n s fr o m t h e y e ar 2 0 0 0 t o d at e  

 

S M D  s k el et al m at urit y d e vi ati o n c al c ul at e d a s b o n e a g e mi n u s c hr o n ol o gi c al a g e, ‡ st u d y di d n ot r e p ort S M D b y s e x, † st u d y r e p ort e d  S M D i n f e m al e s o nl y, * st u d y r e p ort e d S M D i n 
m al e s o nl y  

A ut h or  Y e ar  C o u ntr y of ori gi n  S a m pl e 

si z e  

A g e r a n g e 

( y e ar s) 

S e x  St u d y d e si g n  M et h o d of 

b o n e a g e 

a s s e s s m e nt  

M e a n S M D ( y e ar s)  

        
M al e s  F e m al e s  

‡ M artrill e et al  2 0 2 3  Fr a n c e  9 4  0 -8 y  M/ F  cr o s s s e cti o n al  G P  1. 2 7  

† M arti n h o et al  2 0 2 1  P ort u g al  4 4 1  1 0 -1 7 y  F  cr o s s s e cti o n al  G P  
 

0. 1 9  

Al ci n a et al  2 0 1 7  S p a i n 1 1 5 0  0 -1 8 y  M/ F  cr o s s s e cti o n al  G P  0. 3 3  0. 0 1  

M a g gi o et al  2 0 1 6  A u str ali a  3 6 0  0 -2 5 y  M/ F  cr o s s s e cti o n al  G P  0. 2 4  -0. 1 4  

G u n g or et al  2 0 1 5  T ur k e y  5 3 5  1 0 -1 8 y  M/ F  cr o s s s e cti o n al  G P  0. 6 4  -0. 5 3  

Z a b et e et al  2 0 1 5  Fr a n c e  1 9 0  1 0 -1 9 y  M/ F  cr o s s s e cti o n al  G P  -0. 1 9  -0. 5 4  

* M a n s o ur v ar et 
al  

2 0 1 4  A m eri c a  4 6  1 0 -1 6 Y  M  cr o s s s e cti o n al  G P  0. 0 4  -0. 9 8  

P a xt o n et al  2 0 1 3  A u str ali a  4 0 6  0 -1 8 y  M/ F  cr o s s s e cti o n al  G P  -0. 1 3  0. 3 1  

H a c k m a n et al  2 0 1 3  S c ot l a n d 4 0 6  0 -2 1 y  M/ F  cr o s s s e cti o n al  G P  0. 1 Y  0. 2 Y  

S a nt or o et al  2 0 1 2  It aly  5 3 5  7 -1 5 y  M/ F  cr o s s s e cti o n al  G P  -0. 1  0. 4  

S a nt o s et al  2 0 1 1  P ort u g al  2 3 0  1 2 -1 0 y  
 

cr o s s s e cti o n al  G P  0. 1 2  0. 0 2  

C alf e e et al  2 0 1 0  U S A   1 2 -1 8 y   cr o s s s e cti o n al  G P   0. 9 8 y  0. 6 6  
Z h a n g et al  2 0 0 9  A m eri c a  3 2 7  0 -1 8 y   cr o s s s e cti o n al  G P `  0. 0 1  -0. 1 5  
B u k e n et al  2 0 0 7  T ur k e y  4 9 2  1 1 -1 9 y  M/ F  Cr o s s s e cti o n al  G P  0. 1 3  0. 5 4  

S c h mi dt et al  2 0 0 6  G er m a n  6 4 9  1 -1 8 Y  M/ F  cr o s s s e cti o n al  G P  -0. 4 9 y  -0. 3 9  
V a n Rij n et al  2 0 0 1  N et h erl a n d s  5 7 2  5 -2 0 y  M/ F  cr o s s s e cti o n al  G P  0. 2 8  0. 1 4  
M or a et al  2 0 0 1  A m eri c a n  2 6 0  0 -1 9 y  M/ F  cr o s s s e cti o n al  G P  0. 0 9  -0. 1 4  

* k o c K o c et al  2 0 0 1  T ur k e y  2 2 5  7 - 1 7 y  M  cr o s s s e cti o n al  G P  -0. 2   
Al s h a mr a ni et al  2 0 1 9  U K  

 
2 -1 5 y  

 
cr o s s s e cti o n al  B o n e e x p ert  G P 0. 1 3      

T W 3 0. 0 2  
G P -0. 0 7   
T W 3 -0. 4 3  

Pi n c hi et al  2 0 1 4  It al y 3 0 7  6 -2 0 y  M/ F  cr o s s s e cti o n al  T W 3    
B u k e n et al  2 0 1 0  T ur k e y  3 2 4  1 1 -1 6 y  M/ F  cr o s s s e cti o n al  T W 3  0. 1 9  0. 1 9  
S c hi mi dt et al  2 0 0 8  G er m a n  9 2  1 2 -1 6 y  M/ F  Cr o s s s e cti o n al  T W 3    
Fr eit a s et al  2 0 0 4  P ort u g al  5 0 7  8 -1 8 y   l o n git u di n al T W 2    
B u k e n et al  2 0 0 9  T ur k e y  3 3 3  1 1 -1 6 y  M/ F  cr o s s s e cti o n al  G P a n d T W 3  G P -0. 0 2 

T W 3 -0. 1 8  
G P 0. 6 6 
T W 3 -0. 2 1  
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2. 9. 3  A p pli c a bilit y of t h e T W 3 m et h o d  

F e w er st u di e s h a v e r e p ort e d t h e a p pli c a bilit y of t h e T W 3 m et h o d w h e n c o m p ar e d t o t h e 

G P m et h o d ( T a bl e 2. 3). T h e T W 3 m et h o d h a s b e e n a p pli e d i n T ur ki s h, C hi n e s e, G er m a n a n d 

It ali a n p o p ul ati o n s wit h t h e alr e a d y m e nti o n e d m et h o d ol o gi c al li mit ati o n s f or c hil dr e n a b o v e 1 6 

y e ar s ( 2 0 2, 2 0 7-2 1 0) . T h e T ur ki s h st u d y w a s c o n d u ct e d i n 3 3 3 c hil dr e n a g e d 1 1 t o 1 6 y e ar s t o 

d et er mi n e t h e a c c ur a c y of t h e T W 3 m et h o d i n B A e sti m ati o n f or f or e n si c a g e d et er mi n ati o n 

( 2 0 7). T h e m e a n diff er e n c e s b et w e e n B A a n d C A f or b ot h m al e s a n d f e m al e s w er e si mil ar wit h a 

d el a y of 0. 1 9 y e ar s. H o w e v er, s e x diff er e n c e s w er e r e p ort e d i n a st u d y of 3 9 2 Briti s h c hil dr e n 

a g e d 2 t o 1 5 y e ar s, B A b y T W 3 u n d er e sti m at e d C A i n f e m al e s b y a n a v er a g e of 0. 4 3 y e ar s a n d i n 

t h e m al e s S M D w a s n ot si g nifi c a ntl y diff er e nt ( 2 1 1).  T h e st u d y u s e d B o n e X p ert d eri v e d B A w h e n 

u si n g t h e T W 3 m et h o d. Si mil arl y, s e x diff er e n c e s w er e n ot e d i n S a u di Ar a bi a, b ut 

u n d er e sti m ati o n of C A b y B A w a s s e e n i n t h e m al e s ( -0. 2 2 y e ar s) a n d n ot t h e f e m al e s. It i s 

diffi c ult t o e x pl ai n diff er e n c e s i n t h e r e s ult s b y u s e of a ut o m at e d m et h o d s of B A a s s e s s m e nt 

b e c a u s e i n S a u di Ar a bi a b ot h t h e a ut o m at e d a n d m a n u al m et h o d s w er e u s e d a n d i n t h e m al e s 

t h e r e s ult s fr o m b ot h w er e c o nf or mi n g. T h e s e v ari ati o n s i n i n t h e p erf or m a n c e of t h e m et h o d s 

i n diff er e nt p o p ul ati o n s f urt h er ill u str at e t h e n e e d t o d eri v e p o p ul ati o n s p e cifi c m et h o d s. A n 

It ali a n st u d y al s o r e p ort e d t h e T W 3 m et h o d h a vi n g t h e hi g h e st n u m b er of p arti ci p a nt s ( 4 0 %) 

wit h B A a p pr o xi m ati n g C A w h e n t h e y c o m p ar e d t o G P. T h e st u d y s o u g ht t o m e a s ur e t h e 

pr ofi ci e n c y of t h e t w o m et h o d s i n pr e di cti n g t h e C A.  T h e p er c e nt a g e s of p arti ci p a nt s w h o w er e 

c orr e ctl y cl a s sifi e d, u n d er e sti m at e d a n d o v er e sti m at e d w er e c oll e ct e d. C orr e ct cl a s sifi c ati o n 

w a s c o n si d er e d a s B A -C A of ± 3 m o nt h s. A m u c h l ar g er st u d y of 1 7 4 0 1 C hi n e s e c hil dr e n a g e d 

1- 2 0 y e ar s,  B A w a s m or e a d v a n c e d t h a n C A, i n b o y s a g e d 6 y e ar s a n d ol d er a n d girl s a g e d 1 0 

y e ar s a n d ol d er ( 2 1 2).  

T h e li mit ati o n s i n t h e u s e of t h e T W 3 m et h o d i n ol d er c hil dr e n h a v e b e e n d e m o n str at e d i n 

a n A u str ali a n st u d y w h er e t h e T W 3 m et h o d w a s a p pr o pri at e f or t h e c hil dr e n b el o w 1 6 y e ar s a n d 

n ot i n t h e ol d er c hil dr e n e s p e ci all y t o e st a bli s h t h e a g e of m aj orit y  w hi c h i s 1 8 y e ar s  ( 2 0 9). T h e 

st u d y w a s c o n d u ct e d i n 3 6 0 p arti ci p a nt s a g e d 0 t o 2 4. 9 y e ar s. T h e t hr e s h ol d s et b y t h e m et h o d 

of a B A of 1 5 y e ar s f or f e m al e s a n d 1 6. 5 y e ar s f or m al e s i s r e a c h e d at diff er e nt C A s  b y diff er e nt 

i n di vi d u al s.  T h er ef or e, i n p o p ul ati o n s wit h d el a y e d m at urit y t h e m et h o d i s li mit e d. Si mil arl y, 

l ar g er d e vi ati o n b et w e e n B A a n d C A w er e s e e n aft er t h e a g e of 1 5 i n a n It ali a n st u d y of 3 0 7 

c hil dr e n a g e d 6 -2 0 y e ar s f urt h er d e m o n str ati n g t h e li mit ati o n s of t h e m et h o d. T hi s lit er at ur e 
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f urt h er hi g hli g ht s t h e n e e d t o a s s e s s t h e a p pli c a bilit y of B A m et h o d s i n Afri c a n p o p ul ati o n s; t hi s 

w or k i s n e e d e d t o a s c ert ai n t h e b e st m et h o d s t o u s e a s t h er e ar e et h ni c a n d s e x u al diff er e n c e s 

a p p ar e nt i n ot h er s etti n g s.  

2. 9. 4  I m pli c ati o n s of t h e diff er e nt st u di e s o n a p pli c a bilit y 

T h e  r e s ult s  o n  t h e  a p pli c a bilit y  of  t h e  diff er e nt  m et h o d s  i n  Afri c a n  p o p ul ati o n s  ar e  

di s c u s s e d i n d et ail i n s e cti o n 2. 1 0. Gi v e n t h e s e c ul ar c h a n g e s i n s k el et al m at ur ati o n a n d t h e 

diff er e nt g e o l o c ati o n s a n d diff er e nt et h ni c gr o u p s t h e u s e of t h e s e t w o c o m m o nl y u s e d m et h o d s 

b e c o m e s q u e sti o n a bl e c o n si d eri n g t h er e i s n o g ol d st a n d ar d. S o m e s t u di e s h a v e att e m pt e d t o 

c o n str u ct s m o ot hi n g m at urit y s c or e c ur v e s fr o m t h e s k el et al m at urit y s c or e s ( S M S) of t h e T W 

m et h o d t o s et u p r ef er e n c e v al u e s of c o n v erti n g S M S t o B A s p e cifi c t o t h eir p o p ul ati o n s. I n J a p a n 

a h e alt h y p o p ul ati o n of 1 4 5 7 c hil dr e n a g e d 3 -1 8 y e ar s h a d T W 2 b o n e a g e s e sti m at e d a n d t h e 5 0 t h 

p er c e ntil e s k el et al m at urit y s c or e s o bt ai n e d ( 2 1 3). T h e y d et er mi n e d s m o ot h e d R U S m at urit y 

c ur v e s a p pl yi n g t h e c u bi c s pli n e f u n cti o n t o t h e 5 0 t h-c e ntil e s c or e s. T h e s c or e at e a c h 0. 1 y e ar of 

C A w a s o bt ai n e d a n d all o c at e d a s a gi v e n R U S s k el et al a g e o n t h e m at urit y c ur v e. T h e s et of 

s c or e s a n d a g e s w er e t er m e d t h e J a p a n e s e T W 2 R U S m at urit y st a n d ar d ( T W 2 -J R U S). T h e a ut h or s 

c o m p ar e d  t h e  T W 2 -J  R U S  st a n d ar d s  t o  t h o s e  of  t h e  Briti s h,  B el gi a n,  C hi n e s e,  a n d  I n di a n  

p o p ul ati o n s, a n d J a p a n e s e c hil dr e n r a pi dl y pr o gr e s s e d t hr o u g h p u b ert y att ai ni n g t h e a d ult st a g e 

1- 2 y e ar s e arli er t h a n t h e ot h er gr o u p s of c hil dr e n. I n C hi n a t h e s m o ot h e d m at urit y s c or e c ur v e s 

w er e o bt ai n e d u si n g t h e L M S (l a m b d a, m e di a n a n d Si g m a) m et h o d w hi c h pr o vi d e s a w a y of 

o bt ai ni n g n or m ali s e d gr o wt h c e ntil e s st a n d ar d s ( 2 1 2). T h e r ef er e n c e v al u e s f or C hi n e s e c hil dr e n 

diff er e d wit h t h o s e of t h e T W 3 st a n d ar d s s h o wi n g r el ati v e a d v a n c e m e nt of C hi n e s e c hil dr e n t o 

t h e r ef er e n c e p o p ul ati o n aft er t h e a g e of 6 y e ar s f or m al e s a n d 1 0 y e ar s f or f e m al e s. B ef or e 

a p pl yi n g t h e s e m et h o d s i n diff er e nt p o p ul ati o n s s p e cifi c r ef er e n c e s ar e oft e n n e e d e d.  

2. 1 0  St u di e s of b o n e a g e  i n bl a c k Afri c a n p o p ul ati o n s 

T o d at e, st u di e s i n p o p ul ati o n s wit h Afri c a n h erit a g e li vi n g i n hi g h -i n c o m e c o u ntri e s s u c h 

a s t h e U nit e d St at e s t h at h a v e b e e n st u di e d h a v e m o stl y u s e d t h e G P m et h o d ( 1 5 8). T h e 

a d v a n c e d B A w a s s e e n o nl y i n pr e p u b ert al Afri c a n A m eri c a n c hil dr e n w h o h a d a d v a n c e d B A of 

0. 0 9 ± 0. 6 6 y e ar s c o m p ar e d t o pr e p u b ert al E ur o p e a n A m eri c a n c hil dr e n w h o h a d d el a y e d B A of 

0. 1 7 ± 0. 6 7 y e ar s i n a st u d y of 5 3 4 c hil dr e n a g e d 0 -1 9 y e ar s. F urt h er m or e, 1 0 % of pr e p u b ert al 

Afri c a n A m eri c a n c hil dr e n h a d B A 2 S D a b o v e t h e r ef er e n c e d at a i n t h e G & P atl a s c o m p ar e d t o 
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8 % of E ur o p e a n A m eri c a n pr e p u b ert al c hil dr e n ( 8 8). L ar g er S M D w a s of 1. 8 7 y e ar s w a s r e p ort e d 

b y M a n s o ur v ar et al. i n a st u d y of 1 8 4 c hil dr e n b et w e e n 8 a n d 1 5 y e ar s of diff er e nt et h ni cit y 

( 1 9 4). T h e a ut h or s c o n cl u d e d t h at t h e G P w a s n ot r eli a bl e f or a s s e s s m e nt of Afri c a n A m eri c a n 

c hil dr e n. T h e s e st u di e s i n di c at e t h at Afri c a n p o p ul ati o n s li vi n g i n hi g h -i n c o m e c o u ntri e s h a v e 

a d v a n c e d B A r el ati v e t o C A w hil st d el a y e d B A i s r e p ort e d i n Afri c a n p o p ul ati o n s li vi n g i n Afri c a 

(di s c u s s e d f ull y i n t h e n e xt s e cti o n 2. 1 1 . 1).  I n c o ntr a st, o nl y o n e st u d y r e p ort e d B A 

a p pr o xi m ati n g C A ( -0. 0 2 y e ar s i n m al e s a n d 0. 0 3 y e ar s i n f e m al e s) i n Afri c a n A m eri c a n c hil dr e n 

i n a l ar g e st u d y of 1 3 9 0 c hil dr e n a g e d 0-1 8 y e ar s of diff er e nt et h ni citi e s.  

2. 1 0. 1  Cr o s s s e cti o n al st u di e s i n Bl a c k Afri c a n s li vi n g i n Afri c a  

Cr o s s s e cti o n al e vi d e n c e i n Afri c a n p o p ul ati o n s li vi n g i n Afri c a h a v e r e p ort e d v ari a bl e 

S M D. A S o ut h Afri c a n st u d y of 1 3 1 Afri c a n m al e s a g e d 1 3 -2 2 y e ar s w a s c o n d u ct e d i n 

a d ol e s c e nt s w h o pr e s e nt e d f or tr e at m e nt of tr a u m a a n d w er e i n r e a s o n a bl y g o o d h e alt h ( 2 1 4). 

B A w a s a s s e s s e d u si n g t h e G P m et h o d a n d t h e c hil dr e n w er e di vi d e d i nt o t w o gr o u p s, t h e 1 3 –

1 9 -y e ar -ol d s c o n si st e nt wit h t h e G P a g e c at e g ori e s wit h a n u p p er li mit of 1 9 y e ar s a n d 2 0 – 2 2 -

y e ar -ol d s. T h e m e a n diff er e n c e b et w e e n B A a n d C A f or t h e 1 3 -1 9 y e ar s ol d s w a s 0. 2 y e ar s a n d 

f or t h e 2 0– 2 2 -y e ar -ol d s w a s 2. 1 y e ar s. T h e m e a n S M D f or t h e 1 3 – 1 9 -y e ar -ol d s m a y s e e m s m all 

b ut f urt h er a n al y si s r e v e al s t h at i n 5 7 of t h e 6 1 c hil dr e n a g e d 1 8 -2 1 y e ar s B A w a s b el o w C A 

i n di c ati n g t h at s k el et al m at ur ati o n w a s still o n g oi n g i n i n di vi d u al s at a g e s b e y o n d t h e sti p ul at e d 

a g e of m at urit y of 1 9 y e ar s b y t h e G P m et h o d. I n 7 4 % of t h e m al e s a g e d 1 3 -2 2 y e ar s B A w a s 

b el o w C A a n d 2 6 % h a d B A a b o v e C A ( 2 1 4). T h e a ut h or s c o n cl u d e d t h at t h e G P m et h o d i s n ot 

dir e ctl y a p pli c a bl e t o Afri c a n m al e S o ut h Afri c a n s b e c a u s e of t h e m a g nit u d e of t h e diff er e n c e s 

b et w e e n C A a n d B A. T h er e w a s a n ot h er st u d y c o n d u ct e d i n Bl a c k S o ut h Afri c a n c hil dr e n o nl y 

t h at I di d n ot h a v e a c c e s s t o t h e f ull arti cl e.   

E arli er o n i n M al a wi 1 3 9 p arti ci p a nt s a g e d t w o t o t w e nt y -ei g ht y e ar s w er e st u di e d t o 

d e s cri b e t h e diff er e n c e s b et w e e n B A a n d C A u si n g t h e G P m et h o d ( 1 0 2). T h e st u d y e x cl u d e d 

p arti ci p a nt s w h o w er e s k el et all y m at ur e. T h e m e a n diff er e n c e s b et w e e n B A a n d C A f or f e m al e s 

w a s 1. 5 y e ar s a n d i n m al e s 1. 7 y e ar s wit h B A l e s s t h a n C A i n 8 5. 6 % of t h e p arti ci p a nt s. T h e 

d el a y s i n B A w er e attri b ut e d t o n utriti o n al d efi cit s a s m e a s ur e d b y B MI, alt h o u g h a s di s c u s s e d 

i n c h a pt er o n e s e cti o n 1. 8. 3, t h e d efi niti o n of B MI w a s n ot i d e al f or c hil dr e n. T h e a ut h or s 

r e c o m m e n d e d u s e of t h e G P m et h o d wit h c a uti o n, c o n si d eri n g  t h e l ar g e S M D. Si mil arl y, 

d el a y e d s k el et al m at urit y i n t h e Af ri c a n p o p ul ati o n s w a s f o u n d wit h m e a n diff er e n c e s b et w e e n 
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B A a n d C A i n m al e s a n d f e m al e s of 1. 5 6 a n d 0. 9 7 y e ar s r e s p e cti v el y i n a m u c h l ar g er st u d y of 

6 6 5 f e m al e s a n d 1 0 1 8 m al e s a g e d 3 -2 3 y e ar s i n S u d a n, E a st Afri c a ( 9 1). D el a y e d B A w a s 

c o n si st e nt a cr o s s all a g e gr o u p s i n t h e m al e s b ut i n t h e f e m al e s a g e d 1 3 -1 8 y e ar s B A w a s 

a d v a n c e d.  

T h e s e r e s ult s m a y b e i n di c ati n g t h e g e n eti c a n d e n vir o n m e nt al diff er e n c e s of t h e 

p o p ul ati o n s u n d er st u d y fr o m t h e p o p ul ati o n i n w hi c h t h e G P atl a s w a s d eri v e d fr o m. T hi s 

s u g g e st s t h e n e e d t o r o b u stl y a s s e s s a n y p o p ul ati o n t o b e st u di e d a n d d et er mi n e t h e m e t h o d 

b e st s uit e d f or t h at p o p ul ati o n. T h e y al s o hi g hli g ht t h e i m p ort a n c e of a g ol d st a n d ar d f or B A 

a s s e s s m e nt t h at i s et h ni cit y s p e cifi c. T h e diff er e n c e s b et w e e n B A a n d C A n ot e d i n t h e st u di e s 

r efl e ct s o n w h et h er t hi s i s a pr o bl e m wit h t h e G P a s a m et h o d or it r efl e ct s a tr u e bi ol o gi c al 

p h e n o m e n o n w h er e t h e c hil dr e n ar e tr ul y d el a y e d.  

2. 1 0. 2  L o n git u di n al st u di e s of Bl a c k Afri c a n s li vi n g i n Afri c a  

T o m y k n o wl e d g e t h er e i s o n e l o n git u di n al st u d y c o n d u ct e d i n Afri c a st u d yi n g s k el et al 

m at ur ati o n. T h er e ar e n ot m a n y r e c e nt l o n git u di n al st u di e s of B A a s s e s s m e nt, e v e n i n n o n -

Afri c a n et h ni c gr o u p s, a s h a n d wri st r a di o gr a p h s of st u d y p o p ul ati o n s w er e di s c o nti n u e d aft er 

t h e r e ali s ati o n (i n t h e mi d 1 9 5 0’ s) t h at m e di c all y u n n e c e s s ar y r a di o gr a p h s s h o ul d b e a v oi d e d 

( 1 9 7). H o w e v er, wit h t e c h n ol o gi c al a d v a n c e m e nt s a n d c o n st a nt i m pr o v e m e nt s i n t h e pr a cti c e 

of r a di o gr a p h y i n r el ati o n t o r a di ati o n pr ot e cti o n, t h e a m o u nt of r a di ati o n r e c ei v e d d uri n g a 

h a n d wri st r a di o gr a p h  i s v er y mi ni m al, e q ui v al e nt of 2 0 mi n ut e s of b a c k gr o u n d r a di ati o n a s 

m e nti o n e d i n s e cti o n 2. 2.  T h e S o ut h Afri c a n st u d y ai m e d t o d e s cri b e t h e s k el et al m at ur ati o n of 

6 0 7 ur b a n, m al e a n d f e m al e, bl a c k a n d w hit e Afri c a n a d ol e s c e nt s a g e d 9 -2 0 y e ar s ( 8 9). 

Si n gl et o n c hil dr e n b or n i n 1 9 9 0 i n S o w et o J o h a n n e s b ur g w er e r e cr uit e d a n d at 9 y e ar s ol d t h e 

c hil dr e n w er e r e cr uit e d i nt o t h e B o n e H e alt h s u b st u d y t o i n v e sti g at e f a ct or s aff e cti n g t h e 

a c q ui siti o n of p e a k b o n e m a s s. H a n d wri st r a di o gr a p h s  w er e t a k e n y e arl y t o g et h er D X A s c a n s. 

T h e st u d y pr e s e nt e d l o n git u di n al d at a o n s k el et al m at ur ati o n utili si n g t h e h a n d wri st 

r a di o gr a p h s w hi c h w er e a s s e s s e d u si n g t h e T W 3 R U S. M e a n gr o wt h c ur v e s f or R U S b o n e s c or e s 

w er e pr e s e nt e d a n al y si n g t h e s e x a n d et h ni c diff er e n c e s i n p att er n s of s k el et al m at ur ati o n. 

S k el et al m at urit y w a s o n a v er a g e 1. 9 y e ar s e arli er i n girl s t h a n i n b o y s, a n d alt h o u g h t h e bl a c k 

b o y s r e a c h e d s k el et al m at urit y si x m o nt h s l at er t h a n t h eir w hit e c o u nt er p art s, t h e bl a c k a n d 

w hit e girl s r e a c h e d s k el et al m at urit y at t h e s a m e a g e. T h e gr o wt h c ur v e s s h o w e d t h at s k el et al 

m at ur ati o n st art s t o a c c el er at e l at er i n bl a c k girl s t h a n i n w hit e girl s s o t h at t h e y d e v el o p f a st er. 
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I n bl a c k b o y s’ s k el et al m at ur ati o n a c c el er at e s l at er b ut t h e n d e v el o p at a si mil ar r at e a s t h e 

w hit e b o y s h e n c e m at ur ati o n i s a c hi e v e d at a l at er C A.  

2. 1 1  C o m p ari s o n of Gr e uli c h a n d P yl e a n d T a n n er W hit e h o u s e 3  

S e v er al st u di e s h a v e c o m p ar e d t h e G P a n d t h e T W ( eit h er T W 2 or T W 3) b ut n o n e h a v e 

b e e n c o n d u ct e d i n Afri c a n p o p ul ati o n s. I n st u di e s t h at h a v e c o m p ar e d t h e t w o m et h o d s 

v ari a bl e r e s ult s h a v e b e e n f o u n d. I n s o m e st u di e s, t h e t w o m et h o d s d o n ot gi v e e q u al e sti m at e s 

of B A wit h t h e T W 3/ T W 2 m et h o d b ei n g r e p ort e d a s t h e m o st a p pr o pri at e m et h o d f or u s e. I n a 

hi st ori c al l ar g e a n d w ell e st a bli s h e d st u d y c o n d u ct e d i n 1 9 7 1 i n 1 0 0 9 c hil dr e n a g e d 7 -1 8 y e ar s 

i n D e n m ar k t h e o v er all B A e sti m at e s w er e cl o s er t o C A w h e n u si n g t h e T W 2 m et h o d t h a n t h e G P 

m et h o d ( 1 9 6). H o w e v er, t h e T W 2 m et h o d w a s r eli a bl e f or y o u n g er c hil dr e n s u c h t h at B A 

e sti m at e s i n girl s ol d er t h a n 1 3 y e ar s a n d b o y s ol d er t h a n 1 5 y e ar s s h o w e d a l ar g er d e vi ati o n 

fr o m C A s h o wi n g t h e li mit ati o n of t h e T W a s a m et h o d w hi c h w a s di s c u s s e d i n s e cti o n 2. 4. 2.  

A g ai n B ull et al i n 1 9 9 9 f o u n d si mil ar r e s ult s i n 3 6 2 Briti s h c hil dr e n a g e d 2 t o 1 8 y e ar s alt h o u g h 

t h e st u d y w a s s m all er a n d di d n ot e x a ctl y r e p ort t h e a ct u al diff er e n c e s b et w e e n B A a n d C A ( 3). 

T h e y di d r e p ort a gr e e m e nt b et w e e n t h e m et h o d s u si n g Bl a n d a n d Alt m a n pl ot s, a m et h o d t h at 

i s pr ef err e d i n a n al y si n g t h e a gr e e m e nt b et w e e n t w o m et h o d s. T h er ef or e, i n t h eir c o n cl u si o n 

t h e T W 2 a n d G P g a v e diff er e nt v al u e s f or B A w hi c h ar e si g nifi c a nt i n cli ni c al pr a cti c e a n d i n 

e s s e n c e T W 2 w o ul d b e t h e pr ef err e d m et h o d f or B A a s s e s s m e nt w h e n p erf or mi n g s eri al 

m e a s ur e m e nt s o n a n i n di vi d u al. I n a d diti o n, a m or e r e c e nt C hi n e s e st u d y of 3 9 0 p arti ci p a nt s 

a g e d 3 -6 y e ar s c o n cl u d e d t h at B A a s s e s s m e nt b y t h e T W 3 m et h o d g a v e m or e r eli a bl e r e s ult s a s 

t h e B A e sti m at e s w er e cl o s er t o C A t h a n G P B A e sti m at e s ( 2 0 8). T h e s e r e s ult s i n di c at e t h at t h e 

t w o m et h o d s c a n n ot b e u s e d i nt er c h a n g e a bl y.   
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T a bl e 2. 4 Cr o s s -s e cti o n al st u di e s of b o n e a g e st u di e s i n Bl a c k  Afri c a n p o p ul ati o n s li vi n g i n Afri c a a n d hi g h -i n c o m e c o u ntri e s  

M et h o d of b o n e a g e 
a s s e s s m e nt  

A ut h or  Y e ar  P o p ul ati o n  S a m pl e si z e  A g e r a n g e  D e si g n  M e a n S M D  

St u di e s of Afri c a n p o p ul ati o n s li vi n g i n Afri c a  

       M al e s  F e m al e s  

G P o nl y  Ol a ot s e et al  2 0 2 3  B ot s w a n a  1 4 0  5 -1 8 y  cr o s s s e cti o n al  0. 5  0. 6 4  

 T s e h a y et al  2 0 1 7  Et hi o pi a  1 0 8  1 0 -2 2 y  cr o s s s e cti o n al  0. 7 2  0. 9 8  

 El a mi n et al  2 0 1 7  S u d a n  1 6 3 8  3 -2 5 Y  cr o s s s e cti o n al  I. 5 6 0. 9 7   
* D e m b et e m b e et 
al  

2 0 1 2  S o ut h Afri c a  1 3 1  1 3 -2 2 y  cr o s s s e cti o n al  0. 2 0 ( 1 3 -1 9 y)            
2. 1 0 ( 2 0 -2 1 y)  

 

 L e wi s et al  2 0 0 2  M al a wi  1 3 9  1 -2 8 y  cr o s s s e cti o n al  1. 6 0  1. 8 0  

T W 3 o nl y  H a wl e y et al  2 0 1 1  S o ut h Afri c a  2 4 4  9 -1 0 y  cr o s s s e cti o n al  0. 6 6  1. 0 0  

St u di e s of Afri c a n p o p ul ati o n s li vi n g i n hi g h i n c o m e c o u ntri e s  

 Z h a n g et al  2 0 0 9  
Afri c a n 
A m eri c a n  3 4 9  0 -1 8   -0. 0 2  0. 0 3  

 M a n s o ur v ar  2 0 1 4  
Afri c a n 
A m eri c a n  4 7  8 -1 5 y   1. 8 7   

 M or a  2 0 0 1  
Afri c a n 
A m eri c a n  2 7 4  0 -1 9 y   -0. 0 1  0. 1 1  

 G ar a m e n di  2 0 0 4  M or o c c a n s  1 1 4  1 3 -2 5   -1. 7   

 O nt el  1 9 9 6  
Afri c a n 
A m eri c a n       
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H o w e v er, i n s o m e st u di e s b ot h m et h o d s c o ul d b e u s e d t o e sti m at e C A f or t h eir 

p o p ul ati o n s a s S M D b y T W 3 m et h o d w a s al m o st e q u al t o z er o a n d G P B A t e n d e d t o 

o v er e sti m at e C A alt h o u g h t h e diff er e n c e s w er e n ot st ati sti c all y si g nifi c a nt i n a st u d y of 3 0 7 

It ali a n c hil dr e n a g e d 6 t o 2 0 y e ar s, ( 2 1 5). I n t hi s st u d y a c c ur a c y w a s m e a s ur e d (t h e d e gr e e of 

cl o s e n e s s of m e a s ur e m e nt s of a q u a ntit y t o t h at q u a ntit y’ s tr u e v al u e) a n d f o u n d t h e a c c ur a c y 

si mil ar f or b ot h m et h o d s. A c c ur a c y w a s m e a s ur e d a s t h e (tr u e n e g ati v e + tr u e p o siti v e)/ N a n d 

m o st st u di e s d o n ot m e a s ur e t h e a c c ur a c y of t h e m et h o d s of B A a s s e s s m e nt.  Si mil arl y, b ot h 

m et h o d s c o ul d b e u s e d i n T ur ki s h st u d y of 3 3 3 c hil dr e n, a g e d 1 1 -1 6 alt h o u g h t h eir p o p ul ati o n 

di d n ot h a v e a wi d er a g e arr a n g e t h a n t h e It ali a n st u d y ( 1 9 8). I nt er e sti n gl y  i n S a u di Ar a bi a b ot h 

m et h o d s w er e gi vi n g e q u al e sti m at e s of B A i n f e m al e s a n d n ot i n  m al e s i n a st u d y of 4 4 0 

p arti ci p a nt s a g e d 1 t o 1 8 y e ar s ( 2 1 6). T h er e w er e ot h er st u di e s t h at c o ul d h a v e c o ntri b ut e d t o 

t h e wi d er lit er at ur e o n t h e c o m p ari s o n of G P a n d T W 3 b ut eit h er t h e p a p er s w er e n ot a c c e s si bl e 

or o nl y t h e a b str a ct h a d E n gli s h tr a n sl ati o n s ( 1 9 1, 2 1 7-2 1 9) . 

2. 1 2  Ri s k f a ct or s f or d el a y e d b o n e a g e a n d d e v el o p m e nt  

A s di s c u s s e d i n C h a pt er o n e s e cti o n 1. 7 , m a n y f a ct or s i nfl u e n c e t h e pr o c e s s of s k el et al 

m at ur ati o n t h er e b y d el a yi n g gr o wt h a n d d e v el o p m e nt i n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s. T hi s d el a y 

will b e a s s e s s e d u si n g B A i n t hi s t h e si s. H o w e v er, t h er e ar e f e w d at a c o n c er ni n g f a ct or s 

a s s o ci at e d wit h a d el a y or a d v a n c e m e nt i n s k el et al m at urit y i n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s, 

p arti c ul arl y i n L MI C p o p ul ati o n s w h er e gr o wt h i s m o st i m p a ct e d b y e arl y lif e f a ct or s s u c h a s 

n utriti o n a n d c hil d h o o d i nf e cti o n s a n d ill n e s s e s. O n e st u d y i n  S o ut h Afri c a utili s e d t h e 

l o n git u di n al d at a fr o m t h e Birt h t o T w e nt y ( Bt 2 0) c o h ort t o i n v e sti g at e t h e bi ol o gi c al a n d 

e n vir o n m e nt al f a ct or s a s s o ci at e d wit h S M D ( diff er e n c e b et w e e n B A a n d C A) at a g e 9 -1 0 y e ar s 

( 2 2 0). T h e a n al y si s w a s of 2 4 4 p arti ci p a nt s wit h c o m pl et e a nt hr o p o m etri c a n d q u e sti o n n air e 

d at a at birt h, t w o, f o ur a n d 9/ 1 0 y e ar s w a s c o n d u ct e d. T h e s e ti m e p oi nt s w er e s el e ct e d t o 

r e pr e s e nt e arl y-c hil d h o o d, mi d -c hil d h o o d a n d e arl y a d ol e s c e n c e.  T h e m al e s a n d f e m al e s h a d 

d el a y e d s k el et al m at urit y of 0. 6 6 y e ar s a n d 1. 0 0 y e ar s r e s p e cti v el y. B ei n g t all er a n d h e a vi er at 2 

y e ar s pr e di ct e d l e s s S M D at a g e 9/ 1 0 y e ar s, i n d e p e n d e nt of c urr e nt si z e a n d b o d y c o m p o siti o n 

i n m al e s. I n f e m al e s, gr e at er att ai n e d h ei g ht a n d w eig ht at 2 y e ar s pr e di ct e d m or e a d v a n c e d 

s k el et al m at ur ati o n at 9/ 1 0 y e ar s alt h o u g h t h e eff e ct w a s m e di at e d b y c urr e nt b o d y 

c o m p o siti o n (f at m a s s, l e a n m a s s). H a vi n g gr e at er l e a n m a s s at 9/ 1 0 y e ar s a n d att ai ni n g 

p u b ert y at t h e ti m e of s k el et al m at urit y a s s e s s m e nt w a s a s s o ci at e d wit h l e s s S M D. I n a n ot h er 
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st u d y, 1 9 6 i nf a nt s fr o m t h e Bt 2 0 c o h ort i n S o ut h Afri c a a n d 4 6 7 c hil dr e n fr o m t h e F el s 

l o n git u di n al st u d y i n t h e U nit e d St at e s of A m eri c a w h o w er e a p pr o pri at e f or g e st ati o n al a g e 

w er e st u di e d.  T h e y f o u n d t h at a gr e at er i n cr e a s e i n w ei g ht at a g e 0 -2 y e ar s w a s a s s o ci at e d wit h 

a d v a n c e d s k el et al m at ur ati o n at a g e 9 y e ar s aft er a c c o u nti n g f or birt h w ei g ht a n d B MI at a g e 9 

y e ar s ( 2 2 1). A cr o s s t h e t w o c o h ort s t h e m a g nit u d e of t h e eff e ct of gr e at er att ai n e d w ei g ht w a s 

si mil ar wit h a n S D S i n cr e a s e i n w ei g ht fr o m 0 t o 2 y e ar s r e s ulti n g i n B A a d v a n c e d b y 

a p pr o xi m at el y 0. 2 y e ar s. T h er e w a s n o i n di c ati o n t h at t h e p o siti v e eff e ct of i nf a nt w ei g ht g ai n o n 

t h e r at e of s k el et al m at ur ati o n diff er e d i n b o y s a n d girl s or b y birt h w ei g ht aft er t e sti n g f or 

i nt er a cti o n. H o w e v er, t hi s st u d y utili z e d d at a fr o m t w o diff er e nt c o u ntri e s a n d g e o gr a p h i c 

l o c ati o n s, w hi c h m a y r efl e ct gr o wt h tr aj e ct ori e s a s s o ci at e d wit h di sti n ct et h ni citi e s. C o m p ari n g 

t h e s e tr aj e ct ori e s i s c h all e n gi n g d u e t o t h e si g nifi c a nt diff er e n c e s i n s o ci o e c o n o mi c st at u s 

( S E S) a n d e n vir o n m e nt al f a ct or s b et w e e n t h e t w o c o h ort s. Al s o, t h e m et h o d s of B A a s s e s s m e nt 

w er e diff er e nt wit h t h e F el s m et h o d u s e d i n t h e F el s c o h ort a n d T W 2 i n t h e Bt 2 0 c o h ort. It i s 

u n cl e ar h o w t h e s e m et h o d s c o m p ar e t o e a c h ot h er; d o t h e y gi v e e q u al e sti m at e s of B A or n ot ? 

I n e s s e n c e, t h e s e t w o st u di e s d e s cri b e d a b o v e i n di c at e t h e r ol e of e arl y lif e e x p o s ur e s i n 

d et er mi ni n g t h e r at e of s k el et al m at ur ati o n.   

I n T a s m a ni a a st u d y w a s c o n d u ct e d t o d e s cri b e f a ct or s a s s o ci at e d wit h S M D i n c hil dr e n 

a g e d 7 -1 7 y e ar s ( 2 2 2). P arti ci p a nt s w er e o bt ai n e d fr o m a c a s e c o ntr ol st u d y i n v e sti g ati n g t h e 

r ol e of gr o wt h, b o n e str e n gt h, s p ort s p arti ci p ati o n, ri s k t a ki n g, a n d c o or di n ati o n i n t h e a eti ol o g y 

of u p p er li m b fr a ct ur e s. T h e a ut h or s f o u n d t h at b o d y c o m p o siti o n, gri p str e n gt h, di et, e v er 

s m o ki n g, a n d i n h al e d c orti c o st er oi d u s e m a y b e d et er mi n a nt s S M D a n d t h u s aff e ct fr a ct ur e ri s k 

i n c hil dr e n. Pr e vi o u sl y i n t h e s a m e p o p ul ati o n t h e a s s o ci ati o n b et w e e n S M D, b o n e d e n sit y a n d 

u p p er li m b fr a ct ur e s h a d b e e n i n v e sti g at e d ( 2 2 3). S M D w a s p o siti v el y a s s o ci at e d wit h 

m e a s ur e s of b o n e str e n gt h a n d n e g ati v el y a s s o ci at e d wit h u p p er li m b fr a ct ur e s. T h e a ut h or s 

hi g hli g ht e d t h e i m p ort a n c e of S M D a n d h o w it m a y gi v e a d diti o n al i nf or m ati o n r e g ar di n g b o n e 

h e alt h a n d fr a ct ur e ri s k i n c hil dr e n . 

I n a m u c h l ar g er Afri c a n st u d y of 1 6 3 3 m al e s a n d f e m al e s i n S u d a n a g e d 3-1 8, p o or 

n utriti o n a n d l o w S E S w er e str o n gl y a s s o ci at e d wit h a d el a y i n s k el et al m at ur ati o n ( 9 1). 
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2. 1 3  R ati o n al e, H y p ot h e si s, Ai m s a n d O bj e cti v e s  

2. 1 3. 1  R ati o n al e  

T h e st u d y of s k el et al m at ur ati o n pr o vi d e s v al u a bl e i n si g ht s i nt o t h e gr o wt h a n d 

d e v el o p m e nt of a c hil d,  a n d cli ni ci a n s c a n m a k e pr e di cti o n s of t h e p ot e nti al fi n al a d ult h ei g ht 

w hi c h i s i m p ort a nt i n i d e ntif yi n g a n d m a n a gi n g gr o wt h r el at e d i s s u e s. S k el et al m at ur ati o n i n t h e 

Zi m b a b w e a n p o p ul ati o n h a s n ot b e e n st u di e d. It i s n ot k n o w n w hi c h of t h e t w o m o st u s e d 

m et h o d s of B A a s s e s s m e nt ( G P a n d T W 3) i s m or e a p pli c a bl e t o t h e Zi m b a b w e a n c hil dr e n a n d 

a d ol e s c e nt s. St u di e s o n B A a s s e s s m e nt c o n d u ct e d i n S o ut h er n Afri c a l o o k e d at G P m et h o d of 

a s s e s s m e nt a n d t w o st u di e s fr o m t h e s a m e st u d y p o p ul ati o n u s e d t h e T W 3 m et h o d . T h e s e 

st u di e s c o n d u ct e d i n Afri c a h a v e b e e n li mit e d b y a l a c k of c o m p ari s o n of t h e t w o m et h o d s t o 

a s c ert ai n w hi c h i s m or e a p pli c a bl e. C o m p ari s o n of t h e t w o m et h o d s h a s a n a d v a nt a g e of b ett er 

u n d er st a n di n g t h e m et h o d of c h oi c e w h e n a s s e s si n g s k el et al m at ur ati o n i n a n Afri c a n 

p o p ul ati o n. M o st cli ni ci a n s w o ul d pr ef er t o u s e t h e G P m et h o d f or a g e e sti m ati o n a s it i s q ui c k 

b ut t h er e i s n e e d t o st u d y h o w it c o m p ar e s wit h t h e T W 3 i n Afri c a n p o p ul ati o n s t o c h o o s e a 

m et h o d t h at i s m or e pr e ci s e i n e sti m ati n g B A. M o st st u di e s v ali d ati n g m et h o d s of s k el et al 

m at ur ati o n m e a s ur e m e nt h a v e b e e n p erf or m e d i n hi g h i n c o m e c o u ntri e s.  

I n a d diti o n, n o st u d y h a s b e e n c o n d u ct e d i n C L W H i n Afri c a n p o p ul ati o n s w h et h er 

l o n git u di n al or cr o s s s e cti o n al. Alt h o u g h t h er e ar e ot h er cr o s s s e cti o n al st u di e s c o n d u ct e d i n 

HI V n e g ati v e c hil dr e n i n Afri c a, o nl y o n e st u di e d s k el et al m at urit y l o n git u di n all y i n a n Afri c a n 

p o p ul ati o n w hi c h f o c u s e d o n a y o u n g er a g e hi g hli g hti n g t h e p a u cit y of s k el et al m at urit y d at a i n 

Afri c a ( 8 9). T h er ef or e, m y st u d y will pr o vi d e l o n git u di n al a n al y s e s of s k el et al m at ur ati o n i n 

c hil dr e n li vi n g wit h a n d wit h o ut HI V w hi c h h a s b e e n l a c ki n g i n Afri c a. F urt h er m or e, t h er e ar e 

li mit e d st u di e s t h at h a v e l o o k e d at f a ct or s a s s o ci at e d wit h s k el et al m at urit y d el a y s, s u c h t h at 

o nl y o n e st u d y c o n d u ct e d i n S o ut h Afri c a h a s d et er mi n e d f a ct or s a s s o ci at e d wit h s k el et al 

m at ur ati o n ( 2 2 0, 2 2 2). C o n si d eri n g t h e diff er e nt f a ct or s t h at i nfl u e n c e s k el et al m at ur ati o n 

di s c u s s e d i n s e cti o n 1. 8, it i s i m p er ati v e t o st u d y f a ct or s a s s o ci at e d wit h s k el et al m at ur ati o n i n 

t h e Zi m b a b w e a n c o nt e xt t o u n d er st a n d t h e gr o wt h a n d d e v el o p m e nt of c hil dr e n a n d 

a d ol e s c e nt s i n t h e c o u ntr y.  Zi m b a b w e i s c h all e n g e d b y c hr o ni c c o n diti o n s a m o n g st t h e m HI V, 

l o w i n c o m e, m ulti-m or bi dit y a n d p o or n utriti o n, all of w hi c h i nfl u e n c e t h e pr o c e s s of s k el et al 

m at ur ati o n. T h e st u d y f o c u s e d o n c hil dr e n fr o m t h e I M V A S K (T h e I Mp a ct of V er ti c al HI V 

i nf e cti o n o n c hil d a n d A d ol e s c e nt S k el et al d e v el o p m e nt) st u d y w hi c h c o n si st s of Zi m b a b w e a n 
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p eri p u b ert al c hil dr e n, li vi n g wit h HI V a n d wit h o ut HI V, f oll o w e d u p o v er o n e y e ar wit h h a n d/ wri st 

r a di o gr a p h s t a k e n at b a s eli n e a n d f oll o w-u p.  T h e I M V A S K st u d y w a s c o m pl et e d i n 2 0 2 1 i n 

H ar ar e, Zi m b a b w e.  

2. 1 3. 2  H y p ot h e si s  

T h e m ai n h y p ot h e si s i s t h at HI V i nf e cti o n a n d tr e at m e nt, d e m o gr a p hi c a n d lif e st yl e f a ct or s 

( u n d er n utriti o n, p h y si c al a cti vit y) pr e di ct d el a y e d s k el et al m at ur ati o n a n d sl o w er pr o gr e s si o n i n 

s k el et al m at ur ati o n. T hi s h y p ot h e si s m e a n s t h e C L W H d e v el o p sl o w er t h a n t h eir HI V n e g ati v e 

c o u nt er p art s a n d m a y n ot att ai n f ull a d ult h ei g ht. T h e s e c o n d ar y h y p ot h e si s i s t h at t h e T W 3 

m et h o d i s m or e pr e ci s e a n d a p pli c a bl e t h a n t h e G P m et h o d w h e n a s s e s si n g B A i n Zi m b a b w e a n 

c hil dr e n.  

2. 1 3. 3  St u d y Ai m  

T h e  o v er ar c hi n g  ai m  of  m y  P h D  w a s  t o  d e s cri b e  s k el et al  m at urit y  a n d  e x pl or e  t h e  

d et er mi n a nt s of s k el et al m at urit y d el a y at t w o ti m e p oi nt s i n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s li vi n g wit h 

a n d wit h o ut HI V.  

2. 1 3. 4  St u d y o bj e cti v e s   

M et h o d ol o gi c al e v al u ati o n ( o bj e cti v e s a d dr e s s e d i n c h a pt er 3)  

1.  T o d et er mi n e w hi c h m et h o d of B A a s s e s s m e nt ( G P a n d T W 3) i s a p pli c a bl e f or u s e i n 

p eri p u b ert al c hil dr e n i n Zi m b a b w e.   

2.  T o d et er mi n e t h e a gr e e m e nt b et w e e n t h e t w o m et h o d s.     

3.  T o d et er mi n e t h e i nt er - a n d i ntr a -r at er r eli a bilit y a n d i ntr a- a n d i nt er o p er at or pr e ci si o n 

f or e a c h m et h o d.   

I M V A S K cr o s s s e cti o n al a n al y s e s ( o bj e cti v e s a d dr e s s e d i n c h a pt er 4) 

1.  D e s cri b e t h e diff er e n c e s b et w e e n B A a n d C A at b a s eli n e (i. e., s k el et al m at urit y d e vi ati o n 

[ S M D]) 

2.  D et er mi n e t h e f a ct or s a s s o ci at e d wit h S M D at b a s eli n e ( HI V st at u s, w ei g ht f or a g e z -

s c or e s, p u b ert al st a g e, or p h a n st at u s, vit a mi n D a n d c al ci u m i nt a k e, p h y si c al a cti vit y)  

3.  E x a mi n e w hi c h HI V c h ar a ct eri sti c s ar e a s s o ci at e d wit h S M D i n C L W H i n Zi m b a b w e at 

b a s eli n e ( a g e at A R T i niti ati o n, C D 4 c o u nt, vir al l o a d, T D F e x p o s ur e).  
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I M V A S K l o n git u di n al a n al y s e s ( o bj e cti v e s a d dr e s s e d i n c h a pt er 5) 

1.  D et er mi n e t h e s k el et al m at urit y d e vi ati o n ( S M D) at f oll o w u p i n d e p e n d e nt of t h e S M D at 

b a s eli n e  

2.  D et er mi n e b a s eli n e f a ct or s ( S E S, p u b ert al st a g e, p h y si c al a cti vit y, vit a mi n D a n d 

c al ci u m i nt a k e), a s s o ci at e d wit h S M D at f oll o w u p, i n d e p e n d e nt of S M D at b a s eli n e  

3.  D et er mi n e b a s eli n e HI V c h ar a ct eri sti c s a s s o ci at e d wit h S M D at f oll o w -u p i n d e p e n d e nt 

of S M D at b a s eli n e  

2. 1 4  C o n cl u si o n  

T hi s c h a pt er n arr at e s t h e lit er at ur e o n t h e diff er e nt m et h o d s of B A a s s e s s m e nt a n d t h eir 

u s e i n diff er e nt p o p ul ati o n s. Alt h o u g h m a n y st u di e s h a v e b e e n c o n d u ct e d, st u di e s i n Afri c a n 

p o p ul ati o n s ar e li mit e d, a n d n o st u d y h a s c o m p ar e d t h e t w o diff er e nt m et h o d s i n S S A. 

C o n si d eri n g t h at Afri c a diff er s i n S E S, di s e a s e p att er n s, g e n eti c s a n d et h ni cit y wit h t h e 

p o p ul ati o n s i n w hi c h t h e s e m et h o d s w er e e xt e n si v el y st u di e d, it i s i m p er ati v e t o i n v e sti g at e 

p att er n s of s k el et al m at ur ati o n i n S S A. T h e f oll o wi n g c h a pt er will d e s cri b e t h e st u d y p o p ul ati o n 

a n d m et h o d s  
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C h a pt er 3  St u d y p arti ci p a nt s a n d s etti n g  

3. 1  I ntr o d u cti o n  

T h e I M V A S K st u d y i s o n e of t h e l ar g e st m u s c ul o s k el et al c o h ort s i n S S A w hi c h b e g a n d at a 

c oll e cti o n fr o m M a y 4, 2 0 1 8, t o J a n u ar y 2 1, 2 0 2 0 ( 2 2 4). It w a s a pr o s p e cti v e c o h ort st u d y o n t h e 

i m p a ct  of  v erti c al  HI V  i nf e cti o n  o n  c hil d  a n d  a d ol e s c e nt  s k el et al  d e v el o p m e nt  i n  H ar ar e,  

Zi m b a b w e. C hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s wit h a n d wit h o ut p eri n at al HI V i nf e cti o n a g e d 8 -1 6 y e ar s 

w er e r e cr uit e d a n d f oll o w e d u p aft er o n e  y e ar . C L W H w er e r e cr uit e d fr o m HI V cli ni c s at t h e t w o 

m ai n  p u bli c  s e ct or  (t erti ar y  r ef err al)  h o s pit al s  i n  H ar ar e  ( P arir e n y at w a  a n d  S all y  M u g a b e  

H o s pit al). B ot h h o s pit al s h a v e p a e di atri c HI V cli ni c s t h at pr o vi d e HI V c ar e a n d tr e at m e nt t o m or e 

t h a n 2, 0 0 0 c hil dr e n ( 2 2 4). Alt h o u g h HI V c ar e i s i n cr e a si n gl y d e c e ntr ali s e d t o a pri m ar y c ar e l e v el 

a cr o s s t h e c o u ntr y, m o st c hil dr e n i n H ar ar e c o nti n u e t o r e c ei v e c ar e wit hi n t h e HI V cli ni c s i n 

t h e s e h e alt h c ar e f a ciliti e s. T h e CL W H w er e e nr oll e d i n t h e st u d y if t h e y h a d b e e n e st a bli s h e d o n 

A R T  f or at  l e a st  t w o y e ar s.   S y st e m ati c  q u ot a -b a s e d  s a m pli n g  w a s u s e d  t o r e cr uit  c hil dr e n  

str atifi e d b y a g e a n d s e x. T h er ef or e 5 0 f e m al e s a n d 5 0 m al e s w er e r e cr uit e d i nt o t hr e e a g e gr o u p s 

( 8-1 0 y e ar s, 1 1 -1 3 y e ar s, a n d 1 4 -1 6 y e ar s). M o st of t h e p arti ci p a nt s w er e s c h o ol g oi n g c hil dr e n 

( 9 8 %) a n d t h e r e st w er e n ot att e n di n g a n y s c h o ol. P arti ci p a nt s w er e e x cl u d e d if t h e y w er e a c ut el y 

u n w ell, n ot r e si di n g i n H ar ar e a n d u n a w ar e of t h eir HI V st at u s.  

A c o m p ari s o n gr o u p of c hil dr e n wit h o ut HI V w er e e nr oll e d i n t hr e e pri m ar y s c h o ol s a n d 

t hr e e s e c o n d ar y s c h o ol s r a n d o ml y s el e ct e d fr o m t h e s c h o ol s i n t h e s a m e c at c h m e nt ar e a a s 

P arir e n y at w a a n d S all y M u g a b e H o s pit al s. C hil dr e n a g e d 8 -1 2 y e ar s w er e s el e ct e d f r o m pri m ar y 

s c h o ol s a n d ol d er c hil dr e n 1 4 -1 6 y e ar s fr o m t h e s e c o n d ar y s c h o ol s. C hil dr e n a g e d 1 3 y e ar s w er e 

s a m pl e d fr o m b ot h pri m ar y a n d s e c o n d ar y s c h o ol s. T h e n u m b er of c hil dr e n s el e ct e d i n e a c h 

s c h o ol w a s pr o p orti o n al t o it s si z e gi vi n g e a c h c hil d a n e q u al c h a n c e of b ei n g s a m pl e d. Q u ot a -

b a s e d s a m pli n g w a s u s e d t o s a m pl e 5 0 m al e s a n d 5 0 f e m al e s i n e a c h of t h e t hr e e a g e gr o u p s. 

All c hil dr e n u n d er w e nt HI V t e sti n g aft er e nr ol m e nt a n d t h o s e i n s c h o ol s w h o t e st e d p o siti v e w er e 

c o n si d er e d f or e nr ol m e nt i n t h e HI V c o h ort b y str atifi e d r a n d o m s a m pli n g, u si n g s c h o ol r e gi st er s. 

T h e s e c hil dr e n w er e a g e d b et w e e n 8 a n d 1 6 y e ar s. T ot al e nr ol m e nt w a s 6 0 9 ( 3 0 3 C L W H ). T h e 

I M V A S K  st u d y  pr ot o c ol,  b a s eli n e  D X A  a n d  p Q C T  ( p eri p h er al Q u a ntit ati v e  C o m p ut e d 

T o m o gr a p h y) r e s ult s h a v e b e e n p u bli s h e d ( 1 2 1, 2 2 4, 2 2 5). M y P h D st u d y i n cl u d e d c hil dr e n wit h 

b a s eli n e a n d f oll o w -u p h a n d wri st r a di o gr a p h s.  
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R e cr uit m e nt i n HI V cli ni c s

6 3 1 c hil dr e n att e n di n g HI V cli ni cs

5 0 0 eli gi bl e t o p arti ci p at e

2 7 9 wit h b a s eli n e h a n d / wrist 
r a di o gr a p hs

1 5 2 b o ys, 1 5 1 girl s

R e cr uit m e nt i n s c h o ol s 

5 3 6 a ss e s s e d f or eli gi bilit y

4 9 0 elli gi bl e t o p arti ci p at e
4 8 6 i d e ntifi e d f r o m HI V cli ni cs 

4 i d e ntifi e d fr o m s c h o ol s

3 0 3 e nr oll e d i nt o t h e st u d y 3 0 7  e nr oll e d i nt o t h e st u d y

2 9 1 wit h b a s eli n e h a n d / wrist 
r a di o gr a p hs

1 5 1 b o ys, 1 5 5 girl s

1 wit h a c ut e ill n e s s
2 0 u n a w ar e of HI V st at u s

5 2 o n A R T < 2 y e ar s
7 2 n ot li vi n g i n H ar ar e

4 li vi n g wit h HI V
1 7 n ot 8 -1 6 y e ar s

1 5 n ot li vi n g i n H ar ar e

1 8 5 di d n ot c o n s e nt 1 9 3 di d n ot c o n s e nt 

1 5 wit h n o b a s eli n e h a n d/
wri st r a di o gr a p hs

2 4 wit h n o  b a s eli n e h a n d /
wri st r a di o gr a p hs

 

Fi g ur e 3. 1 Fl o w di a gr a m t o s h o w p arti ci p a nt s i n cl u d e d i n t h e I M V A S K b o n e a g e st u d y  

3. 2  Et hi c s A p pr o v al  

St u d y i nf or m ati o n w a s e x pl ai n e d t o p arti ci p a nt s a n d g u ar di a n s b y tr ai n e d r e s e ar c h 

a s si st a nt s a n d/ or st u d y n ur s e. Writt e n i nf or m e d c o n s e nt w a s gi v e n b y g u ar di a n s f or st u d y 

p arti ci p ati o n a n d HI V t e sti n g. T h e c hil dr e n pr o vi d e d a g e -a p pr o pri at e writt e n a s s e nt. Et hi c al 

a p pr o v al w a s gr a nt e d b y P arir e n y at w a H o s pit al a n d F a c ult y of M e di ci n e a n d H e alt h S ci e n c e s 

j oi nt r e s e ar c h et hi c s c o m mitt e e (J R E C/ 1 1/ 1 8), S all y M u g a b e H o s pit al et hi c s c o m mitt e e (r ef: 

1 7 0 1 1 8/ 0 4), t h e M e di c al R e s e ar c h C o u n cil of Zi m b a b w e (r ef: M R C Z/ A/ 2 2 9 7), t h e Mi ni str y of 

Pri m ar y a n d S e c o n d ar y e d u c ati o n of t h e G o v er n m e nt of Zi m b a b w e ( H ar ar e: r ef er e n c e 

C/ 4 2 6/ H ar ar e) . F or t h e p ur p o s e s of t h e P h D a p pr o v al w a s al s o s o u g ht at t h e U ni v er sit y of 

S o ut h a m pt o n F a c ult y of M e di ci n e Et hi c s C o m mitt e e ( E R G O II 6 2 7 7 3)  r etr o s p e cti v el y.  
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3. 3  M et h o d s  

3. 3. 1  I M V A S K d at a c oll e cti o n 

D at a c oll e cti o n  i n cl u d e d  s o ci o -d e m o gr a p hi c s,  a nt hr o p o m etr y  m e a s ur e m e nt s,  lif e st yl e  

f a ct or s p u b ert al st at u s a n d B A m e a s ur e s at b a s eli n e a n d o n e-y e ar f oll o w u p. T h e li st of t h e 

m e a s ur e d v ari a bl e s i s s h o w n i n T a bl e 2. 1.  

 

T a bl e 3. 1 M e a s ur e d v ari a bl e s i n t h e I M V A S K st u d y  

 
I n str u m e nt u s e d 

B o n e a g e a s s e s s m e nt    

B o n e a g e  T W 3  a n d G P  

A nt hr o p o m etr y    

H ei g ht ( st a n di n g a n d sitti n g)  S e c a  

W ei g ht  S e c a  

B MI  
 

S o ci o -d e m o gr a p hi c s    

C hr o n ol o gi c al a g e  Q u e sti o n n air e  

S e x  Q u e sti o n n air e  

S c h o ol att e n d a n c e  Q u e sti o n n air e  

Or p h a n h o o d/ g u ar di a n s hi p  Q u e sti o n n air e  

S o ci o -e c o n o mi c st at u s  Q u e sti o n n air e  

Cli ni c al hi st or y    

Hi st or y of fr a ct ur e s a n d tr a u m a  Q u e sti o n n air e  

A g e at HI V di a g n o si s   M e di c al r e c or d s  

W H O HI V di s e a s e st a g e  M e di c al r e c or d s  

A R T r e gi m e n a n d d ur ati o n  M e di c al r e c or d s  

St er oi d u s e  Q u e sti o n n air e  

Lif e st yl e a n d b e h a vi o ur    

P h y si c al a cti vit y  Q u e sti o n n air e  

Di et ar y i nt a k e s ( vit a mi n D a n d c al ci u m)  Q u e sti o n n air e  

S m o ki n g, al c o h ol, a n d r e cr e ati o n al dr u g s  Q u e sti o n n air e  
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P u b ert al st a g e    

T a n n er st a gi n g  T a n n er st a gi n g  

L a b or at or y t e st s    

Vir al l o a d   G e n e X p ert  

C D 4 c o u nt  

Al er e  PI M A  C D 4  

a n al y s er  

W H O - w orl d H e alt h or g a ni s ati o n, A R T -A nti -R etr o vir al T h er a p y  

3. 3. 2  C hr o n ol o gi c al a g e  

B a s eli n e C A w a s c al c ul at e d fr o m t h e d at e of birt h t o t h e d at e t h e b a s eli n e h a n d wri st 

r a di o gr a p h w a s t a k e n a n d f oll o w u p C A u p t o t h e d at e t h e f oll o w u p h a n d wri st r a di o gr a p h w a s 

t a k e n.   

3. 3. 3  I m a gi n g of t h e h a n d/ wri st 

H a n d wri st r a di o gr a p h s u s e d f or B A a s s e s s m e nt w er e t a k e n of t h e n o n -d o mi n a nt si d e b y 

a tr ai n e d r a di o gr a p h er. I n m y st u d y, I utili s e d t h e n o n -d o mi n a nt h a n d i n st e a d of e x pli citl y u si n g 

t h e l eft h a n d, a s r e c o m m e n d e d b y t h e G P atl a s a n d t h e T W 3 s c ori n g m et h o d. T hi s c h oi c e w a s 

m a d e b e c a u s e t h e n o n -d o mi n a nt h a n d i s t y pi c all y u s e d l e s s fr e q u e ntl y, m a ki n g it l e s s 

s u s c e pt i bl e t o p h y si c al str e s s a n d tr a u m a ( 2 2 6), t h er e b y e n s uri n g a m or e a c c ur at e a s s e s s m e nt 

of s k el et al m at ur ati o n. F or m o st i n di vi d u al s, t h e n o n -d o mi n a nt h a n d i s t h e l eft h a n d; h o w e v er, 

b y u si n g t h e n o n -d o mi n a nt h a n d, I w a s al s o a bl e t o a c c o m m o d at e t h o s e w h o ar e l eft -h a n d e d.   

A di git al r a di o gr a p h y ( Si e m e n s, G er m a n y) s y st e m w a s u s e d, a n d i m a g e s w er e i n DI C O M f or m at. 

T h e n o n -d o mi n a nt h a n d w a s p o siti o n e d wit h t h e p al m f a ci n g d o w n w ar d s i n c o nt a ct wit h t h e 

i m a gi n g pl at e ( Fi g ur e 2. 6).  T h e a xi s of t h e mi d dl e fi n g er w a s i n dir e ct li n e wit h t h e a xi s of t h e 

f ore ar m. T h e u p p er ar m a n d f or e ar m w er e i n t h e s a m e h ori z o nt al pl a n e. T h e c e ntr al r a y of t h e X -

r a y b e a m w a s dir e ct e d o n t h e di st al e n d of t h e t hir d m et a c ar p al a n d a t u b e t o fil m di st a n c e of 

7 6 c m w a s u s e d. A l e a d a pr o n w a s u s e d t o s hi el d t h e g o n a d s of t h e c hil d. T h e st a n d ar d 

e x p o s ur e p ar a m et er s f or a h a n d r a di o gr a p h w er e u s e d w hi c h ar e 5 0 k v ( kil o v olt a g e) a n d 3 m A s 

( miliA m p s s e c o n d). T h e r a di ati o n d o s e t o t h e s u bj e ct s w a s e sti m at e d t o b e l e s s t h a n 2 µ S V 

( mi cr o-Si e v ert s) e q ui v al e nt t o 2 0 mi n of  t h e a v er a g e b a c k gr o u n d  a s i n di c at e d i n s e cti o n  2. 2 . 
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Fi g ur e 3. 2 A n i m a g e s h o wi n g a p arti ci p a nt p o siti o n e d f or a h a n d/ wri st r a di o gr a p h d uri n g t h e 

I M V A S K st u d y ( wit h p er mi s si o n) 

3. 3. 4  B o n e a g e a s s e s s m e nt a n d Tr ai ni n g  

I a s s e s s e d B A u si n g b ot h T W 3 ( R U S) a n d G P m et h o d s. I w a s tr ai n e d t o d o B A a s s e s s m e nt 

f or t h e t w o m et h o d s, T W 3 a n d G P at t h e U ni v er sit y of S h effi el d, S h effi el d, U nit e d Ki n g d o m. T h e 

tr ai ni n g w a s f u n d e d t hr o u g h t h e U K RI Gl o b al I m p a ct A c c el er ati o n f u n di n g a w ar d e d t o Pr of e s s or 

C eli a Gr e g s o n f or M u s c ul o s k el et al  k n o wl e d g e e x c h a n g e b et w e e n Zi m b a b w e a n d Bri st ol. T h e 

tr ai ni n g w a s gi v e n b y Pr of e s s or A m a k a C Offi a h a Pr of e s s or of P a e di atri c R a di ol o g y w h o i s a n 

e x p ert i n B A a s s e s s m e nt. T h e tr ai ni n g w a s a c c or di n g t o t h e pr ot o c ol o utli n e d i n t h e G P a n d T W 3 

atl a s a s o utli n e d b el o w. F or t h e p ur p o s e s of l e ar ni n g t h e t e c h ni q u e s f or t h e t w o m et h o d s I u s e d 

1 0 0 r a di o gr a p h s a v ail a bl e at t h e ti m e fr o m t h e I M V A S K st u d y,  a n d t h e st e p s o utli n e d b el o w.   

Fir stl y, Pr of A m a k a Offi a h t o o k m e t hr o u g h t h e st e p s of r ati n g r a di o gr a p h s b y b ot h 

m et h o d s. I t h e n w e nt t hr o u g h t h e f oll o wi n g st e p s a s a l e ar ni n g pr o c e d ur e  

1.  I arr a n g e d R a di o gr a p h s i n s eri al or d er 

2.  I s y st e m ati c all y e x a mi n e d e a c h r a di o gr a p h, c o n si d eri n g o n e b o n e at a ti m e i n t h e 

f oll o wi n g or d er: r a di u s, ul n a, m et a c ar p al s I, III, V, pr o xi m al p h al a n g e s I, III, V, mi d dl e 

p h al a n g e s I, III, V, a n d di st al p h al a n g e s I, III, V., I r ef err e d t o t h e pr o vi d e d t e xt f or e a c h 
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b o n e a n d t h e d efi niti v e r ati n g crit eri a t o o b s er v e h o w t h e a s s e s s m e nt crit eri a w er e 

a p pli e d.  

3.  I m a d e n ot e s o n a n y pr o bl e m s e n c o u nt er e d. 

4.  I di s c u s s e d t h e pr o bl e m s wit h Pr of A m a k a Offi a h 

5.  S h e r e r at e d t h e r a di o gr a p h s a n d w e m a d e c o m p ari s o n s  

6.  Diff er e n c e s w er e t h e n di s c u s s e d, a n d s o m e r a di o gr a p h s w er e r e r at e d  

7.  T h e pr o c e s s w a s r e p e at e d u si n g diff er e nt s et s of 3 0 r a di o gr a p h s  

Tr ai ni n g w a s c o n d u ct e d i n F e b/ M ar 2 0 1 9. I f urt h er di s s e mi n at e d t h e k n o wl e d g e g ai n e d t o 

ot h er r a di o gr a p h er s i n Zi m b a b w e.  

H o w e v er, d at a f or t h e i nt er -r at er r eli a bilit y b et w e e n m e a n d Pr of A m a k a Offi a h g ot l o st 

w h e n m y l a pt o p cr u s h e d, t h er ef or e n o l o n g er a v ail a bl e.  T hi s i s a li mit ati o n of m y st u d y, a s I a m 

u n a bl e t o pr e s e nt d at a o n t h e c o n si st e n c y a n d a gr e e m e nt b et w e e n t h e t w o of u s. T h er ef or e, i n 

tr ai ni n g t h e n e xt r a di o gr a p h er t h er e w a s n o b e n c h m ar k w h et h er t h e s a m e st a n d ar d s w er e 

a p pli e d a s d uri n g t h e fir st tr ai ni n g of m e b y Pr of Offi a h.  

3. 3. 4. 1  B o n e a g e a s s e s s m e nt u si n g T a n n er W hit e h o u s e 3 m et h o d  

T h e T W 3 ( R U S) m et h o d of a s s e s s m e nt w a s b a s e d o n c o m p ari s o n t o a s e x -m at c h e d T W 3 

atl a s t o d et er mi n e t h e l e v el of m at urit y f or 1 3 s el e ct e d r e gi o n s of i nt er e st r e pr e s e nti n g s p e cifi c 

b o n e s of t h e h a n d a n d wri st ( 1 6 8). T h e s p e cifi c b o n e s i n cl u d e d r a di u s, ul n a, m et a c ar p al s I, III, 

V; pr o xi m al p h al a n g e s I, III, V; mi d dl e p h al a n g e s III, V; di st al p h al a n g e s I, III, V. E a c h b o n e w a s  

c at e g ori s e d i nt o s p e cifi c st a g e s of d e v el o p m e nt l a b ell e d fr o m A t o I i n t h e atl a s ( Fi g ur e 2. 7). A 

n u m eri c al s c or e i s a s si g n e d t o e a c h st a g e of d e v el o p m e nt f or e a c h i n di vi d u al b o n e i n t h e atl a s. 

U si n g t h e pi ct ori al a n d d e s cri pti v e st a n d ar d s pr e s e nt e d i n t h e  t hir d a d diti o n of t h e T a n n er 

W hit e h o u s e m a n u al, t h e a b o v e b o n e s w er e gi v e n t h e al p h a b eti c al r ati n g h e n c e t h e 

c orr e s p o n di n g n u m eri c al s c or e. T h e n u m eri c al s c or e s w er e s u m m e d t o gi v e a t ot al m at urit y 

s c or e r a n gi n g fr o m 0 t o 1 0 0 0. E a c h m at urit y s c or e g e n d er m at c h e s a c ert ai n B A vi a a l o o k u p 

t a bl e pr o vi d e d f or b y t h e atl a s. T h e c orr e s p o n di n g B A w a s r e c or d e d t o g et h er wit h t h e s e x, d at e 

of birt h a n d d at e of e x a mi n ati o n i nt o a n e x c el fil e.  
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Fi g ur e 3. 3 A n i m a g e s h o wi n g t h e T W 3 st a n d ar d s f or t h e r a di u s f or st a g e s B -I ( T a n n er et al 2 0 0 1) 
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3. 3. 4. 2  B o n e a g e a s s e s s m e nt u si n g t h e Gr e uli c h a n d P yl e m et h o d  

I u s e d t h e pr ot o c ol f or B A  a s s e s s m e nt a s d e s cri b e d i n t h e Gr e uli c h a n d P yl e atl a s ( 2). T h e 

atl a s h a s a d e s cri pti o n of r a di o gr a p hi c f e at ur e s t h at c orr e s p o n d t o t h e a s si g n e d B A  f or e a c h 

st a n d ar d. T h e c h ar a ct eri sti c s of t h e m at urit y i n di c at or s ar e o utli n e d i n t h e a p p e n di x of t h e atl a s. 

Fir stl y, a  gi v e n r a di o gr a p h i s c o m p ar e d wit h t h e st a n d ar d of t h e n e ar e st C A a n d s a m e s e x i n t h e 

atl a s. T h e n e xt st e p i s t o c o m p ar e t h e r a di o gr a p h t o t h e a dj a c e nt st a n d ar d s,  i. e. y o u n g er or ol d er 

t h a n n e ar e st C A. T h e r a di o gr a p h i s t h e n a s si g n e d a B A  e q u al t o t h at of t h e n e ar e st a g e st a n d ar d 

t h at a p p e ar s t o r e s e m bl e it m o st cl o s el y ( Fi g ur e 2. 8), a h a n d wri st r a di o gr a p h  of a 1 4 -y e ar -ol d i s 

c o m p ar e d wit h t h e st a n d ar d of t h e s a m e C A ( m al e st a n d ar d 2 5) a n d a n a dj a c e nt ol d er st a n d ar d 

( m al e st a n d ar d 2 6) of t h e G P atl a s. T h e h a n d wri st r a di o gr a p h m o st r e s e m bl e s t h e st a n d ar d of 

t h e s a m e C A ( m al e st a n d ar d 2 5). 

 

 

Fi g ur e 3. 4 A n i m a g e s h o wi n g c o m p ari s o n of a h a n d r a di o gr a p h f or a 1 4 -y e ar -ol d ( mi d dl e) u si n g 

t w o diff er e nt G P atl a s st a n d ar d s a s s h o w n o n b ot h si d e s  ( S c h mi dt et al 2 0 0 8) 
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T o c h e c k w h et h er m y r ati n g s w er e r eli a bl e, i nt er - a n d i ntr a -r at er r eli a bilit y a n d pr e ci si o n 

w er e c al c ul at e d. I r a n d o ml y s el e ct e d a n d r e s c or e d 5 2 ( 2 0 %) I M V A S K b a s eli n e r a di o gr a p h s ( of 

c hil dr e n wit h o ut HI V) at l e a st t hr e e m o nt h s l at er t h a n t h e i niti al s c or e t o c al c ul at e t h e i ntr a-r at er 

r eli a bilit y a n d pr e ci si o n ( m e a s ur e d a s c o-effi ci e nt of v ari ati o n). T o d et er mi n e i nt er -r at er r eli a bilit y 

a n d pr e ci si o n, all r a di o gr a p h s ( n = 2 5 2) w er e r e -s c or e d b y a s e c o n d tr ai n e d a s s e s s or  ( E v a n g eli st a 

B e n n o) . T h e s e c o n d a s s e s s or w a s al s o a f ull y tr ai n e d r a di o gr a p h er.  

3. 4  Pr o c e d ur e s  

T hi s s u b s e cti o n o utli n e s t h e b a s eli n e p arti ci p a nt s’ c h ar a ct eri sti c s c oll e ct e d i n t h e 

I M V A S K st u d y w hi c h w er e u s e d i n t hi s t h e si s. All d at a w er e c oll e ct e d at r e cr uit m e nt ( b a s eli n e). 

S o ci o d e m o gr a p hi c a n d cli ni c al d at a w er e c oll e ct e d b y tr ai n e d r e s e ar c h st aff u si n g a n 

i nt er vi e w-a d mi ni st er e d q u e sti o n n air e. T h e d at a w er e c oll e ct e d fr o m t h e c hil dr e n i n t h e 

c o m p a n y of t h e p ar e nt s,  a n d t h e p ar e nt s w er e all o w e d t o a n s w er o n b e h alf of t h e c hil dr e n. 

D at a s u c h a s s e x, S E S a n d h e alt h b e h a vi o ur s s u c h a s s m o ki n g st at u s a n d al c o h ol a n d st er oi d 

u s e w er e c oll e ct e d o n a n dr oi d t a bl et s u si n g t h e O nli n e D at a Kit ( htt p s:// g et o d k. or g/ ).  

3. 4. 1  P u b ert al d e v el o p m e nt  

P u b ert al st at u s w a s a s s e s s e d u si n g t h e T a n n er st a gi n g t e c h ni q u e f or p u b ert al a s s e s s m e nt 

( 4 5). A n ur s e a n d/ or d o ct or c arri e d o ut T a n n er p u b ert al st a gi n g. I n t h e e v e nt of di s c or d a n c e i n t h e 

a s si g n m e nt of t h e p u b ert al st a g e b et w e e n t h e s e c at e g ori e s, t e sti c ul ar a n d br e a st d e v el o p m e nt 

f or b o y s a n d girl s r e s p e cti v el y, w er e u s e d t o a s si g n T a n n er st a g e. Gr a di n g of p e nil e, t e sti c ul ar 

a n d br e a st gr o wt h w a s fr o m I t o V a s p er T a n n er d e s cri pti o n s ( 4 5, 4 6, 2 2 7). I n b o y s t h e f oll o wi n g 

m e a s ur e s w er e a s s e s s e d: t e sti c ul ar v ol u m e p e nil e si z e a n d p u bi c h air gr o wt h. A n or c hi d o m et er 

m e a s ur e d t e sti c ul ar v ol u m e a n d f or p u bi c h air gr o wt h t h e y m e a s ur e d t h e q u alit y, di stri b uti o n 

a n d l e n gt h. I n girl s t h e f oll o wi n g m e a s ur e s w er e a s s e s s e d: br e a st d e v el o p m e nt, a g e at m e n ar c h e 

a n d p u bi c h air gr o wt h ( 2 2 8).  

3. 4. 2  S o ci o -e c o n o mi c st at u s  

S E S d at a w a s d eri v e d fr o m t h e fir st c o m p o n e nt fr o m a pri n ci p al c o m p o n e nt a n al y si s t h at 

c o m bi n e d a s s et li st a n d h o u s e h ol d it e m o w n er s hi p ( 2 2 9). T h e a s s et h a d d et ail s of t h e h e a d of 

h o u s e h ol d a g e, hi g h e st m at er n al a n d p at er n al e d u c ati o n l e v el s, m o nt hl y h o u s e h ol d i n c o m e, 

https://getodk.org/
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n u m b er i n t h e h o u s e h ol d, h o u s e h ol d o w n er s hi p, a c c e s s t o a m e niti e s ( w at er, el e ctri cit y a n d 

fl u s h t oil et or pit l atri n e) a n d h o u s e h ol d a s s et o w n er s hi p  ( 2 2 9). H o u s e h ol d it e m s c o n si d er e d 

w er e fri d g e, bi c y cl e, c ar a n d t el e vi si o n or r a di o. T h e S E S w a s fi n all y c o n str u ct e d a s t hr e e t ertil e s 

(l o w, mi d dl e, a n d hi g h) f or a n al y si s.  

3. 4. 3  Di et ar y c al ci u m a n d vit a mi n D i nt a k e  

D i et ar y  c al ci u m  a n d  vit a mi n  D  i nt a k e s  w er e  a s s e s s e d  u si n g  a  di et ar y  di v er sit y  

q u e sti o n n air e b a s e d o n t h at of t h e F o o d a n d A gri c ult ur e Or g a ni z ati o n of t h e U nit e d N ati o n s ( F A O) 

q u e sti o n n air e  a d a pt e d t o Zi m b a b w e a n d Z a m bi a, a n d f o c u s si n g o n f o o d s ri c h i n c al ci u m or 

vit a mi n D  ( 2 3 0, 2 3 1). I nf or m ati o n c oll e ct e d i n cl u d e d i nt a k e i n t h e l a st m o nt h of l e g u m e s, d air y 

pr o d u ct s,  m e at,  e g g s,  fi s h,  oil  a n d  m ar g ari n e  a n d  vit a mi n  a n d  mi n er al  s u p pl e m e nt s.  D ail y  

c al ci u m di et ar y i nt a k e w a s cl a s sifi e d i nt o t hr e e gr o u p s: v er y l o w ( < 1 5 0 m g/ d a y), l o w ( 1 5 0 -2 9 9 

m g/ d a y), a n d m o d er at e ( 3 0 0 -4 5 0 m g/ d a y). D ail y di et ar y vit a mi n D i nt a k e w a s cl a s sifi e d a s v er y 

l o w ( < 4. 0 μ g/ d a y), l o w ( 4. 0– 5. 9 μ g/ d a y), a n d m o d er at e ( 6. 0 – 8. 0 μ g/ d a y) ( 2 3 2). T h e cl a s sifi c ati o n 

w a s b a s e d o n e xt er n al t hr e s h ol d s ( 1 2 1).  

3. 4. 4  P h y si c al a cti vit y  

F or p h y si c al a cti vit y a s s e s s m e nt, t h e I nt er n ati o n al P h y si c al A cti vit y Q u e sti o n n air e  (I P A Q) 

w hi c h h a s b e e n v ali d at e d i n m ulti pl e c o u ntri e s i n cl u di n g S o ut h Afri c a b ut n ot Zi m b a b w e, w a s 

u s e d.  T hi s  a s s e s s m e nt  w a s b a s e d  o n  m ulti pl e s of  t h e  r e sti n g  m et a b oli c  r at e  ( M E T)  i n M E T  

mi n ut e s. Ti m e s p e nt o n vi g or o u s a cti vit y ( e. g. h e a v y lifti n g, di g gi n g), m o d er at e p h y si c al a cti vit y 

( e. g. c y cli n g c arr yi n g li g ht o bj e ct s) w al ki n g a n d sitti n g w a s m ulti pli e d b y t h e c orr e s p o n di n g M E T. 

T h e a m o u nt of p h y si c al a cti vit y p er w e e k w a s c al c ul at e d i n M E T mi n ut e s / w e e k a n d c at e g ori s e d 

a s l o w ( < 6 0 0 M E T mi n ut e s/ w e e k), m o d er at e ( 6 0 0 -3 0 0 0 M E T mi n ut e s/ w e e k), a n d hi g h ( > 3 0 0 0 M E T 

mi n ut e s/ w e e k) p h y si c al a cti vit y  a c c or di n g t o st a n d ar d M E T S fr o m I P A Q  ( 2 3 3).  

3. 4. 5  HI V c h ar a ct eri sti c s  

I n p arti ci p a nt s wit h HI V, d et ail s c oll e ct e d w er e a g e at HI V di a g n o si s, pr o b a bl e m o d e of 

tr a n s mi s si o n, A R T r e gi m e n i n cl u di n g u s e of t e n of o vir di s o pr o xil f u m ar at e ( T D F) a n d d ur ati o n, a g e 

at A R T i niti ati o n a n d c urr e nt C D 4 c ell c o u nt a n d HI V vir al l o a d.   Me di c al r e c or d s w er e u s e d  t o 

c oll e ct t h e HI V c h ar a ct eri sti c s a n d C D 4  c o u nt,  a n d vir al l o a d w er e m e a s ur e d a s d e s cri b e d i n 

s e cti o n 3. 4. 7 . 
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3. 4. 6  C o m or bi diti e s  

D et ail s of c o m or bi d c o n diti o n s t h at i n cl u d e art hriti s, e pil e p s y, a n y ki d n e y c o n diti o n, 

t u b er c ul o si s, a st h m a , di a b et e s a n d c ar di o v a s c ul ar c o n diti o n s w er e c oll e ct e d i n all 

p arti ci p a nt s . T h e d at a w a s c oll e ct e d u si n g m e di c al r e c or d s a s w ell a s s elf -r e p orti n g.  

3. 4. 7  A nt hr o p o m etri c m e a s ur e m e nt s  

St a n di n g h ei g ht a n d w ei g ht w er e m e a s ur e d i n d u pli c at e b y t w o i n d e p e n d e nt tr ai n e d st aff 

m e m b er s ( n ur s e a n d r e s e ar c h a s si st a nt) at t h e st u d y cli ni c s. If t h e t w o m e a s ur e m e nt s diff er e d 

b y m or e t h a n 0. 5 c m or 0. 5 k g, a t hir d r e a di n g w a s t a k e n b y a n a d diti o n al r e a d er. T h e m e a n of t h e 

t w o or t hr e e m e a s ur e m e nt s w a s r e c or d e d a s t h e fi n al fi g ur e. T h e e q ui p m e nt f or w ei g ht a n d h ei g ht 

m e a s ur e m e nt s w a s c ali br at e d a n n u all y o v er t h e 3 y e ar s of t h e I M V A S K st u d y. T h e s a m e st aff 

m e a s ur e d a nt hr o p o m etr y m e a s ur e s i n c hil dr e n wit h a n d wit h o ut HI V.  

3. 4. 7. 1   H ei g ht  

St a n di n g h ei g ht w a s m e a s ur e d  wit h t h e p arti ci p a nt b ar ef o ot a n d p o siti o n e d wit h t h e b a c k 

of t h e h e a d s h o ul d er s b utt o c k s a n d h e el s t o u c hi n g t h e b a c k of t h e st a di o m et er w h er e p o s si bl e. 

T h e ar m s h a n g e d fr e el y o n t h e si d e s wit h t h e  h e el s t o u c hi n g e a c h ot h er.  Sitti n g  h ei g ht w a s 

m e a s ur e d wit h t h e p arti ci p a nt s e at e d o n a c h air or fl at s urf a c e wit h t h e b a c k a n d b utt o c k s  

p o siti o n e d a g ai n st a st a di o m et er  wit h t h e h e a d i n t h e Fr a n kf ort pl a n e.  St a n di n g a n d sitti n g h ei g h t 

m e a s ur e m e nt  w a s r e c or d e d b y t h e  t w o o b s er v er s s e p ar at el y t o t h e n e ar e st 0. 1 c m u si n g a 

st a di o m et er ( S e c a, H a m b ur g G er m a n y).  

3. 4. 7. 2   W ei g ht  

W ei g ht  w a s  m e a s ur e d  wit h  t h e  p arti ci p a nt  b ar ef o ot  u si n g  a  di git al  S e c a  ( H a m b ur g,  

G er m a n y), 8 7 5 w ei g ht s c al e. T h e p arti ci p a nt s f a c e d f or w ar d wit h ar m s r el a x e d o n t h e si d e a n d 

st o o d wit h b ot h f e et o n t h e s c al e. T h e m e a s ur e m e nt w a s r e c or d e d o n c e t h e di s pl a y e d  w ei g ht h a d 

st a bili s e d o n t h e s c al e. W ei g ht w a s m e a s ur e d t o t h e n e ar e st 0. 1 k g.   

3. 4. 7. 3  B o d y m a s s i n d e x  

B o d y m a s s i n d e x w a s c al c ul at e d a s w ei g ht ( k g)/ h ei g ht( m)².  
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3. 4. 8  L a b or at or y t e st s  

All c hil dr e n r e cr uit e d fr o m s c h o ol s w er e fir st t e st e d f or HI V t o a s c ert ai n t h e HI V n e g ati v e 

st at u s.  I n p arti ci p a nt s wit h HI V a n d t h o s e w h o t e st e d p o siti v e fr o m s c h o ol s, t h e c urr e nt vir al l o a d 

a n d C D 4 c o u nt w er e m e a s ur e d. C D 4 c o u nt w a s m e a s ur e d u si n g a n Al er e PI M A C D 4 a n al y s er 

( W alt h a m, M A, U S A). A G e n e X p ert HI V-1 vir al l o a d pl atf or m ( C e p h ei d, S u n n y v al e, C A, U S A) w a s 

u s e d t o m e a s ur e HI V vir al l o a d. Vir al s u p pr e s si o n w a s d efi n e d a s f e w er t h a n 1 0 0 0 HI V R N A c o pi e s 

p er ml a c c or di n g t o t h e W orl d H e alt h Or g a ni s ati o n g ui d eli n e s.  
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C h a pt er 4  E v al u ati o n of t w o m et h o d s of b o n e a g e 

a s s e s s m e nt i n p eri p u b ert al c hil dr e n i n 

Zi m b a b w e  

4. 1  Ai m s a n d o bj e cti v e s  

I n m y lit er at ur e r e vi e w i n c h a pt er t w o, I h a v e d e m o n str at e d t h e i m p ort a n c e of u si n g t h e 

b e st m et h o d f or b o n e a g e a s s e s s m e nt. T h er ef or e, i n t hi s c h a pt er I ai m t o d et er mi n e w hi c h  of 

t h e t w o m o st wi d el y u s e d m et h o d s of B A a s s e s s m e nt ( T W 3 a n d G P) i s m or e a p pli c a bl e i n t h e 

Zi m b a b w e a n p o p ul ati o n of p eri p u b ert al c hil dr e n. I h y p ot h e si s e d t h at t h e T W 3 m et h o d w o ul d b e 

m or e pr e ci s e a n d a p pli c a bl e t o t h e Zi m b a b w e a n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s. T hi s h y p ot h e si s w a s 

i nf or m e d b y t h e a bilit y of T W 3 t o a s s e s s o s sifi c ati o n c e ntr e s s e p ar at el y gi vi n g a s c or e t o e a c h 

m at urit y i n di c at or, w hi c h c o ntri b ut e s t o a n o v er all s c or e ( all b o n e s m at ur e at diff er e nt r at e s 

( 2 3 4)) t h a n t h e G P m et h o d w hi c h a s s e s s e s B A fr o m t h e w h ol e h a n d gi vi n g a n i n di vi d u al s c or e 

fr o m t h e w h ol e h a n d.  

A s pr e vi o u sl y r e p ort e d i n c h a pt er t w o, t h e a p pli c a bilit y of t h e s e m et h o d s i n diff er e nt 

et h ni c gr o u p s or p o p ul ati o n s ot h er t h a n t h o s e i n w hi c h t h e y w er e d e v el o p e d i s q u e sti o n a bl e, 

gi v e n t h e m a n y f a ct or s w hi c h i nfl u e n c e t h e pr o c e s s of s k el et al m at ur ati o n. Zi m b a b w e i s a 

L MI C, wit h p e o pl e t h at h a v e a diff er e nt et h ni cit y fr o m t h e p o p ul ati o n s w hi c h w er e u s e d t o 

d e v el o p t h e G P a n d T W 3 m et h o d s. Zi m b a b w e i s al s o c h ar a ct eri s e d b y a hi g h pr e v al e n c e of HI V 

a n d m al n utriti o n, b ot h of w hi c h ar e ri s k f a ct or s f or p o or gr o wt h. I a nti ci p at e d t h at B A w o ul d n ot 

e x c e e d C A i n t hi s st u d y p o p ul ati o n gi v e n l o c al e n vir o n m e nt al a n d n utriti o n al c h all e n g e s 

m e nti o n e d a b o v e. F urt h er m or e, v ari ati o n i n t h e a p pli c a bilit y of t h e m et h o d s i n W hit e s, Afri c a n s 

a n d A si a n s ( s e cti o n 2. 9) i n di c at e s a n e e d t o e v al u at e t h eir a p pli c a bilit y i n t h e Zi m b a b w e a n 

p o p ul ati o n ( 1 5 8, 2 1 6). T h er ef or e, i n t hi s a n al y si s, I ai m e d t o e v al u at e t h e t w o wi d el y u s e d 

m et h o d of B A  a s s e s s m e nt ( T W 3 a n d G P), d et er mi n e t h e a gr e e m e nt b et w e e n t h e t w o m et h o d s 

a n d i nt er - a n d i ntr a -r at er r eli a bilit y. 

T hi s w a s a m et h o d ol o gi c al e v al u ati o n st u d y,  a n d it w a s i m p ort a nt t o h a v e a p o p ul ati o n of 

h e alt h y c hil dr e n wit h n o u n d erl yi n g c hr o ni c h e alt h c o n diti o n. T h er ef or e, c hil dr e n alr e a d y k n o w n 

t o h a v e HI V, a c o n diti o n t h at c a n c o n str ai n gr o wt h ( 7 5), w er e e x cl u d e d i n t hi s a n al y si s. 
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P arti ci p a nt s w er e al s o e x cl u d e d if t h e y h a d C A a b o v e 1 5. 0 y e ar s i n f e m al e s a n d 1 6. 5 y e ar s i n 

m al e s b e c a u s e T W 3 o nl y a s s e s s e s B A u p t o t h e s e a g e s.  

I p erf or m e d t h e B A  a n al y si s u si n g b ot h m et h o d s f or t hi s st u d y. I d e v el o p e d t h e st ati sti c al 

a n al y si s pl a n t o g et h er wit h t h e St at a a n al y si s d o fil e s a n d p erf or m e d all st ati sti c al a n al y s e s, 

wit h s u p p ort fr o m m y s u p er vi s or s. I pr o d u c e d t h e t a bl e s of r e s ult s a n d gr a p h s. I wr ot e t h e fir st 

dr aft of t h e p a p er t h at w a s p u bli s h e d  a n d l e d o n all r e vi si o n s.  

4. 2  St ati sti c al a n al y s e s  

T o a d dr e s s t hi s q u e sti o n, I e v al u at e d t h e t w o m et h o d s of B A a s s e s s m e nt u si n g h a n d wri st 

r a di o gr a p h s t a k e n at b a s eli n e i n t h e I M V A S K st u d y, d et er mi n e d t h e a gr e e m e nt b et w e e n t h e t w o 

m et h o d s a n d d et er mi n e d t h e i nt er - a n d i ntr a -r at er r eli a bilit y a n d i ntr a- a n d i nt er o p er at or 

pr e ci si o n f or e a c h m et h o d.  I e nt er e d t h e d eri v e d B A a n d r e p ort e d C A i n a Mi cr o s oft . c s v fil e a n d 

d e m o gr a p hi c d at a a n d cli ni c al v ari a bl e s w er e i n a Mi cr o s oft A c c e s s d at a b a s e. I m er g e d d at a 

fil e s u si n g t h e st u d y I D s a n d h a n dl e d a n d m a n a g e d u si n g St at a 1 7 ( St at a C or p 2 0 1 7 St at a 

St ati sti c al S oft w ar e: R el e a s e 1 7. C oll e g e St ati o n, T X: St at a C or p L L C) f or Wi n d o w s 1 0. I cl e a n e d 

a n d c h e c k e d t h e d at a fil e s f or d u pli c at e s of p arti ci p a nt I D s, v ari a bl e c o m pl et e n e s s, a n d 

r e s p o n s e c o n si st e n ci e s. I p erf o rm e d ot h er c o n si st e n c y c h e c k s o n a g e ( u si n g d at e of birt h), li mit 

a n d l o gi c c h e c k s w er e p erf or m e d o n all v ari a bl e s, i n cl u di n g c h e c ki n g f or bi ol o gi c all y 

i m pl a u si bl e v al u e s. I a s s e s s e d c at e g ori c al v ari a bl e s i n cl u di n g HI V st at u s, A R T, a g e gr o u p a n d 

p u b ert al st at u s  ( m e a s ur e d b y T a n n er st a g e) f or di sti n cti v e n e s s a n d c o m pl et e n e s s. 

4. 2. 1  D e s cri pti v e st ati sti c s  

I e x a mi n e d q u a ntit ati v e d at a f or n or m alit y u si n g t h e S h a pir o– Wil k  t e st a n d hi st o gr a m s 

(vi s u all y a s s e s s t h e di stri b uti o n of q u a ntit ati v e v ari a bl e s ). Q u a ntit ati v e d at a w er e pr e s e nt e d a s 

m e a n ± st a n d ar d d e vi ati o n ( S D) a n d if t h e d at a w er e  s k e w e d a s m e di a n wit h l o w er a n d u p p er 

q u artil e s a n d c at e g ori c al d at a a s pr o p orti o n s a n d fr e q u e n ci e s f or t h e d e s cri pti v e st ati sti c s. C hi -

s q u ar e d t e st s w er e u s e d t o c o m p ar e c at e g ori c al v ari a bl e s b y s e x. U n p air e d -st u d e nt t -t e st s 

w er e u s e d t o c o m p ar e q u a ntit ati v e v ari a bl e s i n ( 1)  t h e w h ol e st u d y p o p ul ati o n, ( 2) f e m al e s a n d 

m al e s s e p ar at el y, a n d ( 3) i n t hr e e a g e b a n d s of 8 -1 0, 1 1 -1 3 a n d 1 4 -1 6 y e ar s str atifi e d b y s e x;  

t hi s all o w e d d et er mi n ati o n of w h et h er t h e p erf or m a n c e of t h e B A m et h o d diff er e d b y m at urit y 

l e v el. T h e pri m ar y o ut c o m e w a s t h e diff er e n c e b et w e e n B A m e a s ur e d u si n g eit h er of t h e t w o 
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m et h o d s, a n d C A i n y e ar s, k n o w n t hr o u g h o ut t hi s t h e si s a s S M D.  T h e m e a n diff er e n c e w a s 

d et er mi n e d b y s u btr a cti n g C A fr o m B A ( B A -C A), pr e s e nt e d wit h 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s. A 

n e g ati v e v al u e i n di c at e s a B A l e s s t h a n t h e C A, a n d a p o siti v e v al u e i n di c at e s a B A gr e at er t h a n 

t h e C A i n di c ati n g d el a y e d a n d a d v a n c e d m at urit y r e s p e cti v el y. S c att er pl ot s f or B A b y b ot h T W 3 

a n d G P m et h o d s v s C A w er e e x a mi n e d wit h t h e li n e of b e st fit pl ott e d. W A Z, H A Z a n d b o d y 

m a s s i n d e x ( B MI) f or a g e Z -s c or e s w er e c al c ul at e d u si n g t h e 1 9 9 0 U K r ef er e n c e d at a f or 

c hil dr e n ( 2 3 5), wit h a Z-s c or e of -2. 0 or l e s s d e n oti n g st u nti n g ( H A Z), u n d er w ei g ht ( W A Z) a n d 

w a sti n g ( B MI -f or-a g e Z -s c or e).  

4. 2. 2  Bl a n d Alt m a n pl ot s  

I g e n er at e d Bl a n d a n d Alt m a n pl ot s ( 2 3 6) t o c o m p ar e t h e a gr e e m e nt b et w e e n C A a n d B A 

b y eit h er m et h o d, a n d b et w e e n G P B A a n d t h e T W 3 B A. I p erf or m e d li n e ar r e gr e s si o n a n al y si s t o 

d et er mi n e t h e dir e cti o n of t h e r el ati o n s hi p b et w e e n t h e m e a n a n d t h e diff er e n c e s b et w e e n t h e 

t w o m et h o d s, c o m p ar e d u sin g Bl a n d a n d Alt m a n pl ot s, pr e s e nti n g β c o effi ci e nt s a n d 9 5 % 

c o nfi d e n c e i nt er v al s.  I u s e d t h e i ntr a cl a s s c orr el ati o n c o effi ci e nt (I C C) t o c al c ul at e t h e i nt er- 

a n d i ntr a -r at er r eli a bilit y a n d t h e i ntr a- a n d i nt er -o p er at or pr e ci si o n I u s e d t h e c o effi ci e nt of  

v ari ati o n ( C V) . ( C V = s a m pl e S D/ m e a n) x 1 0 0) ( 2 3 7, 2 3 8).  

4. 3  R e s ult s  

4. 3. 1  P arti ci p a nt s c h ar a ct eri sti c s  

Of t h e 3 0 6 c hil dr e n wit h o ut HI V e nr oll e d i n I M V A S K, 5 4 w er e e x cl u d e d; 1 5 h a d mi s si n g 

h a n d/ wri st r a di o gr a p h s, 3 3 f e m al e s w er e a b o v e 1 5 y e ar s of a g e, a n d 6 m al e s w er e a b o v e 1 6. 5 

y e ar s of a g e ( Fi g ur e 4. 1). I n t ot al 2 5 2 ( 8 2 %) w er e eli gi bl e f or t h e c urr e nt a n al y s e s, wit h 1 4 1 ( 5 6 %) 

b ei n g m al e s. T h er e w a s n o diff er e n c e i n C A b et w e e n t h e m al e s a n d f e m al e s; h o w e v er, m e a n 

W A Z a n d B MI Z -s c or e s w er e l o w er i n m al e s t h a n f e m al e s ( T a bl e 4 . 1).  

Alt h o u g h t h er e w er e n o s e x diff er e n c e s i n B A m e a s ur e d u si n g b ot h m et h o d s, m or e m al e s 

t h a n f e m al e s h a d l o w er B A t h a n C A f or G P B A ( 7 7 % v s 5 7 %, C hi2  p = 0. 0 0 1), a n d T W 3 B A ( 6 5 % v s 

4 3 %, C hi 2  p < 0. 0 0 1). S E S, p h y si c al a cti vit y, vit a mi n D a n d c al ci u m i nt a k e s di d n ot diff er b et w e e n 

t h e m al e s a n d f e m al e s. N e v ert h el e s s, 2 4 % of m al e s a n d 3 0 % of f e m al e s h a d a l o w S E S.   
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6 0 9 p ati ci p a nt s r e cr uit e d i nt o t h e I M V A S K st u d y

3 0 6 p arti ci p a nt s wit h o ut HI V i nf e cti o n

2 9 1 p arti ci p a nt s wit h b a s eli n e h a n d / wrist 
r a di o gr a p hs

2 5 2 p arti ci p a nt s i n cl u d e d i n t h e a n al ysis

3 0 3 p arti ci p a nt s li vi n g wit h HI V

1 5 p arti ci p a nts wit h o ut h a n d/ wri st 
r a di o gr a p hs 

* 3 9 p arti ci p a nts  girl s wit h C A > 1 5 a n d 
b o ys wit h C A > 1 6. 5 y e ar s e x cl u d e d

 

Fi g ur e 4. 1 Fl o w c h art s h o wi n g p arti ci p a nt s i n cl u d e d i n t h e a n al y s e s pr e s e nt e d i n t hi s c h a pt er  

4. 3. 2  C o m p ari s o n of C A a n d B A b y T W 3 a n d G P  

T h er e w a s a p o siti v e li n e ar r el ati o n s hi p b et w e e n C A a n d B A f or e a c h m et h o d ( G P: r = 0. 9 3 

m al e s, r = 0. 9 2 f e m al e s; T W 3: r = 0. 9 1 m al e s, r = 0. 8 8 f e m al e s) ( Fi g ur e 4. 2). T h e sl o p e s f or t h e t w o 

m et h o d s i n b ot h m al e s diff er e d fr o m e a c h ot h er. F or e v er y y e ar i n cr e a s e i n  C A, T W 3 B A 

i n cr e a s e d b y 0. 9 5 y e ar s ( 9 5 % CI: 0. 8 7, 1. 0 3) a n d G P B A b y 1. 0 9 ( 9 5 % CI: 1. 0 1, 1. 1 7) y e ar s i n 

m al e s. I n f e m al e s f or e v er y y e ar i n cr e a s e i n C A, T W 3 B A i n cr e a s e d b y 0. 9 2 y e ar s ( 9 5 % CI: 0. 8 1, 

1. 0 3) a n d G P B A b y 1. 0 9 y e ar s ( 9 5 % CI: 0. 9 8, 1. 2 0). I n t h e m al e s t h e T W 3 sl o p e ( p = 0. 1 7 9) di d n ot 

diff er fr o m t h e li n e of i d e ntit y u nli k e t h e G P sl o p e ( p = 0. 0 3 0). I n t h e f e m al e s, b ot h sl o p e s [ T W 3 

( p = 0. 1 8 0) a n d G P ( p = 0. 1 1 0)] di d n ot diff er fr o m t h e li n e of i d e ntit y. 
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T a bl e 4. 1 D e m o gr a p hi c, lif e st yl e, a nt hr o p o m etr y, a n d p u b ert al st at u s c h ar a ct eri sti c s of st u d y 

p arti ci p a nt s b y s e x  

 M al e s ( n = 1 4 1)  F e m al e s ( n = 1 1 1)  p -v al u e  

S o ci o -d e m o gr a p hi c s        

C hr o n ol o gi c al a g e, m e a n ( S D)  1 2. 2 ( 2. 4)  1 1. 7 ( 1. 9)   0. 0 6 5  

S o ci o -e c o n o mi c st at u s, n ( %)       0. 3 6 1  

 L o w  3 4 ( 2 4. 1)  3 3 ( 2 9. 7)    

 Mi d dl e  5 2 ( 3 6. 9)  3 2 ( 2 8. 8)    

 Hi g h  5 5 ( 3 9. 0)  4 6 ( 4 1. 4)    

A nt hr o p o m etr y        

H ei g ht -f or-a g e Z -s c or e, m e a n ( S D)  -0. 6 0 ( 1. 0 3)  -0. 4 7 ( 1. 1 6)   0. 3 2 7  

St a n di n g h ei g ht -f or-a g e Z -s c or e < -2, n ( %)  9 ( 6. 4)  8 ( 7. 2)   0. 7 9 6  

Sitti n g h ei g ht -f or-a g e Z -s c or e, m e a n ( S D)  -1. 3 1 ( 1. 0 6)  -1. 3 2 ( 1. 1 8)   0. 9 2 0  

Sitti n g h ei g ht -f or-a g e Z -s c or e < -2, n ( %)  3 1 ( 2 2. 0)  3 0 ( 2 7. 0)   0. 3 5 4  

W ei g ht -f or-a g e Z -s c or e, m e a n ( S D)  -0. 6 9 ( 1. 0 7)  -0. 2 7 ( 1. 2 2)   0. 0 0 4  

W ei g ht -f or-a g e Z -s c or e < -2, n ( %)  1 5 ( 1 0. 6)  7 ( 6. 3)   0. 2 2 6  

B MI -f or-a g e Z -s c or e, m e a n ( S D)  -0. 5 1 ( 1. 0 5)  -0. 0 7 ( 1. 2 0)   0. 0 0 2  

B MI -f or-a g e Z -s c or e < -2, n ( %)  1 1 ( 7. 8)  4 ( 3. 6)   0. 1 6 2  

B o n e a g e m e a s ur e s     

G P b o n e a g e, m e a n ( S D)  1 1. 5 ( 2. 8)  1 1. 5 ( 2. 4)   0. 8 5 9  

T W 3 b o n e a g e, m e a n ( S D)  1 1. 8 ( 2. 5)  1 1. 8 ( 2. 1)   0. 9 4 5  

G P b o n e a g e < c hr o n ol o gi c al a g e, n ( %)  1 0 8 ( 7 6. 6)  6 3 ( 5 6. 8)  0. 0 0 1  

T W 3 b o n e a g e < c hr o n ol o gi c al a g e, n ( %)  9 2 ( 6 5. 2)  4 8 ( 4 3. 2)  < 0. 0 0 1  

P u b ert al st at u s       0. 0 7 8  

 T a n n er 1  4 5 ( 3 2. 1)  2 3 ( 2 0. 9)    

 T a n n er 2  3 4 ( 2 4. 3)  3 0 ( 2 7. 3)    

 T a n n er 3  2 2 ( 1 5. 7)  2 8 ( 2 5. 5)    

 T a n n er 4  3 5 ( 2 5. 0)  2 2 ( 2 0. 0)    

 T a n n er 5  4 ( 2. 9)  7 ( 6. 4)    

Lif e st yl e f a ct or s        

D ail y vit a mi n D i nt a k e, n ( %)       0. 9 9 1  

V er y l o w, < 4. 0 m c g/ d a y  1 7 ( 1 2. 1)  1 4 ( 1 2. 6)    

L o w, 4. 0 -5. 9 m c g/ d a y  9 2 ( 6 5. 2)  7 2 ( 6 4. 9)    

M o d er at e, 6. 0 -8. 0 m c g/ d a y  3 2 ( 2 2. 7)  2 5 ( 2 2. 5)    

D ail y c al ci u m i nt a k e, n ( %)       0. 9 1 4  

V er y l o w, < 1 5 0 m g/ d a y  6 2 ( 4 4. 0)  5 1 ( 4 5. 9)    

L o w, 1 5 0 -2 9 9 m g/ d a y  3 1 ( 2 2. 0)  2 5 ( 2 2. 5)    

M o d er at e, 3 0 0 – 4 5 0 m g/ d a y  4 8 ( 3 4. 0)  3 5 ( 3 1. 5)    

P h y si c al a cti vit y l e v el, n ( %)       0. 3 0 4  

L o w, < 6 0 0 M E T mi n s/ w e e k  4 7 ( 3 3. 3)  4 5 ( 4 0. 5)    

M o d er at e, 6 0 0 -3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k  4 6 ( 3 2. 6)  2 7 ( 2 4. 3)    

Hi g h, > 3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k  4 8 ( 3 4. 0)  3 9 ( 3 5. 1)    

F o ot N ot e s : st u d e nt t-t e st s c o n d u ct e d o n c o nti n u o u s v ari a bl e s a n d c hi-s q u ar e d t e st s o n c at e g ori c al v ari a bl e. G P - 

Gr e uli c h a n d P yl e, T W 3 -T a n n er W hit e h o u s e 3 , S D- St a n d ar d d e vi ati o n, M E T - m ulti pl e s of t h e r e sti n g m et a b oli c r at e. 

Z- s c or e s w er e c al c ul at e d wit h 1 9 9 0 U K r ef er e n c e d at a  
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Fi g ur e 4. 2 S c att er pl ot s h o wi n g t h e r el ati o n s hi p b et w e e n c hr o n ol o gi c al a g e a n d b o n e a g e b y 

G P ( Gr e uli c h a n d P yl e) a n d T W 3 ( T a n n er W hit e h o u s e 3)  ( a) m al e s a n d ( b) f e m al e s. 

( a) M al e s
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( b) F e m al e s
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r = 0. 9 2G P b o n e a g e
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Fi g ur e 4. 3 M e a n diff er e n c e s ( 9 5 % C o nfi d e n c e I nt er v al s) b et w e e n b o n e a g e a n d c hr o n ol o gi c al 

a g e b y G P, a n d T W 3.  G P B A -Gr e uli c h a n d P yl e b o n e a g e, T W 3 B A -T a n n er 

W hit e h o u s e 3 b o n e a g e    ( a): 8-1 0 ( n = 4 9); 1 1 -1 3 ( n = 4 9 ); 1 4-1 6 ( n = 4 2 ) a n d ( b): 8-1 0 ( n = 4 4 ); 1 1-1 3 

(n = 4 8 ); 1 4-1 6 ( n = 2 0)   

I n t h e w h ol e s a m pl e of m al e s , G P B A w a s l o w er t h a n C A b y 0. 7 6 y e ar s ( 9 5 % CI: 0. 5 7, 0. 9 5) 

w hil e T W 3 B A w a s l o w er t h a n C A b y 0. 4 3 y e ar s ( 9 5 % CI: 0. 2 4, 0. 6 1).  T h e m e a n diff er e n c e 

b et w e e n C A a n d G P B A w a s a y e ar i n t h o s e a g e d 8 -1 0 y e ar s, wit h a diff er e n c e of h alf a y e ar i n 

t h o s e 1 1 y e ar s a n d ol d er ( Fi g ur e 4 . 3). I n c o ntr a st, t h e m e a n diff er e n c e b et w e e n T W 3 B A a n d C A, 

w a s l e s s i n t h e y o u n g er a g e gr o u p ( 8 -1 0 y e ar s) c o m p ar e d t o t h e ol d er a g e gr o u p s ( Fi g ur e 4 . 3 a). 

A m o n g st t h e f e m al e s, G P B A h a d a tr e n d t o w ar d s b ei n g l o w er t h a n C A i n t h e 8 -1 0 a n d 1 1 -1 3 -

y e ar a g e gr o u p s, w h er e a s n o diff er e n c e s w er e s e e n b et w e e n T W 3 B A a n d C A ( Fi g ur e 4 . 3 b).   

T h er e w a s a n e g ati v e  bi a s i n a gr e e m e nt b et w e e n C A a n d B A a s m e a s ur e d b y G P i n m al e s 

( β =-0. 1 8,  p < 0. 0 0 1)  a n d  f e m al e s  ( β = -0. 0 8, p = 0. 0 5 0), wit h G P B A b ei n g m u c h l o w er t h a n C A at 

y o u n g er a g e s, wit h l e s s of a diff er e n c e s e e n at ol d er a g e s ( Fi g ur e 4 . 4 a, b). T h e b et a c o effi ci e nt 

r e pr e s e nt s t h e diff er e n c e s b et w e e n B A a n d C A. F or T W 3 B A a n d C A, n o s y st e m ati c diff er e n c e s 

w er e o b s er v e d f or eit h er s e x  ( Fi g ur e 4 . 4c, d) .  T h e sl o p e f or G P Bl a n d a n d Alt m a n pl ot s w a s 0. 1 8 
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i n m al e s a n d 0. 1 6 i n f e m al e s a n d f or T W 3 pl ot s w a s 0. 0 5 i n m al e s a n d -0. 0 8 i n f e m al e s ( Fi g ur e 4 . 4 

a, b).  

  

Fi g ur e 4. 4 Bl a n d a n d Alt m a n pl ot s s h o wi n g m e a n diff er e n c e s b et w e e n Gr e uli c h a n d P yl e b o n e 

a g e a n d c hr o n ol o gi c al a g e (t o p) T a n n er W hit e h o u s e 3 b o n e a g e a n d c hr o n ol o gi c al 

a g e ( b ott o m) a n d f or ( a) m al e s a n d ( b) f e m al e s  

4. 3. 3  C o m p ari s o n of T W 3 a n d G P  

O v er all, G P B A w a s l o w er t h a n T W 3 B A b y 0. 3 3 y e ar s ( 9 5 % CI: 0. 2 3, 0. 8 8) i n t h e m al e s a n d 

0. 2 5 y e ar s ( 9 5 % CI: 0. 0 7, 0. 4 4) i n t h e f e m al e s. I n b ot h m al e s a n d f e m al e s, Bl a n d Alt m a n pl ot s 

s h o w e d diff er e nti al a gr e e m e nt ( a gr e e m e nt diff er e d wit h a g e) b et w e e n t h e T W 3 a n d G P a cr o s s all 

a g e s ( m al e s: β = -1. 4 7 p < 0. 0 0 1 a n d f e m al e s: β = -1. 1 7 p < 0. 0 0 1) ( Fi g ur e 4 . 5). Diff er e n c e s b et w e e n 

t h e t w o m et h o d s i n y o u n g er a g e s ( 8-1 0 y e ar s) s h o w e d t h at T W 3 B A w a s hi g h er r el ati v e t o t h e G P 

B A. At t h e ol d er a g e s G P B A w a s hi g h er t h a n T W 3 B A.  
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Fi g ur e 4. 5 Bl a n d Alt m a n pl ot s h o wi n g m e a n diff er e n c e s b et w e e n G P a n d T W 3 b o n e a g e i n y e ar s 

f or ( a) m al e s a n d ( b) f e m al e s. 

4. 3. 4  I ntr a- a n d i nt er -r at er r eli a bilit y a n d pr e ci si o n 

T h e i ntr a cl a s s c orr el ati o n c o effi ci e nt s h o w e d hi g h i nt er -r at er r eli a bilit y of 0. 9 8 f or T W 3 

a n d 0. 9 4 f or G P ( n = 2 5 2) a n d hi g h i ntr a -r at er r eli a bilit y of 0. 9 7 f or T W 3 a n d 0. 9 8 f or G P ( n = 5 2). 

T h er e w a s g o o d pr e ci si o n f or b ot h m et h o d s alt h o u g h t h e T W 3 c o effi ci e nt s of v ari ati o n w er e 

b ett er t h a n f or G P: i ntr a -o p er at or 1. 5 % v s 2. 4 % a n d i nt er -o p er at or 1. 5 % v s 3. 7 %, r e s p e cti v el y.  

4. 4  Di s c u s si o n  

T o m y k n o wl e d g e, t hi s i s t h e fir st c o m p ari s o n of B A a s s e s s m e nt m et h o d s i n a p o p ul ati o n 

of p eri p u b ert al c hil dr e n i n S S A. T h e s e d at a h a v e d e m o n str at e d t h at T W 3 i s a m or e a p pli c a bl e 

m et h o d, t h a n G P, f or a s s e s s m e nt of s k el et al m at urit y i n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s a g e d 8 -1 6 

y e ar s fr o m Zi m b a b w e. T W 3 h a d b ett er i ntr a - a n d i nt er -o p er at or pr e ci si o n, a n d n o a g e -r el at e d 

bi a s. T h e a g e -r el at e d bi a s u si n g t h e G P m et h o d, w hi c h s h o w e d gr e at er diff er e n c e s at y o u n g er 

a g e s t h a n at ol d er a g e gr o u p s, i n di c at e s li mit ati o n s f or u s e i n o ur st u d y p o p ul ati o n. T hi s m a y b e 

d u e t o t h e li mit ati o n of t h e G P m et h o d w h er e t h e ti m e i nt er v al b et w e e n t w o st a n d ar d fil m s i s 

t o o l o n g ( o n e y e ar b et w e e n m o st st a n d ar d s) w hil st gr o wt h i s a c o nti n u o u s pr o c e s s.  T h e 

s e c o n d ar y o s sifi c ati o n c e ntr e s d e v el o p at diff er e nt ti m e p oi nt s a n d i n a s p a c e of a y e ar 

si g nifi c a nt c h a n g e s i n t h e c e ntr e s will h a v e o c c urr e d. T h er ef or e, t h e gr a d u al c h a n g e o v er ti m e i s 
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c a pt ur e d b y t h e T W 3 u nli k e t h e G P w hi c h i s b a s e d o n di sti n ct a g e -r el at e d st a n d ar d s. Si mil arl y, 

t h e a g e-r el at e d bi a s w a s r e p ort e d i n st u di e s  c o n d u ct e d  i n T ur k e y w h er e t h e G P m e a n B A 

u n d er e sti m at e d C A i n y o u n g er a g e s a n d o v er e sti m at e d C A i n ol d er a g e s  ( 1 9 7, 1 9 8). If t h e G P 

m et h o d i s t o b e u s e d t h e S M D diff er e n c e s i n t h e diff er e nt a g e gr o u p s s h o ul d b e t a k e n i nt o 

c o n si d er ati o n. Alt h o u g h t h er e i s t h e a g e-r el at e d bi a s, t h e G P m et h o d h a s a n a d v a nt a g e of a 

gr e at er a g e r a n g e ( u p t o 1 8 a n d 1 9 y e ar s f or f e m al e s a n d m al e s r e s p e cti v el y) t h er ef or e w o ul d b e 

i d e al f or u s e i n ol d er c hil dr e n. T hi s st u d y t h er ef or e i d e ntifi e d t h e T W 3 a s t h e m o st a p pr o pri at e 

a n d effi ci e nt m et h o d f or u s e i n t h e Zi m b a b w e a n p o p ul ati o n t h er e b y g ui di n g cli ni c al pr a cti c e 

a n d r e s e ar c h t h at r e q uir e s B A a s s e s s m e nt.  

4. 4. 1  C o m p ari s o n of Gr e uli c h a n d P yl e a n d T a n n er W hit e h o u s e 3  

M y r e s ult s hi g hli g ht t h e i m p ort a n c e of c o m p ari n g t w o m et h o d s t o a s c ert ai n t h e b e st 

m et h o d f or u s e i n a n y p o p ul ati o n.  U p o n e v al u ati n g t h e t w o B A a s s e s s m e nt m et h o d s , t h e Bl a n d 

a n d Alt m a n a n al y s e s d e m o n str at e d t h at t h e t w o B A a s s e s s m e nt m et h o d s ( T W 3 a n d G P) d o n ot 

a gr e e i n y o u n g er c hil dr e n ( 8 -1 1 y e ar s) b ut a gr e e i n c hil dr e n a b o v e 1 1 y e ar s t h er e b y  pr e v e nti n g 

i nt er c h a n g e a bl e u s e. Si mil ar r e s ult s w er e r e p ort e d i n an e arli er  st u d y i n t h e U K t h at al s o u s e d 

Bl a n d a n d Alt m a n pl ot s t o a s s e s s t h e a gr e e m e nt b et w e e n G P a n d T W 2 ( 3). A g ai n, t h e T W 2 

m et h o d h a d b ett er pr e ci si o n t h a n G P  t h er ef or e r e c o m m e n d e d a s t h e m et h o d of c h oi c e.  

A n ot h er w ell -e st a bli s h e d st u d y c o n d u ct e d i n 1 9 7 1 i n 1 0 0 9 c hil dr e n a g e d 7 -1 8 y e ar s i n D e n m ar k 

r e p ort e d o v er all B A e sti m at e s b y T W 2 b ei n g cl o s er t o C A t h a n B A e sti m at e s b y G P m et h o d 

alt h o u g h Bl a n d a n d Alt m a n pl ot s w er e n ot u s e d t o t e st a gr e e m e nt b et w e e n B A a n d C A ( 1 9 6). I n 

c o ntr a st, b ot h m et h o d s g a v e e q u al e sti m at e s a n d w er e a p pli c a bl e f or u s e i n a T ur ki s h st u d y 

( 1 9 8) a n d i n a diff er e nt st u d y  s e x diff er e n c e s w h er e n ot e d wit h b ot h m et h o d s gi vi n g e q u al 

e sti m at e s  i n f e m al e s a n d n ot t h e m al e s ( 2 1 6).  

M a n y m or e st u di e s h a v e l o o k e d at t h e a p pli c a bilit y of t h e G P t h a n T W 3 m et h o d, 

p ot e nti all y b e c a u s e T W 3 i s u s e d l e s s fr e q u e ntl y i n cli ni c al pr a cti c e d u e t o ti m e c o n str ai nt s 

( 1 6 9, 1 7 0).  D e s pit e t h e T W 3 t a ki n g l o n g er t o a s s e s s t h e r a di o gr a p h ( 7. 9 mi n ut e s v s 1. 4 mi n ut e s) 

( 1 7 0), t h e c o n si st e n c y a cr o s s a g e gr o u p s a n d s e x e s, a n d g o o d i ntr a- a n d i nt er -o p er at or 

pr e ci si o n , s u g g e st t h at t h e e xtr a ti m e i s j u stifi e d. T h e b o n e s of t h e h a n d o s sif y at diff er e nt r at e s 

a n d t h e T W 3 m et h o d i s d e si g n e d t o t a k e t hi s i nt o a c c o u nt, a s s e s si n g o s sifi c ati o n c e ntr e s 

s e p ar at el y (r at h er t h a n t h e G P) m a ki n g it a n i d e al m et h o d f or u s e. B e c a u s e of t h e a gr e e m e nt i n  
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c hil dr e n a g e d 1 1 y e ar s a n d ol d er i nt er c h a n g e a bl e u s e m a y b e a p pli e d alt h o u g h I w o ul d n ot 

r e c o m m e n d b e c a u s e of t h e diff er e n c e s i n a p pli c a bl e n ot e d i n t hi s st u d y .  

4. 4. 2  R e pr o d u ci bilit y of t h e b o n e a g e a s s e s s m e nt m et h o d s  

T h e c urr e nt st u d y h a s d e m o n str at e d t h at b ot h m et h o d s ar e r e pr o d u ci bl e, wit h t h e T W 3 

b ei n g m or e r e pr o d u ci bl e t h a n t h e G P m et h o d, w hi c h i s c o n si st e nt wit h ot h er st u di e s ( 3, 8 8, 

1 9 0, 2 1 5, 2 3 9) , p ot e nti all y e x pl ai n e d b y i n di vi d u al m at urit y i n di c at or s c ori n g, r at h er t h a n t h e G P 

gl o b al gr a di n g a p pr o a c h. G P B A u nit s ar e w h ol e n u m b er s – l e s s pr e ci s e t h a n t h e T W 3 a p pr o a c h 

wit h d e ci m al s. C a v all o et al r e p ort e d t h e e v al u ati o n of e a c h b o n e s e g m e nt i n T W 3 a s a n 

a d v a nt a g e mi ni mi si n g i nt er -r at er v ari a bilit y ( 2 4 0). M y st u d y al s o f o u n d hi g h i nt er- a n d i ntr a -r at er 

a gr e e m e nt s u p p orti n g t h e r eli a bilit y of t h e s e t w o m et h o d s i n a s s e s si n g B A, t h o u g h 

n ot wit h st a n di n g t h e li mit ati o n s att a c h e d t o t h e u s e of G P i n t hi s p o p ul ati o n gi v e n t h e a g e 

d e p e n d e n c e of t h e r e s ult s.  O n e li mit ati o n of t h e T W 3 m et h o d i s t h at it h a s a c ut off p oi nt f or 

s k el et al m at urit y of 1 5 y e ar s f or f e m al e s a n d 1 6. 5 f or b o y s. I n p o p ul ati o n s t h at m a y h a v e l at er 

o n s et, or d el a y e d, p u b ert y, s u c h a s i n o ur c urr e nt st u d y, t hi s li mit s u s e, gi v e n s k el et al m at urit y 

i s n ot r e a c h e d u ntil at l e a st 1 8 y e ar s f or f e m al e s a n d 1 9 y e ar s f or m al e s ( 2).  

I n t h e l ar g e st st u d y of Afri c a n c hil dr e n t o d at e ( n = 6 0 7), T W 3 w a s u s e d t o a s s e s s a n d 

c o m p ar e B A b et w e e n Bl a c k a n d W hit e f e m al e s a n d m al e s i n S o ut h Afri c a. S k el et al m at urit y w a s 

d el a y e d b y o n a v er a g e 7 m o nt h s i n bl a c k m al e s c o m p ar e d t o W hit e m al e s, w h er e a s n o et h ni c 

diff er e n c e s i n t h e pr o gr e s si o n of s k el et al m at ur ati o n w er e s e e n i n f e m al e s ( 8 9). Si mil arl y, o ur 

d at a s h o w s s e x diff er e n c e s i n t h e p erf or m a n c e of T W 3, s u g g e sti n g o n a v er a g e 6 m o nt h s d el a y 

i n B A i n t h e m al e s c o m p ar e d t o C A a n d n o diff er e n c e s i n t h e f e m al e s, i n S o ut h Afri c a. T h e d el a y 

i s al s o s e e n i n t h e m al e s a n d n ot t h e f e m al e s w h e n u si n g t h e G P m et h o d i n t hi s st u d y a n d t hi s 

m a y b e d u e t o t h e m al e s b ei n g m or e u n d er w ei g ht a n d w a st e d  ( W A Z <-2)  ( S e cti o n 4. 3. 1, T a bl e 1).  

C o n si st e nt wit h o ur fi n di n g s, pr e vi o u s st u di e s h a v e c o m m o nl y d e m o n str at e d l o w er G P 

B A t h a n C A, i n S o ut h Afri c a, S a u di Ar a bi a, T ur k e y a n d M al a wi ( 1 0 2, 1 9 8, 2 1 4, 2 4 1).  O ur fi n di n g s 

ar e si mil ar t o t h o s e fr o m a st u d y i n P a ki st a n w hi c h a d vi s e d a g ai n st u si n g G P m et h o d i n t h eir 

p o p ul ati o n d u e t o v ari ati o n s i n B A d e p e n di n g o n t h e a g e of t h e c hil dr e n ( a d v a n c e d B A d uri n g 

e arl y c hil d h o o d a n d d el a y e d B A d uri n g mi d dl e a n d l at e c hil d h o o d) ( 2 4 2). O ur st u d y e xt e n d s t hi s 

w or k b y t e sti n g t h e a gr e e m e nt b et w e e n G P B A a n d C A a n d s h o wi n g t h e G P m et h o d i s 

d e p e n d e nt u p o n a g e, s u c h t h at o n e w o ul d n ot b e a bl e t o a c c ur at el y d et er mi n e w h et h er a c hil d 

i s d el a y e d i n m at urit y or w h et h er it i s a f u n cti o n of t h e i n a c c ur a c y of u si n g G P. S e v er al ot h er 
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st u di e s h a v e f o u n d t h e a p pli c a bilit y of G P diff er s b y s e x, et h ni c gr o u p a n d b y a g e ( 2 0 0, 2 1 4, 

2 4 1) . 

4. 4. 3  Str e n gt h s a n d li mit ati o n s  

T h e r e cr uit m e nt of t h e c hil dr e n fr o m s c h o ol s i n H ar ar e w a s d e si g n e d t o b e r e pr e s e nt ati v e 

of t h e g e n er al p o p ul ati o n i n Zi m b a b w e, a s a b o ut 9 8 % of t h e c hil dr e n i n t h e w h ol e c o u ntr y g o t o 

s c h o ol. All s c h o ol s i n H ar ar e w er e i d e ntifi e d a n d t h e 6 st u di e d w er e r a n d o ml y c h o s e n fr o m t hi s 

s a m pli n g fr a m e   ( 2 2 4). I r e p e at e d B A a s s e s s m e nt t o t e st i ntr a -r at er r eli a bilit y a n d w a s r e p e at e d 

b y a s e c o n d a s s e s s or f urt h er str e n gt h e ni n g t h e m et h o d e m pl o y e d. It i s w ell -d e s cri b e d t h at 

ti mi n g of s k el et al m at ur ati o n i s aff e ct e d b y e n vir o n m e nt, n utriti o n, m e di c ati o n, a n d 

s o ci o e c o n o mi c d e pri v ati o n ( 9 0, 1 5 8, 2 4 3). O ur p o p ul ati o n t h er ef or e c o ntr a st s wit h t h e o n e s i n 

w hi c h t h e G P a n d T W 3 m et h o d s w er e ori gi n all y d e v el o p e d. T h e c hil dr e n u s e d t o cr e at e t h e G P 

atl a s w er e fr o m w e alt h y f a mili e s li vi n g i n O hi o, U S A a n d n ot s uff eri n g fr o m a n y ill n e s s e s ( 2). 

G e n er all y,  H A Z a n d W A Z w er e l o w i n o ur st u d y p o p ul ati o n, i n di c ati n g a t e n d e n c y t o w ar d s 

st u nti n g a n d u n d er w ei g ht r e s p e cti v el y. M o st p arti ci p a nt s h a d l o w or mi d dl e S E S. C al ci u m a n d 

vit a mi n D i nt a k e s w er e l o w, b ot h mi cr o n utri e nt s b ei n g criti c al f or s k el et al d e v el o p m e nt ( 2 4 4). 

T o g et h er t h e s e f a ct or s m a y e x pl ai n w h y c hil dr e n i n Zi m b a b w e w er e s k el et all y i m m at ur e f or t h eir 

C A .  

4. 5  C o n cl u si o n  

Of t h e t w o m et h o d s a s s e s s e d, t h e T W 3 i s t h e m o st pr e ci s e a n d a p pr o pri at e f or u s e i n 

Zi m b a b w e a s G P a p p e ar s bi a s e d b y a g e i n t h o s e y o u n g er t h a n 1 1 y e ar s. T h e t w o m et h o d s ( T W 3 

a n d G P) d o n ot gi v e e q u al e sti m at e s of B A a n d t h er ef or e s h o ul d n ot b e u s e d i nt er c h a n g e a bl y. 

H e n c e t h e T W 3 m et h o d w o ul d b e t h e pr ef err e d m et h o d t o d et er mi n e s k el et al m at urit y i n 

p eri p u b ert al c hil dr e n a g e b et w e e n 8 a n d 1 6 y e ar s, i n t h e r e gi o n. T hi s st u d y i s of r el e v a n c e f or 

ot h er p o p ul ati o n s li vi n g i n Afri c a. T h e s e fi n di n g s h a v e b e e n p u bli s h e d a n d h el p e d i nf or m t h e 

m et h o d of c h oi c e f or B A a s s e s s m e nt i n t h e n e xt c h a pt er ( 2 4 5). 
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C h a pt er 5  T h e i m p a ct of HI V o n s k el et al m at ur ati o n i n 

p eri p u b ert al c hil dr e n i n Zi m b a b w e: a cr o s s -

s e cti o n al  st u d y  

5. 1  I ntr o d u cti o n 

I n c h a pt er f o ur I d et er mi n e d t h at t h e T W 3 m et h o d w a s t h e b e st m et h o d of c h oi c e f or B A 

a s s e s s m e nt i n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s a g e d 8 -1 6 y e ar s t h er e b y i nf or mi n g m y u s e of t h e T W 3 

m et h o d i n t h e c urr e nt c h a pt er. A s i n di c at e d i n c h a pt er o n e, s e v er al  f a ct or s h a v e b e e n s h o w n t o 

i nfl u e n c e t h e pr o c e s s of s k el et al m at ur ati o n ( s e cti o n 1. 1 0). A m o n g st t h e s e f a ct or s ar e 

d e m o gr a p hi c, a nt hr o p o m etri c a n d e n vir o n m e nt al f a ct or s li k e s o ci o -e c o n o mi c d e pri v ati o n, 

n utriti o n al f a ct or s ( e. g., vit a mi n D a n d c al ci u m i nt a k e), a n d p h y s i c al a cti vit y ( 1 2 1, 2 1 6, 2 2 5). 

H o w e v er, it i s u n cl e ar w hi c h of t h o s e f a ct or s i nfl u e n c e s k el et al m at ur ati o n i n t h e c o nt e xt of t h e 

Zi m b a b w e a n p o p ul ati o n wit h a hi g h pr e v al e n c e of HI V a n d m al n utriti o n. T h er ef or e, I s o u g ht t o 

a n s w er  t w o q u e sti o n s i n t hi s c h a pt er: 1) w h at ar e t h e diff er e n c e s b et w e e n B A a n d C A i n 

p eri p u b ert al c hil dr e n li vi n g wit h a n d wit h o ut HI V ? a n d 2) w h at ar e t h e f a ct or s t h at i nfl u e n c e t h e 

pr o c e s s of s k el et al m at ur ati o n i n c hil dr e n li vi n g wit h a n d wit h o ut HI V ? I h y p ot h e si s e d t h at 

C L W H will b e d el a y e d i n s k el et al m at ur ati o n t h a n t h e HI V n e g ati v e c hil dr e n.  T o a d dr e s s t h e s e 

q u e sti o n s, I d e s cri b e d S M D i n m al e s a n d f e m al e s s e p ar at el y, w h et h er li vi n g wit h or wit h o ut HI V. 

I al s o i n v e sti g at e d t o w h at e xt e nt HI V a n d ot h er d e m o gr a p hi c,  a n d lif e st yl e f a ct or s ar e 

a s s o ci at e d wit h S M D i n p eri p u b ert al m al e s a n d f e m al e s i n Zi m b a b w e. I n a s e p ar at e a n al y si s of 

C L W H, I d et er mi n e d t h e HI V c h ar a ct eri sti c s a s s o ci at e d wit h S M D.  

5. 2  M et h o d s  

T hi s c h a pt er pr e s e nt s r e s ult s fr o m a cr o s s -s e cti o n al a n al y si s of c hil dr e n fr o m t h e I M V A S K 

st u d y, a g e d 8 -1 6 y e ar s t h at h a s b e e n d e s cri b e d i n d et ail i n c h a pt er t w o fr o m s e cti o n 2. 1 3.   
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5. 2. 1  B o n e a g e a s s e s s m e nt  

Di git al h a n d -wri st r a di o gr a p h s of t h e n o n -d o mi n a nt si d e w er e t a k e n b y a tr ai n e d 

R a di o gr a p h er at b a s eli n e. B e c a u s e t h e T W 3 m et h o d a s s e s s e s B A  u p t o 1 5 y e ar s f or girl s a n d 

1 6. 5 y e ar s f or b o y s, t h o s e wit h C A a b o v e t h e s e a g e s w er e e x cl u d e d i n t hi s st u d y.  

5. 2. 2  St ati sti c al a n al y si s  

I a n al y s e d d at a u si n g St at a 1 7 ( St at C or p, T X, U S A). W ei g ht f or a g e z-s c or e s ( W A Z), H ei g ht 

f or a g e z-s c or e s ( H A Z), sitti n g h ei g ht z -s c or e s  a n d b o d y m a s s i n d e x ( B MI) f or a g e z -s c or e s w er e 

c al c ul at e d u si n g t h e 1 9 9 0 U K r ef er e n c e d at a f or c hil dr e n ( 2 3 5), b e c a u s e W orl d H e alt h 

Or g a ni z ati o n r ef er e n c e d at a f or W A Z ar e n ot a v ail a bl e b e y o n d t h e a g e of 1 0 y e ar s ( 2 4 6). I u s e d 

Z- s c or e s of -2. 0 or l o w er f or H A Z, W A Z , a n d B MI t o d efi n e st u nti n g, u n d er w ei g ht a n d w a sti n g 

r e s p e cti v el y ( 2 4 7). A n al y s e s w er e str atifi e d b y s e x b e c a u s e B A a s s e s s m e nt a n d b o n e 

d e v el o p m e nt ar e s e x s p e cifi c. M y pri m ar y o ut c o m e w a s S M D m e a s ur e d i n y e ar s c al c ul at e d a s 

B A mi n u s C A wit h B A a s s e s s e d at b a s eli n e a n d C A c al c ul at e d f or m d at e of birt h t o t h e d a y t h e 

h a n d r a di o gr a p h w a s t a k e n at b a s eli n e. A n e g ati v e S M D v al u e r efl e ct s a d el a y i n s k el et al 

m at urit y, a n d a p o siti v e v al u e r efl e ct s a d v a n c e d s k el et al m at urit y, r el ati v e t o C A.  

5. 2. 3  D e s cri pti v e st ati sti c s  

I e x a mi n e d q u a ntit ati v e d at a f or n or m alit y u si n g t h e S h a pir o– Wil k  t e st a n d hi st o gr a m s. I 

pr e s e nt e d n or m all y di stri b ut e d c o nti n u o u s v ari a bl e s a s m e a n s ± st a n d ar d d e vi ati o n s a n d 

c at e g ori c al v ari a bl e s a s n u m b er s a n d pr o p orti o n s of p arti ci p a nt s i n e a c h c at e g or y. F or t h e n o n -

n or m all y di stri b ut e d c o nti n u o u s v ari a bl e s, I pr e s e nt e d t h e m a s m e di a n s a n d i nt er q u artil e 

r a n g e s (I Q R). I c o m p ar e d t h e p arti ci p a nt c h ar a ct eri sti c s b y HI V st at u s, u si n g t h e st u d e nt t -t e st 

f or c o nti n u o u s v ari a bl e s a n d c hi-s q u ar e d t e st f or c at e g ori c al v ari a bl e s. I c o n d u ct e d a c o m pl et e 

c a s e a n al y si s i n t hi s c h a pt er, s u c h t h at p arti ci p a nt s wit h mi s si n g v ari a bl e s w er e e x cl u d e d fr o m 

t h e a n al y si s a n d a c o m p ari s o n w a s m a d e of t h o s e e x cl u d e d wit h t h o s e r et ai n e d i n t h e a n al y si s. 

T h e p arti ci p a nt s I e x cl u d e d w er e t h o s e wit h mi s si n g v ari a bl e s f or T a n n er st a gi n g, or p h a n st at u s 

a n d B A at b a s eli n e.  
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5. 2. 4  A n al y s e s i n w h ol e st u d y p o p ul ati o n  

I p erf or m e d s e x-str atifi e d u ni v ari a bl e li n e ar r e gr e s si o n t o e x a mi n e a s s o ci ati o n s b et w e e n 

e x p o s ur e v ari a bl e s ( HI V st at u s, W A Z, s o ci o -e c o n o mi c d e pri v ati o n, or p h a n h o o d, p h y si c al 

a cti vit y, vit a mi n D i nt a k e, c al ci u m i nt a k e, p u b ert al st a g e) a n d S M D. I u s e d W A Z i n st e a d of B MI 

b e c a u s e of t h e fi x e d r el ati o n s hi p b et w e e n s k el et al m at ur ati o n a n d h ei g ht, w hi c h c o ntri b ut e s t o 

t h e B MI c al c ul ati o n. A d diti o n all y, f or or di n al e x p o s ur e s, I r e p ort e d p-v al u e s fr o m t e st s f or tr e n d. 

Fir stl y, I u s e d u n a dj u st e d li n e ar r e gr e s si o n m o d el s t o d et er mi n e t h e u ni v ari a bl e a s s o ci ati o n s 

b et w e e n t h e e x p o s ur e v ari a bl e s o utli n e d a b o v e a n d S M D. S e c o n dl y, I u s e d a m ulti v ari a bl e 

li n e ar r e gr e s si o n m o d el t h at c o n si d er e d HI V a n d a pri ori  f a ct or s ( W A Z, S E S, p u b ert al st a g e, 

or p h a n h o o d, a n d c al ci u m i nt a k e) a s e x p o s ur e s. I c h o s e a pri ori f a ct or s b a s e d o n pr e vi o u s 

lit er at ur e s h o wi n g t h at l o w er W A Z, l o w S E S, or p h a n h o o d a n d l o w di et ar y c al ci u m i nt a k e ar e 

r el at e d t o ot h er s k el et al o ut c o m e s ( 2 2 4, 2 2 5, 2 4 8, 2 4 9). I n a d diti o n, or p h a n h o o d w a s s h o w n t o 

b e a s s o ci at e d wit h l o w b o n e d e n sit y i n t hi s c o h ort ( 1 2 1). I i n cl u d e d ot h er v ari a bl e s i n t h e 

m ulti v ari a bl e m o d el if t h er e w a s a n y e vi d e n c e of a p ot e nti al a s s o ci ati o n wit h S M D i n t h e b o y s or 

t h e girl s i n t h e u n a dj u st e d a n al y s e s ( p-v al u e ≤ 0. 1).   

I di d a str atifi e d m ulti pl e r e gr e s si o n a n al y si s b y t a n n er st a g e r e p orti n g str at u m s p e cifi c 

b et a c o effi ci e nt s a n d 9 5 % CI. A f or m al W al d i nt er a cti o n t e st a s s e s s e d w h et h er T a n n er st a g e 

m o difi e d t h e eff e ct of HI V o n S M D.  

5. 2. 5  A n al y s e s i n c hil dr e n li vi n g wit h HI V  

I n a s e x str atifi e d a n al y si s r e stri ct e d t o C L W H , I u s e d li n e ar r e gr e s si o n t o a s s e s s 

a s s o ci ati o n s b et w e e n HI V s p e cifi c v ari a bl e s ( a g e at A R T i niti ati o n, C D 4 c o u nt, vir al l o a d a n d 

T D F e x p o s ur e) a n d S M D. T h e m ulti v ari a bl e li n e ar r e gr e s si o n m o d el i n C L W H  i n cl u d e d a pri ori  

f a ct or s o utli n e d a b o v e a n d HI V s p e cifi c v ari a bl e s wit h a p-v al u e f or tr e n d ≤ 0. 1 i n t h e u ni v ari a bl e 

li n e ar r e gr e s si o n a n al y si s i n eit h er m al e s or f e m al e s. 

C olli n e arit y w a s a s s e s s e d u si n g t h e v ari a n c e i nfl ati o n f a ct or wit h v al u e s a b o v e 5 

i n di c ati n g c olli n e arit y ( 2 5 0). St a n d ar d err or s f or r e gr e s si o n c o effi ci e nt s w er e al s o a s s e s s e d t o 

d et er mi n e t h e r o b u st n e s s of m o d el s. R e gr e s si o n a s s u m pti o n s w er e a s s e s s e d t o e n s ur e 1) 

n or m alit y of r e si d u al s u si n g Q -Q pl ot s, 2) h o m o g e n o u s v ari a n c e i n s c att er pl ot of fitt e d v al u e s 

v er s u s  r e si d u al s, a n d 3) i n d e p e n d e n c e of r e si d u al s b y e x a mi ni n g s c att er pl ot s of r e si d u al s 

v er s u s e x p o s ur e v ari a bl e s.  
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5. 3  R e s ult s  

5. 3. 1  P arti ci p a nt c h ar a ct eri sti c s  

I niti all y 6 0 9 p arti ci p a nt s (i n cl u di n g 3 0 6 HI V n e g ati v e) p arti ci p a nt s w er e r e cr uit e d i nt o t h e 

st u d y. T hirt y -f o ur p arti ci p a nt s w er e e x cl u d e d b a s e d o n t h e B A  li mit s of t h e T W 3 m et h o d ( 7 

C L W H a n d 2 7 HI V -n e g ati v e c hil dr e n). M or e f e m al e s ( n = 2 9) w er e e x cl u d e d t h a n t h e m al e s ( n = 5). 

A f urt h er  7 1 p arti ci p a nt s w er e e x cl u d e d b e c a u s e t h e y di d n ot h a v e h a n d -wri st r a di o gr a p h s or 

h a d mi s si n g p u b ert al or or p h a n h o o d v ari a bl e s, l e a vi n g 5 0 4 p arti ci p a nt s ( 8 8 % of ori gi n al 

s a m pl e, 5 4 % m al e s) i n t h e a n al y si s ( Fi g ur e 5. 1).  

3 0 3 p arti ci p a nt s e nr oll e d i nt o t h e 
I M V A S K st u d y

3 0 6 p arti ci p a nt s e nr oll e d i nt o t h e 
I M V A S K st u d y

2 9 6 p arti ci p a nt s, f e m al e s C A ≤ 1 5 y e ar s 

a n d m al e s ≤ 1 6. 5 y e ar s

2 7 9 p arti ci p a nt s, f e m al e s C A ≤ 1 5 

y e ar s a n d m al e s ≤ 1 6. 5 y e ar s

C hil dr e n li vi n g wit h o ut HI V

7 f e m al e s wit h C A > 1 5 y e ar s 
2 7 p arti ci p a nts ( 2 2 f e m al e s 

wit h C A > 1 5 y e ar s a n d 5 
m al e s wit h C A > 1 6. 5 y e ar s)

5 1 wit h mi s si n g v ari a bl es 
( 2 4 b o n e a g e, 1 5 p u b ert al 
st at us, 1 2 or p h a n st at u s)

2 0 wit h mi s si n g v ari a bl es 
( 1 5 b o n e a g e, 2 p u b ert al 
st at us, 3 or p h a n st at u s)

C hil dr e n li vi n g wit h HI V

2 4 5 p arti ci p a nt s i n cl u d e d i n t h e m ai n 
a n al ysi s

2 5 9 p arti ci p a nt s i n cl u d e d i n t h e m ai n 
a n al ysi s

2 1 8 p arti ci p a nt s i n cl u d e d i n t h e HI V 
a n al ysi s

2 7 p arti ci p a nts wit h mi s si n g 
C D 4 c o u nt a n d vir al l o a d 

 

Fi g ur e 5. 1 Fl o w di a gr a m s h o wi n g t h e p arti ci p a nt s i n cl u d e d i n t h e c urr e nt a n al y si s. 

P arti ci p a nt s wit h mi s si n g d at a w er e e x cl u d e d fr o m t h e a n al y si s  I M V A S K: T h e 

I m p a ct of V erti c al HI V i nf e cti o n o n c hil d a n d A d ol e s c e nt S k el et al  d e v el o p m e nt, C A -

c hr o n ol o gi c al a g e.  
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P arti ci p a nt s e x cl u d e d b a s e d o n a g e a n d wit h mi s si n g d at a w er e si mil ar t o t h o s e wit h 

c o m pl et e d at a i n t er m s of C A, B A, S M D, vit a mi n D a n d c al ci u m i nt a k e, b ut w er e m or e li k el y t o 

b e li vi n g wit h HI V ( b ot h s e x e s) a n d h a v e l o w er H A Z, p h y si c al a cti vit y a n d S E S ( m al e s o nl y) ( T a bl e 

5. 1).  M al e s wit h mi s si n g d at a h a d l o w er H A Z a n d w er e m or e li k el y t o b e st u nt e d t h a n t h o s e wit h 

c o m pl et e d at a. I n b ot h t h e m al e s a n d t h e f e m al e s, p arti ci p a nt s wit h mi s si n g d at a h a d l o w er 

W A Z a n d w er e m or e li k el y t o b e w a st e d t h a n p arti ci p a nt s wit h c o m pl et e d at a.  

F or b ot h m al e s a n d f e m al e s, a l ar g er pr o p orti o n of C L W H  h a d l o w er S E S, w er e or p h a n e d 

( o n e or b ot h p ar e nt d e a d), w er e st u nt e d, h a d T B , a n y c ar di o v a s c ul ar c o n diti o n or w er e 

u n d er w ei g ht i n c o m p ari s o n t o HI V -n e g ati v e p arti ci p a nt s ( T a bl e 5 . 2, T a bl e 5. 3 ). O n a v er a g e, 

m al e C L W H  w er e 7. 4 c m s h ort er a n d 5. 2 k g s li g ht er t h a n m al e HI V -n e g ati v e p arti ci p a nt s; 

si mil arl y f e m al e C L W H  w er e 7. 5 c m s h ort er a n d 7. 2 k g s li g ht er t h a n t h eir HI V -n e g ati v e p e er s. 

F e m al e C L W H  w er e m or e li k el y t o b e i n e arli er T a n n er st a g e s ( 1 a n d 2) i n c o m p ari s o n t o t h o s e 

w h o w er e HI V -n e g ati v e, w hil st n o diff er e n c e s w er e s e e n i n T a n n er st a g e b y HI V st at u s i n m al e s. 

N ot a bl y, o v er 6 5 % of p arti ci p a nt s h a d l o w or v er y l o w di et ar y i nt a k e s of c al ci u m, f alli n g f ar 

b el o w r e c o m m e n d e d l e v el s of ot h er p o p ul ati o n s ( e. g., U K r e c o m m e n d ati o n s ar e f or c al ci u m 

i nt a k e s b et w e e n 8 0 0-1 0 0 0 m g/ d a y at t hi s a g e) ( 2 5 1), a n d t h er e w a s n o diff er e n c e i n i nt a k e b y 

HI V st at u s. C L W H  r e p ort e d l o w er l e v el s of p h y si c al a cti vit y c o m p ar e d t o HI V-n e g ati v e 

p arti ci p a nt s.  

C L W H  w er e di a g n o s e d at a m e di a n a g e of 3. 0 y e ar s (I Q R 1. 1 -5. 9) a n d w er e e st a bli s h e d o n 

A R T at 3. 8 y e ar s (I Q R 1. 9 -7. 0). O v er all, m e a n A R T d ur ati o n w a s 7. 6 ( S D 2. 6) y e ar s. A hi g h 

pr o p orti o n of C L W H  h a d a s u p pr e s s e d vir al l o a d a n d a C D 4 c o u nt > 5 0 0 c ell s p er mi cr olitr e ( 7 9 % 

a n d 8 0 % r e s p e cti v el y) ( 2 5 2). 

5. 3. 2  S M D i n c hil dr e n wit h a n d wit h o ut HI V  

O n a v er a g e, t h er e w a s littl e e vi d e n c e of S M D i n t h e HI V -n e g ati v e gr o u p, p arti c ul arl y i n 

f e m al e s; h o w e v er, S M D w a s e vi d e nt i n C L W H  w h et h er m al e or f e m al e, s u c h t h at s k el et al 

m at urit y w a s d el a y e d b y m or e t h a n a y e ar c o m p ar e d t o HI V -n e g ati v e p arti ci p a nt s ( T a bl e 5. 2). 

W h e n str atifi e d b y T a n n er st a g e, B A v al u e s w er e m u c h l o w er t h a n C A v al u e s i n ol d er C L W H i n 

e arli er T a n n er st a g e s ( Fi g ur e  5. 2).  

 

 



C h a pt er 5  

1 1 0  

 

T a bl e 5. 1 D e m o gr a p hi c, lif e st yl e, a nt hr o p o m etr y, a n d p u b ert al st at u s c h ar a ct eri sti c s of 

p arti ci p a nt s wit h a n d wit h o ut mi s si n g d at a b y s e x  

 M al e s  F e m al e s  

                                  
C o m pl et e 
d at a  

Mi s si n g 
d at a  p -v al u e  

C o m pl et e 
d at a  

Mi s si n g 
d at a  

p -
v al u e  

 n = 2 6 9  n = 2 9   n = 2 3 5  n = 4 1   

S o ci o -d e m o gr a p hi c s        

A g e, m e a n ( S D)  1 2. 3 ( 2. 5)  1 2. 7 ( 2. 3)   0. 8 1  1 2. 1 ( 2. 3)  1 2. 4 ( 2. 7)   0. 7 1  

 HI V p o siti v e  1 2 9 ( 4 8. 0)  2 3 ( 7 9. 3)   0. 0 0 1  1 1 6 ( 4 9. 4)  2 7 ( 6 5. 9)   0. 0 6 2  

S o ci o -e c o n o mi c st at u s, n ( %)     0. 0 9 8     0. 6 0  

  Gr o u p 1: l o w  7 9 ( 2 9. 4)  1 1 ( 3 7. 9)   8 5 ( 3 6. 2)  1 2 ( 2 9. 3)   
  Gr o u p 2: mi d dl e  9 1 ( 3 3. 8)  1 3 ( 4 4. 8)   7 5 ( 3 1. 9)  1 6 ( 3 9. 0)   
  Gr o u p 3: hi g h  9 9 ( 3 6. 8)  5 ( 1 7. 2)   7 5 ( 3 1. 9)  1 3 ( 3 1. 7)   
Or p h a n st at u s, o n e or b ot h p ar e nt s d e a d, n 
( %) 6 5 ( 2 4. 2)  6 ( 3 0. 0)   0. 5 9  5 8 ( 2 4. 7)  9 ( 2 5. 7)   1. 0 0  

A nt hr o p o m etr y        

St a n di n g h ei g ht, m e a n ( S D)  1 4 3. 7 ( 1 4. 3)  1 3 9. 5 ( 1 4. 0)   0. 1 5  1 4 2. 6 ( 1 2. 7)  1 4 1. 6 ( 1 2. 3)   0. 6 6  

H ei g ht f or a g e z -s c or e, m e a n ( S D)  -1. 1 ( 1. 2)  -2. 0 ( 1. 5)  < 0. 0 0 1  -1. 0 ( 1. 2)  -1. 2 ( 1. 0)   0. 2 0  

St u nti n g, h ei g ht f or a g e z -s c or e < -2, n ( %)  5 4 ( 2 0. 1)  1 0 ( 3 7. 0)   0. 0 5 1  4 0 ( 1 7. 0)  8 ( 1 9. 5)   0. 6 6  

W ei g ht, m e a n ( S D)  3 7. 0 ( 1 5. 4)  3 7. 4 ( 2 4. 7)   0. 9 2  3 8. 6 ( 1 5. 7)  3 5. 2 ( 9. 4)   0. 2 9  

W ei g ht f or a g e z -s c or e, m e a n ( S D)  -1. 1 ( 1. 2)  -1. 7 ( 1. 5)   0. 0 2 9  -0. 8 ( 1. 3)  -1. 3 ( 1. 0)   0. 0 2 0  
U n d er w ei g ht, w ei g ht f or a g e z -s c or e < -2, n 
( %) 5 8 ( 2 1. 6)  7 ( 2 5. 0)   0. 6 4  3 1 ( 1 3. 2)  6 ( 1 4. 6)   0. 8 0  

B MI, m e a n ( S D)  1 6. 8 ( 1. 9)  1 6. 9 ( 1. 6)   0. 8 3  1 8. 0 ( 3. 3)  1 7. 1 ( 2. 5)   0. 0 8 8  

B MI f or a g e z -s c or e, m e a n ( S D)  -0. 6 ( 1. 0)  -0. 7 ( 1. 1)   0. 6 9  -0. 3 ( 1. 1)  -0. 7 ( 1. 0)   0. 0 1 7  

W a sti n g, B MI f or a g e z -s c or e < -2, n ( %)  2 1 ( 7. 8)  6 ( 2 3. 1)   0. 0 2 1  1 1 ( 4. 7)  6 ( 1 4. 6)   0. 0 2 6  

P u b ert al st at u s, n ( %)     0. 7 9     0. 7 3  

 T a n n er I  9 4 ( 3 4. 9)  8 ( 4 4. 4)   7 5 ( 3 1. 9)  1 0 ( 2 9. 4)   

 T a n n er II  6 9 ( 2 5. 7)  4 ( 2 2. 2)   4 5 ( 1 9. 1)  1 0 ( 2 9. 4)   

 T a n n er III  4 2 ( 1 5. 6)  4 ( 2 2. 2)   5 4 ( 2 3. 0)  6 ( 1 7. 6)   

 T a n n er I V  5 5 ( 2 0. 4)  2 ( 1 1. 1)   4 8 ( 2 0. 4)  6 ( 1 7. 6)   

 T a n n er V  9 ( 3. 3)  0 ( 0. 0)   1 3 ( 5. 5)  2 ( 5. 9)   

Lif e st yl e f a ct or s        
P h y si c al a cti vit y l e v el, n ( %)     0. 0 1 0     0. 4 2  

  L o w, < 6 0 0 M E T mi n s/ w e e k  1 0 2 ( 3 7. 9)  1 8 ( 6 2. 1)   1 0 9 ( 4 6. 4)  1 8 ( 4 3. 9)   
  M o d er at e, 6 0 0 -3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k  7 5 ( 2 7. 9)  8 ( 2 7. 6)   5 8 ( 2 4. 7)  1 4 ( 3 4. 1)   
  Hi g h, > 3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k  9 2 ( 3 4. 2)  3 ( 1 0. 3)   6 8 ( 2 8. 9)  9 ( 2 2. 0)   
D ail y vit a mi n D i nt a k e, n ( %)     0. 7 5     0. 7 9  

  V er y l o w, < 4. 0 μ g / d a y 1 3 ( 4. 8)  2 ( 6. 9)   1 1 ( 4. 7)  1 ( 2. 4)   

  L o w, 4. 0 -5. 9 μ g / d a y 1 5 0 ( 5 5. 8)  1 7 ( 5 8. 6)   1 3 6 ( 5 7. 9)  2 6 ( 6 3. 4)   

  M o d er at e, 6. 0 -8. 0 μ g / d a y 1 0 6 ( 3 9. 4)  1 0 ( 3 4. 5)   8 8 ( 3 7. 4)  1 4 ( 3 4. 1)   
D ail y c al ci u m i nt a k e, n ( %)     0. 3 9     0. 8 4  

  V er y l o w, < 1 5 0 m g/ d a y  1 1 8 ( 4 3. 9)  1 5 ( 5 1. 7)   1 0 1 ( 4 3. 0)  2 0 ( 4 8. 8)   
  L o w, 1 5 0 -2 9 9 m g/ d a y  5 8 ( 2 1. 6)  3 ( 1 0. 3)   5 2 ( 2 2. 1)  8 ( 1 9. 5)   
  M o d er at e, 3 0 0 – 4 5 0 m g/ d a y  9 3 ( 3 4. 6)  1 1 ( 3 7. 9)   8 2 ( 3 4. 9)  1 3 ( 3 1. 7)   
B o n e a g e m e a s ur e s        
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B o n e a g e, m e a n ( S D)  1 1. 6 ( 2. 4)  1 0. 9 ( 2. 0)   0. 2 8  1 1. 6 ( 2. 4)  1 1. 1 ( 2. 6)   0. 4 3  

S k el et al m at urit y d e vi ati o n, m e a n ( S D)  -0. 9 ( 1. 3)  -1. 4 ( 1. 6)   0. 1 4  -0. 5 ( 1. 4)  -0. 8 ( 1. 6)   0. 4 6  

S k el et al m at urit y d el a y, n ( %)  4 9 ( 1 8. 2)  7 ( 2 4. 1)   0. 4 5  3 0 ( 1 2. 8)  2 ( 4. 9)   0. 1 9  

St u d e nt t -t e st s c o n d u ct e d o n c o nti n u o u s v ari a bl e s a n d c hi-s q u ar e d t e st s o n c at e g ori c al v ari a bl e.  M E T –  m ulti pl e s of 
t h e r e sti n g m et a b oli c r at e S D - St a n d ar d d e vi ati o n. S k el et al m at urit y d e vi ati o n -diff er e n c e b et w e e n b o n e  a g e  a n d 
c hr o n ol o gi c al a g e. S k el et al m at urit y d el a y -s k el et al m at urit y d e vi ati o n </ = -2 y e ar  
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T a bl e 5. 2 D e m o gr a p hi c, lif e st yl e, a nt hr o p o m etr y, a n d p u b ert al st at u s c h ar a ct eri sti c s of st u d y 

p arti ci p a nt s b y s e x  

St u d e nt t -t e st s c o n d u ct e d o n c o nti n u o u s v ari a bl e s a n d c hi-s q u ar e d t e st s o n c at e g ori c al v ari a bl e.  M E T - m ulti pl e s of 
t h e r e sti n g m et a b oli c r at e S D - St a n d ar d d e vi ati o n. S k el et al m at urit y d e vi ati o n -diff er e n c e b et w e e n b o n e a g e a n d 
c hr o n ol o gi c al a g e. S k el et al m at urit y d el a y -s k el et al m at urit y d e vi ati o n </ = -2 y e ar  

 

  M al e s  F e m al e s  

  HI V - ( n = 1 4 0) 
C L W H  
( n = 1 3 0) 

p -
v al u e  HI V - ( n = 1 1 9) 

C L W H  
( n = 1 1 5) 

p -
v al u e  

S o ci o -d e m o gr a p hi c s              

C hr o n ol o gi c al a g e ( y e ar s), m e a n ( S D)  1 2. 3 ( 2. 4)  1 2. 6 ( 2. 5)   0. 2 2 0  1 2. 1 ( 2. 2)  1 2. 3 ( 2. 4)   0. 5 2 0  

S o ci o -e c o n o mi c st at u s, n ( %)       0. 1 8 0       0. 0 0 4  

  Gr o u p 1: l o w  3 4 ( 2 4. 3)  4 5 ( 3 4. 6)    3 6 ( 3 0. 3)  4 9 ( 4 2. 6)    

  Gr o u p 2: mi d dl e  5 2 ( 3 7. 1)  4 0 ( 3 0. 8)    3 3 ( 2 7. 7)  4 1 ( 3 5. 7)    

  Gr o u p 3: hi g h  5 4 ( 3 8. 6)  4 5 ( 3 4. 6)    5 0 ( 4 2. 0)  2 5 ( 2 1. 7)    
Or p h a n h o o d: O n e or b ot h p ar e nt s d e a d, n 
( %) 1 1 ( 7. 9)  5 4 ( 4 1. 5)  < 0. 0 0 1  7 ( 5. 9)  5 1 ( 4 4. 3)  < 0. 0 0 1  

A nt hr o p o m etr y              

H ei g ht ( c m), m e a n ( S D)  1 4 7. 6( 1 5. 2)  1 4 0. 2( 1 2. 5)  < 0. 0 0 1  1 4 7. 7( 1 1. 8)  1 4 0. 2( 1 3. 1)  < 0. 0 0 1  

H ei g ht f or a g e z -s c or e, m e a n ( S D)  -0. 6 ( 1. 0)  -1. 7 ( 1. 1)  < 0. 0 0 1  -0. 5 ( 1. 1)  -1. 5 ( 1. 1)  < 0. 0 0 1  

St u nti n g ( h ei g ht f or a g e z -s c or e < -2), n ( %)  8 ( 5. 7)  4 6 ( 3 5. 4)  < 0. 0 0 1  9 ( 7. 6)  3 1 ( 2 7. 0)  < 0. 0 0 1  

W ei g ht ( k g), m e a n ( S D)  3 8. 3 ( 1 1. 5)  3 3. 1( 8. 0)  < 0. 0 0 1  4 2. 5( 1 2. 7)  3 5. 3( 1 0. 9)  < 0. 0 0 1  

W ei g ht f or a g e z -s c or e, m e a n ( S D)  -0. 7 ( 1. 1)  -1. 6 ( 1. 2)  < 0. 0 0 1  -0. 2 ( 1. 2)  -1. 3 ( 1. 2)  < 0. 0 0 1  
U n d er w ei g ht ( w ei g ht f or a g e z -s c or e < -2), n 
( %) 1 5 ( 1 0. 7)  4 3 ( 3 3. 1)  < 0. 0 0 1  7 ( 5. 9)  2 4 ( 2 0. 9)  < 0. 0 0 1  

B MI ( k g/ m 2 ), m e a n ( S D) 1 7. 1( 2. 2)  1 6. 6( 1. 5)  0. 0 1 3  1 9. 1( 3. 6)  1 7. 5( 2. 7)  < 0. 0 0 1  

B MI f or a g e z -s c or e, m e a n ( S D)  -0. 5 ( 1. 0)  -0. 8 ( 0. 9)   0. 0 2 6  -0. 0 ( 1. 2)  -0. 6 ( 0. 9)  < 0. 0 0 1  

W a sti n g ( B MI f or a g e z -s c or e < -2), n ( %)  1 1 ( 7. 9)  1 0 ( 7. 7)   1. 0 0 0  4 ( 3. 4)  7 ( 6, 1)   0. 3 7 0  

P u b ert al st at u s       0. 2 4 0      < 0. 0 0 1  

  T a n n er I  4 5 ( 3 2. 1)  5 0 ( 3 8. 5)    2 3 ( 1 9. 3)  5 1 ( 4 4. 3)    

  T a n n er II  3 3 ( 2 3. 6)  3 6 ( 2 7. 7)    2 9 ( 2 4. 4)  1 6 ( 1 3. 9)    

  T a n n er III  2 2 ( 1 5. 7)  2 0 ( 1 5. 4)    2 8 ( 2 3. 5)  2 6 ( 2 2. 6)    

  T a n n er I V  3 6 ( 2 5. 7)  1 9 ( 1 4. 6)    3 0 ( 2 5. 2)  1 8 ( 1 5. 7)    

  T a n n er V  4 ( 2. 9)  5 ( 3. 8)    9 ( 7. 6)  4 ( 3. 5)    

Lif e st yl e f a ct or s              

P h y si c al a cti vit y l e v el, n ( %)       0. 0 4 3       0. 0 5 5  

  L o w, < 6 0 0 M E T mi n s/ w e e k  4 5 ( 3 2. 1)  5 8 ( 4 4. 6)    4 6 ( 3 8. 7)  6 2 ( 5 3. 9)    

  M o d er at e, 6 0 0 -3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k  4 7 ( 3 3. 6)  2 8 ( 2 1. 5)    3 2 ( 2 6. 9)  2 6 ( 2 2. 6)    

  Hi g h, > 3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k  4 8 ( 3 4. 3)  4 4 ( 3 3. 8)    4 1 ( 3 4. 5)  2 7 ( 2 3. 5)    

D ail y vit a mi n D i nt a k e, n ( %)       0. 9 1 0       0. 3 5 0  

  V er y l o w, < 4. 0 μ g / d a y 7 ( 5. 0)  6 ( 4. 6)    4 ( 3. 4)  7 ( 6. 1)    

  L o w, 4. 0 -5. 9 μ g / d a y 7 6 ( 5 4. 3)  7 4 ( 5 6. 9)    6 6 ( 5 5. 5)  7 0 ( 6 0. 9)    

  M o d er at e, 6. 0 -8. 0 μ g / d a y 5 7 ( 4 0. 7)  5 0 ( 3 8. 5)    4 9 ( 4 1. 2)  3 8 ( 3 3. 0)    

D ail y c al ci u m i nt a k e, n ( %)       0. 9 5 0       0. 9 9 0  

  V er y l o w, < 1 5 0 m g/ d a y  6 2 ( 4 4. 3)  5 6 ( 4 3. 1)    5 2 ( 4 3. 7)  4 9 ( 4 2. 6)    

  L o w, 1 5 0 -2 9 9 m g/ d a y  3 1 ( 2 2. 1)  2 8 ( 2 1. 5)    2 6 ( 2 1. 8)  2 5 ( 2 1. 7)    

  M o d er at e, 3 0 0 – 4 5 0 m g/ d a y  4 7 ( 3 3. 6)  4 6 ( 3 5. 4)    4 1 ( 3 4. 5)  4 1 ( 3 5. 7)    

B o n e a g e m e a s ur e s              

B o n e a g e ( y e ar s), m e a n ( S D)  1 1. 8 ( 2. 5)  1 1. 2 ( 2. 3)   0. 0 4 2  1 2. 1 ( 2. 2)  1 1. 2 ( 2. 5)  0. 0 0 5  

S k el et al m at urit y d e vi ati o n  -0. 4 ( 1. 1)  -1. 4 ( 1. 4)  < 0. 0 0 1  -0. 0 ( 1. 2)  -1. 1 ( 1. 3)  < 0. 0 0 1  

S k el et al m at urit y d el a y, n ( %)  1 0 ( 7. 1)  3 9 ( 3 0. 0)  < 0. 0 0 1  6 ( 5. 0)  2 4 ( 2 0. 9)  < 0. 0 0 1  
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T a bl e 5. 3 Fr e q u e n c y of c o m or bi diti e s i n m al e s a n d f e m al e s w h et h er li vi n g wit h or wit h o ut HI V  

  M al e s  F e m al e s  

  HI V - ( n = 1 4 0 C L W H ( n = 1 3 0)  
p -
v al u e  HI V - ( n = 1 1 9) C L W H ( n = 1 1 5)  

p -
v al u e  

Art hriti s  0 ( 0. 0)  2 ( 1. 5)  0. 2 3 0  0 ( 0)  0 ( 0)    

E pil e ps y  0 ( 0. 0)  2 ( 1. 5)  0. 2 3 0  1 ( 0. 8)  1 ( 0. 9)  1. 0 0 0  

Ki d n e y  0 ( 0. 0)  2 ( 1. 5)  0. 2 3 0  0 ( 0)  0 ( 0)    

T u b er c ul osi s  1 ( 0. 7)  2 4 ( 1 8. 5)  < 0. 0 0 1  0 ( 0. 0)  1 8 ( 1 5. 8)  < 0. 0 0 1  

A st h m a  5 ( 3. 6)  3 ( 2. 3)  0. 7 2 0  2 ( 1. 7)  6 ( 5. 2)  0. 1 7 0  

Di a b et e s  0 ( 0)  0 ( 0)    0 ( 0. 0)  1 ( 0. 9)  0. 4 9 0  

C ar di o v as c ul ar dis e as e  0 ( 0. 0)  4 ( 3. 1)  0. 0 5 2  0 ( 0. 0)  5 ( 4. 3)  0. 0 2 7  

 

 

 

Fi g ur e 5. 2 C o m p ari s o n of m e a n s k el et al m at urit y d e vi ati o n ( diff er e n c e b et w e e n b o n e a g e a n d 

c hr o n ol o gi c al a g e) i n c hil dr e n li vi n g wit h a n d wit h o ut HI V b y s e x, a g e gr o u p a n d 

p u b ert al st at u s.  Err or b ar s i n di c at e 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s  

M al e s

8- 1 0 yr s ol d 1 1- 1 3 yr s ol d 1 4- 1 6 yr s ol d
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F e m al e s
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T a n n er st a g e

HI V +  HI V- 
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5. 3. 3  F a ct or s a s s o ci at e d wit h S M D at b a s eli n e  

A m o n g m al e s, li vi n g wit h HI V, b ei n g u n d er w ei g ht, or p h a n e d, a n d c o n s u mi n g l e s s di et ar y 

c al ci u m, w er e a s s o ci at e d wit h a m or e n e g ati v e S M D (i. e., m or e d el a y e d s k el et al m at ur ati o n) i n 

u ni v ari a bl e a n al y s e s  ( T a bl e 5. 3). Aft er a dj u st m e nt i n a m ulti v ari a bl e m o d el ( w hi c h al s o i n cl u d e d 

S E S a n d p u b ert al st a g e), o nl y li vi n g wit h HI V a n d b ei n g u n d er w ei g ht r e m ai n e d a s s o ci at e d wit h 

n e g ati v e S M D i n m al e s . I n f e m al e s, b ef or e a dj u st m e nt, li vi n g wit h HI V, b ei n g u n d er w ei g ht, 

or p h a n e d, a n d t o a l e s s er d e gr e e e arli er p u b ert al st a g e w er e a s s o ci at e d wit h m or e n e g ati v e 

S M D  ( T a bl e 5 . 4). Aft er a dj u st m e nt i n a m ulti v ari a bl e m o d el ( w hi c h al s o i n cl u d e d di et ar y c al ci u m 

a n d S E S), a g ai n o nl y li vi n g wit h HI V a n d b ei n g u n d er w ei g ht r e m ai n e d a s s o ci at e d wit h gr e at er 

d el a y i n s k el et al m at ur ati o n i n f e m al e s.  

A m o n g m al e s t h e a dj u st e d eff e ct of HI V i n t h o s e i n T a n n er st a g e 1 -2 i s -0. 5 0 ( -0. 9 0, -0. 1 0) 

a n d T a n n er st a g e 3 -5 i s -0. 7 4 ( -1. 3 2, -0. 2 6). A m o n g f e m al e s t h e a dj u st e d eff e ct of HI V i n t h o s e i n 

T a n n er st a g e 1 -2 i s -1. 0 3 ( -1. 5 7, -0. 4 9) a n d T a n n er st a g e 3 -5 i s -0. 9 2 ( -1. 4 1, -0. 4 3). A f or m al t e st 

of i nt er a cti o n i n f e m al e s: 0. 1 0 ( -0. 5 4, 0. 7 5) a n d m al e s: -0. 3 3 ( -0. 9 0, 0. 2 3) s h o w e d n o st ati sti c al 

e vi d e n c e s u g g e sti n g T a n n er st a g e m o difi e d t h e eff e ct of HI V o n S M D.  
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T a bl e 5. 4 A s s o ci ati o n b et w e e n p arti ci p a nt s c h ar a ct eri sti c s a n d s k el et al m at urit y d e vi ati o n i n 

m al e s ( u n a dj u st e d a n d a dj u st e d li n e ar r e gr e s si o n a n al y si s)  

V ari a bl e  n  M e a n 
S M D  

U n a dj u st e d m o d el       
β c o effi ci e nt ( 9 5 % CI)   

p -v al u e  A dj u st e d m o d el            
β c o effi ci e nt ( 9 5 % CI)  

p -v al u e  

M al e s n = 2 7 0        

HI V st at u s              

HI V n e g ati v e  1 4 0  -0. 4 3  R ef  < 0. 0 0 1  r ef < 0. 0 0 1  

HI V p o siti v e  1 3 0  -1. 4 0  -0. 9 7 ( -1. 2 7, -0. 6 7)    -0. 6 0 ( -0. 9 1, -0. 2 8)    

W ei g ht f or a g e z -s c or e              

W ei g ht f or a g e z -s c or e > -2  2 1 2  -0. 5 9  R ef  < 0. 0 0 1  r ef < 0. 0 0 1  

W ei g ht f or a g e z -s c or e < - 2 5 8  -2. 0 3  -1. 4 4 ( -1. 7 9, -1. 0 9)    -1. 1 5 ( -1. 5 0, -0. 8 0)    

S o ci o -e c o n o mi c st at u s              

 Gr o u p 1: Hi g h  9 9  -0. 9 9  R ef  0. 7 2 8  r ef 0. 5 6 7  

 Gr o u p 2: Mi d dl e  9 2  -0. 6 3  0. 3 6 ( -0. 0 2, 0 7 4)    0. 4 6 ( 0. 1 3, 0. 7 9)   

Gr o u p 3: L o w  7 9  -1. 0 9  -0. 1 0 ( -0. 5 0, 0. 2 9)    0. 0 9 ( -0. 2 5, 0. 4 4)   

P u b ert al st a g e              

T a n n er 1  9 5  -0. 9 6  R ef  0. 8 7 9  r ef 0. 9 2 2  

T a n n er 2  6 9  -0. 7 8  0. 1 7 ( -0. 2 4, 0. 5 9)    0. 1 4 ( -0. 2 2, 0. 5 0)   

T a n n er 3  4 2  -0. 9 8  -0. 0 2 ( -0. 5 1, 0. 4 7)    0. 0 3 ( -0. 3 9, 0. 4 5)    

T a n n er 4 & 5  6 4  -0. 8 9  0. 0 7 ( -0. 3 6, 0. 5 0)    -0. 0 4 ( -0. 4 2, 0. 3 3)    

Or p h a n st at u s            

N ot a n or p h a n  2 0 5  -0. 7 2  R ef   < 0. 0 0 1  r ef  0. 1 0 5  

O n e or b ot h p ar e nt s d e a d  6 5  -1. 4 8  -0. 7 6 ( -1. 1 2, -0. 4 0)    -0. 3 3 ( -0. 6 9, 0. 0 3)    

P h y si c al a cti vit y              

  Hi g h, > 3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k  9 2  -1. 0 5  R ef  0. 7 5 3    
 M o d er at e, 6 0 0 -3 0 0 0 M E T 
mi n s/ w e e k  7 5  -0. 6 0  0. 4 5 ( 0. 0 4, 0. 8 6)      

 L o w, < 6 0 0 M E T mi n s/ w e e k  1 0 3  -0. 9 8  0. 0 8 ( -0. 2 9, 0. 4 5)       

Vit a mi n D i nt a k e              

 M o d er at e, 6. 0 -8. 0 μ g  / d a y 1 0 7  -0. 8 1  R ef  0. 2 3 1    

 L o w, 4. 0 -5. 9 μ g  / d a y 1 5 0  -0. 9 5  -0. 1 4 ( -0. 4 7, 0. 1 9)       

 V er y l o w, < 4. 0 μ g  / d a y 1 3  -1. 0 1  -0. 2 0( -0. 9 7, 0. 5 8)       

C al ci u m i nt a k e              

 M o d er at e, 3 0 0 – 4 5 0 m g/ d a y  9 3  -0. 7 8  R ef   0. 0 4 6  r ef 0. 1 6 6  

 L o w, 1 5 0 -2 9 9 m g/ d a y  5 9  -0. 6 4  0. 1 4 ( -0. 3 0, 0. 5 7)   0. 1 8 ( -0. 2 0, 0. 5 5)   

 V er y l o w, < 1 5 0 m g/ d a y  1 1 8  -1. 1 3  -0. 3 5 ( -0. 7 1, 0. 0 1)    -0. 2 2 ( -0. 5 4, 0. 1 0)    

T h e a dj u st e d m o d el i n cl u d e d t h e f oll o wi n g e x p o s ur e s: HI V st at u s, w ei g ht f or a g e z -s c or e s, s o ci o -e c o n o mi c st at u s, 
p u b ert al st a g e, or p h a n st at u s, a n d c al ci u m i nt a k e.  P- v al u e f or tr e n d s h o w n f or v ari a bl e s wit h m or e t h a n t w o 
c at e g ori e s. CI -c o nfi d e n c e i nt er v al , S M D-S k el et al m at urit y d e vi ati o n c al c ul at e d a s t h e diff er e n c e b et w e e n b o n e a g e 
a n d c hr o n ol o gi c al a g e; n e g ati v e v al u e s r efl e ct l o w er b o n e a g e t h a n c hr o n ol o gi c al a g e ( d el a y i n s k el et al m at ur ati o n)  
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T a bl e 5. 5 A s s o ci ati o n b et w e e n p arti ci p a nt s c h ar a ct eri sti c s a n d s k el et al m at urit y d e vi ati o n i n 

f e m al e s ( u n a dj u st e d a n d a dj u st e d li n e ar r e gr e s si o n a n al y si s) 

V ari a bl e  n  M e a n 
S M D  

U n a dj u st e d m o d el  
β c o effi ci e nt ( 9 5 % CI)  

p -v al u e  A dj u st e d m o d el  
β c o effi ci e nt ( 9 5 % CI)  

p -v al u e  

F e m al e s n = 2 3 4       

HI V st at u s              

HI V n e g ati v e  1 1 9  -0. 0 2  R ef  < 0. 0 0 1  r ef < 0. 0 0 1  

HI V p o siti v e  1 1 5  -1. 0 8  -1. 0 6 ( -1. 3 9, -0. 7 3)    -0. 9 2 ( -1. 3 0, -0. 5 4)    

W ei g ht f or a g e z -s c or e              

W ei g ht f or a g e z -s c or e > -2  2 0 3  -0. 3 3  R ef  < 0. 0 0 1  r ef < 0. 0 0 1  

W ei g ht f or a g e z -s c or e < -2  3 1  -1. 9 6  -1. 6 3 ( -2. 1 1, -1. 1 5)    -1. 4 4 ( -1. 9 2, -0. 9 6)    

S o ci o -e c o n o mi c st at u s              

Gr o u p 1: Hi g h  7 5  -0. 5 2  R ef  0. 5 6 8  r ef 0. 1 0 7  

 Gr o u p 2: Mi d dl e  7 4  -0. 4 6  0. 0 7 ( -0. 3 8, 0. 5 1)    0. 3 8 ( -0. 0 1, 0. 7 8)    

 Gr o u p 3: L o w  8 5  -0. 6 4  -0. 1 2 ( -0. 5 5, 0. 3 1)    0. 3 8, ( -0. 0 1, 0. 7 6)    

P u b ert al st a g e              

T a n n er 1  7 4  -0. 8 5  R ef   0. 0 6 8  r ef 0. 9 0 7  

T a n n er 2  4 5  -0. 5 1  0. 3 3 ( -0. 1 8, 0. 8 4)   0. 0 2 ( -0. 4 5, 0. 4 9)   

T a n n er 3  5 4  -0. 2 0  0. 6 4 ( 0. 1 6, 1. 1 3)    0. 3 8 ( -0. 0 5, 0. 8 1)   

T a n n er 4 & 5  6 1  -0. 5 1  0. 3 4 ( -0. 1 3, 0. 8 0)    -0. 1 6 ( -0. 6 0, 0. 2 8)    

Or p h a n st at u s            

N ot a n or p h a n  1 7 6  -0. 3 9  r ef  0. 0 0 3  r ef  0. 9 2 9  

O n e or b ot h p ar e nt s d e a d  5 8  -1. 0 0  -0. 6 1 ( -1. 0 1, -0. 2 1)    -0. 0 4 ( -0. 4 5, 0. 3 7)    

P h y si c al a cti vit y              

  Hi g h, > 3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k  6 8  -0. 3 9  r ef 0. 1 2 9    
 M o d er at e, 6 0 0 -3 0 0 0 M E T 
mi n s/ w e e k  5 8  -0. 4 5  -0. 0 6 ( -0. 5 5, 0. 4 2)      

 L o w, < 6 0 0 M E T mi n s/ w e e k  1 0 8  -0. 7 0  -0. 3 1 ( -0. 7 3, 0. 1 1)      

Vit a mi n D i nt a k e              

 M o d er at e, 6. 0 -8. 0 μ g  / d a y 8 7  -0. 5 6  r ef 0. 5 6 4    

 L o w, 4. 0 -5. 9 μ g  / d a y 1 3 6  -0. 4 8  0. 0 7 ( -0. 3 0, 0. 4 4)       

 V er y l o w, < 4. 0 μ g  / d a y 1 1  -1. 2 5  -0. 6 9 ( -1. 5 6, 0. 1 7)       

C al ci u m i nt a k e              

 M o d er at e, 3 0 0 – 4 5 0 m g/ d a y  8 2  -0. 4 9  r ef 0. 3 8 5  r ef 0. 9 0 3  

 L o w, 1 5 0 -2 9 9 m g/ d a y  5 1  -0. 4 0  0. 1 0 ( -0. 3 9, 0. 5 8)    0. 2 0 ( -0. 2 3, 0. 6 2)   

 V er y l o w, < 1 5 0 m g/ d a y  1 0 1  -0. 6 6  -0. 1 7 ( -0. 5 3, 0. 2 3)    0. 0 1 ( -0. 3 5, 0. 3 7)    

T h e a dj u st e d m o d el i n cl u d e d t h e f oll o wi n g e x p o s ur e s: HI V st at u s, w ei g ht f or a g e z -s c or e s, s o ci o -e c o n o mi c st at u s, 
p u b ert al st a g e, or p h a n st at u s, a n d c al ci u m i nt a k e.  P- v al u e f or tr e n d s h o w n f or v ari a bl e s wit h m or e t h a n t w o 
c at e g ori e s. CI -c o nfi d e n c e i nt er v al , S M D-S k el et al m at urit y d e vi ati o n c al c ul at e d a s t h e diff er e n c e b et w e e n b o n e a g e 
a n d c hr o n ol o gi c al a g e; n e g ati v e v al u e s r efl e ct l o w er b o n e a g e t h a n c hr o n ol o gi c al a g e ( d el a y i n s k el et al m at ur ati o n)  

5. 3. 4  P arti ci p a nt c h ar a ct eri sti c s of  c hil dr e n  li vi n g wit h HI V  

A m o n g C L W H , 2 7 p arti ci p a nt s w er e e x cl u d e d a s t h e y w er e mi s si n g a C D 4 c o u nt a n d/ or a 

vir al l o a d, m e a ni n g 1 1 7 m al e s a n d 1 0 1 f e m al e s w er e i n cl u d e d. T h er e w a s n o diff er e n c e i n 

p h y si c al a cti vit y l e v el s, di et ar y vit a mi n D or c al ci u m i nt a k e s i n eit h er m al e s or f e m al e s, b ut  t h e 

m e a n W A Z a n d B MI f or a g e z -s c or e s diff er e d wit h m al e s [ n = 4 0 ( 3 4 %)] m or e li k el y t o b e 
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u n d er w ei g ht t h a n f e m al e s [ n = 2 2 ( 2 2 %)] ( T a bl e 5. 5). F e m al e s h a d l e s s n e g ati v e S M D (i. e., l e s s 

d el a y i n s k el et al m at ur ati o n) t h a n t h e m al e s.   

5. 3. 5  F a ct or s a s s o ci at e d wit h S M D i n p arti ci p a nt s li vi n g wit h HI V  

I n u ni v ari a bl e a n al y s e s, ol d er a g e at A R T i niti ati o n (i n b ot h s e x e s) a n d gr e at er vir al l o a d (i n 

m al e s o nl y) w er e a s s o ci at e d wit h m or e n e g ati v e S M D ( T a bl e 5. 6 a n d 5. 7)). I n m al e s, t h e n e g ati v e 

a s s o ci ati o n b et w e e n vir al l o a d a n d S M D w a s p arti all y att e n u at e d aft er a dj u st m e nt f or W A Z, S E S, 

p u b ert al st a g e, or p h a n st at u s, c al ci u m i nt a k e a n d a g e at A R T i niti ati o n. Si mil arl y, aft er t h e s a m e 

a dj u st m e nt, t h e tr e n d b et w e e n a g e at A R T i niti ati o n a n d S M D w a s n o l o n g er e vi d e nt. N o 

a s s o ci ati o n b et w e e n vir al l o a d a n d S M D w a s f o u n d i n f e m al e s, b ut l at er a g e at A R T i niti ati o n 

w a s a s s o ci at e d wit h a m or e n e g ati v e S M D ( T a bl e 5. 7). T h e a s s o ci ati o n b et w e e n W A Z a n d S M D 

w a s r o b u st t o a dj u st m e nt, a n d a g ai n b ei n g u n d er w ei g ht w a s a s s o ci at e d wit h m or e n e g ati v e 

S M D i n C L W H  i n b ot h s e x e s. U n d er w ei g ht c hil dr e n ( z-s c or e < -2) w er e o n a v er a g e d el a y e d b y a 

y e ar i n t h eir s k el et al m at urit y, c o m p ar e d t o t h o s e w h o w er e n ot u n d er w ei g ht.  
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T a bl e 5. 6 D e m o gr a p hi c, lif e st yl e, a nt hr o p o m etr y, a n d p u b ert al st at u s c h ar a ct eri sti c s i n 

c hil dr e n li vi n g wit h HI V  

  M al e s ( n = 1 1 7)  F e m al e s ( n = 1 0 1)  p -v al u e  

S o ci o -d e m o gr a p hi c s        

C hr o n ol o gi c al a g e ( y e ar s), m e a n ( S D)  1 2. 6 ( 2. 5)  1 2. 1 ( 2. 4)   0. 1 6  

S o ci o -e c o n o mi c st at u s, n ( %)       0. 0 4 2  

  Gr o u p 1: l o w  4 3 ( 3 6. 8)  4 4 ( 4 3. 6)    

  Gr o u p 2: mi d dl e  3 3 ( 2 8. 2)  3 7 ( 3 6. 6)    

  Gr o u p 3: hi g h  4 1 ( 3 5. 0)  2 0 ( 1 9. 8)    

Or p h a n h o o d: O n e or b ot h p ar e nt s d e a d n ( %)  4 6 ( 3 9. 3)  4 6 ( 4 5. 5)  0. 4 1  

A nt hr o p o m etr y        

H ei g ht ( c m), m e a n ( S D)  1 3 9. 8 ( 1 2. 3)  1 3 8. 6 ( 1 3. 0)  0. 4 9  

H ei g ht f or a g e z -s c or e, m e a n ( S D)  -1. 8 ( 1. 1)  -1. 5 ( 1. 1)  0. 0 9 7  

St u nti n g ( h ei g ht f or a g e z -s c or e < -2), n ( %)  4 3 ( 3 6. 8)  2 8 ( 2 7. 7)  0. 1 9  

W ei g ht ( k g), m e a n ( S D)  3 4. 0 ( 1 2. 7)  3 4. 5 ( 1 3. 9)  0. 7 8  

W ei g ht f or a g e z -s c or e, m e a n ( S D)  -1. 6 ( 1. 2)  -1. 3 ( 1. 1)  0. 0 2 3  

U n d er w ei g ht ( w ei g ht f or a g e z -s c or e < -2, n ( %)  4 0 ( 3 4. 2)  2 2 ( 2 1. 8)  0. 0 5 1  

B MI ( k g/ m 2), m e a n ( S D)  1 6. 5 ( 1. 4)  1 7. 2 ( 2. 4)  0. 0 1 0  

B MI f or a g e z -s c or e, m e a n ( S D)  -0. 8 ( 0. 9)  -0. 6 ( 0. 9)  0. 0 4 0  

W a sti n g ( B MI f or a g e z -s c or e s < -2, n ( %)  9 ( 7. 7)  5 ( 5. 0)  0. 5 8  

P u b ert al st at u s      0. 1 9  

  T a n n er I  4 7 ( 4 0. 2)  4 7 ( 4 6. 5)    

  T a n n er II  3 0 ( 2 5. 6)  1 3 ( 1 2. 9)    

  T a n n er III  1 9 ( 1 6. 2)  2 2 ( 2 1. 8)    

  T a n n er I V  1 7 ( 1 4. 5)  1 6 ( 1 5. 8)    

  T a n n er V  4 ( 3. 4)  3 ( 3. 0)    

Lif e st yl e f a ct or s        

P h y si c al a cti vit y l e v el, n ( %)       0. 1 7  

  L o w, < 6 0 0 M E T mi n s/ w e e k  4 9 ( 4 1. 9)  5 3 ( 5 2. 5)    

  M o d er at e, 6 0 0 -3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k  2 6 ( 2 2. 2)  2 3 ( 2 2. 8)    

  Hi g h, > 3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k  4 2 ( 3 5. 9)  2 5 ( 2 4. 8)    

D ail y vit a mi n D i nt a k e, n ( %)       0. 8 7  

  V er y l o w, < 4. 0 μ g / d a y 5 ( 4. 3)  6 ( 5. 9)    

  L o w, 4. 0 -5. 9 μ g / d a y 6 9 ( 5 9. 0)  6 0 ( 5 9. 4)    

  M o d er at e, 6. 0 -8. 0 μ g / d a y 4 3 ( 3 6. 8)  3 5 ( 3 4. 7)    

D ail y c al ci u m i nt a k e, n ( %)       0. 8 7  

  V er y l o w, < 1 5 0 m g/ d a y  5 1 ( 4 3. 6)  4 5 ( 4 4. 6)    

  L o w, 1 5 0 -2 9 9 m g/ d a y  2 4 ( 2 0. 5)  2 3 ( 2 2. 8)    

  M o d er at e, 3 0 0 – 4 5 0 m g/ d a y  4 2 ( 3 5. 9)  3 3 ( 3 2. 7)    

HI V C h ar a ct eri sti c s        

A g e at di a g n o si s, n ( %)       0. 7 0  

   < 4 y e ar s e x p o s ur e  6 9 ( 5 9. 0)  6 3 ( 6 2. 4)    

   4 -7. 9 y e ar s  3 6 ( 3 0. 8)  2 5 ( 2 4. 8)    

   8- 1 2 y e ar s  8 ( 6. 8)  1 0 ( 9. 9)    

   > 1 2 y e ar s  4 ( 3. 4)  3 ( 3. 0)    

A g e at A R T i niti ati o n, n ( %)       0. 4 5  

   < 2 y e ar s  3 0 ( 2 5. 6)  2 9 ( 2 8. 7)    
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   2 -3. 9 y e ar s  2 7 ( 2 3. 1)  2 7 ( 2 6. 7)    

   4 -8 y e ar s  4 2 ( 3 5. 9)  2 6 ( 2 5. 7)    

   > 8 y e ar s  1 8 ( 1 5. 4)  1 9 ( 1 8. 8)    

A R T d ur ati o n, n ( %)       0. 3 8  

   2 -6 y e ar s  2 6 ( 2 2. 2)  2 7 ( 2 6. 7)    

   6- 1 0 y e ar s  6 8 ( 5 8. 1)  6 1 ( 6 0. 4)    

   > 1 0 y e ar s  2 3 ( 1 9. 7)  1 3 ( 1 2. 9)    

C D 4 c o u nt, < 5 0 0 c ell s p er μ L  2 5 ( 2 1. 4)  1 8 ( 1 7. 8)  0. 6 1  

Vir al l o a d, > 1 0 0 0 R N A c o pi e s p er ml  2 4 ( 2 0. 5)  2 2 ( 2 1. 8)  0. 8 7  

T e n of o vir e x p o s ur e      0. 9 8  

   N o t e n of o vir  7 9 ( 6 7. 5)  7 0 ( 6 9. 3)    

   < 4 y e ar s e x p o s ur e  2 4 ( 2 0. 5)  2 0 ( 1 9. 8)    

   4 y e ar s + e x p o s ur e  1 4 ( 1 2. 0)  1 1 ( 1 0. 9)    

B o n e a g e m e a s ur e s        

B o n e a g e, m e a n ( S D)  1 1. 2 ( 2. 3)  1 1. 1 ( 2. 5)  0. 8 2  

S k el et al m at urit y d e vi ati o n, n ( %)  -1. 4 ( 1. 4)  -1. 0 ( 1. 3)  0. 0 3 7  

S k el et al m at urit y d el a y, n ( %)  3 5 ( 2 9. 9)  2 0 ( 1 9. 8)  0. 1 2  

F o ot n ot e s : S k el et al m at urit y d e vi ati o n: diff er e n c e b et w e e n b o n e a g e a n d c hr o n ol o gi c al a g e. S k el et al m at urit y d el a y: 

s k el et al m at urit y d e vi ati o n ≤ -2 y e ar s  
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T a bl e 5. 7 A s s o ci ati o n b et w e e n p arti ci p a nt s c h ar a ct eri sti c s a n d s k el et al m at urit y d e vi ati o n i n 

m al e s li vi n g wit h HI V ( u n a dj u st e d a n d a dj u st e d li n e ar r e gr e s si o n a n al y si s)  

V ari a bl e  n  M e a n S M D  U n a dj u st e d m o d el  p -v al u e  A dj u st e d m o d el  p -v al u e  

     
β c o effi ci e nt 
( 9 5 % CI) 

  β c o effi ci e nt 
( 9 5 % CI) 

  

M al e s n = 1 1 7  

W ei g ht f or a g e z -s c or e              

W ei g ht f or a g e z -s c or e > -2  7 7  -1. 0 3  R ef  < 0. 0 0 1  r ef 0. 0 0 1  

W ei g ht f or a g e z -s c or e < -2  4 0  -2. 1 5  -1. 1 2 ( -1. 6 2, -0. 6 2)    -0. 8 5 ( -1. 4 0, -0. 3 0)    

S o ci o -e c o n o mi c st at u s              

 Gr o u p 1: Hi g h  4 1  -1. 6 5  R ef  0. 4 1 4  r ef 0. 0 6 9  

 Gr o u p 2: Mi d dl e  3 3  -1. 3 2  0. 3 3 ( -0. 3 1, 0. 9 8)    0. 6 6 ( 0. 0 3, 1. 2 9)    

Gr o u p 3: L o w  4 3  -1. 2 7  0. 3 8 ( -0. 2 3, 0. 9 8)    0. 4 4 ( -0. 1 4, 1. 0 3)    

P u b ert al st a g e              

T a n n er 1  4 7  -1. 3 7  R ef  0. 3 5 1  r ef 0. 7 3  

T a n n er 2  3 0  -1. 1 3  0. 2 3 ( -0. 4 1, 0. 8 8)    0. 3 2 ( -0. 2 9, 0. 9 2)    

T a n n er 3  1 9  -1. 5 2  -0. 1 5 ( -0. 9 0, 0. 6 0)    -0. 0 2 ( -0. 7 8, 0. 7 4)    

T a n n er 4 & 5  2 1  -2. 0 4  -0. 4 7 ( -1. 2 0, 0. 2 5)    0. 1 2 ( -0. 6 0, 0. 8 4)    

Or p h a n st at u s              

N ot a n or p h a n  7 1  -1. 2 1  R ef  0. 0 4 6  r ef 0. 2 9 8  

O n e or b ot h p ar e nt s d e a d  4 6  -1. 7 3  -0. 5 3 ( -1. 0 4, -0. 0 1)    -0. 2 6 ( -0. 7 7, 0. 2 5)    

P h y si c al a cti vit y              

  Hi g h, > 3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k  4 2  -1. 4 5  R ef  0. 8 1 9    
 M o d er at e, 6 0 0 -3 0 0 0 M E T 
mi n s/ w e e k  2 6  -1. 2 6  0. 1 9 ( -0. 5 0, 0. 8 9)      

 L o w, < 6 0 0 M E T mi n s/ w e e k  4 9  -1. 4 6  -0. 0 1 ( -0. 5 8, 0. 5 9)      

Vit a mi n D i nt a k e              

 M o d er at e, 6. 0 -8. 0 μ g  / d a y 2 1  -1. 7 2  R ef  0. 5 7 1    

 L o w, 4. 0 -5. 9 μ g  / d a y 7 7  -1. 4 9  -0. 3 7 ( -1. 0 5, 0. 3 2)      

 V er y l o w, < 4. 0 μ g  / d a y 1 9  -1. 4 4  -0. 3 1 ( -1. 1 9, 0. 5 7)      

C al ci u m i nt a k e              

 M o d er at e, 3 0 0 – 4 5 0 m g/ d a y  4 2  -1. 0 8  R ef  0. 0 1 7  r ef 0. 1 3 1  

 L o w, 1 5 0 -2 9 9 m g/ d a y  2 4  -1. 1 2  0. 0 4 ( -0. 7 3, 0. 6 5)    -0. 1 1 ( -0. 7 8, 0. 5 7)    

 V er y l o w, < 1 5 0 m g/ d a y  5 1  -1. 8 3  -0. 7 5 ( -1. 3 1, -0. 1 9)    -0. 5 9 ( -1. 1 8, 0. 0 0 3)    

A g e at A R T i niti ati o n              

< 2 y e ar s  3 0  -0. 7 6  R ef  0. 0 1 1  r ef 0. 1 1 8  

2 -3. 9 y e ar s  2 7  -1. 4 1  -0. 6 6 ( -1. 3 7, 0. 0 5)    -0. 6 1 ( -1. 3 1, 0. 0 8)    

4- 8 y e ar s  4 2  -1. 6 4  -0. 7 4 ( -1. 4 0, -0. 2 5)    -0. 7 3 ( -1. 3 9, -0. 0 8)    

> 8 y e ar s  1 8  -1. 9 9  -1. 2 3 ( -2. 0 3, -0. 4 4    -0. 8 3 ( -1. 6 7, 0. 0 0 2)    

C D 4 c o u nt              

>/ = 5 0 0 c ell s p er μ L  9 2  -1. 3 3  R ef  0. 2 3 3      

< 5 0 0 c ell s p er μ L  2 5  -1. 7 1  -0. 3 8 ( -1. 0 0, 0. 2 5)        

Vir al l o a d              

< 1 0 0 0 R N A c o pi e s p er ml  9 3  -1. 2 4  R ef  0. 0 0 9  r ef 0. 0 7 3  

> 1 0 0 0 R N A c o pi e s p er ml  2 4  -2. 0 8  -0. 8 4 ( -1. 4 5, -0. 2 2)    -0. 5 6 ( -1. 1 9, 0. 0 8)    

T D F y e ar s of e x p o s ur e              

N o e x p o s ur e  7 9  -1. 3 2  R ef  0. 5 3 4      

< 4 y e ar s  2 4  -1. 6 0  -0. 2 8 ( -0. 9 3, 0. 3 6)        

≥ 4 y e ar s  1 4  -1. 6 6  -0. 3 5 ( -1. 1 5, 0. 4 6)        

T h e a dj u st e d m o d el i n cl u d e d t h e f oll o wi n g e x p o s ur e s: p u b ert al st at u s, w ei g ht f or a g e z -s c or e s, s o ci o -e c o n o mi c 
st at u s, or p h a n st at u s, c al ci u m i nt a k e, a g e at A R T i niti ati o n a n d vir al l o a d. A R T -A nti -r etr o vir al t h er a p y, T D F- t e n of o vir 
di s o pr o xil f u m ar at e. CI -c o nfi d e n c e i nt er v al S M D: S k el et al m at urit y d e vi ati o n c al c ul at e d a s t h e diff er e n c e b et w e e n 
b o n e a g e a n d c hr o n ol o gi c al a g e; n e g ati v e v al u e s r efl e ct l o w er b o n e a g e t h a n c hr o n ol o gi c al a g e ( d el a y i n s k el et al 
m at ur ati o n)  
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T a bl e 5. 8 A s s o ci ati o n b et w e e n p arti ci p a nt s c h ar a ct eri sti c s a n d s k el et al m at urit y d e vi ati o n i n 

f e m al e s li vi n g wit h HI V ( u n a dj u st e d a n d a dj u st e d li n e ar r e gr e s si o n a n al y si s) 

V ari a bl e  n  
M e a n 
S M D  U n a dj u st e d m o d el  p -v al u e  A dj u st e d m o d el  p -v al u e  

     
β c o effi ci e nt 
( 9 5 % CI) 

  β c o effi ci e nt 
( 9 5 % CI) 

  

F e m al e n = 1 0 1  

W ei g ht f or a g e z -s c or e > -2  7 9  -0. 8 0  r ef 0. 0 0 1  r ef 0. 0 0 1  

W ei g ht f or a g e z -s c or e < -2  2 2  -1. 8 6  -1. 0 6 ( -1. 6 6, -0. 4 7)    -0 1. 0 0 ( -1. 6 0, -0. 4 1)    

S o ci o -e c o n o mi c st at u s              

 Gr o u p 1: Hi g h  2 0  -1. 1 8  r ef 0. 8 0 1  r ef 0. 7 0 6  

 Gr o u p 2: Mi d dl e  3 7  -0. 7 9  0. 3 9 ( -0. 3 4, 1. 1 1)    0. 3 9 ( -0. 2 6, 1. 0 4)    

Gr o u p 3: L o w  4 4  -1. 1 5  0. 0 3 ( -0. 6 8, 0. 7 3)    0. 0 9( -0. 5 6, 0. 7 4)    

P u b ert al st a g e              

T a n n er 1  4 7  -1. 2 0  r ef 0. 2 2 6  r ef 0. 0 1 1  

T a n n er 2  1 3  -1. 0 2  0. 1 8 ( -0. 6 4, 1. 0 1)    0. 6 9 ( -0. 1 6, 1. 5 0)    

T a n n er 3  2 2  -0. 8 1  0. 3 8 ( -0. 3 0, 1. 0 6)    0. 7 3 ( 0. 0 9, 1. 3 9)    

T a n n er 4  1 9  -0. 8 6  0. 3 4 ( -0. 3 8, 1. 0 6)    0. 6 6 ( -0. 0 3, 1. 3 5)    

Or p h a n st at u s              

N ot a n Or p h a n  5 5  -1. 0 1  r ef 0. 9 2 0  r ef 0. 5 8 3  

O n e or b ot h p ar e nt s d e a d  4 9  -1. 0 4  -0. 0 3 ( -0. 5 5, 0. 5 0)    0. 0 5 ( -0. 4 5, 0. 5 5)    

P h y si c al a cti vit y              

  Hi g h, > 3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k  2 6  -0. 9 0  r ef 0. 6 3 0      
 M o d er at e, 6 0 0 -3 0 0 0 M E T 
mi n s/ w e e k  2 6  -1. 0 7  -0. 1 7 ( -0. 9 3, 0. 5 9)        

 L o w, < 6 0 0 M E T mi n s/ w e e k  5 5  -1. 0 7  -0. 1 7 ( -0. 8 1, 0. 4 7)        

Vit a mi n D i nt a k e              

 M o d er at e, 6. 0 -8. 0 μ g  / d a y 3 3  -0. 8 5  r ef 0. 9 0 8      

 L o w, 4. 0 -5. 9 μ g  / d a y 2 3  -1. 2 3  0. 1 2 ( -0. 4 4, 0. 6 8)        

 V er y l o w, < 4. 0 μ g  / d a y 4 5  -1. 0 6  -0. 3 9 ( -1. 5 5, 0. 7 7)        

C al ci u m i nt a k e              

 M o d er at e, 3 0 0 – 4 5 0 m g/ d a y  3 3  -0. 8 5  r ef 0. 5 2 5  r ef 0. 7 3 2  

 L o w, 1 5 0 -2 9 9 m g/ d a y  2 6  -1. 2 5  -0. 3 8 ( -1. 0 9, 0. 3 3)    -0. 1 7 ( -0. 8 2, 0. 5 5)    

 V er y l o w, < 1 5 0 m g/ d a y  4 8  -1. 0 6  0. 2 1 ( -0. 8 1, 0. 3 9)    -0. 0 2 ( -0. 6 2, 0. 5 7)    

A g e at A R T i niti ati o n              

< 2 y e ar s  2 9  -0. 5 3  r ef 0. 0 0 6  r ef < 0. 0 0 1  

2 -3. 9 y e ar s  2 7  -0. 9 9  -0. 4 7 ( -1. 1 5, 0. 2 2)    -0. 5 9 ( -1. 2 5, 0. 0 8)    

4 -8 y e ar s  2 6  -1. 2 7  -0. 7 4 ( -1. 4 3, -0. 0 5)    -1. 1 4 ( -1. 8 4, -0. 4 3)    

> 8 y e ar s  1 9  -1. 5 1  -0. 9 8 ( -1. 7 4, -0. 2 3)    -1. 4 7 ( -2. 3 0, -0. 6 5)    

C D 4 c o u nt              

>/ = 5 0 0 c ell s p er μ L  8 3  -0. 9 8  r ef 0. 4 0 8      

< 5 0 0 c ell s p er μ L  1 8  -1. 2 6  -0. 2 8 ( -0. 4 0, 0. 9 7)        

Vir al l o a d              

< 1 0 0 0 R N A c o pi e s p er ml  7 9  -1. 1 2  r ef 0. 1 9 6  r ef 0. 1 7 6  

> 1 0 0 0 R N A c o pi e s p er ml  2 2  -0. 7 0  0. 4 1 ( -0. 2 1, 1. 0 4)    0. 4 7 ( -0. 1 3, 1. 0 6)    

T D F e x p o s ur e              

N o e x p o s ur e  7 0  -0. 9 6  r ef 0. 5 6 7      

< 4 y e ar s  2 0  -1. 2 6  -0. 3 0 ( -0. 9 6, 0. 3 7)        

4 y e ar s +  1 1  -1. 0 5  -0. 1 0 ( -0. 9 5, 0. 7 6)        

T h e a dj u st e d m o d el i n cl u d e d t h e f oll o wi n g e x p o s ur e s: p u b ert al st at u s, w ei g ht f or a g e z -s c or e s, s o ci o -e c o n o mi c 
st at u s, or p h a n st at u s, c al ci u m i nt a k e, a g e at A R T i niti ati o n a n d vir al l o a d. A R T -A nti -r etr o vir al t h er a p y, T D F- t e n of o vir 
di s o pr o xil f u m ar at e. CI -c o nfi d e n c e i nt er v al S M D: S k el et al m at urit y d e vi ati o n c al c ul at e d a s t h e diff er e n c e b et w e e n 
b o n e a g e a n d c hr o n ol o gi c al a g e; n e g ati v e v al u e s r efl e ct l o w er b o n e a g e t h a n c hr o n ol o gi c al a g e ( d el a y i n s k el et al 
m at ur ati o n)  
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5. 3. 6  E xtr a a n al y si s  

I r e p e at e d t h e a n al y si s u si n g m ulti pl e i m p ut ati o n. All t h e r e s ult s w er e c o n si st e nt ot h er 

t h a n t h e a s s o ci ati o n b et w e e n a g e at A R T a s s o ci ati o n a n d S M D i n t h e b o y s b e c a u s e t h e s a m pl e 

si z e i n cr e a s e d h e n c e t h e st ati sti c al p o w er al s o i n cr e a s e d. I al s o s a w t hi s a s s o ci ati o n i n m al e s 

w hi c h mirr or e d t h e a s s o ci ati o n i n f e m al e s ( s e e a p p e n di x C , p a g e 1 9 0,  T a bl e 4  f or i m p ut e d 

a n al y si s ) 

5. 4  Di s c u s si o n  

I r e p ort r e s ult s fr o m t h e fir st st u d y t o m y k n o wl e d g e t o d e s cri b e  s k el et al m at ur ati o n i n 

C L W H i n S o ut h er n Afri c a. D el a y e d s k el et al m at ur ati o n w a s c o m m o n a m o n g C L W H w h et h er 

m al e or f e m al e  a n d t h e d el a y i n s k el et al m at urit y w a s m or e m ar k e d i n t h e ol d er c hil dr e n w h o 

w er e i n e arli er T a n n er st a g e s. T h er ef or e,  h a vi n g HI V a n d b ei n g u n d er w ei g ht w er e str o n gl y 

a s s o ci at e d wit h d el a y e d s k el et al m at ur ati o n. I n C L W H, l at er a g e at A R T i niti ati o n w a s 

a s s o ci at e d wit h  gr e at er d el a y i n s k el et al m at ur ati o n i n f e m al e s.  

5. 4. 1  D el a y e d s k el et al m at ur ati o n i n C L W H  

M y st u d y h a s s h o w n t h at C L W H h a v e d el a y e d s k el et al m at ur ati o n w h et h er m al e or f e m al e 

w h e n c o m p ar e d wit h t h eir HI V -n e g ati v e p e er s. T h e s e fi n di n g s ar e  c o n si st e nt wit h  t w o st u di e s 

fr o m Br a zil a n d I n di a w h er e c hil dr e n a g e d 5 -1 1 a n d 8 -1 4 y e ar s w er e st u di e d r e s p e cti v el y  ( 1 3 7, 

2 5 3) . H o w e v er , t h e Br a zili a n a n d I n di a n st u di e s di d n ot a c c o u nt f or p ot e nti al c o nf o u n d er s u nli k e 

i n m y  st u d y w h er e li n e ar r e gr e s si o n a n al y si s a s s e s s e d  t h e i n d e p e n d e nt eff e ct of HI V o n s k el et al 

m at ur ati o n  aft er a c c o u nti n g f or w ei g ht -f or-a g e z -s c or e s, s o ci o -e c o n o mi c st at u s, p u b ert al st a g e, 

or p h a n st at u s, p h y si c al a cti vit y a n d vit a mi n D a n d c al ci u m i nt a k e . I n a d diti o n, t h e Br a zili a n a n d 

I n di a n st u di e s h a d s m all s a m pl e si z e s of 6 0 p arti ci p a nt s a n d di d n ot i n cl u d e ol d er a d ol e s c e nt s, 

a n d i n t h e c a s e of t h e I n di a n st u d y , a c o m p ar at or gr o u p of HI V -n e g ati v e  c hil dr e n .  F e m al e s li vi n g 

wit h HI V h a d l e s s n e g ati v e S M D t h a n m al e s w hi c h c o ul d b e a r e s ult of f e m al e s h a vi n g b ett er 

a d h er e n c e t o A R T a s r e p ort e d  i n s e v er al st u di e s ( 2 5 4-2 5 6) .   

Si mil ar t o t hi s st u d y, d el a y s i n s k el et al m at ur ati o n h a v e b e e n r e p ort e d i n ot h er st u di e s i n 

bl a c k Afri c a n HI V -n e g ati v e c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s li vi n g i n Afri c a  alt h o u g h t h e m a g nit u d e of 

d el a y diff er e d r a n gi n g fr o m 0. 5 y e ar s t o 1. 6 y e ar s  ( 1 0 2, 2 1 4, 2 5 7). I n a c o m p ari s o n of bl a c k a n d 

w hit e c hil dr e n i n S o ut h Afri c a, bl a c k m al e s m at ur e d l at er t h a n w hit e m al e s b y 6 m o nt h s ( 8 9). I n 

c o ntr a st, a s y st e m ati c r e vi e w of st u di e s of bl a c k c hil dr e n, a g e 0 -1 8 y e ar s, li vi n g i n hi g h i n c o m e 

c o u ntri e s s h o w e d t h at t h e y h a v e a d v a n c e d B A r el ati v e t o C A ( 1 5 8). T h e diff er e n c e s i n s k el et al 
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m at ur ati o n b et w e e n bl a c k c hil dr e n i n Afri c a a n d t h o s e i n hi g h i n c o m e c o u ntri e s m a y b e 

e x pl ai n e d b y t h e o pti m al e n vir o n m e nt al c o n diti o n s i n hi g h i n c o m e c o u ntri e s i n t er m s of b ett er 

a c c e s s t o h e alt h c ar e a n d n utriti o n w hi c h ar e li k el y t o c o ntri b ut e t o m a xi mi s i n g g e n eti c 

p ot e nti al, all of w hi c h pl a y a k e y r ol e i n t h e s k el et al d e v el o p m e nt of c hil dr e n. L o n git u di n al d at a 

i n m u c h l ar g er Afri c a p o p ul ati o n s ar e r e q uir e d t o d et er mi n e w h et h er d el a y s i n s k el et al 

m at ur ati o n  i n C L W H ar e tr a n si e nt or p er si st  t hr o u g h o ut a d ol e s c e n c e u ntil t h e e n d of gr o wt h.  I n 

c h a pt er fi v e I will d e s cri b e s k el et al m at ur ati o n aft er o n e y e ar  i n t hi s c o h ort of c hil dr e n. 

I o b s er v e d t h at t h er e w a s n o e vi d e n c e t h at T a n n er st a g e w a s m o dif yi n g t h e eff e ct of HI V 

o n S M D  s u g g e sti n g t h at f a ct or s ot h er t h a n d e v el o p m e nt al st a g e m a y b e m or e criti c al i n 

u n d er st a n di n g s k el et al gr o wt h i n c hil dr e n li vi n g wit h HI V. H o w e v er, I w o ul d n e e d l o n g er 

pr o s p e cti v e d at a o n gr o wt h t o s e e w h et h er t h er e i s c at c h -u p gr o wt h or n ot i n C L W H. 

F urt h e r m or e, m y st u d y w a s n ot a d e q u at el y p o w er e d t o t e st a n i nt er a cti o n.  

5. 4. 2  F a ct or s a s s o ci at e d wit h d el a y e d s k el et al m at ur ati o n  

M y fi n di n g s a d d o nt o t h e lit er at ur e t h at HI V i nf e cti o n c a n a d v er s el y  i m p a ct n or m al  gr o wt h 

a n d d e v el o p m e nt  a s li vi n g wit h HI V w a s i n d e p e n d e ntl y a s s o ci at e d wit h d el a y s i n s k el et al 

m at ur ati o n i n t hi s p o p ul ati o n.  T h e d el a y  i n s k el et al m at ur ati o n l e a ds t o i m p air e d li n e ar gr o wt h 

r e s ulti n g i n C L W H b ei n g s h ort e r t h a n t h eir p e er s. W h et h er t h e y c at c h u p t o t h eir p e er s r e q uir e s 

f oll o w u p st u di e s u ntil t h e e n d of gr o wt h. I al s o s h o w e d t h at c hr o n ol o gi c all y ol d er C L W H w er e 

m or e li k el y t o b e i n e arli er T a n n er st a g e s, wit h gr e at er d el a y s i n s k el et al m at ur ati o n  t h a n 

c hil dr e n i n l at er t a n n er st a g e s of t h e s a m e a g e. It i s p o s si bl e t h at t h e d el a y e d ol d er C L W H  i n 

e arli er t a n n er st a g e s  m a y  e x p eri e n c e a p eri o d of  a c c el er at e d s k el et al m at ur ati o n t o ‘ c at c h-u p’ 

i n s k el et al m at ur ati o n o n i niti ati o n of p u b ert y, a n d t h e r at e of s k el et al  m at ur ati o n  m a y b e m or e 

r a pi d i n d ur ati o n c o m p ar e d  t o t h eir f ell o w c o u nt er p art s w h o w er e  m or e a d v a n c e d i n m at ur ati o n 

at t h e s a m e a g e.   

A g e at A R T i niti ati o n w a s a s s o ci at e d wit h S M D o nl y i n f e m al e s hi g hli g hti n g t h e i m p ort a n c e 

of e arl y i niti ati o n of A R T; si mil ar tr e n d s w er e o b s er v e d i n m al e s alt h o u g h t hi s di d n ot r e a c h  

si g nifi c a n c e at t h e p < 0. 0 5 l e v el . Si mil arl y, a l o n git u di n al a n al y si s of s k el et al m at ur ati o n i n a 4-

y e ar f oll o w -u p st u d y of Br a zili a n c hil dr e n r e p ort e d r e d u c e d S M D i n C L W H st arti n g A R T e arl y 

( 2 5 3) . St arti n g A R T e arl y h a s s e v er al b e n efit s w hi c h i n cl u d e l o w er m ort alit y, b ett er vir ol o gi c 

c o ntr ol a n d i m pr o v e d gr o wt h i n c hil dr e n ( 2 5 8-2 6 0) . M ort alit y w a s s u b st a nti all y r e d u c e d i n 

i nf a nt s wit h i m m e di at e A R T i niti ati o n i n t h e tri al o n C hil dr e n wit h HI V E arl y A ntir etr o vir al T h er a p y 

( C H E R), s u c h t h at A R T f oll o wi n g di a g n o si s w a s r e c o m m e n d e d f or all i nf a nt s wit h HI V ( 2 5 9, 2 6 1). 

F urt h er m or e, t h e ri s k of s e v er e ill n e s s w a s r e d u c e d wit h e arl y A R T i niti ati o n i n t h e S T A R T a n d 
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T E M P R A N O tri al s ( 2 6 2, 2 6 3). T h er ef or e, wit h b ett er c o ntr ol of di s e a s e gr o wt h i s si g nifi c a ntl y 

i m pr o v e d b e c a u s e c hil dr e n ar e n ot  u n w ell a n d l e s s pr o n e t o r e p e at e d i nf e cti o n s . T h e s e fi n di n g s 

s u p p ort W H O r e c o m m e n d ati o n s t o st art A R T u p o n HI V di a g n o si s r e g ar dl e s s of C D 4 c o u nt 

ali g ni n g wit h  t h e Zi m b a b w e a n g o v er n m e nt i m pl e m e nti n g t h e “t e st a n d tr e at ” a p pr o a c h i n t h e 

2 0 1 6 n ati o n al p oli c y a n d g ui d eli n e s ( 2 6 2, 2 6 3). D el a y e d A R T i niti ati o n i s still a r e alit y wit h o nl y 

8 0 % of Zi m b a b w e a n c hil dr e n ( 0 -1 4 y e ar s) h a vi n g a c c e s s t o A R T ( 1 1 0). M y  st u d y di d n ot s h o w a n 

a s s o ci ati o n b et w e e n T D F u s e a n d S M D, e v e n t h o u g h T D F h a s b e e n a s s o ci at e d wit h b o n e 

d efi cit s i n d e n sit y a n d str e n gt h (i. e. b o n e a c cr u al) i n t h e s a m e p o p ul ati o n ( 2 2 4, 2 2 5), p ot e nti all y 

r efl e cti n g a dir e ct eff e ct of T D F o n b o n e a c cr u al r at h er t h a n o n p u b ert y. It i s still n ot cl e ar h o w 

T D F c a u s e s b o n e l o s s alt h o u g h diff er e nt a ut h or s h a v e pr o p o s e d s e v er al m e c h a ni s m s, w hi c h 

i n cl u d e alt er ati o n of g e n e e x pr e s si o n i n o st e o cl a st s, alt er e d r e n al p h o s p h at e h a n dli n g a n d 

f u n cti o n al vit a mi n D d efi ci e n c y ( 2 6 4-2 6 6) . Vir al l o a d m o nit ori n g i s criti c al t o a s s e s s t h e effi c a c y 

of A R T a n d  i n m y st u d y,  I f o u n d a w e a k  a s s o ci ati o n b et w e e n vir al l o a d a n d S M D i n t h e m al e s . 

T hi s m a y b e d u e t o l o w c o m pli a n c e or dr u g r e si st a n c e, h o w e v er, of t h e t w o it i s m o st li k el y 

attri b ut e d t o t h e m al e g e n d er b ei n g a s s o ci at e d wit h l e s s a d h er e n c e t o A R T. ( 2 5 4, 2 5 6). T o 

c o nfir m t hi s, I w o ul d n e e d t o c o n d u ct a st u d y t o e x pl or e a s s o ci ati o n s b et w e e n vir al l o a d a n d 

a d h er e n c e.  

U n d er w ei g ht c hil dr e n, li vi n g wit h or wit h o ut HI V, w er e d el a y e d i n B A b y o v er a y e ar 

c o m p ar e d t o t h o s e n ot u n d er w ei g ht, c o n si st e nt wit h a st u d y i n I n di a w h er e B A w a s m e a s ur e d i n 

1 0 0 u n d er w ei g ht c hil dr e n  ( 2 6 7).  I n c o ntr a st, t h er e w a s n o r el ati o n s hi p f o u n d b et w e e n B MI a n d 

s k el et al m at ur ati o n i n Ir a ni a n a n d M al a wi a n c hil dr e n a g e d 6 -1 5 y e ar s a n d 2 -2 8 y e ar s 

r e s p e cti v el y ( 1 0 2, 2 6 8). T h e M al a wi a n st u d y u s e d Gr e uli c h P yl e t o a s s e s s B A w hi c h I h a v e f o u n d 

t o b e l e s s bi a s e d b y a g e a n d l e s s pr e ci s e t h a n t h e T W 3 m et h o d  a s I r e p ort e d i n C h a pt er 3 ( 2 4 5). 

I n t h e S o ut h Afri c a n Birt h t o T w e nt y’ s ( Bt 2 0) B o n e H e alt h St u d y ( 2 2 0), b ei n g h e a vi er a n d t all er at 

a g e t w o y e ar s i n m al e s, a n d h a vi n g gr e at er l e a n m a s s a n d h a vi n g e nt er e d p u b ert y e arli er i n 

f e m al e s w er e a s s o ci at e d wit h m or e a d v a n c e d s k el et al m at ur ati o n  at a g e 9 -1 0 y e ar s, w hi c h i s i n 

g e n er al a gr e e m e nt wit h t h e c urr e nt fi n di n g s.  T h e Bt 2 0 st u d y s h o w e d t h e i m p ort a n c e of a 

h e alt h y w ei g ht i n e arl y c hil d h o o d a n d it s i m pli c ati o n s o n l at er gr o wt h a n d d e v el o p m e nt.  It i s n ot 

p o s si bl e t o d et er mi n e e arl y lif e  e n vir o n m e nt al e x p o s ur e s a n d gr o wt h m e a s ur e s i n t h e c urr e nt 

st u d y . 

T h e a s s o ci ati o n b et w e e n b ei n g u n d er w ei g ht a n d S M D m a y b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at 

u n d er w ei g ht i s a n i n di c at or of m al n utriti o n. T h er ef or e, t h e i n s uffi ci e nt i nt a k e of n utri e nt s s u c h 

a s pr ot ei n s , mi n er al s a n d vit a mi n s w hi c h ar e e s s e nti al f or t h e e n d o c h o n dr al o s sifi c ati o n at t h e 

gr o wt h pl at e w o ul d h a v e a n e g ati v e i m p a ct o n s k el et al m at ur ati o n.  A d diti o n all y, u n d er w ei g ht 
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c hil dr e n oft e n h a v e d el a y e d o n s et of p u b ert y m e a ni n g s e x h or m o n e s li k e o e str o g e n t h at tri g g er 

G H a n d I G F -I pr o d u cti o n t o i niti at e t h e gr o wt h s p urt a n d sti m ul at e t h e cl o s ur e of t h e gr o wt h 

pl at e ar e s e cr et e d l at er t h er e b y d el a yi n g s k el et al m at ur ati o n . Alt h o u g h n utri e nt 

s u p pl e m e nt ati o n c a n b e a vit al i nt er v e nti o n f or u n d er w ei g ht c hil dr e n, li n e ar gr o wt h w o ul d b e 

i m pr o v e d if t h e i nt er v e nti o n s u b st a nti all y i m pr o v e s s o ci o e c o n o mi c st at u s a n d li vi n g c o n diti o n s 

( 4 7). H o w e v er,  a d o u bl e -bli n d, r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al i n I sr a el i n v ol vi n g 2 0 0 s h ort a n d l e a n 

h e alt h y pr e p u b ert al c hil dr e n s h o w e d t h at s u p pl e m e nt ati o n wit h a f or m ul a pr o vi di n g 2 5 % of t h e 

r e c o m m e n d e d di et ar y r ef er e n c e i nt a k e f or c al ori e s, hi g h i n w h e y pr ot ei n ( 2 8 % of c al ori e s), 2 5 % 

f at (fr o m c a n ol a oil), a n d 4 7 % c ar b o h y dr at e s, al o n g wit h vit a mi n s a n d mi n er al s, p o siti v el y 

i m p a ct e d t h eir gr o wt h ( 2 6 9).   

I n c o ntr a st t o m y st u d y, a n a s s o ci ati o n b et w e e n l o w S E S a n d S M D w a s r e p ort e d i n a st u d y 

c o n d u ct e d i n S u d a n ( 9 1), a n d t hi s m a y b e attri b ut e d t o t h e diff er e nt m e a s ur e m e nt s of S E S i n t h e 

t w o st u di e s. T h e S u d a n e s e st u d y d efi n e d l o w S E S a s h a vi n g i n s ur a n c e (i n s ur a n c e i n S u d a n i s 

a v ail a bl e o nl y f or f a mili e s o n l o w i n c o m e a s d efi n e d b y t h eir d e p art m e nt of s o ci al aff air s),  w hil st 

i n m y st u d y, S E S d at a w a s d eri v e d fr o m t h e fir st c o m p o n e nt fr o m a pri n ci p al c o m p o n e nt 

a n al y si s t h at c o m bi n e d a s s et li st a n d h o u s e h ol d it e m o w n er s hi p. T h e li mit ati o n f or S u d a n e s e 

m et h o d of d et er mi ni n g S E S i s t h at it m a y n ot c a pt ur e t h e f ull s p e ctr u m  of s o ci o e c o n o mi c 

c o n diti o n s s u c h t h at s o m e i n di vi d u al s w h o m a y n ot h a v e i n s ur a n c e f or ot h er r e a s o n s m a y b e 

mi s cl a s sifi e d. O n t h e ot h er h a n d, t h e c h oi c e of h o u s e h ol d it e m s a n d a s s et s c h o s e n i n m y st u d y 

c a n s u bj e cti v el y i nfl u e n c e t h e S E S m e a s ur e a n d t h e v al u e a n d si g nifi c a n c e of t h e a s s et s m a y 

v ar y p ot e nti all y s k e wi n g t h e r e s ult s. T h er ef or e, u s e of a br o a d er d efi niti o n of S E S a n d a m et h o d 

t h at i s v ali d at e d wit hi n t h e p o p ul ati o n u n d er st u d y m a y pr o vi d e a m or e c o m pr e h e n si v e 

u n d er st a n di n g of S E S a n d yi el d b ett er  r e s ult s. 

I di d n ot fi n d a n a s s o ci ati o n b et w e e n P A a n d S M D a n d st u di e s o n t h e a s s o ci ati o n b et w e e n 

P A a n d S M D ar e li mit e d. It i s p o s si bl e t h at t h e s elf -r e p ort e d m et h o d of m e a s uri n g p h y si c al 

a cti vit y i n m y st u d y m a y b e s u bj e ct t o r e c all bi a s a n d t h e c hil dr e n c o ul d n ot a c c ur at el y 

r e m e m b er p a st a cti viti e s a n d m a y str u g gl e t o e sti m at e t h e d ur ati o n or i nt e n sit y of t h eir 

a cti viti e s. T h er ef or e,  a l e s s s u bj e cti v e w a y of a s s e s si n g p h y si c al a cti vit y w o ul d b e m or e i d e al.  

5. 4. 3  Str e n gt h s a n d li mit ati o n s of t h e st u d y  

O n e of t h e str e n gt h s of t hi s st u d y i s t h at it i s t h e fir st t o d e s cri b e s k el et al m at ur ati o n i n 

Zi m b a b w e a n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s. A n ot h er str e n gt h i s t h at t h e st u d y i n cl u d e d a 

c o m p ar at or gr o u p of HI V n e g ati v e c hil dr e n. T h e st u d y s a m pl e t h at w a s a li k el y r e pr e s e nt ati o n of 

c hil dr e n li vi n g i n H ar ar e a s C L W H w er e r e cr uit e d fr o m HI V cli ni c s i n t h e o nl y t w o t erti ar y 
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h o s pit al s i n H ar ar e a n d HI V n e g ati v e c hil dr e n fr o m s c h o ol s i n t h e s a m e c at c h m e nt ar e a of t h e 

t erti ar y h o s pit al s.  U si n g t h e T W 3 m et h o d i n st e a d of t h e G P m et h o d w a s al s o a str e n gt h a s it w a s 

s h o w n t o b e l e s s v ali d i n c h a pt er t hr e e  ( 2 4 5). T h e st u d y h a d e n o u g h n u m b er s h e n c e p o w er e d 

e n o u g h t o d et er mi n e f a ct or s a s s o ci at e d wit h S M D.  

H o w e v er, t h er e ar e li mit ati o n s t o t hi s st u d y. F or e x a m pl e, t h e cr o s s -s e cti o n al n at ur e of 

o ur st u d y m e a nt t h e e x p o s ur e a n d t h e o ut c o m e w er e m e a s ur e d at t h e s a m e p oi nt i n ti m e 

t h er ef or e mi ni m all y i nf or m ati v e f or c a u s al i nf er e n c e. In a d diti o n , t h er e i s ri s k of r e v er s e 

c a u s alit y w h er e  t h e o ut c o m e S M D m a y c a u s e t h e e x p o s ur e s.  A n ot h er li mit ati o n w a s t h e 

e x cl u si o n of ol d er c hil dr e n b e c a u s e of t h e m et h o d of c h oi c e f or B A a s s e s s m e nt ( w hi c h o nl y 

gr a d e s u p t o 1 5 y e ar s i n girl s a n d 1 6. 5 y e ar s i n b o y s). A s a r e s ult of t hi s e x cl u si o n, t h e 

a s s o ci ati o n s of S M D wit h a g e at A R T i niti ati o n a n d vir al l o a d i n b o y s wit h HI V, a n d p u b ert al 

st at u s i n girl s wit h HI V m a y h a v e b e e n i n a d e q u at el y p o w er e d t o s h o w t h e s e a s s o ci ati o n s 

b e c a u s e of t h e r el ati v el y s m all s a m pl e si z e i n C L W H i n t h e l at er T a n n er st a g e s.   

T h er e i s a p o s si bilit y of m e a s ur e m e nt err or w h e n a s s e s si n g B A a n d t o d et er mi n e t h e 

c o n si st e n c y ar o u n d t h e B A m e a s ur e m e nt s a s e c o n d p er s o n gr a d e d t h e r a di o gr a p h s. L a c k of 

l o c al a nt hr o p o m etri c r ef er e n c e d at a n e c e s sit at e d t h e u s e of d at a fr o m t h e U K t o d efi n e 

m al n utriti o n p ot e nti all y r e s ulti n g i n mi s cl a s sifi c ati o n. Alt h o u g h di et d at a w er e c oll e ct e d u si n g a 

st a n d ar di s e d a n d v ali d at e d t o ol, e vi d e n c e h a s s h o w n t h at fr e q u e n c y a n d q u a ntit y of f o o d 

p orti o n s c o n s u m e d ar e oft e n p o orl y e sti m at e d d u e t o r e c all bi a s t h u s  l e a di n g t o i n a c c ur a ci e s i n 

d et er mi ni n g di et ar y vit a mi n D a n d c al ci u m i nt a k e.  

I n t hi s a n al y si s I u s e d a c o m pl et e c a s e a n al y si s a p pr o a c h w h er e p arti ci p a nt s wit h mi s si n g 

v ari a bl e s (t a n n er st a g e, or p h a n st at u s, C D 4 a n d vir al l o a d) w er e e x cl u d e d. Alt h o u g h t h e 

st ati sti c al p o w er of t h e st u d y w a s r e d u c e d b e c a u s e of t h e r e d u c e d s a m pl e si z e t h e p arti ci p a nt s 

wit h a n d wit h o ut mi s si n g d at a h a d si mil ar c h ar a ct eri sti c s s u c h t h at p erf or mi n g a c o m pl et e c a s e 

a n al y si s w o ul d n ot i ntr o d u c e a n y bi a s. A g ai n, t h e c h a n c e s of d et e cti n g a si g nifi c a nt a s s o ci ati o n 

if it e xi st s w er e i n cr e a s e d. H o w e v er, i n t h e f oll o w u p a n al y si s I a c c o u nt e d f or mi s si n g d at a b y 

u si n g m ulti pl e i m p ut ati o n b y c h ai n e d e q u ati o n s.   A n ot h er li mit ati o n of m y st u d y w a s t h e i n a bilit y 

t o e x pl or e o b s er v e d a s s o ci ati o n s b y C D 4 c o u nt b e c a u s e t o o f e w p arti ci p a nt s  h a d l o w er C D 4 

c o u nt  ( m al e s : 2 7 a n d f e m al e s: 1 8) alt h o u g h a m u c h l ar g er st u d y  h a s r e p ort e d  a n a s s o ci ati o n 

b et w e e n l o w er C D 4 c o u nt a n d p o or gr o wt h  ( 2 7 0). M y st u d y w a s al s o li mit e d i n t h at c hil dr e n wit h 

c o m or bi diti e s li k e T B w er e n ot e x cl u d e d fr o m t h e st u d y a s b ot h T B a n d HI V c a n si g nifi c a ntl y 

i m p a ct gr o wt h a n d d e v el o p m e nt t hr o u g h n utriti o n al d efi ci e n ci e s a n d c hr o ni c i nfl a m m ati o n. It i s 

p o s si bl e t h at d el a y e d gr o wt h a n d d e v el o p m e nt m a y b e w or s e n e d i n c hil dr e n b e c a u s e of t h e 

c o m bi n e d eff e ct of t h e t w o c o n diti o n s a n d m a y n ot r efl e ct t h e i m p a ct of o n e c o n diti o n.  
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5. 5  C o n cl u si o n  

I n c o n cl u si o n, p eri n at all y a c q uir e d HI V i nf e cti o n a n d b ei n g u n d er w ei g ht w er e 

i n d e p e n d e ntl y a s s o ci at e d wit h d el a y s i n s k el et al m at ur ati o n i n b ot h m al e s a n d f e m al e s. T h e 

i m pli c ati o n s of d el a y s i n s k el et al m at ur ati o n i n cl u d e i m p air e d li n e ar gr o wt h l e a di n g t o C L W H 

b ei n g s h ort er t h a n t h eir HI V n e g ati v e p e er s or t h eir e x p e ct e d fi n al a d ult h ei g ht i m p a cti n g t h e 

c hil dr e n c o g niti v el y, s o ci all y a n d p s y c h ol o gi c all y.  I n C L W H, d el a y s i n i niti ati n g A R T c o ntri b ut e d 

t o t h e d el a y s i n s k el et al m at ur ati o n. O ur fi n di n g s s u p p ort t h e t e st a n d tr e at pr o gr a m m e s w h er e 

A R T i s i niti at e d r e g ar dl e s s of di s e a s e or i m m u n ol o gi c al st a g e. Gi v e n t h e c o n s e q u e n c e s of 

d el a y e d d e v el o p m e nt o n fi n al h ei g ht a n d s u b s e q u e nt o ut c o m e s, l o n git u di n al st u di e s ar e 

n e e d e d t o d et er mi n e t h e i m pli c ati o n s of a d el a y e d d e v el o p m e nt o n l at er h e alt h i n c hil dr e n li vi n g 

wit h a n d wit h o ut HI V. T h er ef or e, i n t h e n e xt c h a pt er I will l o o k at l o n git u di n al d at a c oll e ct e d aft er 

o n e  y e ar . 
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C h a pt er 6  S k el et al m at ur ati o n aft er o n e y e ar i n 

p eri p u b ert al c hil dr e n  li vi n g wit h a n d 

wit h o ut HI V  

6. 1  I ntr o d u cti o n 

I n c h a pt er 5 m y cr o s s-s e cti o n al a n al y si s f o u n d t h at li vi n g wit h HI V a n d b ei n g u n d er w ei g ht 

w er e a s s o ci at e d wit h d el a y s i n s k el et al m at urit y i n b ot h m al e s a n d f e m al e s. C L W H w er e d el a y e d 

i n s k el et al m at ur ati o n t h a n t h e HI V n e g ati v e c hil dr e n. I n t hi s c urr e nt c h a pt er I w a nt t o d et er mi n e 

if t h e d el a y s i n s k el et al m at urit y ar e tr a n si e nt, or w h et h er t h e y p er si st aft er o n e y e ar. T h er ef or e,  I 

ai m e d t o d et er mi n e c h a n g e i n S M D aft er o n e y e ar a n d d et er mi n e f a ct or s a s s o ci at e d wit h t h e 

c h a n g e .  

T h e c u m ul ati v e n e g ati v e e x p o s ur e t o t h e dir e ct a n d i n dir e ct eff e ct s of HI V i nf e cti o n a n d it s 

tr e at m e nt o n s k el et al gr o wt h a n d d e v el o p m e nt i s s e e n m or e i n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s t h a n 

a d ult s a s t h e y ar e still g oi n g t hr o u g h t h e gr o wt h pr o c e s s. T h er ef or e, tr a c ki n g t h eir gr o wt h a n d 

d e v el o p m e nt  w o ul d  all o w  o b s er v ati o n  of  gr o wt h  p att er n s  a n d  tr aj e ct ori e s  e s p e ci all y  i n  t h e  

c o nt e xt of HI V. L o n git u di n al st u di e s w o ul d all o w i d e ntifi c ati o n of criti c al p eri o d s d uri n g gr o wt h 

a n d d e v el o p m e nt a n d a s s e s s m e nt of l o n g -t er m c o n s e q u e n c e s of d el a y e d s k el et al m at ur ati o n , 

a n d w h et h er c at c h -u p gr o wt h o c c ur s a s t h e c hil dr e n m at ur e . HI V n e g ati v el y i m p a ct s gr o wt h wit h 

s e v er al st u di e s h a vi n g s h o w n t h at C L W H oft e n pr e s e nt wit h l o w er H A Z a n d W A Z, i n di c ati n g 

st u nti n g a n d u n d er w ei g ht c o n diti o n s ( 1 2 2, 2 7 1) . B ef or e t h e a d v e nt of A R T, C L W H h a d t h e m o st 

pr of o u n d gr o wt h f ail ur e c o m p ar e d t o HI V n e g ati v e c hil dr e n wit h a s h ar p d e cli n e i n H A Z i n t h e fir st 

6 w e e k s of lif e f oll o w e d b y a pr o gr e s si v e d e cli n e u p t o 2 1 m o nt h s ( 1 2 2). H o w e v er, t h e i niti ati o n 

of A R T h a s b e e n s h o w n t o i m pr o v e H A Z a n d W A Z, p arti c ul arl y w h e n st art e d e arl y, d e m o n str ati n g 

a p ot e nti al f or gr o wt h r e c o v er y wit h eff e cti v e tr e at m e nt ( 2 7 1-2 7 3) . D e s pit e i m pr o v e m e nt s wit h 

A R T,  m a n y  c hil dr e n  m a y  still  n ot  r e a c h  t h e  gr o wt h  p ar a m et er s  of  t h eir  u ni nf e ct e d  p e er s,  

hi g hli g hti n g t h e n e e d f or c o nti n u e d m o nit ori n g a n d n utriti o n al s u p p ort ( 2 7 4).  

 L o n git u di n al st u di e s a s s e s si n g s k el et al m at ur ati o n i n C L W H ar e l a c ki n g i n s u b -S a h ar a n 

Afri c a, w h er e 9 0 % of C L W H li v e ( 1 1 0). T h e t w o st u di e s t h at h a v e i n v e sti g at e d s k el et al 

m at ur ati o n i n C L W H h a v e r e p ort e d d el a y e d s k el et al m at ur ati o n ( 1 3 7, 2 5 3) w hi c h c orr e s p o n d s 
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t o a l o w er B A t h a n C A a n d of t h e s e t w o, o nl y o n e st u d y i n Br a zil l o o k e d at l o n git u di n al d at a. 

Alt h o u g h n ot t e st e d, t h e m a g nit u d e of t h e S M D i n t h e Br a zili a n st u d y w a s hi g h er at b a s eli n e 

t h a n at f oll o w-u p, m al e s ( 1. 5 9 v s 0. 5 8 y e ar s) a n d f e m al e s ( 2. 1 1 v s 1. 2 9 y e ar s) . H o w e v er, t h e 

Br a zili a n  st u d y o nl y u s e d t -t e st s i n t h eir st ati sti c al a n al y si s w hil st I u s ed li n e ar r e gr e s si o n 

a n al y si s  t h at all o we d  f or t h e e x a mi n ati o n of t h e r el ati o n s hi p b et w e e n S M D a n d ot h er v ari a bl e s 

a n d  c o ntr ol f or c o nf o u n di n g v ari a bl e s  n ot j u st a c o m p ari s o n of t h e m e a n s. I n t h e pr e vi o u s 

c h a pt er I h a v e d e m o n str at e d HI V i nf e cti o n a n d b ei n g u n d er w ei g ht a s i m p ort a nt f a ct or s 

a s s o ci at e d wit h d el a y e d s k el et al m at ur ati o n wit h C L W H b ei n g m or e d el a y e d i n s k el et al 

m at ur ati o n t h a n t h e HI V -n e g ati v e c hil dr e n. T h e d el a y s w er e gr e at er i n ol d er c hil dr e n i n l o w er 

p u b ert al st a g e s s u g g e sti n g p ot e nti al l a sti n g eff e ct s of HI V o n gr o wt h  a n d d e v el o p m e nt  i nt o 

e arl y a d ult h o o d. It i s t h er ef or e u n cl e ar w h et h er t h e C L W H d o “ c at c h -u p ” i n s k el et al m at ur ati o n , 

a n d h e n c e a c hi e v e t h eir g e n eti c gr o wt h p ot e nti al,  wit h t h eir u ni nf e ct e d c o u nt er p art s a s t h e y 

a c c el er at e t hr o u g h p u b ert y.  

T h er ef or e , t h e ai m of t hi s st u d y w a s to u n d er st a n d w h et h er t h e diff er e n c e s  i n s k el et al 

m at ur ati o n i n C L W H a n d HI V n e g ati v e c hil dr e n  w er e s u st ai n e d aft er o n e y e ar . T o a s s e s s c h a n g e,  

B A a s s e s s m e nt w a s r e p e at e d t o d et er mi n e t h e S M D at f oll o w u p, c al c ul at e d a s B A at f oll o w u p 

mi n u s C A at f oll o w u p, i n d e p e n d e nt of t h e S M D at b a s eli n e t o g e n er at e a n i n dir e ct m e a s ur e of 

c h a n g e. I al s o d et er mi n e d b a s eli n e f a ct or s ( S E S, p u b ert al st a g e, p h y si c al a cti vit y, vit a mi n D a n d 

c al ci u m i nt a k e), a s s o ci at e d wit h S M D at f oll o w u p, i n d e p e n d e nt of S M D at b a s eli n e. T hi s a n al y si s 

w a s b a s e d o n 1 2 m o nt h s of l o n git u di n al d at a fr o m c hil dr e n li vi n g wit h a n d wit h o ut HI V ( 8 -1 6 

y e ar s). I h y p ot h e si s e d t h at aft er o n e -y e ar  C L W H w o ul d r e m ai n d el a y e d i n s k el et al m at ur ati o n 

t h a n HI V n e g ati v e c hil dr e n. 

6. 2  M et h o d s  

6. 2. 1  St u d y d e si g n a n d p arti ci p a nt s  

A s pr e vi o u sl y d e s cri b e d i n c h a pt er t hr e e, t hi s w a s a c o h ort st u d y (I M V A S K), of c hil dr e n 

a g e d 8 -1 6 y e ar s, wit h a n d wit h o ut HI V wit h t w o vi sit s 1 2 m o nt h s a p art. T h e I M V A S K st u d y w a s 

c o n d u ct e d a s p er p u bli s h e d pr ot o c ol  a n d i s e x pl ai n e d i n d et ail i n c h a pt er  t hr e e ( 2 2 4).  
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6. 2. 2  B o n e a g e a s s e s s m e nt  

B A w a s a s s e s s e d fr o m h a n d wri st r a di o gr a p h s t a k e n of t h e n o n -d o mi n a nt si d e. A s t h e 

I M V A S K p o p ul ati o n at f oll o w u p w er e n o w a g e d 9-1 7 y e ar s, if t h e s a m e a p pr o a c h a s i n c h a pt er 

f o ur a n d fi v e w er e u s e d, it m e a nt e x cl u si o n of m or e p arti ci p a nt s i n t h e f oll o w u p st u d y. T h er ef or e , 

I d e ci d e d t o u s e a c o m bi n ati o n of t h e t w o B A m et h o d s, aft er t e sti n g t h e a p pr o pri at e n e s s of t hi s 

d e ci si o n ( s e e 6. 2. 3) . T h e T W 3 R a di u s, Ul n a a n d S h ort b o n e s ( T W 3 R U S) ( 7 7) m et h o d w a s u s e d o n 

p arti ci p a nt s a g e d b el o w 1 5 a n d 1 6. 5 y e ar s a n d  i n girl s a b o v e 1 5 y e ar s a n d b o y s a b o v e 1 6. 5 y e ar s 

t h e G P atl a s w a s u s e d  ( 2) a s t h e u p p er a g e li mit of G P i s 1 9 y e ar s f or m al e s a n d 1 8 y e ar s f or 

f e m al e s.   

6. 2. 3  A p pr o pri at e n e s s of u si n g t w o m et h o d s of B A a s s e s s m e nt  

T o t e st f or t h e a p pr o pri at e n e s s of u si n g t w o m et h o d s of B A  a s s e s s m e nt, s c att er pl ot s f or 

B A a g ai n st C A w er e g e n er at e d a n d t h e sl o p e of t h e r e gr e s si o n li n e s c al c ul at e d. T h e sl o p e s w er e 

c al c ul at e d wit h a n d wit h o ut t h e G P b o n e a g e s f or t h e ol d er c hil dr e n a n d n o diff er e n c e s w er e 

s e e n i n t h e sl o p e s ( Fi g ur e 6. 1).  Fi g ur e 6 . 1a s h o w s m al e s 8 -1 6. 5 y e ar s: T W 3 m et h o d u s e d a n d 

a b o v e 1 6. 5 y e ar s t h e G P m et h o d u s e d; r e gr e s si o n c o effi ci e nt s wit h G P 0. 8 7, wit h o ut G P 0. 8 8. 

Fi g ur e 5. 1 b s h o w s f e m al e s 8 -1 5 y e ar s: T W 3 m et h o d u s e d a n d a b o v e 1 5 y e ar s t h e G P m et h o d 

u s e d; r e gr e s si o n c o effi ci e nts wit h G P 0. 8 6, wit h o ut G P 0. 8 6.  
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Fi g ur e 6. 1 R el ati o n s hi p b et w e e n b o n e a g e a n d c hr o n ol o gi c al a g e  a) T a n n er W hit e h o u s e 3 

m et h o d u s e d a n d a b o v e 1 6. 5 y e ar s t h e Gr e uli c h a n d P yl e m et h o d u s e d, b) T W 3 

m et h o d u s e d a n d a b o v e 1 5 y e ar s t h e G P m et h o d u s e d  

6. 2. 4  St ati sti c al a n al y s e s  

I p erf or m e d t h e st ati sti c al a n al y s e s u si n g St at a 1 7 ( St at C or p, T e x a s, U S A). A n e g ati v e S M D 

v al u e  r efl e ct s  a  d el a y  i n  s k el et al  m at urit y,  a n d  a  p o siti v e  v al u e  r efl e ct s  a d v a n c e d  s k el et al  

m at urit y r el ati v e t o C A. I cl e a n e d t h e d at a a n d c h e c k e d f or c o n si st e n c y a n d o utli er s. I u s e d t h e 

St u d e nt  t -t e st s  f or  c o nti n u o u s  v ari a bl e s  a n d  c hi-s q u ar e d  t e st s  f or  c at e g ori c al  v ari a bl e s  t o  

c o m p ar e  wit hi n  e a c h  s e x  a n d  b et w e e n  c hil dr e n  wit h  a n d  wit h o ut  HI V  a n d  t o  c o m p ar e  

p arti ci p a nt s r e m ai ni n g i n t h e st u d y a n d t h o s e l o st t o f oll o w u p. N or m all y di stri b ut e d c o nti n u o u s 

v ari a bl e s w er e pr e s e nt e d a s m e a n s ± st a n d ar d d e vi ati o n s a n d c at e g ori c al v ari a bl e s a s n u m b er s 

a n d pr o p orti o n s of p arti ci p a nt s i n e a c h c at e g or y. N o n -n or m all y di stri b ut e d c o nti n u o u s v ari a bl e s 

w er e pr e s e nt e d a s m e di a n s a n d i nt er q u artil e r a n g e s (I Q R) . I d eri v e d hi st o gr a m s t o s h o w t h e 

di stri b uti o n of S M D at b a s eli n e a n d at f oll o w u p b y HI V st at u s, W A Z a n d l e v el s of p h y si c al a cti vit y.  
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6. 2. 4. 1  D et er mi ni n g t h e b e st m et h o d of c h a n g e i n S M D  

I n e e d e d t o d et er mi n e t h e m o st a p pr o pri at e w a y t o a s s e s s c h a n g e i n S M D. T h er e w er e t hr e e 

p o s si bl e m et h o d s of c al c ul ati n g t h e o ut c o m e of i nt er e st:  

1.  S M D at f oll o w -u p ( B A at f oll o w -u p - C A at f oll o w -u p) i n y e ar s, a dj u st e d f or S M D at 

b a s eli n e a n d f oll o w -u p p eri o d,  

2.  C o n diti o n al c h a n g e i n S M D c h ar a ct eri s e d b y r e si d u al s o bt ai n e d aft er e sti m ati n g s e x -

s p e cifi c li n e ar r e gr e s si o n m o d el s f or S M D at f oll o w -u p o n S M D at b a s eli n e wit h 

a dj u st m e nt f or i n di vi d u al f oll o w -u p d ur ati o n; t hi s m e a s ur e of c h a n g e i s i n d e p e n d e nt of 

b a s eli n e l e v el  

3.  T h e a b s ol ut e c h a n g e i n S M D c al c ul at e d a s S M D at f oll o w -u p mi n u s S M D at b a s eli n e.  

E a c h m et h o d h a s a d v a nt a g e s a n d di s a d v a nt a g e s . M et h o d 3 w hi c h i s t h e dir e ct m et h o d ( S M D at 

f oll o w u p mi n u s S M D at b a s eli n e) i s a diffi c ult c o n c e pt t o u n d er st a n d b e c a u s e it i s t h e 

l o n git u di n al c h a n g e of a diff er e n c e i n B A a n d C A t h er ef or e diffi c ult t o i nt er pr et. Alt h o u g h t h e 

m e a s ur e of c h a n g e i s i n d e p e n d e nt of t h e b a s eli n e S M D i n m et h o d 2 w hi c h i s t h e r e si d u al 

a p pr o a c h,  it i s diffi c ult t o e x pl ai n b e c a u s e it  r e q uir e s a d e e p er st ati sti c al r e a s o ni n g b e hi n d t h e 

fu n cti o n  of r e si d u al s  i n a li n e ar r e gr e s si o n m o d el. T h e i nt er pr et ati o n of r e si d u al s i s m or e 

c h all e n gi n g a s t h e y ar e m e a s uri n g h o w m u c h gr e at er s o m e q u a ntit y i s fr o m w h at w e w o ul d 

e x p e ct fr o m t h e b a s eli n e l e v el; t h e y c a n artifi ci all y r e d u c e t h e e sti m at e d st a n d ar d err or s ( a s t h e 

r e si d u al s ar e u s e d i n t h e c o n diti o n al c h a n g e m o d el s a s if t h e y h a v e n o u n c ert ai nt y a s s o ci at e d 

wit h t h e m, w h e n a ct u all y t h e r e si d u al s t h e m s el v e s h a v e b e e n e sti m at e d fr o m a pr e vi o u s 

m o d el) a n d t h e y c a n l e a d t o bi a s e d p ar a m et er e sti m at e s.  A g ai n, b e c a u s e t h e r e si d u al s ar e 

a s c ert ai n e d fr o m a li n e ar r e gr e s si o n w h er e t h e c h ar a ct eri sti c at f oll o w -u p i s e sti m at e d fr o m t h e 

s a m e c h ar a ct eri sti c at b a s eli n e, s m all er n u m b er s of o b s er v ati o n s will r e s ult i n a l e s s r o b u st 

d eri v ati o n of r e si d u al s a s t h e y h a v e b e e n e sti m at e d fr o m a r e gr e s si o n w hi c h i s b a s e d o n f e w er 

o b s er v ati o n s  ( 2 7 5). T h er ef or e, it i s n ot a r eli a bl e m et h o d. W hil st m et h o d 1 i s n ot stri ctl y a 

l o n git u di n al c h a n g e i n S M D, it i s a n i n dir e ct m e a s ur e of c h a n g e a s it l o o k s at S M D at o n e ti m e 

p oi nt w hil st a dj u sti n g f or S M D at a n e arli er ti m e p oi nt. I t h er ef or e c h o s e m et h o d o n e a s t h e 

o ut p ut i s e a si er t o i nt er pr et a n d a c c o u nt s f or S M D at b a s eli n e.  
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6. 2. 4. 2   M ulti pl e i m p ut ati o n  

T o a c c o u nt f or mi s si n g d at a o n p u b ert al st at u s, C D 4 c o u nt a n d vir al l o a d,  I d e ci d e d t o 

i m p ut e mi s si n g d at a t o i n cr e a s e t h e p o w er t o b e a bl e t o a n s w er m y r e s e ar c h q u e sti o n s . I fir st 

i d e ntifi e d a u xili ar y v ari a bl e s ( HI V st at u s, S E S, s e x, C A , p h y si c al a cti vit y, vit a mi n D a n d c al ci u m 

i nt a k e). I a d d e d t h e s e t o t h e i m p ut ati o n m o d el t o s u p p ort t h e pl a u si bilit y of t h e a s s u m pti o n of 

mi s si n g  at  r a n d o m.  T h e s e  a u xili ar y  v ari a bl e s  w er e  i d e ntifi e d:  1)  a s  a  pri or i f a ct or s;  2)  aft er  

c o n si d eri n g  t h eir  str e n gt h  of  a s s o ci ati o n  wit h  t h e  v ari a bl e s  c o nt ai ni n g  mi s si n g  v al u e s  (if  

c o nti n u o u s,  c orr el ati o n c o effi ci e nt  r > 0. 4  a n d  if  c at e g ori c al,  c hi  s q u ar e d  t e st  p < 0. 0 5).  U si n g  

i m p ut ati o n  b y  c h ai n e d  e q u ati o n s c o m m a n d  i n  St at a,  I  u s e d  a  bi n ar y  di stri b uti o n  t o i m p ut e  

di c h ot o mi s e d C D 4 c o u nt a n d vir al l o a d w hil st a n or di n al di stri b uti o n w a s u s e d t o i m p ut e T a n n er 

st a gi n g.  

6. 2. 4. 3  Mi ni m all y a dj u st e d m o d el s  

I e x a mi n e d u ni v ari a bl e a s s o ci ati o n s b et w e e n e a c h b a s eli n e e x p o s ur e v ari a bl e i n t ur n ( HI V 

st at u s, W A Z, S E S, p h y si c al a cti vit y, vit a mi n D i nt a k e, c al ci u m i nt a k e, p u b ert al st a g e) a n d t h e 

o ut c o m e  S M D  at  f oll o w -u p  aft er  a c c o u nti n g  f or  S M D  at  b a s eli n e  a n d  t h e  f oll o w -u p  p eri o d  

( mi ni m all y a dj u st e d m o d el s). P-v al u e s fr o m t e st s f or tr e n d w er e r e p ort e d  f or or di n al v ari a bl e s.  

6. 2. 4. 4  M ulti v ari a bl e m o d el  

A f ull y a dj u st e d li n e ar r e gr e s si o n m o d el (i n cl u di n g t h e v ari a bl e s b a s eli n e S M D, f oll o w -u p 

p eri o d, HI V  st at u s a n d a pri ori  f a ct or s W A Z, S E S, p u b ert al st a g e, p h y si c al a cti vit y, a n d c al ci u m 

i nt a k e a s e x p o s ur e s) w a s al s o fitt e d. Ot h er v ari a bl e s w er e i n cl u d e d i n t h e f ull y a dj u st e d m o d el if 

t h er e w a s e vi d e n c e of a n a s s o ci ati o n ( p-v al u e f or tr e n d ≤ 0. 1) i n t h e mi ni m all y a dj u st e d a n al y si s, 

i n eit h er t h e m al e s or t h e f e m al e s. 

6. 2. 4. 5  F a ct or s att e n u ati n g t h e a s s o ci ati o n b et w e e n HI V a n d S M D  

T o e x a mi n e w hi c h f a ct or s att e n u at e d t h e a s s o ci ati o n b et w e e n HI V st at u s a n d S M D at 

f oll o w-u p w h e n i n cl u d e d a s a dj u st m e nt s, I fitt e d a n i niti al m o d el wit h S M D at f oll o w -u p a s t h e 

o ut c o m e a n d S M D at b a s eli n e, f oll o w -u p p eri o d a n d HI V st at u s a s e x p o s ur e s. T h e b a s eli n e 

e x p o s ur e s W A Z, S E S, p u b ert al st at u s, p h y si c al a cti vit y, a n d c al ci u m i nt a k e w er e t h e n a d d e d 

i n di vi d u all y t o t hi s m o d el a n d e sti m at e s of a s s o ci ati o n b et w e e n HI V st at u s a n d S M D at f oll o w-

u p w er e r e p ort e d.    
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6. 2. 4. 6  F a ct or s a s s o ci at e d wit h S M D i n c hil dr e n li vi n g wit h HI V  

I n a n a n al y si s r e stri ct e d t o C L W H, mi ni m all y a dj u st e d li n e ar r e gr e s si o n m o d el s w er e u s e d 

t o  e x a mi n e  a s s o ci ati o n s  b et w e e n  b a s eli n e  e x p o s ur e  v ari a bl e s  (i n cl u di n g  t h e  HI V  s p e cifi c  

v ari a bl e s, a g e at A R T i niti ati o n, C D 4 c o u nt, vir al l o a d a n d T D F e x p o s ur e) a n d S M D at f oll o w -u p 

wit h a dj u st m e nt f or b a s eli n e S M D a n d f oll o w -u p p eri o d. T h e f ull y a dj u st e d li n e ar r e gr e s si o n 

m o d el i n C L W H i n cl u d e d b a s eli n e S M D, f oll o w -u p p eri o d, HI V st at u s  a n d a pri ori  f a ct or s W A Z, 

S E S, p u b ert al st a g e, p h y si c al a cti vit y, c al ci u m i nt a k e a n d HI V s p e cifi c v ari a bl e s wit h a p -v al u e 

f or tr e n d ≤ 0. 1 i n t h e mi ni m all y a dj u st e d li n e ar r e gr e s si o n m o d el s i n eit h er t h e m al e s or f e m al e s. 

6. 3  R e s ult s  

6. 3. 1  P arti ci p a nt c h ar a ct eri sti c s  

Of t h e 6 0 9 p arti ci p a nt s i n cl u d e d i n t h e I M V A S K st u d y, 1 6 0 w er e l o st t o f oll o w u p . B y 

d e si g n, C A w a s si mil ar i n b ot h m al e s a n d f e m al e s w h et h er li vi n g wit h or wit h o ut HI V. F e m al e 

p arti ci p a nt s wit h HI V w er e m or e li k el y t o b e i n t h e e arli er T a n n er st a g e s t h a n t h o s e li vi n g 

wit h o ut HI V w hil st n o diff er e n c e s i n p u b ert al st a g e w er e s e e n i n t h e b o y s b et w e e n t h o s e li vi n g 

wit h or wit h o ut HI V ( T a bl e 6. 1 ). N o diff er e n c e s w er e s e e n i n S E S, d ail y di et ar y vit a mi n D a n d 

c al ci u m i nt a k e i n c hil dr e n li vi n g wit h or wit h o ut HI V w h et h er m al e s or f e m al e s. M al e s a n d 

f e m al e s li vi n g wit h HI V w er e m or e li k el y t o b e or p h a n e d a n d h a v e l o w er l e v el s of p h y si c al 

a cti vit y t h a n t h o s e li vi n g wit h o ut HI V. M al e C L W H w er e 4. 0 2  k g  (9 5 % CI : -0. 0 3, 8. 0 8)  li g ht er a n d 

7. 0 4 c m  (9 5 % CI: 3. 5 5, 1 0. 5 2)  s h ort er a n d f e m al e C L W H w er e 6. 6 5  k g  ( 9 5% CI: 2. 4 9, 1 0. 8 1) 

li g ht er a n d 6.6 7  c m  ( 9 5% CI: 3. 3 4, 1 0. 0 0)  c m s h ort er t h a n t h eir c o u nt er p art s li vi n g  wit h o ut HI V. 

T h er ef or e, C L W H w er e m or e li k el y t o b e u n d er w ei g ht a n d st u nt e d t h a n HI V -n e g ati v e c hil dr e n 

w h et h er m al e s or f e m al e s. O n a v er a g e S M D at f oll o w u p w a s m or e n e g ati v e ( gr e at er d el a y i n 

s k el et al m at urit y) i n C L W H i n b ot h m al e s ( -1. 0 v s -0. 2 y e ar s) a n d f e m al e s ( -0. 8 v s 0. 2 y e ar s) t h a n 

t h o s e li vi n g wit h o ut HI V. T h er e w er e diff er e n c e s i n t h e f oll o w-u p p eri o d b et w e e n c hil dr e n li vi n g 

wit h a n d wit h o ut HI V i n b ot h m al e s a n d f e m al e s wit h a sli g htl y l o n g er f oll o w u p p eri o d s e e n i n 

C L W H.  P arti ci p a nt s w h o w er e  l o st t o f oll o w u p w er e si mil ar i n C A, HI V st at u s, S E S, 

or p h a n st at u s, p u b ert al st at u s, W A Z, H A Z, vit a mi n D i nt a k e a n d p h y si c al a cti vit y  ( T a bl e 

6. 2) . Diff er e n c e s w er e s e e n i n t h e d ail y c al ci u m i nt a k e, f e m al e s w h o w er e l o st t o f oll o w-
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u p w er e m or e li k el y t o t a k e v er y l o w c al ci u m i nt a k e t h a n t h o s e w h o r e m ai n e d i n t h e 

st u d y.  

6. 3. 2  HI V c h ar a ct eri sti c s i n c hil dr e n li vi n g wit h HI V  

C hil dr e n wit h HI V w er e i niti at e d o n A R T at a m e di a n a g e of 3. 8 (I Q R 2. 1 -6. 8) y e ar s i n m al e s 

a n d 4. 0 (I Q R 2. 0 -7. 6) i n f e m al e s. N e arl y 2 0 % of b ot h m al e s a n d f e m al e s h a d a C D 4 c o u nt of l e s s 

t h a n 5 0 0 c ell s p er mi cr o-litr e. M y r e s ult s s h o w t h at 2 0 % of m al e s a n d 2 6 % of f e m al e s h a d a 

vir al l o a d of m or e t h a n 1 0 0 0 R N A c o pi e s p er ml  a n d 3 0 % of t h e m al e s a n d 3 3 % of f e m al e s h a d 

b e e n pr e s cri b e d T D F ( T a bl e 6. 3 ). 

6. 3. 3  Di stri b uti o n of S M D b y HI V st at u s  

T h e p ur p o s e of t hi s a n al y si s w a s t o e x pl or e w h et h er t h er e w a s a c h a n g e i n di stri b uti o n of 

S M D fr o m b a s eli n e t o f oll o w u p all o wi n g f or a vi s u al c o m p ari s o n of h o w S M D diff er s at t h e s e t w o 

ti m e p oi nt s. T h er e w a s a s m all s hift i n t h e di stri b uti o n of S M D b et w e e n b a s eli n e a n d f oll o w u p i n 

m al e s; t hi s w a s t h e c a s e w h et h er t h e y w er e li vi n g wit h or wit h o ut HI V ( Fi g ur e 5. 2 a a n d b).  A 

si g nifi c a nt s hift w a s s e e n i n f e m al e s wit h o ut HI V wit h n o diff er e n c e i n t h e di stri b uti o n of S M D 

b et w e e n b a s eli n e a n d f oll o w u p i n f e m al e s wit h HI V ( Fi g ur e 6. 2 c a n d d).  
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T a bl e 6. 1 B a s eli n e s o ci o d e m o gr a p hi c a n d a nt hr o p o m etri c c h ar a ct eri sti c s f or p arti ci p a nt s 

w h o att e n d e d f oll o w -u p b y HI V st at u s i n m al e a n d f e m al e s  

  
  

M al e s n = 2 2 8  
  

F e m al e s n = 2 2 1  

  n  HI V - n = 1 1 5  
C L W H  
n = 1 1 3  

p -
v al u e  n  HI V - n = 1 1 6  

C L W H  
n = 1 0 5  

p -
v al u e  

S o ci o -d e m o gr a p hi c s                  

C hr o n ol o gi c al a g e f oll o w -u p, m e a n ( S D)  2 2 8  1 3. 4 ( 2. 5)  1 3. 6 ( 2. 5)   0. 3 9  2 2 1  1 3. 8 ( 2. 5)  1 3. 7 ( 2. 5)   0. 8 8  

C hr o n ol o gi c al a g e b a s eli n e, m e a n ( S D)  2 2 8  1 2. 4 ( 2. 5)  1 2. 6 ( 2. 5)   0. 6 1  2 2 1  1 2. 7 ( 2. 5)  1 2. 5 ( 2. 5)   0. 6 9  

P u b ert al st a g e, n ( %)  2 2 0       0. 2 3  2 1 4      < 0. 0 0 1  

   T a n n er I    3 3 ( 2 8. 7)  4 3 ( 4 1. 0)      2 0 ( 1 7. 5)  3 7 ( 3 7. 0)    

   T a n n er II    3 1 ( 2 7. 0)  2 8 ( 2 6. 7)      2 5 ( 2 1. 9)  1 7 ( 1 7. 0)    

   T a n n er III    1 8 ( 1 5. 7)  1 5 ( 1 4. 3)      1 7 ( 1 4. 9)  2 4 ( 2 4. 0)    

   T a n n er I V    3 0 ( 2 6. 1)  1 6 ( 1 5. 2)      3 8 ( 3 3. 3)  1 7 ( 1 7. 0)    

   T a n n er V    3 ( 2. 6)  3 ( 2. 9)      1 4 ( 1 2. 3)  5 ( 5. 0)    

S o ci o -e c o n o mi c st at u s, n ( %)  2 2 8       0. 2 3  2 2 1       0. 0 9 5  

  L o w    2 9 ( 2 5. 2)  4 0 ( 3 5. 4)      4 2 ( 3 6. 2)  4 4 ( 4 1. 9)    

  Mi d dl e    4 0 ( 3 4. 8)  3 6 ( 3 1. 9)      3 2 ( 2 7. 6)  3 7 ( 3 5. 2)    

  Hi g h    4 6 ( 4 0. 0)  3 7 ( 3 2. 7)      4 2 ( 3 6. 2)  2 4 ( 2 2. 9)    

Or p h a n h o o d: o n e/ b ot h p ar e nt s d e a d, n ( %)  2 2 1  8 ( 7. 0)  4 6 ( 4 3. 0)  < 0. 0 0 1  2 1 6  6 ( 5. 3)  4 6 ( 4 5. 1)  < 0. 0 0 1  

D ail y vit a mi n D i nt a k e, n ( %)  2 2 8       0. 2 5  2 2 1       0. 5 4  

 M o d er at e, 6. 0 -8. 0 μ g / d a y    1 3 ( 1 1. 3)  2 0 ( 1 7. 7)      1 7 ( 1 4. 7)  1 0 ( 9. 5)    

 L o w, 4. 0 -5. 9 μ g / d a y    7 6 ( 6 6. 1)  7 5 ( 6 6. 4)      7 4 ( 6 3. 8)  7 1 ( 6 7. 6)    

 V er y l o w, < 4. 0 μ g / d a y    2 6 ( 2 2. 6)  1 8 ( 1 5. 9)      2 5 ( 2 1. 6)  2 4 ( 2 2. 9)    

P h y si c al a cti vit y l e v el, n ( %)  2 2 8       0. 0 0 7  2 2 1       0. 0 2 6  

 L o w, < 6 0 0 M E T mi n s/ w e e k, n ( %)    3 7 ( 3 2. 2)  5 3 ( 4 6. 9)      4 3 ( 3 7. 1)  5 7 ( 5 4. 3)    

 M o d er at e, 6 0 0 -3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k, n ( %)    4 3 ( 3 7. 4)  2 2 ( 1 9. 5)      3 2 ( 2 7. 6)  2 5 ( 2 3. 8)    

 Hi g h, > 3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k, n ( %)    3 5 ( 3 0. 4)  3 8 ( 3 3. 6)      4 1 ( 3 5. 3)  2 3 ( 2 1. 9)    

D ail y c al ci u m i nt a k e, n ( %)  2 2 8       0. 8 6  2 2 1       0. 5 7  

 V er y l o w, < 1 5 0 m g/ d a y, n ( %)    5 2 ( 4 5. 2)  4 7 ( 4 1. 6)      5 0 ( 4 3. 1)  3 8 ( 3 6. 2)    

 L o w, 1 5 0 -2 9 9 m g/ d a y, n ( %)    2 3 ( 2 0. 0)  2 3 ( 2 0. 4)      2 5 ( 2 1. 6)  2 5 ( 2 3. 8)    

 M o d er at e, 3 0 0 – 4 5 0 m g/ d a y, n ( %)    4 0 ( 3 4. 8)  4 3 ( 3 8. 1)      4 1 ( 3 5. 3)  4 2 ( 4 0. 0)    

A nt hr o p o m etr y                  

W ei g ht, m e a n ( S D)  2 2 8  3 9. 1 ( 1 5. 1)  3 4. 9 ( 1 6. 0)   0. 0 4 1  2 2 1  4 3. 2 ( 1 6. 8)  3 6. 8 ( 1 4. 3)   0. 0 0 3  

W ei g ht f or a g e z -s c or e, m e a n ( S D)  2 2 8  -0. 7 ( 1. 0)  -1. 6 ( 1. 2)  < 0. 0 0 1  2 2 1  -0. 3 ( 1. 2)  -1. 2 ( 1. 1)  < 0. 0 0 1  
U n d er w ei g ht ( w ei g ht f or a g e z -s c or e < -2), n 
( %) 2 2 8  1 2 ( 1 0. 4)  3 3 ( 2 9. 2)  < 0. 0 0 1  2 2 1  8 ( 7. 0)  1 8 ( 1 7. 1)   0. 0 2 2  

M e a n st a n di n g h ei g ht  2 2 8  
1 4 7. 5 
( 1 4. 9) 1 4 0. 1 ( 1 1. 6)  < 0. 0 0 1  2 2 1  

1 4 7. 2 
( 1 2. 2) 

1 4 1. 1 
( 1 3. 0) < 0. 0 0 1  

H ei g ht f or a g e z -s c or e, m e a n ( S D)  2 2 8  -0. 6 ( 0. 9)  -1. 7 ( 1. 1)  < 0. 0 0 1  2 2 1  -0. 6 ( 1. 1)  -1. 4 ( 1. 1)  < 0. 0 0 1  

St u nti n g ( h ei g ht f or a g e z -s c or e < -2), n ( %)  2 2 8  8 ( 7. 0)  3 6 ( 3 1. 9)  < 0. 0 0 1  2 2 1  1 1 ( 9. 5)  2 7 ( 2 5. 7)   0. 0 0 2  

B MI  2 2 8  1 7. 0 ( 2. 1)  1 6. 5 ( 1. 4)   0. 0 3 5  2 2 1  1 9. 0 ( 3. 6)  1 7. 6 ( 2. 8)   0. 0 0 2  

B MI f or a g e z -s c or e, m e a n ( S D)  2 2 8  -0. 6 ( 1. 0)  -0. 8 ( 0. 9)   0. 0 4 8  2 2 1  -0. 0 ( 1. 1)  -0. 5 ( 0. 9)  < 0. 0 0 1  

W a sti n g ( B MI f or a g e z -s c or e < -2), n ( %)  2 2 8  1 0 ( 8. 7)  1 1 ( 9. 7)   0. 8 2  2 2 1  2 ( 1. 7)  6 ( 5. 7)   0. 1 6  

B o n e a g e m e a s ur e s                  

B o n e a g e f oll o w -u p, m e a n ( S D)  2 2 8  1 3. 3 ( 2. 5)  1 2. 7 ( 2. 2)   0. 0 5 3  2 2 1  1 4. 0 ( 1. 9)  1 2. 9 ( 2. 1)   0. 0 0 1  
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B o n e a g e at b a s eli n e, m e a n ( S D)  2 2 8  1 1. 9 ( 2. 5)  1 1. 2 ( 2. 3)   0. 0 3 1  2 2 1  1 2. 5 ( 2. 3)  1 1. 5 ( 2. 5)   0. 0 0 2  

S k el et al m at urit y d e vi ati o n ( S M D) f oll o w -u p  2 2 8  -0. 2 ( 1. 0)  -1. 0 ( 1. 5)  < 0. 0 0 1  2 2 1  0. 2 ( 1. 2)  -0. 8 ( 1. 3)  < 0. 0 0 1  

S k el et al m at urit y d e vi ati o n b a s eli n e  2 2 8  -0. 5 ( 1. 0)  -1. 3 ( 1. 4)   < 0. 0 0 1  2 2 1  -0. 2 ( 1. 2)  -1. 0 ( 1. 3)  < 0. 0 0 1  

F oll o w -u p p eri o d  2 2 8  1. 0 ( 0. 2)  1. 2 ( 0. 2)  < 0. 0 0 1  2 2 1  1. 1 ( 0. 3)  1. 2 ( 0. 3)   0. 0 2 3  

St u d e nt t -t e st s c o n d u ct e d o n c o nti n u o u s v ari a bl e s a n d c hi-s q u ar e d t e st s o n c at e g ori c al v ari a bl e s.  S D -st a n d ar d 
d e vi ati o n, M E T - m ulti pl e s of t h e r e sti n g m et a b oli c r at e , S M D -s k el et al m at urit y d e vi ati o n  
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T a bl e 6. 2   C o m p ari s o n of p arti ci p a nt c h ar a ct eri sti c s b et w e e n t h o s e wit h c o m pl et e d at a a n d 

p arti ci p a nt s l o st t o f oll o w u p  

 B o y s    Girl s    

  

C o m pl et e 
d at a 
n = 2 2 8  

l o st t o f oll o w 
u p n = 7 5  

p -
v al u e  

C o m pl et e 
d at a n = 2 2 1  

l o st t o f oll o w 
u p n = 8 5  

p -
v al u e  

C hr o n ol o gi c al a g e at f oll o w u p  1 3. 5 ( 2. 5)    1 3. 7 ( 2. 5)    

HI V st at u s     0. 5 9     0. 4 5  

HI V n e g ati v e  1 1 6 ( 5 0. 9)  3 5 ( 4 6. 7)   1 1 5 ( 5 2. 0)  4 0 ( 4 7. 1)   

C L W H  1 1 2 ( 4 9. 1)  4 0 ( 5 3. 3)   1 0 6 ( 4 8. 0)  4 5 ( 5 2. 9)   

S o ci o -e c o n o mi c st at u s, n ( %)     0. 4 3     0. 2 3  

L o w  6 9 ( 3 0. 3)  2 3 ( 3 0. 7)   8 6 ( 3 8. 9)  2 5 ( 2 9. 4)   

Mi d dl e  7 5 ( 3 2. 9)  3 0 ( 4 0. 0)   7 0 ( 3 1. 7)  2 8 ( 3 2. 9)   

Hi g h  8 4 ( 3 6. 8)  2 2 ( 2 9. 3)   6 5 ( 2 9. 4)  3 2 ( 3 7. 6)   
Or p h a n st at u s, o n e or b ot h p ar e nt s d e a d, n 
( %) 5 4 ( 2 4. 4)  1 7 ( 2 3. 3)   1. 0 0  5 2 ( 2 4. 1)  2 0 ( 2 4. 1)   1. 0 0  

W ei g ht f or a g e _ Z -s c or e, m e a n ( S D)  -1. 2 ( 1. 2)  -1. 2 ( 1. 4)   0. 6 9  -0. 7 ( 1. 2)  -1. 0 ( 1. 3)   0. 0 8 8  
U n d er w ei g ht, W ei g ht f or a g e _ Z -s c or e < -2, 
n( %)  4 5 ( 1 9. 8)  2 0 ( 2 6. 7)   0. 2 6  2 6 ( 1 1. 8)  1 2 ( 1 4. 1)   0. 5 7  

H ei g ht f or a g e _ Z -s c or e, m e a n ( S D)  -1. 2 ( 1. 1)  -1. 4 ( 1. 4)   0. 0 8 3  -1. 0 ( 1. 2)  -1. 1 ( 1. 2)   0. 2 3  

St u nti n g, H ei g ht f or a g e _ Z -s c or e < -2, n( %)  4 5 ( 1 9. 7)  2 0 ( 2 7. 4)   0. 1 9  3 7 ( 1 6. 7)  1 5 ( 1 7. 6)   0. 8 7  

B MI f or a g e _ Z -s c or e, m e a n ( S D)  -0. 7 ( 1. 0)  -0. 5 ( 1. 1)   0. 1 5  -0. 3 ( 1. 0)  -0. 5 ( 1. 1)   0. 1 2  

W a sti n g, B MI f or a g e _ Z -s c or e < -2, n( %)  2 1 ( 9. 3)  6 ( 8. 2)   1. 0 0  8 ( 3. 6)  9 ( 1 0. 6)   0. 0 2 5  

P u b ert al st a g e, n ( %)     0. 6 8     0. 4 8  

   1  7 5 ( 3 4. 2)  2 7 ( 3 7. 0)   5 8 ( 2 7. 0)  2 7 ( 3 2. 1)   

   2  5 9 ( 2 6. 9)  1 4 ( 1 9. 2)   4 2 ( 1 9. 5)  1 3 ( 1 5. 5)   

   3  3 3 ( 1 5. 1)  1 3 ( 1 7. 8)   4 1 ( 1 9. 1)  2 1 ( 2 5. 0)   

   4  4 6 ( 2 1. 0)  1 6 ( 2 1. 9)   5 5 ( 2 5. 6)  1 9 ( 2 2. 6)   

   5  6 ( 2. 7)  3 ( 4. 1)   1 9 ( 8. 8)  4 ( 4. 8)   

D ail y vit a mi n D i nt a k e, n ( %)     0. 5 2     0. 7 9  

  V er y l o w, < 4. 0 μ g/ d a y  3 3 ( 1 4. 5)  9 ( 1 2. 0)   2 7 ( 1 2. 2)  8 ( 9. 4)   
  L o w, 4. 0 -5. 9 μ g/ d a y  1 5 1 ( 6 6. 2)  4 7 ( 6 2. 7)   1 4 5 ( 6 5. 6)  5 9 ( 6 9. 4)   
  M o d er at e, 6. 0 -8. 0 μ g/ d a y  4 4 ( 1 9. 3)  1 9 ( 2 5. 3)   4 9 ( 2 2. 2)  1 8 ( 2 1. 2)   

P h y si c al a cti vit y l e v el, n ( %)     0. 9 0     0. 8 7  

  L o w, < 6 0 0 M E T mi n s/ w e e k  9 0 ( 3 9. 5)  3 2 ( 4 2. 7)   1 0 0 ( 4 5. 2)  4 0 ( 4 7. 1)   
  M o d er at e, 6 0 0 -3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k  6 5 ( 2 8. 5)  2 0 ( 2 6. 7)   5 7 ( 2 5. 8)  2 3 ( 2 7. 1)   
  Hi g h, > 3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k  7 3 ( 3 2. 0)  2 3 ( 3 0. 7)   6 4 ( 2 9. 0)  2 2 ( 2 5. 9)   

D ail y c al ci u m i nt a k e, n ( %)     0. 5 4     0. 0 2 7  

  V er y l o w, < 1 5 0 m g/ d a y  1 0 0 ( 4 3. 9)  3 6 ( 4 8. 0)   8 7 ( 3 9. 4)  4 8 ( 5 6. 5)   
  L o w, 1 5 0 -2 9 9 m g/ d a y  4 5 ( 1 9. 7)  1 7 ( 2 2. 7)   5 1 ( 2 3. 1)  1 5 ( 1 7. 6)   
  M o d er at e, 3 0 0 – 4 5 0 m g/ d a y  8 3 ( 3 6. 4)  2 2 ( 2 9. 3)   8 3 ( 3 7. 6)  2 2 ( 2 5. 9)   
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T a bl e 6. 3 B a s eli n e HI V c h ar a ct eri sti c s f or m al e s a n d f e m al e s li vi n g wit h HI V  

St u d e nt t -t e st s c o n d u ct e d o n c o nti n u o u s v ari a bl e s a n d c hi-s q u ar e d t e st s o n c at e g ori c al v ari a bl e s.  A R T - a nti r etr o vir al 

t h er a p y 

 M al e s n = 1 1 3  F e m al e s n = 1 0 5  

HI V c h ar a ct eri sti c s          

A g e at A R T i niti ati o n, y e ar s  1 1 3  
3. 8 ( 2. 1 -
6. 8)  1 0 5  4. 0 ( 2. 0 -7. 6)  

A g e at HI V di a g n o si s, y e ar s  1 1 3  
3. 0 ( 1. 5 -
5. 8)  1 0 5  3. 2 ( 1. 2 -6. 2)  

A g e at A R T i niti ati o n, y e ar s n ( %)  1 1 3    1 0 5    

   < 2    2 7 ( 2 3. 9)    2 7 ( 2 5. 7)  

   2 -3. 9    3 0 ( 2 6. 5)    2 6 ( 2 4. 8)  

   4 -8    3 9 ( 3 4. 5)    3 0 ( 2 8. 6)  

   > 8    1 7 ( 1 5. 0)    2 2 ( 2 1. 0)  

A R T d ur ati o n ( y e ar s)  1 1 3    1 0 5    

   2 -6    2 5 ( 2 2. 1)    2 8 ( 2 6. 7)  

   6 -1 0    6 5 ( 5 7. 5)    5 8 ( 5 5. 2)  

   > 1 0    2 3 ( 2 0. 4)    1 9 ( 1 8. 1)  

C D 4 c o u nt, < 5 0 0 c ell s p er μ L, n ( %)  1 1 1  2 2 ( 1 9. 8)  9 6  1 8 ( 1 9)  

Vir al l o a d, > 1 0 0 0 R N A c o pi e s/ ml, n ( %)  1 0 8  2 2 ( 2 0. 4)  1 0 0  2 6 ( 2 6. 0)  

Y e ar s of T e n of o vir e x p o s ur e  1 1 3    1 0 5    

   N o t e n of o vir    7 9 ( 6 9. 9)    7 0 ( 6 6. 7)  

   < 4 y e ar s e x p o s ur e    2 0 ( 1 7. 7)    2 3 ( 2 1. 9)  

   ≥ 4 y e ar s e x p o s ur e    1 4 ( 1 2. 4)    1 2 ( 1 1. 4)  
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Fi g ur e 6. 2 T h e di stri b uti o n of S M D at b a s eli n e a n d f oll o w u p i n m al e s a n d f e m al e s b y HI V st at u s.  

S M D - s k el et al m at urit y d e vi ati o n c al c ul at e d a s b o n e a g e mi n u s c hr o n ol o gi c al a g e i n 

y e ar s.  

6. 3. 4  Di stri b uti o n of S M D b y w ei g ht f or a g e z -s c or e s  

A gr e at er s hift i n di stri b uti o n of S M D i n t h e p o siti v e dir e cti o n at b a s eli n e a n d f oll o w u p w a s 

s e e n i n t h e m al e s a n d f e m al e s w h o w er e of n or m al w ei g ht wit h littl e or n o s hift i n b ot h t h e 

u n d er w ei g ht m al e s a n d f e m al e s ( Fi g ur e 6. 3).  
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Fi g ur e 6. 3 T h e di stri b uti o n of S M D at b a s eli n e a n d f oll o w u p i n m al e s a n d f e m al e s b y w ei g ht f or 

a g e  z -s c or e s.  S M D - s k el et al  m at urit y  d e vi ati o n  c al c ul at e d  a s  b o n e  a g e  mi n u s  

c hr o n ol o gi c al a g e i n y e ar s. U n d er w ei g ht w a s h a vi n g w ei g ht f or a g e z -s c or e s < -2.  

6. 3. 5  Di stri b uti o n of S M D b y p h y si c al a cti vit y  

T h e s hift i n di stri b uti o n of S M D at b a s eli n e a n d f oll o w u p w a s o b s er v e d l ar g el y i n f e m al e s 

wit h m o d er at e a n d hi g h p h y si c al a cti vit y a n d i n m al e s wit h m o d er at e p h y si c al a cti vit y ( Fi g ur e 

6. 4). Littl e or n o s hift i n di stri b uti o n w a s s e e n i n m al e s a n d f e m al e s wit h l o w p h y si c al a cti vit y a n d 

m al e s wit h hi g h p h y si c al a cti vit y.  
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Fi g ur e 6. 4 T h e di stri b uti o n of S M D at b a s eli n e a n d f oll o w u p i n m al e s a n d f e m al e s b y l e v el s of 

p h y si c al a cti vit y.  S M D - s k el et al m at urit y d e vi ati o n c al c ul at e d a s b o n e a g e mi n u s 

c hr o n ol o gi c al a g e i n y e ar s P h y si c al a cti vit y w a s c at e g ori s e d i nt o l o w, m o d er at e a n d 

hi g h  

6. 3. 6  A s s o ci ati o n b et w e e n b a s eli n e HI V st at u s a n d S M D at f oll o w -u p aft er a c c o u nti n g 

f or b a s eli n e S M D 

I n t h e mi ni m all y a dj u st e d a n al y s e s , s k el et al m at urit y at f oll o w-u p w a s d el a y e d a m o n g 

c hil dr e n wit h HI V b y 0. 3 6 ( 9 5 % CI: 0. 0 9, 0. 6 3) y e ar s a n d 0. 3 7 ( 0. 1 1, 0. 6 4) y e ar s i n m al e s a n d 

f e m al e s  r e s p e cti v el y  c o m p ar e d  t o  t h eir  c o u nt er p art s  li vi n g  wit h o ut  HI V  ( Fi g ur e  6 . 5)  aft er  

a c c o u nti n g f or S M D at b a s eli n e. H o w e v er, aft er f ull a dj u st m e nt f or S M D at b a s eli n e, f oll o w -u p 

p eri o d, W A Z, S E S, p u b ert al st at u s, p h y si c al a cti vit y, a n d di et ar y c al ci u m i nt a k e, t h e e vi d e n c e t h at 

t h e m al e s li vi n g wit h HI V h a d d el a y e d s k el et al m at ur ati o n at f oll o w u p w a s p arti all y att e n u at e d . 

W A Z a n d t o a l e s s er e xt e nt p u b ert al st a g e i n t h e m al e s, a n d p h y si c al a cti vit y i n t h e f e m al e s 

r e s ult e d i n t h e gr e at e st att e n u ati o n of t h e a s s o ci ati o n b et w e e n HI V st at u s a n d S M D at f oll o w -u p 

w h e n i n cl u d e d a s a dj u st m e nt s a s e vi d e n c e d b y t h e r e d u c e d p oi nt e sti m at e s ( T a bl e 6 . 3). S E S a n d 

p h y si c al a cti vit y i n m al e s a n d c al ci u m i nt a k e i n f e m al e s di d n ot e x pl ai n t h e a s s o ci ati o n b et w e e n 

HI V a n d S M D at f oll o w u p.    
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- 0. 8 - 0. 4 0. 0 0. 4 0. 8

M al e s

F e m al e s

S M D ( y e ar s)

Mi ni m all y a dj u st e d

F ull y a dj u st e d

 

Fi g ur e 6. 5 M e a n diff er e n c e s a n d c o nfi d e n c e i nt er v al s i n S M D at f oll o w u p i n c hil dr e n li vi n g wit h 

HI V c o m p ar e d t o t h o s e wit h o ut HI V aft er a c c o u nti n g f or b a s eli n e S M D a n d f oll o w -u p 

p eri o d.  S M D -s k el et al m at urit y d e vi ati o n . T h e mi ni m all y a dj u st e d m o d el i n cl u d e d t h e 

f oll o wi n g e x p o s ur e s:  b a s eli n e  S M D,  f oll o w -u p  p eri o d  a n d  HI V  st at u s .  T h e  f ull y 

a dj u st e d m o d el i n cl u d e d t h e  f oll o wi n g e x p o s ur e s: b a s eli n e S M D, f oll o w-u p p eri o d, 

HI V st at u s, w ei g ht f or a g e z -s c or e s, s o ci o -st at u s, p u b ert al st a g e, p h y si c al a cti vit y, 

a n d c al ci u m i nt a k e   

6. 3. 7  F a ct or s a s s o ci at e d wit h S M D at f oll o w -u p aft er a c c o u nti n g f or S M D at b a s eli n e  

I n t h e mi ni m all y a dj u st e d a n al y si s, li vi n g wit h HI V a n d l o w er W A Z w er e a s s o ci at e d wit h 

gr e at er d el a y i n s k el et al m at urit y at f oll o w u p aft er a c c o u nti n g f or b a s eli n e S M D a n d f oll o w -u p 

p eri o d i n b ot h m al e s a n d f e m al e s ( T a bl e 6. 4). I n a d diti o n, l e s s p h y si c al a cti vit y (i n f e m al e s o nl y) 

w a s a s s o ci at e d wit h gr e at er d el a y i n s k el et al m at urit y at f oll o w -u p aft er a c c o u nti n g f or b a s eli n e 

S M D a n d f oll o w -u p p eri o d i n t h e mi ni m all y a dj u st e d m o d el. Aft er f ull a dj u st m e nt, l o w er W A Z 

r e m ai n e d a s s o ci at e d wit h gr e at er d el a y i n s k el et al m at urit y at f oll o w-u p i n b ot h m al e s  a n d 

f e m al e s. HI V st at u s w a s r o b u st i n t h e f ull y a dj u st e d a n al y si s i n f e m al e s. T h er e w a s p arti al 

att e n u ati o n of t h e a s s o ci ati o n b et w e e n p h y si c al a cti vit y a n d S M D i n t h e f e m al e s . 
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T a bl e 6. 4   Diff er e n c e i n s k el et al m at urit y d e vi ati o n at f oll o w -u p ( y e ar s) f or c hil dr e n li vi n g wit h 

HI V c o m p ar e d t o HI V n e g ati v e c hil dr e n, d e p e n di n g o n pr e di ct or v ari a bl e s i n cl u d e d  

 S a m pl e  Pr e di ct or v ari a bl e s i n cl u d e d  E sti m at e ( 9 5 % CI)  

M al e s  S et 1  -0. 3 6 ( -0. 6 3, -0. 0 9)  
 S et 1, W A Z  -0. 2 8 ( -0. 5 4, -0. 0 2)  
  S et 1, S E S  -0. 3 6 ( -0. 6 3, -0. 0 9)  
  S et 1, P u b ert al st a g e  -0. 3 4 ( -0. 6 2, -0. 0 7)  
  S et 1, P h y si c al a cti vit y  -0. 3 6 ( -0. 6 4, -0. 0 9)  
  S et 1, C al ci u m i nt a k e  -0. 3 7 ( -0. 6 4, -0. 1 0)  
 F e m al e s  S et 1  -0. 3 7 ( -0. 6 4, -0. 1 1)  

 S et 1, W A Z  -0. 3 8 ( -0. 6 4, -0. 1 3)  
  S et 1, S E S  -0. 3 8 ( -0. 6 5, -0. 1 1)  
  S et 1, P u b ert al st a g e  -0. 3 8 ( -0. 6 6, -0. 1 0)  
  S et 1, P h y si c al a cti vit y  -0. 3 3 ( -0. 6 1, -0. 0 6)  
  S et 1, C al ci u m i nt a k e  -0. 3 7 ( -0. 6 4, -0. 1 0)  
S k el et al m at urit y d e vi ati o n w a s c al c ul at e d a s b o n e a g e ( y e ar s) –  c hr o n ol o gi c al a g e ( y e ar s); m or e n e g ati v e v al u e s 
r efl e ct gr e at er d el a y i n s k el et al m at urit y. S et 1  pr e di ct or s i n cl u d e d HI V st at u s, b a s eli n e s k el et al m at urit y 
d e vi ati o n a n d f oll o w -u p ti m e. W A Z -w ei g ht f or a g e z -s c or e, S E S - s o ci o -e c o n o mi c st at u s, CI -c o nfi d e n c e i nt er v al  

6. 3. 8  F a ct or s a s s o ci at e d wit h S M D at f oll o w -u p i n C L W H 

I n t h e a n al y si s r e stri ct e d t o C L W H, l o w er W A Z, ol d er a g e at A R T i niti ati o n a n d T D F 

e x p o s ur e w er e a s s o ci at e d wit h gr e at er d el a y i n s k el et al m at urit y at f oll o w -u p i n t h e mi ni m all y 

a dj u st e d a n al y si s i n t h e m al e s ( T a bl e 6 . 5). T h e a s s o ci ati o n b et w e e n S M D a n d T D F e x p o s ur e  

d ur ati o n w a s p arti all y att e n u at e d ( p = 0. 0 6 4) i n t h e f ull y a dj u st e d m o d el. I n f e m al e s, l o w er s elf -

r e p ort e d p h y si c al a cti vit y, a n d at l e a st f o ur y e ar s of T D F e x p o s ur e w er e a s s o ci at e d wit h gr e at er 

d el a y i n s k el et al m at urit y at f oll o w -u p i n t h e mi ni m all y a dj u st e d a n al y si s. O nl y p h y si c al a cti vit y 

r e m ai n e d a s s o ci at e d wit h S M D aft er a dj u st m e nt; T D F  e x p o s ur e d ur ati o n w a s p arti all y 

att e n u at e d ( p = 0. 0 8 4) aft er f ull a dj u st m e nt.  
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T a bl e 6. 5 A s s o ci ati o n s b et w e e n b a s eli n e c h ar a ct eri sti c s a n d s k el et al m at urit y d e vi ati o n ( y e ar s) at o n e y e ar f oll o w u p aft er a dj u st m e nt f or 

b a s eli n e s k el et al m at urit y d e vi ati o n a n d f oll o w -u p p eri o d i n m al e s a n d f e m al e s  

 M al e s n = 2 2 0     F e m al e s n = 2 1 4     

B a s eli n e c h ar a ct eris tic  Mi ni m all y a dj ust e d 
m o d el  

 F ull y a dj ust e d m o d el   Mi ni m all y a dj ust e d 
m o d el  

 F ull y a dj ust e d m o d el   
 

  β c o e ffi ci e nt ( 9 5 % CI)  p -v al u e  β c o e ffi ci e nt ( 9 5 % CI)  p -v al u e  β c o e ffi ci e nt ( 9 5 % CI)  p -v al u e  β c o e ffi ci e nt ( 9 5 % CI)  p -v al u e  

HI V st at us                  

HI V n e g a ti v e  r ef 0. 0 6 6  r ef 0. 1 7 2  r ef 0. 0 0 1  r ef 0. 0 0 5  

HI V p osi ti v e  -0. 2 7 ( -0. 5 6, 0. 0 2)    -0. 2 0 ( -0. 4 9, 0. 0 9)   -0. 4 3 ( -0. 6 7, -0. 1 8)    -0. 3 7 ( -0. 6 2, -0. 1 1)    

W ei g ht f or a g e z -sc or e                 

W ei g ht f or a g e z s c or e > -2  r ef 0. 0 0 8  r ef 0. 0 0 5  r ef 0. 0 4 0  r ef 0. 0 3 0  

W ei g ht f or a g e z s c or e < -2  -0. 5 1 ( -0. 8 7, -0. 1 4)    -0. 5 5 ( -0. 9 2, -0. 1 7)   -0. 4 1 ( -0. 8 0, -0. 0 2)    -0. 4 3 ( -0. 8 2, -0. 0 4)    

S o ci o -e c o n o mi c st at us                  

Hi g h  r ef 0. 8 5 8  r ef 0. 7 9 4  r ef 0. 2 9 1  r ef 0. 4 7 9  

Mi d dl e  0. 3 4 ( 0. 0 3, 0. 6 4)    0. 3 8 ( 0. 0 7, 0. 6 9)    -0. 0 8 ( -0. 3 8, 0. 2 2)    0. 0 5 ( -0. 2 5, 0. 3 5)    

L o w  -0. 0 6 ( -0. 3 8, 0. 2 6)    -0. 0 8 ( -0. 4 0, 0. 2 5)    -0. 1 5 ( -0. 4 3, 0. 1 3)    -0. 0 9, -0. 3 7, 0. 1 9)    

P u b ert al st a g e                  

T a n n er 1 -2  r ef 0. 9 7 2  r ef 0. 9 7 7  r ef 0. 3 6 5  r ef 0. 9 9 3  

T a n n er 3 -5  -0. 0 0 5 ( -0. 2 7, 0. 2 6)    0. 0 0 4 ( -0. 2 6, 0. 2 7)    0. 1 1 ( -0. 1 2, 0. 3 4)    -0. 0 0 1 ( -0. 2 3, 0. 2 3)    

P h y si c al a c ti vit y                  

 Hi g h, > 3 0 0 0 M E T mi ns / w e e k  r ef 0. 3 2 3  r ef 0. 5 4 6  r ef 0. 0 2 3  r ef 0. 0 7 7  

 M o d er at e, 6 0 0 -3 0 0 0 M E T mi ns / w e e k  -0. 0 8 ( -0. 4 2, 0. 2 6)    -0. 0 8 ( -0. 4 2, 0. 2 6)    -0. 0 0 2 ( -0. 3 1, 0. 3 2)    0. 0 6 ( -0. 2 4, 0. 3 7)    

 L o w, < 6 0 0 M E T mi ns / w e e k  -0. 1 7 ( -0. 4 8, 0. 1 5)    -0. 1 0 ( -0. 4 2, 0. 2 2)    -0. 3 0 ( -0. 5 7, -0. 0 2)    -0. 2 3 ( -0. 5 1, 0. 0 5)    

Vit a mi n D i nt a k e                  

 M o d er at e, 6. 0 -8. 0 μ g / d a y  r ef 0. 8 7 5      r ef 0. 4 2 4      

 L o w, 4. 0 -5. 9 μ g / d a y  0. 1 0 ( -0. 1 8, 0. 3 7)        -0. 0 9 ( -0. 3 4, 0. 1 5)        

 V er y l o w, < 4. 0 μ g / d a y  -0. 2 1 ( -0. 8 6, 0. 4 4)        -0. 1 4 ( -0. 6 9, 0. 4 0)        

C al ci u m i nt a k e                  
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 M o d er at e, 3 0 0 – 4 5 0 m g / d a y  r ef 0. 2 8 6  r ef 0. 2 7 9  r ef 0. 5 5 2  r ef 0. 5 8 8  

 L o w, 1 5 0 -2 9 9 m g/ d a y  0. 1 9 ( -0. 1 7, 0. 5 5)    0. 1 8 ( -0. 1 7, 0. 5 4)   0. 0 7 ( -0. 2 4, 0. 3 8)    0. 0 5 ( -0. 2 5, 0. 3 6)    

 V er y l o w, < 1 5 0 m g / d a y  0. 1 6 ( -0. 1 3, 0. 4 6)    0. 1 7 ( -0. 1 4, 0. 4 7)    0. 0 8 ( -0. 1 8, 0. 3 4)    0. 0 7 ( -0. 1 9, 0. 3 3)    

S k el et al m at urit y d e vi ati o n ( S M D) w a s c al c ul at e d a s b o n e a g e ( y e ar s) – c hr o n ol o gi c al a g e ( y e ar s); m or e n e g ati v e v al u e s r efl e ct gr e at er d el a y i n s k el et al m at urit y. Mi ni m all y a dj u st e d 
m o d el:  b a s eli n e S M D a n d f oll o w -u p p eri o d a s a dj u st m e nt s. F ull y a dj u st e d m o d el: b a s eli n e S M D, f oll o w -u p p eri o d, HI V st at u s, w ei g ht f or a g e z -s c or e, s o ci o -e c o n o mi c st at u s, 
p u b ert al st a g e, p h y si c al a cti vit y, a n d c al ci u m i nt a k e e x p o s ur e a s pr e di ct or s. W A Z -w ei g ht f or a g e z -s c or e s; S E S -s o ci o -e c o n o mi c st at u s; P A -p h y si c al a cti vit y
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T a bl e 6. 6 A s s o ci ati o n s b et w e e n b a s eli n e c h ar a ct eri sti c s a n d s k el et al m at urit y d e vi ati o n ( y e ar s) at o n e y e ar f oll o w u p aft er a dj u st m e nt f or 

b a s eli n e s k el et al m at urit y d e vi ati o n a n d f oll o w -u p p eri o d ( a n al y s e s r e stri ct e d t o m al e s a n d f e m al e s li vi n g wit h HI V)  

  M al e s n = 1 1 3  F e m al e s n = 1 0 5  

V ari a bl e  Mi ni m all y a dj u st e d m o d el  
p -
v al u e  

F ull y a dj u st e d 
m o d el  p -v al u e  

Mi ni m all y a dj u st e d 
m o d el  p -v al u e  F ull y a dj u st e d m o d el  p -v al u e  

  β c o effi ci e nt ( 9 5 % CI)    β c o effi ci e nt 
( 9 5 % CI) 

  β c o effi ci e nt ( 9 5 % CI)    β c o effi ci e nt ( 9 5 % CI)    

W ei g ht f or a g e z -s c or e                  

W ei g ht f or a g e z s c or e > - 2 r ef 0. 0 0 4  R ef  0. 0 0 1  r ef 0. 1 7 5  r ef 0. 1 4 4  

W ei g ht f or a g e z s c or e < -2  -0. 8 2 ( -1. 3 7, -0. 2 7)    -0. 9 2 ( -1. 4 7, -0. 3 6)    -0. 3 2 ( -0. 7 8, 0. 1 4)    -0. 3 6 ( -0. 8 4, 0. 1 2)    

S o ci o -e c o n o mi c st at u s                  

T ertil e 3: Hi g h  r ef 0. 3 4 6  R ef  0. 3 1 6  r ef 0. 8 9 8  r ef 0. 8 7 1  

T ertil e 2: Mi d dl e  0. 4 7 ( -0. 0 8, 1. 0 1)    0. 6 1 ( 0. 0 9, 1. 1 3)    0. 3 1 ( -0. 1 5, 0. 7 6)    0. 2 6 ( -0. 2 2, 0. 7 4)    

T ertil e 1: L o w  -0. 2 3 ( -0. 7 6, 0. 2 9)    -0. 2 8 ( -0. 8 0, 0. 2 4)    0. 0 8 ( -0. 3 5, 0. 5 2)    0. 0 8 ( -0. 3 8, 0. 5 3)    

P u b ert al st a g e                  

T a n n er 1  r ef 0. 0 4 6  R ef  0. 3 4 9  r ef 0. 1 5 7  r ef 0. 4 9 5  

T a n n er 2  -0. 2 2 ( -0. 7 7, 0. 3 4)    -0. 0 5 ( -0. 5 7, 0. 4 8)    -0. 6 4 ( -1. 1 3, -0. 1 5)    -0. 6 0 ( -1. 1 5, -0. 0 6)    

T a n n er 3  -0. 6 9 ( -1. 3 8, -0. 0 0 4)    -0. 2 6 ( -0. 9 7, 0. 4 5)    -0. 3 8 ( -0. 8 2, 0. 0 6)    -0. 4 2 ( -0. 9 2, -0. 0 8)    

T a n n er 4 & 5  -0. 4 7 ( -1. 1 0, 0. 1 5)    -0. 2 5 ( -0. 8 5, 0. 3 6)    -0. 3 2 ( -0. 7 8, 0. 1 2)    -0. 1 7 ( -0. 7 3, 0. 3 8)    

P h y si c al a cti vit y                  

 Hi g h, > 3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k  r ef 0. 2 0 3  R ef  0. 4 7 5  r ef 0. 0 4 3  r ef  0. 0 4 3  

 M o d er at e, 6 0 0 -3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k  -0. 5 5 ( -1. 1 8, 0. 0 7)    -0. 5 5 ( -1. 1 7, 0. 0 8)    -0. 3 1 ( -0. 8 0, 0. 1 8)    -0. 2 0 ( -0. 7 1, 0. 3 0)    

 L o w, < 6 0 0 M E T mi n s/ w e e k  -0. 3 5 ( -0. 8 5, 0. 1 5)    -0. 2 3 ( -0. 7 4, 0. 2 7)    -0. 4 4 ( -0. 8 6, -0. 0 2)    -0. 4 5 ( -0. 8 9, -0. 0 0 1    

Vit a mi n D i nt a k e                  

 M o d er at e, 6. 0 -8. 0 μ g / d a y  r ef 0. 9 0 1      r ef 0. 4 7 9      

 L o w, 4. 0 -5. 9 μ g / d a y  0. 1 2 ( -0. 3 6, 0. 6 0)        -0. 0 0 3 ( -0. 3 6, 0. 3 5)        

 V er y l o w, < 4. 0 μ g / d a y  -0. 4 2 ( -1. 4 5, 0. 6 2)        -0. 5 1 ( -1. 3 2, 0. 3 0)        

C al ci u m i nt a k e                  



C h a pt er 6  

1 4 8  

 

 M o d er at e, 3 0 0 – 4 5 0 m g/ d a y  r ef 0. 4 4 6  R ef  0. 7 7 3  r ef 0. 6 5 5  r ef 0. 6 1 5  

 L o w, 1 5 0 -2 9 9 m g/ d a y  0. 5 9 ( -0. 0 2, 1. 1 9)    0. 2 4 ( -0. 3 3, 0. 8 1)    0. 2 2 ( -0. 2 1, 0. 6 6)    0. 1 3 ( -0. 3 3, 0. 5 9)    

 V er y l o w, < 1 5 0 m g/ d a y  0. 1 8 ( -0. 3 3, 0. 6 9)    0. 0 6 ( -0. 5 0, 0. 6 1)    0. 0 8 ( -0. 3 0, 0. 4 7)    0. 1 0 ( -0. 2 9, 0. 4 9)    

A g e at A R T i niti ati o n                  

< 2 y e ar s  r ef 0. 0 0 6  R ef  0. 5 7 4  r ef 0. 0 9 5  r ef 0. 7 6 4  

2 -3. 9 y e ar s  -0. 3 0 ( -0. 9 2, 0. 3 1)    -0. 2 0 ( -0. 7 7, 0. 3 8)    -0. 1 3 ( -0. 6 1, 0. 3 4)    -0. 1 2 ( -0. 5 6, 0. 3 2)    

4 -8 y e ar s  -0. 3 4 ( -0. 9 4, 0. 2 5)    -0. 0 1 ( -0. 6 2, 0. 6 0)    -0. 2 1 ( -0. 6 7, 0. 2 6)    -0. 0 8 ( -0. 6 3, 0. 4 7)    

> 8 y e ar s  -1. 0 3 ( -1. 7 9, -0. 2 7)    -0. 3 4 ( -1. 1 1, 0. 4 4)    -0. 4 4 ( -0. 9 6, 0. 0 8)    -0. 1 0 ( -0. 7 0, 0. 4 9)    

C D 4 c o u nt                  

>/ = 5 0 0 c ell s p er μ L  r ef 0. 6 9 6      r ef 0. 4 1 3      

< 5 0 0 c ell s p er μ L  0. 1 1 ( -0. 4 6, 0. 6 8)        -0. 1 8 ( -0. 6 1, 0. 2 5)        

Vir al l o a d                  

< 1 0 0 0 R N A c o pi e s p er ml  r ef 0. 3 7 2      r ef 0. 3 1 2      

> 1 0 0 0 R N A c o pi e s p er ml  0. 2 6 ( -0. 3 1, 0. 8 2)        -0. 2 1 ( -0. 6 1, 0. 2 0)        

T D F e x p o s ur e                  

N o e x p o s ur e  r ef 0. 0 4 7  R ef  0. 0 6 4  r ef 0. 0 3   r ef 0. 0 8 4  

< 4 y e ar s  -0. 7 2 ( -1. 3 1, -0. 1 4)    -0. 7 7 ( -1. 3 8, -0. 1 6)    -0. 1 4 ( -0. 5 4, 0. 2 6)    -0. 1 2 ( -0. 5 6, 0. 3 2)    
4 y e ar s +  -0. 7 6 ( -1. 4 4, -0. 0 9)    -0. 4 6 ( -1. 1 5, 0. 2 2)    -0. 6 1 ( -1. 1 3, -0. 0 8)    -0. 5 5 ( -1. 1 3, 0. 0 3)    

S k el et al m at urit y d e vi ati o n ( S M D) w a s c al c ul at e d a s b o n e a g e ( y e ar s) – c hr o n ol o gi c al a g e ( y e ar s); m or e n e g ati v e v al u e s r efl e ct gr e at er d el a y i n s k el et al m at urit y. Mi ni m all y a dj u st e d 
m o d el:  b a s eli n e S M D a n d f oll o w -u p p eri o d a s a dj u st m e nt s. F ull y a dj u st e d m o d el: b a s eli n e S M D, f oll o w -u p p eri o d, HI V st at u s, w ei g ht f or a g e z -s c or e, s o ci o -e c o n o mi c st at u s, 
p u b ert al st a g e, p h y si c al a cti vit y, c al ci u m i nt a k e, a g e at A R T i niti ati o n a n d t e n of o vir e x p o s ur e a s pr e di ct or s. W A Z -w ei g ht f or a g e z -s c or e s; S E S -s o ci o -e c o n o mi c st at u s; P A -p h y si c al 
a cti vit y; A R T -a nti r etr o vir al t h er a p y, T D F -T e n of o vir Di s o pr o xil F u m ar at e  
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T a bl e 6. 7  H ei g ht g ai n  ( c m) fr o m b a s eli n e t o f oll o w u p o v er o n e y e ar i n m al e a n d f e m al e s li vi n g 

wit h a n d wit h o ut HI V  

G r o u p  S e x  n  
M e a n c h a n g e i n h ei g ht , 
CI ( c m) p -v al u e  

HI V - m al e s  1 1 5  4. 9 0 ( 4. 4 5, 5. 3 4)  < 0. 0 0 1  

 f e m al e s 1 0 7  3. 8 4 ( 3. 1 7, 4. 5 1)  < 0. 0 0 1  

HI V +  m al e s  1 1 2  6. 3 3 ( 5. 4 7, 7. 1 8)  < 0. 0 0 1  

 f e m al e s 1 0 6  4. 7 4 ( 4. 1 7, 5. 3 1)  < 0. 0 0 1  

CI: c o nfi d e n c e i nt er v al  

 

T a bl e 6. 8 H ei g ht g ai n o v er o n e y e ar fr o m b a s eli n e t o f oll o w u p i n m al e a n d f e m al e s li vi n g wit h 

a n d wit h o ut HI V b y t a n n er st a gi n g  

  HI V - HI V +  

G r o u p  S e x  n  
M e a n c h a n g e i n 
h ei g ht, CI ( c m)  

p -
v al u e  n  

M e a n c h a n g e i n 
h ei g ht, CI ( c m)  

p -
v al u e  

T a n n er st a g e 
1/ 2  m al e s  6 4  4. 8 0 ( 4. 4 4, 5. 1 7)  < 0. 0 0 1  7 0  5. 4 9 ( 4. 9 2, 6. 0 7)  < 0. 0 0 1  
T a n n er st a g e 
1/ 2  f e m al e s 4 2  6. 2 1 ( 5. 6 8, 6. 7 4)  < 0. 0 0 1  5 5  5. 7 5 ( 5. 3 1, 6. 2 0)  < 0. 0 0 1  
T a n n er st a g e 
3/ 4/ 5  m al e s  5 0  4. 4 8 ( 3. 6 6, 5. 3 1)  < 0. 0 0 1  3 4  6. 1 1 ( 5. 1 4, 7. 0 7)  < 0. 0 0 1  
T a n n er st a g e 
3/ 4/ 5  f e m al e s 6 3  1. 5 1 ( 0. 9 6, 2. 0 7)  < 0. 0 0 1  4 5  2. 1 9 ( 1. 5 4, 2. 8 5)  < 0. 0 0 1  

CI: c o nfi d e n c e i nt er v al  

T a bl e 6. 9 M e a n diff er e n c e i n c h a n g e i n h ei g ht o v er o n e y e ar b et w e e n c hil dr e n li vi n g wit h a n d 

wit h o ut HI V b y T a n n er st a g e  

Gr o u p  M e a n di ff er e n c e i n c h a n g e i n 
h ei g ht b et w e e n HI V + a n d HI V - 
gr o u p s , c m 

p -v al u e  

M al e s i n T a n n er st a g e 1/ 2  -0. 6 9 ( -1. 3 8, -0. 0 0 1)  0. 0 5  

F e m al e s i n T a n n er st a g e 1 / 2  0. 4 6 ( -0. 2 3, 1. 1 4)  0. 1 9  

M al e s i n T a n n er st a g e 3/ 4/ 5  -1. 6 2 ( -2. 8 8, -0. 3 6)  0. 0 1  

F e m al e s i n T a n n er st a g e 3 / 4/ 5  -0. 6 8 ( -1. 5 3, 0. 1 6)  0. 1 1  
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6. 3. 9  C h a n g e i n h ei g ht o v er o n e y e ar  

T h er e i s a  si g nifi c a nt i n cr e a s e i n h ei g ht  in b ot h m al e s a n d f e m al e s w h et h er li vi n g wit h or 

wit h o ut HI V,  alt h o u g h t h e gr e at e st i n cr e a s e w a s i n t h e m al e s li vi n g wit h HI V  [6. 3 3 ( 5. 4 7, 7. 1 8)  

c m]  ( T a bl e 6. 7). B ot h m al e s a n d f e m al e s i n e arli er T a n n er st a g e s w h et h er li vi n g wit h or wit h o ut 

HI V  h a d a  gr e at er i n cr e a s e i n h ei g ht t h a n t h o s e i n l at er T a n n er st a g e s e x c e pt i n m al e s li vi n g wit h 

HI V i n T a n n er st a g e 3/ 4/ 5 [ 7. 1 8 ( 5. 9 6, 8. 4 0) c m] .  T h er e w er e st ati sti c all y si g nifi c a nt diff er e n c e s 

b et w e e n t h e c h a n g e i n h ei g ht a m o n g st t h e m al e s li vi n g wit h a n d wit h o ut HI V w h et h er i n T a n n er 

st a g e 1/ 2 or 3/ 4/ 5 ( T a bl e 6. 9). N o si g nifi c a nt diff er e n c e s w er e s e e n i n t h e f e m al e s.   

6. 4  Di s c u s si o n  

M y st u d y, t o m y k n o wl e d g e i s t h e fir st t o r e p ort l o n git u di n al m e a s ur e m e nt of s k el et al 

m at ur ati o n i n C L W H i n Afri c a n p o p ul ati o n s gi vi n g v al u a bl e i n si g ht i nt o t h e gr o wt h a n d 

d e v el o p m e nt a m o n g st t h e s e c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s. I h a v e s h o w n t h at d el a y i n s k el e t al 

m at ur ati o n w a s o n a v er a g e gr e at er at b a s eli n e c o m p ar e d t o at f oll o w u p, w h et h er li vi n g wit h or 

wit h o ut HI V alt h o u g h t h e s k el et al m at urit y d el a y c o nti n u e d t o b e gr e at er i n C L W H. I n a d diti o n, 

f e m al e s wit h HI V h a v e c o n si st e ntl y d el a y e d B A t h a n t h eir HI V- ne g ati v e c o u nt er p art s aft er 

a c c o u nti n g f or S M D at b a s eli n e a n d f oll o w u p p eri o d w hi c h w a s o b s er v e d i n t h e m al e s  alt h o u g h 

t h e a s s o ci ati o n di d n ot r e a c h t h e p < 0. 0 5 si g nifi c a n c e. M y fi n di n g s s u g g e st t h at b ei n g 

u n d er w ei g ht i n m al e s a n d li vi n g wit h HI V a n d l e s s p h y si c al a cti vit y i n f e m al e s w er e pr e di ct or s of 

d el a y e d s k el et al m at ur ati o n.  A g ai n,  in C L W H b ei n g u n d er w ei g ht i n b o y s a n d l e s s p h y si c all y 

a cti v e i n f e m al e s w er e a s s o ci at e d wit h gr e at er d el a y i n s k el et al m at ur ati o n.  

M y st u d y s h o w e d t h at  m al e s a n d  f e m al e s li vi n g wit h HI V r e m ai n e d l e s s m at ur e t h a n t h o s e 

li vi n g wit h o ut HI V aft er o n e y e ar f oll o w-u p  aft er a c c o u nti n g f or p ot e nti al c o nf o u n d er s  alt h o u g h 

i n t h e m al e s t h e a s s o ci ati o n w a s p arti all y att e n u at e d . I n  t h e o nl y l o n git u di n al st u d y t o d at e t o 

r e p ort d at a o n s k el et al m at ur ati o n i n C L W H c o n d u ct e d i n Br a zil t h at h a d a l o n g er f oll o w u p 

p eri o d of f o ur y e ar s, b ot h m al e s a n d f e m al e s li vi n g wit h HI V w er e c o n si st e ntl y d el a y e d i n 

s k el et al m at ur ati o n aft er t h e f o ur y e ar s  ( 2 5 3). H o w e v er, u nli k e i n o ur st u d y, t h e Br a zili a n st u d y 

di d n ot c al c ul at e c h a n g e i n S M D, di d n ot c o ntr ol f or p ot e nti al c o nf o u n d er s, a n d t h e s a m pl e si z e 

w a s s m all ( 6 0 p arti ci p a nt s) r at h er, o nl y St u d e nt’ s t -t e st s w er e p erf or m e d at b a s eli n e a n d f oll o w 

u p. T h e l a c k of e vi d e n c e i n t h e d el a y i n s k el et al m at ur ati o n i n t h e m al e s at f oll o w u p i n m y st u d y 

m a y i n di c at e a s u d d e n gr o wt h s p urt ( p eri o d of r a pi d i n cr e a s e i n h ei g ht) or a c c el er ati o n t hr o u g h 

p u b ert y, or n utriti o n a s t h e gr e at e st att e n u ati o n i s s e e n wit h W A Z. T hi s  i s s u p p ort e d b y a st u d y i n 

T h e G a m bi a w h er e t h e b o y s w h o t o o k c al ci u m gr e w f a st er a n d st o p p e d gr o wi n g e arli er t h a n 

b o y s w h o di d n ot t a k e c al ci u m  ( 2 7 6).  T h er e w a s gr e at er i n cr e a s e i n h ei g ht o v er o n e y e ar  i n m al e 
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C L W H a s s h o w n i n T a bl e 6. 7 a n  i n di c ati o n t h at m al e s li vi n g wit h HI V h a d a gr e at er gr o wt h 

p ot e nti al d uri n g t hi s p eri o d t h a n t h eir f e m al e c o u nt er p art s . Alt h o u g h t h e s e r e s ult s m a y s u g g e st 

s o m e d e gr e e of ‘ c at c h -u p’ i n s k el et al m at ur ati o n i n m al e C L W H a s t h e y tr a n siti o n t hr o u g h 

p u b ert y, it r e m ai n s t o b e s e e n if t h at i s e n o u g h f or t h e m t o r e a c h f ull p ot e nti al f or a d ult h ei g ht.  

6. 4. 1  F a ct or s a s s o ci at e d wit h S M D at f oll o w u p  

I m p ort a ntl y, I h a v e hi g hli g ht e d t h e i m p ort a n c e of a d e q u at e c hil d h o o d a n d a d ol e s c e nt 

n utriti o n o n s k el et al m at ur ati o n a s b ei n g u n d er w ei g ht at b a s eli n e i n b ot h m al e s a n d f e m al e s 

w h et h er li vi n g wit h or wit h o ut HI V w a s a s s o ci at e d wit h S M D at f oll o w u p. Si mil arl y, i n t h e o nl y 

ot h er l o n git u di n al st u d y t h at h a s l o o k e d at d et er mi n a nt s of S M D i n S o ut h Afri c a r e p ort e d t h at 

gr e at er att ai n e d w ei g ht at t w o y e ar s of a g e pr e di ct e d m or e a d v a n c e d s k el et al m at ur ati o n ( 2 2 0).  

T h er ef or e, m y r e s ult s ar e c o n si st e nt wit h t h e wi d er lit er at ur e i n S o ut h er n Afri c a alt h o u g h t h e 

ti m e of a s s e s s m e nt of W A Z i n t h e p o p ul ati o n s ar e diff er e nt. T h e S o ut h Afri c a n st u d y s h o w e d t h e 

i nfl u e n c e of e arl y gr o wt h o n s k el et al m at ur ati o n s o m et hi n g t h at c o ul d p o s si bl y b e e x pl or e d i n 

f ut ur e st u di e s o n s k el et al m at ur ati o n i n C L W H. 

M y  st u d y hi g hli g ht s a n i ntri g ui n g ar e a f or p ot e nti al r e s e ar c h  wit hi n p a e di atri c h e alt h  i n 

C L W H a s l o w er p h y si c al a cti vit y i n f e m al e C L W H w a s a s s o ci at e d wit h gr e at er d el a y s i n s k el et al 

m at ur ati o n.  In HI V n e g ati v e c hil dr e n, s o m e st u di e s s h o w c o nfli cti n g r e s ult s a s I n cr e a s e d 

p h y si c al a cti vit y di d n ot h a v e a n eff e ct o n s k el et al m at ur ati o n i n a l o n git u di n al st u d y of 6 4 

B el gi a n c hil dr e n a g e d 1 3 -1 8  y e ar s ( 2 7 7). T h e b e n efit s of p h y si c al a cti vit y o n gr o wt h r at e s 

w h et h er dir e ct or i n dir e ct ar e w ell d o c u m e nt e d  ( 2 7 8). Ho w e v er, e vi d e n c e  of i nt er v e nti o n al 

st u di e s t h at s h o w w h et h er i n cr e a si n g p h y si c al a cti vit y will i m pr o v e s k el et al m at ur ati o n i s 

s c ar c e. T h e a s s o ci ati o n of p h y si c al a cti vit y a n d d el a y s i n s k el et al m at ur ati o n  I f o u n d i n m y st u d y 

r ai s e s q u e sti o n s o n t h e t y p e, fr e q u e n c y a n d i nt e n sit y of a cti viti e s t h at m a y i nfl u e n c e gr o wt h a n d 

d e v el o p m e nt i n C L W H . I al s o s h o w e d t h at m o st  f e m al e s i n t h e st u d y o nl y di d l o w t o m o d er at e 

p h y si c al a cti vit y  w hi c h ar e e xtr e m e l e v el s w h er e ot h er f a ct or s b e y o n d p h y si c al a cti vit y m a y b e 

h a v i n g t h e dir e ct eff e ct o n b ett er gr o wt h. Si mil ar r e s ult s h a v e b e e n r e p ort e d i n a st u d y 

c o n d u ct e d i n Br a zil of 9 1 C L W H a g e d 1 0 -1 9 y e ar s w h er e 7 4 % of t h e p arti ci p a nt s w er e n ot 

i n v ol v e d i n a n y p h y si c al a cti vit y a n d a hi g h er pr o p orti o n of t h e m w er e girl s ( 8 0 %) ( 2 7 9). I n 

e s s e n c e, girl s e x p eri e n c e m or e n oti c e a bl y c h a n g e s i n t h eir b o d y d uri n g a d ol e s c e n c e e. g. 

i n cr e a s e d b o d y f at, br e a st d e v el o p m e nt w hi c h m a y l e a d t o d e cr e a s e d c o nfi d e n c e a n d s elf-

e st e e m h e n c e l e s s d e sir e t o p arti ci p at e i n p h y si c al a cti vit y.  A d diti o n all y , i n C L W H , s o m e 

a ut h or s h a v e s u g g e st e d  d efi cit s i n m u s cl e p o w er a n d f u n cti o n a n d a pr e di s p o siti o n t o s e d e nt ar y 

lif e st yl e d u e t o t h e n at ur e of t h eir c o n diti o n  ( 2 8 0). T h er e ar e n o d at a fr o m ot h er st u di e s t h at 
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s h o w s t hi s o b s er v ati o n i n Zi m b a b w e a n f e m al e s m a y b e dir e ctl y li n k e d t o p h y si c al a cti vit y. 

T h er ef or e, d e s pit e t h e fi n di n g s of m y st u d y it i s i m p ort a nt t o n ot e t h at t h e s e d o n ot i m pl y 

c a u s alit y a s t hi s i s a n o b s er v ati o n al st u d y.  T o e st a bli s h a c a u s al r el ati o n s hi p,  a n i nt er v e nti o n al 

tri al a d e q u at el y p o w er e d t o a s s e s s  w h et h er a p h y si c al a cti vit y i nt er v e nti o n i m pr o v e s gr o wt h i n 

C L W H w o ul d b e r e q uir e d. N ot wit h st a n di n g t h at t hi s o b s er v ati o n m a y b e c o nf o u n d e d b y ot h er 

f a ct or s s u c h a s S E S w hi c h w a s d et er mi n e d pr a g m ati c all y u si n g a pr o x y m e a s ur e. T h er ef or e, t o 

s u b st a nti at e t h e s e r e s ult s, a c o ntr oll e d tri al of a p h y si c al a cti vit y i nt er v e nti o n i s n e e d e d, 

a c c o u nti n g f or all f a ct or s t h at c o ul d i nfl u e n c e t h e o ut c o m e s, t o d et er mi n e if t h er e i s a c a u s al 

li n k b et w e e n p h y si c al a cti vit y a n d s k el et al m at ur ati o n. H o w e v er,  t h er e i s n o e vi d e n c e fr o m ot h er 

st u di e s t h at s h o w s t hi s o b s er v ati o n i n Zi m b a b w e a n f e m al e s m a y b e dir e ctl y li n k e d t o p h y si c al 

a cti vit y. 

If p h y si c al a cti vit y i s i n cr e a s e d i n c hil dr e n w h o ar e still gr o wi n g t h er e i s e vi d e n c e t h at 

b o n e s gr o wt h i n wi dt h a n d p ut m or e mi n er al ( 2 8 1, 2 8 2). T h e b o n e s r e s p o n d t o p h y si c al  a cti vit y 

b y c h a n gi n g t h eir s h a p e a n d di stri b uti o n w hi c h i s p ot e nti all y dri v e n t hr o u g h c h a n g e s i n l e n gt h 

a n d wi dt h t o c o p e wit h t h e l e v er ar m s a n d str o n g er m u s cl e s. It  is pl a u si bl e t h at p e o pl e wit h 

l o w er p h y si c al a cti vit y d o n ot n e e d t o gr o wt h t h eir b o n e s a s m u c h t h er ef or e will n ot n e e d t o 

a d a pt b e c a u s e t h er e i s n o e xtr a l o a di n g o n t h e b o n e. If p h y si c al a cti vit y i s i n cr e a s e d t h e b o n e s 

will n e e d t o a d a pt t o t h e e xtr a l o a d ( 2 8 3). H o w e v er,  t hi s o b s er v ati o n r el ati n g t o p h y si c al a cti vit y 

m a y b e r el at e d t o ot h er f a ct or s t h at ar e c a u si n g t h e d el a y s u c h a s b ei n g u n d er w ei g ht, S E S a n d 

HI V.  

Alt h o u g h t h er e i s a w e a k a s s o ci ati o n b et w e e n T D F e x p o s ur e a n d S M D aft er f ull 

a dj u st m e nt i n m al e C L W H (t h e a s s o ci ati o n w a s st ati sti c all y si g nifi c a nt i n t h e mi ni m all y 

a dj u st e d m o d el), m y  r e s ult s i n p art s u p p ort t h e h y p ot h e si s t h at T D F h a s d etri m e nt al eff e ct s o n 

gr o wt h i n c hil dr e n. T h e w e a k a s s o ci ati o n w a s al s o n ot e d b et w e e n a g e at A R T i niti ati o n a n d S M D, 

w e o b s er v e d t h at t h er e w a s a tr e n d t o w ar d s a gr e at er d el a y i n s k el et al m at ur ati o n wit h a gr e at er 

d el a y  i n t a ki n g A R T. H e n c e o l d er a g e at A R T i niti ati o n d o e s n ot o nl y p ot e nti all y d el a y s gr o wt h a s 

s h o w n i n t hi s st u d y b ut al s o pr e di ct e d l o w b o n e mi n er al d e n sit y  ( a m ar k er f or o st e o p or o si s ) i n 

p eri n at all y i nf e ct e d c hil dr e n  hi g hli g hti n g t h e i m p ort a n c e of st arti n g A R T e arl y t o i m pr o v e o v er all 

h e alt h i n C L W H  ( 1 1 4). W hil e  t h e g o v er n m e nt of Zi m b a b w e h a s i m pl e m e nt e d t h e “t e st a n d tr e at ” 

a p pr o a c h w h er e A R T i s i niti at e d u p o n di a g n o si s a s r e c o m m e n d e d b y t h e W orl d H e alt h 

Or g a ni s ati o n  (W H O) , t h er e ar e li k el y s o m e c hil dr e n w h o m a y b e mi s s e d b y s u c h pr o gr a m m e s 

pr e v e nti n g i m pr o v e m e nt s i n t h eir h e alt h.   
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6. 4. 2  Str e n gt h s a n d li mit ati o n s  

T h e str e n gt h of m y  st u d y i s t h at it i s t h e fir st l o n git u di n al st u d y of a n Afri c a n p o p ul ati o n 

d e s cri bi n g s k el et al m at ur ati o n i n C L W H u si n g a l ar g e s a m pl e si z e. T h er e ar e n o s p e cifi c st u di e s 

of C L W H i n Afri c a w h et h er l o n git u di n al or cr o s s s e cti o n al. T h er e h a s o nl y b e e n o n e ot h er 

l o n git u di n al st u d y i n a n Afri c a n p o p ul ati o n f o c u s e d o n a y o u n g er a g e gr o u p i n HI V -n e g ati v e 

c hil dr e n i n  S o ut h Afri c a ( 8 9). I n a d diti o n, t hi s i s t h e s e c o n d st u d y i n Afri c a t o e x a mi n e f a ct or s 

a s s o ci at e d wit h S M D. T h e ot h er str e n gt h i s t h e i n cl u si o n of a c o m p ar at or gr o u p a n d t h e 

l o n git u di n al f oll o w u p t h at all o w s f or i d e ntif yi n g c h a n g e o v er ti m e. T h e l o n git u di n al st u d y al s o 

m e a nt t h at I c o ul d e x a mi n e t h e b a s eli n e e x p o s ur e s i n r el ati o n t o o ut c o m e s r e c or d e d aft er a 

f oll o w u p p eri o d of o n e y e ar a n d t hi s r e d u c e s t h e p o s si bilit y of r e v er s e c a u s ati o n. I n a cr o s s -

s e cti o n al  a n al y si s, t h e e x p o s ur e a n d o ut c o m e ar e m e a s ur e d at t h e s a m e ti m e wit h a ri s k of t h e 

o ut c o m e c a u si n g t h e e x p o s ur e (r e v er s e c a u s alit y) a n d t hi s i s l e s s li k el y i n t hi s l o n git u di n al 

st u d y. T h e s a m pli n g m et h o d w a s r o b u st t h er e b y m a ki n g t h e p arti ci p a nt s a li k el y r e pr e s e nt ati o n 

of c hil dr e n li vi n g i n H ar ar e. T h e u s e of t w o m et h o d s of B A a s s e s s m e nt a n d m ulti pl e i m p ut ati o n 

m o d el s pr e s er v e d t h e s a m pl e si z e a n d st ati sti c al p o w er t h o u g h t h e st u d y w a s n ot d e si g n e d t o 

t e st t h e a s s e s s m e nt of ri s k f a ct or s s o m a y b e u n d er p o w er e d f or t h at p art of t h e w or k.  

A li mit ati o n of m y st u d y i s t h at t h e f oll o w u p p eri o d w a s o nl y o n e y e ar s o it w a s i m p o s si bl e 

t o d e m o n str at e w h et h er t h e m al e s a n d t h e f e m al e s li vi n g wit h a n d wit h o ut HI V r e a c h e d s k el et al 

m at ur ati o n at t h e s a m e ti m e or t h er e w er e s e x diff er e n c e s a s i n t h e l o n git u di n al st u d y i n S o ut h 

Afri c a w h er e f e m al e s m at ur e d e arli er t h a n  b o y s b y 1. 9 y e ar s ( 8 9). M y st u d y o nl y h a d s k el et al 

m at ur ati o n m e a s ur e d at t w o ti m e p oi nt s h e n c e diffi c ult t o e st a bli s h t h e p att er n of s k el et al 

m at ur ati o n i n t h e a d ol e s c e nt s.  T h er e w a s a l o s s t o f oll o w u p of 2 6 % of t h e p arti ci p a nt s w h o 

w er e m or e li k el y t o t a k e l o w c al ci u m t h a n t h o s e w h o r e m ai n e d i n t h e st u d y  p o s si bl y c o ntri b uti n g 

t o t h e l a c k of a s s o ci ati o n b et w e e n c al ci u m i nt a k e a n d  S M D.  

6. 5  C o n cl u si o n  

R e s ult s fr o m t hi s st u d y s h o w  e vi d e n c e of f e m al e a n d m al e C L W H still f alli n g b e hi n d  or 

d el a y e d i n d e v el o p m e nt  i n s k el et al m at ur ati o n o v er o n e y e ar f oll o w u p, al b eit att e n u at e d 

s o m e w h at i n m al e s. T hi s s u g g e st s t h at t h e y ar e n ot c at c hi n g u p t o t h e f e m al e s w h o ar e HI V 

n e g ati v e  a n d f ail ur e t o att ai n f ull p ot e nti al a d ult h ei g ht h a s n e g ati v e c o n s e q u e n c e s o n t h e 

c o g niti v e, s o ci al a n d p s y c h ol o gi c al b ei n g of a n i n di vi d u al.  M y fi n di n g s i n di c at e t h at p h y si c al 

a cti vit y s h o ul d b e pr o m ot e d i n f e m al e s w h et h er li vi n g wit h or wit h o ut HI V a s it c o ntri b ut e s t o 

gr o wt h a n d d e v el o p m e nt. F urt h er r e s e ar c h i s r e q uir e d t o e x a mi n e t h e eff e ct of HI V i n e arl y lif e 
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a n d f oll o w u p t h e c hil dr e n u ntil t h e e n d of gr o wt h t o d et er mi n e w h et h er c o m pl et e f u si o n of t h e 

e pi p h y si s e v e nt u all y o c c ur s at t h e s a m e ti m e or l at er t h a n HI V n e g ati v e c hil dr e n a n d a s s e s s t h e 

o ut c o m e s i n l at er lif e a s a r e s ult t h er eof.   
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C h a pt er 7  Di s c u s si o n  

7. 1  M ai n fi n di n g s of m y t h e si s  

•  T W 3 i s t h e m et h o d of c h oi c e f or u s e i n Zi m b a b w e a n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s a g e d 8 -1 6 

y e ar s a s t h e m et h o d w a s m or e pr e ci s e a n d n ot bi a s e d b y a g e. T h er e w a s gr e at er i nt er a n d 

i ntr a- r at er v ari a bilit y of t h e T W 3 m et h o d w h e n c o m p ar e d t o t h e G P m et h o d.  

•  C L W H w er e d el a y e d i n s k el et al m at ur ati o n c o m p ar e d t o c hil dr e n wit h o ut HI V.  

•  At b a s eli n e li vi n g wit h HI V a n d b ei n g u n d er w ei g ht w er e a s s o ci at e d wit h gr e at er d el a y s i n 

s k el et al m at ur ati o n i n b ot h t h e m al e s a n d f e m al e s.  

•  I n  C L W H  l at er  a g e  at  A R T  i niti ati o n  w a s  a s s o ci at e d  wit h  gr e at er  d el a y s  i n  s k el et al  

m at ur ati o n  

•  Aft er o n e y e ar t h er e w a s e vi d e n c e of f e m al e s li vi n g wit h HI V b ei n g d el a y e d i n s k el et al 

m at urit y t h a n t h o s e li vi n g wit h o ut HI V.  

•  U n d er w ei g ht m al e s h a d gr e at er d el a y i n s k el et al m at ur ati o n aft er o n e y e ar t h a n t h o s e w h o 

w er e n ot u n d er w ei g ht  

 

7. 2  I ntr o d u cti o n 

T h e I M V A S K st u d y off er e d m e a n o p p ort u nit y t o e x pl or e, a n d r e p ort r e s ult s fr o m t h e 

l ar g e st st u d y c o n d u ct e d t o d at e t o a s s e s s s k el et al m at urit y i n a s a m pl e of c hil dr e n a n d 

a d ol e s c e nt s li vi n g wit h HI V i n Afri c a. Fi v e m aj or c o n si d er ati o n s t h at s h a p e d m y P h D w er e t h at 

fir stl y, s k el et al m at ur ati o n h a d n ot b e e n pr e vi o u sl y st u di e d i n Zi m b a b w e a n c hil dr e n a n d 

a d ol e s c e nt s, wit h li mit e d st u di e s h a v e b e e n p erf or m e d i n Afri c a n c o u ntri e s. Mo st st u di e s h a v e 

b e e n c o n d u ct e d i n W e st er n , A si a n a n d E ur o p e a n c o u ntri e s w h er e p o p ul ati o n s ar e diff er e nt i n 

t er m s of S E S , lif e st yl e, di et, di s e a s e p att er n s a n d g e n eti c s. S e c o n dl y, n o st u d y h a s c o m p ar e d 

t h e t w o m et h o d s of B A a s s e s s m e nt i n a n Afri c a n p o p ul ati o n, m o st st u di e s i n Afri c a h a v e u s e d 

t h e G P m et h o d o nl y a n d o nl y  o n e st u d y t o m y k n o wl e d g e h a s u s e d t h e T W 3 m et h o d. T h er ef or e , 

it i s u n cl e ar w hi c h m et h o d i s m or e a p pli c a bl e t o t h e Zi m b a b w e a n s etti n g t h at m a y tr a n sl at e t o 

t h e Afri c a n s etti n g. T hir dl y, st u di e s of s k el et al m at ur ati o n i n C L W H  ar e li mit e d a n d n o n e h a v e 

b e e n c o n d u ct e d i n Afri c a n p o p ul ati o n s w h er e t h e m aj orit y of C L W H r e si d e. T h e f o urt h 

c o n si d er ati o n i s t h at o nl y o n e st u d y c o n d u ct e d i n S o ut h Afri c a h a s r e p ort e d f a ct or s a s s o ci at e d 

wit h s k el et al m at urit y d el a y s i n a n Afri c a n p o p ul ati o n, a n d t h e s e w er e e arl y lif e, r at h er t h a n 
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a d ol e s c e nt lif e st yl e f a ct or s. M y st u d y b e c o m e s t h e s e c o n d.  L a stl y , t h er e ar e n o st u di e s 

r e p orti n g l o n git u di n al d at a o n s k el et al m at ur ati o n i n C L W H i n Afri c a n p o p ul ati o n s. T h e m aj or 

g a p s e xi sti n g i n lit er at ur e ar e t h at of a d e s cri pti o n of p att er n s of s k el et al m at ur ati o n i n 

Zi m b a b w e a n c hil dr e n a n d e x pl a n ati o n s f or t h e diff er e n c e s i n s k el et al m at ur ati o n b et w e e n 

c hil dr e n li vi n g wit h a n d wit h o ut HI V. I n d et er mi ni n g f a ct or s a s s o c i at e d wit h d el a y s i n s k el et al 

m at ur ati o n I c o n si d er e d  a pr i ori f a ct or s I t h o u g ht w o ul d e x pl ai n t h e diff er e n c e s i n s k el et al 

m at ur ati o n b et w e e n C L W H a n d HI V n e g ati v e c hil dr e n.  

T h e o v er ar c hi n g ai m of m y t h e si s w a s  t h er ef or e t o d e s cri b e s k el et al m at ur ati o n i n 

p eri p u b ert al c hil dr e n i n Zi m b a b w e a n d d et er mi n e t h e i m p a ct of HI V o n s k el et al m at urit y. T h e 

o ut c o m e i n m y st u d y w a s S M D ( B A -C A). I h a v e r e p ort e d r e s ult s fr o m a c o h ort of c hil dr e n a g e d 8 -

1 6 y e ar s fr o m H ar ar e li vi n g wit h a n d wit h o ut HI V. T o b e gi n wit h, i n c h a pt er f o ur I p erf or m e d a 

m et h o d ol o gi c al e v al u ati o n st u d y w hi c h ai m e d t o c o m p ar e t h e t w o m o st wi d el y u s e d m et h o d s of 

B A a s s e s s m e nt, T W 3 a n d G P t o a s c ert ai n w hi c h m et h o d i s b e st s uit e d f or Zi m b a b w e a n c hil dr e n 

a n d a d ol e s c e nt s. I a s s e s s e d all t h e r a di o gr a p h s b y b ot h m et h o d ol o gi e s a n d tr ai n e d a n ot h er 

o p er at or t o d o t h e a s s e s s m e nt. U ntil n o w, B A a s s e s s m e nt h a s n ot b e e n c o n d u ct e d i n 

Zi m b a b w e t h er ef or e it w a s n ot cl e ar w hi c h m et h o d i s m o st s uit a bl e f or u s e. S e c o n dl y, i n 

c h a pt er fi v e, I d e s cri b e d t h e s k el et al m at ur ati o n of Zi m b a b w e a n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s a n d 

f a ct or s a s s o ci at e d wit h diff er e n c e s i n B A a n d C A. It i s i m p ort a nt t o u n d er st a n d gr o wt h a n d 

d e v el o p m e nt i n Zi m b a b w e a n c hil dr e n c o n si d eri n g t h at t h e c o u ntr y h a s a hi g h pr e v al e n c e of HI V 

a n d m al n utriti o n, c o n diti o n s k n o w n t o c o n str ai n gr o wt h. I n c h a pt er si x I d et er mi n e d s k el et al 

m at ur ati o n aft er o n e y e ar a n d f a ct or s a s s o ci at e d wit h S M D, a c c o u nti n g f or S M D at b a s eli n e, 

a n d t h e f oll o w u p p eri o d.  

M y r e s ult s i n c h a pt er f o ur s h o w t h at t h e T W 3 i s t h e m et h o d of c h oi c e f or u s e i n 

Zi m b a b w e a n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s a g e d 8 -1 6 y e ar s. Alt h o u g h b ot h m et h o d s s h o w e d a g o o d 

i nt er a n d i ntr a- r at er r eli a bilit y, t h e G P m et h o d s h o w e d a n a g e-r el at e d bi a s w h er e B A esti m at e s 

w er e l o w er t h a n C A i n y o u n g er c hil dr e n a n d hi g h er a s t h e c hil dr e n a g e d h e n c e t h e c h oi c e of t h e 

T W 3 m et h o d. I n c h a pt er fi v e I d e m o n str at e d t h at  C L W H h a d gr e at er d e vi ati o n b et w e e n B A a n d 

C A c o m p ar e d t o c hil dr e n wit h o ut HI V. T hi s s u g g e st s t h at C L W H w er e d el a y e d i n s k el et al 

m at ur ati o n w h e n c o m p ar e d t o HI V n e g ati v e c hil dr e n. F ut ur e st u di e s of s k el et al m at ur ati o n m a y 

r e q uir e d et er mi ni n g t h e eff e ct of HI V fr o m birt h u ntil s k el et al m at ur ati o n i s r e a c h e d i n Afri c a n 

c hil dr e n. T h e s e st u di e s ar e n e e d e d t o c o nfir m w h et h er t h e C L W H ar e pr e -s et o n a sl o w er r at e of 

gr o wt h wit h d el a y e d p u b ert y, a s i n di c at e d i n m y c urr e nt w or k, a n d w h et h er t h e y c o nti n u e t o 

gr o w a n d ulti m at el y c at c h u p i n d e v el o p m e nt (i n di c at e d b y s k el et al m at ur ati o n), att ai ni n g f ull 

a d ult h ei g ht, p ot e nti all y l at er t h a n t h eir HI V n e g ati v e c o u nt er p art s. M y st u d y c o nfir m e d t h e 
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diff er e n c e s i n gr o wt h a n d d e v el o p m e nt b et w e e n m al e s a n d f e m al e s, a s f e m al e s w er e m or e 

s k el et all y m at ur e t h a n t h e m al e s at a n y gi v e n C A. F urt h er m or e, I h a v e al s o d e m o n str at e d t h at 

li vi n g wit h HI V a n d b ei n g u n d er w ei g ht w er e a s s o ci at e d wit h gr e at er d el a y s i n s k el et al m at ur ati o n 

i n b ot h t h e m al e s a n d f e m al e s. Aft er o n e y e ar of f oll o w-u p, f e m al e s a n d m al e s li vi n g wit h HI V 

c o nti n u e d t o b e d el a y e d i n s k el et al m at urit y c o m p ar e d t o t h o s e li vi n g wit h o ut HI V. I n a d diti o n, 

b ei n g u n d er w ei g ht w a s a s s o ci at e d wit h S M D, o b s er v e d a g ai n aft er f oll o w -u p, wit h u n d er w ei g ht 

m al e s h a vi n g gr e at er d el a y i n s k el et al m at ur ati o n t h a n t h o s e w h o w er e n ot u n d er w ei g ht. M y 

r e s ult s al s o c o nfir m t h at st arti n g A R T at a l at er a g e m a y h a v e c o n s e q u e n c e s o n gr o wt h a n d 

d e v el o p m e nt of C L W H, a s a n e ar l y st art of A R T h a d a p o siti v e eff e ct o n s k el et al m at ur ati o n. I 

h a v e al s o s h o w n t h at l e s s p h y si c al a cti vit y i n t h e f e m al e s w a s a s s o ci at e d wit h d el a y e d s k el et al 

m at ur ati o n at f oll o w u p.   

7. 3  I m pli c ati o n s of m y t h e si s 

7. 3. 1  A s s e s s m e nt of gr o wt h a n d d e v el o p m e nt  

Fi n di n g s i n m y t h e si s h a v e wi d er i m pli c ati o n s f or t h e a s s e s s m e nt of gr o wt h a n d 

d e v el o p m e nt i n Zi m b a b w e a n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s. M y r e s ult s d e m o n str at e t h at t h e T W 3 

m et h o d i s t h e m o st a p pr o pri at e m et h o d w h e n a s s e s si n g B A i n h e alt h y c hil dr e n a g e d 8 -1 6 y e a r s. 

It w a s vit al t o i n cl u d e c hil dr e n wit h n o u n d erl yi n g c hr o ni c c o n diti o n t h at m a y i nfl u e n c e t h e 

r e s ult s b y s h o wi n g eit h er a d v a n c e d or d el a y e d s k el et al m at ur ati o n. T h e e x cl u si o n of C L W H i n 

t hi s a n al y si s w a s t h er ef or e a n e s s e nti al p art of m y st u d y d e si g n t o m a k e t h e r e s ult s m or e r o b u st 

gi v e n t h at HI V i s a c hr o ni c c o n diti o n k n o w n t o aff e ct gr o wt h. H o w e v er, i n st u di e s or i n sit u ati o n s 

w h er e B A a s s e s s m e nt i s r e q uir e d f or ol d er c hil dr e n a b o v e 1 5 y e ar s, t h e G P m et h o d w o ul d b e t h e 

o nl y m et h o d a v ail a bl e f or u s e, h e n c e it’ s u s e i n ol d er c hil dr e n i n c h a pt er si x .  

A s t h e c hil dr e n g ot ol d er a n d m or e m at ur e , diff er e n c e s b et w e e n B A a n d C A r e d u c e d w h e n 

B A w a s a s s e s s e d b y t h e G P m et h o d w hi c h w a s n ot o b s er v e d wit h t h e T W 3 m et h o d. Alt h o u g h 

t hi s a g e-r el at e d bi a s w a s s e e n w h e n u si n g t h e G P m et h o d, B A b ei n g cl o s er t o C A m a y b e vi e w e d 

a s a n i n di c ati o n of b ett er p erf or m a n c e of t h e G P m et h o d i n ol d er c hil dr e n. O n t h e ot h er h a n d, 

t h er e ar e n o r ef er e n c e d at a f or s k el et al m at ur ati o n f or Afri c a n c hil dr e n, m or e s o Zi m b a b w e a n 

c hil dr e n.  T h er ef or e, it i s n ot cl e ar w h et h er B A e sti m at e d b y t h e G P m et h o d s h o w s fl a w s i n t h e 

m et h o d or t h e r e s ult s ar e r efl e cti n g t h e p att er n of gr o wt h a n d s k el et al m at ur ati o n of 

Zi m b a b w e a n c hil dr e n w h er e t h e c hil dr e n m a y b e d el a y e d at y o u n g er a g e s a n d a p p e ar t o c at c h 

u p a s t h e y gr o w ol d er. T hi s hi g hli g ht s t h e di s a d v a nt a g e of a l a c k of a g ol d st a n d ar d m e a s ur e of 

B A a s s e s s m e nt p arti c ul arl y i n t h e c o nt e xt of HI V, a c o n diti o n t h at c o n str ai n s gr o wt h a n d t h e 
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n e e d t o cr e at e r ef er e n c e d at a f or s k el et al m at ur ati o n i n Afri c a n p o p ul ati o n s. C o n si d eri n g t w o 

c o h ort s i n Afri c a h a v e u s e d t h e T W 3 m et h o d ( c urr e nt c o h ort a n d t h e Birt h t o T w e nt y c o h ort i n 

S o ut h Afri c a), a n d t h at T W 3 s h o w e d b ett er pr e ci si o n a n d a gr e e m e nt wit h C A i n c h a pt er f o ur, 

r ef er e n c e v al u e s of B A s p e cifi c t o S o ut h er n Afri c a c o ul d b e d eri v e d gi v e n t h e d at a ar e fr o m t h e 

s a m e  r e gi o n wit h si mil ar di s e a s e p att er n s a n d lif e st yl e.  

M y st u d y i nf or m s t h at i n y o u n g er c hil dr e n a g e d 8 -1 1 y e ar s t h e t w o m et h o d s c a n n ot b e 

u s e d i nt er c h a n g e a bl y a s t h e y d o n ot gi v e e q u al e sti m at e s of B A. H o w e v er, i n c hil dr e n a b o v e 1 1 

y e ar s t h er e w a s a gr e e m e nt b et w e e n t h e t w o m et h o d s. T h er ef or e, i nt er c h a n g e a bl y u s e of t h e 

m et h o d s of B A a s s e s s m e nt will d e p e n d o n t h e a g e gr o u p of t h e p arti ci p a nt s. T h e e vi d e n c e of 

i nt er c h a n g e a bl e u s e i n ol d er c hil dr e n c o u pl e d wit h m et h o d ol o gi c al li mit ati o n s t h at c a m e wit h 

t h e u s e of t h e T W 3 m et h o d i n ol d er c hil dr e n at f oll o w u p w h o w er e n o w a g e d 9-1 7 y e ar s 

i nf or m e d m y c h oi c e of u si n g t h e G P m et h o d i n t h o s e a g e 1 5 y e ar s a n d ol d er.  T h e G P m et h o d 

h a s a n a d v a nt a g e of h a vi n g a wi d er a g e r a n g e f or B A a s s e s s m e nt of u p t o 1 9 y e ar s f or b o y s a n d 

1 8 y e ar s f or girl s.   

M y st u d y v ali d at e s t h e u s e of T W 3 m et h o d f or B A a s s e s s m e nt b y cli ni ci a n s i n Zi m b a b w e a n 

c hil dr e n a g e d 8 -1 6 y e ar s a n d i n c a s e s of l e g al a cti o n w h er e t h e a g e of a c hil d m a y b e r e q uir e d t o 

b e e sti m at e d. H o w e v er, t h e li mit ati o n m a y b e t h at t h e c hil dr e n will a p p e ar y o u n g er t h a n t h eir 

C A . Alt h o u g h t h e E ur o p e a n S o ci et y of P a e di atri c R a di ol o gi st s d o e s n ot r e c o m m e n d u s e of B A i n 

e sti m ati n g C A it i s a wi d el y a c c e pt e d pr a cti c e b y cli ni ci a n s a n d r e s p o n si bl e a ut h oriti e s. I n t h e 

a b s e n c e of a n alt er n ati v e m et h o d I w o ul d r e c o m m e n d t h e u s e of T W 3 m et h o d f or e sti m ati n g C A 

i n c hil dr e n a g e d 8-1 6 y e a r s i n Zi m b a b w e.  

7. 3. 2  F a ct or s a s s o ci at e d wit h s k el et al m at urit y d el a y  

M y w or k h a s s h o w n t h at li vi n g wit h HI V i m p a ct s s k el et al m at ur ati o n a n d t h er ef or e t h e 

gr o wt h a n d d e v el o p m e nt of a d ol e s c e nt s. T h e l a g i n s k el et al m at ur ati o n, i n di c ati n g p u b ert al 

d el a y s e e n i n C L W H m a y r e s ult i n f ail ur e t o att ai n f ull a d ult h ei g ht p ot e nti al r e s ulti n g i n s h ort 

a d ult st at ur e. T h e st u nti n g  h a s b e e n n e g ati v el y a s s o ci at e d wit h c o g niti v e f u n cti o n li n k e d t o p o or 

a c a d e mi c p erf or m a n c e ( 2 8 4). I n a d diti o n, t h er e i s sti g m a a s s o ci at e d wit h st u nti n g a n d HI V i n 

c hil dr e n w hi c h ari s e s fr o m a c o m pl e x i nt er pl a y of s o ci al, c ult ur al, a n d e c o n o mi c f a ct or s. I n 

c hil dr e n t h e sti g m a st e m s fr o m n e g ati v e tr e at m e nt fr o m p e er s l e a di n g t o l o w s elf -e st e e m ( 2 8 5). 

R e s e ar c h h a s s h o w n t h at s o ci et y p er c ei v e s st u nti n g t o b e a r e s ult of p ar e nt al n e gl e ct or 

i n a d e q u at e c ar e s u c h t h at m ot h er s or f a mili e s ar e bl a m e d f or t h eir c hil d’ s gr o wt h d efi ci e n c y 

( 2 8 6). A s a r e s ult, s o m e p ar e nt s m a y s h y a w a y fr o m s e e ki n g  m e di c al h el p d el a yi n g a n y 

i nt er v e nti o n s t h at m a y s u p p ort t h e c hil d’ s gr o wt h. HI V r el at e d sti g m a a n d di s cri mi n ati o n ar e 
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al s o  m aj or c h all e n g e s t o HI V c ar e a s a d ol e s c e nt s li vi n g wit h HI V e x p eri e n c e e n a ct e d sti g m a i n 

t h e f or m of b ei n g st er e ot y p e d e x cl u d e d or di s cri mi n at e d a g ai n st d u e t o t h eir HI V st at u s a n d all 

of w hi c h c o ntri b ut e s si g nifi c a ntl y t o p o or m e di c ati o n a d h er e n c e a n d r et e nti o n i n c ar e a m o n g st 

t h e a d ol e s c e nt p ot e nti all y n e g ati v el y i m p a cti n g gr o wt h a n d d e v el o p m e nt ( 2 8 7). M a n y 

a d ol e s c e nt s li vi n g wit h HI V  m a y b e or p h a n s, a n d m a y b e m a n a gi n g c o n c er n s a b o ut f o o d 

s e c urit y, li v eli h o o d a n d h o u s e h ol d i s s u e s i n a d diti o n t o t h eir h e alt h. M or e t ar g et e d i nt er v e nti o n s 

ar e n e e d e d, s u c h a s s p e cifi c HI V e d u c ati o n at i n di vi d u al, f a mil y, h e alt h c ar e, a n d s o ci et al l e v el s 

t o miti g at e sti g m a a s s o ci at e d wit h st u nti n g i n HI V t o i m pr o v e o n c ar e.  

N o n et h el e s s, HI V pr o gr a m s ar e t h e m o st f u n d e d h e alt h c ar e pr o gr a m s i n Zi m b a b w e a n d 

c hil dr e n ar e m a n a gi n g t o a c c e s s A R T r e s ulti n g i n s u p pr e s s e d vir al l o a d s ( a s e vi d e n c e d i n t hi s 

st u d y) h e n c e g o o d HI V c ar e i s a c c e s si bl e, y et C L W H ar e m or e li k el y t o b e u n d er w ei g ht t h a n HI V 

n e g ati v e c hil dr e n a s e vi d e n c e d i n t hi s st u d y. Li k e wi s e, Zi m b a b w e a n a d ult s h a v e g o o d vir al 

s u p pr e s si o n o b s er v e d b ut h a v e u ntr e at e d or n ot w ell m a n a g e d c hr o ni c c o n diti o n s li k e 

h y p ert e n si o n a n i n di c ati o n t h at HI V c ar e i s v er y sil o e d i n Zi m b a b w e.  R e s e ar c h h a s i n di c at e d 

t h at, wit h t h e e x c e pti o n of HI V m o st c hr o ni c c o n diti o n s w er e eit h er u n di a g n o s e d or u ntr e at e d 

a m o n g st h e alt h c ar e w or k er s i n Zi m b a b w e ( 2 8 8). I n a d diti o n, t h er e ar e li mit e d f u n d s a v ail a bl e 

f or N C D s c ar e s u c h t h at A R T sit e s h a v e li mit e d c a p a cit y t o s cr e e n f or N C D’ s i n a d ult s li vi n g wit h 

HI V a s w ell a s  u n a v ail a bilit y of t h e m e di c ati o n wit h p ati e nt s r e s orti n g t o m e di c ati o n r ati o ni n g, 

s h ari n g wit h ot h er s, u si n g h o m e r e m e di e s or t a ki n g m ulti pl e d o s e s t o c o m p e n s at e f or mi s s e d 

d o s e s  ( 2 8 9).  

T h e r e s ult of m y w or k s u p p ort s W orl d F o o d Pr o gr a m ( W F P) eff ort t o e n s ur e t h e i nt e gr ati o n 

of a c o m pr e h e n si v e f o o d a n d n utriti o n c o m p o n e nt i n HI V tr e at m e nt s u p p ort p a c k a g e t o e n s ur e 

b ett er h e alt h o ut c o m e s f or C L W H. T h e W F P f o c u s e s o n a d dr e s si n g t h e u n m et n e e d s of f o o d -

i n s e c ur e a n d m al n o uri s h e d C L W H a n d miti g ati n g t h e i m p a ct s of HI V at t h e h o u s e h ol d l e v el 

t h er e b y e n s uri n g  t h at C L W H gr o wi n g u p t hr o u g h a d ol e s c e n c e w h o ar e m al n o uri s h e d h a v e 

h e alt h o v er all a n d n ot j u st vir al s u p pr e s si o n. H o w e v er, W F P a s si st a n c e t o  ur b a n c o m m u niti e s 

r e d u c e d i n 2 0 2 3 wit h 3 3, 0 0 0 i n di vi d u al s a s si st e d, a si g nifi c a nt dr o p fr o m 3 2 6, 0 0 0 i n 2 0 2 1, i n 

s pit e of t h e hi g h n u m b er of p e o pl e r e q uiri n g f o o d a s si st a n c e i n Zi m b a b w e ( 2 9 0). T hi s d er ail s t h e 

eff o rt s b y t h e W F P  t o e n s ur e g o o d n utriti o n h e n c e b ett er h e alt h o ut c o m e s i n C L W H    

M y r e s ult s s h o w h o w m al n utriti o n c a n p ot e nti all y h a v e a n e g ati v e eff e ct i s o n a d ol e s c e nt 

gr o wt h a n d d e v el o p m e nt  n ot wit h st a n di n g  t h at i nt er v e nti o n al st u di e s o n n utriti o n al 

s u p pl e m e nt ati o n w o ul d  b e r e q uir e d t o i nf er c a u s alit y . T h e u n d er w ei g ht c hil dr e n w er e l e s s 

s k el et al m at ur e t h a n c hil dr e n wit h n or m al w ei g ht. B ei n g u n d er w ei g ht i s oft e n a dir e ct 

c o n s e q u e n c e of m al n utriti o n, p arti c ul arl y u n d er n utriti o n. I n s uffi ci e nt n utri e nt i nt a k e c a n l e a d t o 



C h a pt er 7  

1 6 0  

 

i n a d e q u at e w ei g ht g ai n. T h er e i s e vi d e n c e t h at p o or m a cr o n utri e nt i nt a k e e s p e ci all y pr ot ei n h a s 

n e g ati v e c o n s e q u e n c e s o n gr o wt h b y aff e cti n g t h e gr o wt h pl at e c h o n dr o c yt e s. P o or i nt a k e of 

pr ot ei n s r e s ult s i n l o w er l e v el s of h or m o n e s li k e i n s uli n a n d I G F -I ( 2 1) w hi c h sti m ul at e 

e n d o c h o n dr al o s sifi c ati o n r e s p o n si bl e f or li n e ar gr o wt h p ot e nti all y e x pl ai ni n g t h e d el a y e d 

s k el et al m at ur ati o n i n u n d er w ei g ht c hil dr e n i n m y st u d y. W h et h er s u p pl e m e nti n g c hil dr e n wit h 

m ulti mi cr o n utri e nt a n d di et ar y i nt er v e nti o n s w o ul d h el p, r e q uir e s cli ni c al tri al s t o b e c o n d u ct e d 

b ut t h er e i s a n e e d t o e n s ur e a b al a n c e d a n d n utri e nt ri c h di et w h er e c hil dr e n c o n s u m e 

a d e q u at e c al ori e s, pr ot ei n s, vit a mi n s a n d mi n er al s. T h er e i s c urr e ntl y a dr o u g ht i n Zi m b a b w e 

wit h a n e sti m at e d 6 milli o n p e o pl e e x p e ct e d t o b e f o o d i n s e c ur e d uri n g t h e 2 0 2 4 -2 0 2 5 l e a n 

s e a s o n ( 2 9 1), wit h cli m at e c h a n g e, dr o u g ht s m a y b e c o m e c o m m o n i n f ut ur e a n d cr o p f ail ur e 

will li k el y i n cr e a s e. I n a d diti o n, Zi m b a b w e i s e x p eri e n ci n g  h y p eri nfl ati o n t h at i s n ot li k el y t o e n d 

s o o n a n d h alf of t h e p o p ul ati o n i s li vi n g b y $ 1. 2 a d a y, t h e W orl d b a n k s et s t h e i nt er n ati o n al 

p o v ert y li n e at $ 2. 1 5 p er p er s o n p er d a y,  b el o w w hi c h i s d efi n e d a s e xtr e m e p o v ert y ( 2 9 2). T hi s 

m e a n s h alf of t h e c hil dr e n i n Zi m b a b w e ar e at ri s k of m al n utriti o n. A s a c o u ntr y if h alf of t h e 

c hil dr e n ar e at ri s k of i m p air e d a d ol e s c e nt d e v el o p m e nt b e c a u s e of m al n utriti o n, e vi d e n c e h a s 

s h o w n t h at h a s i m pli c ati o n s f or t h eir d e v el o p m e nt, n ot j u st  s k el et all y, b ut c o g niti v el y, s o ci all y, 

a n d e d u c ati o n all y  ( 2 9 3). T h e W F P will h a v e t o i n cr e a s e t h eir eff ort s t o c ur b t h e eff e ct s of 

m al n utriti o n o n gr o wt h a n d d e v el o p m e nt t o e n s ur e a h e alt h y p o p ul ati o n. It i s n ot k n o w n w h at 

t h e a d ult m a nif e st ati o n of d el a y e d s k el et al m at ur ati o n w o ul d b e h e n c e cli ni c al tri al s w hi c h 

f oll o w c hil dr e n u p t o e n d of gr o wt h m a y b e n e c e s s ar y. T h er e i s str o n g e vi d e n c e of t h e i m p a ct of 

p o or n utriti o n d uri n g c hil d h o o d a n d a d ol e s c e n c e o n h e alt h o ut c o m e s w hi c h i n cl u d e  ri s k of 

c ar di o v a s c ul ar di s e a s e,  p h y si c al a n d m e nt al  h e alt h  ( 4 7, 2 9 4, 2 9 5) a n d f urt h er r e s e ar c h i s 

r e q uir e d t o st u d y t h e i m p a ct o n f ertilit y, m e nt al h e alt h, e d u c ati o n al att ai n m e nt a n d n ati o n al 

pr o d u cti vit y.   

M y st u d y h a s s h o w n a n a s s o ci ati o n b et w e e n l at er a g e at A R T i niti ati o n a n d d el a y e d 

s k el et al m at ur ati o n, s u p p orti n g t h e a d o pti o n of “ Tr e at A L L ” r e c o m m e n d ati o n b y W H O, w h er e, 

all i n di vi d u al s wit h c o nfir m e d HI V di a g n o si s ar e eli gi bl e f or A R T irr e s p e cti v e of W H O cli ni c al 

st a g e or C D 4 c o u nt ( 1 3 0). T h e Zi m b a b w e g ui d eli n e s o n HI V st at e t h at c hil dr e n ar e a pri orit y f or 

HI V tr e at m e nt a n d s h o ul d b e st art e d o n A R T o n t h e s a m e d a y of di a g n o si s if p o s si bl e  ( 1 3 0). I n 

a d ol e s c e nt s t h e a g e at w hi c h t o st art a d ult d o si n g c a n b e diffi c ult t o d et er mi n e h e n c e It i s 

r e c o m m e n d e d t h at t h o s e u n d er t h e w ei g ht of 2 5 k g s h o ul d u s e p a e di atri c d o si n g g ui d eli n e s. 

T h e s e HI V g ui d eli n e s d o n ot o nl y p ot e nti all y r e d u c e t h e n e g ati v e i m p a ct of HI V o n gr o wt h a n d 

d e v el o p m e nt b ut i m pr o v e t h e h e alt h of c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s o v er all.  

T h e VI T A LI T Y  cli ni c al tri al w a s  r e c e ntl y c o n d u ct e d i n Zi m b a b w e a n d Z a m bi a w h er e C L W H 

r e c ei v e d c al ci u m a n d vit a mi n D s u p pl e m e nt ati o n ( P A C T R 2 0 2 0 0 9 8 9 7 6 6 0 2 9 7)  ( 2 9 6, 2 9 7). 
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Alt h o u g h c al ci u m a n d vit a mi n D ar e i m p ort a nt f or t h e gr o wt h a n d mi n er ali s ati o n of b o n e, it 

w o ul d b e i m p ort a nt t o k n o w h o w t h e s u p pl e m e nt ati o n i m p a ct s s k el et al m at ur ati o n a n d h e n c e 

gr o wt h tr aj e ct ori e s. C al ci u m a n d vit a mi n D ar e u s u all y gi v e n t o i m pr o v e b o n e  h e alt h, h e n c e a 

pr ot ei n, c al ori e a n d m ulti mi cr o n utri e nt s u p pl e m e nt ati o n st u d y m a y b e m or e i d e al t o s h o w if t h e 

gr o wt h a n d d e v el o p m e nt of C L W H m a y i m pr o v e.  

T h e r e s ult s of m y st u d y i n di c at e t h at p h y si c al a cti vit y m a y b e i m p ort a nt f or gr o wt h a n d 

d e v el o p m e nt, p arti c ul arl y i n girl s  li vi n g wit h HI V. H o w e v er, f urt h er  r e s e ar c h i s r e q uir e d t o 

e x pl or e  p h y si c al a cti vit y i nt er v e nti o n s i n C L W H t o e st a bli s h c a u s alit y a s t hi s c a n n ot b e i nf er re d 

s ol el y fr o m  o b s er v ati o n al st u di e s . n e e d s t o b e c o n d u ct e d t o d et er mi n e t h e i m p a ct of p h y si c al 

a cti vit y o n gr o wt h . Li k e i n m y st u d y, p h y si c al a cti vit y l e v el s a m o n g st c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s i n 

Zi m b a b w e w er e r e p ort e d t o b e l o w er t h a n r e c o m m e n d e d d e s pit e t h e G o v er n m e nt of Zi m b a b w e 

m a n d ati n g t h e i n str u cti o n a n d e x a mi n ati o n of p h y si c al e d u c ati o n fr o m el e m e nt ar y t o hi g h 

s c h o ol s e s si o n s i n it s s c h o ol s wit h d e di c at e d ti m e sl ot s t hr o u g h o ut t h e w e e k ( 2 9 8). H o w e v er, 

e v al u ati o n of t h e pr o p orti o n of s c h o ol s w h er e t h e ti m e sl ot s ar e a d h er e d t o a n d t h e a cti viti e s 

b ei n g i m pl e m e nt e d i s diffi c ult ( 2 9 8). I n a d diti o n, a n arti cl e i n t h e H er al d ( A Zi m b a b w e a n 

n e w s p a p er) p u bli s h e d i n 2 0 1 5 r e p ort e d t h e m u s hr o o mi n g of “ pri v at e ” h o m e s c h o ol s l o c at e d i n 

p e o pl e’ s b a c k y ar d s i n t h e hi g h -d e n sit y ar e a s a n d m o st li k el y wit h n o n e or li mit e d s p ort s 

f a ciliti e s t o pr o m ot e p h y si c al a cti vit y ( 2 9 9). Wit h t h e s h ort a g e of g o v er n m e nt s c h o ol s t h e s e 

“ pri v at e h o m e s c h o ol s ” ar e c o mi n g i n t o bri d g e t h e g a p al b eit wit h s o m e c o m pr o mi s e s. I h a v e 

o b s er v e d t h at t h e m u s hr o o mi n g pri v at e s c h o ol s ar e att e n d e d t o b y t h o s e s o ci all y d e pri v e d a s 

t h e y ar e c h e a p er,  a n d o n e i s a bl e t o n e g oti at e f e e s p a y m e nt. W h et h er t h e o b s er v ati o n s of m y 

st u d y ar e d u e t o p h y si c al a cti vit y, or a n i n di c at or of S E S t h at w a s n ot d et e ct e d i n t h e 

a dj u st m e nt s i n cl u d e d i n m y m o d el, c a n’t b e c o nfir m e d c urr e ntl y.  H o w e v er, m y r e s ult s m a y h el p 

i nf or m p oli ci e s a n d pr o gr a m s t o pr o m ot e p h y si c al a cti vit y i n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s a s t h e 

h e alt h b e n efit s o v er all ar e w ell d o c u m e nt e d ( 3 0 0).  

T h e wi d er i m pli c ati o n s ar e t h at Zi m b a b w e w o ul d b e n efit i n c hil dr e n att ai ni n g f ull a d ult 

h ei g ht p ot e nti al. T h er e i s e vi d e n c e t h at b ei n g t all er i s a s s o ci at e d wit h r e d u c e d m or bi dit y a n d 

m ort alit y, hi g h er i n c o m e, r e d u c e d l e v el s of e d u c ati o n, b ett er h e alt h a n d l e s s ill n e s s ( 6 1). A 

h e alt hi er Zi m b a b w e a n p o p ul ati o n m a y li k el y r e s ult i n a h e alt hi er w or kf or c e h e n c e m or e 

pr o d u cti vit y a n d r e s o ur c e s b ei n g c h a n n ell e d m or e effi ci e ntl y t o w ar d s ot h er s o ci al a n d 

e c o n o mi c pri oriti e s. W h et h er c hil dr e n c at c h u p i n d e v el o p m e nt a n d e v e nt u all y att ai n t h eir f ull 

a d ult h ei g ht will n e e d f oll o wi n g u p u ntil t h e c hil dr e n h a v e tr a n siti o n e d t hr o u g h p u b ert y a n d 

r e a c h s k el et al m at ur ati o n. If t h e p att er n s of s k el et al m at ur ati o n aft er o n e y e ar c o nti n u e t o t h e 

e n d of gr o wt h, I e x p e ct t h e C L W H w h et h er m al e or f e m al e  will  r e a c h s k el et al m at ur ati o n o n e 
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y e ar l at er t h a n t h eir HI V n e g ati v e c o u nt er p art s. I n HI V n e g ati v e c hil dr e n t h e f e m al e s m a y r e a c h 

s k el et al m at ur ati o n 0. 7 y e ar s e arli er t h a n t h e m al e s.  T h e d el a y m a y p o s si bl y r e s ult i n s h ort a d ult 

h ei g ht i n C L W H.  

7. 4  Str e n gt h s  

T h e m aj or str e n gt h s of m y t h e si s e m a n at e fr o m t h e st u d y b ei n g t h e fir st t o d e s cri b e 

s k el et al m at ur ati o n i n Zi m b a b w e a n c hil dr e n, t h e fir st t o c o m p ar e t w o m et h o d s of B A 

a s s e s s m e nt i n a n Afri c a n p o p ul ati o n li vi n g i n Afri c a , t h e fir st t o st u d y s k el et al m at ur ati o n i n 

C L W H  i n a n Afri c a n p o p ul ati o n a n d t h e fir st t o pr e s e nt l o n git u di n al d at a i n C L W H . H a vi n g a 

c o m p ar at or gr o u p of HI V n e g ati v e c hil dr e n w a s a str e n gt h a s it all o w e d c o m p ari s o n of C L W H 

a n d HI V n e g ati v e c hil dr e n, a n d t h e c hil dr e n b ei n g f oll o w e d u p a n d a s s e s s e d f or s k el et al 

m at ur ati o n t wi c e. T h e I M V A S K st u d y p o p ul ati o n w a s s a m pl e d fr o m t w o t erti ar y h o s pit al s a n d 

t h eir c at c h m e nt ar e a s a n d t h at i s a str e n gt h a s t h e c hil dr e n ar e a li k el y r e pr e s e nt ati o n of 

c hil dr e n li vi n g i n H ar ar e.  

T h e ot h er str e n gt h i s t h at B A w a s a s s e s s e d b y a s e c o n d a s s e s s or a n d t wi c e b y m e 

pr o vi di n g a m e a s ur e of i nt er a n d i ntr a r at er r eli a bilit y w hi c h e n s ur e s c o n si st e n c y a n d 

r e pr o d u ci bilit y of t h e a s s e s s m e nt. T h e u s e of Bl a n d a n d Alt m a n pl ot s w a s a str e n gt h a s t h e y ar e  

wi d el y r e c o m m e n d e d t o t e st a gr e e m e nt b et w e e n t w o m et h o d s.  

A n ot h er str e n gt h of t hi s st u d y i s t h at I h a v e st u di e d a d ol e s c e nt s , a p arti c ul arl y c h all e n gi n g 

p o p ul ati o n t o st u d y, e s p e ci all y i n  a hi g hl y d e pri v e d s etti n g. W hil e t h er e w a s l o s s t o f oll o w u p 

t h at m a y h a v e r e d u c e d t h e s a m pl e si z e, I u s e d m ulti pl e i m p ut ati o n m o d el s o n mi s si n g v ari a bl e s 

t o pr e s er v e t h e s a m pl e si z e a n d m a xi mi s e st ati sti c al p o w er . T h e pri m ar y o ut c o m e f or t h e 

I M V A S K st u d y w a s b o n e mi n er al d e n sit y m e a s ur e d b y D X A a n d t h er e w a s a ti m e w h e n t h e D X A 

m a c hi n e br o k e d o w n f or a c o n si d er a bl e a m o u nt of ti m e. M a n a gi n g t o r et ai n t h e a d ol e s c e nt s i n 

t h e st u d y i n s u c h a c h all e n gi n g e n vir o n m e nt i s a str e n gt h.   Hi g h r at e of l o s s t o f oll o w u p a m o n g st 

a d ol e s c e nt s h a s b e e n pr e vi o u sl y r e p ort e d p arti c ul arl y b e c a u s e it i s p h a s e of r a pi d p h y si c al a n d 

p s y c h o s o ci al d e v el o p m e nt ( 3 0 1). T h e m aj or r e a s o n s f or l o s s t o f oll o w u p w er e n ot f or m all y 

r e c or d e d alt h o u g h t h e s e i n cl u d e d p h o n e n u m b er n ot r e a c h a bl e, p arti ci p a nt s h a vi n g m o v e d o ut 

of H ar ar e a n d d e at h. H o w e v er , t h er e w a s n o el e ctr o ni c c a s e r e p ort f or m t o c a pt ur e t h e r e a s o n s 

f or l o s s t o f oll o w u p, a li mit ati o n t o t h e d e si g n of t h e st u d y. 
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7. 5  Li mit ati o n s   

T h er e w er e s e v er al li mit ati o n s i n m y st u d y. T h e b a s eli n e a n al y si s w a s cr o s s s e cti o n al 

t h er ef or e I c o ul d n ot i nf er c a u s alit y. T h e c o m pl et e c a s e a n al y si s I u s e d i n t h e cr o s s-s e cti o n al 

a n al y si s li mit e d t h e n u m b er of p arti ci p a nt s t h er e b y r e d u ci n g t h e st ati sti c al p o w er.  

A n ot h er li mit ati o n i s t h at I h a v e c o n d u ct e d t hi s st u d y i n o nl y o n e c o h ort. Alt h o u g h I h a v e 

t e st e d w hi c h m et h o d i s b e st f or u s e a n d f a ct or s a s s o ci at e d wit h a n y d el a y s i n s k el et al 

m at ur ati o n i n c hil dr e n a g e d 8 -1 6 y e ar s, t h er e ar e e arl y e x p o s ur e s li k e birt h w ei g ht, g e st ati o n al 

a g e, t h at p ot e nti all y i m p a ct s k el et al m at ur ati o n t h at w er e n ot p o s si bl e t o m e a s ur e b e c a u s e of 

t h e a g e g r o u p of m y p arti ci p a nt s w hi c h c o ul d b e p ot e nti all y e x pl or e d i n f ut ur e st u di e s. 

A n ot h er li mit ati o n i s t h at t h er e w er e f e w er ol d er m al e s i n l at er T a n n er st a g e s i n t h e st u d y 

t o a d e q u at el y e x pl or e a s s o ci ati o n s b et w e e n e x p o s ur e s a n d s k el et al m at ur ati o n at t h e s e st a g e s 

i n m al e s. Fr o m t hi s, I m a y i nf er t h at m al e s w er e tr a n siti o ni n g t hr o u g h p u b ert y l at er t h a n t h e 

f e m al e s h e n c e t h e n e e d f or f oll o w u p st u di e s u ntil t h e e n d of gr o wt h t o s h o w t h e tr aj e ct ori e s of 

gr o wt h b y s e x t h o u g h m y r e s ult s s u g g e st t h at f e m al e s m at ur e e arli er t h a n m al e s. M y r e s ult s 

a gr e e wit h wi d er lit er at ur e t h at f e m al e s ar e m or e s k el et all y m at ur e t h a n b o y s fr o m birt h a n d 

r e a c h s k el et al m at urit y o n a v er a g e 2 y e ar s e arli er t h a n m al e s ( 7 7). I n S A f e m al e s r e a c h e d 

s k el et al m at urit y 1. 9 y e ar s e arli er  t h a n m al e s ( 8 9).   

7. 5. 1  S el e cti o n bi a s a n d g e n er ali s a bilit y  

B y d e si g n, m y st u d y f o c u s e d o n c hil dr e n li vi n g i n H ar ar e t h er ef or e s h o w s t h e p att er n of 

gr o wt h i n ur b a n c o m m u niti e s. H o w e v er, 6 1. 4 % of t h e Zi m b a b w e a n p o p ul ati o n li v e i n t h e r ur al 

ar e a s ( 3 0 2). T h er e ar e f a ct or s t h at i nfl u e n c e gr o wt h t h at m a y diff er b et w e e n t h e ur b a n a n d r ur al 

ar e a s s u c h a s a c c e s s t o h e alt h, n utriti o n, s o ci o -e c o n o mi c st at u s a n d p h y si c al a cti vit y s u c h t h at 

r ur al-ur b a n di s p ariti e s i n  m e a n c hil d h e alt h o ut c o m e s i n d e v el o pi n g c o u ntri e s h a v e b e e n 

r e p ort e d, wit h st u nti n g r at e s hi g h er i n r ur al t h a n ur b a n p o p ul ati o n s ( 3 0 3). I d e all y st u di e s s h o ul d 

i n cl u d e r ur al a n d ur b a n p o p ul ati o n. H o w e v er, gi v e n t h at ur b a n p o v ert y a n d m al n utriti o n h a v e 

i n cr e a s e d, p arti c ul arl y i n t h e l a st d e c a d e, s o m e a ut h or s h a v e ar g u e d t h at t h e r ur al-ur b a n g a p i n 

c hil d m al n utriti o n h a s d e cli n e d b e c a u s e of t h e w or s e ni n g ur b a n h e alt h l e v el s a n d t hi s m a y b e 

a p pli c a bl e t o Zi m b a b w e ( 3 0 4). Wit h t hi s i n mi n d, m y r e s ult s m a y b e g e n er ali s a bl e t o t h e w h ol e 

Zi m b a b w e a n p o p ul ati o n.  

O n t h e ot h er h a n d, s el e cti o n bi a s c o ul d h a v e b e e n i ntr o d u c e d b y t h e s el e cti o n of C L W H 

fr o m HI V cli ni c s i n c e ntr al h o s pit al s i n H ar ar e a n d HI V n e g ati v e c hil dr e n fr o m s c h o ol s i n t h e 
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s a m e c at c h m e nt ar e a a s t h e h o s pit al s. S k el et al m at urit y i s a pr o x y f or h ei g ht, a n d I h y p ot h e si s e 

t h at st u nt e d c hil dr e n ar e m or e li k el y t o g o t o t h e c e ntr al h o s pit al s a n d t all er c hil dr e n t o s c h o ol. 

T h er ef or e, s el e cti o n bi a s m a y h a v e b e e n i ntr o d u c e d b e c a u s e I m a y h a v e pr ef er e nti all y s el e ct e d 

C L W H w h o h a p p e n t o b e s h ort er a n d HI V n e g ati v e c hil dr e n w h o h a p p e n t o b e t all er. I n a d diti o n, 

HI V c ar e i s d e c e ntr ali s e d i n Zi m b a b w e wit h p ati e nt s s e e n at p ol y cli ni c s a n d c e ntr al h o s pit al s; 

s u c h t h at p ati e nt s m a n a g e d at p o l y cli ni c s ar e h e alt hi er wit h b ett er vir al l o a d s t h a n t h o s e k e pt at 

c e ntr al h o s pit al s. H e n c e t h e C L W H r e cr uit e d i nt o t h e st u d y m a y p o s si bl y n ot b e r e pr e s e nt ati v e 

of C L W H a cr o s s t h e c o u ntr y. F or f ut ur e st u di e s I w o ul d c o n si d er r e cr uit m e nt of C L W H fr o m t h e 

p ol y cli ni c s a s w ell. At t h e ti m e t h e st u d y w a s c o n d u ct e d s c h o ol e nr ol m e nt w a s hi g h at 9 8 % a n d 

all HI V n e g ati v e c hil dr e n w er e e nr oll e d i n s c h o ol s, wit h t h e 2 % n o n -s c h o ol g oi n g c hil dr e n li k el y 

t o r e pr e s e nt C L W H, w h o ar e d e pri v e d or h a v e ot h er c hr o ni c c o n diti o n s a n d n ot c h ar a ct eri sti c of 

t h o s e t h at h a v e b e e n r e cr uit e d. H o w e v er, t hi n g s h a v e c h a n g e d m a s si v el y i n Zi m b a b w e 

e c o n o mi c all y si n c e t h e st u d y w a s c o n d u ct e d a n d n o w c hil dr e n ar e a s k e d t o p a y e xtr a f e e s t h at 

ar e u n offi ci al b e c a u s e of t h e e c o n o mi c cr i si s m a ki n g it hi g hl y li k el y t h at f or m al s c h o ol 

e nr ol m e nt m a y h a v e dr o p p e d.  I n a d diti o n, I M V A S K st u d y p arti ci p a nt s w er e  si mil ar t o 

p arti ci p a nt s i n ot h er  Afri c a n st u di e s i n t er m s of a g e , W A Z a n d H A Z  ( 3 0 5, 3 0 6). 

7. 5. 2  Mi s cl a s sifi c ati o n  of W A Z, H A Z a n d B MI Z -s c or e s  

A s di s c u s s e d i n c h a pt er fi v e mi s cl a s sifi c ati o n m a y h a v e o c c urr e d b e c a u s e of u si n g U K 

r ef er e n c e d at a a n d t h at mi g ht al s o a p pl y t o r e s ult s i n c h a pt er si x. T h er ef or e, t h er e i s n e e d t o 

d e v el o p r ef er e n c e d at a f or a nt hr o p o m etri c m e a s ur e m e nt s s p e cifi c t o t h e Zi m b a b w e a n 

p o p ul ati o n f or u s e i n f ut ur e st u di e s t o a v oi d mi s cl a s sifi c ati o n of p arti ci p a nt s. T h e U K a n d W H O 

gr o wt h st a n d ar d s w er e d e si g n e d t o r e pr e s e nt o pti m u m c hil d gr o wt h p att er n s a n d will li k el y 

cl a s sif y c hil dr e n li vi n g i n c o u ntri e s s u c h a s Zi m b a b w e a s st u nt e d w h e n t h e y ar e of n or m al h ei g ht 

( 1 8). Zi m b a b w e i s cl a s sifi e d a s a n L MI C  ( Fi g ur e 1. 7). L MI C’ s ar e c h ar a ct eri s e d wit h p o or di et ar y 

di v er sit y a n d e n vir o n m e nt al c o n str ai nt s t h at i n hi bit gr o wt h ( 3 0 7). 

7. 5. 3  C o nf o u n di n g  

T h er e w er e ot h er c o nf o u n di n g f a ct or s li k e pr ot ei n a n d c al ori e i nt a k e, a n d d e pri v ati o n t h at 

w er e n ot i n cl u d e d i n t h e m o d el s  b e c a u s e d at a o n t h e s e f a ct or s w er e n ot c oll e ct e d s u c h t h at 

t h er e c o ul d b e r e si d u al c o nf o u n di n g t h at w a s u n c o ntr oll e d f or ( Fi g ur e 6. 1). W hil st I h a d a 

m e a s ur e of S E S it pr o b a bl y di d n ot c a pt ur e d e pri v ati o n a d e q u at el y. T h e S E S m e a s ur e h a d s o m e  

q u e sti o n s o n e d u c ati o n, h o u s e h ol d it e m li st, a n d a s s et li st w hi c h ar e cr u d e m e a s ur e s a n d d o 

n ot c a pt ur e t h e n u a n c e of h o w p e o pl e li v e. T h e S E S w a s m e a s ur e d at o n e ti m e p oi nt a n d d o e s 
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n ot r efl e ct w h at c hil dr e n’ s li v e s h a v e  b e e n li k e f or t h e pr e c e di n g 8 or 1 6 y e ar s w hi c h h a s b e e n 

d et er mi ni n g t h eir d e v el o p m e nt at t h e p oi nt t h at I m e a s ur e d t h e v ari a bl e s. D e pri v ati o n 

i nfl u e n c e s f o o d i n s e c urit y, f o o d di v er sit y a n d pr ot ei n a n d c al ori e i nt a k e a n d will li k el y i nfl u e n c e 

HI V st at u s, a g e at A R T i niti ati o n, a n d w ei g ht.  

I s a w a n a s s o ci ati o n b et w e e n w ei g ht a n d S M D a n d w ei g ht i s a cr u d e m e a s ur e of n utriti o n . 

It i s n ot cl e ar h o w m u c h w ei g ht c o n si st s of b o n e, m u s cl e or f at. T h e m e c h a ni s m b y w hi c h l o w 

w ei g ht i s a s s o ci at e d wit h S M D i s n ot cl e ar, i s it a l ot of f at or m u s cl e or b ot h ? T h er ef or e, f or 

f ut ur e r e s e ar c h, b o d y c o m p o siti o n m e a s ur e s s u c h a s l e a n m a s s a n d f at m a s s s h o ul d b e 

i n c or p or at e d i nt o t h e m o d el s. Alt h o u g h h ei g ht a n d w ei g ht ar e t h e m o st u s e d i n di c at or s of 

n utriti o n st at u s, a nt hr o p o m etr y i s a n o n -s p e cifi c i n di c at or of m ulti pl e p a st a n d c urr e nt 

pr o c e s s e s i n ol d er c hil dr e n . Pr o p er i nt er pr et ati o n r e q uir e s t h e u s e of a d diti o n al d at a r el at e d t o 

f o o d a n d di et, s o ci o - e c o n o mi c st at u s, t h e pr e v al e n c e of i nf e cti o n s, t h e r e s ult of p o or c ar e a n d 

t h e pr e s e n c e of a d v er s e e n vir o n m e nt al cir c u m st a n c e s ( 3 0 8). 
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Fi g ur e 7. 1 S u m m ar y of t h e si s fi n di n g s d e n oti n g p ot e nti al r e si d u al c o nf o u n di n g i n gr e y b o x e s  

7. 5. 4  O b s er v er bi a s a n d u n bli n di n g of C A  

T h er e m a y h a v e b e e n o b s er v er bi a s w h e n a s s e s si n g B A at b a s eli n e a s I w a s n ot bli n d e d t o 

C A b e c a u s e it w a s vi si bl e o n t h e r a di o gr a p h  a n d t h at I n e e d e d t h e C A t o g ui d e t h e d e ci si o n o n 

t h e G P atl a s ( a di s a d v a nt a g e of t h e G P m et h o d) . H o w e v er, b y t h e ti m e I a s s e s s e d t h e f oll o w u p 
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r a di o gr a p h s I w a s bli n d e d t o t h e C A. If I w er e t o d o a B A  st u d y a g ai n, I w o ul d b e bli n d e d t o t h e C A 

t hr o u g h o ut.  

7. 5. 5  C h a n c e  

Of t h e el e v e n v ari a bl e s st u di e d f o ur v ari a bl e s w er e a s s o ci at e wit h t h e o ut c o m e a n d t h at 

c o ul d h a v e b e e n b y c h a n c e. H o w e v er, t h er e i s bi ol o gi c al pl a u si bilit y f or t h e a s s o ci ati o n b et w e e n 

HI V st at u s, w ei g ht, a g e at A R T i niti ati o n a n d p h y si c al a cti vit y wit h d e l a y s i n s k el et al m at ur ati o n.  

7. 6  Fi n al c o n cl u si o n s  

M y r e s ult s s u g g e st t h at T W 3 i s t h e m et h o d of c h oi c e f or c hil dr e n a g e d 8 -1 6 y e ar s i n 

Zi m b a b w e a n d f or c hil dr e n a b o v e t h o s e a g e s t h e G P m et h o d c a n b e u s e d. T h e fi n di n g s of m y 

t h e si s s h o w e d t h at HI V i nf e cti o n, b ei n g u n d er w ei g ht a n d b ei n g l e s s p h y si c all y a cti v e w a s 

a s s o ci at e d wit h d el a y s i n s k el et al m at urit y. T h e s e r e s ult s a d d t o t h e lit er at ur e t o u n d er st a n d 

gr o wt h i m p air m e nt i n C L W H. I h a v e al s o s h o w n t h at st arti n g A R T l at er i n c hil d h o o d pr e di s p o s e s 

C L W H t o d el a y s i n s k el et al m at ur ati o n. M y r e s ult s s u g g e st t h a t m al e C L W H h a v e a n e xt e n d e d 

wi n d o w of o p p ort u nit y t o c at c h u p o n gr o wt h c o m p ar e d wit h f e m al e s; h o w e v er, t h e c hil dr e n 

n e e d t o b e f oll o w e d u p f or l o n g er t o s e e if t h e y e v e nt u all y c at c h u p. If t h e gr o wt h a n d 

d e v el o p m e nt c o nti n u e  at  t h e s a m e r at e a s o b s er v e d aft er o n e y e ar , I e sti m at e t h at m al e C L W H 

r e a c h s k el et al m at urit y at 1 9. 9 y e ar s a n d HI V n e g ati v e m al e s at 1 9. 1. t h e f e m al e C L W H will 

r e a c h s k el et al m at ur ati o n at 1 8. 8 y e ar s a n d HI V n e g ati v e f e m al e at 1 7. 8 y e ar s. I n a d diti o n, t h e 

tr aj e ct or y of s k el et al m at ur ati o n w a s alr e a d y l o w er b ef or e t h e a g e of 8 y e ar s. If C L W H f ail t o 

c at c h u p, t h e y will b e at ri s k of n ot att ai ni n g t h eir f ull a d ult h ei g ht p ot e nti al w hi c h h a s 

i m pli c ati o n s i n l at er h e alt h.  I w o ul d r e c o m m e n d st u di e s i n t h e y o u n g er a g e gr o u p s a n d f oll o w 

u p u ntil t h e e n d of s k el et al m at ur ati o n. O v er all, I e x p e ct m y r e s ult s t o b e g e n er ali s a bl e a cr o s s 

p o p ul ati o n s of c hil dr e n i n S o ut h er n Afri c a w h er e HI V pr e v al e n c e i s hi g h.  

7. 7  F ut ur e w or k a n d r e c o m m e n d ati o n s  

F ut ur e r e s e ar c h n e e d e d t o u n d er st a n d h o w HI V i nf e cti o n i s aff e cti n g s k el et al m at ur ati o n 

i n C L W H  s h o ul d i n cl u d e:  

1.  L o n git u di n al st u di e s of B A a s s e s s m e nt i n t h e fir st fi v e y e ar s of lif e  

2.  L o n git u di n al f oll o w u p of C L W H u ntil t h e e n d of gr o wt h t o a s s e s s if t h er e i s a d e q u at e 

c at c h u p a n d w h et h er d el a y e d s k el et al m at ur ati o n h a s p o or er o ut c o m e s at t h e e n d of 

gr o wt h  
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3.  B o n e  a g e  r ef er e n c e  d at a  f or  c hil dr e n  i n  Zi m b a b w e  t h at  m a y  b e  a p pli e d  t o  si mil ar  

p o p ul ati o n s i n S o ut h er n Afri c a.  T h e c hil dr e n u s e d t o d e v el o p t h e r ef er e n c e d at a w o ul d b e 

h e alt h y c hil dr e n wit h n o c o n diti o n k n o w n t o c o n str ai n gr o wt h wit h a wi d er a g e r a n g e. 

St a n d ar di s e d gr o wt h c h art s m a y b e u s e d t o i d e ntif y c hil dr e n w h o f all wit hi n t h e n or m al 

r a n g e of H A Z a n d W A Z. T h e p o p ul ati o n w o ul d b e r e cr uit e d fr o m diff er e nt r e gi o n s of t h e 

c o u ntr y, s o ci o -e c o n o mi c b a c k gr o u n d s a n d et h ni c gr o u p s s o t h at d at a i s c oll e ct e d fr o m a 

di v er s e s a m pl e w hi c h i s a tr u e r e pr e s e nt ati o n of t h e Zi m b a b w e a n p o p ul ati o n.  

4.  A n  i nt er v e nti o n  o n n utriti o n al  s u p pl e m e nt ati o n h a s b e e n c o n d u ct e d  i n t w o S o ut h er n  

Afri c a n  c o u ntri e s  P A C T R 2 0 2 0 0 9 8 9 7 6 6 0 2 9 ( Zi m b a b w e  a n d  Z a m bi a) ( 2 9 7).  T h er ef or e,  

f ut ur e w or k i n v ol v e s d et er mi ni n g if n utriti o n al i nt er v e nti o n s i n C L W H m a y h a v e a n i m p a ct 

o n s k el et al m at ur ati o n.  

5.  D el a y s i n s k el et al m at ur ati o n w er e s e e n n ot o nl y i n C L W H b ut al s o i n t h o s e w h o ar e HI V 

n e g ati v e. It i s t h er ef or e e s s e nti al t o s e e if n utriti o n al s u p pl e m e nt ati o n i m p a ct s s k el et al 

m at ur ati o n i n HI V n e g ati v e c hil dr e n. A n utriti o n al s u p pl e m e nt ati o n tri al w a s c o n d u ct e d i n 

T h e G a m bi a w h er e m ot h er s r e c ei v e d c al ci u m s u p pl e m e nt ati o n at 2 4 w e e k s t o t er m. T h eir 

off s pri n g w er e f oll o w e d u p u ntil t h e e n d of gr o wt h a n d f ut ur e st u di e s i n v ol v e a s s e s si n g 

s k el et al  m at ur ati o n i n t h e s e  c hil dr e n a n d d et er mi n e t h e  i m p a ct of m at er n al c al ci u m  

s u p pl e m e nt ati o n of s k el et al m at ur ati o n.  

P oli c y m a k er s a n d cli ni ci a n s s h o ul d c o n si d er:  

1.  Di et a n d m ulti mi cr o -n utri e nt i nt er v e nti o n s i n C L W H  

2.  A w ar e n e s s pr o gr a m m e s o n t h e i m p ort a n c e of n or m al gr o wt h i n c hil dr e n e n c o ur a gi n g 

b al a n c e d di et a n d p h y si c al a cti vit y i n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s  

7. 8  R e s e ar c h o ut p ut s  

7. 8. 1  A w ar d s 

•  I w a s a w ar d e d a £ 5 0 0 Tr a v el gr a nt b y t h e I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n C hil dr e n’ s B o n e 
H e alt h (I C C B H) ( 9 F e br u ar y 2 0 2 2)  

 

•  I a p pli e d f or a n d w a s s u c c e s sf ul i n b e c o mi n g p art of t h e A m eri c a n S o ci et y f or B o n e a n d 

Mi n er al R e s e ar c h,  st u d e nt c o h ort pr o gr a m, 2 0 2 2  

•  I w a s a w ar d e d t h e N e w I n v e sti g at or A w ar d ( £ 5 0) at t h e B R S 2 0 2 0 o nli n e a n n u al m e eti n g 
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7. 8. 2  P u bli c ati o n s  

•  K o w o -N y a k o k o F , Gr e g s o n C L, W e st b ur y L D, M a d a n hir e T, Offi a h A C, Mi c kl e sfi el d L K, et 
al. T h e i m p a ct of HI V i nf e cti o n o n s k el et al m at urit y i n p eri p u b ert al c hil dr e n i n Zi m b a b w e: 
a cr o s s -s e cti o n al st u d y. B M C P e di atri c s. 2 0 2 4; 2 4( 1): 4 8 0.  

•  K o w o -N y a k o k o F , Gr e g s o n C L, M a d a n hir e T, Str a ni x-C hi b a n d a L, R u k u ni R, Offi a h A C, et 
al.  E v al u ati o n  of  t w o  m et h o d s  of  b o n e  a g e  a s s e s s m e nt  i n  p eri p u b ert al  c hil dr e n  i n  
Zi m b a b w e. B o n e. 2 0 2 3: 1 1 6 7 2 5.  

•  R u k u ni R, R e h m a n A M, M u k w a si -K a h ari C, M a d a n hir e T, K o w o F , M c H u g h G, et al. Eff e ct 
of  HI V  i nf e cti o n  o n  gr o wt h  a n d  b o n e  d e n sit y  i n  p eri p u b ert al  c hil dr e n  i n  t h e  er a  of  
a ntir etr o vir al  t h er a p y:  a  cr o s s -s e cti o n al  st u d y  i n  Zi m b a b w e.  T h e  L a n c et  C hil d  &  
A d ol e s c e nt H e alt h. 2 0 2 1; 5( 8): 5 6 9 -8 1.  

•  R u k u ni R, Gr e g s o n C, K a h ari C, K o w o F , M c H u g h G, M u n y ati S, et al. T h e I M p a ct of 
V erti c al HI V i nf e cti o n o n c hil d a n d A d ol e s c e nt S K el et al d e v el o p m e nt i n H ar ar e, 
Zi m b a b w e (I M V A S K St u d y): a pr ot o c ol f or a pr o s p e cti v e c o h ort st u d y. B MJ o p e n. 
2 0 2 0; 1 0( 2): e 0 3 1 7 9 2.  
 

•  M a d a n hir e T, Br e a s ail M Ó, M u k w a si -K a h ari C, K o w o -N y a k o k o F , E b eli n g P R, F err a n d 
R A, et al. Pr e v al e n c e of HI V -a s s o ci at e d o st e o p or o si s a n d fr a ct ur e ri s k i n mi d -lif e 
w o m e n: a cr o s s -s e cti o n al st u d y i n Zi m b a b w e. J o ur n al of B o n e a n d Mi n er al R e s e ar c h. 
2 0 2 4: zj a e 1 3 8.  

 

•  Gr e g s o n C L, R e h m a n A M, R u k u ni R, M u k w a si -K a h ari C, M a d a n hir e T, K o w o -N y a k o k o F , 
et al. P eri n at al HI V i nf e cti o n i s a s s o ci at e d wit h d efi cit s i n m u s cl e f u n cti o n i n c hil dr e n 
a n d a d ol e s c e nt s: a cr o s s -s e cti o n al st u d y i n Zi m b a b w e. AI D S. 2 0 2 2: 1 0. 1 0 9 7.  

7. 8. 3  A b str a ct s  

S u m m ari s e d b el o w ar e t h e c o nf er e n c e a b str a ct s w hi c h I pr e s e nt e d d uri n g m y P h D, t h e 

f ull v er si o n of e a c h a b str a ct i s a v ail a bl e i n a p p e n di x B 

•  B o n e R e s e ar c h S o ci et y A n n u al M e eti n g 2 0 2 2 ( or al pr e s e nt ati o n):  M ulti pl e f a ct or s 

pr e di ct s k el et al m at urit y d e vi ati o n i n Zi m b a b w e a n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s li vi n g wit h 

HI V.  

•  I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n C hil dr e n’ s B o n e H e alt h 2 0 2 2 ( p o st er pr e s e nt ati o n s):  

1.  M ulti pl e f a ct or s pr e di ct s k el et al m at urit y d e vi ati o n i n Zi m b a b w e a n c hil dr e n a n d 

a d ol e s c e nt s li vi n g wit h HI V.  

2.   E v al u ati o n of t w o m et h o d s of b o n e a g e a s s e s s m e nt i n p eri p u b ert al c hil dr e n i n 

Zi m b a b w e  
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A p p e n di x A  F a c ult y of M e di ci n e Et hi c s C o m mitt e e 

E R G O a p pr o v al  

1 1 M a y 2 0 2 2  

 

Mr s F a ri r a yi N y a k o k o a n d P r of K at e W a r d,  

M R C Lif e c o ur s e E pi d e mi ol o g y, S o ut h a m pt o n G e n er al H o s pit al,  

T r e m o n a R o a d, S o ut h a m pt o n, S O 1 6 6 Y D  

 

D e ar F arir a yi,  

 

R e: E R G O 6 2 7 7 3 - C o m p ari n g  t h e s k el et al m at urit y of c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s 

fr o m t w o s u b– S a h a r a n Afri c a n c o u ntri e s ( Zi m b a b w e a n d T h e G a m bi a) a n d a s s e s si n g 

t h e i m p a ct of HI V a n d m at e r n al c al ci u m s u p pl e m e nt ati o n o n gr o wt h 

T h a n k y o u f or s u b mitti n g y o ur r e vi si o n s t o t h e et hi c s a p pli c ati o n f or t h e a b o v e pr oj e ct. I 

a m pl e a s e d t o i nf or m y o u t h at f ull a p pr o v al h a s n o w b e e n gr a nt e d b y t h e F a c ult y of M e di ci n e 

Et hi c s C o m mitt e e.  

A p pr o v al i s v ali d fr o m t o d a y u ntil 3 0 S e pt e m b er 2 0 2 4, t h e d at e s p e cifi e d i n y o ur 

a p pli c ati o n.  

Pl e a s e n ot e t h e f oll o wi n g p oi nt s:  

•  t h e a b o v e et hi c s a p pr o v al n u m b er m u st b e q u ot e d i n all c orr e s p o n d e n c e r el ati n g t o y o ur 
r e s e ar c h, i n cl u di n g e m ail s; 

•  if y o u wi s h t o m a k e a n y s u b st a nti v e c h a n g e s t o y o ur pr oj e ct y o u m u st i nf or m t h e F a c ult y 
of M e di ci n e Et hi c s C o m mitt e e a s s o o n a s p o s si bl e.  

 

W e wi s h y o u s u c c e s s wit h y o ur pr oj e ct.  

Y o ur s si n c er el y,  

 

Dr A nj a Ti m m, Vi c e -c h air, F a c ult y of M e di ci n e Et hi c s C o m mitt e e  
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A p p e n di x B  C o nf er e n c e a b str a ct s   

B. 1  I C C B H 2 0 2 2 a b str a ct 

A p pli c a bilit y a n d a gr e e m e nt of t w o m et h o d s of b o n e a g e a s s e s s m e nt i n Zi m b a b w e a n 

C hil dr e n  

1, 2, 3

F arir a yi N y a k o k o *, 
4, 5

C eli a L Gr e g s o n, 2 T af a d z w a M a d a n hir e, 
6

 L y n d a Str a ni x -C hi b a n d a 

2, 7

R ur a m a yi R u k u ni, 
8

 A m a k a C Offi a h, 
5

Li s a Mi c kl e sfi el d, 
1

C yr u s C o o p er,
 2, 7

R a s hi d a A F err a n d, 

9

A n dr e a M R e h m a n ,
1, 5

K at e A W ar d  

 

Affili ati o n 

1

M R C Lif e c o ur s e E pi d e mi ol o g y U nit, U ni v er sit y of S o ut h a m pt o n, S o ut h a m pt o n, U K, 
2

Bi o m e di c al 

R e s e ar c h a n d Tr ai ni n g I n stit ut e, H ar ar e, Zi m b a b w e, 
3

D e p art m e nt of M e di c al P h y si c s a n d 

I m a gi n g S ci e n c e s, U ni v er sit y of Zi m b a b w e-F M H S, H ar ar e, Zi m b a b w e, 
4

M u s c ul o s k el et al 

R e s e ar c h U nit, Bri st ol M e di c al S c h o ol, U ni v er sit y of Bri st ol, Bri st ol, U K, 
5

 S A M R C/ Wit s 

D e v el o p m e nt al P at h w a y s f or H e alt h R e s e ar c h U nit, D e p art m e nt of P a e di atri c s, S c h o ol of 

Cli ni c al M e di ci n e, U ni v er sit y of t h e Wit w at er sr a n d, J o h a n n e s b ur g, S o ut h Afri c a,  
6

C hil d a n d 

A d ol e s c e nt U nit, U ni v er sit y of Zi m b a b w e -F M H S , H ar ar e, Zi m b a b w e,
 7

Cli ni c al R e s e ar c h 

D e p art m e nt, F a c ult y of I nf e cti o u s a n d Tr o pi c al Di s e a s e s, L o n d o n S c h o ol of H y gi e n e a n d 

Tr o pi c al M e di ci n e, L o n d o n, U K, 
8

A c a d e mi c U nit of C hil d H e alt h, U ni v er sit y of S h effi el d, 

S h effi el d, U K, 
9

M R C I nt er n ati o n al St ati sti c s a n d E pi d e mi ol o g y Gr o u p, D e p art m e nt of I nf e cti o u s 

Di s e a s e E pi d e mi ol o g y, F a c ult y of E pi d e mi ol o g y a n d P o p ul ati o n H e alt h, L o n d o n S c h o ol of 

H y gi e n e a n d Tr o pi c al M e di ci n e, L o n d o n, U K E pi d e mi ol o g y,  

O bj e cti v e s  

T hi s st u d y ai m e d t o d et er mi n e a p pli c a bilit y a n d a gr e e m e nt b et w e e n t w o m et h o d s of b o n e a g e 

( B A) a s s e s s m e nt, Gr e uli c h & P yl e ( G P) a n d T a n n er W hit e h o u s e 3 ( T W 3), i n Zi m b a b w e a n c hil dr e n 

a n d a d ol e s c e nt s.  
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M et h o d s  

W e c o n d u ct e d a cr o s s -s e cti o n al st u d y of c hil dr e n, a g e d 8 -1 6 y e ar s, w h o t e st e d n e g ati v e f or HI V. 

B o y s a n d girl s w er e r e cr uit e d b y str atifi e d r a n d o m s a m pli n g fr o m s c h o ol s i n H ar ar e. N o n -

d o mi n a nt h a n d -wri st r a di o gr a p h s w er e t a k e n, a n d B A a s s e s s e d u si n g b ot h G P a n d T W 3. P air e d 

s a m pl e st u d e nt t -t e st s w er e u s e d t o c o m p ar e t h e m e a n diff er e n c e s b et w e e n B A ( G P, T W 3) a n d 

c hr o n ol o gi c al a g e ( C A) i n b o y s a n d girl s s e p ar at el y, a n d i n e a c h s e x s plit b y 2- y e ar  a g e b a n d; 

d at a ar e pr e s e nt e d a s m e a n diff er e n c e ( 9 5 % CI). Bl a n d -Alt m a n pl ot s a s s e s s e d a gr e e m e nt 

b et w e e n C A a n d B A a s d et er mi n e d b y b ot h m et h o d s, a n d b et w e e n G P a n d T W 3 B A. All 

r a di o gr a p h s w er e gr a d e d b y a s e c o n d r at er t o a s s e s s i nt er-r at er r eli a bilit y a n d 1 0 % w er e 

r a n d o ml y s el e ct e d a n d r e gr a d e d b y fir st o b s er v er t o a s s e s s i ntr a-r at er r eli a bilit y. 

R e s ult s   

W e r e cr uit e d 2 5 2 c hil dr e n ( 4 4 % f e m al e s). B o y s a n d girl s w er e of si mil ar C A ( 1 2. 2 ± 2. 4, 1 1. 7 ± 1. 9 

y e ar s) a n d B A ( G P: 1 1. 5 ± 2. 8, 1 1. 5 ± 2. 1 y e ar s; T W 3 : 1 1. 8 ± 2. 5, 1 1. 8 ± 2. 1 y e ar s). T h e diff er e n c e i n 

b o y s b et w e e n C A a n d G P B A w a s m o st o v ert i n t h e y o u n g er c hil dr e n  wit h a m e a n diff er e n c e of 

1. 0 5 y e ar s ( CI: 0. 7 5, 1. 3 5). T W 3 B A a gr e e d w ell wit h C A i n t h e y o u n g b o y s, b ut b y a g e 1 4 -1 6 a 

diff er e n c e of 0. 5 9 y e ar s ( CI: 0. 2 7, 0. 9 1) w a s o b s er v e d. N o diff er e n c e s w er e s e e n i n t h e girl s u si n g 

eit h er m et h o d. I n b o y s a n d girl s, t h e a gr e e m e nt b et w e e n C A a n d T W 3 w a s g o o d a cr o s s t h e a g e 

r a n g e s w h er e a s b et w e e n C A a n d G P t h e a gr e e m e nt c h a n g e d wit h a g e. I n b ot h b o y s a n d girl s, 

a gr e e m e nt b et w e e n T W 3 a n d G P m et h o d s w a s i n c o n si st e nt a cr o s s t h e a g e r a n g e s. T h e i ntr a - 

a n d i nt er -r at er c o effi ci e nt of v ari ati o n w a s ( G P 2. 4 %; T W 3 1. 5 %) a n d ( G P 3. 7 % T W 3 1. 5 %) 

r e s p e cti v el y.   

C o n cl u si o n   

I n g e n er al b o y s w er e l e s s s k el et all y m at ur e t h a n girl s. T W 3 m et h o d w a s i n cl o s er a gr e e m e nt 

wit h C A a n d s h o w e d n o s y st e m ati c bi a s b y a g e a n d i s t h er ef or e m or e a p pli c a bl e t o t h e 

Zi m b a b w e a n p o p ul ati o n. T h e T W 3 a n d G P m et h o d s d o n ot a gr e e i n y o u n g er c hil dr e n a n d 

t h er ef or e c a n n ot b e u s e d i nt er c h a n g e a bl y.  
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B. 2  B R S A n n u al m e eti n g 2 0 2 2  

M ulti pl e f a ct or s pr e di ct s k el et al m at urit y d e vi ati o n i n Zi m b a b w e a n c hil dr e n a n d 

a d ol e s c e nt s li vi n g wit h HI V  

1, 2, 3

F arir a yi N y a k o k o *, 
4, 5

C eli a L Gr e g s o n, 2 T af a d z w a M a d a n hir e, 
6

 L y n d a Str a ni x -C hi b a n d a 

2, 7

R ur a m a yi R u k u ni, 
8

 A m a k a C Offi a h, 
5

Li s a Mi c kl e sfi el d, 
1

C yr u s C o o p er,
 2, 7

R a s hi d a A F err a n d, 

9

A n dr e a M R e h m a n ,
1, 5

K at e A W ar d  

Affili ati o n 

1

M R C Lif e c o ur s e E pi d e mi ol o g y U nit, U ni v er sit y of S o ut h a m pt o n, S o ut h a m pt o n, U K, 
2

Bi o m e di c al 

R e s e ar c h a n d Tr ai ni n g I n stit ut e, H ar ar e, Zi m b a b w e, 
3

D e p art m e nt of M e di c al P h y si c s a n d 

I m a gi n g S ci e n c e s, U ni v er sit y of Zi m b a b w e-F M H S, H ar ar e, Zi m b a b w e, 
4

M u s c ul o s k el et al 

R e s e ar c h U nit, Bri st ol M e di c al S c h o ol, U ni v er sit y of Bri st ol, Bri st ol, U K, 
5

 S A M R C/ Wit s 

D e v el o p m e nt al P at h w a y s f or H e alt h R e s e ar c h U nit, D e p art m e nt of P a e di atri c s, S c h o ol of 

Cli ni c al M e di ci n e, U ni v er sit y of t h e Wit w at er sr a n d, J o h a n n e s b ur g, S o ut h Afri c a,  
6

C hil d a n d 

A d ol e s c e nt U nit, U ni v er sit y of Zi m b a b w e -F M H S , H ar ar e, Zi m b a b w e,
 7

Cli ni c al R e s e ar c h 

D e p art m e nt, F a c ult y of I nf e cti o u s a n d Tr o pi c al Di s e a s e s, L o n d o n S c h o ol of H y gi e n e a n d 

Tr o pi c al M e di ci n e, L o n d o n, U K, 
8

A c a d e mi c U nit of C hil d H e alt h, U ni v er sit y of S h effi el d, 

S h effi el d, U K, 
9

M R C I nt er n ati o n al St ati sti c s a n d E pi d e mi ol o g y Gr o u p, D e p art m e nt of I nf e cti o u s 

Di s e a s e E pi d e mi ol o g y, F a c ult y of E pi d e mi ol o g y a n d P o p ul ati o n H e alt h, L o n d o n S c h o ol of 

H y gi e n e a n d Tr o pi c al M e di ci n e, L o n d o n, U K E pi d e mi ol o g y  

I ntr o d u cti o n 

S k el et al m at urit y ( S M) i s m e a s ur e d a s b o n e a g e ( B A) o n h a n d r a di o gr a p h s. C hr o n ol o gi c al a g e 

( C A) e x c e e di n g B A m a y i n di c at e gr o wt h i m p air m e nt a n d i s c o m m o n i n HI V i nf e cti o n. W e ai m e d 

t o d e s cri b e s k el et al m at urit y d e vi ati o n ( S M D), d efi n e d a s t h e off s et b et w e en C A a n d B A, a n d 

d et er mi n e it s ri s k f a ct or s i n Zi m b a b w e a n c hil dr e n/ a d ol e s c e nt s.  

M et h o d s   

A cr o s s -s e cti o n al st u d y of c hil dr e n a g e d 8 -1 6 y e ar s li vi n g wit h a n d wit h o ut HI V w a s c o n d u ct e d. 

C hil dr e n wit h HI V w er e r e cr uit e d fr o m HI V cli ni c s at P arir e n y at w a H o s pit al i n H ar ar e a n d 

c hil dr e n wit h o ut HI V fr o m s c h o ol s i n t h e s a m e c at c h m e nt ar e a. H a n d -wri st  r a di o gr a p h s of t h e 
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n o n -d o mi n a nt h a n d w er e i n d e p e n d e ntl y a s s e s s e d b y t w o o b s er v er s, u si n g t h e T a n n er 

W hit e h o u s e 3 B A m et h o d. P air e d s a m pl e st u d e nt t -t e st s f or c o nti n u o u s d at a a n d c hi s q u ar e d 

t e st s f or c at e g ori c al d at a c o m p ar e d p arti ci p a nt s’ c h ar a ct eri sti c s. M ulti v ari at e li n e ar  r e gr e s si o n 

w a s u s e d t o e x a mi n e a s s o ci ati o n s b et w e e n ri s k f a ct or s a n d S M D, str atifi e d b y HI V a n d s e x.   

R e s ult s   

C A f or b o y s wit h HI V ( n = 1 4 5) w a s 1 2. 6 ± 2. 5 y e ar s a n d f or girl s ( n = 1 3 4) w a s 1 2. 5 ± 2. 5 y e ar s, a n d f or 

b o y s wit h o ut HI V ( n = 1 4 7) w a s 1 2. 4 ± 2. 5 y e ar s a n d 1 2. 7 ± 2. 5 y e ar s f or girl s wit h o ut HI V ( n = 1 4 4). 

M e a n S M D ± S D i n c hil dr e n wit h HI V w a s 1. 4 ± 1. 4 y e ar s i n b o y s a n d 1. 1 ± 1. 3 y e ar s i n girl s, a n d i n 

t h o s e wit h o ut HI V w a s 0. 4 ± 1. 1 y e ar s i n b o y s a n d 0. 2 ± 1. 2 y e ar s i n girl s. B A w a s l e s s t h a n C A i n 

7 2 % of p arti ci p a nt s.  

I n m ulti v ari at e a n al y s e s, u n d er w ei g ht w a s a s s o ci at e d wit h S M D i n c hil dr e n wit h HI V a n d b o y s 

wit h o ut HI V, c o m p ar e d t o t h o s e wit h n or m al B MI. A m o n g st girl s wit h HI V, s h ort er d ur ati o n s of 

a nti -r etr o vir al t h er a p y ( A R T) ( < 2 y e ar s) w er e a s s o ci at e d wit h S M D 1. 1 0 y e ar s ( 9 5 % CI: 0. 1 4, 2. 0 5), 

a s w a s u n s u p pr e s s e d vir al l o a d ( > 1 0 0 0 R N A c o pi e s/ ml), S M D 0. 5 9 ( 9 5 % CI: 0. 0 1, 1. 1 7). W hil st 

a m o n g st b o y s, ol d er a g e at A R T i niti ati o n w a s a s s o ci at e d wit h S M D; t h o s e st arti n g A R T at a g e 8 + 

y e ar s h a d m e a n 1. 2 2 y e ar s [ 9 5 % CI: 0. 3 3, 2. 1 0) S M D. F urt h er m or e, l o w s o ci o -e c o n o mi c st at u s 

w a s a s s o ci at e d wit h S M D 0. 5 9 ( 9 5 % CI: 0. 1 4, 1. 0 4) c o m p ar e d t o b ei n g i n mi d dl e s o ci o -e c o n o mi c 

p o siti o n. I n b ot h b o y s wit h HI V a n d girl s wit h o ut HI V, v er y l o w di et ar y c al ci u m i nt a k e ( < 1 5 0 

m g/ d a y) w a s a s s o ci at e d wit h S M D  of 0. 6 7( 9 5 % CI: 0. 0 8, 1. 2 5) a n d 0. 5 3 ( 9 5 % CI: 0. 0 1, 1. 0 4) 

r e s p e cti v el y, c o m p ar e d a g ai n st t h o s e wit h l o w i nt a k e ( 1 5 0-2 9 9 m g/ d a y).  

C o n cl u si o n    

I n c hil dr e n wit h HI V, l o w c al ci u m i nt a k e, d el a y e d A R T i niti ati o n, s h ort er A R T d ur ati o n, 

u n d er w ei g ht a n d u n s u p pr e s s e d vir al l o a d w er e all i n d e p e n d e ntl y a s s o ci at e d wit h S M D, w hi c h 

m a y b e i n di c ati v e of d el a y e d s k el et al m at urit y. U n d er w ei g ht, l o w c al ci u m i nt a k e a n d s o ci o -

e c o n o mi c d e pri v ati o n si mil arl y pr e di ct S M D i n HI V n e g ati v e c hil dr e n.  
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T a bl e 7. 1  S u p pl e m e nt ar y T a bl e s h o wi n g a s s o ci ati o n s b et w e e n b a s eli n e c h ar a ct eri sti c s a n d s k el et al m at urit y d e vi ati o n ( y e ar s) at o n e y e ar f oll o w u p aft er 

a dj u st m e nt f or b a s eli n e s k el et al m at urit y d e vi ati o n a n d f oll o w -u p p eri o d i n m al e s a n d f e m al e s  of i m p ut e d d at a  

   M al e s n = 2 2 8    F e m al e s n = 2 2 1  

V ari a bl e  n  
Mi ni m all y 
a dj u st e d m o d el  

p -
v al u e  

F ull y  a dj u st e d  
m o d el  p -v al u e  n  

Mi ni m all y a dj u st e d 
m o d el  

p -
v al u e  F ull y a dj u st e d m o d el  

p -
v al u e  

    
β c o effi ci e nt 
( 9 5 % CI) 

  β c o effi ci e nt 
( 9 5 % CI) 

    β c o effi ci e nt 
( 9 5 % CI) 

  β c o effi ci e nt ( 9 5 % CI)  
  

HI V st at u s                      

HI V n e g ati v e  1 1 5  r ef 0. 0 2 7  r ef 0. 0 9   1 1 6  r ef 0. 0 0 1  r ef 0. 0 0 2  

HI V p o siti v e  1 1 3  
-0. 3 2 ( -0. 5 9, -
0. 0 4)    

-0. 2 5 ( -0. 5 4, 
0. 0 4)   1 0 5  -0. 4 4 ( -0. 6 9, -0. 1 9)    -0. 4 1 ( -0. 6 6, -0. 1 5)    

W ei g ht f or a g e z -s c or e                      

W ei g ht f or a g e z s c or e > -2  1 8 3  r ef 0. 0 0 6  r ef 0. 0 0 6   1 9 4  r ef 0. 0 2 8  r ef 0. 0 8 2  

W ei g ht f or a g e z s c or e < - 2 4 5  
-0. 5 1 ( -0. 8 8, -
0. 1 5)    

-0. 5 4 ( -0. 9 1, -
0. 1 6)   2 6  -0. 4 2 ( -0. 8 0, -0. 0 5)    -0. 3 3 ( -0. 7 1, 0. 0 4)    

S o ci o -e c o n o mi c st at u s                      

T ertil e 3: Hi g h  8 3  r ef 0. 7 6 4  r ef 0. 7 1 4  6 6  r ef 0. 6 2 8  r ef 0. 5 0 6  

T ertil e 2: Mi d dl e  7 6  0. 3 0 ( -0. 0 1, 0. 6 1)    0. 3 4 ( 0. 0 3, 0. 6 5)    6 9  0. 0 3 ( -0. 2 8, 0. 3 4)    0. 1 0 ( -0. 1 8, 0. 3 9)    

T ertil e 1: L o w  6 9  
-0. 0 7 ( -0. 3 9, 
0. 2 4)    

-0. 0 9 ( -0. 4 1, 
0. 2 4)    8 6  -0. 0 7 ( -0. 3 6, 0. 2 3)    -0. 0 8, -0. 3 5, 0. 2 0)    

P u b ert al st a g e                      

T a n n er 1  7 6  r ef 0. 9 8 9  r ef 0. 9 7 2  8 4  r ef 0. 4 1 8  r ef 0. 5 4 0  

T a n n er 2  5 9  0. 0 4 ( -0. 3 0, 0. 3 7)    0. 0 7 ( -0. 2 6, 0. 4 0)    7 0  -0. 4 1 ( -0. 7 9, -0. 0 2)    -0. 5 1 ( -0. 8 4, -0. 1 7)    

T a n n er 3  3 3  
-0. 2 1 ( -0. 6 2, 
0. 2 0)    

-0. 1 4 ( -0. 5 4, 
0. 2 7)    6 3  -0. 2 7 ( -0. 6 7, 0. 1 2)    -0. 3 4 ( -0. 6 7, -0. 0 0 1)    

T a n n er 4 & 5  5 2  0. 0 7 ( -0. 2 8, 0. 4 2)    0. 0 6 ( -0. 2 9, 0. 4 0)    1 3 0  0. 0 7 ( -0. 2 5, 0. 3 9)    -0. 1 6 ( -0. 4 6, 0. 1 4)    

P h y si c al a cti vit y                      

  Hi g h, > 3 0 0 0 M E T mi n s/ w e e k  7 3  r ef 0. 2 0 4  r ef 0. 3 4 7  6 4  r ef 0. 0 0 8  r ef 0. 0 3 7  
 M o d er at e, 6 0 0 -3 0 0 0 M E T 
mi n s/ w e e k  6 5  

-0. 1 2 ( -0. 4 6, 
0. 2 2)    

-0. 1 3 ( -0. 4 6, 
0. 2 1)    5 7  -0. 0 2 ( -0. 3 5, 0. 3 0)    0. 0 4 ( -0. 2 5, 0. 3 4)    

 L o w, < 6 0 0 M E T mi n s/ w e e k  9 0  
-0. 2 0 ( -0. 5 1, 
0. 1 1)    

-0. 1 5 ( -0. 4 7, 
0. 1 6)    1 0 0  -0. 3 6 ( -0. 6 4, -0. 0 8)    -0. 2 7 ( -0. 5 4, 0. 0 0)    

Vit a mi n D i nt a k e                      
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 M o d er at e, 6. 0 -8. 0 m c g/ d a y  8 8  r ef 0. 8 5 8      7 9  r ef 0. 8 9 1      

 L o w, 4. 0 -5. 9 m c g/ d a y  1 2 9  0. 0 7 ( -0. 2 0, 0. 3 4)        1 3 0  -0. 0 3 ( -0. 2 9, 0. 2 2)        

 V er y l o w, < 4. 0 m c g/ d a y  1 1  
-0. 3 0 ( -0. 9 2, 
0. 3 3)        1 2  0. 0 2 ( -0. 5 3, 0. 5 7)        

C al ci u m i nt a k e                      

 M o d er at e, 3 0 0 – 4 5 0 m g/ d a y  8 3  r ef 0. 3 5 4  r ef 0. 3 6 2  8 3  r ef 0. 7 4 3  r ef 0. 7 0 1  

 L o w, 1 5 0 -2 9 9 m g/ d a y  4 6  0. 2 2 ( -0. 1 4, 0. 5 7)    0. 2 0 ( -0. 1 5, 0. 5 5)    5 0  0. 0 6 ( -0. 2 6, 0. 3 8)    -0. 0 1 ( -0. 3 0, 0. 2 9)    

 V er y l o w, < 1 5 0 m g/ d a y  9 9  0. 1 4 ( -0. 1 5, 0. 4 3)    0. 1 4 ( -0. 1 6, 0. 4 4)    8 8  0. 0 5 ( -0. 2 3, 0. 3 2)    0. 0 5 ( -0. 2 0, 0. 3 0)    

S k el et al m at urit y d e vi ati o n ( S M D) w a s c al c ul at e d a s b o n e a g e ( y e ar s) – c hr o n ol o gi c al a g e ( y e ar s); m or e n e g ati v e v al u e s r efl e ct gr e at er d el a y i n s k el et al m at urit y. Mi ni m all y a dj u st e d m o d el:  b a s eli n e 
S M D a n d f oll o w -u p p eri o d a s a dj u st m e nt s. F ull y a dj u st e d m o d el: b a s eli n e S M D, f oll o w -u p p eri o d, HI V st at u s, w ei g ht f or a g e z -s c or e, s o ci o -e c o n o mi c st at u s, p u b ert al st a g e, p h y si c al a cti vit y, a n d 
c al ci u m i nt a k e e x p o s ur e a s pr e di ct or s. W A Z -w ei g ht f or a g e z -s c or e s; S E S -s o ci o -e c o n o mi c st at u s; P A -p h y si c al a cti vit y
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M O D U L E 2: HI V Hi st or y  

B 0 1  OI C  OI cli ni c N o ( n h a m b a y e k u cli ni c )                                        � � � � -� � -� � � � �  

B 0 2  D O D  W h at i s t h e p arti ci p a nt’ s d at e of HI V di a g n osi s ( HI V y a k a o n e k w a n a c hir e m b a 

ri n hi) ? ( d d/ m m / y y y y). If t h e e x a ct d at e of di a g n osi s u n k n o w n, e nt er t h e y e ar of 

di a g n osi s, wit h t h e 1 5 t h J u n e as t h e d ef a ult d at e. 
� � /� � /� � � �  

B 0 3  T R A N  W h at i s t h e p arti ci p a nt’ s m o d e of HI V a c q ui siti o n ( N zir a y e k ut a p urir w a k w e HI V 
i n o zi k a n w a h er e)? 1 = m ot h er t o c hil d, 2 = bl o o d tr a nsf usi o n/ ot h er p ar e nt er al, 3 = 
s e x u al tr a ns mi ssi o n 4 = d o n’t k n o w. R ef er t o p ati e nt h a n d -h el d r ec or ds t o 
e st a blis h t h e a n s w er t o t his q u esti o n.  

�  

B 0 4  C D 4 D  W h at w as t h e p arti ci p a nt’ s C D 4 c o u nt at di a g n osi s ? ( C D 4 y e m w a n a y a n g a 
y a k a mir a p a pi HI V y e m w a n a p a y a k a o n e k w a ?). R ef er t o p ati e nt h a n d -h el d 
r e c or ds t o e st a blis h t h e a n s w er t o t his q u esti o n.                      

� � � � c ell s/ L  
D o n’t k n o w/ mi ssi n g    

B 0 5  L C D 4  W h at i s t h e l o w e st C D 4 c o u nt r e c or d e d f or t h e p arti ci p a nt ? ( C D 4 y e p a si p a si ) 
R ef er t o p ati e nt h a n d -h el d r e c or d s t o est a blis h t h e a ns w er t o t his q u e sti o n.  

� � � � c ell s/ L  
D o n’t k n o w/ mi ssi o n    

B 0 6  S T A G D  W h at w as t h e p arti ci p a nt’ s W H O HI V cli ni c al st a g e at di a g n osi s ?  
R ef er t o p ati e nt h a n d -h el d r e c or d s t o est a blis h t h e a ns w er t o t his q u e sti o n.  

�  
D o n’t k n o w/ mi ssi n g    

Pl e as e ti c k t h e c urr e nt dr u g s t h e p arti ci p a nt i s t a ki n g a n d gi v e d at e e a c h dr u g w as c o m m e n c e d:  

B 0 7  A B C  A b a c a vir Y es �   N o �     

� � / � � /� � � �                                         
B 1 4  K A L  K al etr a, Al u vi a ( L o pi n a vir /rit o n a vir) Y es �   N o �     

� � / � � /� � � �                                                                     

B 0 8  D DI  Di d a n osi n e Y es �   N o �     

� � / � � /� � � �                                         
B 1 5  T D F  T e n of o vir Y es �   N o �     

� � / � � /� � � �                                         

B 0 9  D R V  D ar u n a vir /rit o n a vir Y e s �   N o �     

� � / � � /� � � �                                         
B 1 6  T E N  T e n ol a m E ( L a mi v u di n e, T e n of o vir, Ef a vir e n z) Y es �   N o �     

� � / � � /� � � �                                         

B 1 0  D T G  D ol ut e gr a vir Y e s �   N o �     

� � / � � /� � � �                                         
B 1 7  T L M  T e n ol a m ( L a mi v u di n e, T e n of o vir) Y e s �   N o �     

� � / � � /� � � �                                         
B 1 1  E F V  Ef a vir e nz Y e s �   N o �     

� � / � � /� � � �                                        
B 1 8  T R U  Tr u v a d a ( E mtri cit a bi n e, T e n of o vir) Y e s �   N o �     

� � / � � /� � � �                                         
B 1 2  3 T C  L a mi v u di n e Y e s �   N o �     

� � / � � /� � � �                                         
B 1 9  A Z T  Zi d o v u di n e Y e s �   N o �    

 � � /� � / � � � �                                         

B 1 3  N V P  N e vir a pi n e Y e s �   N o �     
� � / � � /� � � �             

B 2 0  O T H  Ot h er   N a m e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _       � � /� � /� � � �                                         
 

B 2 1  S E P  

C o -tri m o x a z ol e ( S e ptri n)                    Y e s �   N o �                � � /� � /� � � �                                                                        

B 2 2  I S O I s o ni a zi d pr e v e nti v e t h er a p y (I P T)    Y e s �   N o �                  � � /� � /� � � �        

B 2 3  P T B  T B tr e at m e nt                                        Y e s �   N o �                 � � /� � /� � � �        

B 2 4  F L U C  Fl u c o n az ol e pr o p h yl a xi s                     Y e s �   N o �                 � � /� � /� � � �        

 
  

A 0 5  N A T F  I s t h e p arti ci p a nt’ s n at ur al f at h er ali v e ? (B a b a v e m w a n a v a p e n y u h er e ) ? Y e s �   N o �  D o n’t k n o w  
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M O D U L E 3: S c h o ol att e n d a n c e  
C 0 1  E N R O L  I s t h e p arti ci p a nt c urr e ntl y e nr oll e d i n s c h o ol (P ariz vi n o uri k u e n d a k u c hi k or o 

h er e ) ?      0 = N o, 1 = Y e s If N O, g o t o C 0 6                                                          
�  

C 0 2  S C H N A  W h at i s t h e n a m e of t h e p arti ci p a nt’ s s c h o ol ( C hi k or o c h e m w a n a c hi n o nzii ) ? 
 

 
0 = Pri m ar y s c h o ol, 1 = S e c o n d ar y s c h o ol  

�  

C 0 3  G R A D E  W h at gr a d e/f or m i s t h e p arti ci p a nt i n ( Uri m u gir e d hi k a n a f o m u ri pi) ?  
Pl e a s e ti c k t o i n dic at e w h et h er gr a d e or f or m.  

Gr a d e �  O R F or m �   

�  

C 0 4  D A Y S  I n t h e l ast m o nt h, h o w m a n y d a ys of s c h o ol di d t h e p arti ci p a nt mi ss 
(M u m w e dzi w a pf ur a m a z u v a m a n g a ni a u si n a k u e n d a k u c hi k or o ) ?                        

� � d a ys  

C 0 5  R E P T  H as t h e p arti ci p a nt e v er r e p e at e d a gr a d e at s c h o ol ( W a k a m b o d z o k or or a h er e 
i m w e y e m a gir e d hi k u c hi k or o) ?   0 = N o, 1 = Y e s  

�  

C 0 6  E V E R A T  If n ot c urr e ntl y e nr oll e d, h as t h e p arti ci p a nt e v er att e n d e d sc h o ol ? ( K a n a 
m hi n d ur o iri K w et e, p ariz vi n o usi n a k u n y or e s a k u c hi k or o, w a k a m b o e n d a h er e 
k u c hi k or o h er e ?) 0 = N o    1 = Y e s  If N O, g o t o C 0 8.                   

�  

C 0 7  H G R D  W h at w as t h e hi g h e st gr a d e/f or m t h at t h e p arti ci p a nt c o m pl et e d ?                           
( W a k a p e d z a k us vi k a p a c hi n h a n h o c hi pi ?) 
Pl e a s e ti c k t o i n dic at e w h et h er gr a d e or f or m.  

Gr a d e �  O R F or m �   

�  

C 0 8  R E A S  If t h e p arti ci p a nt i s n ot att e n di n g s c h o ol, w h at i s t h e m ai n r e as o n ? ( K a n a usi n a 
k u m b o b vir a w a k e n d a k u c hi k or o k a n a k uti usiri k u e n d a p ari z vi n o c hi k o nz er o 
c hii ?)  
1 = N ot e n o u g h m o n e y  
2 = L a c k of i nt er e st t o g o t o s c h o ol                                           
3 = L a c k of s c h o ol n e ar b y or n e ar b y s c h o ol n ot a c c e ssi bl e                                                      
4 = Ill n e ss  
5 = Att e n d a n c e r ef us e d b y s c h o ol  
6 = N e g ati v e attit u d e s of ot h er st u d e nts or t e a c h er s                                                       
7 = Ot h er, s p e cif y: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _                                     

� �  

 
 

M O D U L E 4: S o ci o -e c o n o mi c a n d h o u s e h ol d c h ar a ct eri sti c s  
D 0 1  N O H H  H o w m a n y p e o pl e li v e i n t h e p arti ci p a nt’ s h o us e h ol d ? I n cl u d e all p e o pl e w h o r e g ul arl y li v e a n d 

s h ar e m e al s i n t h e h o us e. R e g ul arl y m e a ni n g s o m e o n e w h o h as li v e d at t h e h o us e f or at l e ast 2 
w e e ks. ( M u m b a m e n y u m u n o g ar a v a n h u v a n g a ni ? V a n h u v a n os a n g a ni s a v e s e  v a n o d y a p a m w e 
c h et e m u m b a m u n o.)  

� �  

D 0 2  H A G E  H o w ol d i s t h e h o us e h ol d h e a d ? ( M uriritiri w e m h uri i n o a n e m a k or e m a n g a ni ?)  � � yr s  

D 0 3  E D M  F or t h e m ot h er, w h at i s h er hi g h e st l e v el of e d u c ati o n ? ( M ai v e m w a n a v a k a dzi dz a k us vi k a p a pi ?)1 
= Pri m ar y, 2 = S e c o n d ar y, 3 = Tr ai ni n g c oll e g e, 4 = U ni v er sit y, 5 = N o n e, 6 = U n k n o w n  

�  

D 0 4  E D P  F or t h e f at h er, w h at i s hi s hi g h e st l e v el of e d u c ati o n ? ( B a b a v e m w a n a v a k a d zi d z a k us vi k a p a pi ?) 1 
= Pri m ar y, 2 = S e c o n d ar y, 3 = Tr ai ni n g c oll e g e, 4 = U ni v er sit y, 5 = N o n e, 6 = U n k n o w n   

�  

D 0 5  O W N  D o e s t h e h o us e h ol d o w n t h e d w elli n g ? ( M h uri y e n y u n di y o m uri d zi w e nz vi m b o i n o h er e ?)  1 =  
O w n d w elli n g, 2 = R e nt m ai n d w elli n g, 3 = R e nt p art of d w elli n g/l o d g er, 4 = U s e d w elli n g wit h o ut 
p a yi n g r e nt    

�  

D 0 6  S A L  W h at w o ul d y o u s a y t h e r e g ul ar h o us e h ol d i n c o m e w o ul d b e p er m o nt h ? ( M ari i n ot a m bir w a 
m u m b a i n o p a m w e d zi i n g ait a m arii p a m w e d zi ?)  
1 = L e ss t h a n U S D 1 0 0  
2 = U S D  1 0 1 -5 0 0  
3 = U S D 2 0 1 -5 0 0  
4 = U S D 5 0 1 -9 0 0  
5 = M or e t h a n U S D 9 0 0  
6 = D o n’t k n o w/ d o n’t w a nt t o s a y  

 

�  
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D 0 7  A S T  
D o e s t h e h o us e h ol d t h e p arti ci p a nt li v e s i n h a v e a n y of 
t h e f oll o wi n g ( M h uri y e n y u i n e z vi n h u i z vi h er e) (ti c k all 
t h at a p pl y) ? 
 

�   El e ctri cit y                    �   Fri d g e   

�   Bi c y cl e                         �   W or ki n g c ar /tr u c k   

�   T el e vi si o n                    �    R a di o   

�   T a p i n h o us e               �   T a p o utsi d e h o us e   

�   Fl us h t oil et                   �  Pit l atri n e   

M O D U L E 5: M u s c ul o s k el et al hi st or y  

H 1  B R K  
H as t h e p arti ci p a nt e v er br o k e n a b o n e i n t h eir lif eti m e ( M w a n a 
a k a m b o v h u n a m a b h o nz o m u u p e n y u h w a k e h er e) ? T hi s i n cl u d e s all 
fr a ct ur e s, cr a c ks, c hi ps a n d br e a ks. 

Y e s ��  If Y e s, c o m pl et e H 2-H 8. N o  �  If 
N o, c o nti n u e t o n e xt m o d ul e  

H 2  A R M  

a)  Br o k e n b o n e i n ar m / s h o ul d er ?  ( a k a m b o v h u ni k a r u o k o k a n a 
p e n d e k et e ?)  

Y e s �   N o �   D o n’t k n o w �  

b)  If y e s, w as t hi s a hi g h i m p a ct * i nj ur y ? P a k a v h u ni k a b h o nz o y a n g a 
irits a o n a y a k as h at a h er e ?  

Y e s �   N o �   D o n’t k n o w �  

c)  H o w w as t h e br o k e n b o n e m a n a g e d (ti c k all t h at a p pl y) ?   ( a k ar a p w a s ei p a a k a v h u ni k a b h o nz o r a c h o) ? X -

R a y �  O p er ati o n �  Pl ast er C ast/ S pli nt �   H os pit al a d mi ssi o n �  B a n d a g e o nl y �  N ot hi n g � * E x a m pl es of hi g h 
i m p a ct i nj uri es i n cl u d e r o a d tr affi c a c ci d e nts, a f all of m or e t h a n 3 m etr es or b ei n g hit b y a h e a v y m o vi n g 
o bj ect.  

H 3  L E G  

a)  Br o k e n b o n e i n l e g ( a k a m b o v h u ni k a g u m b o h er e) ?  Y e s  �     N o �    D o n’t k n o w  �  

b)  If y e s, w as t hi s a hi g h i m p a ct * i nj ur y ? P a k a v h u ni k a b h o nz o y a n g a 
irits a o n a y a k as h at a h er e ?  

Y e s �   N o �   D o n’t k n o w �  

c)  H o w w as t h e br o k e n b o n e m a n a g e d (ti c k all t h at a p pl y) ( a k ar a p w a s ei p a a k a v h u ni k a b h o n z o r a c h o) ?   X -

R a y �   O p er ati o n �  Pl ast er C ast/ S pli nt �   H os pit al a d mi ssi o n  �  B a n d a g e o nl y  �   N ot hi n g �  

H 4  
W RI S

T 

a)  Br o k e n wrist ( a k a m b o v h u n a r u o k o h er e) ?  Y e s  �     N o �    D o n’t k n o w  �  

b)  If y e s, w as t hi s a hi g h i m p a ct * i nj ur y ? P a k a v h u ni k a b h o nz o y a n g a 
irits a o n a y a k as h at a h er e ? 

Y e s �   N o �   D o n’t k n o w �  

c)  H o w w as t h e br o k e n b o n e m a n a g e d (ti c k all t h at a p pl y)  ( a k ar a p w a s ei p a a k a v h u ni k a b h o n z o r a c h o) ?  X -

R a y �   O p er ati o n �  Pl ast er C ast/ S pli nt �   H os pit al a d mi ssi o n  �  B a n d a g e o nl y  �   N ot hi n g �  

H 5  A N K  

a)  Br o k e n a n kl e ( a k a m b o v h u n a ts o k a h er e) ?  Y e s  �     N o �    D o n’t k n o w   �  

b)  If y e s, w as t hi s a hi g h i m p a ct * i nj ur y ? P a k a v h u ni k a b h o nz o y a n g a 
irits a o n a y a k as h at a h er e ? 

Y e s �   N o �   D o n’t k n o w �  

c)  H o w w as t h e br o k e n b o n e m a n a g e d (ti c k all t h at a p pl y) ( a k ar a p w a s ei p a a k a v h u ni k a b h o n z o r a c h o) ?  X -R a y 

�   O p er ati o n �  Pl ast er C ast/ S pli nt �   H os pit al a d mi ssi o n  �  B a n d a g e o nl y  �    N ot hi n g �  

H 6  P E L V  

a)  Br o k e n p el vis ( a k a m b ot y o k a h u d y u h er e) ?  Y e s  �     N o �   D o n’t k n o w   �  

b)  If y e s, w as t hi s a hi g h i m p a ct * i nj ur y ? P a k a v h u ni k a b h o nz o y a n g a 
irits a o n a y a k as h at a h er e ? 

Y e s �   N o �   D o n’t k n o w �  

c)  H o w w as t h e br o k e n b o n e m a n a g e d (ti c k all t h at a p pl y) ( a k ar a p w a s ei p a a k a v h u ni k a b h o n z o r a c h o) ?    X -

R a y �   O p er ati o n �  Pl ast er C ast/ S pli nt �   H os pit al a d mi ssi o n  �  B a n d a g e o nl y  �    N ot hi n g �  

H 7  S P N 

a)  Br o k e n s pi n e ( b a c k) ( a k a m b ot y o k a m us a n a h er e) ?  Y e s  �   N o �   D o n’t k n o w   �  

b)  If y e s, w as t hi s a hi g h i m p a ct * i nj ur y ? P a k a v h u ni k a b h o nz o y a n g a 
irits a o n a y a k as h at a h er e ? 

Y e s �   N o �   D o n’t k n o w �  

c)  H o w w as t h e br o k e n b o n e m a n a g e d (ti c k all t h at a p pl y) ( a k ar a p w a s ei p a a k a v h u ni k a b h o n z o r a c h o) ?  X -R a y 

�   O p er ati o n �  Pl ast er C ast/ S pli nt �   H os pit al a d mi ssi o n  �  B a n d a g e o nl y  �    N ot hi n g �  

H 8  O T H  a)  Ot h er br o k e n b o n es ( m a m w e m a b h o n z o) ? N a m e of b o n e:  Y e s �    N o �   D o n’t k n o w   �  

b)  If y e s, w as t hi s a hi g h i m p a ct * i nj ur y ? P a k a v h u ni k a b h o nz o y a n g a 
irits a o n a y a k as h at a h er e ? 

Y e s �   N o �   D o n’t k n o w �  

c)  H o w w as t h e br o k e n b o n e m a n a g e d (ti c k all t h at a p pl y) ( a k ar a p w a s ei p a a k a v h u ni k a b h o n z o r a c h o) ?  X -R a y 

�   O p er ati o n �  Pl ast er C ast/ S pli nt �   H os pit al a d mi ssi o n  �  B a n d a g e o nl y  �    N ot hi n g �   

 



A p p e n di x E  

2 0 0  

 

 

M O D U L E 7: E x p o s ur e s ( S m o ki n g, Al c o h ol a n d Dr u g s Hi st or y)  
T h es e q u esti o n s a p pl y t o c hil dr e n 1 1 y e ars a n d o v er. As k t h e g u ar di a n first t h e n t h e p arti ci p a nt i n t h e a b s e n c e of t h e g u ar di a n . 

Pl e as e as k t h e p ar e nt/ g u ar di a n if h e/s h e i s c o mf ort a bl e wit h a ns w eri n g q u e sti o ns r el at e d t o s m o ki n g. A n y p ar e nts/ g u ar di a ns t h at 

ar e u n c o mf ort a bl e wit h t h e s e q u e sti o ns, c a n d e cli n e t o a ns w er.  

L 0 1  

S M O K  

D o e s t h e p arti ci p a nt c urr e ntl y s m o k e ci g ar ett e s ( p ari z vi n o m w a n a w e n y u a n o p ut a f o d y a h er e ) ?   
1 = Y e s, 0 = N o, 9 = d o n’t w a nt t o a ns w er / d o n’t k n o w/ N/ A                   

�  

L 0 2  A L C O  D o e s t h e p arti ci p a nt dri n k al c o h ol ( m w a n a w e n y u a n o n w a d or o h er e) ?  
1 = Y e s, 0 = N o, 9 = d o n’t w a nt t o a ns w er / d o n’t k n o w/ N/ A                   

�  

 
 

M O D U L E 8: P u b ert al d e v el o p m e nt   

M O D U L E 6 : C o-m or bi diti e s   
F 0 1  A D M  H o w m a n y ti m e s h as t h e p arti ci p a nt b e e n a d mitt e d t o h os pit al i n t h e l ast 1 2 m o nt h s (m w a n a a k a m b o g ar a 

m u c hi p at ar a k a n g a ni m u g or e r a pf u ur a ? 

� �  

  H as t h e p arti ci p a nt e v er b e e n di a g n os e d wit h a n y 
of t h e f oll o wi n g ( c h e c k h a n d h el d r e c or d) ( m w a n a 
a k a m b o o n e k w a a n e z vir w er e iz vi h er e) ?:  

 

F 0 2  A R T H  Art hriti s or a j oi nt pr o bl e m 
( m w a n a a k a m b oit a c hir w er e 
c h e k ur w a d zi w a 
n e m a b h o n z o) ?  

 Y e s  �     N o �    D o n’t k n o w �  

F 0 3  E PI  E pil e ps y (ts vi y o, c hir w er e c h e k u p utsi k a)  Y e s  �     N o �    D o n’t k n o w �  

F 0 4  KI D  Ki d n e y di s e as e (its v o)  Y e s  �     N o �    D o n’t k n o w �  

F 0 5  T B  T u b er c ul osi s ( T B)  Y e s  �     N o �    D o n’t k n o w �  

F 0 6  A S T H  Ast h m a/ br e at hi n g pr o bl e m s ( z viir w er e z v e e k u n ets e k a 
n e k uf e m a)  

Y e s  �     N o �    D o n’t k n o w �  

F 0 7  DI A B  Di a b et e s ( c hir w er e c h e s h u g a)  Y e s  �     N o �    D o n’t k n o w �  

F 0 8  H E A R T  H e art pr o bl e m ( c hir w er e c h e m o y o ) Y e s  �     N o �    D o n’t k n o w �  

F 0 9  S T E R  Ar e t h er e a n y ot h er m e di c al pr o bl e m s r e c or d e d ( m w a n a 
a k a m b o b at w a n ez vi m w e z vir w er e h er e) ?  
If Y e s, pl e as e s p e cif y: 
 
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 

Y e s  �     N o �    D o n’t k n o w �  

F 1 0  M E D  I s t h e p arti ci p a nt c urr e ntl y t a ki n g a n y ot h er m e di c ati o ns, 
i n cl u di n g i n h al er s a n d st er oi ds ? Pl e as e li st dr u g n a m e a n d 
d os a g e b el o w: ( M w a n a a n ot or a mi s h o n g a k a n a m a -i n h al ers) 
h er e ? N d a p ot a n y or ai m azit a e mi s h o n g a n e m a d h eji p a si a p a : 
Dr u g _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ D os e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
Dr u g _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ D os e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

Y e s �   N o �  D o n’t k n o w  



A p p e n di x E  

2 0 1  

 

G 0 1  M E N  ( Girl s) H as t h e p arti ci p a nt st art e d h er p eri o d ( M w a n a 
w a k o a k at a n g a n g u v a y a k e h er e) ?  

Y e s  �     N o �    D o n’t k n o w �  

G 0 2  S A C  ( Girl s) H o w ol d w as t h e p arti ci p a nt w h e n s h e h a d h er fir st 
p eri o d ( Ai v e n e m a k or e m a n g a ni p a a k at a n g a n g u v a 
y a k e) ?  

� �  y e ar s  

G 0 3  L M P  ( Girl s) W h at w as t h e d at e of t h e l ast m e nstr u al p eri o d 
(Z u v a r e k u p e dzi sir a r e p a m w e dzi) ? ( d d/ m m / y y y y)  

� � /� � /� � � �        

G 0 4  V OI  ( B o ys) H o w ol d w as t h e p arti ci p a nt w h e n t h eir v oi c e 
br o k e ( M w a n a ai v e n e m a k or e m a n g a ni i nz wi r a k e 
p a k at a n g a k u b h e s er a) ?  

� �  y e ar s  

 



A p p e n di x E  

2 0 2  

 

M O D U L E 9: P h y si c al a cti vit y (I P A Q -S h ort F or m)  
W e ar e i nt er e st e d i n fi n di n g o ut a b o ut t h e ki n ds of p h y si c al a cti viti e s t h at p e o pl e d o a s p art of t h eir e v er y d a y lif e. T h e q u e sti o ns will a s k t h e 
p arti ci p a nt a b o ut t h e ti m e t h e y s p e nt b ei n g p h y si c all y a cti v e i n t h e l a st 7 d a y s. Pl e a s e a ns w er e a c h q u e sti o n e v e n if y o u d o n ot c o nsi d er t h e 
p arti ci p a nt t o b e a n a cti v e i n di vi d u al. Pl e a s e t hi n k a b o ut t h e a cti viti e s d o n e at s c h o ol, a s p art of h o us e a n d y ar d w or k, t o g et fr o m pl a c e t o pl a c e, 
a n d i n t h eir s p ar e ti m e f or r e cr e ati o n, e x er cis e or s p ort. (Ti n o d a k u nz wis i s a k uf a m b a, k u m h a n y a n e k ut a m b a k u n oit a m w a n a w e n y u z u v a n ez u v a. 
Mi b v u n z o i yi i c h a k u b v u n z a yi k uf a m b e, k u m h a n y a n e k ut a m b a k w ait w a n e m w a n a m u m a z u v a m a n o m w e a pf u ur a . N d a p ot a pi n d ur a yi mi b v u n z o es e 
c h er o m u si n g af u n gi k uti m w a n a m u n h u a n o si n g a n y a n yi k uf a m b a, k u m h a n y a k a n a k ut a m b a. N d a p ot a c hi m b of u n g ai k uf a m b a, k u m h a n y a k a n a 
k ut a m b a k u n oit w a n e m w a n a p a nz vi m b o d z es e s e k u c hi k or o, m u m b a, p a n z e, p es e p a a n of a m b a a c hi e n d a k u n e d zi m w e n z vi m b o, u y e m u n g u v a y a k e 
y e g a y e k u z or or a, k ur o v e d z a m u viri k a n a m ut a m b o ). 

T hi n k a b o ut all t h e vi g or o us  a cti viti e s t h at y o u di d i n t h e l a st 7 d a y s. Vi g or o us p h y sic al a cti viti e s r ef er t o a cti viti e s t h at t a k e h ar d p h y si c al eff ort 
a n d m a k e y o u br e at h e m uc h h ar d er t h a n n or m al. T hi n k o nl y a b o ut t h os e p h y si c al a cti viti e s t h at y o u di d f or at l e a st 1 0 mi n ut e s  at a ti m e. (F u n g a 
p a m u s or o p e k u m h a n y a n e k ut a m b a z v a k a si m bisis a m u m a z u v a m a n o m w e a pf u ur a . P a k u m h a n y a n e k ut a m b a z v a k a n y a n yisis a ti n or e v a m a b a s a 
a k a o m a e m u m u viri a n ot or a si m b a r a k a w a n d a u y e a n oit a k uti af e m e d z e z v a k a n y a n y a k u d ari k a z vi n o w a n z oiti k a. F u n g ai n ez v ez vi n h u z v a k ait w a 
z vi c hi pf ur a m a mi nitsi g u mi p a n g u v a i m w ec h et e ). 

J 0 1 V P A  1. D uri n g t h e l a st 7 d a y s, o n h o w m a n y d a y s di d y o u (t h e p arti ci p a nt) d o vi g or o us 
p h y si c al a cti viti e s li k e h e a v y lifti n g, di g gi n g, a er o bi c s, or f a st bi c y cli n g ? N o vi g or o us 
p h y si c al a cti viti e s S ki p t o q u e sti o n J 0 3  
( M u m az u v a m a n o m w e a pf u ur a, m w a n a a k a p e d z a m a z u v a m a n g a ni a c hi m h a n y a k a n a 
k ut a m b a z v a k a si m bisi s a s e k u si m u d z a z vi n h u z vi nir e m a, k u c h er a, a er o bi c s, k a n a 
k u c h o v h a b h a si k or o n e k u m h a n y a ?  
K a n a m w a n a asi n a k u m b oit a m a z u w a a k a d ai e k u m h a n y a n e k ut a m b a z v a k a si m bisis a, 
e n d a yi k u m u b v u n z o J 0 3 ) 

� �  
d a ys p er w e e k  

 

J 0 2 T V P A  2. H o w m u c h ti m e di d y o u (t h e p arti ci p a nt) us u all y s p e n d d oi n g vi g or o us p h y si c al 
a cti viti e s o n o n e of t h os e d a y s ?  (M w a n a a k at or a n g u v a y a k a w a n d a s ei a c hi m h a n y a 
n e k ut a m b a z v a k a si m bisis a   p a m a z u v a i w a y o) ?  

� � h o urs/ d a y  

� � mi n ut e s/ d a y  

�  D o n’t k n o w/ n ot s ur e  

T hi n k a b o ut all t h e m o d er at e  a cti viti e s t h at y o ur c hil d di d i n t h e l a st 7 d a y s. M o d er at e  a cti viti e s r ef er t o a cti viti e s t h at t a k e m o d er at e p h y si c al 
eff ort a n d m a k e y o u br e at h e  s o m e w h at h ar d er t h a n n or m al. T hi n k o nl y a b o ut t h os e p h y si c al a cti viti e s t h at t h e y di d  f or at l e a st 1 0 mi n ut e s at a 
ti m e. ( F u n g a p a m u s or o p e k u m h a n y a n e k ut a m b a k uri p a k ati n e p a k ati  m u m a z u v a m a n o m w e a pf u ur a . P a k u m h a n y a n e k ut a m b a k uri p a k ati n e p a k ati  
ti n or e v a m a b a s a asi n a k u n y a n y a k u o m a e m u m u viri a n ot or a si m b a ri si n a k u n y a n y a k u w a n d a u y e a n oit a k uti af e m e d z e z vi si n a k u n y a n y a k u d ari k a 
z vi n o w a n z oiti k a. F u n g ai n ez v ez vi n h u z v a k ait w a z vi c hi pf ur a m a mi nit si g u mi p a n g u v a i m w e c h et e).  

J 0 3 D M P A  3. D uri n g t h e l a st 7 d a y s, o n h o w m a n y d a y s di d y o u (t h e p arti ci p a nt ) d o m o d er at e  
p h y si c al  a cti viti e s  li k e  c arr yi n g  li g ht  l o a ds,  bi c ycli n g  at  a  r e g ul ar  p a c e,  or  d o u bl e s  
t e n nis ? D o n ot i n cl u d e w al ki n g. If, n o m o d er at e p h y si c al a cti viti e s S ki p t o q u e sti o n J 0 5  
( M u m az u v a m a n o m w e a pf u ur a, m w a n a a k a p e d z a m a z u v a m a n g a ni a c hi m h a n y a k a n a 
k ut a m b a z viri p a k ati n e p a k ati  s e k u si m u d z a z vi n h u z vi si n g ar e m e, k u c h o v h a b h a si k or o 
z viri n y or e k a n a k ut a m b a t e n ni s n e m u m u m w e m u n h u ? M u s a v er e n g e k uf a m b a. K a n a 
m w a n a asi n a k u m b oit a m az u w a a k a d ai e k u m h a n y a n e k ut a m b a z viri p a k ati n e p a k ati, 
e n d a yi k u m u b v u n z o J 0 5)  

� �  
d a ys p er w e e k  
 

J 0 4 T M P A  4. H o w m u c h ti m e di d y o u (t h e p arti ci p a nt) us u all y s p e n d d oi n g m o d er at e p h y si c al 
a cti viti e s o n o n e of t h os e d a y s ? ( M w a n a a k at or a n g u v a y a k a w a n d a s ei a c hiit a 
k u m h a n y a k a n a k ut a m b a z viri p a k ati n e p a k ati  p az u w a ri m w e c h et e i p a p o) ?  

� � h o urs/ d a y  

� � mi n ut e s/ d a y  

�  D o n’t k n o w/ n ot s ur e  

T hi n k a b o ut t h e ti m e y o ur c hil d s p e nt w al ki n g i n t h e l a st 7 d a y s. T his i n cl u d e s at s c h o ol a n d at h o m e, w al ki n g t o tr a v el fr o m pl a c e t o pl a c e, a n d 
a n y ot h er w al ki n g t h at y o u h a v e d o n e s ol el y f or r ecr e ati o n, s p ort, e x er cis e, or l eis ur e. F u n g a p a m u s or o p e k uf a m b a  k w a k ait a m w a n a m u m az u v a 
m a n o m w e a pf u ur a . F u n g ai k uf a m b a k w es e k w aiit a ari k u c hi k or o n e k u m b a, a c hif a m b a k u n e n zi m b o d z a k a si y a n a, a c hif a m b a p a n g u w a y e k u z or or a 
k a n a p a n e n h a b v u.  

J 0 5 W A L K  5. D uri n g t h e l a st 7 d a y s, o n h o w m a n y d a y s di d y o u (t h e p arti ci p a nt) w al k for at 
l e a st 1 0 mi n ut e s at a ti m e ? N o w al ki n g S ki p t o q u e sti o n J 0 7  
( M u m az u v a m a n o m w e a pf u ur a, m w a n a a k af a m b a m a z u v a m a n g a ni k w e m a mi nitsi 
a n o pf ur a g u mi n e n g u v a ? K a n a asi n a k uf a m b a k u pf ur a i z vi e n d ai k u m u b v u n z o J 0 7)  

� �  
d a ys p er w e e k  

 

J 0 6 D W A L  6 . H o w m u c h ti m e di d y o u (t h e p arti ci p a nt) us u all y s p e n d w al ki n g  o n o n e of t h os e 
d a y s ?  (M w a n a a k at or a n g u v a y a k a w a n d a s ei ac hif a m b a  p az u w a ri m w e c h et e i p a p o) ?  

� � h o urs/ d a y  

� � mi n ut e s/ d a y  

�  D o n’t k n o w/ n ot s ur e   

 T W A L  T h e l a st q u e sti o n is a b o ut t h e ti m e y o ur c hil d s p e nt sitti n g  o n w e e k d a y s d uri n g t h e l a st 7 d a y s. I ncl u d e ti m e s p e nt at s c h o ol, 
at h o m e, w hil e d oi n g c o ur s e w or k a n d d uri n g l eis ur e  ti m e. T his m a y i n cl u d e ti m e s p e nt sitti n g at a d e s k, visiti n g fri e n ds, 
r e a di n g, or sitti n g or l yi n g d o w n t o w at c h t el e visi o n. M u b v u n z o w o k u p e d zi sir a n d e w e n g u v a y a k a p e d z w a n e m w a n a a k a g ar a  
p asi  p a k ati  p e v hi ki  m u m a z u v a  m a n o m w e  a pf ur a .  V er e n g ai  n g u w a  y es e  y a a k a g ar a  k u c hi k or o,  k u m b a,  a c hiit a  b a s a  
r e k u c hi k or o  k a n a  ari  p a n g u v a  y e k uz or or a.  I z vi  z vi n o g o n a  k u s a n g a ni sir a  n g u v a  i n o s h a n di s w a  k u g ar a  p at af ur a,  k u g ar a  
a c his h a n yir a s h a m w ari,  k u v er e n g a, k a n a a c hi g ar a a c hi o n a T V.  

J 0 7 SI T  7. D uri n g t h e l a st 7 d a y s, h o w m u c h ti m e di d y o u (t h e p arti ci p a nt) s p e n d sitti n g o n a 
w e e k d a y ? ( M u m az u v a m a n o m w e a pf u ur a , m w a n a a k a p e d z a n g u v a y a k a di ni 
a k a g ar a p a z u w a ri m w e c h et e i p a p o) ?  

� � h o urs/ d a y  

� � mi n ut e s/ d a y  



A p p e n di x E  

2 0 3  

 

 
 
 

M O D U L E 1 0: Di et a n d s u n e x p o s ur e  

D e s cri b e t h e p arti ci p a nt’s u s u al di et i n t h e p a st m o nt h. I n t h e l ast m o nt h, h o w oft e n h as t h e p arti ci p a nt e at e n t h e f oll o wi n g  
f o o d s ?  
( R o n d e dz er a k u d y a k w e m w a n a k w e m az u v a o s e m u m w e d zi w a pf u ur a ? A n o d y a z vi k af a iz vi k a n g a ni p a m w e d zi ?)  
C o d e f or fr e q u e n c y of e ati n g - writ e a c o d e i n e a c h b o x:  
0 = N e v er, 1 =l e ss t h a n 4 ti m e s i n p ast m o nt h, 2 = 1 -2 ti m e s a w e e k, 3 = 3 -5 ti m e s a w e e k, 4 = Al m ost e v er y d a y  

C o d e  F o o d gr o u p  E x a m pl es  Fr e q u e n c y c o d e  
e 0 0 1  L E G U M E S  B e a ns, p e as, n uts, s e e ds or f o o ds m a d e fr o m a n y of t h e s e e. g p e a n ut b utt er 

( b hi n zi, m a p hi zi, n yi m o, n z u n g u, mi dzi k a n a z vi k af u z v a k a g a d zir w a k u b v a k u n e 
i m w e y ei yi e. g. d o vi) 

�  

e 0 0 2  D AI R Y  Mil k, l a ct o , c h e e s e, cr e a m, mil k p o w d er or y o g urt ( m u k a k a, l a ct o, h o dz e k o, 
c hi zi, m u k a k a k a w e h u pf u k a n a y o g a s hi)  

�  

e 0 0 3  M E A T  P or k, b e ef, g o at, m utt o n, c hi c k e n, d u c k, ot h er bir ds, li v er, ki d n e y, h e art or 
ot h er or g a n m e ats ( n y a m a y e n g ur u v e, m o m b e, h w ai, m b u dzi, h u k u, d h a d h a, 
d zi m w e s hiri, c hir o p a, its v o, m w o y o k a n a z vi m w e z v e m u k ati m e m h u k a)  

�  

e 0 0 4  E G G S  E g g s ( m a z ai)  b o x  

e 0 0 5  FI S H  Fr e s h or dri e d fi s h e s p e ci all y fi s h wit h s m all b o n e s e. g m a c k er el or k a p e nt a 
( h o v e y a k o m a ( e. g b a k a y a v o k a n a m at e m b a) n ei si n a k u o m a) 

�  

e 0 0 6  OI L & 
M A R G A RI N E  

C o o ki n g oil or m ar g ari n e ( n ot b utt er) ( M af ut a o k u bi k a k a n a, m ar g ari n e, k w et e 
b h at a)  

�  

e 0 0 7  VI T A MI N S  
& MI N E R AL S  

Vit a mi n t a bl ets, dr o ps or s yr u ps, c al ci u m s u p pl e m e nts ( M a piritsi e m a v a mi ni, 
m u s h o n g a w e k u d o n h e d z er a k a n a m a -s yr u p s, m a piritsi e c al ci u m) 

�  

 D e s cri b e t h e p arti ci p a nt’s u s u al e x p o s ur e t o s u nli g ht i n t h e p a st m o nt h  
( T s a n a n g ur a k uti m w a n a a k as w er a m u z u v a k w e n g u w a y a k ar e b as ei m w e d zi w a pf u ur a u y u) 

e 0 0 8  O U T D O O R  H o w m u c h ti m e d o e s t h e p arti ci p a nt us u all y s p e n d o ut of d o or s e a c h d a y 
d uri n g d a yli g ht h o ur s ( M w a n a w a k o a n o v a n z o s w er a ari p a nz e m uz u w a k w e 
n g u v a y a k a w a n d a s ei p az u v a) ?  
0  l e ss t h a n 1 h o ur / d a y  
1  1- 2 h o ur s/ d a y  
2  > 2 h o ur s/ d a y  

0  �  

1  �  

2  �  
  

e 0 0 9  

 

S KI N E X P  H o w m u c h of t h e p arti ci p a nt’ s s ki n i s us u all y e x p os e d w h e n s h e/ h e i s o ut d o or s 
( K a n a m w a n a ari p a nz e, n d eri pi g a n d a ri n e n g e ri si n a k u v h ar w a n e h e m b e) ? 
0  J ust f a c e a n d h a n ds 
1  F a c e, h a n ds, ar m s or l e g s  
2     Oft e n n o s hirt as w ell as e x p osi n g f a c e, h a n ds, ar m s or l e g s  

0   �  

1  �  

2  �  
 

e 0 1 0  H A T  D o e s t h e p arti ci p a nt w e ar a h at t o sc h o ol ? ( M w a n a a n o pf e k a n g o v a ni 
k u c hi k or o h er e ?)  
0  N o  

1  Y e s  

 

0   �  

1  �  
 

  

�  D o n’t k n o w/ n ot s ur e   



A p p e n di x E  

2 0 4  

 

M O D U L E 1 1: Dis a bilit y a n d f u n cti o ni n g ( M o difi e d W a s hi n gt o n Gr o u p S h ort Q u esti o n S et o n Dis a bilit y)  

K 0 1  VI SI  D o e s t h e p arti ci p a nt h a v e diffi c ult y s e ei n g, e v e n if w e ari n g 
gl ass e s ? ( K a n a m w a n a a k a pf e k a m a gir a zi a k e, a n oit a 
d a m b u d zi k o h er e k u o n a ? M u n g ati m w a n a h a a n a 
d a m b u d zi k o, a n o t a m b u d zi k a z vi s h o m a, a n e d a m b u d zi k o 
r a k a n y a n y a k a n a k uti h a p a n a c h a a n o k w a ni s a k uit a 
z v a c h o s e) ?  

N o - n o diffi c ult y  �  

Y e s – s o m e diffi c ult y  �  

Y e s – a l ot of diffi c ult y  �   

C a n n ot d o at all  �  

K 0 2  A U DI  D o e s t h e p arti ci p a nt h a v e diffi c ult y h e ari n g, e v e n if usi n g a 
h e ari n g ai d ? ( M w a n a a n oit a d a m b u dzi k o h er e r e k u nz w a, 
c h er o a c hi s h a n di s a z vi n o m u b atsir a k u n z w a ? M u n g ati 
m w a n a h a a n a d a m b u dzi k o, a n o t a m b u d zi k a z vi s h o m a, a n e 
d a m b u d zi k o r a k a n y a n y a k a n a k uti h a p a n a c h a a n o k w a ni s a 
k uit a z v a c h o s e) ?  

N o - n o diffi c ult y  �  

Y e s – s o m e diffi c ult y  �  

Y e s – a l ot of diffi c ult y  �   

C a n n ot d o at all  �  

K 0 3  W A L K  D o e s t h e p arti ci p a nt h a v e diffi c ult y w al ki n g or cli m bi n g 
st e ps ? ( M w a n a a n o n ets e k a n e k uf a m b a k a n a k u k wir a 
m ast e ps h er e ? M u n g ati m w a n a h a a n a d a m b u dzi k o, a n o 
t a m b u dzi k a z vi s h o m a, a n e d a m b u d zi k o r a k a n y a n y a k a n a 
k uti h a p a n a c h a a n o k w a ni s a k uit a z v a c h o s e) ?  

N o - n o diffi c ult y  �  

Y e s – s o m e diffi c ult y  �  

Y e s – a l ot of diffi c ult y  �   

C a n n ot d o at all  �  

K 0 4  DI S T  It i s h ar d f or t h e p arti ci p a nt t o w al k m or e t h a n o n e bl o c k 
( 2 0 0 m etr e s) (Z v a k a o m a k uti m w a n a af a m b e k u pf u ur a 
m a mit a 2 0 0)  

N e v er  �  

Al m ost n e v er �  

S o m eti m e s  �   

Oft e n  �  

Al m ost al w a ys  �  

K 0 5  R U N  D o e s t h e p arti ci p a nt fi n d it h ar d t o r u n ? ( Z v a k a o m a k uti 
m w a n a a m h a n y e)  

N e v er  �  

Al m ost n e v er �  

S o m eti m e s  �   

Oft e n  �  

Al m ost al w a ys  �  

K 0 6  S P R T  D o e s t h e p arti ci p a nt fi n d it h ar d t o d o s p orts a cti vit y or 
e x er ci s e ? ( Z v a k a o m a k uti n dit e z v e mit a m b o)  

N e v er  �  

Al m ost n e v er �  

S o m eti m e s  �   

Oft e n  �  

Al m ost al w a ys  �  

K 0 7  A R T H  D o e s t h e p arti ci p a nt d e s cri b e h urti n g or a c hi n g ? 
( N di n or w a d zi w a n e m u viri) 

N e v er  �  

Al m ost n e v er �  

S o m eti m e s  �   

Oft e n  �  

Al m ost al w a ys  �  

K 0 8  M E M O  D o e s t h e p arti ci p a nt h a v e diffi c ult y r e m e m b eri n g or 
c o n c e ntr ati n g ? ( M w a n a a n e d a m b u dzi k o r e k ur a n g arir a 
z vi n h u h er e ? M u n g ati m w a n a h a a n a d a m b u dzi k o, a n o 
t a m b u dzi k a z vi s h o m a, a n e d a m b u d zi k o r a k a n y a n y a k a n a 
k uti h a p a n a c h a a n o k w a ni s a k uit a z v a c h o s e) ?  

N o - n o diffi c ult y  �  

Y e s – s o m e diffi c ult y  �  

Y e s – a l ot of diffi c ult y  �   

C a n n ot d o at all  �  

K 0 9  S E L F  D o e s t h e p arti ci p a nt h a v e diffi c ult y wit h s elf -c ar e s u c h as 
w as hi n g all o v er or dr e ssi n g ? ( M w a n a a n o n ets e k a 
n e k uz vi g ez es a n e k uz vi pf e k e dz a h er e ?  M u n g ati m w a n a 
h a a n a d a m b u dzi k o, a n o t a m b u dzi k a z vi s h o m a, a n e 
d a m b u d zi k o r a k a n y a n y a k a n a k uti h a p a n a c h a a n o k w a ni s a 
k uit a z v a c h o s e) ?  

N o - n o diffi c ult y  �  

Y e s – s o m e diffi c ult y  �  

Y e s – a l ot of diffi c ult y  �   

C a n n ot d o at all  �  

K 0 6  S P E A K  U si n g y o ur us u al l a n g u a g e, d o e s t h e p arti ci p a nt h a v e 
diffi c ult y c o m m u ni c ati n g, f or e x a m pl e u n d er st a n di n g or 
b ei n g u n d er st o o d ? ( K a n a m w a n a a c hit a ur a a n e 
d a m b u d zi k o r e k u nz wi k w a n e v a m w e v a n h u h er e ? M u n g ati 
m w a n a h a a n a d a m b u dzi k o, a n o t a m b u d zi k a z vi s h o m a, a n e 
d a m b u d zi k o r a k a n y a n y a k a n a k uti h a p a n a c h a a n o k w a ni s a 
k uit a z v a c h o s e) ?  

N o - n o diffi c ult y  �  

Y e s – s o m e diffi c ult y  �  

Y e s – a l ot of diffi c ult y  �   

C a n n ot d o at all  �  
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h y p o p h y s e ct o mi z e d a n d c a str at e d r at s. E n d o cri n e. 2 0 0 1; 1 6: 1 -6.  
2 5.  Bl a n c h ar d  O,  T s a gri s  L,  R a p p a p ort  R,  D u v al -B e a u p er e  G,  C or v ol  M.  A g e -d e p e n d e nt 
r e s p o n si v e n e s s of r a b bit a n d h u m a n c artil a g e c ell s t o s e x st er oi d s i n vitr o. T h e J o ur n al of St er oi d 
Bi o c h e mi str y a n d M ol e c ul ar Bi ol o g y. 1 9 9 1; 4 0( 4 -6): 7 1 1 -6.  
2 6.  Mi ur a M, T a n a k a K, K o m at s u Y, S u d a M, Y a s o d a A, S a k u m a Y, et al. T h yr oi d h or m o n e s 
pr o m ot e  c h o n dr o c yt e  diff er e nti ati o n  i n  m o u s e  A T D C 5  c ell s  a n d  sti m ul at e  e n d o c h o n dr al  
o s sifi c ati o n i n f et al m o u s e ti bi a s t hr o u g h i o d ot h yr o ni n e d ei o di n a s e s i n t h e gr o wt h pl at e.  J o ur n al 
of B o n e a n d Mi n er al R e s e ar c h. 2 0 0 2; 1 7( 3): 4 4 3 -5 4.  
2 7.  Pr e nti c e A, S c h o e n m a k er s I, L a s k e y M A, D e B o n o S, Gi nt y F, G ol d b er g G R. S y m p o si u m o n 
‘ N utriti o n a n d h e alt h i n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s’ S e s si o n 1: N utriti o n i n gr o wt h a n d d e v el o p m e nt 
N utriti o n a n d b o n e gr o wt h a n d d e v el o p m e nt: A m e eti n g of t h e N utriti o n S o ci et y h o st e d b y t h e Iri s h 
S e cti o n w a s h el d o n 1 4 – 1 6 J u n e 2 0 0 6 at U ni v er sit y C oll e g e C or k, C or k,  R e p u bli c of Ir el a n d.  
Pr o c e e di n g s of t h e N utriti o n S o ci et y. 2 0 0 6; 6 5( 4): 3 4 8 -6 0.  
2 8.  Fl y n n A. T h e r ol e of di et ar y c al ci u m i n b o n e h e alt h. Pr o c e e di n g s of t h e N utriti o n S o ci et y. 
2 0 0 3; 6 2( 4): 8 5 1 -8.  
2 9.  U d a y S, M a n a s e ki -H oll a n d S, B o wi e J, M u g h al M Z, Cr o w e F, H ö gl er W. T h e eff e ct of vit a mi n 
D  s u p pl e m e nt ati o n  a n d  n utriti o n al  i nt a k e  o n  s k el et al  m at urit y  a n d  b o n e  h e alt h  i n  s o ci o -
e c o n o mi c all y d e pri v e d c hil dr e n. E ur o p e a n j o ur n al of n utriti o n. 2 0 2 1; 6 0( 6): 3 3 4 3 -5 3.  
3 0.  V a n n u c ci L, F o s si C, Q u attri ni S, G u a sti L, P a m p al o ni B, Gr o n c hi G, et al. C al ci u m i nt a k e i n 
b o n e h e alt h: a f o c u s o n c al ci u m -ri c h mi n er al w at er s. N utri e nt s. 2 0 1 8; 1 0( 1 2): 1 9 3 0. 
3 1.  W alli N Z, M u n u b hi E K, A b o u d S, M a nji K P. Vit a mi n D l e v el s i n m al n o uri s h e d c hil dr e n u n d er 
5 y e ar s i n a t erti ar y c ar e c e nt er at M u hi m bili N ati o n al H o s pit al, D ar e s S al a a m, T a n z a ni a — A cr o s s -
s e cti o n al st u d y. J o ur n al of tr o pi c al p e di atri c s. 2 0 1 7; 6 3( 3): 2 0 3 -9.  
3 2.  M o k ht ar R R, H oli c k M F, S e m p ért e g ui F, Griffit h s J K, E str ell a B, M o or e L L, et al. Vit a mi n D 
st at u s i s a s s o ci at e d wit h u n d er w ei g ht a n d st u nti n g i n c hil dr e n a g e d 6 – 3 6 m o nt h s r e si di n g i n t h e 
E c u a d ori a n A n d e s. P u bli c H e alt h N utriti o n. 2 0 1 8; 2 1( 1 1): 1 9 7 4 -8 5.  
3 3.  A k s e er N, Al ‐G a s h m S, M e ht a S, M o k d a d A, B h utt a Z A. Gl o b al a n d r e gi o n al tr e n d s i n t h e 
n utriti o n al st at u s of y o u n g p e o pl e: a criti c al a n d n e gl e ct e d a g e gr o u p. A n n al s of t h e N e w Y or k 
A c a d e m y of S ci e n c e s. 2 0 1 7; 1 3 9 3( 1): 3 -2 0.  
3 4.  G ol d b er g G R, J arj o u L M, C ol e TJ, Pr e nti c e A. R a n d o mi z e d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, c al ci u m 
s u p pl e m e nt ati o n tri al i n pr e g n a nt G a m bi a n w o m e n a c c u st o m e d t o a l o w c al ci u m i nt a k e: eff e ct s 
o n  m at er n al  bl o o d  pr e s s ur e  a n d  i nf a nt  gr o wt h.  T h e  A m eri c a n  j o ur n al  of  cli ni c al  n utriti o n. 
2 0 1 3; 9 8( 4): 9 7 2 -8 2.  
3 5.  Pr e nti c e  A,  Di b b a  B,  S a w o  Y,  C ol e  TJ.  T h e  eff e ct  of  pr e p u b ert al  c al ci u m  c ar b o n at e  
s u p pl e m e nt ati o n o n t h e  a g e  of  p e a k h ei g ht  v el o cit y  i n G a m bi a n a d ol e s c e nt s.  T h e  A m eri c a n  
j o ur n al of cli ni c al n utriti o n. 2 0 1 2; 9 6( 5): 1 0 4 2-5 0.  
3 6.  Pr e nti c e A M, W ar d K A, G ol d b er g G R, J arj o u L M, M o or e S E, F ulf or d AJ, et al. Criti c al wi n d o w s 
f or n utriti o n al i nt er v e nti o n s a g ai n st st u nti n g. T h e A m eri c a n of Cli ni c al N utriti o n. 2 0 1 3; 9 7( 5): 9 1 1 -
8.  
3 7.  W ar d K, C ol e T, L a s k e y M, C e e s a y M, M e n d y M, S a w o Y, et al. T h e eff e ct of pr e p u b ert al 
c al ci u m  c ar b o n at e  s u p pl e m e nt ati o n  o n  s k el et al  d e v el o p m e nt  i n  G a m bi a n  b o y s — a  1 2 -y e ar 
f oll o w-u p st u d y. T h e J o ur n al of Cli ni c al E n d o cri n ol o g y & M et a b oli s m. 2 0 1 4; 9 9( 9): 3 1 6 9 -7 6.  
3 8.  M urr a y P G, Cl a yt o n P E, e dit or s. E n d o cri n e c o ntr ol of gr o wt h. A m eri c a n J o ur n al of M e di c al 
G e n eti c s P art C: S e mi n ar s i n M e di c al G e n eti c s; 2 0 1 3: Wil e y O nli n e Li br ar y.  
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3 9.  M e ht a S, M a nji K P, Y o u n g A M, Br o w n E R, C h a s el a C, T a h a T E, et al. N utriti o n al i n di c at or s of 
a d v er s e  pr e g n a n c y  o ut c o m e s  a n d  m ot h er -t o-c hil d  tr a n s mi s si o n  of  HI V  a m o n g  HI V -i nf e ct e d 
w o m e n. T h e A m eri c a n j o ur n al of cli ni c al n utriti o n. 2 0 0 8; 8 7( 6): 1 6 3 9 -4 9.  
4 0.  Vill a m or E,  S a at h off  E,  M s a m a n g a G,  O' Bri e n M E,  M a nji  K,  F a w zi  W W.  W a sti n g  d uri n g  
pr e g n a n c y i n cr e a s e s t h e ri s k of m ot h er -t o-c hil d HI V -1 tr a n s mi s si o n. J AI D S J o ur n al of A c q uir e d 
I m m u n e D efi ci e n c y S y n dr o m e s. 2 0 0 5; 3 8( 5): 6 2 2-6.  
4 1.  O bi m b o M M,  Z h o u  Y,  M c M a st er M T,  C o h e n C R,  Q ur e s hi  Z,  O n g’ e c h J,  et  al.  Pl a c e nt al  
str u ct ur e i n pr et er m birt h a m o n g HI V -p o siti v e v er s u s HI V -n e g ati v e w o m e n i n K e n y a. J AI D S J o ur n al 
of A c q uir e d I m m u n e D efi ci e n c y S y n dr o m e s. 2 0 1 9; 8 0( 1): 9 4 -1 0 2.  
4 2.  W e a v er C M, F u c h s R K. S k el et al gr o wt h a n d d e v el o p m e nt.  B a si c a n d a p pli e d b o n e bi ol o g y: 
El s e vi er; 2 0 1 4. p. 2 4 5 -6 0.  
4 3.  K arl b er g J. O n t h e m o d elli n g of h u m a n gr o wt h. St ati sti c s i n m e di ci n e. 1 9 8 7; 6( 2): 1 8 5 -9 2.  
4 4.  S oli m a n A, D e S a n cti s V, El al ail y R, B e d air S. A d v a n c e s i n p u b ert al gr o wt h a n d f a ct or s 
i nfl u e n ci n g it: C a n w e i n cr e a s e p u b ert al gr o wt h ? I n di a n j o ur n al of e n d o cri n ol o g y a n d m et a b oli s m. 
2 0 1 4; 1 8( S u p pl 1): S 5 3.  
4 5.  M ar s h all W A, T a n n er J M. V ari ati o n s i n p att er n of p u b ert al c h a n g e s i n girl s. Ar c hi v e s of  
di s e a s e i n c hil d h o o d. 1 9 6 9; 4 4( 2 3 5): 2 9 1.  
4 6.  M ar s h all W A, T a n n er J M. V ari ati o n s i n t h e p att er n of p u b ert al c h a n g e s i n b o y s. Ar c hi v e s of 
di s e a s e i n c hil d h o o d. 1 9 7 0; 4 5( 2 3 9): 1 3 -2 3.  
4 7.  N orri s S A, Fr o n gill o E A, Bl a c k M M, D o n g Y, F all C, L a m pl M, et al. N utriti o n i n a d ol e s c e nt 
gr o wt h a n d d e v el o p m e nt. T h e L a n c et. 2 0 2 2; 3 9 9( 1 0 3 2 0): 1 7 2 -8 4.  
4 8.  K o w al s ki AJ, A d d o O Y, Kr a m er M R, M art or ell R, N orri s S A, W af or d R N, et al. L o n git u di n al 
a s s o ci ati o n s of  p u b ert al  ti mi n g  a n d  t e m p o wit h a d ol e s c e nt  m e nt al  h e alt h a n d  ri s k b e h a vi or  
i niti ati o n i n ur b a n S o ut h Afri c a. J o ur n al of A d ol e s c e nt H e alt h. 2 0 2 1; 6 9( 1): 6 4-7 3.  
4 9.  Pr e nti c e S, F ulf or d AJ, J arj o u L M, G ol d b er g G R, Pr e nti c e A. E vi d e n c e f or a d o w n w ar d s e c ul ar 
tr e n d  i n  a g e  of  m e n ar c h e  i n  a  r ur al  G a m bi a n  p o p ul ati o n.  A n n al s  of  H u m a n  Bi ol o g y.  
2 0 1 0; 3 7( 5): 7 1 7 -2 1.  
5 0.  P a d e z C. A g e at m e n ar c h e of s c h o ol girl s i n M a p ut o, M o z a m bi q u e. A n n al s of h u m a n bi ol o g y. 
2 0 0 3; 3 0( 4): 4 8 7 -9 5.  
5 1.  T u n a u K, A d a m u A, H a s s a n M, A h m e d Y, E k el e B. A g e at m e n ar c h e a m o n g s c h o ol girl s i n 
S o k ot o, N ort h er n Ni g eri a. A n n al s of Afri c a n m e di ci n e. 2 0 1 2; 1 1( 2): 1 0 3 -7.  
5 2.  Bir o F M, P aj a k A, W olff M S, Pi n n e y S M, Wi n d h a m G C, G al v e z M P, et al. A g e of m e n ar c h e i n 
a l o n git u di n al U S c o h ort. J o ur n al of p e di atri c a n d a d ol e s c e nt g y n e c ol o g y. 2 0 1 8; 3 1( 4): 3 3 9 -4 5.  
5 3.  Wil e y A S. Mil k i nt a k e a n d t ot al d air y c o n s u m pti o n: a s s o ci ati o n s wit h e arl y m e n ar c h e i n 
N H A N E S 1 9 9 9 -2 0 0 4. Pl o S o n e. 2 0 1 1; 6( 2): e 1 4 6 8 5.  
5 4.  G o o n D T, T ori ol a A L, U e v er J, W u a m S, T ori ol a O M. Gr o wt h st at u s a n d m e n ar c h e al a g e 
a m o n g a d ol e s c e nt s c h o ol girl s i n W a n n u n e, B e n u e St at e, Ni g eri a. B M C p e di atri c s. 2 0 1 0; 1 0: 1 -6.  
5 5.  G a u di n e a u A, E hli n g er V, V a y s si er e C, J o ur et B, Ar n a u d C, G o d e a u E. F a ct or s a s s o ci at e d 
wit h e arl y m e n ar c h e: r e s ult s fr o m t h e Fr e n c h H e alt h B e h a vi o ur i n S c h o ol -a g e d C hil dr e n ( H B S C) 
st u d y. B M C p u bli c h e alt h. 2 0 1 0; 1 0: 1 -7.  
5 6.  Wr o n k a I. A s s o ci ati o n b et w e e n B MI a n d a g e at m e n ar c h e i n girl s fr o m  diff er e nt s o ci o -
e c o n o mi c gr o u p s. A nt hr o p ol o gi s c h er A n z ei g er. 2 0 1 0: 4 3 -5 2.  
5 7.  G ü nt h er A L, K ar a oli s -D a n c k ert N, Kr o k e  A, R e m er T, B u y k e n A E. Di et ar y pr ot ei n i nt a k e  
t hr o u g h o ut  c hil d h o o d  i s  a s s o ci at e d  wit h  t h e  ti mi n g  of  p u b ert y.  T h e  J o ur n al  of  n utriti o n.  
2 0 1 0; 1 4 0( 3): 5 6 5 -7 1.  
5 8.  M er z e ni c h H, B o ei n g H, W a hr e n d orf J. Di et ar y f at a n d s p ort s a cti vit y a s d et er mi n a nt s f or 
a g e at m e n ar c h e. A m eri c a n j o ur n al of e pi d e mi ol o g y. 1 9 9 3; 1 3 8( 4): 2 1 7 -2 4.  
5 9.  M oll a ei E, H o s s ei n p o ur F, F a si hi S, Zi a e e T. A g e of M e n ar c h e a n d it s R el ati o n s hi p wit h S o m e 
F a ct or s i n t h e S c h o ol girl s of G or g a n i n 2 0 0 6. J G or g a n B o u y e h F a c N ur s Mi d wif er y. 2 0 0 6; 7( 1): 4 8 -
5 4.  
6 0.  G u z h a B T, M at e v e k e B, M u b at a H, C h a p u p u T, D o n d o V, C hir e h w a M, et al. A s s e s s m e nt of 
t h e i m p a ct of HI V i nf e cti o n o n t h e h y p ot h al a mi c- pit uit ar y-o v ari a n a xi s a n d p u b ert al d e v el o p m e nt 
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a m o n g a d ol e s c e nt girl s at a t erti ar y c e ntr e i n Zi m b a b w e: a cr o s s -s e cti o n al st u d y. B M C E n d o cri n e 
Di s or d er s. 2 0 2 5; 2 5( 1): 1 6.  
6 1.  P er ki n s  J M,  S u br a m a ni a n  S V,  D a v e y  S mit h  G,  Ö z alti n  E.  A d ult  h ei g ht,  n utriti o n,  a n d  
p o p ul ati o n h e alt h. N utriti o n r e vi e w s. 2 0 1 6; 7 4( 3): 1 4 9 -6 5.  
6 2.  Sil v e nt oi n e n K. D et er mi n a nt s of v ari ati o n i n a d ult b o d y h ei g ht. J o ur n al of bi o s o ci al s ci e n c e. 
2 0 0 3; 3 5( 2): 2 6 3 -8 5.  
6 3.  St a gi S, G alli L, C e c c hi C, C hi a p pi ni E, L o si S, G atti n ar a C, et al. Fi n al h ei g ht i n p ati e nt s 
p eri n at all y i nf e ct e d wit h t h e h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir u s. H or m o n e R e s e ar c h i n P a e di atri c s. 
2 0 1 0; 7 4( 3): 1 6 5 -7 1.  
6 4.  K e s sl er M, K a ul A, S a nt o s -M al a v é C, B or k o w s k y W, K e s sl er J, S h a h B. Gr o wt h p att er n s i n 
p u b ert al HI V -i nf e ct e d  a d ol e s c e nt s a n d  t h eir c orr el ati o n wit h  c yt o ki n e s,  I G F-1, I G F B P -1,  a n d  
I G F B P-3. J o ur n al of P e di atri c E n d o cri n ol o g y a n d M et a b oli s m. 2 0 1 3; 2 6( 7 -8): 6 3 9 -4 4.  
6 5.  D e w e y K G, B e g u m K. L o n g ‐t er m c o n s e q u e n c e s of st u nti n g i n e arl y lif e. M at er n al & c hil d 
n utriti o n. 2 0 1 1; 7: 5 -1 8.  
6 6.  A si ki G, N e wt o n R, M ari o n s L, K a m ali A, S m e d m a n L. T h e eff e ct of c hil d h o o d st u nti n g a n d 
w a sti n g  o n  a d ol e s c e nt  c ar di o v a s c ul ar  di s e a s e s  ri s k  a n d  e d u c ati o n al  a c hi e v e m e nt  i n  r ur al  
U g a n d a: a r etr o s p e cti v e c o h ort st u d y. Gl o b al H e alt h A cti o n. 2 0 1 9; 1 2( 1): 1 6 2 6 1 8 4.  
6 7.  H o d di n ott J, B e hr m a n J R, M al u c ci o J A, M el g ar P, Q ui s u m bi n g A R, R a mir e z -Z e a M, et al. 
A d ult  c o n s e q u e n c e s  of  gr o wt h  f ail ur e  i n  e arl y  c hil d h o o d.  T h e  A m eri c a n  j o ur n al  of  cli ni c al  
n utriti o n. 2 0 1 3; 9 8( 5): 1 1 7 0 -8.  
6 8.  F e b b a  A,  S e s s o  R,  B arr et o  G P,  Li b o ni  C S,  Fr a n c o  M C,  C a s ari ni  D E.  St u nti n g  gr o wt h:  
a s s o ci ati o n of t h e bl o o d pr e s s ur e l e v el s a n d A C E a cti vit y i n e arl y c hil d h o o d. P e di atri c n e p hr ol o g y. 
2 0 0 9; 2 4: 3 7 9 -8 6.  
6 9.  C o h e n M S. F et al a n d c hil d h o o d o n s et of a d ult c ar di o v a s c ul ar di s e a s e s. P e di atri c Cli ni c s. 
2 0 0 4; 5 1( 6): 1 6 9 7 -7 1 9.  
7 0.  M arti n R M, M c C art h y A, S mit h G D, D a vi e s D P, B e n -S hl o m o Y. I nf a nt n utriti o n a n d bl o o d 
pr e s s ur e i n e arl y a d ult h o o d: t h e B arr y C a er p hill y Gr o wt h st u d y. T h e A m eri c a n j o ur n al of cli ni c al 
n utriti o n. 2 0 0 3; 7 7( 6): 1 4 8 9 -9 7.  
7 1.  Vi ct or a C G, A d air L, F all C, H all al P C, M art or ell R, Ri c ht er L, et al. M at er n al a n d c hil d  
u n d er n utriti o n:  c o n s e q u e n c e s  f or  a d ult  h e alt h  a n d  h u m a n  c a pit al.  T h e  l a n c et.  
2 0 0 8; 3 7 1( 9 6 0 9): 3 4 0 -5 7.  
7 2.  D e L u ci a R olf e E, d e Fr a n c a G V A, Vi a n n a C A, Gi g a nt e D P, Mir a n d a JJ, Y u d ki n J S, et al.  
A s s o ci ati o n s of st u nti n g i n e arl y c hil d h o o d wit h c ar di o m et a b oli c ri s k f a ct or s i n a d ult h o o d. Pl o S 
o n e. 2 0 1 8; 1 3( 4): e 0 1 9 2 1 9 6.  
7 3.  v a n  R o o y e n  J M,  Kr u g er  H S,  H ui s m a n  H W,  S c h utt e  A E,  M al a n  N T,  S c h utt e  R.  E arl y  
c ar di o v a s c ul ar c h a n g e s i n 1 0 -t o 1 5-y e ar -ol d st u nt e d c hil dr e n: t h e Tr a n siti o n a n d H e alt h d uri n g 
Ur b a ni z ati o n i n S o ut h Afri c a i n C hil dr e n st u d y. N utriti o n. 2 0 0 5; 2 1( 7 -8): 8 0 8 -1 4.  
7 4.  A d air L S, F all C H, O s m o n d C, St ei n A D, M art or ell R, R a mir e z -Z e a M, et al. A s s o ci ati o n s of 
li n e ar gr o wt h a n d r el ati v e w ei g ht g ai n d uri n g e arl y lif e wit h a d ult h e alt h a n d h u m a n c a pit al i n 
c o u ntri e s  of  l o w  a n d  mi d dl e  i n c o m e:  fi n di n g s  fr o m  fi v e  birt h  c o h ort  st u di e s.  T h e  L a n c et.  
2 0 1 3; 3 8 2( 9 8 9 1): 5 2 5 -3 4.  
7 5.  Ar p a di S M. Gr o wt h f ail ur e i n HI V -i nf e ct e d c hil dr e n. W H O C o n s ult ati o n o n N utriti o n a n d 
HI V/ AI D S i n Afri c a: E vi d e n c e, L e s s o n s a n d R e c o m m e n d ati o n s f or A cti o n, D ur b a n, S o ut h Afri c a. 
2 0 0 5: 1 0 -3.  
7 6.  Willi a m s P L,  J e s s o n J.  Gr o wt h a n d  p u b ert al  d e v el o p m e nt  i n HI V -i nf e ct e d  a d ol e s c e nt s.  
C urr e nt O pi ni o n i n HI V a n d AI D S. 2 0 1 8; 1 3( 3): 1 7 9 -8 6.  
7 7.  J. M. T a n n er MJ R H, H. G ol d st ei n a n d N. C a m er o n. . A s s e s s m e nt of s k el et al m at urit y a n d 
pr e di cti o n of a d ult h ei g ht ( T W 3 m et h o d). L o n d o n: W. B. S a u n d er s; 2 0 0 1.  

7 8.  C utl er Jr G. T h e  r ol e  of e str o g e n i n b o n e  gr o wt h a n d m at ur ati o n d uri n g c hil d h o o d a n d  
a d ol e s c e n c e. T h e J o ur n al of st er oi d bi o c h e mi str y a n d m ol e c ul ar bi ol o g y. 1 9 9 7; 6 1( 3 -6): 1 4 1 -4.  
7 9.  S at o h M, H a s e g a w a Y. F a ct or s aff e cti n g pr e p u b ert al a n d p u b ert al b o n e a g e pr o gr e s si o n. 
Fr o nti er s i n E n d o cri n ol o g y. 2 0 2 2; 1 3: 9 6 7 7 1 1.  
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8 0.  I g ar a s hi M, A y a b e T, Y a m a m ot o-H a n a d a K, M at s u b ar a K, S a s a ki H, S ait o -A b e M, et al.  
F e m al e -d o mi n a nt  e str o g e n  pr o d u cti o n  i n  h e alt h y  c hil dr e n  b ef or e  a dr e n ar c h e.  E n d o cri n e  
c o n n e cti o n s. 2 0 2 1; 1 0( 1 0): 1 2 2 1 -6.  
8 1.  W ell s  J C.  S e x u al  di m or p hi s m  of  b o d y  c o m p o siti o n.  B e st  pr a cti c e  &  r e s e ar c h  Cli ni c al  
e n d o cri n ol o g y & m et a b oli s m. 2 0 0 7; 2 1( 3): 4 1 5 -3 0.  
8 2.  Pr y or J W. Ti m e of o s sifi c ati o n of t h e b o n e s of t h e h a n d of t h e m al e a n d f e m al e a n d u ni o n of 
e pi p h y s e s wit h t h e di a p h y s e s. A m eri c a n J o ur n al of P h y si c al A nt hr o p ol o g y. 1 9 2 5; 8( 4): 4 0 1 -1 0.  
8 3.  Fl or -Ci s n er o s A, L e s c h e k E W, M er k e D P, B ar n e s K M, C o c o M, C utl er Jr G B, et al. I n b o y s 
wit h a b n or m al d e v el o p m e nt al t e m p o, m at ur ati o n of t h e s k el et o n a n d t h e h y p ot h al a mi c - pit uit ar y-
g o n a d al  a xi s  r e m ai n s  s y n c hr o n o u s.  T h e  J o ur n al  of  Cli ni c al  E n d o cri n ol o g y  &  M et a b oli s m. 
2 0 0 4; 8 9( 1): 2 3 6 -4 1.  
8 4.  Fl or -Ci s n er o s A, R o e m mi c h J N, R o g ol A D, B ar o n J. B o n e a g e a n d o n s et of p u b ert y i n n or m al 
b o y s. M ol e c ul ar a n d c ell ul ar e n d o cri n ol o g y. 2 0 0 6; 2 5 4: 2 0 2 -6.  
8 5.  L u Y, P e ar c e A, Li L. O P 3 8 Et h ni c diff er e n c e s i n c hil d h o o d h ei g ht tr aj e ct ori e s a n d t h e r ol e of 
e arl y lif e f a ct or s: e vi d e n c e fr o m t h e u k mill e n ni u m c o h ort st u d y. B MJ P u bli s hi n g Gr o u p Lt d; 2 0 1 7.  
8 6.  Gr gi c O, S h e vr oj a E, D h a m o B, Uitt erli n d e n A G, W ol vi u s E B, Ri v a d e n eir a F, et al. S k el et al 
m at ur ati o n i n r el ati o n t o et h ni c b a c k gr o u n d i n c hil dr e n of s c h o ol a g e: t h e G e n er ati o n R St u d y. 
B o n e. 2 0 2 0; 1 3 2: 1 1 5 1 8 0.  
8 7.  O nt ell F, I v a n o vi c M, A bli n D S, B arl o w T. B o n e a g e i n c hil dr e n of di v er s e et h ni cit y. AJ R 
A m eri c a n j o ur n al of r o e nt g e n ol o g y. 1 9 9 6; 1 6 7( 6): 1 3 9 5 -8.  
8 8.  M or a S, B o e c h at MI, Pi et k a E, H u a n g H, Gil s a n z V. S k el et al a g e d et er mi n ati o n s i n c hil dr e n 
of E ur o p e a n a n d Afri c a n d e s c e nt: a p pli c a bilit y of t h e Gr e uli c h a n d P yl e st a n d ar d s.  P e di atri c  
r e s e ar c h. 2 0 0 1; 5 0( 5): 6 2 4-8.  
8 9.  C ol e  TJ,  R o u s h a m  E K,  H a wl e y  N L,  C a m er o n  N,  N orri s S A,  P ettif or J M.  Et h ni c  a n d  s e x  
diff er e n c e s i n s k el et al m at ur ati o n a m o n g t h e Birt h t o T w e nt y c o h ort i n S o ut h Afri c a. Ar c hi v e s of 
di s e a s e i n c hil d h o o d. 2 0 1 5; 1 0 0( 2): 1 3 8 -4 3.  
9 0.  S c h m eli n g A, R ei si n g er W, L or e c k D, V e n d ur a K, M ar k u s W, G e s eri c k G. Eff e ct s of et h ni cit y 
o n s k el et al m at ur ati o n: c o n s e q u e n c e s f or f or e n si c a g e e sti m ati o n s. I nt er n ati o n al j o ur n al of l e g al 
m e di ci n e. 2 0 0 0; 1 1 3( 5): 2 5 3 -8.  
9 1.  El a mi n F, A b d el a z e e m N, El a mi n A, S aif D, Li v er si d g e H M. S k el et al m at urit y of t h e h a n d i n 
a n E a st Afri c a n gr o u p fr o m S u d a n. A m eri c a n J o ur n al of P h y si c al A nt hr o p ol o g y. 2 0 1 7; 1 6 3( 4): 8 1 6 -
2 3.  
9 2.  C h a u m oitr e K, L a mt ali S, B a ali A, S ali b a -S err e B, L a h m a m A, A b o u s s a d A, et al. I nfl u e n c e 
of s o ci o e c o n o mi c st at u s a n d b o d y m a s s i n d e x o n b o n e a g e. H or m o n e r e s e ar c h i n p a e di atri c s. 
2 0 1 0; 7 4( 2): 1 2 9 -3 5.  
9 3.  Fr eit a s D, M ai a J, B e u n e n G, L ef e vr e J, Cl a e s s e n s A, M ar q u e s A, et al. S k el et al m at urit y a n d 
s o ci o -e c o n o mi c st at u s i n P ort u g u e s e c hil dr e n a n d y o ut h s: t h e M a d eir a gr o wt h st u d y. A n n al s of 
H u m a n bi ol o g y. 2 0 0 4; 3 1( 4): 4 0 8 -2 0.  
9 4.  S ar g e nt J D, Bl a n c hfl o w er D G. O b e sit y a n d st at ur e i n a d ol e s c e n c e a n d e ar ni n g s i n y o u n g 
a d ult h o o d:  a n al y si s  of  a  Briti s h  birt h  c o h ort.  Ar c hi v e s  of  p e di atri c s  &  a d ol e s c e nt  m e di ci n e.  
1 9 9 4; 1 4 8( 7): 6 8 1 -7.  
9 5.  Kl ei n K O, L ar m or e K A, d e L a n c e y E, Br o w n J M, C o n si di n e R V, H a s si n k S G. Eff e ct of o b e sit y 
o n e str a di ol l e v el, a n d it s r el ati o n s hi p t o l e pti n, b o n e m at ur ati o n, a n d b o n e mi n er al d e n sit y i n 
c hil dr e n. T h e J o ur n al of Cli ni c al E n d o cri n ol o g y & M et a b oli s m. 1 9 9 8; 8 3 ( 1 0): 3 4 6 9-7 5.  
9 6.  V a n L e nt h e FJ, K e m p er C, v a n M e c h el e n W. R a pi d m at ur ati o n i n a d ol e s c e n c e r e s ult s i n 
gr e at er o b e sit y i n a d ult h o o d: t h e A m st er d a m Gr o wt h a n d H e alt h St u d y. T h e A m eri c a n j o ur n al of 
cli ni c al n utriti o n. 1 9 9 6; 6 4( 1): 1 8 -2 4.  
9 7.  D e Si m o n e M, F ar ell o G, P al u m b o M, G e ntil e T, Ci uffr e d a M, Oli o s o P, et al. Gr o wt h c h art s, 
gr o wt h v el o cit y a n d b o n e d e v el o p m e nt i n c hil d h o o d o b e sit y. I nt er n ati o n al j o ur n al of o b e sit y a n d 
r el at e d m et a b oli c di s or d er s: j o ur n al of t h e I nt er n ati o n al A s s o ci ati on f or t h e St u d y of O b e sit y. 
1 9 9 5; 1 9( 1 2): 8 5 1 -7.  
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9 8.  R u s s ell D L, K eil M F, B o n at S H, U w aif o GI, Ni c h ol s o n J C, M c D uffi e J R, et al. T h e r el ati o n 
b et w e e n s k el et al m at ur ati o n a n d a di p o sit y i n Afri c a n A m eri c a n a n d C a u c a si a n c hil dr e n. T h e 
J o ur n al of p e di atri c s. 2 0 0 1; 1 3 9( 6): 8 4 4-8.  
9 9.  Gi u c a M R, P a si ni M, T e c c o S, M ar c h etti E, Gi a n n otti L, M ar z o G. S k el et al m at ur ati o n i n 
o b e s e p ati e nt s. A m eri c a n j o ur n al of ort h o d o nti c s a n d d e nt of a ci al ort h o p e di c s. 2 0 1 2; 1 4 2( 6): 7 7 4 -
9.  
1 0 0.  K e D, L u D, C ai G, Z h a n g J, W a n g X, S u z u ki K. A c c el er at e d s k el et al m at ur ati o n i s a s s o ci at e d 
wit h o v er w ei g ht a n d o b e sit y a s e arl y a s pr e s c h o ol a g e: a cr o s s -s e cti o n al st u d y. B M C p e di atri c s. 
2 0 2 0; 2 0( 1): 1 -1 2.  
1 0 1.  F a h m y  J,  K a mi n s k y  C,  K a uf m a n  F,  N el s o n  M,  P ari si  M.  T h e  r a di ol o gi c al  a p pr o a c h  t o  
pr e c o ci o u s p u b ert y. T h e Briti s h J o ur n al of R a di ol o g y. 2 0 0 0; 7 3( 8 6 9): 5 6 0 -7.  
1 0 2.  L e wi s C, L a v y C, H arri s o n W. D el a y i n s k el et al m at urit y i n M al a wi a n c hil dr e n. T h e J o ur n al of 
b o n e a n d j oi nt s ur g er y Briti s h v ol u m e. 2 0 0 2; 8 4( 5): 7 3 2 -4.  
1 0 3.  B o n ofi gli o D, G ar of al o C, C at al a n o S, M ar si c o S, A q uil a S, A n d ò S. L o w c al ci u m i nt a k e i s 
a s s o ci at e d wit h d e cr e a s e d a dr e n al a n dr o g e n s a n d r e d u c e d b o n e a g e i n pr e m e n ar c h e al girl s i n 
t h e l a st p u b ert al st a g e s. J o ur n al of b o n e a n d mi n er al m et a b oli s m. 2 0 0 4; 2 2( 1): 6 4-7 0.  
1 0 4.  J a h ari A, H a a s J, H u s ai ni M, P ollitt E. Eff e ct s of a n e n er g y a n d mi cr o n utri e nt s u p pl e m e nt o n 
s k el et al  m at ur ati o n  i n  u n d er n o uri s h e d  c hil dr e n  i n  I n d o n e si a.  E ur o p e a n  J o ur n al  of  Cli ni c al  
N utriti o n. 2 0 0 0; 5 4( 2): S 7 4 -S 9.  
1 0 5.  S h er ar L, C u m mi n g S. P h y si c al a cti vit y a n d gr o wt h.  H u m a n Gr o wt h a n d D e v el o p m e nt: 
El s e vi er; 2 0 2 2. p. 4 6 9 -9 0.  
1 0 6.  T or u n  B,  Vit eri  F.  I nfl u e n c e  of  e x er ci s e  o n  li n e ar  gr o wt h.  E ur o p e a n  j o ur n al  of  cli ni c al  
n utriti o n. 1 9 9 4; 4 8( 1): 1 8 6 -9.  
1 0 7.  D a m s g a ar d  R,  B e n c k e  J,  M att hi e s e n  G,  P et er s e n J H,  M Ü L L E R  J.  I s  pr e p u b ert al  gr o wt h  
a d v er s el y aff e ct e d b y s p ort ? M e di ci n e & S ci e n c e i n S p ort s & E x er ci s e. 2 0 0 0; 3 2( 1 0): 1 6 9 8 -7 0 3.  
1 0 8.  G e or g o p o ul o s N, M ar k o u K, T h e o d or o p o ul o u A, P ar a s k e v o p o ul o u P, V ar a ki L, K a z a nt zi Z, et 
al. Gr o wt h a n d p u b ert al d e v el o p m e nt i n elit e f e m al e r h yt h mi c g y m n a st s. T h e J o ur n al of Cli ni c al 
E n d o cri n ol o g y & M et a b oli s m. 1 9 9 9; 8 4( 1 2): 4 5 2 5 -3 0.  
1 0 9.  G o u d a H N, C h arl s o n F, S or s d a hl K, A h m a d z a d a S, F err ari AJ, Er s ki n e H, et al. B ur d e n of 
n o n -c o m m u ni c a bl e di s e a s e s i n s u b -S a h ar a n Afri c a, 1 9 9 0 – 2 0 1 7: r e s ult s fr o m t h e Gl o b al B ur d e n 
of Di s e a s e St u d y 2 0 1 7. T h e L a n c et Gl o b al H e alt h. 2 0 1 9; 7( 1 0): e 1 3 7 5 -e 8 7.  
1 1 0.  U N AI D S F a ct s h e et. Gl o b al HI V st ati sti c s F a ct S h e et 2 0 2 3 ( cit e d 2 0 F e b  2 0 2 3 ) [ A v ail a bl e 
fr o m: htt p s:// w w w. u n ai d s. or g/ sit e s/ d ef a ult/fil e s/ m e di a _ a s s et/ U N AI D S _ F a ct S h e et _ e n. p df . 
1 1 1.  Ar p a di  S M.  Gr o wt h  f ail ur e  i n  c hil dr e n  wit h  HI V  i nf e cti o n.  J o ur n al  of  a c q uir e d  i m m u n e  
d efi ci e n c y s y n dr o m e s ( 1 9 9 9). 2 0 0 0; 2 5: S 3 7 -4 2.  
1 1 2.  B a n k s L M, Z u ur m o n d M, F err a n d R, K u p er H. T h e r el ati o n s hi p b et w e e n HI V a n d pr e v al e n c e 
of di s a biliti e s i n s u b ‐S a h ar a n Afri c a: s y st e m ati c r e vi e w ( F A). Tr o pi c al m e di ci n e & i nt er n ati o n al 
h e alt h. 2 0 1 5; 2 0( 4): 4 1 1 -2 9.  
1 1 3.  H a n a s s -H a n c o c k J, Ni x o n S A. T h e fi el d s of HI V a n d di s a bilit y: p a st, pr e s e nt a n d f ut ur e. 
J o ur n al of t h e I nt er n ati o n al AI D S S o ci et y. 2 0 0 9; 1 2( 1): 2 8. 
1 1 4.  Gr e g s o n C L, H artl e y A, M aj o n g a E, M c H u g h G, Cr a btr e e N, R u k u ni R, et al. Ol d er a g e at 
i niti ati o n of a ntir etr o vir al t h er a p y pr e di ct s l o w b o n e mi n er al d e n sit y i n c hil dr e n wit h p eri n at all y-
i nf e ct e d HI V i n Zi m b a b w e. B o n e. 2 0 1 9; 1 2 5: 9 6-1 0 2.  
1 1 5.  L o w e nt h al  E D,  B a k e er a -Kit a k a  S,  M ar u k utir a  T,  C h a p m a n  J,  G ol dr at h  K,  F err a n d  R A.  
P eri n at all y a c q uir e d HI V i nf e cti o n i n a d ol e s c e nt s fr o m s u b -S a h ar a n Afri c a: a r e vi e w of e m er gi n g 
c h all e n g e s. T h e L a n c et i nf e cti o u s di s e a s e s. 2 0 1 4; 1 4( 7): 6 2 7 -3 9.  
1 1 6.  N a k a g a w a F, L o d wi c k R K, S mit h CJ, S mit h R, C a m bi a n o V, L u n d gr e n J D, et al. Pr oj e ct e d lif e 
e x p e ct a n c y of p e o pl e wit h HI V a c c or di n g t o ti mi n g of di a g n o si s. Ai d s. 2 0 1 2; 2 6( 3): 3 3 5 -4 3.  
1 1 7.  V e nt uri ni E, T ur k o v a A, C hi a p pi ni E, G alli L, d e M arti n o M, T h or n e C. T u b er c ul o si s a n d HI V 
c o -i nf e cti o n i n c hil dr e n. B M C i nf e cti o u s di s e a s e s. 2 0 1 4; 1 4: 1-1 0.  
1 1 8.  Irir a M, N g o c h o J S, Y o u z e J, S h a y o I, K o m b a V, Mi nj a L, et al. Pr e v al e n c e a n d o ut c o m e of 
HI V -a s s o ci at e d  m ali g n a n ci e s  a m o n g  HI V -i nf e ct e d  c hil dr e n  e nr oll e d  i nt o  c ar e  at  Kili m a nj ar o  
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C hri sti a n M e di c al C e nt er 2 0 0 6 t o 2 0 1 4: a h o s pit al -b a s e d r etr o s p e cti v e a n al yti c al st u d y. J o ur n al 
of p e di atri c h e m at ol o g y/ o n c ol o g y. 2 0 2 0; 4 2( 1): 6 9 -7 3.  
1 1 9.  St ef a n D C. M ali g n a n ci e s i n c hil dr e n wit h HI V i nf e cti o n.  C a n c er s i n P e o pl e wit h HI V a n d 
AI D S: Pr o gr e s s a n d C h all e n g e s: S pri n g er; 2 0 1 4. p. 3 4 9 -5 7.  
1 2 0.  I s a n a k a S, D u g g a n C, F a w zi W W. P att er n s of p o st n at al gr o wt h i n HI V-i nf e ct e d a n d HI V-
e x p o s e d c hil dr e n. N utriti o n r e vi e w s. 2 0 0 9; 6 7( 6): 3 4 3 -5 9.  
1 2 1.  R u k u ni R, R e h m a n A M, M u k w a si -K a h ari C, M a d a n hir e T, K o w o -N y a k o k o F, M c H u g h G, et al. 
Eff e ct  of  HI V  i nf e cti o n  o n  gr o wt h  a n d  b o n e  d e n sit y  i n  p eri p u b ert al  c hil dr e n  i n  t h e  er a  of  
a ntir etr o vir al  t h er a p y:  a  cr o s s -s e cti o n al  st u d y  i n  Zi m b a b w e.  T h e  L a n c et  C hil d  &  A d ol e s c e nt 
H e alt h. 2 0 2 1; 5( 8): 5 6 9 -8 1.  
1 2 2.  O m o ni A O, Nt o zi ni R, E v a n s C, Pr e n d er g a st AJ, M o ult o n L H, C hri sti a n P S, et al. C hil d gr o wt h 
a c c or di n g  t o  m at er n al  a n d  c hil d  HI V  st at u s  i n  Zi m b a b w e.  T h e  P e di atri c  I nf e cti o u s  Di s e a s e  
J o ur n al. 2 0 1 7; 3 6( 9): 8 6 9. 
1 2 3.  St u d y E C. H ei g ht, w ei g ht, a n d gr o wt h i n c hil dr e n b or n t o m ot h er s wit h HI V -1 i nf e cti o n i n 
E ur o p e. P e di atri c s. 2 0 0 3; 1 1 1( 1): e 5 2 -e 6 0.  
1 2 4.  V a n c a m pf ort D, M u gi s h a J, D e H ert M, Pr o b st M, Firt h J, G or c z y n s ki P, et al. Gl o b al p h y si c al 
a cti vit y l e v el s a m o n g p e o pl e li vi n g wit h HI V: a s y st e m ati c r e vi e w a n d m et a -a n al y si s. Di s a bilit y a n d 
R e h a bilit ati o n. 2 0 1 8; 4 0( 4): 3 8 8 -9 7.  
1 2 5.  G all a nt J E, St a s z e w s ki S, P o z ni a k A L, D eJ e s u s E, S ul ei m a n J M, Mill er M D, et al. Effi c a c y a n d 
s af et y of t e n of o vir D F v s st a v u di n e i n c o m bi n ati o n t h er a p y i n a ntir etr o vir al -n ai v e p ati e nt s: a 3 -
y e ar r a n d o mi z e d tri al. J a m a. 2 0 0 4; 2 9 2( 2): 1 9 1 -2 0 1.  
1 2 6.  H a n W M, W att a n a c h a n y a L, A p or n p o n g T, J a ntr a p a k d e J, A vi hi n g s a n o n A, K err SJ, et al. B o n e 
mi n er al d e n sit y c h a n g e s a m o n g p e o pl e li vi n g wit h HI V w h o h a v e st art e d wit h T D F -c o nt ai ni n g 
r e gi m e n: A fi v e-y e ar pr o s p e cti v e st u d y. Pl o S o n e. 2 0 2 0; 1 5( 3): e 0 2 3 0 3 6 8.  
1 2 7.  O k o n k w o RI, W ei d m a n n A E, Eff a E E. R e n al a n d b o n e a d v er s e eff e ct s of a t e n of o vir -b a s e d 
r e gi m e n i n t h e tr e at m e nt of HI V-i nf e ct e d c hil dr e n: a s y st e m ati c r e vi e w. Dr u g s af et y. 2 0 1 6; 3 9: 2 0 9-
1 8.  
1 2 8.  Gi a c o m et V, M ar u c a K, A m br o si A, Z u c c otti G V, M or a S. A 1 0 – y e ar  f oll o w −  u p  of  b o n e 
mi n er al  d e n sit y  i n  HI V −  i nf e ct e d  y o ut h s  r e c ei vi n g  t e n of o vir  di s o pr o xil  f u m ar at e.  I nt er n ati o n al 
j o ur n al of a nti mi cr o bi al a g e nt s. 2 0 1 7; 5 0( 3): 3 6 5-7 0.  
1 2 9.  B arl o w ‐M o s h a  L,  M u sii m e  V,  D a vi e s  M A,  Pr e n d er g a st  AJ,  M u s o k e  P,  Si b err y  G,  et  al.  
U ni v er s al a ntir etr o vir al t h er a p y f or HI V ‐i nf e ct e d c hil dr e n: a r e vi e w of t h e b e n efit s a n d ri s k s t o 
c o n si d er  d uri n g  i m pl e m e nt ati o n.  Afri c a n  J o ur n al  of  R e pr o d u cti o n  a n d  G y n a e c ol o gi c al  
E n d o s c o p y. 2 0 1 7; 2 0( 1).  
1 3 0.  N M T P A C & T H E AI D S a n d T B Dir e ct or at e M H C C. G ui d eli n e s f or HI V Pr e v e nti o n, T e sti n g  a n d 
Tr e at m e nt of HI V i n  Zi m b a b w e A u g u st 2 0 2 2 [  

1 3 1.  Si m m s V, D a u y a E, D a k s hi n a S, B a n d a s o n T,  M c H u g h G, M u n y ati S, et al. C o m m u nit y 
b ur d e n  of  u n di a g n o s e d  HI V  i nf e cti o n  a m o n g  a d ol e s c e nt s  i n  Zi m b a b w e  f oll o wi n g  pri m ar y  
h e alt h c ar e -b a s e d pr o vi d er -i niti at e d HI V t e sti n g a n d c o u n s elli n g: a cr o s s-s e cti o n al s ur v e y. P L o S 
m e di ci n e. 2 0 1 7; 1 4( 7): e 1 0 0 2 3 6 0.  
1 3 2.  Si m m s V, M c H u g h G, D a u y a E, B a n d a s o n T, M uj ur u H, N at h o o K, et al. Gr o wt h i m pr o v e m e nt 
f oll o wi n g a ntir etr o vir al t h er a p y i niti ati o n i n c hil dr e n wit h p eri n at all y-a c q uir e d HI V di a g n o s e d i n 
ol d er c hil d h o o d i n Zi m b a b w e: a pr o s p e cti v e c o h ort st u d y. B M C p e di atri c s. 2 0 2 2; 2 2( 1): 4 4 6.  
1 3 3.  F e u c ht U D, V a n Br u w a e n e L, B e c k er PJ, Kr u g er M. Gr o wt h i n HI V ‐i nf e ct e d c hil dr e n o n l o n g‐
t er m a ntir etr o vir al t h er a p y. Tr o pi c al M e di ci n e & I nt er n ati o n al H e alt h. 2 0 1 6; 2 1( 5): 6 1 9 -2 9.  
1 3 4.  S z u b ert AJ, M u sii m e V, B w a k ur a -D a n g ar e m bi zi M, N a hir y a -Nt e g e P, K e kitii n w a A, Gi b b D M, 
et al. P u b ert al d e v el o p m e nt i n HI V -i nf e ct e d Afri c a n c hil dr e n o n fir st-li n e a ntir etr o vir al t h er a p y. 
Ai d s. 2 0 1 5; 2 9( 5): 6 0 9 -1 8.  
1 3 5.  H ol d er b a u m R M, V e e c k E B, Oli v eir a H W, Sil v a C L, F er n a n d e s Â. C o m p ari s o n a m o n g d e nt al, 
s k el et al a n d c hr o n ol o gi c al d e v el o p m e nt i n HI V -p o siti v e c hil dr e n: a r a di o gr a p hi c st u d y. Br a zili a n 
or al r e s e ar c h. 2 0 0 5; 1 9( 3): 2 0 9 -1 5.  
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1 3 6.  S a a v e dr a J M, H e n d er s o n R A, P er m a n J A, H utt o n N, Li vi n g st o n R A, Y ol k e n R H. L o n git u di n al 
a s s e s s m e nt of gr o wt h i n c hil dr e n b or n t o m ot h er s wit h h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir u s i nf e cti o n. 
Ar c hi v e s of p e di atri c s & a d ol e s c e nt m e di ci n e. 1 9 9 5; 1 4 9( 5): 4 9 7 -5 0 2.  
1 3 7.  K u m ar  V,  P atil  K,  M u n oli  K B.  C o m p ar ati v e  e v al u ati o n  of  d e nt al  a g e,  b o n e  a g e,  a n d  
c hr o n ol o gi c al a g e i n t h e h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir u s p o siti v e c hil dr e n. J o ur n al of P h ar m a c y & 
Bi o alli e d S ci e n c e s. 2 0 1 4; 6( S u p pl 1): S 9 0.  
1 3 8.  D o nfi el d S M, L y n n H S, L ail A E, H o ot s W K, B er nt or p E, G o m p ert s E D. D el a y s i n m at ur ati o n 
a m o n g  a d ol e s c e nt s  wit h  h e m o p hili a  a n d  a  hi st or y  of  i n hi bit or s.  Bl o o d,  T h e  J o ur n al  of  t h e  
A m eri c a n S o ci et y of H e m at ol o g y. 2 0 0 7; 1 1 0( 1 0): 3 6 5 6 -6 1.  
1 3 9.  D e O ni s M, Bl ö s s n er M, B or g hi E. Pr e v al e n c e a n d tr e n d s of st u nti n g a m o n g pr e -s c h o ol 
c hil dr e n, 1 9 9 0 – 2 0 2 0. P u bli c h e alt h n utriti o n. 2 0 1 2; 1 5( 1): 1 4 2 -8.  
1 4 0.  W H O _ F a ct s h e et.  M a n utriti o n  2 0 2 4  [ cit e d  2 0 2 4  2 3  A pril  ].  A v ail a bl e  fr o m:  
w w w. w h o.i nt/ n e w s -r o o m/f a ct-s h e et s/ d et ail/ m al n utriti o n ? g a d _ s o ur c e . 
1 4 1.  W orl d  H e alt h  Or g a ni s ati o n.  D o u bl e  b ur d e n  of  n utriti o n   [ A v ail a bl e  fr o m:  
htt p s:// w w w. w h o.i nt/ n utriti o n/ d o u bl e -b ur d e n -m al n utriti o n/ e n/ . ( cit e d 2 5 J u n 2 0 2 4) 
1 4 2.  P hiri M, M ar ut a E P, C h a zir e ni E. P o v ert y i n Zi m b a b w e: A Criti c al R e vi e w. E ur o p e a n J o ur n al 
of S o ci al S ci e n c e s St u di e s. 2 0 2 0; 5( 5).  
1 4 3.  Ki di a K K. T h e f ut ur e of h e alt h i n Zi m b a b w e. Gl o b al h e alt h a cti o n. 2 0 1 8; 1 1( 1): 1 4 9 6 8 8 8.  
1 4 4.  C hi n g w ar u W, Vi d m ar J. C ult ur e, m yt h s a n d p a ni c: T hr e e d e c a d e s a n d b e y o n d wit h a n  
HI V/ AI D S e pi d e mi c i n Zi m b a b w e. Gl o b al p u bli c h e alt h. 2 0 1 8; 1 3( 2): 2 4 9 -6 4.  
1 4 5.  T h e  w orl d  b a n k  d at a  ( cit e d  1 9  A u g 2 0 2 4)   [ A v ail a bl e  fr o m:  
htt p s:// d at a. w orl d b a n k. or g/i n di c at or/ S H. S T A. S T N T. Z S ?l o c ati o n s = G M . 
1 4 6.  Al y S M, S hr e st h a B, H o n g DJ, O mr a n A, W a n g W. I d e ntifi c ati o n of a g e a n d s e x b a s e d o n k n e e 
r a di o gr a p h y. F or e n si c s ci e n c e i nt er n ati o n al. 2 0 1 6; 2 6 7: 2 3 1. e 1 -. e 7. 
1 4 7.  E b e y e O A, E b o h D E, O n yi a N S. R a di ol o gi c al a s s e s s m e nt of a g e fr o m e pi p h y s e al f u si o n at 
t h e k n e e j oi nt. A n at o m y. 2 0 1 6; 1 0( 1): 1-7.  
1 4 8.  S ulli v a n S, Fl a v el A, Fr a n kli n D. A g e e sti m ati o n i n a s u b -a d ult W e st er n A u str ali a n p o p ul ati o n 
b a s e d o n t h e a n al y si s of t h e p el vi c gir dl e a n d pr o xi m al f e m ur. F or e n si c s ci e n c e i nt er n ati o n al. 
2 0 1 7; 2 8 1: 1 8 5. e 1 -. e 1 0. 
1 4 9.  Li Y, H u a n g Z, D o n g X, Li a n g W, X u e H, Z h a n g L, et al. F or e n si c a g e e sti m ati o n f or p el vi c X -
r a y i m a g e s u si n g d e e p l e ar ni n g. E ur o p e a n r a di ol o g y. 2 0 1 9; 2 9: 2 3 2 2 -9.  
1 5 0.  T o d d T W. Atl a s of s k el et al m at ur ati o n ( h a n d). St L o ui s: C V M o s b y. 1 9 3 7: 3 0 3.  
1 5 1.  P yl e SI, H o err N L. R a di o gr a p hi c atl a s of s k el et al d e v el o p m e nt of t h e k n e e: a st a n d ar d of 
r ef er e n c e: C h arl e s C. T h o m a s; 1 9 5 5. 
1 5 2.  M arti n D D, Wit J M, H o c h b er g Z e, S ä v e n d a hl L, V a n Rij n R R, Fri c k e O, et al. T h e u s e of b o n e 
a g e i n cli ni c al pr a cti c e – p art 1. H or m o n e r e s e ar c h i n p a e di atri c s. 2 0 1 1; 7 6( 1): 1 -9.  
1 5 3.  W orl d N u cl e ar A s s o ci ati o n. W h at i s b a c k gr o u n d r a di ati o n  [ A v ail a bl e fr o m: htt p s:// w orl d -
n u cl e ar. or g/i m a g e s/ arti cl e s/ 4 _ B a c k gr o u n d _ R a di ati o n( 1). p df . 
1 5 4.  M a c k e n zi e K, P et er s M. H a n d e d n e s s, h a n d r ol e s, a n d h a n d i nj uri e s at w or k. J o ur n al of 
s af et y r e s e ar c h. 2 0 0 0; 3 1( 4): 2 2 1 -7.  
1 5 5.  D u c k w ort h  W.  T h e  i nt er n ati o n al  a gr e e m e nt  f or  t h e  u nifi c ati o n  of  a nt hr o p o m etri c  
m e a s ur e m e nt s t o b e m a d e o n t h e li vi n g s u bj e ct. R e p ort of t h e c o m mi s si o n a p p oi nt e d b y t h e XI Vt h 
I nt er n ati o n al  C o n gr e s s  of  pr e hi st ori c  a nt hr o p ol o g y  a n d  ar c h a e ol o g y  at  G e n e v a  ( 1 9 12),  t o  
s u p pl e m e nt t h e w or k c o m m e n c e d b y t h e XIIIt h C o n gr e s s i n t h e s e s si o n at M o n a c o ( 1 9 0 6). E n gli s h 
tr a n sl ati o n of t h e offi ci al v er si o n. A m eri c a n J o ur n al of P h y si c al A nt hr o p ol o g y. 1 9 1 9; 2( 1): 6 1 -7.  
1 5 6.  S at o h  M.  B o n e  a g e:  a s s e s s m e nt  m et h o d s  a n d  cli ni c al  a p pli c ati o n s.  Cli ni c al  P e di atri c  
E n d o cri n ol o g y. 2 0 1 5; 2 4( 4): 1 4 3 -5 2.  
1 5 7.  Dr ei z e n S, S n o d gr a s s e  R M, W e b b -P e pl o e  H, P ar k er  G S, S pi e s  T D. Bil at er al s y m m etr y of 
s k el et al  m at ur ati o n  i n  t h e  h u m a n  h a n d  a n d  wri st.  A M A  J o ur n al  of  Di s e a s e s  of  C hil dr e n.  
1 9 5 7; 9 3( 2): 1 2 2 -7.  
1 5 8.  Al s h a mr a ni  K,  M e s si n a  F,  Offi a h  A C.  I s  t h e  Gr e uli c h  a n d  P yl e  atl a s  a p pli c a bl e  t o  all  
et h ni citi e s ? A s y st e m ati c r e vi e w a n d m et a -a n al y si s. E ur o p e a n r a di ol o g y. 2 0 1 9; 2 9( 6): 2 9 1 0 -2 3.  

https://www.who.int/nutrition/double-burden-malnutrition/en/
https://data.worldbank.org/indicator/SH.STA.STNT.ZS?locations=GM
https://world-nuclear.org/images/articles/4_Background_Radiation(1).pdf
https://world-nuclear.org/images/articles/4_Background_Radiation(1).pdf
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1 5 9.  R o c h e  A,  R o h m a n n  C G,  F r e n c h N Y, D á vil a G H.  Eff e ct  of  tr ai ni n g  o n  r e pli c a bilit y  of  
a s s e s s m e nt s  of  s k el et al  m at urit y  ( Gr e uli c h -P yl e).  A m eri c a n  J o ur n al  of  R o e nt g e n ol o g y.  
1 9 7 0; 1 0 8( 3): 5 1 1 -5.  
1 6 0.  Cr e o  A L,  S c h w e n k  W F.  B o n e  a g e:  a  h a n d y  t o ol  f or  p e di atri c  pr o vi d er s.  P e di atri c s.  
2 0 1 7; 1 4 0( 6).  
1 6 1.  B u c kl er  J.  H o w  t o  m a k e  t h e  m o st  of  b o n e  a g e s.  Ar c hi v e s  of  di s e a s e  i n  c hil d h o o d.  
1 9 8 3; 5 8( 1 0): 7 6 1.  
1 6 2.  R e y n ol d s  E L,  S o nt a g  L W.  S e a s o n al  v ari ati o n s  i n  w ei g ht,  h ei g ht,  a n d  a p p e ar a n c e  of  
o s sifi c ati o n c e nt er s. J o ur n al of P e di atri c s. 1 9 4 4; 2 4: 5 2 4 -3 5.  
1 6 3.  Ei c h el b er g er D A,  C h a o u c h A,  R o u s s o n V,  K a k e b e e k e  T H,  C afli s c h J,  W e hrl e  F M,  et  al.  
S e c ul ar  tr e n d s  i n  p h y si c al  gr o wt h,  bi ol o gi c al  m at ur ati o n,  a n d  i nt elli g e n c e  i n  c hil dr e n  a n d  
a d ol e s c e nt s b or n b et w e e n 1 9 7 8 a n d 1 9 9 3. Fr o nti er s i n P u bli c H e alt h. 2 0 2 4; 1 2: 1 2 1 6 1 6 4.  
1 6 4.  C e ntr e I C E. Gr o wt h a n d p u b ert y s e c ul ar tr e n d s, e n vir o n m e nt al a n d g e n eti c f a ct or s. 2 0 0 7.  
1 6 5.  A c h e s o n R M. 3 T h e O xf or d M et h o d of A s s e s si n g S k el et al M at urit y. Cli ni c al Ort h o p a e di c s 
a n d R el at e d R e s e ar c h ®. 1 9 5 7; 1 0: 1 9 -3 9.  
1 6 6.  T a n n er J M. A n e w s y st e m f or e sti m ati n g s k el et al m at urit y fr o m t h e h a n d a n d wri st, wit h 
st a n d ar d s d eri v e d fr o m a st u d y of 2 6 0 0 h e alt h y Briti s h c hil dr e n. P art II: t h e s c ori n g s y st e m. 1 9 5 9.  
1 6 7.  T a n n er J M. A s s e s s e m e nt of S k el et al M at urit y a n d Pr e di cti n g of A d ult H ei g ht ( T W 2 M et h o d). 
Pr e di cti o n of a d ult h ei g ht. 1 9 8 3: 2 2 -3 7.  
1 6 8.  T a n n er J M, W hit e h o u s e R, C a m er o n N, M ar s h all W, H e al y M, G ol d st ei n H. A s s e s s m e nt of 
s k el et al m at urit y a n d pr e di cti o n of a d ult h ei g ht ( T W 2 m et h o d): S a u n d er s L o n d o n; 2 0 0 1.  
1 6 9.  Ki n g D, St e v e nt o n D, O' s ulli v a n M, C o o k A, H or n s b y V, J eff er s o n I, et al. R e pr o d u ci bilit y of 
b o n e a g e s w h e n p erf or m e d b y r a di ol o g y r e gi str ar s: a n a u dit of T a n n er a n d W hit e h o u s e II v er s u s 
Gr e uli c h a n d P yl e m et h o d s. T h e Briti s h j o ur n al of r a di ol o g y. 1 9 9 4; 6 7 ( 8 0 1): 8 4 8-5 1.  
1 7 0.  M u g h al A M, H a s s a n N, A h m e d A. B o n e a g e a s s e s s m e nt m et h o d s: a criti c al r e vi e w. P a ki st a n 
j o ur n al of m e di c al s ci e n c e s. 2 0 1 4; 3 0( 1): 2 1 1. 
1 7 1.  K h a n K, El a y a p p e n A S. B o n e gr o wt h e sti m ati o n u si n g r a di ol o g y ( Gr e uli c h – P yl e a n d T a n n er –
W hit e h o u s e  m et h o d s).   H a n d b o o k  of  gr o wt h  a n d  gr o wt h  m o nit ori n g  i n  h e alt h  a n d  di s e a s e:  
S pri n g er; 2 0 1 2. p. 2 9 3 7 -5 3.  
1 7 2.  T h o d b er g  H H,  Kr ei b or g  S,  J u ul  A,  P e d er s e n  K D.  T h e  B o n e X p ert  m et h o d  f or  a ut o m at e d  
d et er mi n ati o n of s k el et al m at urit y. I E E E tr a n s a cti o n s o n m e di c al i m a gi n g. 2 0 0 8; 2 8( 1): 5 2 -6 6.  
1 7 3.  L e p e G P, Vill a cr é s F, Sil v a F C, G uil off S. C orr el ati o n i n r a di ol o gi c al b o n e a g e d et er mi n ati o n 
u si n g t h e Gr e uli c h a n d P yl e m et h o d v er s u s a ut o m at e d e v al u ati o n u si n g B o n e X p ert s oft w ar e.  
2 0 1 8.  
1 7 4.  Arti oli T O, Al v ar e s M A, C ar v al h o M a c e d o V S, Sil v a T S, A vrit c hir R, K o c hi C, et al. B o n e a g e 
d et er mi n ati o n  i n  e utr o p hi c,  o v er w ei g ht  a n d  o b e s e  Br a zili a n  c hil dr e n  a n d  a d ol e s c e nt s:  a  
c o m p ari s o n b et w e e n c o m p ut eri z e d B o n e X p ert a n d Gr e uli c h -P yl e m et h o d s. P e di atr i c r a di ol o g y. 
2 0 1 9; 4 9: 1 1 8 5 -9 1.  
1 7 5.  B h a n d ari P, P ari h ar A S, G u pt a A, S h ar m a G. A B o n e A g e A s s e s s m e nt – A Criti c al R e vi e w. 
J o ur n al of A d v a n c e d M e di c al a n d D e nt al S ci e n c e s R e s e ar c h. 2 0 1 9; 7( 1 0): 3 7 -4 0.  
1 7 6.  C o x L A. T a n n er -W hit e h o u s e m et h o d of a s s e s si n g s k el et al m at urit y: pr o bl e m s a n d c o m m o n 
err or s. H or m o n e R e s e ar c h i n P a e di atri c s. 1 9 9 6; 4 5( S u p pl. 2): 5 3 -5.  
1 7 7.  C ol e A L, W e b b L, C ol e T. B o n e a g e e sti m ati o n: a c o m p ari s o n of m et h o d s. T h e Briti s h j o ur n al 
of r a di ol o g y. 1 9 8 8; 6 1( 7 2 8): 6 8 3 -6.  
1 7 8.  B e u n e n G, C a m er o n N. T h e r e pr o d u ci bilit y of T W 2 s k el et al a g e a s s e s s m e nt s b y a s elf -
t a u g ht a s s e s s or. A n n al s of H u m a n Bi ol o g y. 1 9 8 0; 7( 2): 1 5 5-6 2.  
1 7 9.  Wit J, R e k er s -M o m b ar g L, D ut c h Gr o wt h H or m o n e A d vi s or y Gr o u p. Fi n al h ei g ht g ai n b y G H 
t h er a p y  i n  c hil dr e n  wit h  i di o p at hi c  s h ort  st at ur e  i s  d o s e  d e p e n d e nt.  T h e  J o ur n al  of  Cli ni c al  
E n d o cri n ol o g y & M et a b oli s m. 2 0 0 2; 8 7( 2): 6 0 4 -1 1.  
1 8 0.  Ar e n d s N, B o o n str a V, M ul d er P, O di n k R, St o k vi s ‐Br a nt s m a W, R o n g e n ‐W e st erl a k e n C, et 
al. G H tr e at m e nt a n d it s eff e ct o n b o n e mi n er al d e n sit y, b o n e m at ur ati o n a n d gr o wt h i n s h ort 
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c hil dr e n b or n s m all  f or  g e st ati o n al  a g e:  3 ‐y e ar r e s ult s of  a r a n d o mi z e d,  c o ntr oll e d  G H  tri al.  
Cli ni c al E n d o cri n ol o g y. 2 0 0 3; 5 9( 6): 7 7 9 -8 7.  
1 8 1.  Or di n g M üll er L -S, Offi a h A, A d a m s b a u m C, B ar b er I, Di P a ol o P L, H u m p hri e s P, et al. B o n e 
a g e  f or  c hr o n ol o gi c al  a g e  d et er mi n ati o n — st at e m e nt  of  t h e  E ur o p e a n  S o ci et y  of  P a e di atri c  
R a di ol o g y m u s c ul o s k el et al t a s k f or c e gr o u p. P e di atri c r a di ol o g y. 2 0 1 9; 4 9: 9 7 9 -8 2.  
1 8 2.  C ol e T. T h e e vi d e nti al v al u e of d e v el o p m e nt al a g e i m a gi n g f or a s s e s si n g a g e of m aj orit y. 
A n n al s of h u m a n bi ol o g y. 2 0 1 5; 4 2( 4): 3 7 9 -8 8.  
1 8 3.  C er d a V X.  Offi c e  of  D et e nti o n a n d  R e m o v al  O p er ati o n s,  U S  D e p art m e nt  of  H o m el a n d  
S e c urit y. A g e D et er mi n ati o n Pr o c e d ur e s f or C u st o d y D e ci si o n s. 2 0 0 4.  
1 8 4.  G ar a m e n di P, L a n d a M, B all e st er o s J, S ol a n o M. R eli a bilit y of t h e m et h o d s a p pli e d t o a s s e s s 
a g e mi n orit y i n li vi n g s u bj e ct s ar o u n d 1 8 y e ar s ol d: a s ur v e y o n a M or o c c a n ori gi n p o p ul ati o n. 
F or e n si c s ci e n c e i nt er n ati o n al. 2 0 0 5; 1 5 4( 1): 3 -1 2.  
1 8 5.  P at el P S, C h a u d h ar y A R, D u d hi a B B, B h ati a P V, S o ni N C, J a ni Y V. A c c ur a c y of t w o d e nt al 
a n d o n e s k el et al a g e e sti m ati o n m et h o d s i n 6 -1 6 y e ar ol d G uj ar ati c hil dr e n. J o ur n al of f or e n si c 
d e nt al s ci e n c e s. 2 0 1 5; 7( 1): 1 8.  
1 8 6.  D orli n g  K.  A s yl u m  s e e k er  a g e  a s s e s s m e nt s.  C hil dr e n  &  Y o u n g  P e o pl e  N o w.  
2 0 1 7; 2 0 1 7( 8): 4 5 -. 
1 8 7.  O st oji c S. Pr e di cti o n of a d ult h ei g ht b y T a n n er – W hit e h o u s e m et h o d i n y o u n g C a u c a si a n 
m al e at hl et e s. QJ M: A n I nt er n ati o n al J o ur n al of M e di ci n e. 2 0 1 3; 1 0 6( 4): 3 4 1 -5.  
1 8 8.  Z h a n g A, S a yr e J W, V a c h o n L, Li u BJ, H u a n g H. R a ci al diff er e n c e s i n gr o wt h p att er n s of 
c hil dr e n a s s e s s e d o n t h e b a si s of b o n e a g e. R a di ol o g y. 2 0 0 9; 2 5 0( 1): 2 2 8 -3 5.  
1 8 9.  C hri sti a n A K, D a k e F A. Pr ofili n g h o u s e h ol d d o u bl e a n d tri pl e b ur d e n of m al n utriti o n i n s u b -
S a h ar a n  Afri c a:  pr e v al e n c e  a n d  i nfl u e n ci n g  h o u s e h ol d  f a ct or s.  P u bli c  H e alt h  N utriti o n.  
2 0 2 2; 2 5( 6): 1 5 6 3 -7 6.  
1 9 0.  v a n Rij n R R, L e q ui n M H, R o b b e n S G, H o p W C, v a n K uij k C. I s t h e Gr e uli c h a n d P yl e atl a s still 
v ali d f or D ut c h C a u c a si a n c hil dr e n t o d a y ? P e di atri c r a di ol o g y. 2 0 0 1; 3 1( 1 0): 7 4 8 -5 2.  
1 9 1.  R o c h e A, D a vil a G, E y m a n S. A c o m p ari s o n b et w e e n Gr e uli c h -P yl e a n d T a n n er -W hit e h o u s e 
a s s e s s m e nt s of s k el et al m at urit y. R a di ol o g y. 1 9 7 1; 9 8( 2): 2 7 3 -8 0.  
1 9 2.  P a xt o n M L, L a m o nt A C, Still w ell A P. T h e r eli a bilit y of t h e G r e uli c h – P yl e m et h o d i n b o n e a g e 
d et er mi n ati o n a m o n g A u str ali a n c hil dr e n. J o ur n al of m e di c al i m a gi n g a n d r a di ati o n o n c ol o g y. 
2 0 1 3; 5 7( 1): 2 1 -4.  
1 9 3.  K ull m a n L. A c c ur a c y of t w o d e nt al a n d o n e s k el et al a g e e sti m ati o n m et h o d i n S w e di s h 
a d ol e s c e nt s. F or e n si c s ci e n c e i nt er n ati o n al. 1 9 9 5; 7 5( 2 -3): 2 2 5 -3 6.  
1 9 4.  M a n s o ur v ar M, I s m ail M A, R aj R G, K ar e e m S A, Ai k S, G u n al a n R, et al. T h e a p pli c a bilit y of 
Gr e uli c h a n d P yl e atl a s t o a s s e s s s k el et al a g e f or f o ur et h ni c gr o u p s. J o ur n al of f or e n si c a n d l e g al 
m e di ci n e. 2 0 1 4; 2 2: 2 6 -9.  
1 9 5.  J O H N S T O N F E. S k el et al a g e a n d it s pr e di cti o n i n P hil a d el p hi a c hil dr e n. H u m a n bi ol o g y. 
1 9 6 3; 3 5( 2): 1 9 2 -2 0 2.  
1 9 6.  A n d er s e n E. C o m p ari s o n of T a n n er ‐W hit e h o u s e a n d Gr e uli c h ‐P yl e m et h o d s i n a l ar g e s c al e 
D a ni s h s ur v e y. A m eri c a n j o ur n al of p h y si c al a nt hr o p ol o g y. 1 9 7 1; 3 5( 3): 3 7 3 -6.  
1 9 7.  K o c A, K ar a o gl a n o gl u M, Er d o g a n M, K o s e ci k M, C e s ur Y. A s s e s s m e nt of b o n e a g e s: i s t h e 
Gr e uli c h ‐P yl e m et h o d s uffi ci e nt f or T ur ki s h b o y s ? P e di atri c s i nt er n ati o n al. 2 0 0 1; 4 3( 6): 6 6 2 -5.  
1 9 8.  B ü k e n B, Er z e n gi n Ö U, B ü k e n E, Ş af a k A A, Y a zı cı B, Er k ol Z. C o m p ari s o n of t h e t hr e e a g e 
e sti m ati o n m et h o d s: w hi c h i s m or e r eli a bl e f or T ur ki s h c hil dr e n ? F or e n si c s ci e n c e i nt er n ati o n al. 
2 0 0 9; 1 8 3( 1 -3): 1 0 3. e 1 -. e 7. 
1 9 9.  H a c k m a n L, Bl a c k S. T h e R eli a bilit y of t h e G r e uli c h a n d P yl e Atl a s W h e n A p pli e d t o a 
M o d er n S c otti s h P o p ul ati o n. J o ur n al of f or e n si c s ci e n c e s. 2 0 1 3; 5 8( 1): 1 1 4 -9.  
2 0 0.  L o d er R T, E stl e D T, M orri s o n K, E g gl e st o n D, Fi s h D N, Gr e e nfi el d M L, et al. A p pli c a bilit y of 
t h e Gr e uli c h a n d P yl e s k el et al a g e st a n d ar d s t o bl a c k a n d w hit e c hil dr e n of t o d a y. A m eri c a n  
J o ur n al of Di s e a s e s of C hil dr e n. 1 9 9 3; 1 4 7( 1 2): 1 3 2 9-3 3.  
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2 0 1.  Z a b et D, R ér oll e C, P u c h e u x J, T el m o n N, S ai nt -M arti n P. C a n t h e Gr e uli c h a n d P yl e m et h o d 
b e  u s e d  o n  Fr e n c h  c o nt e m p or ar y  i n di vi d u al s ?  I nt er n ati o n al  j o ur n al  of  l e g al  m e di ci n e.  
2 0 1 5; 1 2 9: 1 7 1 -7.  
2 0 2.  Ki m J R, L e e Y S, Y u J. A s s e s s m e nt of b o n e a g e i n pr e p u b ert al h e alt h y K or e a n c hil dr e n:  
c o m p ari s o n a m o n g t h e K or e a n st a n d ar d b o n e a g e c h art, Gr e uli c h -P yl e m et h o d, a n d T a n n er -
W hit e h o u s e m et h o d. K or e a n j o ur n al of r a di ol o g y. 2 0 1 5; 1 6( 1): 2 0 1 -5.  
2 0 3.  M or a di M, Sir o u s M, M or o v atti P. T h e r eli a bilit y of s k el et al a g e d et er mi n ati o n i n a n Ir a ni a n 
s a m pl e u si n g Gr e uli c h a n d P yl e m et h o d. F or e n si c s ci e n c e i nt er n ati o n al. 2 0 1 2; 2 2 3( 1 -3): 3 7 2. e 1 -. 
e 4.  
2 0 4.  S o u d a c k M, B e n -S hl u s h A, J a c o b s o n J, R a vi v -Zil k a L, E s h e d I, H a mi el O. B o n e a g e i n t h e 2 1 st 
c e nt ur y:  i s  Gr e uli c h  a n d  P yl e’ s  atl a s  a c c ur at e  f or  I sr a eli  c hil dr e n ?  P e di atri c  r a di ol o g y.  
2 0 1 2; 4 2: 3 4 3 -8.  
2 0 5.  P atil S T, P ar c h a n d M, M e s hr a m M, K a m di N. A p pli c a bilit y of Gr e uli c h a n d P yl e s k el et al a g e 
st a n d ar d s t o I n di a n c hil dr e n. F or e n si c s ci e n c e i nt er n ati o n al. 2 0 1 2; 2 1 6( 1 -3): 2 0 0. e 1 -. e 4. 
2 0 6.  A w ai s  M,  N a d e e m  N,  H u s e n  Y,  R e h m a n  A,  B e g  M,  K h att a k  YJ.  C o m p ari s o n  b et w e e n  
Gr e uli c h -P yl e a n d Gir d a n y -G ol d e n m et h o d s f or e sti m ati n g s k el et al a g e of c hil dr e n i n P a ki st a n. 
J o ur n al of t h e C oll e g e of P h y si ci a n s a n d S ur g e o n s P a ki st a n. 2 0 1 4; 2 4( 1 2): 8 8 9. 
2 0 7.  B ü k e n B, Ş af a k A A, B ü k e n E, Y a zi ci B, Er k ol Z, E R Z E N Gİ N Ö U. I s t h e T a n n er – W hit e h o u s e 
( T W 3) m et h o d s uffi ci e ntl y r eli a bl e f or f or e n si c a g e d et er mi n ati o n of T ur ki s h c hil dr e n ? T ur ki s h 
J o ur n al of M e di c al S ci e n c e s. 2 0 1 0; 4 0( 5): 7 9 7-8 0 5.  
2 0 8.  G a o C, Qi a n Q, Li Y, Xi n g X, H e X, Li n M, et al. A c o m p ar ati v e st u d y of t hr e e b o n e a g e 
a s s e s s m e nt  m et h o d s  o n  C hi n e s e  pr e s c h o ol -a g e d  c hil dr e n.  Fr o nti er s  i n  P e di atri c s.  
2 0 2 2; 1 0: 9 7 6 5 6 5.  
2 0 9.  M a g gi o A, Fl a v el A, H art R, Fr a n kli n D. S k el et al a g e e sti m ati o n i n a c o nt e m p or ar y W e st er n 
A u str ali a n p o p ul ati o n u si n g  t h e  T a n n er – W hit e h o u s e  m et h o d.  F or e n si c  s ci e n c e  i nt er n ati o n al.  
2 0 1 6; 2 6 3: e 1 -e 8.  
2 1 0.  S c h mi dt S, Nit z I, S c h ul z R, S c h m eli n g A. A p pli c a bilit y of t h e s k el et al a g e d et er mi n ati o n 
m et h o d of T a n n er a n d W hit e h o u s e f or f or e n si c a g e di a g n o sti c s. I nt er n ati o n al j o ur n al of l e g al 
m e di ci n e. 2 0 0 8; 1 2 2: 3 0 9 -1 4.  
2 1 1.  Al s h a mr a ni  K,  Offi a h  A C.  A p pli c a bilit y  of  t w o  c o m m o nl y  u s e d  b o n e  a g e  a s s e s s m e nt  
m et h o d s t o t w e nt y -fir st c e nt ur y U K c hil dr e n. E ur o p e a n r a di ol o g y. 2 0 2 0; 3 0( 1): 5 0 4-1 3.  
2 1 2.  Z h a n g S -Y, Li u L -J, W u Z-L, Li u G, M a Z -G, S h e n X -Z, et al. St a n d ar d s of T W 3 s k el et al m at urit y 
f or C hi n e s e c hil dr e n. A n n al s of h u m a n bi ol o g y. 2 0 0 8; 3 5( 3): 3 4 9-5 4.  
2 1 3.  A s hi z a w a K, A s a mi T, A n z o M, M at s u o N, M at s u o k a H, M ur at a M, et al. St a n d ar d R U S  
s k el et al m at ur ati o n of T o k y o c hil dr e n. A n n al s of h u m a n bi ol o g y. 1 9 9 6; 2 3( 6): 4 5 7 -6 9.  
2 1 4.  D e m b et e m b e K A, M orri s A G. I s Gr e uli c h -P yl e a g e e sti m ati o n a p pli c a bl e f or d et er mi ni n g 
m at ur ati o n i n m al e Afri c a n s ? S o ut h Afri c a n J o ur n al of S ci e n c e. 2 0 1 2; 1 0 8( 9): 1 -6.  
2 1 5.  Pi n c hi  V,  D e  L u c a  F,  Ri c ci ar di  F,  F o c ar di  M,  Pir e d d a  V,  M a z z e o  E,  et  al.  S k el et al  a g e  
e sti m ati o n f or f or e n si c p ur p o s e s: A c o m p ari s o n of G P, T W 2 a n d T W 3 m et h o d s o n a n It ali a n  
s a m pl e. F or e n si c s ci e n c e i nt er n ati o n al. 2 0 1 4; 2 3 8: 8 3 -9 0.  
2 1 6.  Al s h a mr a ni K, H e witt A, Offi a h A C. A p pli c a bilit y of t w o b o n e a g e a s s e s s m e nt m et h o d s t o 
c hil dr e n fr o m S a u di Ar a bi a. Cli ni c al r a di ol o g y. 2 0 2 0; 7 5( 2): 1 5 6. e 1 -. e 9. 
2 1 7.  Mil n er G, L e vi c k R, K a y R. A s s e s s m e nt of b o n e a g e: a c o m p ari s o n of t h e Gr e uli c h a n d P yl e, 
a n d t h e T a n n er a n d W hit e h o u s e m et h o d s. Cli ni c al r a di ol o g y. 1 9 8 6; 3 7( 2): 1 1 9 -2 1.  
2 1 8.  Ki m S Y, Y a n g S W. A s s e s s m e nt of B o n e A g e: A c o m p ari s o n of t h e Gr e uli c h P yl e M et h o d t o 
t h e T a n n er W hit e h o u s e M et h o d. J o ur n al of K or e a n E n d o cri n e S o ci et y. 2 0 0 1; 1 3( 2): 1 9 8 -2 0 4.  
2 1 9.  Ki m S Y, O h YJ,  S hi n J Y,  R hi e  YJ, L e e K H.  C o m p ari s o n of t h e Gr e uli c h -P yl e a n d  T a n n er  
W hit e h o u s e ( T W 3) M et h o d s i n B o n e  A g e  A s s e s s m e nt. J o ur n al of K or e a n S o ci et y of P e di atri c  
E n d o cri n ol o g y. 2 0 0 8; 1 3( 1): 5 0 -5.  
2 2 0.  H a wl e y N L, R o u s h a m E K, J o h n s o n W, N orri s S A, P ettif or J M, C a m er o n N. D et er mi n a nt s of 
r el ati v e s k el et al m at urit y i n S o ut h Afri c a n c hil dr e n. B o n e. 2 0 1 2; 5 0( 1): 2 5 9-6 4.  
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2 2 1.  D e m er at h E W, J o n e s L L, H a wl e y N L, N orri s S A, P ettif or J M, D ur e n D, et al. R a pi d i nf a nt 
w ei g ht  g ai n  a n d  a d v a n c e d  s k el et al  m at ur ati o n  i n  c hil d h o o d.  T h e  J o ur n al  of  p e di atri c s.  
2 0 0 9; 1 5 5( 3): 3 5 5 -6 1.  
2 2 2.  P o w ell S, M a D, J o n e s G. D et er mi n a nt s of s k el et al a g e d e vi ati o n i n a cr o s s -s e cti o n al st u d y. 
T h e J o ur n al of Cli ni c al E n d o cri n ol o g y & M et a b oli s m. 2 0 0 8; 9 3( 2): 5 2 1 -6.  
2 2 3.  J o n e s G, M a D. S k el et al a g e d e vi ati o n a s s e s s e d b y t h e T a n n er – W hit e h o u s e 2 m et h o d i s 
a s s o ci at e d wit h b o n e m a s s a n d fr a ct ur e ri s k i n c hil dr e n. B o n e. 2 0 0 5; 3 6( 2): 3 5 2 -7.  
2 2 4.  R u k u ni R, Gr e g s o n C, K a h ari C, K o w o F, M c H u g h G, M u n y ati S, et al. T h e I M p a ct of V erti c al 
HI V  i nf e cti o n  o n  c hil d  a n d  A d ol e s c e nt  S K el et al  d e v el o p m e nt  i n  H ar ar e,  Zi m b a b w e  (I M V A S K  
St u d y): a pr ot o c ol f or a pr o s p e cti v e c o h ort st u d y. B MJ o p e n. 2 0 2 0; 1 0( 2): e 0 3 1 7 9 2.  
2 2 5.  M u k w a si ‐K a h ari C, R e h m a n A M, Ó Br e a s ail M, R u k u ni R, M a d a n hir e T, C hi p a n g a J, et al. 
I m p air e d  B o n e  Ar c hit e ct ur e  i n  P eri p u b ert al  C hil dr e n  Wit h  HI V,  D e s pit e  Tr e at m e nt  Wit h  
A ntir etr o vir al T h er a p y: A Cr o s s ‐S e cti o n al St u d y Fr o m Zi m b a b w e. J o ur n al of B o n e a n d Mi n er al 
R e s e ar c h. 2 0 2 2.  
2 2 6.  P e n g C -T, C h a n Y -K, Y u S -S. D at a I m b al a n c e I m m u nit y B o n e A g e A s s e s s m e nt S y st e m U si n g 
I n d e p e n d e nt A ut o e n c o d er s. A p pli e d S ci e n c e s. 2 0 2 2; 1 2( 1 6): 7 9 7 4. 
2 2 7.  B air d J, W al k er I, S mit h C, I n s ki p H. R e vi e w of m et h o d s f or d et er mi ni n g p u b ert al st at u s a n d 
a g e of o n s et of p u b ert y i n c o h ort a n d l o n git u di n al st u di e s. L o n d o n, U K: C L O S E R. 2 0 1 7.  
2 2 8.  D u k e P M, Litt I F, Gr o s s R T. A d ol e s c e nt s' s elf -a s s e s s m e nt of s e x u al m at ur ati o n. P e di atri c s. 
1 9 8 0; 6 6( 6): 9 1 8 -2 0.  
2 2 9.  V y a s S, K u m ar a n a y a k e L. C o n str u cti n g s o ci o -e c o n o mi c st at u s i n di c e s: h o w t o u s e pri n ci p al 
c o m p o n e nt s a n al y si s. H e alt h p oli c y a n d pl a n ni n g. 2 0 0 6; 2 1( 6): 4 5 9 -6 8.  
2 3 0.  Filt e a u S, R e h m a n A M, Y o u s af z ai A, C h u g h R, K a ur M, S a c h d e v H, et al. A s s o ci ati o n s of 
vit a mi n  D  st at u s,  b o n e  h e alt h  a n d  a nt hr o p o m etr y,  wit h  gr o s s  m ot or  d e v el o p m e nt  a n d  
p erf or m a n c e of s c h o ol -a g e d I n di a n c hil dr e n w h o w er e b or n at t er m wit h l o w birt h w ei g ht.  B MJ 
o p e n. 2 0 1 6; 6( 1): e 0 0 9 2 6 8.  
2 3 1.  U S AI D  W or ki n g  Gr o u p  o n  I nf a nt  a n d  Y o u n g  C hil d  F e e di n g  I n di c at or s.  D e v el o pi n g  a n d  
v ali d ati n g si m pl e i n di c at or s of di et ar y q u alit y a n d  e n er g y i nt a k e of i nf a nt s a n d y o u n g c hil dr e n i n 
d e v el o pi n g c o u ntri e s:  s u m m ar y of fi n di n g s fr o m a n al y si s of 1 0 d at a s et s.: F o o d a n d N utriti o n  
T e c h ni c al  A s si st a n c e  Pr oj e ct  ( F A N T A).  2 0 0 6  [ A v ail a bl e  fr o m:  
htt p s:// w w w.f a nt a pr oj e ct. or g/ p u bli c ati o n s/ HI V g ui d e. s ht ml ? p a g e = 1 5 . ( cit e d 2 5 J u n 2 0 2 4) 

2 3 2.  I nf a nt W G o, I n di c at or s Y C F. D e v el o pi n g a n d v ali d ati n g si m pl e i n di c at or s of di et ar y q u alit y 
a n d e n er g y i nt a k e of i nf a nt s a n d y o u n g c hil dr e n i n d e v el o pi n g c o u ntri e s: s u m m ar y of fi n di n g s fr o m 
a n al y si s of 1 0 d at a s et s. ( F A N T A) Pr oj e ct W a s hi n gt o n, D C, U S A; 2 0 0 6.  
2 3 3.  Cr ai g C L, M ar s h all A L, Sj ö str ö m M, B a u m a n A E, B o ot h M L, Ai n s w ort h B E, et al. I nt er n ati o n al 
p h y si c al a cti vit y q u e sti o n n air e: 1 2 -c o u ntr y r eli a bilit y a n d v ali dit y. M e di ci n e a n d s ci e n c e i n s p ort s 
a n d e x er ci s e. 2 0 0 3; 3 5( 8): 1 3 8 1 -9 5.  
2 3 4.  R o c h e A F. B o n e gr o wt h a n d m at ur ati o n.  P o st n at al Gr o wt h N e ur o bi ol o g y: S pri n g er; 1 9 8 6. 
p. 2 5 -6 0.  
2 3 5.  C ol e TJ, Fr e e m a n J V, Pr e e c e M A. Briti s h 1 9 9 0 gr o wt h r ef er e n c e c e ntil e s f or w ei g ht, h ei g ht, 
b o d y m a s s i n d e x a n d h e a d cir c u mf er e n c e fitt e d b y m a xi m u m p e n ali z e d li k eli h o o d. St ati sti c s i n 
m e di ci n e. 1 9 9 8; 1 7( 4): 4 0 7 -2 9.  
2 3 6.  Gi a v ari n a D. U n d er st a n di n g bl a n d alt m a n a n al y si s. Bi o c h e mi a m e di c a. 2 0 1 5; 2 5( 2): 1 4 1 -5 1.  
2 3 7.  S h e c ht m a n O. T h e c o effi ci e nt of v ari ati o n a s a m e a s ur e of si n c erit y of eff ort of gri p str e n gt h, 
P art II: s e n siti vit y a n d s p e cifi cit y. J o ur n al of H a n d T h er a p y. 2 0 0 1; 1 4( 3): 1 8 8 -9 4.  
2 3 8.  Gl ü er C -C, Bl a k e G, L u Y, Bl u nt B, J er g a s M, G e n a nt H. A c c ur at e a s s e s s m e nt of pr e ci si o n 
err or s:  h o w  t o  m e a s ur e  t h e  r e pr o d u ci bilit y  of  b o n e  d e n sit o m etr y  t e c h ni q u e s.  O st e o p or o si s  
i nt er n ati o n al. 1 9 9 5; 5( 4): 2 6 2-7 0.  
2 3 9.  M a g gi o A, Fl a v el A, H art R, Fr a n kli n D. A s s e s s m e nt of t h e a c c ur a c y of t h e Gr e uli c h a n d P yl e 
h a n d -wri st atl a s f or a g e e sti m ati o n i n a c o nt e m p or ar y A u str ali a n p o p ul ati o n. A u str ali a n J o ur n al 
of F or e n si c S ci e n c e s. 2 0 1 8; 5 0( 4): 3 8 5 -9 5.  

https://www.fantaproject.org/publications/HIVguide.shtml?page=15
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2 4 0.  C a v all o F, M o h n A, C hi ar elli F, Gi a n ni ni C. E v al u ati o n of B o n e A g e i n C hil dr e n: A Mi ni -
R e vi e w. Fr o nti er s i n P e di atri c s. 2 0 2 1; 9: 2 1.  
2 4 1.  Al s h a mr a ni K, H e witt A, Offi a h A. A p pli c a bilit y of t w o b o n e a g e a s s e s s m e nt m et h o d s t o 
c hil dr e n fr o m S a u di Ar a bi a. Cli ni c al R a di ol o g y. 2 0 2 0; 7 5( 2): 1 5 6. e 1 -. e 9. 
2 4 2.  Z af ar A M, N a d e e m N, H u s e n Y, A h m a d M N. A n a p pr ai s al of Gr e uli c h -P yl e Atl a s f or s k el et al 
a g e  a s s e s s m e nt  i n  P a ki st a n.  J P M A  T h e  J o ur n al  of  t h e  P a ki st a n  M e di c al  A s s o ci ati o n.  
2 0 1 0; 6 0( 7): 5 5 2.  
2 4 3.  D el e m arr e -v a n  d e  W a al  H A.  E n vir o n m e nt al  f a ct or s  i nfl u e n ci n g  gr o wt h  a n d  p u b ert al  
d e v el o p m e nt. E n vir o n m e nt al h e alt h p er s p e cti v e s. 1 9 9 3; 1 0 1( s u p pl 2): 3 9 -4 4.  
2 4 4.  K o o W, W al y at N. Vit a mi n D a n d s k el et al gr o wt h a n d d e v el o p m e nt. C urr e nt o st e o p or o si s 
r e p ort s. 2 0 1 3; 1 1( 3): 1 8 8-9 3.  
2 4 5.  K o w o -N y a k o k o F, Gr e g s o n C L, M a d a n hir e T, Str a ni x -C hi b a n d a L, R u k u ni R, Offi a h A C, et al. 
E v al u ati o n of t w o m et h o d s of b o n e a g e a s s e s s m e nt i n p eri p u b ert al c hil dr e n i n Zi m b a b w e. B o n e. 
2 0 2 3: 1 1 6 7 2 5.  
2 4 6.  Or g a ni s ati o n W H. W H O Gr o wt h r ef er e n c e d at a, w ei g ht -f or-a g e ( 5 -1 0 y e ar s)  [ A v ail a bl e fr o m: 
htt p s:// w w w. w h o.i nt/t o ol s/ gr o wt h -r ef er e n c e-d at a -f or-5t o 1 9 -y e ar s/i n di c at or s/ w ei g ht -f or-a g e -
5t o 1 0 -y e ar s . ( cit e d 2 5 J u n 2 0 2 4) 
2 4 7.  C a ulfi el d  L E,  Ri c h ar d  S A,  Ri v er a  J A,  M u s gr o v e  P,  Bl a c k  R E.  St u nti n g,  w a sti n g,  a n d  
mi cr o n utri e nt  d efi ci e n c y  di s or d er s.  Di s e a s e  C o ntr ol  Pri oriti e s  i n  D e v el o pi n g  C o u ntri e s  2 n d  
e diti o n. 2 0 0 6.  
2 4 8.  S hli s k y J, M a n dli k R, A s k ari S, A br a m s S, B eli z a n J M, B o ur a s s a M W, et al. C al ci u m d efi ci e n c y 
w orl d wi d e: Pr e v al e n c e of i n a d e q u at e i nt a k e s a n d  a s s o ci at e d h e alt h o ut c o m e s. Wil e y O nli n e  
Li br ar y; 2 0 2 2. R e p ort N o.: 0 0 7 7 -8 9 2 3.  
2 4 9.  L o w  W.  R el ati o n  b et w e e n  s o ci o -e c o n o mi c  st at u s  a n d  s k el et al  m at ur ati o n  of  C hi n e s e  
c hil dr e n. Z eit s c hrift f ür M or p h ol o gi e u n d A nt hr o p ol o gi e. 1 9 7 2( H. 1): 1 -1 1.  
2 5 0.  S hr e st h a N. D et e cti n g m ulti c olli n e arit y i n r e gr e s si o n a n al y si s. A m eri c a n J o ur n al of A p pli e d 
M at h e m ati c s a n d St ati sti c s. 2 0 2 0; 8( 2): 3 9 -4 2.  
2 5 1.  S A C N  R e p ort.  Vit a mi n  D  a n d  H e alt h  2 0 1 6  [ A v ail a bl e  fr o m:  
htt p s:// w w w. g o v. u k/ g o v er n m e nt/ u pl o a d s/ s y st e m/ u pl o a d s/ att a c h m e nt _ d at a/fil e/ 5 3 7 6 1 6/ S A C N
_ Vit a mi n _ D _ a n d _ H e alt h _r e p ort. p df . ( cit e d 2 6 J u n 2 0 2 4) 
2 5 2.  G ar ci a S A B, G u z m a n N. A c q uir e d I m m u n e D efi ci e n c y S y n dr o m e C D 4 + C o u nt.  St at P e arl s 
[I nt er n et]: St at P e arl s P u bli s hi n g; 2 0 2 1. 
2 5 3.  H ol d er b a u m R M, V e e c k E B, Oli v eir a H W, Sil v a C L, F er n a n d e s Â. C o m p ari s o n a m o n g d e nt al, 
s k el et al a n d c hr o n ol o gi c al d e v el o p m e nt i n HI V -p o siti v e c hil dr e n: a r a di o gr a p hi c st u d y. Br a zili a n 
Or al R e s e ar c h. 2 0 0 5; 1 9: 2 0 9 -1 5.  
2 5 4.  W ei s er S D, P al ar K, Fr o n gill o E A, T s ai A C, K u m b a k u m b a E, D e p e e S, et al. L o n git u di n al 
a s s e s s m e nt of a s s o ci ati o n s b et w e e n f o o d i n s e c urit y, a ntir etr o vir al a d h er e n c e a n d HI V tr e at m e nt 
o ut c o m e s i n r ur al U g a n d a. Ai d s. 2 0 1 4; 2 8( 1): 1 1 5 -2 0.  
2 5 5.  N e g a s h T, E hl er s V. P er s o n al f a ct or s i nfl u e n ci n g p ati e nt s' a d h er e n c e t o A R T i n A d di s A b a b a, 
Et hi o pi a. J o ur n al of t h e A s s o ci ati o n of N ur s e s i n AI D S C ar e. 2 0 1 3; 2 4( 6): 5 3 0 -8.  
2 5 6.  U z o c h u k w u B, O n w uj e k w e O, O n o k a A, O k oli C, U g ur u N, C h u k w u o g o O. D et er mi n a nt s of 
n o n -a d h er e n c e t o s u b si di z e d a nti -r etr o vir al tr e at m e nt i n s o ut h e a st Ni g eri a. H e alt h p oli c y a n d 
pl a n ni n g. 2 0 0 9; 2 4( 3): 1 8 9 -9 6.  
2 5 7.  G o v e n d er D, G o o di er M. B o n e of c o nt e nti o n: T h e a p pli c a bilit y of t h e Gr e uli c h – P yl e m et h o d 
f or s k el et al a g e a s s e s s m e nt i n S o ut h Afri c a. S A J o ur n al of R a di ol o g y. 2 0 1 8; 2 2( 1): 1-6.  
2 5 8.  S c h o m a k er M, L er o y V, W olf s T, T e c h n a u K -G, R e n n er L, J u d d A, et al. O pti m al ti mi n g of 
a ntir etr o vir al  tr e at m e nt  i niti ati o n  i n  HI V -p o siti v e  c hil dr e n  a n d  a d ol e s c e nt s:  a  m ultir e gi o n al  
a n al y si s fr o m S o ut h er n Afri c a, W e st Afri c a a n d E ur o p e. I nt er n ati o n al j o ur n al of e pi d e mi ol o g y. 
2 0 1 7; 4 6( 2): 4 5 3 -6 5.  
2 5 9.  Vi ol ari A, C ott o n M F, Gi b b D M, B a bi k er A G, St e y n J, M a d hi S A, et al. E arl y a ntir etr o vir al 
t h er a p y  a n d  m ort alit y  a m o n g  HI V-i nf e ct e d  i nf a nt s.  N e w  E n gl a n d  J o ur n al  of  M e di ci n e.  
2 0 0 8; 3 5 9( 2 1): 2 2 3 3 -4 4.  

https://www.who.int/tools/growth-reference-data-for-5to19-years/indicators/weight-for-age-5to10-years
https://www.who.int/tools/growth-reference-data-for-5to19-years/indicators/weight-for-age-5to10-years
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/537616/SACN_Vitamin_D_and_Health_report.pdf
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/537616/SACN_Vitamin_D_and_Health_report.pdf
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2 6 0.  S hi a u S, Str e hl a u R, T e c h n a u K -G, P at el F, Ar p a di S M, C o o v a di a A, et al. E arl y a g e at st art of 
a ntir etr o vir al t h er a p y a s s o ci at e d wit h b ett er vir ol o gi c c o ntr ol aft er i niti al s u p pr e s si o n i n HI V -
i nf e ct e d i nf a nt s. Ai d s. 2 0 1 7; 3 1( 3): 3 5 5-6 4.  
2 6 1.  Or g a ni z ati o n W H. C o n s oli d at e d g ui d eli n e s o n HI V pr e v e nti o n, t e sti n g, tr e at m e nt, s er vi c e 
d eli v er y  a n d  m o nit ori n g:  r e c o m m e n d ati o n s  f or  a  p u bli c  h e alt h  a p pr o a c h:  W orl d  H e alt h  
Or g a ni z ati o n; 2 0 2 1.  
2 6 2.  I n si g ht St art St u d y Gr o u p. I niti ati o n of a ntir etr o vir al t h er a p y i n e arl y a s y m pt o m ati c HI V 
i nf e cti o n. N e w E n gl a n d J o ur n al of M e di ci n e. 2 0 1 5; 3 7 3( 9): 7 9 5-8 0 7.  
2 6 3.  Gr o u p T A S. A tri al of e arl y a ntir etr o vir al s a n d i s o ni a zi d pr e v e nti v e t h er a p y i n Afri c a. N e w 
E n gl a n d J o ur n al of M e di ci n e. 2 0 1 5; 3 7 3( 9): 8 0 8 -2 2.  
2 6 4.  B ar a n e k  B,  W a n g  S,  C h e u n g  A M,  Mi s hr a  S,  T a n  D H.  T h e  eff e ct  of  t e n of o vir  di s o pr o xil  
f u m ar at e o n b o n e mi n er al d e n sit y: a s y st e m ati c r e vi e w a n d m et a-a n al y si s. A nti vir al t h er a p y.  
2 0 2 0; 2 5( 1): 2 1 -3 2.  
2 6 5.  Gr a nt  P M,  C ott er  A G.  T e n of o vir  a n d  b o n e  h e alt h.  C urr e nt  O pi ni o n  i n  HI V  a n d  AI D S.  
2 0 1 6; 1 1( 3): 3 2 6.  
2 6 6.  Gri g s b y I F, P h a m L, M a n s k y L M, G o p al a kri s h n a n R, M a n s k y K C. T e n of o vir -a s s o ci at e d b o n e 
d e n sit y l o s s. T h er a p e uti c s a n d Cli ni c al Ri s k M a n a g e m e nt. 2 0 1 0: 4 1 -7.  
2 6 7.  K u m ar V, V e n k at ar a g h a v a n K, Kri s h n a n R, P atil K, M u n oli K, K art hi k S. T h e r el ati o n s hi p 
b et w e e n  d e nt al  a g e,  b o n e  a g e  a n d  c hr o n ol o gi c al  a g e  i n  u n d er w ei g ht  c hil dr e n.  J o ur n al  of  
p h ar m a c y & bi o alli e d s ci e n c e s. 2 0 1 3; 5( S u p pl 1): S 7 3.  
2 6 8.  H e d a y ati Z, K h al afi n ej a d F. R el ati o n s hi p b et w e e n b o d y m a s s i n d e x, s k el et al m at ur ati o n a n d 
d e nt al d e v el o p m e nt i n 6 -t o 1 5-y e ar ol d ort h o d o nti c p ati e nt s i n a s a m pl e of Ir a ni a n p o p ul ati o n. 
J o ur n al of D e nti str y. 2 0 1 4; 1 5( 4): 1 8 0. 
2 6 9.  L e b e nt h al Y, Y a c k o b o vit c h -G a v a n M, L a z ar L, S h aliti n S, T e n e n b a u m A, S h a mir R, et al. 
Eff e ct of a n utriti o n al s u p pl e m e nt o n gr o wt h i n s h ort a n d l e a n pr e p u b ert al c hil dr e n: a pr o s p e cti v e, 
r a n d o mi z e d,  d o u bl e-bli n d,  pl a c e b o -c o ntr oll e d  st u d y.  T h e  J o ur n al  of  P e di atri c s. 
2 0 1 4; 1 6 5( 6): 1 1 9 0 -3. e 1.  
2 7 0.  C oll a b or ati v e I niti ati v e f or P a e di atri c HI V E d u c ati o n R e s e ar c h Gl o b al C o h ort C oll a b or ati o n, 
J e s s o n J, Cri c ht o n S, Q u art a g n o M, Y ot e bi e n g M, A br a m s EJ, et al. Gr o wt h a n d C D 4 p att er n s of 
a d ol e s c e nt s  li vi n g  wit h  p eri n at all y  a c q uir e d  HI V  w orl d wi d e,  a  CI P H E R  c o h ort  c oll a b or ati o n  
a n al y si s. J o ur n al of t h e I nt er n ati o n al AI D S S o ci et y. 2 0 2 2; 2 5( 3): e 2 5 8 7 1.  
2 7 1.  S ut cliff e C G, v a n Dij k J H, M u n s a nj e B, H a m a n g a b a F, Si n y wi m a a n zi P, T h u m a P E, et al. 
W ei g ht a n d h ei g ht z -s c or e s i m pr o v e aft er i niti ati n g A R T a m o n g  HI V -i nf e ct e d c hil dr e n i n r ur al  
Z a m bi a: a c o h ort st u d y. B M C i nf e cti o u s di s e a s e s. 2 0 1 1; 1 1: 1 -7.  
2 7 2.  W ei g el R, P hiri S, C hi p ut ul a F, G u m ulir a J, Bri n k h of M, G s p o n er T, et al. Gr o wt h r e s p o n s e t o 
a ntir etr o vir al tr e at m e nt i n HI V ‐i nf e ct e d c hil dr e n: a c o h ort st u d y fr o m Lil o n g w e, M al a wi. Tr o pi c al 
m e di ci n e & i nt er n ati o n al h e alt h. 2 0 1 0; 1 5( 8): 9 3 4 -4 4.  
2 7 3.  N ai d o o R, R e n n ert W, L u n g A, N ai d o o K, M c K err o w N. T h e i nfl u e n c e of n utriti o n al st at u s o n 
t h e r e s p o n s e t o H A A R T i n HI V-i nf e ct e d c hil dr e n i n S o ut h Afri c a. T h e P e di atri c i nf e cti o u s di s e a s e 
j o ur n al. 2 0 1 0; 2 9( 6): 5 1 1-3.  
2 7 4.  M a d a n hir e T, M a c d o u g all A, K a s o n k a L, M a b u d a H B, C hi s e n g a M, M uj ur u H, et al. P att er n s 
of  li n e ar gr o wt h  a m o n g  c hil dr e n a n d  a d ol e s c e nt s  li vi n g  wit h HI V  o n a ntir etr o vir al  t h er a p y  i n  
Zi m b a b w e a n d Z a m bi a. B M C I nf e cti o u s Di s e a s e s. 2 0 2 5; 2 5( 1): 2 6 9.  
2 7 5.  Fr e c kl et o n R P. O n t h e mi s u s e of r e si d u al s i n e c ol o g y: r e gr e s si o n of r e si d u al s v s. m ulti pl e 
r e gr e s si o n. J o ur n al of A ni m al E c ol o g y. 2 0 0 2: 5 4 2-5.  
2 7 6.  W ar d K A, J arj o u L, Pr e nti c e A. L o n g -t er m eff e ct s of m at er n al c al ci u m s u p pl e m e nt ati o n o n 
c hil d h o o d gr o wt h diff er b et w e e n m al e s a n d f e m al e s i n a p o p ul ati o n a c c u st o m e d t o a l o w c al ci u m 
i nt a k e. B o n e. 2 0 1 7; 1 0 3: 3 1-8.  
2 7 7.  B e u n e n G P, M ali n a R M,  R e n s o n R, Si m o n s J, O st y n M,  L ef e vr e J. P h y si c al  a cti vit y a n d  
gr o wt h, m at ur ati o n a n d p erf or m a n c e: a l o n git u di n al st u d y. M e di ci n e a n d s ci e n c e i n s p ort s a n d 
e x er ci s e. 1 9 9 2; 2 4( 5): 5 7 6 -8 5.  
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2 7 8.  H all al P C, Vi ct or a C G, A z e v e d o M R, W ell s J C. A d ol e s c e nt p h y si c al a cti vit y a n d h e alt h: a 
s y st e m ati c r e vi e w. S p ort s m e di ci n e. 2 0 0 6; 3 6( 1 2): 1 0 1 9 -3 0.  
2 7 9.  T a n a k a L F, L at orr e M d R D d O, Sil v a A M, K o n st a nt y n er T C R d O, P er e s S V, M ar q u e s H H d S. 
Hi g h pr e v al e n c e of p h y si c al i n a cti vit y a m o n g a d ol e s c e nt s li vi n g wit h HI V/ AI D S. R e vi st a P a uli st a 
d e P e di atri a. 2 0 1 5; 3 3: 3 2 6 -3 1.  
2 8 0.  S o m arri b a G, L o p e z -Mit ni k G, L u d wi g D A, N eri D, S c h a ef er N, Li p s h ult z S E, et al. P h y si c al 
fit n e s s i n c hil dr e n i nf e ct e d wit h t h e h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir u s: a s s o ci ati o n s wit h hi g hl y 
a cti v e a ntir etr o vir al t h er a p y. AI D S r e s e ar c h a n d h u m a n r etr o vir u s e s. 2 0 1 3; 2 9( 1): 1 1 2 -2 0.  
2 8 1.  B urt L A, Gr e e n e D A, D u c h er G, N a u g ht o n G A. S k el et al a d a pt ati o n s a s s o ci at e d wit h pr e -
p u b ert al g y m n a sti c s p arti ci p ati o n a s d et er mi n e d b y D X A a n d p Q C T: a s y st e m ati c r e vi e w a n d 
m et a -a n al y si s. J o ur n al of S ci e n c e a n d M e di ci n e i n S p ort. 2 0 1 3; 1 6( 3): 2 3 1 -9.  
2 8 2.  J üri m ä e J, Gr u o d yt e-R a ci e n e R, B a xt er -J o n e s A D. Eff e ct s of g y m n a sti c s a cti viti e s o n b o n e 
a c cr u al  d uri n g  gr o wt h:  A  s y st e m ati c  r e vi e w.  J o ur n al  of  s p ort s  s ci e n c e  &  m e di ci n e.  
2 0 1 8; 1 7( 2): 2 4 5.  
2 8 3.  V ai ni o n p ä ä A, K or p el ai n e n R, Si e v ä n e n H, Vi hri äl ä E, L e p p äl u ot o J, J ä m s ä T. Eff e ct of i m p a ct 
e x er ci s e  a n d  it s  i nt e n sit y  o n  b o n e  g e o m etr y  at  w ei g ht -b e ari n g  ti bi a  a n d  f e m ur.  B o n e.  
2 0 0 7; 4 0( 3): 6 0 4 -1 1.  
2 8 4.  B e c k m a n n J, L a n g C, d u R a n dt R, Gr e s s e A, L o n g K Z, L u d y g a S, et al. Pr e v al e n c e of st u nti n g 
a n d r el ati o n s hi p b et w e e n st u nti n g a n d a s s o ci at e d ri s k f a ct or s wit h a c a d e mi c a c hi e v e m e nt a n d 
c o g niti v e  f u n cti o n:  A  cr o s s -s e cti o n al  st u d y  wit h  S o ut h  Afri c a n  pri m ar y  s c h o ol  c hil dr e n.  
I nt er n ati o n al j o ur n al of e n vir o n m e nt al r e s e ar c h a n d p u bli c h e alt h. 2 0 2 1; 1 8( 8): 4 2 1 8. 
2 8 5.  Wi di a st uti A, Ul k h a s a n a h M E, S a ni F N, K arti k a s ari A Y, e dit or s. D E S C RI P TI O N O F S TI G M A 
F O R S T U N TI N G C HI L D R E N. Pr o c e e di n g of I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n S ci e n c e, H e alt h, A n d  
T e c h n ol o g y; 2 0 2 2.  
2 8 6.  A nit a S, N o vit a N, V a sr a E. F a ct or s A s s o ci at e d wit h St u nti n g I n ci d e nt s i n T o d dl er s. J o ur n al 
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