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The prevention and treatment 01 osteopor。히s is challenging in the elderly. 80th earty evatua1ion and proper management are
very important to prevent an osteoporotic fracture. Recent development of the newer and stronger anti-resorptive agen1s. is
somewhat promising. However. many Queslions remain 에th regard 10 the treatment of osteoporosis; the setection 이 drugs. the
duration 이 treatment. safety‘side effects. Powe끼ul aminobisphosphonate can cause osteonecrosis 이 the jaw. The increase in
bone mineral density due to bisphosphonates accounls lor only a Quarier of their antifracture action. The evatua1ion of bone
minera! density is n01 a perfect method. And. blood or u끼ne markers 01 bone lormation or resorption are easity af’ecled by
variousfaclors. The follow-up intervat afler the iniliation 이 drug treatment needs to be setl1ed down. And. other supportive
measures also need to be added to manage osteoporosis elfeclively. This communication discusses aboul such issues which
have been appearing in recent publications. (J Med 니te Sci 2010;7:35-40)
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최근 NIH 정의에 의하연 골다공증은 ’뼈의 강도 (bone
strength) 가 변하여 곧정의 위험이 증가하는 골격계 이상

(skeleæl disorder)"로 규정하되 뼈의 강도는 bone density와
bone qualiψ를 반영한다고 하였고 bone density는 단위연적 혹

은 용적내의 mineral 양어l 해당하고 bone qu외i\ll는 architecÞ.πe
bone turnover 손상의 축적 그리고 minerali7..ation에 의하여

결정된다 1l 현재 임상적으로 적용되는 다j외 X-r빼 absOlptiorneby

(DXA) 법으로 측정한 팔밀도 (bone rnineral density)가 갤국에는

뼈의 강도의 75-85%륜 철정한다고 알려져 있다 따라서 WHO는
딸다공중의 정의륜 골밀도룹 기준으로 하여 정의하였고 아래와

갇다 골다공충의 진단은 DXA법윤 이용하여 척추팔과 hip어1
시행한 것올 권하며 곤란한 경우 전박 (fore양m)에서 시행할 수

있다

L 서 론 」 same sex (T score (-1 and > -2.5)

Osteoporosis: T score -2.5
Severe osteoporosis (established osteoporosis)
osteoporosis in the presence of one or more fragility

fractures

이런 진단기준에 의Õt여 팔디꽁충을 정의한 경우 액인여성의

경우 50세 이후에 약 30%의 골다공중 유영융을 보이며 이는 50

세 이후의 여성이 남은 여생 동안 대퇴곧. 척추곧，상지의 전박

중에서 앙생한 수 있는 곧절 위험도와 비숫하냐 .2) 또한 약 0.6%

에서 골다공증을 그리고 약 16%에서 골밀도의 감소소견음 보인

다.)팔다공충은 대부분 원발성이지안 예경 후 여성의 약 30%.
그리고 남성 골다공증의 약 50%는 이자성 골다공증이다" 여기

에서는 주로 일차성 골다공증에 대하여 그리고 최근 관심을 원러

일으키고 있는 주제만 선연적으로 논하고자 한다

Low bone rnass (osteopenia): a BMD between -1 and -2.5

SD below the nonn for the younghealthy adults of the
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골밀도~，사의획응증

2008년 미국 Nation외 Osteop뼈 s"잉 Foundation(www.n이。r영)
권고안은 。}래와감다~)

Women aged 65 years and men aged 70 years. regardless

of clinical risk factors
Younger postmenopausal women and men aged 5070
years based on their clinical risk factor profile
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Women în the menopausal transition if U1ere îs a specific
risk factor associated with increased fracture risk such as
low body weight. prior low- 뼈uma fracture. 01' hi힘l.-risk

medication
Adults who have a fracture after 8ge 50
Adults wîth a condi 디。n (e.g ‘rheumatoid arthritis) 01'

tak:ing a medication (e.g.. 범ucocorticoids. 5 mg/day for 3
months) associated with low bone mass 01' bone loss
Anyone being considered for phannacologic therapy for

osteoporosis
Anyone being treated for osteoporosis ， to monitor
σ"Oa미l.ent effect
Anyone not receiving therapy in whom evidence of bone
loss would lead to σ'eatment
Consider postmenopausal women discontinuing estrogen
for bone density testing

골밀도 검사 외에도 곰냐공중올 진단받은 환자나 장기간 스태

로이드 요법 충인 환자에서는 척추골 팔전이 있는지 확언해윌

펼요가 있으며 또한 고영환자에서는 신장을 측정하여 신장이

감소했는지 확인하여 감소한 경우 척추끌절 유푸에 대한 확인이
펠요하다 4)

또한 곧일도검사 외에도 최근 WHO에서는 Fracture risk
assessment tool (태AX')을 개발하여 곧밀도 검사 결과 없이도

10년 내에 hip fracture 위험도와 any major osteoporotic

fraclure (hîp. spine ，sh이der‘or 、mist) 위험도플 명가한 수

있는 프로그랩을 아래와 같이 개~i하였다 한국인에 대한 명가란

은 없어서 힐본인 혹은 충국인 결과틀 창조항 수 있다 인터넷을

이용하연 쉰게 결괴뀔 얻윌 수 있다

Figure 1. WHO frucwre risk assessment tool (FRAX에
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2차생 골다공중융 염두해두고 기본적으로 모든 팔다공증 환자

에게 시행하는 것이 좋은 검사는 다음과 같다 CBC‘Serum
levels of calcium‘phosphorus ‘25-hyψ-oxy vitamin D，쩌p
and creatinine. 24-hour urine c외αum level 그 외애도 강상생

기능항진충. 부감상생 기능항진종‘ 혹은 다발성 골수총 둥에

대한 득이적 검사륜 적웅층이 되는지 검토 후 시행한다

[---- 골다공증치료

치료의 적용중 역시 2008 년 미국 National Osteoporosis
Foundation (www.nof.org) 권고안융 소개하연 아래와 갇다"

Postrnenopausal women and men aged = 50 years should
be considered for treatment ，if presenting with one of the
following
A hip or vertebral (c1inîcal 01' morphometric) fracture
Other priorF'x and low bone mass (-2.5 ( T ( -1.0 al
the femoral neck，total hip‘。r spine)
T-score = -2.5 at the femoral neck ，total hîp，01' spine
after appropriate evaluaüon to exclude second81'Y causes
Low bone mass and second8Iγ causes with hî명1 risk of
.Fx (eg. glucocorticoid use or to떼 immobilization)
Low bone mass and lO-year probability of hip Fx =3%‘
。r a lO-year probability of any major osteoporosis-
related F'x ~ 20%based on FRAx"

공다공중에 대한 익F펀치료는 우선 판융과 Vitam.in D가 충분히

보충되는 상태에서 시행되어야 효과가 극대효냐j 수 있다 최근

권고안은 50세 이상의 성인에서는 1일 1200 mg 이상의 촬숭과

800-1000 JU 이상의 비l斗인 D 보충을 권고하고， 50새 마만에서

는 각각 1C뼈mg，400-800 JU 이상 보충을 권고한다.，

적정 혈챙 25 (OH) Vitamin D농도는 30 ng/mL 인데 1일 400
IU 씩 보충하는 경우 3-4 ngl찌」정도밖에 증가하지 않는다.)

약윤치료는 다양한 약제가 있으나 그 효과플 고려하여 요약하연

아래와 Table 1과 감다__ iN-.-_ “~_~(I!_-.B\lD
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최근에는 대부분 Bisphosphonate 치료가 주 치료로서 주로

이에 대해서 논의하고자 한다

Biph 。sp 벼naies 「 j
현재 지주 처방되는 bisphosphonate 는 Table 2에 요약하였다 n

Bisphosphonates 는 따필세포 (osoo∞last) 의 작용융 억제하는데

inorganic pyrophosphate 의 유사치l로서 장에서 흥수용은 매우

낮으나 일단 홉수되연 hydroxyapatite cryst.als 에 매우 높「은

친화도월 가지고서 뼈에 침착되며 배성 경로는 신장올 풍하여

대Åf.가 안원 채로 배설원다 .7) 대Åf:가 안원 채로 뼈에 칭착되기

때문에 일단 뼈에 침착된 경우 매우 오랜 기간 뼈에 남게 되며

alendronate 의 경우 반갑기가 약 12년이나 된다 7). Alendronate ‘

risedronate. pamidronate ，wledronic acid. and ibandronate- 는
side chain 에 nitrogen 올 함유하고 있는 aminobisphosphonate
이며 potency 가 매우 높다 Nonaminobisphosphonaf.e- 는 따팔

세포에서 대사되어 더 이상 대사되지 않은 ATP analogues 가

되는데 세포독성이 있으며 세포고사흘 유발한다 7，8)

Aminobisphosphonaf.e- 는 대표적으로 2가지 작용융 보인다 첫째，

ATP analogue 로 대사되어 세포고사겔-유딴하고 콸째 farnesyl
diphosphonate synlhase 억제를 풍한 mevalonate 깅로 억제

작용올 보인다 Mevalonate 의 경로는 혈레스태원 합성과정의

중간대사경로인데 inlracellular transport. cytoskelelal
。rganization. and cell proliferation 퉁에서 중요한 역할음 하기

때문에 이 경로가 억제되면 따골세포의 기능이 억제된다~)그 외

에도 없 linobisphosphonate 는 조팔세포플 뚱하여 osteoclasl-

inhibiting factor 의 생산을 유도할 수 있고 일부 보고에서는

항앙효과가 있다고 보고되었다‘ ωmor cell apoptosis. inhibition

of tumor cell adhesion to the extracel1ular matrix. and
inhibition of tumor invasion. antiangiogenesis7) 정주

bisphosphonate- 는 bioavailability: 가 높고 소화기 부작용이 없다

는 장정이 있으며 환자 순용 .5ó가 좋은 경우가 많다‘

Bisphosphonates and Osteonecrosis 01 the Jaws

정상 팔대사에서는 파팔세포에 의한 골홉수는 조골세포에

의한 골형성과 잔 균형블 이룬다‘ Bisphosphonate 에 의한 장기

간 골홉수의 bone tumover 플 억제하여 사소한 손상이 해결되지

Table 2. BisphosphonaOOs

。ønoflc Namø BraridNamo Dosøge Forms Nltfogøn-
contelnlflg

A1lmdronelos∞ωm F0$8.mex 5-‘10-，35-，40-，and70-mg v"
••이."
10mgf15mlα에S이h，fllofl

찌，"，。삐"어띠m Fosama~미Ius0 10-mgand2800.U Yo，
'"’“ItllTlln03 chol&calcllflfOIlØ.b!f11

Pam!dronalodls∞I，m “odl/l 30-. 60-. lmd9O-m。이，"’ Yo，
에sedronatesocllum AClonel 5-，30-. Rnd35-mglab!ets v"
Rlsodronllte‘빼 “lonalwlth 35애 g nnd5OO-mgcalclum Yo，
α~calclum ctllc!um ••야"
Z이"'，~κ ". Zomala 4-mg...•latt Yo，
1뼈 fonalas∞.m .~씨 2.S-mgtablel v"150-mglablel

3앨13 mLt

까le management of 05ω。por05lS
않고 계속 축적펠 수 있을 가능성이 있고 이련 우려가 최근에

샤설로 냐타났다 장기간 bisphosphonate 사용환자에서 발생하

는 bisphosphonate-associated osteonecrosis of the ja에ONJ)
가 이미 수액 건 이상 보고되었다 7. 9-ll) 정의는 다양하지안

동상적으로 약 8주 이상 연조직과 성막이 치유되지 않고 뼈힐

노흉시키는 경우펀 주로 말한다 다른 충상으로다 11) 용충，연조

직 종창과 감염‘ 치아의 혼틀렴， 그리고 상원액뜯이 나올 수

있다 하지만 수주 -l""은 수개원 동안 무증상인 경우도 있다 12)

임상적 특정을 보연 전체 환자 중에서 하악에 65%. 상뼈 26%
혹은 상-하악 모두에 9% 정도 발생하고 전체 환자의 1/3 정도
에서는 봉증이 없었다.)여성환자에서 약 3:2 비로 발생이 더

많은 경향을 보였다 다반성 혹은 양측성 병변을 보이는 경우는

싱악이 하악에서 보다 않았다 (31 % vs. 23%) 대부분의 병연은

myeloid ridge 주연 posterior lingual mandible 에 발생한다 약

60%의 예는 발치 후 혹은 구강외과적 수슐 후 발생하지만 나머

지는 자발적으로 받생하지만 주로 의치블 하고 있는 환자나 셉게

외상융 받융 수 있는 구조적 변형이 있는 환자 둥에서 발생한다

주로 흰색 혹은 연노랑의 뼈가 노출되며 구강내외로 sinus tract

을 형성하거나 붕충성 궤양이 연조직에 통반된 경우도 있다 x-
선 검시에서 발견되지 않은 경우도 있으며 초기에는 치주염처럽

정미한 이상만 보이는 경우도 있다 약 8% 환자에서는

pathol 。밍c fracture 가 발생한다 )3) 노춘원 부위에서 배엉F을 하연

Actinomyces species 가 배양되지만 이것이 설계 감염인지 주위

로부터 오염된 것인지 갤정하기 어협나

받생에 영향윤 미치는 인자는 bisphosphonate 종류와 총 투여

량，외상의 영력， 치과적 수숱， 혹은 갑영 때문에 발생하는데

전체 환자의 94%는 pamidronate 혹은 zoledronic acid 투여 환자

이다 용량도 중요한 인자인데 종양 때문에 푸여하는 용량은

골다공증 푸여용량에 비해서 많게는 10배 이상 용량이기 때문에

주로 악성종양 환자에서 발생한다 뼈변 경우 4개월 1간에 발생한

다는 보고가 있지만 약불투여 median duration 은 22-39 개월，

명균기간은 9-147ß 원에 이륜다 Zoledronic acid 투여 1년내에
골괴사 벨생 위험도는 1%. 3년 위험도는 21% 정도이다 이에

비해 pamidmnate 는 각각 0%‘4%에 지나지 않는다 '4)
대부분 환자는 악성질환에 동반한 고촬슐현층이나 기타 이상

올 치료하려는 다발성 딸수종 혹은 전이 유방앙 환자에서

pamidronate 혹은 wledronic acid 를 정주한 환자틀이지만 골다

공증 치료휠 위해서 투여한 환자도 약 4%이상 차지하며 또한 경구

bisphosphonate 투여환자에서도 약 5% 정도뭘 차지한다 .7. 9)

당뇨병이나 혈관절환과 감은 동반정환에 의해서 발생위험도가

영향융 받는지는 아직 밝핵지지 않았다

상하악에 잘 받생하는 이유는 뼈와 정막 사이가 가까워서

주변의 강엽이 쉽게 전달 될 수 있고 또한 치주염이냐 치아 우식

중에서도 쉽게 뼈로 감염이 전달 될 것이며 이런 상태에서

bisphosphonate 의 공 홉수억제로 인한 bone remodeling 의

억제‘ 그리고 bisphosphonate 의 anti-angiogenesis 효과 동도

기여할 것으로 보인다 예방 및 치료는 아직 전문가들이 권하는

정도이고 대규모 연구가 되어 있는 단계는 아니다 갯째 ONJ플
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Table 3. Management Recommendations

[그결훈Risphqsphoh뚫 j:1효 ^II빼멘r렐。nd흥rj

현재는 팔멸도가 잉상적으로 골정의 위형지표로 가장 많이

시용되기 때문에 골밀도 자료뜯 골절의 위협 지표로 사용한 수밖

에 없다 실제 대규모 분석 연구블 보연 쩍추팔의 팔밀도가 1%
충가할 때마다 비척추공의 필절위험도 약'8%감소한다l히 하지만

치료 중 곧밀도가 강소하는 경우도 혼히 필수 있다 경구약제

치료 중 l 년과 2년 째에 BMD 가 오히려 갑소하는 경우는 약 8%
에서 많게는 41% 에 이르는예 alendronate 에 비해서 risedronate
투여환자에서 그 비윤이 더 높다16) 여러 모웰 분석용 콩하여

이런 환자가 약 4년 후에도 실제 non-responer 일 가능성은 약

7.5% 정도 된다는 보고가 었다 BMD non-responder 인 경우

언저 아래의 원인이 있는지 먼저 찾아 보아야 한다

예빙성}는것이 우선이다 따라서 향후 치과적 문제가 얀생;;f.지
않도흑 치과 빛 구강위생을 확인하고 치과 치료가 필요한 경우

팔디녕총 치료 시작 전에 언저 01리 하여 잡영원올 제거하고

향후 구강외과적인 시술이나 수술이 펼요한 상황이 댄 발생하도

꽉 하는 것이 좋다 따라서 Bisphosphonate 치료릎 받고 있거나

새로이 치료흘 시작한 환자는 천저한 치과 검진과 추가적인 방사

선 검사촬 받고 ONJ 가능성에 대하여 섣영운 듣고 정후，중상

발생시 후CF중에 대해서도 충분한 성영흘 ;;f는 것이 좋겠다

Bisphosphonate 치료 단계에 따라서 전문가틀의 권고흘 소개하연

아래와감다"
한 보고에 의하연 다발성 골수종 환자에서 발생한 ONJ 에

대하여 경과 관창한 결과 약 62% 에서는 치유되었고.약 12% 에
서는 호전과 재발융 반복，약 26% 에서는 치유되지 않았다III

당뇨병이나 신기놓의 감소와。NJ의 채받과 상관관계는 없었다‘

치과 시술 후 발생한 ONJ 가 재받이나 펀치가능성은 더 낮고

bisphosphonate 치료 중 자연 발생한 환자에서 재받아나 왈치윤
이 더 높았다11)

En'ors in measurement
lnadequate dosage or absorption ，problems related to
medication-taking behavior
Unrecognized secondary etioiogies (eg ，vitamin D
deficiency. low intestinal absorption ，hyperparathyroidism)

공밀도는 뼈의 상태룹 말해주는 여러 가지 변수 중에서 특히

측정 당시의 정적인 상태를 잘 반영해준냐고 할 수 있다 이에

반해서 팔형성 혹은 골흉수 묘지"1는 매우 역동적인상태뜰 반영

해주는 표지자라 함 수 있다 과거에는 주로 연구목적으로만

시용되어 왔던 표"1자플이 입상적으로 이용 가능하게 되었지만

여러 가지 연수에 의해서 측쟁치가 영향을 받응을 얄。}야한다

측정법 자체에 의한 연이 외에 검사치에 영향을 마치는 인자는

열거하면 다음과 갇다 food intake ，growth ，sex. seasonal

changes. cil"cadian and menstrual variations ，exercise habits ，

recent fractures. age ，irrunobility ‘diseases secondary to PM。
that impact bone metabolism. and sample handJing
대부분 표지자는 새벽부터 。l룬 아칭(2-8시)에높고 오후부터

밤에 낮다{13-23 시)대개는 곧홉수 표지자의 변이가 더 크다

원경주기에 따른 변이는 약10% 계절에 따른 언이는 약 20% 까
지 되여 겨울에 운동량감소와 비타민 D 합성의 감소로 연동폭이

크다 운동에 의해서 표지자가 3일이상 않게는 40% 까지 중가함
수 있으며 1주정도만 거동이 크게 제한된 경우 골홉수 표지자가

역시 40% 정도까지 증가한 수 있으며 곧철환자에서는 표지자가

1년 정도 높게 유지될 수 있다 주로 공홈수표지지운 혈청 c
telopeptide (CTIO 와 소변의 N-telopeptide (NTIO 가 이용되고

골형성 표"I"~는 현챙 bone-specific alkaline phosphatase
(BALP) ，혈청 。steocalcin. or 혈청 procollagen type 1 N

πle Fosamax Actonel Comparison Tria1 (FACT) 연구결과를

보면 1년째에 감소된 환자에서 2년째에도 감소되는 것으로 나온
정우가 외endronate 투여환X에서는 53% ，risedronate 투여 환자

에서는 약 70% 에 도달하였다 The Monilily O1'al iBandronate
In LadiEs (MOBILE) 연구에서는 2년째에 곧빌도가 척추골과

대되골 trochanter<>ll 서 감소되는 환자는 각각 약 7% 정도 이었

다16l 여러 연구을융 몽하여 이렇게 곧밀도가 감소되는환자에서

는 척추골의 골절위험도가 유의하게 증가하는 것이 엽총되었다

171 하지만 비척추관의 곧절의 위험도가 크게 중가하는지는 아직

임중이 되지 않았다 감은 정도의 곧일도 감소 엄위 내에서는

bisphosphonate 치료군에서 대조군에 비해 척추끌정의 위험도가

크게 감소되는 것으로 나바났다16l 하지만 척추나 대되골에서

곧밀도가 4%이상 강소하는 경우는 관철위험도블 한일 수 없다

16). 따라서 처응부터 골절의 고위험군에서는 곧일도가 적절한

치료 후에도 4%이상 감소하거나 혹은 치료 후에도 공일도 감소

가 두운데 이상에서 관창된 경우는 다른 치료법올 고려해보는

것이 권장된다
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The manngement of osteoporosis

아직 완전히 정립되지는 않았지만 곧다공중환자에서 표지자

검사의 적용 알고리즘의 예는 다홈과 갇다

팔다굉충의 치료 목표는 괄절의 예방이지만 이것을 명가하기

에 골절의 빈도가 낮기 때문에 대신 팔면도릎 명가하지만 이

검사 역시 추적관창기간이 1-2년 펼요하다 따라서 골홉수냐

골형성 표지자 검사의 가장 큰 의의는 비교적 빨리 치료에 대한

반웅윤 병가할 수 있다는 것이다 팔다공충을 골홉수 억제제로

치료하연 치료 시작 수주 내에 끌홉수 표지자는 감소하기 시작하

여 3-6 개웬이연 평형상태에 도달하고 골형성 표지자는 6-12 개
원어l 병형에 도틸훗}다 이에 비해 PTH 초기 1-3 개월 만에 팔형

성 표지자가 중가하고 이어서 골홉수 표지자가 중가한다 .21)

1) Osteoporosis prevention ，diagnosis ，and therapy. Jama

2001 :285:785-95
2) Kanis JA，Mel!<>n ]，J. 3rd. Christiansen C，Johns!<>n CC，

Khaltaev N. The diagnosis of osteoporosis. J Bone MineJ
Res 1994:9:1137-41

3) Melton LJ，3rd. How many women have osteoporosis
now? J Bone Miner Res 1995:10:175-7

4) Bonura F. Prevention ，screening ，and management of
。sleoporosis: an overview of the current strategies

Pos 땅rad Med 2009:121:5-17
5) Watts NB. Lewiecki EM，Miller PD‘ BaÎm S. National

Osteoporosis Foundation 2008 Clinician ’s Guide t。
Prevention and Treatment of Osleoporosis and the World
Health Organization Fracture Risk Assessment Tool
(FRAX): what they mean ω the bone densitometrist and

bone technologist. J Clin Densi!<>m 2008:11:473-7
6) Vieth R. Bischoff-Ferrari H. Boucher BJ. et al. The

urgent need to recommend an int8ke of vitamin D that is
effective. Am J Clin Nuσ 2007:85:649-50

7) Woo SB. Hellstein JW. Kalmar JR. NaITative [c。πectedJ
review: bisphosphonates and osteonecrosis of the jaws
Ann Intem Med 2006:J44:753-61

8) Drake MT，Clarke BL，Khosla S. Bisphosphonates
mechanism of action and role in clinical practice. May。
Clin Proc 2008:83:1032-45

9) Ruggiero SL ，Mehrotra B. Bisphosphonate-related
。steonecrosis of the jaw: diagnosis ，prevention ，and
management. Annu Rev Med 2009:60:85-96

10) Badros A. Weikel D，Salama A. et al. Osteonecrosis of
the jaw in multiple myeloma patients: clinical features
and risk fac!<>rs. J Clin Oncol 2006:24:945-52

11) Badros A. Terpos E，Kaωdlitou E. et al. Nawral history
of osteonecrosis of the jaw in patients with multiple

myeloma. J Clin Oncol 2008:26:5904-9

tennin 외 propeptide (PINP) 를 주로 많이 이용한다 To대J ALP가
골형성이 매우 중가된 질환에서는 중가될 수 있으나 예정 후

골다공증과 갇은 질환에서는 B따P 만 약간 중가하고 !<>tal APL
는 중가하지 않기 때문에 골다공증 한 "1에게 적용하기는 어렵다

18.19)

형청이냐 소변의 표지자 시-용의의의는 한번 옥정으로 골쟁의

위험을 명7념}는것이 아니라 정기적으로 측정하여 그 변화치룹

보고 골대사의 연화깥 파악하고 치료에 대한 순웅도나 반웅윷

명히는데 있다

이런 표지자는 예경 전 여성의 정상 창고치룹 창조하어 치료

목표틀 상을 수 있고 최근의 가이드라인은 표지자의 농도서 처음

치료 시작 전 정상 범위에 속하였다 하더라도 원단 치료를 시작

하연 유의한 생리적 반응이 있다고 가정하기 위해서는 현청 표지

자는 최소 30% 소변 표지자는 50-60% 의 감소가 달성 되는

것이 좋다고 하였다 19.20)

Table 4. Bone turnover markers
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