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      چكيده

 
 يو جد يجهان يلامتنوظهور است كه بار س يغول سالخوردگ كي} يو ساركوپن سياستئوپروز /ي{وجود استئوپن ،ياستئوساركوپن

 شد. يبررس يو درمان استئوساركوپن صي، تشخوعيش نهيمطالعات در زم نيآخر دارد.
مشاهده  يشكستگ يابقه سآن در افراد با  وعيميزان ش نيشترياست. ب شتربي خانه در ساكن -در جامعه مسن ياستئوساركوپن وعيش

ستئوساركوپن يشده است. فاكتورها  توده، و  نييپا يبدن توده شاخص،  يكيزيف تيفعال عدمبالاتر ،  سنشامل  يخطر مربوط به ا
داشتند،  تنهايي	به ياركوپنس اي سيبا افراد مبتلا به استئوپروز سهيدرمقا تري-فيضع هيتغذ تيافراد وضع نيباشد.ا يم شتريب يچرب

شت يشتريتر و اختلال تعادل ب فيضع يعملكرد تيظرف رمبتلايبا افراد غ سهيدر مقا انيمبتلا نيهمچن با افراد  سهيمقا ند. دردا
 .است بالاتر ترو مرگ زودهنگام شتريب هاييشكستگ و سقوط واحتمال افتادن   رمبتلايغ

شرا نيكه ا روديانتظار م ش الاًكند كه احتم شرفتيپ يماريسن و ابتلا به ب شيمرتبط با افزا طيسندروم در  س از ينا  ستميزوال 
ش يمنيا شو يو نفوذ چرب يچاق ،تحركييب شيسن همگام با افزا شياز افزا ينا ستخوان و عضله است.  شان مبه ا كه  دهدياهد ن

ساركوپن يولوژيزيپاتوف ستئو  زريعملكرد غدد درون و اختلال در كاليمكان يكاهش وزن گذار ،يكيژنت هايسميمورف يشامل پل يا
ــلول چه،يماه نير متقابل بدر اث رييتغ نيو همچن ــتخوان و س ــاركوپ ياســت. در غربالگر يچرب هاياس ــتئوس ــكان با يناس  ديپزش
 يامل داروهاشــ. درمان رنديخطررا مدنظر قرار گ يو فاكتورها يفرد، ســابقه پزشــك يتوان عملكرد ،يربرداريتصــو هايروش

ستئوپروت صورت وجود اند كيا سيدر  شد. برا  يو تعادل روندهشيپ يمقاومت هايورزش نيو همچن ون،يكا ست يبا به حداكثر  يابيد
 يمراقبت بهداشت از يبخش يو درمان استئوساركوپن صينظر گرفته شود. تشخ در ديبا زين هايهيتوص ،يعضلان-يسلامت اسكلت

ــاختن نتا يخواهد بود. برا ندهيدر آ نيروت ــتريدرمان، مطالعات ب جيبهتر س هدفمند  يهاو درمان ااركرهوميو ب يولوژياز نظر ات يش
 لازم است.
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Abstract   
 
Background & Aims: Osteosarcopenia, the presence of osteopenia/osteoporosis and 
sarcopenia, is an emerging geriatric giant, which poses a serious global health burden. 
Methods: The latest studies conducted in recent years in the field of pathophysiology, 
epidemiology, diagnosis and treatment of osteosarcopenia were reviewed. 
Results: Getting old and being healthy is contingent on maintaining the integrity of several 
physiological systems such as the musculoskeletal system which is important for both human 
movement and storing calcium and glucose. As individuals get to their sixtieth, their muscle 
mass and bone minerals will decrease and the elderly will become susceptible to sarcopenia 
and osteoporosis. According to the World Health Organization, the definition of osteopenia 
and osteoporosis is a T score of less than -1 and -2.5 standard deviations, respectively. 
Sarcopenia is defined by cut-off amounts for low muscle mass, strength, and/or functional 
capability and is related to different metabolic conditions. Both diseases have common risk 
factors and are associated with falls, frailty, fractures, hospitalizations, and mortality as well 
as causing an increase in healthcare expenses. These disorders put a heavy burden on societies, 
especially the geriatric population to the extent that in 2010 there were 27.5 million people 
diagnosed with osteoporosis in the European Union. Osteosarcopenia is defined as low bone 
density and low muscle mass. As in individual ages, the prevalence of osteosarcopenia 
increases as well with 59.4 percent and 48.3 percent in men and women above 75 years old. It 
has been shown in a study of 590 post-menopausal women that the risk for osteoporosis will 
be 12.9 times higher in the presence of sarcopenia.  A recent study of 3334 older individuals 
reported that individuals with sarcopenia (compared with no sarcopenia) had lower BMD 
when employing the 2019 European definition of sarcopenia. So there is a bidirectional 
relationship between osteoporosis and sarcopenia, which results in  the development of 
osteosarcopenia. Major risk factors for this disorder are age and sex, however body mass index 
and physical activity are reversely related to osteosarcopenia and high fat mass will increase 
its risk. Glycine-N-acyltransferase (GLYAT) genes polymorphisms, peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1-alpha (PGC-1α), and myocyte enhancer factor-2 
(MEF2C) are related to muscle atrophy and bone loss. Furthermore, genetic traits determine 
peak muscle and bone volume in early life which may be a mechanism for delaying sarcopenia 
and osteoporosis in old ages. 
In comparison with non-osteosarcopenic subjects, the risk of falls (ORs: 2.83–3.63; P < 0.05) 
and fractures (ORs: 3.86– 4.38; P < 0.05) is significantly higher in osteosarcopenic older 
individuals attending a falls and fractures clinic. The risk of o a minccurance of a minimal-
trauma or no trauma fracture when the patient is sarcopenic was also reported to be much 
greater than in non sarcopenic older persons (relative risk 1.37, 95% CI 1.18–1.58). 
It has been suggested that clinicians should be alert to the fact that, recognition of one of these 
conditions makes the investigation for the other one necessary because of their co-occurance.  
A physical examination must be typical in the comprehensive geriatric investigation. But 
additional physical assessments are needed to diagnose sarcopenia. Physical assessments are 
considered to assess muscle strength (grip strength, sit to stand test) or functional capacity 
(gait speed, short physical performance battery, timed up and go test). The two most used and 
accurate assessments are gait speed grip power Osteosarcopenia cannot be screened and there 
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is no efficient tool for predicting this condition, but there are tools for osteoporosis and 
sarcopenia such as SARC-F questionare which is highly specific and most accurate. Bone 
Marrow Densitometry through DXA is used for osteoporosis in individuals with age more than 
50, post-menopausal women, adults with Rheumatoid Arthritis and adults who are on 
corticosteroid medications. FRAX© is the best tool for risk stratification of osteoporosis. 
Increased risk for falls and following fractures are identifiable by testing for 25 OH vitamin 
D, serum calcium, parathyroid hormone and serum testosterone. BMD and muscle mass 
assessment are the essentials of osteosarcopenia workup. DXA is the greatest tool to assess 
BMD accurately, and has the benefits of estimating the lean body mass and appendicular lean 
mass in an accurate manner. Bioelectrical impedance analysis which assesses the fat-free mass, 
peripheral quantitative computerized tomography, muscle cross-sectional area and 
intramuscular adipose tissues and magnetic resonance imaging. A new technique named as the 
D3-creatine dilution method has been found to have strong associations with falls, fractures 
and risk of mortality in old men. This technique needs further assessment to be considered a 
typical clinical tool.  
Resistance training exercises which stimulate muscle protein synthesis and the activity of 
osteoblasts will improve the activity of older individuals with osteosarcopenia. In addition, 
this kind of exercise will also improve the cardiometabolic and cognitive health in different 
populations. This kind of exercise is recommended for preventing osteosarcopenia. As the 
ability of muscles to absorb dietary amino acids will decline with age, supplementation with 
dietary proteins in addition to resistance exercises is proposed as an ideal therapy for 
maintaining the optimal musculoskeletal function in older adults. Whey protein which is rich 
in Leucine and stimulates mTORC1 in skeletal muscles is the best way to increase muscle 
protein synthesis on condition that the individual has optimal vitamin D levels. The most 
prevalent micronutrient in bone structure is calcium and its kinetic is remarkable in muscle 
contractility force. It has been offered that 1000–1300 mg/day of calcium should be 
administered in populations with insufficient diets. Creatine is also believed to boost the 
exercise induced increase in muscle mass and also it causes an increase in bone density. 
Peripheral DXA, quantitative computerized tomography and radiographic absorptiometry are 
alternative techniques to DXA that estimate BMD include. Most older adults who experience 
a low-trauma fracture have BMD in the normal or osteopenic range. BMD assessment 
techniques are highly sensitive but  not so specific for prediction of fracture. 
Although there is no FDA approved drug for sarcopenia, there are numerous drugs for 
osteoporosis including antiresorptive (denosumab, bisphosphonates), anabolic (teriparatide, 
abaloparatide), antisclerostin (romosozumab), and hormonal (hormone replacement therapy, 
selective oestrogen receptor modulators) agents. Adults with T score of -2.5 or less on DXA, 
or a FRAX© 10-year fracture risk of ≥3% at the hip or ≥20% for any other osteoporotic 
fracture will mostly benefit from antiresorptive or anabolic treatment. Denosumab which is a 
RANK ligand inhibitor has promising effects on bone and muscle and those who consume this 
drug experience significant increase in lean body mass and handgrip strength; however 
bisphosphonates have no such effects. Osteosarcopenia requires ongoing monitoring and 
assessment of falls and fracture risk, quality of life impact, and response to treatment.  
Conclusion: Osteosarcopenia is a hot topic in geriatric research. Lifestyle, genetic, mechanical 
factors and endocrine factors are altogether effective in occurrence of osteosarcopenia. 
Resistance training exercise and nutritional supplementation is a way to hinder 
osteosarcopenia. There is a definite need for further clinical trials for investigating 
pharmacologic interventions for this condition and providing new diagnostic methods, 
screening tools and therapies. 
 
Conflicts of interest: None 
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 و همكار يمروت يهاور

  مقدمه
سالم به توانايي حفظ ظرفيت اندوخته  يسالخوردگي 

ستم ستگي دارد. از بين  هايسي فيزيولوژيكي چندگانه ب
سكلتي ستم ا سي ضلاني-آنها،  سان را قادر به  ع نه تنها ان

ـــايت  ،كندمي نه افتاحركت كردن و را بلكه همانند س
به عنوان مثال كند (اصلي ذخيره متابوليكي نيز عمل مي

به عنوان  ماهيچهو مخزن كلســيم به عنوان اســتخوان 
كند). بااينحال، زماني كه شــخص مخزن گلوكز عمل مي

شم زندگي خود مي ش سد، چگالي مواد معدني به دهه  ر
 %5/1-1 ~	 [Bone mineral density (BMD)]استخوان
 ~( عضله قدرت و )در سال 1% ~( عضله توده و) در سال

، كندمي پيدا كاهش صورت پيشرونده ) به1،2() %3-5/2
ــتئوپروزيس ريســك براي را زمينه كه ــاركوپني و اس  س

ـــازد فراهم مي المللي بندي بيندو بيماري كه طبقه -س
ــاري ــم ــي ــاب  International Classification of( ه

Diseases( ها را قه در آن نديطب ـــكي ب ـــت پزش  فهرس
 .اندكرده

 Tرا با امتياز  ســـازمان جهاني بهداشـــت اســـتئوپني
از پيك توده  انحراف معيار -5/2تا  -1معادل يا كمتر از 

ست،  سالم تعريف كرده ا ستخواني در افراد جوان و  ي ا
ـــتئوپروزيس    -5/2 از معادل يا كمتر  Tامتياز نيز با اس

ستخواني  انحراف معيار سالم و جوان افراداز پيك توده ا
 ضــربه كوچك از ناشــي شــكســتگي وجود درصــورت يا

(Minimal-trauma fracture)  شخص مي ). 3( شود م
اسـتخوان را كاهش داده و  توده ياين بيماري اسـكلتي 

. از ســوي )3كند (قدرت اســتخوان را دچار مشــكل مي
ساركوپني با  ضلاني،  كاهشديگر،   قدرت هش كاتوده ع

پايين /و  قادير مشـــخص  يا ظرفيت عملكردي  تر از م
فرد  متابوليكي شرايط با مجموعه و) 4( شودمي تعريف

 فاكتورهاي ريســك بيماري دو هر). 5( در ارتباط اســت
شديداً با ) 6، 3مشتركي دارند ( ستواري و  ، )Frailty( ناا

شكستگي ستان و مرگ و مير افتادن،  ستري در بيمار ، ب
ــتند و همچنين با )9-7( ــديد افزايش  عثمرتبط هس ش

 شوند.بهداشتي ميهاي هاي مراقبت هزينه در
ــال  ميليون مرد  22و  5/5به ترتيب  2010تنها در س

ـــتئوپرو به مبتلا و زن پا وجود اس يه ارو حاد زيس در ات
استخواني ميليون شكستگي  5/3تقريباً  علتداشتند كه 

نه يارد يور 37هاي بيش از و هزي ند (ميل )، 10و شـــد
شود پيش سال اين مقدار بيني مي  درصد  25 ،2025تا 

ستفاده از داده  هاي طوليافزايش پيدا كند. همچنين، باا
) Hertfordshire trial( هرتفوردشاير		كارآزمايي از حاصل
ــعف ــلاني ض  در مشــت كردنبا كاهش قدرت  كه( عض

) Low grip strength (ـــود) با هزينه مشـــخص مي ش
ستان همراه پوند به 2707سالانه  ازاي هرشخص در انگل

ــال در آن هزينه كل كه بود ميليارد پوند  5/2، 2018 س
شد ( سالخورده11برآورد   خانه در ساكن كه ). جمعيت 

ـــهيلات نيازمند و ـــالمندان از مراقبت تس ـــتند، س  هس
ضردرحال شت شكل به حا روند و كمتر راه مي ،ناكيوح

با  MSK		ســمت فنوتيپخورند كه روند را به بيشــتر مي
ضلاني كم و افزايش چربي اكتوپيك  ستخواني و ع توده ا

ست بهمي ساركوپني ظاهر برند و ممكن ا ستئو صورت ا
 ).6شود (

ستئوساركوپني اولين بار توسط  و  gkj دوكاصطلاح ا
صيف گروهي ) 6( او همكاران سنبراي تو شخاص م  از ا

ساركوپني كه زمان  بصورت هم مبتلا به استئوپروزيس و 
 استئوساركوپني كه است ذكر شايان بودند استفاده شد.

ست فردبه منحصر سندروم يك  تراكم از تركيبي با كه ا
ستخوان پايين ستئوپني( ا ستئوپروزيس /ا  كم توده و) ا

ـــلاني، يت يا و پايين قدرت عض  كم عملكردي ظرف
 جمعيت پيري درنتيجه). 3( شودمي تعريف) ساركوپني(

سن جمعيتشاهد افزايش  كه  ~ ازسال)  60≥( افراد م
ـــال  841 ـــال  2 ~تا  2013ميليون در س ميليارد تا س

بود 2050 هيم  فزايش( خوا ـــبي ا يوع ) 9% نس ـــ ش
ــاركوپني ــتئوس  باعث كه كرد خواهد پيدا نيز افزايش اس

ــتر تعداد ــتگي، هاافتادن بيش ــكس ــتري هاي و هاش  بس
ستاني  آگاهي در افزايش مقاله اين هدف. شودمي بيمار

ندروم ـــ ته  MSK مورد س يت درنظر گرف كه كم اهم
لوژيمي يو م پيــد بر ا لي  ك مروري   ،شـــود و ارائــه 

پاتوفيزيولوژي، تشــخيص و درمان اســتئوســاركوپني به 
  پزشكان است.

 
 استئوپروزيس و ساركوپني: استئوساركوپني
سن ستخوان در افراد م ضله و ا ست دادن ع اغلب  از د

ـــياري ارتباطي قوي افتند و مطالعات بباهم اتفاق مي س
(استئوپروزيس و ساركوپني) استئوساركوپني بين اجزاي 

ــان داده ــاركوپني را نش ــتئوس ). در گروهي از 12اند (اس
ـــاركوپني  590 به س ـــه فنلاندي، افراد مبتلا  يائس زن 

ـــاركوپني مبتلا نبودند  ـــه با افرادي كه به س درمقايس

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

0-
06

 ]
 

                             4 / 16

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-7650-en.html


 
 
 

٢٧١ 

 

                    http://rjms.iums.ac.ir                                                                1402، خرداد 3، شماره 30دوره   زشكي رازيمجله علوم پ
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شتري9/12 سك بي صله اطمينان  95(% برابر ري -1/3فا
شتن براي) 5/53 ستئوپروزيس دا شتند ا  بين از). 13( دا

 ساركوپني به مبتلا افراد، مسن افراد نفري از 232  گروه
ــتئوپروزيس  5 ــرفت اس ــتري در پيش ــك بيش برابر ريس

ـــتند (% عه مقطعي .)CI 41/19-16/1 95داش  دو مطال
ـــان دادند كه) 15، 14(بعدي   و يك مطالعه طولي نش

 افزايش را ســاركوپني ريســك شــدت به اســتئوپروزيس
هدمي عه. بالعكس و د طال فرد  3334 بين در اخير م

ساركوپني  شان داد كه افرادي كه احتمالاً به  سال ن بزرگ
شده  ساركوپني در آنها تاييد  مبتلا هستند و افرادي كه 
اســـت (در مقايســـه با افرادي كه به ســـاركوپني مبتلا 

ستند)،  ساس ني سال بر أ رد درمو 2019تعريف اروپايي 
پايين تر و ساختار استخواني سست  BMD	ساركوپني، 

) همانطور 17داشتند ( تري در مناطق مختلف آناتوميكي
شد، ارتباط شاهده  ستئوپروزيس و  يكه م سويه بين ا دو

ـــرفــت  ــــاركوپني وجود دارد كــه منجر بــه پيش س
  شود.استئوساركوپني مي

 
  پاتوفيزيولوژي

سميهاي زيادي فاكتور ساركوپني توانند پاتولوژي ا تئو
لي پ نكــه  ي هنــد. اول ا ـــرح د ـــمرا ش فيس هــاي مور

) acyltransferase-N-Glycine )GLYAT 		هـــايژن
،	Methyltransferase like 21C (METTL21C)، 

Peroxisome proliferator-activated receptor 
alpha-1gamma coactivator  )α 1-PGC و (

2-Myocyte enhancer factor )C2MEFترو ــا آ في ) ب
ستند ( ستخوان همراه ه ست دادن ا ضله و از د ). 3،6ع

فردي و منحصــر به فرد هر  علاوه بر اين صــفات ژنتيكي
پيك حجم استخوان و عضله را در اوايل زندگي  شخص 

)، كه ممكن اســت مكانيســمي 6، 3كنند (مشــخص مي
ــتئوپروزيس در  ــاركوپني و اس براي به تاخير انداختن س

ـــند. دوم  و  مكانيكي افزايش باراينكه اواخر زندگي باش
وزن گذاري و (از طريق  نيروي وارد شــده به اســتخوان 

ـــينيرو خــارجي يــا  بــه عنوان نيروي زمين ي گرانش
ضلاني  ضات ع ضله به به عنوان نيروي انقبا داخلي) از ع
شود كه عامل محرك مكانيكي براي استخوان منتقل مي

ست ( ستخوان ا عاليت درواقع، عدم ف). 6، 3حفظ تراكم ا

ـــن  داومفيزيكي م ـــرايط عدم بالادر س كاركرد يا در ش
ــتراحت در رختخواب) (شــكســتگي اســتخوان لگن ، اس

ـــتخوان (آتروفي بافت منجر به ـــودمي )3،5هاي اس ، ش
منجر به افزايش حجم فيزيكي افزايش فعاليت ليكه درحا

شود ستخواني مي  ضلاني و افزايش توده ا  سوم). 18( ع
سم اينكه شابه بافت هردو متابولي ست، م و  چون وجود ا

سي به آمينو ستر سيد د  پروتئين توليد يا تجزيه مقدار ا
 كردن فعال با درعينحال و كندمي تعيين را ماهيچه در

س اســـتخوان نقش دارد كاتريايجاد م در كلاژن ســـنتز
سن). با 19( ستمافزايش  سي سيت  سا  رايب MSK		، ح

 كاهشبه  رو خواركي  Dويتامين  پروتئين و اســتفاده از
ــــت يــك فــاكتور خطر داراي مي گــذارد و ممكن اس

ــد كه باعث  ــاني باش ــم كاتابوهمپوش ــتر هر دو ليس بيش
). اين مواد 3شود (مشترك ميسيستم استخوان و عضله 

ـــلولي و پروتئين ميزان  مغــذي همچنين هــاي س
 Insulin-like تسهيل ترشحفاكتورهاي رشد را از طريق 

growth factor 1 IGF-1)(م ـــح،  ترش هورمون  هــار 
كنند و پاراتيروئيد و تســهيل جذب كلســيم تنظيم مي

مه اين موارد در  هاي كه يت  عال يكف له و  ينت ـــ عض
ستخوان نقش دارند ( در نيز فاكتورهاي هورموني ) . 19ا

 استئوساركوپني نقش دارند.
ستروژن پايين به  سترون و ا ست با  شدتبراي مثال، ت

وان به ترتيب در آتروفي عضــله و از دســت رفتن اســتخ
ي بسياري از بررسي ها). 3،6مردان و زنان ارتباط دارد (

ساني نيز نشان ميمدل دهند كه غلظت هاي حيواني و ان
عث اختلال با IGF-1يعني  كم هورمون رشد و مشتق آن

سازيدر  ستخوان و   )Remodelling (باز سازا  سوخت و
 ).20( مي گرددماهيچه در پروتئين 

كتورهــاي ژنتيكي، مكــانيكي و درعينحــال كــه فــا
 دست از مذكور ممكن است تاحدي ارتباط بين هورموني

سن توضيح را ماهيچه و استخوان رفتن  دهد، با افزايش 
ما ـــواهد ا ـــان مي دهد تجميعي ش  فاكتورهاي كه نش

ضعي ستم و مو سه يك سي نقش ديگري نيز در اين پرو
سلول شيمي دارند. در واقع،   در موجودهاي بنيادي مزان

ـــتخوان و چربي)  پاتوژنزبافت همبند (ماهيچه، اس  در 
ــاركوپني  ــتئوس ــتهاس ــوند (مي دخيل دانس ). براي 6ش

ـــتق هــايميوكين		مثــال، -Muscle)مــاهيچــه  از مش
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derived myokines) مثل		ـــتاتي  ،(myostatin)ن ميوس
ـــتــاتي  بر )Irisin (آيريزين و  )Follistatine(ن فوليس

ستخوان بازسازي  دارند، ميوستاتين يمستقيم تاثيرات ا
و بر عكس فولستاتين  ست،زايي اقاكننده استئوكلاستال

، مقابل در). 3( كندمي مهار را استخوان و آيرزين تحليل
ستئوكلسين    )Connexin(كانكسين  و )Osteocalsin (ا

-Boneاســتخوان  از شــده هاي مشــتقاســتئوكين، 43
)derived osteokines ( ،ـــم بر ترتيــببــه  و آنــابوليس

ـــم ). 6( دارند ايكنندهتعديل تاثيرات ماهيچه كاتابوليس
در  و استخوان در مغز مع چربيبا تج سالخوردگي، نهايتاً
 كه اين ســلولهاي چربي اســت مرتبط عضــلات داخل

كــه بــه عنوان عــامـل  (Adipokines)هــايي آديپوكين
سيت آپوپتوز سيت و هاميو ستئو شوند را هاا  شناخته مي
ـــح ندمي ترش بت اخيراً ).21( كن  كه در ايمكرده ثا
ستخوان سيد ماهيچه و ا سيد پالمتيك چرب افراد پير ا  ا

يان فت دارد بالايي ب با  اطراف خود محيط كه براي 
  ).22( كندمي ايجاد ليپوتوكسيك

ــــد، پــاتوفيزيولوژي  ــــاهــده ش همــانطور كــه مش

ساركوپني ستئو شكل ا ست، در حال   و همچنينگيري ا
تعددي در نتيجه زوال ســيســتم م فاكتورهاي كاتابوليك

نقشي دوسويه در ماهيچه و  ،ايمني ناشي از افزايش سن
  ).1 شكل(  را دارند. استخوان

  
  اپيدميولوژي

  شيوع
يت در ـــيوع بين جمع نه، ش خا ــــاكن در  هاي س

سب با ساركوپني متنا ستئو سن افزايش پيدا  بالا رفتن ا
 75 ≥( 4/59سال) تا % 60-64( 3/14مردان: %كند (مي
 75 ≥( 3/48ســال) تا % 60-64( 3/20ال)؛ زنان: %ســ

شيوع در زنان () 23) (سال) شتر از )5/25-6/82% و  بي
ــد 4/16-32مردان ( ــت (درص ــن12) اس با  ). افراد مس

 ) يا46% ~( كوچكشــكســتگي در اثر ضــربه ســابقه ي 
 Post-hip) لگناســتخوان خلف شــكســتگي  ســابقه ي

fracture)  )%3/96-1/17ـــ) ب ـــترين ميزيش وع يان ش
اهميت  كه )،12دهد (اســـتئوســـاركوپني را نشـــان مي

 (Multimorbidity)ي چند بيمارابتلا به ســالخوردگي و 

 
  

ستخوان (ميوكين -ماهيچه  اثرات متقابلفاكتورهاي خطر،  -1شكل  ستئوكينا ساركوپنيها، آديپوكينها، ا ستئو هم comorbidity:( ها) و پاتوفيزيولوژي ا
  آيندي اختلالات)
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  يستئوساركوپنا                                                                                                                                                                      

  دهد.نشان ميدر بروز استئوساركوپني را 
ـــيوع تعيين  مطالعات درهاي زيادي تفاوت ميزان ش

ساركوپني در ستئو شابهجمعيت ا وجود  هاي به ظاهر م
موجود براي  تعــاريف در اختلاف ،دارد كــه دليــل آن

 قابل نادرســت بندي هايو در نتيجه طبقه ســاركوپني
 /اســتئوپني در مقابل تعريف از آن اســت ؛ ناشــي توجه 

  .است يكي جهان سرتاسر در استئوپروزيس
 

  فاكتورهاي خطر
همانطور كه در بالا مورد تاكيد قرار گرفت، فاكتورهاي 

ــ ــاركوپني خطر متداول براي اس ــيت توس ــن و جنس س
ـــ فرد بالغ  2353تند. مطالعه اخير بر پايه جمعيت هس
ــاكن در خانه نيز نشــان داده اســت كه  مســن  ميزانس

 84/0مردان:Body mass) (index   )شاخص توده بدني
% ،95CI 81/0 -88/0 :95، %77/0؛ زنــانCI 80/0- 
- 95CI 88/0%، 64/0( فعاليت فيزيكيميزان ) و 74/0
اســتئوســاركوپني ز برو) با بدون تفكيك جنســيت(46/0

ـــتر كه توده چربي بيش حالي ند، در طه معكوس دار  ،راب
 -95CI 11/1، %46/1مردان: را افزايش داد ( ابتلا ريسك

ــان: 92/1 ). 95CI 17/1- 95/2) (23، %25/2؛ زن
هرسال همچنين در مطالعات نشان داده شده كه به ازاي 

 3شيوع استئوساركوپني % ،ت مدرسه ايتحصيلاداشتن 
ـــت. ( ندر مردا  CI 95، %97/0با كاهش روبرو بوده اس

عه ديگر بين . )23) (99/0- 95/0 طال مار  148در م بي
سه با  ساركوپني در مقاي ستئو سالخورده، افراد مبتلا به ا
ـــاركوپني ـــتئوپروزيس يا س  افرادي كه تنها مبتلا به اس

ـــتري قرار بودنـد ـــوءتغـذيـه بيش ، در معرض خطر س
ــتند  50/8 ±52/2 حداقلي: (امتيازات ارزيابي تغذيهداش

ــتراليايي  253) و از بين p<) (24 001/0 امتياز، فرد اس
تر ظرفيت ، اســتئوســاركوپني با تعادل ضــعيفمســن

هاي (محدوده نســبيتبوده اســتهمراه كمتر عملكردي 
. )p>  05/0 :19/7تا 56/2از    )Odds ratios (برتري

تلا بــه  ب م فراد  گر ا ي لعــات د مطــا ين در  ن چ م ه
ـــاركو ـــتئوس ـــه با افرادي كه تنها به اس پني در مقايس

اســتئوپورز يا ســاركوپني مبتلا بودند قدرت عضــلاني و 
  ).17،25( عملكرد اجرايي پايينتري داشتند

  

  پيامدهاي باليني
ساركوپني مبتلا افراد  ستئو سه با افراد غير به ا در مقاي

ــــاركوپني بــه تنهــايي ــا افزايش ، مبتلا و داراي س ب
 )p<0.05؛ ORs :3,63-2,83( افتادنخطربيشتري براي 

ــتگي و ــكس مواجه  ،) p<0.05؛ ORs :4,38-3,86(ها ش
 ).7( هستند.

ريســـك وقوع شـــكســـتگي بر اثر ضـــربه كوچك يا 
 Minimal-trauma or no) شــكســتگي بدون ضــربه

trauma fracture)   ســاركوپني بســيار در مبتلايان به
ــن ــتر از افراد مس ــاركوپني مبتلا  يبيش ــت كه به س اس

) CI 1,58-1,18 95، %1,37 ند (ريســك نســبينيســت
بات مي كند ( ،)12( ته را اث ياف ناليز اخير اين  تاآ ). 26م

ستخوان لگن ، خطر مرگ و  دجاردر افراد  ستگي ا شك
ه مبتلا به اســتئوســاركوپني، بيشــتر بود انبيمار در مير

؛ CI 95%، 84/1 (نسبت خطر (پيگيري يك ساله): است
92/4-69/0 ،p=023/0) (9.( ته ياف بل اين  قا ها، دو درم

ـــك  يايي افزايش ريس ـــترال عه طولي در مردان اس مطال
يا مرگ و مير ـــتگي  ـــكس تادن، ش به  اف يان  در مبتلا

بتلا به استئوپروزيس افراد م تر ازفرا استئوساركوپني را ،
شان  ساركوپني به تنهايي ن عدم تجانس ).27،28داد(نيا 

ـــتفا هايبين يافته ده متناقض از مطالعات احتمالاً به اس
شود. علاوه بر اين، ساركوپني مربوط مي مختلف تعاريف

 با اســتفاده اكثر اين مطالعات از برآوردهاي حجم عضــله
عه جذب روش		از ـــ نه انرژي با ايكس اش گا Dual-( دو
 ray absorptiometry-energy X( كردندمي اســتفاده 

ست ممكن همبند هايبافت و هااندام ديگر حجم با كه  ا
ته خلتدا ـــ جه در و باشـــد داش باشـــد. دقيق نتي  ن

 امر اين كردن مشخص براي بيشتر طولي هايكارآزمايي
 در اســتئوســاركوپني به مبتلا افراد آيا كه هســتند لازم

ـــتر خطر معرض ـــقوط، بيش ـــتگي س ـــكس  مرگ و ش
 يا ســاركوپني به ابتلا با مقايســه درصــورت ترزودهنگام

 هاكارآزمايي ينا خير. يا هستند تنهايي به استئوپروزيس
 مثل عضــله ي توده مســتقيم گيري اندازه از اســت بهتر

ـــتفــاده ــــازيرقيق روش از اس ) Creatine نكراتي س
)dilution method اســت شــده مشــخص كه ببرند بهره 

ــتگي و هاافتادن قوي كنندهبينيپيش ــكس ــت، هاش  اس
نتايج  DXA	از استفاده با عضله حجم برآورد با درحاليكه
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  ).29( ه است.بودن گونهاين
  

  ارزيابي باليني
به  ـــر افراد مبتلا  حاض حال  ـــتئوپروزيس و در  اس

داده مي شوند و  تشخيص كمتر از حد واقعي ساركوپني
ند فت مي كن يا كافي در نا مان  يان در  .همچنين مبتلا

ــيه فعال براي هردو مورد  بيماريابيبراي  جدي هايتوص
ساركوپني وجود دارد ستئوپني و  ستئوپروزيس/ ا ). 4( ا

 بالاي ميزان به باتوجه شــناســايي هريك از اين شــرايط
ستئوپروزيس بروز همزمان ستئوپني /ا اركوپني در س و ا
تحقيقات مربوط به اســـتئوســـاركوپني را  افراد مســـن

نشــان  دلايل منتطقي). قبلاً با 4( گســترش خواهد دهد
ايم كه اســـتئوســـاركوپني بايد به عنوان يك مولفه داده

درنظر گرفته  انارزيابي جامع سالخوردگدر  ناپذيرجدايي
درواقع، ارزيابي اســتئوســاركوپني مســتلزم  ).30شــود (

از جمله پزشــكي، اجتماعي، (كامل  بررســي شــرح حال
ــتگيافتادن ــكس ــوابق دارويها، ش ــخيص )،يها و س  تش
يابي، هاي خطر فاكتور نات و فيزيكي هايارز عاي  م
ـــت هدفمند ـــكل). 30( اس  وردم در كلي طرحي 2 ش

ـــان را رويكردي ـــكان كه دهدمي نش  در توانندمي پزش
فراد مــديريــت و ارزيــابي ـــن ا  خطر معرض در مس

  .ببرند بكار استئوساركوپني
 

  ، غربالگري و تشخيص فاكتور خطرشرح حال
ـــرح حال ـــك از بيمار جامع گرفتن ش  امكان به پزش

ـــخيص نه ي تش ندا ها خردم فاكتور لل، ريســـك   و ع
منجر به  نهايتاً و دهدمي را نياســتئوســاركوپ پيامدهاي

 ميزان به خواهد شد. باتوجه فردمحور درماني هايتوصيه
 كه افرادي در شناختي حسي و اختلالات بالاي ابتلا به 

 اســتئوســاركوپني به ابتلا ريســك بيشــترين معرض در
ستند شرح حال، ه ستگان، خانواده از اخذ  ، اول درجه ب
صان و مراقبين ص س ممكن سلامت متخ شد لازم تا . با

 ســاركوپني و اســتئوپني /اســتئوپروزيس بالقوه علل بين
 ممكن همديگر با و دارد وجود توجهي قابل همپوشــاني

. در نبود شـــوند گرفته درنظر ثانويه يا اوليه علل اســـت
ـــت ممكن اوليه ، عللهرگونه علت ثانويه مشـــخص  اس

ــن ــنس ــ محور و مرتبط با افزايش س ند. علل ثانويه باش
ـــت ـــوءتغذيه و داروها  ممكن اس به بيماري همزمان، س

  
ساركوپني -2شكل  ستئو : تراكم مواد BMD توده بدون چربي اندامي، : ALM ( Appendicular lean mass(الگوريتم باليني براي ارزيابي و مديريت ا

  جذب اشعه ايكس با انرژي دوگانه. :DXA معدني استخوان،
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 سابقه بايدبراين، پزشكان ). علاوه1مربوط باشند (جدول 
ـــاً ،را ي بيمارهاكامل افتادني  ـــوص معاينه  براي خص

ند  له و هدفم مداخ جام  هاي براي ان  خطر فاكتور
  ي قابل اصلاح و تعديل تكميل كنند.هاافتادن
ري معتبري براي گونه ابزار محاسبه خطر يا غربالگهيچ

ــااينحــال، ــــاركوپني وجود نــدارد. ب ـــتئوس براي  اس
 دردسترس متعددي ابزارهاي ساركوپني و استئوپروزيس

  .است پزشكان
SARC-F يك پرســشــنامه پنج امتيازي ســاركوپني ،

ــتورالعمل ــت كه در اكثر دس المللي هاي اجماعي بيناس
هاد مي ـــن ـــود (اخير پيش يل  SARC-F). 31ش به دل

و اختصاصيت بالا در تشخيص افراد  طمتوسحساسيت 
شديد دقيق ساركوپني  ست. مبتلا به  شنامه ا س ترين پر

SARC-F المللي و چندنژادي تاييد هاي بيندر جمعيت
اجماع نظر مشخصي در مورد  ،. درمقابل)31است (شده 

صورت تحقيق  ستئوپروزيس وجود دارد و در  غربالگري ا
ــتفاده از آزمايش  DXA	ز طريقا BMD و بررســي با اس

در  BMD بهتر اســت كه مدنظر قرار گيرد. بهتر اســت
شكستگي  50تمامي افراد بالاي  سال و در معرض خطر 

سه و مردان بالاي  شكستگي قبلي، زنان يائ  70يا داراي 
 يا )مفصلي روماتيسم مثل( سال يا افراد مبتلا به بيماري

) كورتيكواستروئيدها(داروهايي مثل  مصرف درحال افراد
ست از باعث هك ستخوان رفتن د  قرار مدنظر شوند،مي ا

قه براي معتبر ابزار 7). 30( گيرد نديطب  خطر ميزان ب
ـــتئوپروزيس به مبتلا افراد در حال  دارد؛ وجود اس بااين ©FRAX شترين ست.ا مورد ابزار بي ستناد ا ــتفاده كرد (مثلاً  BMD		نبود در توانرامي FRAX© ستفاده و ا اس

شرايطي كه من ستند) و در در  ضعيف ه صد  80ابع  در
  ).30تاييد شده است ( جهان جمعيت

  
 فيزيكي معاينه

بايد ســـالخورده  افراد معاينه فيزيكي در ارزيابي جامع
هاي فيزيكي ، ارزيابيالبته. انجام شــودبه صــورت روتين 

ـــخيص  ـــتر براي تش ند. بيش ـــت ـــاركوپني لازم هس س
ضلهشامل هاي فيزيكي ارزيابي قدرت  [سنجش قدرت ع

ـــت كردن ـــتن و  (Grip strength)مش ، آزمون برخاس
 يتظرف ســنجشيا  (Sit to stance test)] نشــســتن
عت راه رفتن، آزمون عملكرد فيزيكي [ عملكردي ـــر س

، آزمون battery) (Short physical performanceه كوتا
ـــدن و رفتن ، )(Timed up and go test زمان بلند ش

ــت (m walk test 400)]ي رومتر پياده 400آزمون  . اس
ــرف از مورد دو قدرت  هاارزيابي معتبرترين و ترينپرمص

پزشكان بايد ). 31( است رفتن راه سرعت و مشت كردن
بجاي يكديگر مراقب باشند؛  هاسنجشاستفاده از اين در

عملكرد و قدرت منجر ارزيابي مختلف  هايچون تســـت
ـــاركوپني در جمعيتبنديبه طبقه ا و ههاي متفاوت س

 علل ثانويه استئوساركوپني -1جدول
  تغذيه و داروهاي مربوطه هاي مربوطهفعاليت هاي مربوطهبيماري
 :اندوكرين بيماري

  يپوگناديسم،، ه2ع شيرين نو ديابت
 يپركلسيوري،ه يروئيد،اختلالات ت زودرس، يائسگي

 كورتيزول )،Paget’s diseaseپاژه ( بيماري
 هيپوگناديسم )،Cortisol excess( اضافي

  
  التهابي: هايبيماري

 مفصلي رماتيسم
  

  :هايميبدخ
  ](توپُر) ساليد اندام و(خون [ سرطان

  
  ها:نارسايي ارگان

  مغز يا كليه كبد، ه،ري قلب، نارسايي

  (Bedridden state) بستري در خانه
  بستري در بيمارستان

  (Institutionalization)روزمرگي 
  مدتكمبود وزن طولاني

  سبك زندگي بي تحرك
  اقتصادي-وضعيت اجتماعي

 )Cachexia( كاشكسي الكل، زيادتغذيه: مصرف
 كم جذب پروتئين، كم جذب بدن، پايين ،وزن
 سيگار سوءجذب، چربي، در محلول هاي ويتامين

  كشيدن
  :داروها

 ين،هپار ي،درمان يميش يداروها يكوئيد،گلوكوكورت
آروماتاز،  يضد صرع، مهاركننده ها يداروها
  ياضاف يروكسين، تGnRH يهايستآگون
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  ).33شود (افراد مي
  

  هابررسي
ـــي قابل بررس فاكتورهاي خطر  به  كه  هدفمند  هاي 

ــوابق  ــخيص در ارزيابي فيزيكي و س ــلاح و قابل تش اص
ــكي مورد نياز پردازند، ميمي ــاس ظن پزش توانند بر اس

باعث افزايش  كه  پاتولوژي  يه  ثانو لل  ند.. اكثر ع ـــ باش
وان از شــوند را مي تها ميريســك افتادن و شــكســتگي

ـــرم، Dويتامين  (OH)25طريق آزمايش  ـــيم و  س كلس
(در مردان) ســـرمهورمون پاراتيروئيد و تســـتســـترون 

سايي كرد ( ستئوساركوپني ). 34شنا بااينحال، در مورد ا
 مديريت درمانهاي خاصي به منظور تشخيص و بررسي

  لازم است.
يا كيفيت آن و ـــله، مقدار  از موارد  BMD	حجم عض

سي ساركوپني ها تمركز برر ستئو صي ا ص در معاينه تخ
گيري مقدار عضله و است. براي تشخيص ويژگي و اندازه

هاي متعددي در دســـترس اســـتخوان، ابزارها و تكنيك
ــت.  ــكان و محققين اس ترين ابزار در متداول DXAپزش

و  BMD		بــاليني و تحقيقــات براي تعيين دقيق طــب
 DXA به درمان اســتئوپروزيس اســت. همچنين پاســخ

ئه برآورد دقيق از تودهمز نه ارا  در چربي بدون		يت دوگا
ندامي چربي بدون توده و بدن  با كه دارد		) راALM(	ا
ـــلاني حجم ـــتگيهم عض بيش از مقدار  البته( دارد بس

ــاس ALM	).واقعي تخمين مي زند ــاخص  (كه بر اس ش
بدني يا kg/m2(		توده  ـــود (m)قد فرد)  ) برآورد مي ش

هاي اخير و دســتورالعمل مولفه اكثر تعاريف ســاركوپني
ـــت ( در تعاريف  ALM ، ارزشالبته). 31طب باليني اس

صاً با توجه به صو ستقل ارتباط فقدان ساركوپني ، خ  م
سن در منفي پيامدهاي از برخي با آن  سوال ، زيرافرادم

  ).36ت (اس رفته
مورد اســتفاده در ارزيابي كيفيت يا  ديگر هايتكنيك

ـــامل  ماهيچه ش ناليز اكميت   الكتريكي يمپدانس بيوآ
(Bioelectrical impedance analysis)   توده بدون كه

 كمي محيطي ســـي تي اســـكن، مي كند چربي برآورد
Peripheral quantitative) (computerized 

tomography مقطع ســـطح و اســـتخوان ســـاختار كه 
ـــي ـــلاني داخل چربي هايبافت و ماهيچه عرض  را عض

 ســـي رزونانس مغناطي داريتصـــويربر و كندمي برآورد
(Magnetic resonance imaging) له  كه ـــ حجم عض

ندازه مي جديد براي  ،گيردكوچك را ا ـــت. تكنيك  اس
ــله، روش رقيقاندازه ــازي كراتينگيري حجم عض  D3س

است كه اخيراً مشخص شده است ارتباط قوي با ريسك 
دارد  افتادن، شــكســتگي و مرگ و مير در مردان مســن

كه از پيشتكنيك ). اين 35( باليني همراقبت در آن اي 
شتر در  ستلزم دريافت تاييد بي روتين مدنظر قرار گيرد م

  هاي مختلف است.جمعيت
سنجش سيون  ضيح  DXAبا  BMD انديكا در بالا تو
ست. تكنيك شده ا  BMD	كه DXA	هاي جايگزينداده 

شاملرا برآورد مي سكن محيطي،  DXA		كنند  سي تي ا
مي ، (Quantitative computerized tomography) ك

ك تراســـونــد  ل و   )Quantitative ultrasound(مي او
ــذب ــج ــراف ــوگ ــجــي رادي  Radiographic) يســــن

absorptiometry)  اسـت. باتوجه به توزيع جمعيت، اكثر
كم را دارند،  اومكه تجربه شــكســتگي با تر افراد مســن

ـــتند.  BMD		داراي ـــتئوپنيك هس يا اس در رنج نرمال 
در تشـــخيص شـــكســـتگي  BMD		ارزيابي هايتكنيك

  ).30حساسيت بالا و اختصاصيت پاييني دارند (
  

مان: تمرين نده و در ــرو قاومتي پيش هاي م
  تعادلي و تغذيه مناسب و كافي

شدهكارآزمايي  Randomized( هاي تصادفي و كنترل 
controlled trials  قاومتي هاي ) اثربخشـــي تمرين م

ــنتزاســتئوبلا		ســازيپيشــرونده در شــبيه  ســتوژنز و س
ـــرفت باعث كه اندكرده اثبات را ماهيچه پروتئين  پيش

 ظرفيت و قدرت عضــله، حجم اســتخوان، ريزســاختار
ـــن افراد در آن عملكردي ـــ ترمس تئوپروتيــك و اس

). بااينحال، مزاياي 37،38، 18( شــودمي ســاركوپنيك
سيستم نيست و  MSK	تمرين مقاومتي تنها منحصر به 

ــازگاري هاي مثبت در عملكرد اندوتليال، ميوكاردي و س
از ورزش را براي  نوعاين ). 39دهد (شناختي نيز رخ مي

ساركوپني و ديگر بيماري ستئو شگيري از ا هاي مزمن پي
  ).3كنيم (شكل همراه با سالخوردگي توصيه مي

در رابطه با تجويز مواد مغذي اثبات شـــده اســـت كه 
 در استفاده از پروتئين رژيمي MSK حساسيت سيستم
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شكيلغذايي  سيدهاي ت دچار اختلال دهنده آن و آمينوا
ـــاس،مي ـــود. براين اس ها تاثير مكمل پروتئين RCT	ش

) همراه g/kg/day 0,8		(بالاتر از مقدار روزانه توصيه شده
اند و تشديد با مداخلات تمريني مقاومتي را بررسي كرده

ـــتخوان و همچ له و اس ـــ عادل و توده عض قدرت، ت نين 
). 38،40ظرفيت عملكردي عضله به اثبات رسيده است (

، ســريع هضــم و جذب با ، يك پروتئينwheyپروتئين 
ـــين از فراواني مقــادير داراي  كننــدهتحريــك( لوس
صلي سكلتي) در mTORC1		ا يكي از بهترين  و ماهيچه ا

 عضــله پروتئين ســنتز افزايش براي رژيمي برنامه هاي
ـــدمي پروتئين در دريافت اينحال، افزايش با). 41( باش

 در رنج بهينه اســـت، Dشـــرايطي كه ســـطح ويتامين 
ست (  IU/day		دوز مكمل با حداقلتجويز ). 42موثرتر ا

ـــيدن به اين  Dويتامين  1000 ـــت براي رس ممكن اس
ستخوان، مور سلامت حفظ ضمن هدف، شد، ا د نياز با
دچار  با افزايش ســنزيســتي اين ريزمغذي  فراهمچون 

ــود در افراد مســن  . نكته قابل توجه اينكهاختلال مي ش

ــاركوپني ، ــرف هفته  13 مبتلا به س ــربت ممص  كملش
تامين  مل وي ـــا با  wheyو پروتئين  D(ش ـــده  غني ش

توده عضــلاني بدون چربي اندامي و ســرعت  ) لوســين
يك مطالعه بزرگتر . برخاســتن از صــندلي را افزايش داد

ـــودمندي در مورد  پروتكل مكمل پروتئيني هيچگونه س
whey  چه و ماهي كاهش توده  هار  عملكرد بهبود بر م

سن شان نداد  فيزيكي در افراد م ساركوپني را ن مبتلا به 
ـــرف ،)45(  كه بود 58% ~	مكمل البته كمپليانس مص

صرف  ديگري مطالعه كمپليانس پايين اين جمعيت در م
ـــان ميمكمل ها را  ـــرف نظر از اين مورد، نش دهد. ص

صصهاي هگرو صرف  متخ   g/kg/day 1,5-1,2		حداقلم
 )g 3-2,5 مسن افراد براي را) غذايي هروعده لوسين در 
ضي هايپروتئين تجمع افزايش منظور به ضلاني انقبا  ع

  ).46( كرده اند توصيه
سين متابوليت		گزينه ديگر سي -β ،لو متيل -βهيدروك

ضله و نيز  سنتز پروتئين ع ست كه در تحريك  بوتيرات ا
ست (اهش ك ضله موثر ا سم ع )، اگرچه براي 41كاتابولي

  
  زندگي. سبك اصلاح با استئوساركوپني هايدرمان -3شكل 
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اثبات اثربخشــي آن در افراد مبتلا به اســتئوســاركوپني 
RCTاست نياز مورد بيشتري هاي. 

سيم فراوان ست و كل ستخوان ا ترين ماده معدني در ا
ـــل از مدليافته هاي حيواني نقش اين ماده هاي حاص

يق حفظ مغذي در تسهيل نيروي انقباضي ماهيچه از طر
شان ميك سيم را ن اگرچه مزاياي ). 47دهند (ينتيك كل

 اكلســيم در كاهش ريســك شــكســتگي مبهم اســت، ام
ستورالعمل -mg/day 1300		دريافتهاي مرجع ميزان د

هادرا  100 ـــن كه اگرمي پيش ند  فتده يا خوراكي  در
يد از طريق مكمل اين تر از پايين با ـــد  باش نه  حد بهي

در  بحث هاي مطرح شــده). باوجود 47برآورده شــود (
با  ـــيم مكمل خطرات احتماليرابطه   جديدترين، كلس
ـــتــان Biobank		از اخير مقطعي مطــالعــه  هيچ انگلس

سيم  را  هرعلتي به مير و مرگ با ارتباطي بين مكمل كل
  ).48نشان نداد (

كه افزايش  شده استنهايتاً، كراتين همواره نشان داده 
شي از ورزش ر ضلاني نا شديد ميقدرت و توده ع كند ا ت

ـــان مي ـــات اخير نش دهند كه اين ماده مغذي و گزارش
ـــود (مي ـــتخوان ش ). 49تواند موجب افزايش تراكم اس

ــاثيرات  ـــخص كردن ت ـــتر براي مش تحقيقــات بيش
جمعيــت ين در  ت كرا نوهيــدرات  تلا بــه مو ب م هــاي 

استخوان با  ريز ساختاربر روي استئوساركوپني، خصوصاً 
  با رزولوشن بالا مورد نياز است.استفاده از تصويربرداري 

  
  هاي داروييپيشرفت

ضر، درحال سازمان غذا  هيچحا دارويي داراي تاييديه 
ــاركوپني وجود ندارد كه ــت به  و دارو براي س ممكن اس

ـــاركوپني به دليل اينكه عنوان يك بيماري كه اخيراً س
دارودرماني براي  ،در مقابل .تشخيص داده ميشود، باشد

ها به طور گسترده دردسترس است. درماناستئوپروزيس 
ضـــد بازجذب اســـتخوان (دنوزوماب،  يشـــامل داروها

ناتبيس ـــفو نابولفس مل آ يد، تري [ يكيها)، عوا پارات
ـــوپـــاراتـــيـــد ـــال ـــتـــ ،])Abaloparatide( آب -يآن

ـــت ـــكلروس ماب[		(Antisclerostin)يناس ـــوزو  (روموس
Romosozumab([ ني و مو ين (درمــان هور گز ي  جــا

هايمدولا ،يهورمون خابي تور نده انت ـــتروژن گير ) اس
 تاييديه و ذيريپدسترس ،هاهزينه هستند.انديكاسيونها،

 در و است متفاوت جهان سرتاسر در مختلف عوامل اين
ـــه طور به را موارد اين ديگر جاي يان خلاص  ايمكرده ب

مان ).50( كه از در هاي افرادي  يا دارو يك  نابول هاي آ
ـــتخوان ـــدبازجذب اس ـــيون ملي ، مطابق با فض ونداس

ستئوپروزيس  Osteoporesis Foundation  National( ا

شامل افراد مند ميبهره ) سالشوند  ستگي  بزرگ شك با 
اســتخوان لگن يا ســتون فقرات با تروماي كم هســتند؛ 

ريســــك  DXAيـا كمتر در  -5/2معـادل  Tامتيـاز 
ساله يا در استخوان لگن  FRAX© ≤ %3	شكستگي ده 

 وع شــكســتگي ديگر اســتئوپروتيكر نه براي 20% ≥	يا
تامين ذخاير بايد  ،پيش از درمان افراد). 51( ها  Dوي آن

) باشـد و در مورد خطرات و <nmol/L50		(ترجيحاًكامل
شده اطلاع رساني به آنها داروها عوارض جانبي احتمالي 

 ).51باشد (
مان  كه بطور ويژه و اختصــــاصـــي ،هاي داروييدر

ساركوپني را درمان مي ستئو شدهكا اند، نند هنوز توليد ن
 مهاركننده ، ) Denosumab(دنوزوماب 		،دارواگرچه يك 

ند گا ندهRANK		لي يدواركن تاثيرات ام ماهيچه و  اي،  بر 
  .نشان داده استرا استخوان 

 يك دردنوزوماب درمان با ، باليني در يك كارآزمايي
سيد زولدرونيك	با ساله سه دوره  زنان در آلندرونات يا ا
كننده افراد دريافت). 52( شد مقايسه ساركوپني هب مبتلا

شت كردن دنوزوماب افزايش قابل توجهي در  با قدرت م
ست  بدون بدني ميزان توده و (Hand grip strength) د
به  )Lean body mass(چربي  ند، تجر كه كرد حالي  در
ـــفونات ها با درمان گونه تغييري منجر به هيچ بيس فس

ها نشــــد ( يار عه ). 52در اين مع طال يك م اخيراً، در 
ـــن ـــادفي بر روي افراد مس ـــاكن در خانه  غيرتص و س

با ســقوط و شــكســتگي، درمان هاي كلينيك  مراجعين
دنوزوماب تعادل و ترس از ســقوط و عملكرد فيزيكي را 

شيد، درحاليكه سيد زولدرونيك		بهبود بخ  كاري چنين ا
كرد تنــد؛ ). 53( ن ـــ ننــده هس ميــدوارك يج ا نتــا ين  ا

هاي دوســـو كور بيشـــتر براي تاييد اين RCT		بااينحال،
ستگي در يافته شك ها و تعيين اثر دنوزوماب بر افتادن و 

  است.بيماران مبتلا به استئوساركوپني لازم 
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  يستئوساركوپنا                                                                                                                                                                      

يا  ــخيص  مار پس از تش با بي ماس  پيگيري (ت
  درمان)

ــاركوپني در آنها  ــتئوس انجام افرادي كه تشــخيص اس
ز جمله ارزيابي نيازمند نظارت مداوم هستند ا ،است شده

تاثيرات  ريســـك افتادن و شـــكســـتگي، از نظر  مجدد
سخ و زندگي كيفيت مرتبط با   كه همانطور. درمان به پا

ست، يك  2 شكل در باليني بايد حداقل  پيگيريآمده ا
ــاليانه ــورت س ــرايط در تغييراتي اگر يا( به ص  باليني ش

 كه افرادي در. شــود انجام) بيشــتر دفعات به دارد وجود
عرضدر طر م تنــد خ ثلاً( هســـ فراد م تلا ا ب  بــه م

ستئوپروزيس ستئوپني /ا  افراد،ساركوپني به تنهايي يا ا
 داراي ســـابقه ي افراد ســـال به بالا يا 65ســـال و  65

سال يا  ،) بهتر است الگوريتم تشخيصيسقوط دوبار در 
  در صورت وجود علائم باليني زودتر تكرار شود.

  
  رويكردهاي آتي

 به كه است سندرومي استئوساركوپنيباتوجه به اينكه 
ست تازگي شده ا  اثر آن و بيولوژيكي اتيولوژي، شناخته 

در حال ه تازگي ب مســن افراد در باليني پيامدهاي بر آن
. از اين نظر، براي پيشبرد اطلاعات در روشن شدن است

  موارد زير كار بيشتر لازم است:
ــتئوپني ابتلا به زماني اولويت • ــتئوپروزيس/ اس و  اس

شـــود ســـاركوپني كه منجر به اســـتئوســـاركوپني مي
كه يدميولوژيكي  عات اپ طال عه را در (م جام طول  افراد 

كنند ممكن است در پاسخ بررسي ميخود مسير زندگي 
  )؛باشندبه اين سوال نياز 

سم • ساركوپني  زمينه ايهاي بيولوژيكي مكاني ستئو ا
ـــم ـــطه آن ورزش مقاومتي توده  ي(مكانيس كه به واس

ــتخو ــله را افزايش مياس تواند بينش و دهد، ميان و عض
  ديدگاه بيشتري فراهم آورد)؛

ندازهدقيق • بل اجراترين روش براي ا قا گيري ترين و 
شرايط تحقيقاتي و باليني ( ضله در  به كار كمي حجم ع

اميدواركننده بوده  3D–سازي كراتين روش رقيق گيري
  است، اما نيازمند تحقيقات بيشتر است)؛

ركري براي استئوساركوپني با ارزش تشخيصي بيوما •
  بالا؛
 و ايتغذيه مداخلات، ورزشي تمرين افزاييهم اثرات •

 استئوساركوپني. به مبتلا افراد در دارويي تركيبات
  

 گيرينتيجه
سالمندي قرار دارد و  صدر طب  ساركوپني در ستئو ا
شده  شي برروي آن انجام  اخيراً تحقيقات با جهش افزاي

ســـبك زندگي  هاي بيشـــماري از جملهاســـت  فاكتور
فاكتورهاي در كنار چاقي و تغذيه ضــعيف)  ،حركيت(بي

 رفتن دست از منجر به ريزژنتيكي، مكانيكي وغدد درون
شــود كه اصــطلاحاً و ضــعف مي اســتخوان و عضــله

ــاركوپني ناميده مي ــتئوس ــود. ورزشاس هاي تركيبي ش
غذايي (پروتئ مل  با مك عادلي همراه  قاومتي و ت ين م

whey تامين كه D، وي ـــيم، كراتين) براي افرادي  ، كلس
يك اســتراتژي نيرومند براي مهار  ،دچار كمبود هســتند

ــت ــاركوپني اس ــتئوس بااين وجود، در افراد مبتلا به  .اس
ستئوساركوپني هاي بيشتر لازم است. با توجه به RCT		ا

ماني ماب ميدارودر ند ها، دنوزو له و  بهتوا ـــ حد عض وا
ستخوان مزيت هاي RCT		هاي دوگانه ببخشد؛ بااينحال،ا

اين مشخص كردن دوسوكور بيشتري مورد نياز هستند. 
سيري جهت فاكتورها مي سعه رويكردهاي تف تواند به تو

بهبود طب باليني، از جمله تشخيص و درمان كمك كند 
 استئوساركوپنيمي تواند بار در حال افزايش  و در نتيجه 
  را مهار كند.

 
 
References 
1. Daly RM, Rosengren BE, Alwis G, Ahlborg HG, 

Sernbo I, Karlsson MK. Gender specific age-related 
changes in bone density, mus- cle strength and 
functional performance in the elderly: a-10 year 
prospective population-based study. BMC Geriatr. 
2013;13:71. 

2. Janssen I, Heymsfield SB, Wang Z, Ross R. 
Skeletal muscle mass and distribution in 468 men and 
women aged 18-88 yr. J Appl Physiol 2000;89:81–88. 

3. Kirk B, Al Saedi A, Duque G. Osteosarcopenia: a 
case of geroscience. Aging Med. 2019;00:1–10. 

4. Cruz-Jentoft AJ, Bahat G, Bauer J, Boirie Y, 
Bruyère O, Cederholm T, et al. Sarcopenia: revised 
European consensus on definition and diagnosis. Age 
Ageing. 2019;48:16–31. 

5. Kirk B, Phu S, Debruin DA, Hayes A, Duque G.  
Aging  Muscle  and  Sarcopenia.  RefModul Biomed 
Sci. 2019. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

0-
06

 ]
 

                            13 / 16

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-7650-en.html


 
 
 

٨٠٢  
 

 و همكار يمروت يهاور

6. Hirschfeld HP, Kinsella R, Duque G. 
Osteosarcopenia: where bone, muscle, and fat collide. 
Osteoporos Int. 2017;28:2781–2790. 

7. Sepúlveda-Loyola W, Phu S, Bani Hassan E, 
Brennan-Olsen SL, Zanker J, Vogrin S, et al. The joint 
occurrence of osteoporosis and sarcopenia 
(osteosarcopenia): definitions and characteristics. J 
Am Med Dir Assoc. 2019;21:220–225. 

8. Greco EA, Pietschmann P, Migliaccio S. Os- 
teoporosis and sarcopenia increase frailty syndrome in 
the elderly. Front Endocrinol (Lausanne). 2019;10. 

9. Yoo JI, Kim H, Ha YC, Kwon HB, Koo KH. 
Osteosarcopenia in patients with hip frac- ture is 
related with high mortality. J Korean Med Sci. 
2018;33. 

10. Hernlund E, Svedbom A, Ivergård M, Compston 
J, Cooper C, Stenmark J, et al. Osteoporosis in the 
European Union: med- ical management, 
epidemiology and eco- nomic burden: a report 
prepared in collaboration with the International Osteo- 
porosis Foundation (IOF) and the European Federation 
of Pharmaceutical Industry As- sociations (EFPIA). 
Arch Osteoporos. 2013;8:136. 

11. Pinedo-Villanueva R, Westbury LD, Syddall HE, 
Sanchez-Santos MT, Dennison EM, Robinson SM, et 
al. Health care costs asso- ciated with muscle 
weakness: a UK population-based estimate. Calcif 
Tissue Int 2018;104:137–144. 

12. Nielsen BR, Abdulla J, Andersen HE, Schwarz 
P, Suetta C. Sarcopenia and osteo- porosis in older 
people: a systematic re- view and meta-analysis. Eur 
Geriatr Med. 2018;9:419–434. 

13. Sjöblom S, Suuronen J, Rikkonen T, Honkanen 
R, Kröger H, Sirola J. Relation- ship between 
postmenopausal osteoporo- sis and the components of 
clinical sarcopenia. Maturitas. 2013;75:175–180. 

14. Pereira FB, Leite AF, de Paula AP. Relation- ship 
between pre-sarcopenia, sarcopenia and bone mineral 
density in elderly men. Arch Endocrinol Metab. 
2015;59:59–65. 

15. Lima RM, de Oliveira RJ, Raposo R, Neri SGR, 
Gadelha AB. Stages of sarcopenia, bone mineral 
density, and the prevalence of osteoporosis in older 
women. Arch Osteoporos. 2019;14. 

16. Locquet M, Beaudart C, Reginster J-Y, Bruyère 
O. Association between the de- cline in muscle health 
and the decline in bone health in older individuals 
from the SarcoPhAge cohort. Calcif Tissue Int. 
2019;104:273–284. 

17. Scott D, Johansson J, McMillan LB, Ebeling PR, 
Nordstrom P, Nordstrom A. Associa- tions of 
sarcopenia and its components with bone structure and 
incident falls in Swedish older adults. Calcif Tissue 
Int. 2019;105:26. 

18. Daly RM, Gianoudis J, Kersh ME, Bailey CA, 
Ebeling PR, Krug R, et al. Effects of a 12-month 
supervised, community-based, multimodal exercise 
program followed by a 6-month research-to-practice 

transition on bone mineral density, trabecular 
microarchitecture, and physical function in older 
adults: a randomized controlled trial. J Bone Miner 
Res. 2019;jbmr.3865. 

19. Dolan E, Sale C. Protein and bone health across 
the lifespan. Proc Nutr Soc. 2019;78:45–55. 

20. Bikle DD, Tahimic C, Chang W, Wang Y, 
Philippou A, Barton ER. Role of IGF-I signal- ing in 
muscle bone interactions. Bone. 2015;80:79–88. 

21. Al Saedi A, Hassan EB, Duque G. The diag- 
nostic role of fat in osteosarcopenia. J Lab Precis Med. 
2019;4:7–7. 

22. Al Saedi A, Goodman CE, Myers D, Hayes A, 
Duque G. Rapamycin affects palmitate-induced 
lipotoxicity in osteo- blasts by modulating apoptosis 
and au- tophagy. J Gerontol Ser. A 2019;75:58–63. 

23. Fahimfar N, Zahedi Tajrishi F, Gharibzadeh S, 
Shafiee G, Tanha K, Heshmat R, et al. Prevalence of 
osteosarcopenia and its as- sociation with 
cardiovascular risk factors in Iranian older people: 
Bushehr Elderly Health (BEH) Program. Calcif Tissue 
Int. 2019;1–7. 

24. Reiss J, Iglseder B, Alzner R, Mayr-Pirker B, 
Pirich C, Kässmann H, et al. Sarcopenia and 
osteoporosis are interrelated in geriatric inpatients. Z 
Gerontol Geriatr. 2019;52:688–693. 

25. Kobayashi K, Imagama S, Ando K, Machino M, 
Ota K, Tanaka S, et al. Epidemiology and effect on 
physical function of osteosarcopenia in community-
dwelling el- derly people in Japan. Mod Rheumatol. 
2019;0:1–6. 

26. Yeung SSY, Reijnierse EM, Pham VK, 
Trappenburg MC, Lim WK, Meskers CGM, et al. 
Sarcopenia and its association with falls and fractures 
in older adults: a systematic review and meta-analysis. 
J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2019; jcsm.12411. 

27. Scott D, Seibel M, Cumming R, Naganathan V, 
Blyth F, Le Couteur DG, et al. Does com- bined 
osteopenia/osteoporosis and sarcopenia confer greater 
risk of falls and fracture than either condition alone in 
older men? The Concord Health and Age- ing in Men 
Project. J Gerontol Ser A. 2019;74:827–834. 

28. Balogun S, Winzenberg T, Wills K, Scott D, 
Callisaya M, Cicuttini F, et al. Prospective 
associations of osteosarcopenia and osteodynapenia 
with incident fracture and mortality over 10 years in 
community-dwelling older adults. Arch Gerontol 
Geriatr. 2019;82:67–73. 

29. Cawthon PM, Orwoll ES, Peters KE, Ensrud KE, 
Cauley JA, Kado DM, et al. Strong rela- tion between 
muscle mass determined by d3-creatine dilution, 
physical performance, and incidence of falls and 
mobility limita- tions in a prospective cohort of older 
men. J Gerontol - Ser A Biol Sci Med Sci. 
2019;74:844–852. 

30. Zanker J., & Duque G. Osteosarcopenia: the path 
beyond controversy. Curr Osteoporos Rep. 2020. 

31. Bauer J, Morley JE, Schols AMWJ, Ferrucci L, 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

0-
06

 ]
 

                            14 / 16

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-7650-en.html


 
 
 

٢٨١ 

 

                    http://rjms.iums.ac.ir                                                                1402، خرداد 3، شماره 30دوره   زشكي رازيمجله علوم پ

  يستئوساركوپنا                                                                                                                                                                      

Cruz-Jentoft AJ, Dent E, et al. Sarcopenia: a time for 
action. An SCWD Position Paper. J Cachexia 
Sarcopenia Muscle. 2019;10:956–961. 

32. Kanis JA, Johnell O, Oden A, Johansson H, 
McCloskey E. FRAX™ and the assessment of fracture 
probability in men and women from the UK. 
Osteoporos Int. 2008;19:385–397. 

33. Phu S, Al Saedi A, Zanker J, Bani Hassan E, 
Vogrin S, Duque G. Agreement between initial and 
revised European Working Group on sarcopenia in 
older people definitions. J Am Med Dir Assoc. 
2019;2018–2020. 

34. Johnson K, Suriyaarachchi P, Kakkat M, 
Boersma D, Gunawardene P, Demontiero O, et al. 
Yield and cost-effectiveness of laboratory  testing  to  
identify metabolic contributors to falls and frac- tures 
in older persons. Arch Osteoporos. 2015;10. 

35. Cawthon PM, Orwoll ES, Peters KE, Ensrud KE, 
Cauley JA, Kado DM, et al. Strong rela- tion between 
muscle mass determined by D3-creatine dilution, 
physical performance, and incidence of falls and 
mobility limita- tions in a prospective cohort of older 
men. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2019;74:844–
852. 

36. Cawthon PM. Recent progress in sarcopenia 
research: a focus on operationalizing a definition of 
sarcopenia. Curr Osteoporos Rep. 2018;16:730–737. 

37. Kirk B, Mooney K, Cousins R, Angell P, 
Jackson M, Pugh JN, et al. Effects of exercise and 
whey protein on muscle mass, fat mass, myoelectrical 
muscle fatigue and health-related quality of life in 
older adults: a secondary analysis of the Liverpool 
Hope University—Sarcopenia Ageing Trial (LHU-
SAT). Eur J Appl Physiol. 2020;120:493–503. 

38. Kirk B, Mooney K, Amirabdollahian F, Khaiyat 
O. Exercise and dietary-protein as a countermeasure to 
skeletal muscle weak- ness: Liverpool Hope 
University— Sarcopenia Aging Trial (LHU-SAT). 
Front Physiol. 2019;10:445. 

39. Mcleod JC, Stokes T, Phillips SM. Resistance 
exercise training as a primary countermea- sure to age-
related chronic disease. Front Physiol. 2019;10:645. 

40. Morton RW, Murphy KT, McKellar SR, 
Schoenfeld BJ, Henselmans M, Helms E, et al. A 
systematic review, meta-analysis and meta-regression 
of the effect of pro- tein supplementation on resistance 
training-induced gains in muscle mass and strength in 
healthy adults. Br J Sports Med. 2017;52:376–384. 

41. Wilkinson DJ, Hossain T, Hill DS, Phillips BE, 
Crossland H, Williams J, et al. Effects of leu- cine and 
its metabolite β-hydroxy-β- methylbutyrate on human 
skeletal muscle protein metabolism. J Physiol. 
2013;591:2911–2923. 

42. Verlaan S, Maier AB, Bauer JM, Bautmans I, 
Brandt K, Donini LM, et al. Sufficient levels of 25-

hydroxyvitamin D and protein intake required to 
increase muscle mass in sarcopenic older adults—the 
PROVIDE study. Clin Nutr. 2016;37:1–7. 

43. Bauer JM, Verlaan S, Bautmans I, Brandt K, 
Donini LM, Maggio M, et al. Effects of a vi- tamin D 
and leucine-enriched whey protein nutritional 
supplement on measures of sarcopenia in older adults, 
the PROVIDE Study: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial. J Am Med Dir Assoc. 
2015;16:740–747. 

44. Liberman K, Njemini R, Luiking Y, Forti LN, 
Verlaan S, Bauer JM, et al. Thirteen weeks of 
supplementation of vitamin D and leucine-enriched 
whey protein nutritional supplement attenuates 
chronic low-grade inflammation in sarcopenic older 
adults: the PROVIDE study. Aging Clin Exp Res. 
2019;31:845–854. 

45. Björkman MP, Suominen MH, Kautiainen H, 
Jyväkorpi SK, Finne-Soveri HU, Strandberg TE, et al. 
Effect of protein sup- plementation on physical 
performance in older people with sarcopenia—a 
random- ized controlled trial. J Am Med Dir Assoc. 
2019;21:226–232.e1. 

46. Bauer J, Biolo G, Cederholm T, Cesari M, Cruz-
Jentoft AJ, Morley JE, et al. Evidence- based 
recommendations for optimal die- tary protein intake 
in older people: a posi- tion paper From the PROT-
AGE Study Group. J Am Med Dir Assoc. 
2013;14:542–559. 

47. Fatima M, Brennan-Olsen SL, Duque G. 
Therapeutic approach to osteosarcopenia: insights for 
the clinician. Ther Adv Musculoskelet Dis. 
2019;11:1759720X1986700. 

48. Stasinopoulos LC, Zhou A, Hyppönen E. 
Association of supplemental calcium and dairy milk 
intake with all-cause and cause-specific mortality in 
the UK Biobank: a prospective cohort study. Br J Nutr. 
2019;1–19. 

49. Candow DG, Forbes SC, Chilibeck PD, Cornish 
SM, Antonio J, Kreider RB. Effec- tiveness of 
creatine supplementation on aging muscle and bone: 
focus on falls pre- vention and inflammation. J Clin 
Med.  2019;8. 

50. Zanker J, Duque G. Osteoporosis in older 
persons: old and new players. J Am Geriatr Soc. 
2018;1–10. 

51. Cosman F, de Beur SJ, LeBoff MS, Lewiecki 
EM, Tanner B, Randall S, et al. Clinician’s guide to 
prevention and treatment of oste- oporosis. Osteoporos 
Int .    2014;25:2359–2381. 

52. Bonnet N, Bourgoin L, Biver E, Douni E, Ferrari 
S. RANKL inhibition improves mus- cle strength and 
insulin sensitivity and re- stores bone mass. J Clin 
Invest. 2019. 

53. Phu S, Bani Hassan E, Vogrin S, Kirk B, Duque 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

0-
06

 ]
 

                            15 / 16

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-7650-en.html


 
 
 

٢٨٢  

  

 و همكار يمروت يهاور

   http://rjms.iums.ac.ir                             1402، خرداد 3شماره  ، 30دوره    علوم پزشكي رازيمجله

G. Effect of denosumab on falls, muscle strength, and 
function in community-dwelling older adults. J Am 
Geriatr Soc. 2019. 

54. Haehling S, Morley JE, Coats AJS, Anker SD. 
Ethical guidelines for publishing in the Jour- nal of 
Cachexia, Sarcopenia and Muscle: update 2019. J 
Cachexia Sarcopenia Muscle.  2019;10:1143–1145. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

0-
06

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            16 / 16

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-7650-en.html
http://www.tcpdf.org

