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در ايـن مطالعـه   . شـود  دارنده استفاده مـي  هاي نگه در درمان استئوآرتريت زانو قبل از جراحي از درمان  : و هدف  زمينه

لوتراپي داخـل مفـصلي در بهبـود درد و عملكـرد زانـو و كيفيـت          مدت هيالورونيك اسيد و دكستروز پرو      اثرات كوتاه 
 ـ: روش بررسي. زندگي در بيماران مبتلا به استئوآرتريت زانو ارزيابي و مقايسه شد        صـورت كارآزمـايي    هاين مطالعه ب

هـا تـشخيص     بـراي آن ACR كرايتريـاي  اسـاس  كـه بـر   ، سال40-70با سن بيمار  100از . باليني دوسوكور انجام شد   
 تزريق داخـل  ml2 بيمار در گروه هيالورونيك اسيد، 50تئوآرتريت زانو داده شده بود و بيش از سه ماه درد داشتند،        اس

 بيمار در گروه دكستروز پرولوتراپي،      50بار و    اي يك   جلسه هفته  پنج%) 1سينوكروم فورت   (مفصلي هيالورونيك اسيد    
بيمـاران قبـل و پـس از درمـان از نظـر درد و               . دريافت كردند % 25 پرولوتراپي با دكستروز     ml2 جلسه ماهيانه    سهدر  

 هفته پس از   12مطلع از نوع درمان      بيماران توسط فرد غير   .  بررسي شدند  KOOSنامه   عملكرد زانو با استفاده از پرسش     
ي ميـانگين سـن افـراد مـورد بررس ـ         :هـا   يافتـه .  سپس اطلاعات حاصله از بيماران ثبـت شـدند         .تزريق ارزيابي شدند  

). P>05/0(داري بين دو گروه در اسـكورهاي درد زانـو و عملكـرد آن ديـده نـشد                    تفاوت معني .  سال بود  2/8±6/60
تغييـرات اسـكورها    ). P>001/0(داري را نشان داد       پس از درمان بهبود معني     KOOSنامه    پرسش موارداسكورهاي تمام   

رسد،  نظر مي  هب: گيري  نتيجه ).P>05/0(داري را نشان نداد      نسبت به ميزان پايه پس از درمان بين دو گروه تفاوت معني           
در درمـان درد    %) 1سـينوكروم فـورت     (به اندازه هيالورونيـك اسـيد       % 25تزريق داخل مفصلي دكستروز پرولوتراپي      

  . استئوآرتريت زانو، موثر و ايمن است

  .استئوآرتريت زانو، هيالورونيك اسيد، دكستروز پرولوتراپي :كليدي كلمات

 
  

 Degenerative Joint Disease (DJD) هاي دژنراتيو مفصلي بيماري
باشـند كـه     يسمي در سراسر جهان مـي     هاي رومات  ترين بيماري  از شايع 
 ـ    . باشـد  ها استئوآرتريت مـي    ترين آن  شايع طـور شـايع     هايـن بيمـاري ب

ــرات و انگــشتان را درگ  ــو، ســتون فق ــيمفاصــل ران، زان ــر م ــد ي . كن
كـل علـل    % 3كننـده زنـدگي و       استئوآرتريت چهـارمين علـت نـاتوان      

 شـيوع اسـتئوآرتريت زانـو در        1.شـود  كننده زندگي را شامل مي     ناتوان
 در ايـران شـيوع اسـتئوآرتريت        2.باشد مي% 9/7 سال   15سنين بيش از    

  وع ـه از شيـد كـباش مي% 34/15 سال حدود 15زانو در سنين بيش از 

  
احـي بـراي درمـان       بـا انجـام روزافـزون جر       3. برخوردار اسـت   بالايي

، هنوز جهت اجتناب از اثرات سيستميك ناخواسـته         استئوآرتريت زانو 
دارنـده شـامل آمـوزش بيمـاران،      نياز به انجام مداخلات درمـاني نگـه   

تعديل فعاليت، استفاده از بريس، داروهـاي ضـد التهـابي و ضـد درد،          
يــق داخـل مفــصلي اســيدهيالورونيك و  هــاي فيزيـوتراپي، تزر  درمـان 

 هيالورونيـك    تزريق داخل مفصلي   4و5.باشد پرولوتراپي با دكستروز مي   
هــاي درمــاني   تــرين روش يدها از رايــجاســيد و كورتيكواســتروي 

هاي درماني   خصوص در بيماراني است كه ساير روش       هاستئوآرتريت ب 
 بـسياري از    در. انـد  دليل سميت يا عدم تاثير با شكست مواجه شـده          هب

مطالعات اثرات مفيد تزريق داخل مفصلي هيالورونيك اسيد در كنترل          

 مقدمه

 چكيده
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پرولوتراپي يكي ديگر    6-10.درد و فعاليت بيماران نشان داده شده است       
هاي درماني است كه منجر به افزايش ميـزان فـاكتور رشـد و               از روش 

 پرولــوتراپي. شــود تــاثير آن در تــرميم بافــت يــا رشــد آن مــي     
(Prolotherapy)    توسط اولين بار Hackett    توصيف شد   1950 در سال 

و به دنبال آن مطالعات مختلف باليني بر روي انـسان و حيـوان انجـام     
 در دكـستروز پرولـوتراپي، افـزايش گلـوكز خـارج سـلولي              11-16.شد

هـاي   پپتيـد در سـلول   موجب افزايش فاكتورهاي رشـد چندگانـه پلـي       
هـاي انـساني بـا محـيط         لول تمـاس س ـ   17-21.شـود  مختلف انساني مي  

 DNAهيپرتونيك طي چند ثانيه تا چند دقيقه منجر به افـزايش سـطح               
 محلـول دكـستروز هيپرتونيـك بـا دو          22و23.شـود  فاكتورهاي رشد مي  

شود و داراي    مكانيسم فوق منجر به افزايش ميزان فاكتورهاي رشد مي        
هـا   هاي مفاصل مانند كندروسـيت    قابليت بهبود وضعيت بحراني سلول    

هـاي   توليـد سـلول   (هـا    ، اوستئوسـيت  )هـاي غـضروفي    توليد سـلول  (
 و ديگر   انهاي تاندون، ليگام   توليد سلول (ها   و فيبروبلاست ) استخواني

ــرم بافــت  كــه گــزارش كــرد Reevesدر مطالعــه . باشــد مــي) هــاي ن
 ـ% 10پرولوتراپي با دكـستروز     داري نـسبت بـه پلاسـبو     طـور معنـي   هب
 تـاكنون مطالعـات     24.شـود   باليني بيمار مـي    ميموجب بهبود درد و علا    

هـاي   مختلفي در مورد اثرات درماني دكستروز پرولـوتراپي بـا غلظـت         
مختلف در درمان استئوآرتريت صورت گرفته است ولي هنوز اثـرات           

با توجه بـه    . پاسخ داده نشده است   درماني آن نامشخص مانده و به آن        
در مورد تـاثير درمـاني   نظرات متناقض و مطالعات بسيار محدودي كه    

ستئوآرتريت زانو انجام شـده و      د ا دكستروز پرولوتراپي براي درمان در    
% 25اي در مورد دكستروز پرولوتراپي بـا غلظـت       كه تاكنون مطالعه   اين

و مقايسه آن با هيالورونيك اسيد براي درمان درد اسـتئوآرتريت زانـو             
 مطالعـه، اثـرات     انجام نشده است، لذا پيشنهاد گرديد با طراحـي ايـن          

مدت هيالورونيك اسيد و دكستروز پرولوتراپي داخل مفصلي در          كوتاه
بهبــود درد و عملكــرد زانــو و كيفيــت زنــدگي در بيمــاران مبــتلا بــه 

  . استئوآرتريت زانو ارزيابي و مقايسه شود
  

  
زشكي پس از اخذ تاييديه كميته اخلاق و پژوهش دانشگاه علوم پ          

در اين مطالعه كه به صورت كارآزمايي باليني دوسـوكور           شهيدبهشتي،
 زانـو  اسـتئوآرتريت تصادفي شده انجام شد، از بين بيمـاران مبـتلا بـه        

، 1389-90هاي    مراجعه كننده به كلينيك درد بيمارستان اختر طي سال        
معيار ورود شـامل    .  نفر به روش غيرتصادفي ساده انتخاب شدند       100

 سـال، درد اسـتئوآرتريت زانـو بـيش از سـه مـاه،               70 تـا    40سن بين   
هــاي راديولوژيــك تأييــد كننــده اســتئوآرتريت زانــو براســاس   يافتــه

American College of Rheumatology (ACR)كرايترياي 
و داشـتن   25

بيماراني كه رضايت به شـركت      . رضايت مبني بر شركت در طرح بود      
جراحي زانو، دفورميتي و كنتراكچر     در طرح نداشتند، بيماران با سابقه       

اندام تحتاني، بيماري نوروماسكولار اندام تحتـاني، پـاتولوژي كمـري           
 مـاه اخيـر، سـابقه آرتريـت         دويدي طـي    يحاد، تزريق داروهاي استرو   

، بيماران كانديد جراحـي  BMI<35يد التهابي، ديابت، حاملگي،     يروماتو
)  درجـه  پـنج تر از    يشواروس يا والگوس ب   (، وجود انحراف زانو     زانو

 تأييد شده بود، وجود درد راديوكـولار  Three joint viewكه با گرافي 
زانو، مصرف داروهاي ضد انعقـادي، آرتـروز پـس از ترومـا، تزريـق               

 ماه گذشته از مطالعـه خـارج        12اينتراآرتيكولار هيالورونيك اسيد طي     
تريت لازم به ذكر است كه در اين بيمـاران تـشخيص اسـتئوآر            . شدند

-Kellgrenهـاي راديـوگرافي مطـابق بـا كرايتريـاي         زانو براساس يافته  

lawrence  اساس جدول اعداد تصادفي به      سپس بيماران بر   26. داده شد
و پرولـوتراپي   ) گروه اول ( نفري تزريق هيالورونيك اسيد      50دو گروه   

سپس بيمـار در وضـعيت       .تقسيم شدند ) گروه دوم % (25با دكستروز   
 درجـه در    10-15ر داده شد، با فلكسيون زانـو بـه انـدازه            سوپاين قرا 

سـپس محـل    . سمت مديال زانو لندمارك ناحيه تزريق مـشخص شـد         
ليتـر    ميلييكتزريق با محلول پوويدون آيودين ضدعفوني و با تزريق     

حس شد و با استفاده از سـوزن         ناحيه تزريق بي  % 2محلول ليدوكايين   
مينان از قرارگيري صحيح سـوزن،       پس از آسپيراسيون و اط     27شماره  

ليتــر محلــول   ميلــيدوگــروه اول . داخــل مفــصل تزريــق انجــام شــد
، كـشور   CROMA، شـركت سـازنده      %1سـينوكروم    (هيالورونيك اسيد 

ليتـر     ميلـي  دو، پنج تزريق به فواصل يـك هفتـه و گـروه دوم              )اتريش
 پـنج آيـتم   .ماه دريافت كردند ، سه تزريق به فواصل يك %25دكستروز  

هاي روزانه، عملكرد ورزشي و      ، فعاليت  خشكي زانو  ميشامل درد، علا  
 Kneeنامـه   اسـاس پرسـش   تفريحي و كيفيت زندگي مرتبط با زانو بر

injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS)
 در دو نوبـت،  27

قبل از شروع درمان و سه مـاه پـس از آخـرين تزريـق توسـط بيمـار                   
نامه  ات دموگرافيك و نتايج حاصله از پرسش      سپس اطلاع . تكميل شد 

KOOS  كليـه  . هاي اطلاعاتي از پيش آمـاده شـده ثبـت شـدند       در برگه

  بررسيروش
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وارد  16ويراست   SPSSاطلاعات كدگذاري شده، توسط برنامه آماري       
-Kolmogorovسـپس بـا اسـتفاده از آزمـون          . حافظه رايانه گرديدنـد   

Smirnovشــد و مقايــسه هــا بررســي  نرمــال بــودن پراكنــدگي نمونــه 
-Student’s t-test ،Paired tها توسط آزمـون   متغيرهاي كمي بين گروه

test  ،Mann-Whitney          2 و متغيرهاي كيفـي توسـط آزمـون
   محاسـبه 

  .دار در نظر گرفته شد  معنيP>05/0چنين از نظر آماري  هم. گرديد
  

  
  يدوده سنـ سال در مح6/60±2/8ميانگين سن افراد مورد بررسي 

ميـزان كـاهش درد دوازده هفتـه پـس از تزريـق در              .  سال بود  70-40
و در گــروه ) P=0001/0 (2/24±05/11گــروه دكــستروز پرولــوتراپي 

مقايـسه شـدت درد    . بـود ) P=0001/0 (7/24±4/12هيالورونيك اسيد   
هـاي مختلـف     قبل از تزريق و دوازده هفته پس از تزريـق بـين گـروه             

). P<05/0(داري را نـشان نـداد    ان از نظـر آمـاري تفـاوت معنـي         بيمار
داري را  تغييرات كاهش درد پس از درمان بين دو گروه تفـاوت معنـي          

   ).P=880/0(نشان نداد 
مقايسه اطلاعات دموگرافيك بيماران بين دو گـروه مـورد بررسـي در             

مقايسه اسكورهاي قبـل و پـس از درمـان در دو             .آمده است  1جدول  
  . آمده است2ه بيماران در جدول گرو

  
  مقايسه اطلاعات دموگرافيك بيماران بين دو گروه مورد بررسي: 1 -جدول

  *P  ) زانو50( %25دكستروز پرولوتراپي   ) زانو50(هيالورونيك اسيد   مجموع  

  650/0  1/60±2/8  1/60±3/8  6/60±2/8  )سال(سن 
BMI )2kg/m(  2/2±5/25  2/2±8/25  2/2±2/25  320/0  
  مرد: جنس

   زن
)3/37(%38  
)7/62(%63  

)36(%18  
)64(%32  

)5/38(%20  
)5/61(%30  

856/0  

  آزاد : شغل
  دار خانه

  بازنشسته

)4/29(%30  
)9/52(%26  
)6/17(%9  

)32(%16  
)56(%28  
)12(%6  

)9/26(%14  
)50(%24  
)1/23(%12  

581/0  

        .>05/0P دار  مقادير معني،t- test :آزمون آماري *

  
  مقايسه اسكورهاي قبل و پس از درمان بين دو گروه مورد بررسي: 2 -جدول

  ) زانو50( %25دكستروز پرولوتراپي   ) زانو50(هيالورونيك اسيد 
1  بعد  قبل  بعد  قبل  

P  2
P  3

P  4
P  

  816/0 >001/0  644/0  880/0  8/68±4/11  6/44±8/16  8/69±2/10  1/45±8/19   دردنمره
  595/0 >001/0  459/0  462/0  9/54±9/8  8/44±4/9  1/56±3/8  4/46±4/10   خشكي زانومي علانمره
  573/0 >001/0  538/0  757/0  5/71±7/12  2/43±2/16  70±11  2/44±9/17  هاي روزانه  فعاليتنمره
  063/0 >001/0  042/0  038/0  5/42±4/13  7/13±5/15  4/48±2/15  4/24±8/21   عملكرد ورزشي و تفريحينمره
  184/0 >001/0  338/0  802/0  8/38±6/14  25±6/17  3/41±2/11  3/26±8/17   كيفيت زندگي مرتبط به زانونمره

1
P : ،2مقايسه قبل از درمان بين دو گروه

P : ،3مقايسه بعد از درمان بين دو گروه
P :،4 مقايسه قبل و پس از درمان در هر گروه

P :بت به ميزان پايه بين دو گروهتغييرات پس از درمان نس 
  .>05/0P دار  مقادير معنيMann-Whitney: آزمون آماري *

 هايافته

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

17
 ]

 

                               3 / 7

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-146-en.html


  
              و همكاران سيد مسعود هاشمي                 122

     

 
 1391ارديبهشت،2شماره،70مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

  
  

كننـده   هـاي نـاتوان    استئوآرتريت زانو يكي از علل اصلي بيمـاري       
باشد كه درمان جراحي آن با نتايج مطلـوبي همـراه اسـت ولـي بـا            مي

 در تمام موارد استئوآرتريت اقـدام       توان توجه به خطرات جراحي نمي    
يك از بيماران مبتلا به استئوآرتريت       علاوه بر آن هيچ   . به جراحي نمود  

 بنابراين تشخيص زودرس بيماري و      28.تمايل به انجام جراحي ندارند    
 4و5.باشـد  دارنده در اين بيماران در اولويـت مـي         مداخلات درماني نگه  

 ـ  امروزه از تزريق داخل مفصلي هيالور      طـور وسـيعي در      هونيك اسيد ب
 مكانيسم اثر هيالورونيك    6-10.شود درمان استئوآرتريت زانو استفاده مي    

هاي زنده، ايجـاد ضـخامت و        اسيد از طريق افزايش تعداد كندروسيت     
  مـايع  ترميم در سطح غضروف، پيشگيري از توليد نيتريك اكـسايد در          

Synoviaــي و م  اتريكس نيــسك، مهــار آپپتــوز كندروســيت، كــاهش م
 29-32.باشـد   مي Synovia مايع  بتا در  1 - و اينترلوكين  3 -متالوپروتئيناز

تركيـب طبيعـي غـضروف اسـت و نقـش            هيالورونيك اسيد جزيي از   
هيالورونيك . مهمي در خاصيت ويسكوالاستيسيته مايع سينوويال دارد      

 .باشد اسيد لوبريكانت مفصل و فاكتور فيزيولوژيك رشد غضروف مي        
هــاي هيالورونيـك اســيد و   يـك از گـروه    حاضـر، در هــر در مطالعـه 

داري را نـشان داد ولـي        دكستروز پرولوتراپي درد زانـو كـاهش معنـي        
ــاني هيالورونيــك اســيد و    ــاني در دو گــروه درم ــايج درم ــسه نت مقاي

. داري را نـشان نـداد       دكستروز پرولوتراپي از نظر آماري تفاوت معنـي       
ده، افزايش گلوكز خارج سلولي     براساس نتايج ديگر مطالعات انجام ش     

، در مزانـشيال    IGF-1  ،IGF-2موجب افـزايش ميـزان      % 5حتي به ميزان    
 و  21 انـساني  اي  هـسته   تـك هاي    در سلول  TGF-β1 20هاي انساني،   سلول

، )βپلاكت مشتق شده از فاكتور رشد        (PDGF-β 17و20مزانشيال انساني، 
 33تليال كـاپيلاري،  هـاي انـدو     و سلول  17هاي مزانشيال انساني   در سلول 

bFGF  19 انساني، اي  لثههاي    در فيبروبلاست CTGF      فاكتور رشـد بافـت 
چنـين گلـوكز     هـم . شـود   مـي  18هـاي مزانـشيال انـسان،      نرم در سـلول   

هـا   اينترلوكين(هاي منونوكلئار خوني پتانسيل فاكتورهاي مخرب        سلول
لولي  از طرفي پاسـخ س ـ     21.كند را ساپرس مي  ) IL-2  ،IL-6  ،IL-10مانند  

 مربوط به   DNAباشد و ميزان     به افزايش گلوكز خارج سلولي سريع مي      
نيـز افـزايش    توليد فاكتور رشد در اثر تماس سلولي با افزايش گلـوكز    

اي نيز گزارش كردند اسـتفاده از محلـول تركيبـي             در مطالعه  34.يابد مي
موجـب بهبـود    %) 5/12رين  يو گليـس  % 5/12، دكـستروز    %25/1فنل  (

 در مطالعه ديگـري بـراي       35.شود هاي زانو مي    شلي ليگامان  قابل توجه 
بـه فواصـل دو    % 10درمان استئوآرتريت مفاصل انگشت از دكـستروز        

در مطالعـه    24.ماه استفاده كردند كه با اثرات سودمند درماني همراه بود         
ديگري گزارش كردند در كـشورهاي جهـان سـوم كـه انجـام اعمـال                

دار  خـلاف علامـت     بـر  ،سترسي نيست جراحي كارگذاري زانو قابل د    
 ايـن  .شـود   تجـويز مـي  NSAIDs ورزش، فيزيوتراپي يـا     ،بودن بيماران 

را  ACLتواند شلي ليگامان     مي% 10گران نشان دادند دكستروز      پژوهش
 پيـشگيري از     سـبب  چنين   اصلاح كند و هم    كه با پارگي همراه نباشد،    

 36.شودجايي   هاب مفاصل با پتانسيل ج    درپس از جراحي    شلي تدريجي   
احتمالا تزريق يك محلول محرك مانند دكـستروز بـه داخـل مفـصل              

ــا واكــنش  ــده، ب ــزايش   آســيب دي هــاي التهــابي موضــعي موجــب اف
شـود و از ايـن       رساني در اطراف مفصل و بافت آسيب ديده مـي          خون

در مطالعاتي نيـز  . شود خود موجب ترميم در آن ناحيه مي       هطريق خودب 
ولوتراپي در كنترل درد و برگشت آسيب مفصل موثر         نشان دادند كه پر   

هـاي مطالعـه حاضـر، اسـتفاده از دكـستروز             با توجه به يافتـه     37.است
دسـترس و بـدون عارضـه        پرولوتراپي روشي ساده، ايمـن، ارزان، در      

گـر  باشـد كـه توسـط دي       هاي ديگر در اين بيماران مي      نسبت به درمان  
   38-41.مطالعات نيز تاييد شده است

هاي مختلـف    نيز كه درمان   Uthman يك مطالعه مروري توسط      در
 بررسي 1968-2002هاي  اينتراآرتيكولار براي استئوآرتريت را در سال    

كرده بود، گزارش كـرد دكـستروز پرولـوتراپي داراي قابليـت درمـان              
 در مطالعـه حاضـر نـشان داده شـد كـه             42.باشـد  آرتريت مفاصل مـي   

 تزريق داخل مفصلي هيالورونيك اسـيد       دكستروز پرولوتراپي به اندازه   
لذا در اين مطالعه به دليل      . در درمان درد استئوآرتريت زانو موثر است      

تـر تهـاجمي بـودن يـا         ، نتايج درمان، ارزان بودن دكستروز، كـم       ايمني
تــر دفعــات تزريــق و پــذيرش راحــت آن توســط بيمــار،  تعــداد كــم

در درمـان درد اسـتئوآرتريت زانـو در    % 25پرولـوتراپي بـا دكـستروز    
بنـابراين بـه    . ني مـوثر و ايمـن شـناخته شـده اسـت           مدت درمـا   ه كوتا

گردد كه در درمان درد بيمـاران مبـتلا بـه            متخصصين درد پيشنهاد مي   
را در سـه تزريـق بـه        % 25روز  استئوآرتريت زانو پرولوتراپي با دكـست     

ايـن مطالعـه بـا      گـردد     پيشنهاد مي . ماه در نظر داشته باشند     فواصل يك 
هـاي   مدت و بلندمدت و غلظـت      گيري كوتاه  تر با پي   حجم نمونه بيش  

 مختلـف پرولـوتراپي و مقايـسه آن بـا           هـاي   همختلف دكستروز و دفع   
   . انجام شود% 2سينوكروم فورت 
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Background: Conservative treatment needs to be tried prior to surgical treatment of 

knee osteoarthritis. This study was designed to evaluate the short-term effects of 

dextrose prolotherapy on pain relief and functional improvement in knee osteoarthritis 

in comparison with intra-articular hyaluronic acid injections.  

Methods: In this double blind clinical trial, 100 patients, aged 40-70 years, with 

complaints of knee pain lasting >3 months were recruited in Akhtar hospital during the 

years 2010 to 2011. The patients met the criteria proposed by the American College of 

Rheumatology (ACR) for knee osteoarthritis. 50 patients in hyaluronic acid group 

received five 2 ml injections of hyaluronic acid (Synocrom Forte® 1%) weekly and 50 

patients in dextrose prolotherapy group received three 2 ml bimonthly injections of 25% 

dextrose. The patients were evaluated before and after treatment in terms of pain and 

functionality using the Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) self-

questionnaire. The patients were followed up for 12 weeks and were examined 12 weeks 

after the injections by an observer unaware of group assignments. The data were 

recorded for statistical analysis.    

Results: The mean age of the patients was 60.68.2 years. No significant differences 

were found between the two groups with respect to pre- and post-treatment KOOS 

scores. The scores showed significant improvements in all items following treatment in 

both groups (P<0.001).      

Conclusion: It seems that intra-articular injections of 25% dextrose prolotherapy could 

be as effective as hyaluronic acid injections for the treatment of knee pain due to OA.  

 
Keywords: Dextrose prolotherapy, hyaluronic acid, knee osteoarthritis.  
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