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Kikirdak lezyonlarinin konservatif tedavisinde nonsteroid
antienflamatuvar ilaglar, oral preparatlar ve

viskosuplemantasyonun rolu

The role of nonsteroidal anti-inflammatory drugs, oral preparations, and
viscosupplementation in conservative treatment of cartilage lesions

Sefa MUEZZINOGLU, Levent BULUC

Kocaeli Univeristesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Yash niifusun yasam kalitesini dnemli derecede bozan oste-
oartritin giincel tedavisinde sadece semptomlarin ortadan kal-
dirtlmasi yaninda, hastaligin yavaslatilmasi ve/veya iyilestiril-
mesi gibi hedefler de bulunmaktadir. Tedavide ilk adim olan
kilo verme egzersizi gibi farmakolojik olmayan tedbirlerden
yeterince yarar goriilmediginde ila¢ kullaminu giindeme gelir.
Bu ilaglar arasinda analjezikler, zayif narkotikler, nonsteroid
antienflamatuvar ilaglar, COX-2 inhibitorleri, kortikosteroid-
ler, viskosuplemantasyonlar ve yavas etkili osteoartrit ilaglar
sayuabilir. Basit analjezikler, semptomlart basarili olarak gi-
dermeleri ve yan etkilerinin azligi nedeniyle ilk secimdirler.
Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar, analjezik etkileri daha
fazla olmakla birlikte gastrointestinal yan etkileri ve eklem ki-
kirdagina muhtemel zararlart nedeniyle dikkatli kullanilmali-
dir. Kardiyovaskiiler yan etkileri nedeniyle COX-2 inhibitorle-
ri yeniden gozden gecirilmekte ve gelistirilmeye ¢alisilmakta-
dir. Viskosuplemantasyon preparatlart kisa dénemde etkili
olabilmesine karsin hastaligin uzun donemli seyrinde etkili
bulunmanugstir. Gida takviyesi olarak alinan yavas etkili ilag-
lardan olan glukozamin ve kondroitin siilfat konusunda olum-
lu sonuglar bildirilmekle birlikte, yeterince bilimsel veriye ula-
sulamanugtir. Yeni c¢alisma bagliklart olarak, bifosfanatlar,
hormonlar, metalloproteinaz inhibitorleri, sitokinler, nitrik ok-
sit, biiyiime faktorleri ve gen tedavisi bulunmaktadir.

Osteoarthritis is one of the most common disabling conditions
in elderly population. Its current treatment includes not only
eliminating symptoms, but also slowing down the degenera-
tive process and achieving functional improvement. When the
patient does not benefit from nonpharmacologic measures
such as loosing weight, drug therapy is needed, which
includes analgesics, weak narcotic drugs, nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, COX-2 inhibitors, corticosteroids, visco-
supplementation, and slow-acting drugs used in osteoarthri-
tis. Among these, simple analgesics are first-line treatment
option for osteoarthritis owing to successful relief of symp-
toms and negligible side effects. Nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs, in spite of providing greater analgesic effect, have
to be used carefully for their gastrointestinal and chondrode-
structive adverse effects. COX-2 inhibitors are being
reassessed for their cardiovascular adverse effects and
research is in progress for further improvement. Although vis-
cosupplementation is effective in the short-term, no long-term
benefits have been observed. There is no convincing evidence
for the efficacy of slow-acting drugs such as glucosamine and
chondroitin sulphate given as nutritional support. Other treat-
ment modalities currently evaluated are biphosphonates, hor-
mones, metalloproteinase inhibitors, cytokines, nitric oxide,
growth factors, and gene therapy.

Giinlimiizin en sik goriilen kas-iskelet sistemi
hastalig1 olan osteoartrit (OA), yaslt niifusun en
onemli sakatlik nedenidir. Ilerlemis osteoartritli ek-
lemlerde artroplasti, lokal hasarlarda kikirdak trans-
ferleri, uygun hastalarda osteotomiler gibi cerrahi se-

cenekler bulunmakla birlikte, osteoartritli hastalarin
cok biiyiik bir cogunlugu, belki de hepsi oncelikle
cerrahi dis1 tedavilere bagvurmaktadirlar. Cerrahi disi
tedavinin 6nemli bir boliimiinii ilag kullanimi olustu-
rur. Baglangigtan yakin zamana kadar ila¢ kullanimi

Yazisma adresi: Dr. Sefa Miiezzinoglu. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, 41380 Umuttepe, Kocaeli.

Tel: 0262 - 303 73 60 Faks: 0262 - 303 70 03 e-posta: msefa@isnet.net.tr



Muezzinoglu ve Bulug. Kikirdak lezyonlarinin konservatif tedavisi 49

biiyiik 6l¢iide agrinin tedavisi, yani semptomlarin gi-
derilmesi i¢in uygulanmistir. Gilinimiizde ise medikal
tedavi ile hastalik siirecini yavaslatmak ve kikirdak
hasarin1 gidermek gibi hedefler iizerinde ¢alisilmak-
tadir. Osteoartrit kronik ve ilerleyen bir durum oldu-
gundan ve tedavi uzun siireceginden OA tedavisinde-
ki caligmalar, az yan etkili ve uzun kullanilabilir, et-
kili ilaglarin bulunabilmesi iizerine yogunlagmistir."

Osteoartrit tedavisinde kullanilan
ilaclarin simiflamasi

- Analjezikler

- Nonsteroid antienflamatuvar ilaclar (NSAET)
- Kortizonlar

- Yavas etkili OA ilaglar1 (SADOs)

- Bitkisel ilaclar

- Viskosuplemantasyon ve hyaluronan

- Yeni ilaclar

Analjezikler

Asetaminofen: Asetaminofen, OA tedavisinde ilk
baglanacak ve agrinin uzun siireli tedavisinde tercih
edilecek ilagtir. Yan etkisinin azlig1 ve etki mekaniz-
masinin iyi bilinmesi nedeniyle avantajlidir. Ancak
agr1 kesici ozelligi ileri olgularda sinirli kalabilir.

Siklo-oksijenaz1 (COX) zayif olarak inhibe eder,
ancak merkezi sinir sisteminde prostoglandin sente-
zini bloke eder. Asetaminofenin OA’l1 dizlerde
NSAEI ile kargilastirilabilecek kadar antienflamatu-
var etki gosterebilecegi bulunmustur.”

Uzun siireli kullanimda naproksen agriy1 daha iyi
gidermis, asetaminofen daha iyi tolere edilmigtir."”’
Hastalar asetaminofeni yetersiz etkisi, naprokseni
GIS yan etkileri nedeniyle erken birakmislardir.
Asetaminofenin yan etkisi olarak karaciger toksisis-
tesi ve intertisiyel nefrit bildirilmektedir.

Klinik kullammda NSAEI ile baslayarak, idame
dozu olarak daha uzun siire asetaminofen kullanilma-
I1, hastanin semptomlarina gére dozu azaltilmalidir.

Narkotik (opioid) analjezikler: Agr tedavisi pro-
tokollerinde yeri olan narkotik analjezikler akut no-
siseptif agrida etkili ilaglardir, enflamatuvar agriya
etkileri cok azdir. Orta ve agir dereceli agrilarda ter-
cih edilirler. Agr1 esigini yiikseltir, agr1 algisini de-
gistirir ve limbik sistemde algilanmasint degistirir-

ler. Ozellikle kodein ve tramadol (Aldolan®) gibi za-
yif narkotikler, NSAEI’lerin kullaniminda yan etki-
ler nedeniyle zorluk oldugunda, akut alevlenmelerde
ek destege ihtiyac duyuldugunda, yaslilarda tedavi
uyumunu saglamak i¢in, hizli analjezik etkiye ihti-
ya¢ duyuldugunda kisa siireli olarak tedavi semasina
eklenebilir."

Narkotiklerle yapilan agri tedavisinin baglica so-
runu yan etkileridir. Bulanti, kusma, bas dénmesi,
kabizlik gibi etkilerin yaninda toksisite, aliskanlik
ve suistimal olasilig1 6nemli ¢ekince nedenleridir.

Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar

Giiniimiiz pratiginde OA tedavisinde ¢ok yaygin
kullanilan ilag grubu olan NSAEI’ler, 1800’lerin so-
nunda asetilsalisilik asitten baglayarak COX-2 selek-
tif ilaglara kadar uzanan bir¢ok preparati icerir. Enf-
lamasyon giderici ozelliklerinden dolayr alevlenme
donemlerinde kullanimlari etkili olmaktadir. Erken
donemlerde de asetaminofene cevap vermeyen olgu-
larda ilk eklenecek preparatlardir.”®

Etki mekanizmasi: Analjezik, antipiretik ve anti-
enflamatuvar etki COX (prostoglandin-H2-sentetaz)
ve dolayistyla prostoglandin sentezinin inhibisyonu
tizerinden olur.” Prostoglandinler trombosit agre-
gasyonunu, enflamasyonu, agrinin ve atesin olusu-
munu etkiler. Ayrica prostoglandinler periferik nosi-
septorleri sensetize etmelerinin yaninda, merkezi si-
nir sisteminde hiperaljezi olustururlar.® Sitoprotek-
tif PGE2 ve PGI2’nin inhibisyonu gastrointestinal
sistemdeki erozyonlarin nedenidir. Siklo-oksijenaz
inhibitorlerinin kemik mineralizasyonunu azalttigi,
kirik iyilesmesini yavaslattigi, kemik greftlerinin
uyumunu bozdugu gosterilmistir.”” Hayvan ¢alisma-
larinda COX-2 inhibitorlerinin yara iyilesmesini, an-
jiyogenezisi geciktirdigi gosterilmistir.” Bu nedenle
cerrahi sonrast agrida kullanimi konusunda ciddi
siipheler olugsmustur. Siklo-oksijenaz-2 ilaclarinin
kikirdak metabolizmasina etki agisindan bir avantaji
ve kikirdak koruyucu 6zelliklerinin bulunduguna da-
ir bir kanit bulunamamigtir."”

Nonsteroid antienflamatuvar ilaglarm GIS yan
etkileri, mide yanmasi, dispepsi, mukozal hasar, du-
odenum iilseri ve kanama diizeylerinde olabilir.
Uzun siireli NSAEI tedavisi sonrast %20 dispepsi,
%S5 liilser, %0.25 iilser komplikasyonu olusur."" Al-
manya’da yilda 2000 hastanin NSAEI’ye bagl iyat-
rojenik kanamadan kaybedildigi bildirilmistir."”



50

Acta Orthop Traumatol Turc

Antiasit ve H2 reseptor antagonistleri gibi ilacla-
rin NSAEI GIS yan etkilerinden korunmak igin kul-
lanimlar1 semptomlara etkili olabilir. Ancak kompli-
kasyonlart gizledigi ve etkili olduklar1 konusunda
yanlis izlenim verebileceklerinden tehlikeli olabilir-
ler. Proton pompa inhibitorlerinin kullanimi bu ko-
nuda etkili olabilir.

Siklo-oksijenaz-2 selektif ilaglarin yaygin kulla-
nim1 1999°da basladiktan bir siire sonra, bu ilaglarin
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler yan etkileri ilk
kez 2004°te APPROVe™" caligmasi ile bildirilmistir.
Takip eden calismalardan sonra bu preparatlar piya-
sadan cekilmistir. Selektif olmayan NSAEI’lerin hi-
pertansiyon hastalarinda, 6zellikle 3-bloker ve anji-
yotensin konverting enzim inhibitorii kullananlarda
tansiyon yiikseltici etkisi olabilecegi akilda bulundu-
rulmalidir."*Miyokard enfarktiisii riskinin her iki tiir
NSAEI ile artabilecegi gosterilmistir."

Sonug olarak GIS ve GIS dis1 komplikasyonlar
g6z Oniine alindiginda klasik NSAEI ile birlikte pro-
ton pompa inhibitorii kullaniminin daha gegerli ve
ucuz bir se¢im oldugu goriilmiistiir.

Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar topikal olarak
cok yaygm kullanilmakla birlikte bu konuda kesin bir
sonuca ulagilamamustir. Jel, sprey, alkollii soliisyonlar,
pomadlar olarak uygulanabilirler. Absorbsiyon oranla-
r1 uygulanan alana baghdir, uygulandigi yerden kana
gecer ve diger sekillerdeki gibi kan ile taginirlar. Siste-
mik yan etkiler topikal uygulamalar ile de izlenmis-
tir." Yan etkileri daha az olmakla birlikte beklenen et-
kileri de az olmaktadir. Eklem ¢evresi dokularin enfla-
masyonunun, agrinin belirgin nedenlerinden oldugu
diistiniilerek yiizeyel eklemlerde eklem cevresi doku-
ya erken emilimi oral kullanima destek olabilir.”>"*!

Yavas etkili ilaclar (SADOAs)

Uluslararasi osteoartrit Arastirma Birligi (Oste-
oArthritis Research Society International OARSI)
tarafindan bir grup ilag yavas etkili OA ilaclar1 (SA-
DOAs-Slow acting drugs in osteoarthritis) olarak si-
niflanmig ve iki kisma ayrilmigtir."” Daha ¢ok semp-
tomlara etkili SYSADOAs (Symptomatic slow-ac-
ting drugs in osteoarthritis) ve hastaligin seyrini de-
gistirdigi diisiiniilen DMOADs (Disease modifying
osteoarthritis drugs).

Bugiin en sik kullanilan ve tartistlan SADOAS

preparatlari, glukozamin, kondroitin siilfat ve diase-
reinlardir.

Glukozamin: Recete dis1 OA tedavisinde bugiin
en fazla kullanilan iiriinlerdendir. Diinyada yilda
yaklasik 4000-6000 ton glukozamin tiiketimi ger-
ceklesmekte ve gittikce artmaktadir. Piyasada ii¢ ce-
sit formu bulunur: Glukozamin hidroklorid, gluko-
zamin siilfat ve N-asetil-glukozamin. Bunlar deniz
omurgalilarinin iskeletlerinin kabuklarindan elde
edilir. Baz1 mantarlarin hiicre duvarmindaki gluko-
zamin de ayni Ozellikleri gosterir."¥ Olusturdugu sa-
vunulan etkiler, kondrosit, kollajen ve proteoglikan
sentezini artirmak, sinovya hiicrelerini uyarmak, ha-
fif de olsa antienflamatuvar etki saglamaktir.

Glukozamin 179.2 DA molekiiler agirligi olan
bir amino monosakarittir. Bag dokusu, deri, tendon,
bag ve kikirdaktaki glikozaminoglikanlarin ve prote-
oglikanlarin temel yapisindadir. Viicutta glukozdan
sentezlenir.

Semptomlara yonelik yapilan ¢alismalarda etkili
oldugunu belirten yayinlarin"** yaninda, iireticiden
bagimsiz randomize kontrollii ¢calismalarda glukoza-
min siilfat plasebodan iistiin bulunmamigtir.*"*

Glukozaminin kikirdak hasarini modifiye ettigi,
kikirdak hasarini yavaslattigi seklinde sonug veren
calismalar vardir. Giinlik 1500 mg D-glukozamin
siilfat verilen 212 hasta ii¢ y1l sonra plasebo grubuna
gore radyolojik olarak daha iyi bulunmustur.”** An-
cak bu caligmalar iiretici firmalar, {iriiniin etkinligi
ve degerlendirmedeki radyolojik parametreler agi-
sindan yeterince giivenilir bulunmamaktadir.

Kondroitin siilfat: Kondroitin siilfat glukronik
asit ve N-asetil glukozamin iceren dogal bir disakka-
rittir. Molekiiler agirlig1 yaklasik 17-50 bin DA do-
layindadir. Regetesiz iiriinlerdendir, gida takviyesi
siniflamasinda satilir ve SYSADOASs sayilir.

In-vitro ¢ahismalarda kondroitin siilfat insan ek-
lem kikirdagi hiicrelerinde proteoglikan sentezini ar-
tirir ancak tip II kollajen sentezi degismez.™

Agizdan alian kondroitin siilfatin emilimi, me-
tabolik yolu ve biyoyararliligi tartisma konusudur.
Polimerik makromolekiillerin bagirsaktan emilmele-
rinin ¢ok az oldugu bilinmektedir ve kondroitin siil-
fatin in-vitro ancak %10’unun emildigi gosterilmis-
tir.”!

Klinik kullanimda agr1 giderici ve hareketi artiri-
c1 etkileri incelenmis ve plasebo gruplarina gore et-
kili bulunmustur.””**" Diklofenak ile karsilastirildi-
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ginda etkisi daha gec olugmus ancak daha uzun siir-
miigtiir.””

Kikirdak hasarin1 modifiye etme yoniinden ince-
lendiginde, OA’l1 ellerde ve dizlerde hastalig1 modifi-
ye ettigi yoniinde bulgulara ulagilmigtir.”**” Buna kar-
stlik ayni calisma uzun siireli tekrarlandiginda OA’li
dizlerde plaseboya gore bir avantaj bulunamamustir.

Diaserein: Diaserein OA tedavisinde ortaya ¢1-
kan heterosiklik, molekiil agirligi 368.3 DA olan bir
bilesimdir. Farmakodinamik etkisi tam olarak bilin-
memekle birlikte diaserein ve aktif metaboliti olan
rhein etkilerini interlokin-1’e karsi, sentezini ve sali-
nimin1 azaltarak olusturdugu kabul edilir. Bir y1l sii-
reyle giinde 100 mg/kg kullanilarak yapilan ¢aligma-
da semptomlar veya radyolojik parametrelerde bir
iyilesme bulunmamigtir.”" Diaserein kullaniminda
%?25’lere varan oranlarda yan etki bildirilmistir."”

Viskosuplemantasyon ve hyaluronan

Hyaluronik asit (HA) ve viskosuplemantasyon,
osteoartrit tedavisinde en sik kullanilan yontemler-
den biri olmakla birlikte en yogun tartisma ve aras-
tirmanin siirdiigii konulardandir.

Eklem kikirdag: nispeten az sayida hiicre igerir.
Bu hiicreler ekstraselliiler matrikste bulunan prote-
oglikan (PG), agregan ve kollajenleri sentezler.””
Yiiksek derecede negatif yiiklii bu PG’ler kikirdaga
yiik altinda hizli ancak geri doniisen deformasyon
yetenegi kazandirir. Saglikli kikirdakta matriks ice-
riklerinde dengeli bir sentez ve yikim olusur. Agre-
gan ve kollajen molekiillerinin yapim ve yikiminda-
ki degisikler OA gibi hastaliklardaki kikirdak deje-
nerasyonunun temelini olusturur. Bu nedenle OA sa-
dece bir yipranma, aginma degil, daha ¢ok yikim en-
zimlerinin aktivasyonu ve buna karst matriks prote-
inleri, glukozaminoglikanlarin ve DNA sentezinin
uyarilmasinin sonuglaridir.”” Bu aktiviteler ektrasel-
liller ortamdaki degisikliklere kondrositlerin yaniti
olarak olusur. Bu aktiviteler icinde énemli rol oyna-
yan proteoglikanlarin temel taglarindan biri HA’dir.
Hyaluronan sinovyal sivinin yapisinda bulunur ve
molekiil agirligi 7000 DA kadardir. Eklemin kay-
ganlagmasini saglar ve siirtiinmeyi azaltir. Eklemde-
ki viskoelastik yapinin saglikli iglemesi kaymay1 ve
sok emici etkiyi saglar.

In vitro ¢alismalarda, proteoglikanlarin sentezini
artirdig1, matriks yapitaslarindaki azalmay1 ve kond-
rositlerin apoptotik Oliimiinti onledigi gosterilmis-

tir.”" Hayvan ¢alismalarinda eklem i¢i enjeksiyonlar
sonrasinda proteoglikan azalmasim onledigi ve ki-
kirdak dejenerasyonunu yavaglattigi izlenmisgtir.”
Ayrica sinovyada enflamatuvar yaniti baskiladigi,
matriks ve kondrositlerde dejenerasyonu azalttigi
gosterilmigtir.”” Hyaluronik asit enjeksiyonunu taki-
ben iki saat icinde sinovyada, alti saatte kikirdakta
izlenir, dort giin icinde enjekte edilmis HA lenfatik
drenejla eklemden temizlenir.

Klinik calismalarda viskosuplemantasyon sonug-
lar1 genis ve kontrollii calismalar ile arastirilmustir.
Plasebo grubu ile yapilan karsilastirmalarda olumlu
sonuglar goriilmekle birlikte,”*™ fark izlenmeyen
sonuglar da bildirilmistir.”*"" Diger OA ilaglar ile
kargilagtirmalarda, NSAII ve steroid enjeksiyonu ile
benzer derecede ancak daha uzun etkili oldugu iz-
lenmistir.*'** Artroskopi sonrast yapilan HA enjek-
siyonlarinin kisa donemde etkili oldugu ancak uzun
stire devam etmedigi gosterilmistir.*” Tedavi mali-
yeti acisindan konvansiyonel yontemlere gore avan-
tajli olabilecegi One siirtilmiigtiir.™

Uygulama sonrasi enflamasyon, agri, 6dem gibi
lokal reaksiyonlar %1 ile %47 oranlarinda bildiril-
mistir."*”

Glinliik pratikte degisik HA preparatlari vardir ve
elde edilis bicimleri, molekiil agirliklar1 farklidir.
Sodyum hyaluronatin horoz ibiginden elde edilen
1.500.000 DA molekiil agirliginda olan bir preparati
Orthovis® (High Molecular Weight Hyaluronan) adi
ile satilir. Diger bir sodyum hyaluronat molekiilii olup
900.000 DA molekiil agirliginda olan Adant® strepto-
kokus zooepidermikustan elde edilir. Hylan G-F 20
horoz ibiginden elde edilen fraksiyone bir molekiildiir
ve 6.000.000 DA molekiil agirhgindadir, Synvisc®
(Synvisc, Rx Care, Kanada) adi ile satilmaktadir.
Piyasada bulunan diger iki preparattan Hyalgan
500.000-730.000 DA agirliginda, Ostenil ise
1.200.000 DA agirligindadir. Yiiksek molekiil agirlik-
It preparatlarin eklem icinde daha uzun siire kalmala-
1 nedeniyle daha etkili oldugu 6ne siiriilmiis ise de,
bunun reaksiyon agisindan bir dezavantaj olabilecegi
ve etkide bir fark olmadig1 konusunda goriigler vardir.

Uygulama sekli olarak genellikle 7-15 giin ara-
liklarla 3-5 enjeksiyon yapilmasi Onerilmektedir.
Uygulamada steriliteye azami dikkat gosterilmesi,
yumusak doku ve sinovyaya kagirmadan eklem ici-
ne yapilmasi, reaksiyon izlenmesi halinde uygula-



52

Acta Orthop Traumatol Turc

malarin sonlandirilip, enflamasyonu ve agriy1 gide-
rici tedavinin verilmesi Onerilir. En az yan etkinin
diz ekstansiyonda iken lateralden uygulamada izlen-
digi belirtilmigtir."*

Hyaluronik asit uygulamalarinda agr1 giderici et-
kisinin osteoartrit diizeyi ile ilgili oldugu ve OA dii-
zeyi ilerledikge etkinin azaldigi gosterilmistir. Uy-
gulamalar sonras1 hastanin aktivite diizeyinin artma-
s1 ve yasinin ilerlemesiyle daha fazla izlenmistir.

Yeni ilac calismalar:

Osteoartrit her yil biraz daha fazla kiside rahat-
sizlik nedeni oldukga, iilkelerin ve ilag sektoriiniin
bu konuya gosterdigi ilgi ve ayirdig1 pay artmakta-
dir. lag ile OA tedavisi ve 6nlenmesinde ¢ok fazla
bir yol alinmamis olmakla birlikte bu konuda ciddi
yatirimlar yapilmaktadir.

Osteoartrit tedavisinde ana hedefler semptomlari
azaltmak, fonksiyonel kisitlilig1 gidermek, yapisal
hasarin ilerlemesini durdurmaktir. Bunlar1 gercek-
lestirirken de en az yan etkili ve kullanim1 kolay ol-
malidir. Bu giin icin hicbir ila¢ bunu tam olarak sag-
layamamaktadar.

Uzerinde calisilan birgok kimyasal gesitli safha-
larda denenmeye baglanmistir. Metalloproteazlar,
katepsin, hekzoaminidaz gibi katabolik enzimlere
etki eden ilaclar gelistirilmektedir. Bu konuda bifos-
fonatlar, tetrasiklinler, doksisiklinler iizerine ¢alisil-
maktadir. Sitokinlerin aktivitesini etkilemek {iizere
de IL-1 reseptor antogonisti, kortikosteroidler, pen-
toksifilin, siklosporin iizerine ¢aligiimaktadir."
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