BAB I

TINJAUAN PUSTAKA

2.1.Cyclophosphamide

Cyclophosphamidealisebut jugacytophosphane merupakanalkylating
agentdari golongannitrogen mustarddalam kelompokoxazophorin. Alkylating
antineoplastic agentadalah alkylating agentyang dapat berikatan dengan
kelompok alkil pada DNA. Zat ini menyebabkan kematsel dan menghentikan
petumbuhan tumor dengan carass-linkbaik interstrandmaupunintrastranddi
basaguaninposisi N-7 pada DNAlouble helix, ikatan ini menyebabkan DNA

akan terpisah atau pecah, sehingga sel gagal mamteh mat.

L I
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Gambar 1. Struktur kimiayclophosphamidéN,N-bis(2-chloroethyl)-1,3,2-
oxazaphosphinan-2-amine 2-oxidB)kutip dari Nguyerf’

Efek utama daricyclophosphamideadalah pada metabolitnya yaitu

phosphoramide mustardan produk toksik yang lain yaitacrolein Acrolein
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dalam jumlah besar dapat mengiritasi buli dan miealgkan terjadinya sistitis
hemoragik. @clophosphamidedi metabolisme di hepar. Metabolit ini terjadi

hanya pada sel-sel yang mengandung sealittithyde dehidrogenase (ALDH).
2.1.1. Penggunaaieyclophosphamide

Penggunaancyclophosphamideyang utama adalah untuk penyakit
keganasanCyclophosphamidenerupakan salah satu agen kemoterapi spektrum
luas yang aktif terhadap beberapa macam kahBsrdasarkan cara kerjanya,
cyclophosphamideermasuk dalam siklus sel spesifik.

Penggunaarcyclophosphamidesebagai agen tunggal atau dikombinasi

dengan agen kemoterapi lain :

1. Karsinoma mammae, paru, ovarium,testis dan buli
2. Sarkoma jaringan lunak dan tulang

3. Limfoma Hodgkin dan non-Hodgkin

4. Leukemia limfositik akut dan kronik

5. Neuroblastoma dan tumor Wilms

6. Neoplasma trofoblastik gestasional

7. Multipel mieloma
2.1.2. Dosigyclophosphamide

Ketika digunakan sebagai obat kemoterapi kankesisdgang digunakan
sebesar 40-50mg / kg BB intravena atau 1-5 mg/kgBiral per hariApabila

diberikan sebagai terapi kombinasi, maka dosiselensdapat dikurangi. Pada
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pengobatan sindroma nefrotik pada anak, dosis yhbgrikan sebesar 2,5-3
mg/kgBB perhari selama 60-90 hari. Pemberian dalasis yang tinggi dapat
menyebabkan pansitopenia dan sisfitis.

Dosis cyclophospamideyang digunakan pada tikus untuk menimbulkan
efek mielosupresi adalah 50-100 mg/kgBB perharairgna atau intraperitoneal.
Pada penelitian, pemberian dosis 50 mg/kgBB belumnghasilkan efek
mielosupresi yang adekuat (penurunan ANC hanya apei x 16 sel/mn),
sedangkan pemberian dosis sebesar 100 mg/kgBB tvednken penurunan ANC
hingga 0,06 x 1Dsel/mn?, akan tetapi lima dari enam tikus mati pada sase f
netropeni

Pemberiancyclophospamide’5 mg/ kgBB sudah diteliti menghasilkan
efek mielosupresi yang adekuat. Neutropeni temadai hari ke-4 dan mencapai
titik nadir hari ke-7, setelah itu terjadi perbaikaJumlah trombosit juga
mengalami penurunan, terjadi mulai hari ke-4 damgapai titik nadir pada hari

ke-7%°
2.1.3. Pengaruhcyclophosphamide terhadap kadar COX

COX merupakan enzim yang berfungsi untuk mengulsamaarakidonat
menjadi prostaglandin H2'®%*°Terdapat dua isoenzim COX yang dikenal:
COX-1 dan COX-2. Kedua enzim ini mempunyai mekaeikerja yang sama.
COX-1 merupakan enzim konstitutif yang bisa diteamukdalam sel mamalia

normal yang berfungsi untuk mempertahankan homsigstarostaglandin,
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sedangkan COX-2 tidak ditemukan pada sel normal, ltenya muncul pada

proses inflamast.®2°

ratiy acids |
IPhuﬁphnlipasea

Arachidonic Acid

| Prostaglanding i | Frostaglanding |
= Frotection of Mediate pain,
Hemostasis mastric mucosa Inflammtion, fever and tumor

Gambar 2. Fungsi COX. COX mengubah asam arakhidoeajadi
prostaglandin. Dikutip dari L1

Pemberiancyclophosphamide dapat meningkatkan kadar COX-2 dan
PGE-2% Pemberiarcyclophosphamidenenyebabkan kematian pada sel-sel yang
membelah dengan cepat dan diikuti dengan pelepagakin-sitokin yang
berfungsi sebagai mediator seperti TMAL-6, dan IL-1*>"° Mediator-mediator
pro inflamasi ini akan merangsang peningkatan @sspCOX, baik COX-1

maupun COX-2"#8
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Gambar 3. Pengaruh kemoterapi terhadap COX-2. Keraqutdapat
meningkatkan ekspresi COX-2 melalui pelepasan nadoo inflamasi. Dikutip
dari Blanke CD*

COX-2 juga bisa dapat diaktifkan secara langsuef beberapa jenis obat
kemoterapi. Kadar COX-2 meningkat hingga 3,33 kali lipat satepemberian
kemoterapi, dan diikuti dengan peningkatan kadaE®G Pada pemberian
kemoterapi +celecoxib,suatu COX-2nhibitor, kadar COX-2 setelah kemoterapi
meningkat sebesar 2,74 kali lipat dibandingkan psdat sebelum diberikan

kemoterapf

Peningkatan COX-2 akan diikuti dengan peningkatarodyksi
prostaglandin H-2 dan prostaglandin E-2. Pada paartb€0X-2 inhibitor,kadar
PGE-2 menurun sampai mendekati nilai normal. Halmembuktikan bahwa
COX-2 inhibitor menghambat kerja dari enzim COX-2, bukan menghambat

produksi COX-2® Pemaparan terhadap terapi radiasi juga bisa mevaii
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pelepasan mediator-mediator pro inflamasi yang tdapaerangsang ekspresi

cox-2/
2.1.4. Efek sampingcyclophosphamide

Cyclophosphamidebekerja pada sel yang aktif membelah, maka efek
sampingnya juga terutama mengenai jaringan dengalifepasi tinggi yaitu

sistem hematopoetik dan gastrointestfrrd.

Efek samping yang umum terjadi pada pembesjaophosphamidé
1. Mielosupresi
2. Gangguan gastrointestinal : mual, muntah, diarestpasi
3. Ulserasi mukosa
4. Alopesia

5. Sistitis hemoragik dan non hemoragik
2.1.5 Mielosupresi

Sel-sel yang membelah cepat dalam sistem hematiptaemasuk yang
terkena dampak cyclophosphamide secara signifikan dan menyebabkan
mielosupresi. Hal ini disebabkan kematian selpsefenitor pembentuk sel-sel
darah. Mielosupresi ditandai dengan leukopeni, bragitopeni, atau anemia pada
pemeriksaan darah tepi. Titik nadir mielosupreasanya terjadi 7-14 hari pasca
kemoterapi. Supresi dapat terus berlanjut seteladit dihentikan. Umumnya

pemulihan terjadi 2 minggu setelah penghentiarptéfa
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Leukopenia hebat (leukosit <2000/mm3) dan trombpsiti (trombosit
<100.000/mm3) merupakan indikasi untuk penghentk@moterapi. Hal ini
menyebabkan keterlambatan pemberian kemoterappeéagurangan dosis obat
kemoterapi, sehingga dapat berpengaruh pada efagetdik dari kemoterapi
tersebuf® Pengurangan dosis kemoterapi sebesar 20-30% lipafitena non-
Hodgkin berhubungan dengan penurunan respon tuenioadap kemoterapi dan
angka survivat®

Supresi hematopoetik juga dipengaruhi berbagaiofakntar lain gizi
pendererita,usia tua, pemberian radiasi, penyakihi& seperti penyakit hepar

kronis serta penyakit sistim hematopoétik.
2.2. Jumlah leukosit

Leukopenia adalah kondisi penurunan jumlah leukpada darah tepi
dimana jumlah leukosit dalam darah kurang dari @.p6r pl. Leukosit dalam
darah tepi hanya bertahan sekitar 3-4 hari dan smglang terus memproduksi
leukosit untuk mempertahankan jumlah leukoslumlah normal dalam darah
adalah 4.000 — 11.000 leukosit per ul. Efek sitsitokkemoterapi menurunkan
kemampuan sumsum tulang untuk memproduksi leukbsit.

Leukosit merupakan sel yang berperan penting dassstem imun.
Leukopenia tidak hanya meningkatkan risiko untujatBnya infeksi dan demam,
yang meningkatkan morbiditas dan mortalitas pasigtapi juga dapat

menyebabkan keterlambatan pemberian kemoterapi mmgurangan dosis,
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sehingga dapat berpengaruh terhadap efek terapelaiik respon terhadap
kemoterapi tersebdf:*®

Leukosit juga merupakan pertahanan tubuh terhadbkanker. Secara in
vitro, leukosit disekitar sel kanker terbukti dapatembunuh sel kanker
disekelilingnya:>* Banyaknya limfosit yang ditemukan diantara keloksel
kanker secara histopatologi berhubungan dengamestgypenderita kanker leher

rahim>® Leukosit yang berperan dalam perondaan imun teph&dnker adalah

limfosit T sitotoksik (CTL), Sel NK Natural Killer) dan makrofag?
2.2.1. Jumlah neutrofil

Neutrofil adalah granulosit neutrophil PMN yang ropakan 70% dari
keseluruhan leukosit dalam sirkulasi dan berperatand sistem imun non
spesifik. Saat inflamasi akut, neutrofil bermigr&s jaringan sebagai respon
pertama terhadap invasi mikroba. Disebut neutr@pbit@ jumlah neutrofil turun
dibawah 1500 sel/min Jumlah neutrofil yang menurun sering disertaigden

meningkatnya kerentanan terhadap inféksi.

Gambar 4. Neutrofil segmen dan neutrofil batangubd dari ThemfF®
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Jumlah neutropenia terendah (titik nadir) biasaogda hari ke-7 sampai
ke-10 pasca kemoteralfi.

Febrile neutropeniagFN) adalah neutropenia (<500 sel/fratau <1000
sel/mn? dengan prediksi penurunan hingga <500 sefimndisertai
deman’18:24%63%enelitian di Amerika, pasien yang mendapat keraptedan
dirawat karena FN mempunyai angka mortalitas seb@§&6*® Insidensi FN
tergantung dari regimen kemoterapi, populasi padgéntipe kanker. Adanya FN
merupakan risiko untuk terjadinya infeksi yang nm@rgam nyawa dan harus
ditangani secara serius. Penanganan FN antaraléaigan pemberian antibiotik

spektrum luas dan pemberian G-C$#24%

Faktor risiko terjadinya FN
1. Umur >65 tahun
2. Stadium lanjut
3. Riwayat episode FN sebelumnya
4. Tidak diberikan G-CSF

5. Tidak diberikan antibiotik profilaksis

Regimen kemoterapi dengan risiko FN >20%, atau >b@¥tgan faktor
risiko, ASCO, EORTC, dan NCCN merekomendasikan piab G-CSF
profilaksis!’*#%42°30 G.CSF yang disetujui di Eropa adalaegfilgrastim,
filgrastim, lenograstim dan sargramostin®®’ NCCN merekomendasikan

filgrastim dan sebagai G-CSF pilihan pertaffia.
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2.2.2. Jumlah limfosit

Limfosit merupakan sel yang berperan dalam sisteamispesifik. Jumlah
normal sel limfosit dalam darah tepi orang dewatsah 1,2-3,2 x 10sel/mnt:
Dalam keadaan normal, jumlah limfosit mencapai Q%4lari sel leukosit dalam
aliran darahSistem imun spesifik mempunyai kemampuan untuk reealgoenda
yang dianggap asing. Sistem imun spesifik terdiri dnun spesifik humoral dan

sistem imun spesifik seluler. Sistem imun spedifiknoral terutama diperankan

oleh sel B atau Limfosit B, sedangkan sistem impes#ik seluler diperankan

oleh sel T:>%°

Gambar 5. Limfosit normal. Dikutip dari Theffl

Bila sel B dirangsang oleh benda asing, sel tetsakan berproliferasi,
berdiferensiasi dan berkembang menjadi sel plasamg ynembentuk antibodi.
Fungsi utama antibodi ini ialah pertahanan terhadéksi ekstraseluler, virus
dan bakteri serta menetralisasi toksinfy/a.

Limfosit T atau sel T berperan pada sistem imursi§geseluler. Sel T

terdiri dari beberapa sel subset dengan fungsi yeniginan, yaitu Thl, Th2, T
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delayed type hypersensitivity, cytotoXitymphocyteg(CTL) atau Tcytotoxicdan

Ts (supresor) atau Th3. Thl dan Tdth berperanmdatsaksi hipersensitivitas
lambat. Th2 merangsang sel B untuk meningkatkadyksi antibodi. CTL
berfungsi membunuh sel yang terinfeksi. Ts ber$umgenekan aktivitas sel
efektor T yang lain dan sel 8%

Fungsi utama sistem imun spesifik seluler adalattapanan terhadap
bakteri yang hidup intraseluler, virus, jamur, paradan keganasan. Yang
berperan pada imunitas seluler adalah sel CD4ng ygengaktifkan sel Th1l yang
selanjutnya mengaktifkan makrofag untuk mengharaurkikroba dan sel CD8+
yang membunuh sel terinfeKSi?°

Sebukan limfosit disekitar sel-sel kanker secargtologik mempunyai
prognostik yang baik karena kecepatan pertumbuhalrses kanker akan
menurun. Secaren vitro, beberapa sel imun di sekitar sel kanker terbd&pat
membunuh sel kanker disekelilingnya. Hubungan arttanyaknya limfosit yang
ditemukan di antara sel kanker secara histologgaerprognosis penderita telah
ditunjukkan pada pederita kanker leher raffim.

Sel imun yang berperan dalam perondaan terhadajxasdder adalah
limfosit T sitotoksik (CTL), sel NK dan makrofage®lah mengenal sel kanker

sebagai benda asing, ketiga sel imun tersebutrmlkmghancurkan sel kanker.
2.3. Jumlah eritrosit

Eritrosit adalah sel darah merah yang mengandumgogiebin yang

berfungsi untuk mengangkut oksigen dari paru-payakingan dan membawa

20



karbondioksida dari jaringan ke paru-paru. Rata-temur sel darah merah adalah
120 hari. Jumlah normal eritrosit dalam darah dddl®-6,5 juta/mrhpada pria

dan 3,9-5,6 juta/mAr>

Penurunan jumlah eritrosit biasanya disertai denganurunan kadar
hemoglobin dalam darah (anemia). Anemia menyebabkgaia cepat lelah pada
pasien akibat kemampuan kapasitas pengangkutangeoksidari darah
berkurang-?*

EORTC merekomendasikan pemberian EPO pada Hb @Hllggmpai
mencapai target 12-13g/Dl untuk menurunkan kebutuhlkan transfusi. Akan
tetapi pemberian EPO ini masih menjadi perdebaganpai saat inf> Dalam
beberapa penelitian terakhir, terdapat perbedaatartg efek EPO terhadap
survival dan mortalitas. Penggunaan EPO dapat rglkaikan mortalitas bila
digunakan tidak sesuai indik&8i.

Penelitian pada 939 penderita kanker payudara, gueragn EPO dapat
meningkatkan mortalitas. Peningkatan risiko tengdi efek samping
thrombovaskuler, seperti thromboemboli, merupakamypbab yang paling
mungkin mengakibatkan meningkatnya mortalitas. Fere lain, meta analisis
dari 3788 pasien, menunjukkan tidak adanya perlmedagka mortalitas yang

signifikan pada pemberian EPO.
2.4. Jumlah trombosit

Sel trombosit berasal dari fragmentasi sitoplasnegakariosit sumsum

tulang. Jumlah trombosit normal adalah sekitar A®D-400.000/mrh
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Trombositopenia  (trombosit <100.000/f)m dapat meningkatkan risiko
komplikasi perdarahan. Penatalaksanaan utama tsitopenia akibat
kemoterapi adalah dengan pemberian transfusi treinbékan tetapi transfusi
meningkatkan risiko reaksi transfusi, alloimunisagenularan penyakit, dan
peningkatan biaya. Alternatif terapi trombositogeridalah dengan pemberian

TPO.%

Gambar 6. Megakariosit dan trombosit. A. Gambaragakariosit pada
preparat sumsum tulang. B. Trombosit diantara cesiitr
normal. Dikutip dari Then®

TPO meningkatkan jumlah dan kecepatan maturasi kaegait. TPO
merupakan regulator utama perkembangan megakadgi@sitrombosit. Terdapat
2 bentuk rekombinan TPO recombinant human thrombopoietirhTPO) dan
pegylated recombinant human megakaryocyte growtiofaand development

factor (PEG-rHUMGDF). Keduanya terbukti efektif menstiamil pertumbuhan
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megakariosit dan produksi trombosit. Jumlah trortbusningkat mulai hari ke-6

setelah dimulainya terapi dan tetap tinggi selarif hari.?®

Pemberian kemoterapi kombinasi, seperti MAIBegna, adriamicin,
ifosfamide dan dacarbazipelan ICE {fosfamide, carboplatin dan etopos)de
yang digunakan dalam terapi limfoma, sarkoma, kapleyudara, dan ovarium
sering mengakibatkan trombositopenia sehingga mekaer penurunan dosis
kemoterapi, transfusi trombosit, atau keduanya kunttencegah komplikasi
perdarahad® Penelitan pada Wistar menunjukkan bahwa pemberian
cyclophosphamid€5mg/kg BB mengakibatkan penurunan jumlah tromibaesn

mencapai titik nadir pada hari ke*7.
2.5.Filgrastim

Filgrastim merupakan stimulator hematopoetik yang sudah
direkomendasikan penggunaannya oleh ASCO, EORT@, NiGCN1/18242°
Filgrastim dapat diberikan sebagai profilaksis maupun terdigettemberian
filgrastim pada kanker payudara yang diberikan Kenapi docetaxel

menunjukkan penurunan insiden FN dari 17% men;jgaf 7
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Gambar 7. Mekanismfdgrastim meningkatkan jumlah neutrofil. Dikutip dari
Lyman GH.*

Pemberianfilgrastim dapat mempengaruhi jumlah trombogitlgrastim
dapat menurunkan jumlah trombosit, memperpanjamgsi trombositopenia,
dan menghambat kerja TPO. Penelitian pada tikus umekkan bahwa
pemberiarfilgrastim dapat menghambat kerja TPO dalam meningkatkanajuml
trombosit sehingga memperpanjang durasi trombaaiiep Pemberiafilgrastim
dapat memicu terjadinya trombositopenia pada piarelpada neonatus dengan
neutropenia. Akan tetapi pada penelitian lain, pemain filgrastim tidak
berpengaruh secara signifikan terhadap jumlah tosinf§

Pemberiarfilgrastim dapat mempengaruhi proses eritropoiesis. Pemberian
filgrastim pada mencit menunjukkan penurunan produksi eftitp@sla sumsum
tulang pada hari ke 4-5. Akan tetapi hal ini diimgiadengan peningkatan

produksi eritrosit di lien. Pada mencit yang dilk&a splenektomi, hal ini dapat
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menyebabkan anemia. Bungart et al menunjukkan adafgk inhibisi bila
filgrastim diberikan bersamaan dengan EPO. Mekanismenya bdikatahui
dengan jelas, diduga akibat kompetisi dari jalangtopoiesis dan eritropoiesis
pada proses hematopoiesis di sumsum tuléng.

Filgrastim diberikan setiap hari dimulai 24-72 japasca kemoterapi
dengan dosis 5 pug / kgBB subkutan per hari selaihé [fari atau sampai angka
ANC 2000-3000 sel/mir®%* Dosis tersebut kita konversikan ke dosis tikusg200

(konstanta 0,018) menjadi 31,5 pug / kgBB.
2.6.Meloxicam

Meloxicam adalahnon steroid anti inflammation drug€NSAID) yang
mempunyai efek anti inflamasi, analgetik, dan ardgtjk. Meloxicam merupakan
derivat dari oxicam dan masuk dalam NSAID golongsam enolat’?®

Meloxicam mempunyai nama kimia-hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-
thiazolyl)-2H-1,2-benzothiazine-3-carboxamide-lidxile, dengan berat

molekul 351,4
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Gambar 8. Struktur kimimeloxicamDikutip dari EMEA?®
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2.6.1. Farmakologimeloxicam

Mekanisme kerjaneloxicamadalah dengan menghambat secara selektif

enzim cyclooxigenase-2 (COX-2)?2®

Oleh karena itu efek samping
gastrointestinal (ulcus peptikum) yang terkait i COX-2 jauh lebih kecil
dibandingkan dengan inhibisi pada COX.

Bioavailabilitas dari meloxicam per oral sebesar 89%, Konsentrasi
maksimal dalam plasma terjadi dalam 4-5 jam. Terjahaikan konsentrasi
kedua pada 12-14 jam akibat adanya siklus enteatifkeppleloxicammempunyai
waktu paruh 20-24 jam. Dalam plasnmeloxicamterikat pada protein plasma
(khususnya albumin). Metabolisme terjadi di hepan diekskresi melalui ginjal
dan hepaf/?®

Meloxicamdigunakan padasteoarthritisdanrheumatoid arthritisdengan
dosis 0,125 mg/kgBB atau 7,5 mg per hari dan ddpaigkatkan menjadi 0,25
mg/kgBB atau 15 mg per hari. Kontraindikasieloxicamyaitu pada pasien
dengan hipersensitivitas terhadagloxicamatau obat NSAID lainnya, dan pada
penderita dengan penyakit ginjal befat.

Efek sampingneloxicamjarang terjadi, diantaranya gangguan pencenaan,
edema, nyeri kepala, anemia, insomnia, batuk, tpgjrash dan gangguan miksi.
COX-2 inhibitor meningkatkan risiko atherothrombosis, infark miok&ahkan
dengan penggunaan jangka pendek, seperti pada N&dBional lainny&d®

Dosis meloxicampada tikus adalah 0,2-10 mg / kgBB perhari dengan

LD50 >200 mg/kgBB pada tikus jantan dan 98,4 mgRgiada tikus betina.

Terdapat perbedaan farmakokinetik antara tikusajardan betina. Pada tikus
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betina konsentrasi serum 2-4 kali lipat tikus jand@ngan waktu paruh yang lebih
panjang (38-58 jam dibandingkan 13-36 j&fh).

Penelitian ini menggunakan tikus jantan dengan sd@senggunakan
maximum tolerated dog®TD) pada manusia yaitu 15 mg/kgBB sebagai acuan.
Dosis tersebut kita konversikan ke tikus 200g (kams 0,018) menjadi 0,27 mg

atau 1,35mg / kgBB.
2.6.2. Pengaruh COX-2 pada sel tumor

Penelitian terbaru menemukan bahwa COX-2 memiligrap sentral
dalam karsinogenesis. COX-2 terdapat dalam jumbaigytinggi pada berbagai
macam sel kanker termasuk kanker payudara, prastat), paru dan keganasan
hematologi. Peningkatan COX-2 berhubungan dengsmoreterapi yang buruk
dan penurunan angka survival.

Penelitian pada tikus, defisiensi COX-2 menyebabkasistensi tikus
terhadap beberapa jenis kanker. Sebaliknya penimgkakspresi COX-2
menyebabkan terjadi karsinogenesis secara spdfgnni menunjukkan bahwa
COX-2 berperan sebagai onkogen dan mempunyai pergesating dalam

patogenesis kankér.
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Gambar 9. Pengaruh pemberian COX-2 inhibitor patltusnor. Dikutip dari
Bernard®®

Ekspresi COX-2 memicu terjadinya keganasan, meaikgk angiogenesis dan
metastasis, mempengaruhi fungsi sel T Reg, mempdmgaktivitas sel-sel
dengan fungsi sitotoksik (sel NK dan CTL), dan meRkatkan proliferasi sel
ganas. Penelitian COX-2 inhibitor selektifvitro menunjukkan bahwa proliferasi
dan kelangsungan hidup sel ganas pada keganasaaiolsgn tergantung pada

aktivitas COX-2%°
2.6.3. Pengaruhmeloxicam pada hematopoiesis

Penelitian menunjukkan bahwa pembemagloxicamintraperitoneal pada
mencit yang diradiasi dapat memacu hematopoiesigante cara meningkatkan

kadar G-CSF, GM-CSF dan EPO sertfi®
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Pemberiarmeloxicampada hari ke-3 sampai hari ke-7 pasca radiasitdapa
meningkatkan kadar EPO dua kali lipat dibandingkantrol pada mencit yang
diberikan radiasi sublethal,. Pemeriksaam sumsulamgupada hari ke-7 dan hari
ke-14,meloxicamjuga meningkatkan jumlah sel progenitor erythradpai dua
kali lipat dibandingkan yang tidak diberikameloxicam'® Mekanisme
peningkatan EPO tersebut masih belum dapat dijhas#tiduga akibat supresi

produksi prostaglandin yang merupakan inhibitodpiesi EPO"

Penelitian lain menunjukkan bahwa pembersioxicanpada hari ketiga
pasca radiasi subletal juga meningkatkan produk8iSE. Dibandingkan dengan
kontrol, serum G-CSF meningkat 3 kali lipat dibargkian kontrol, 3 jam pasca
pemberianmeloxicamt® Pada pemeriksaam sumsum tulang femur hari ke-7,
jumlah sel progenitor granulosit-makrofag meningletiih dari dua kali lipat
dibandingkan dengan kontrol, dan menunjukkan heasip tidak berbeda dengan

pemberiarfilgrastim.*

COX-2 inhibitor bekerja menurunkan produksi prokadin-E2 (PGE?2)
yang merupakan inhibitor ffaking mechanisny’dari produksi G-CSF dan GM-
CSF!%'® pada penelitiaiin vitro, sel otot polos vaskuler, sel fibroblas dan sel
stroma sumsum tulang pada keadaan inflamasi memgoBGE2 dan GM-CSF.
Pemberian PGE2 pada sel otot polos vaskuler, bebldias dan sel stromal
sumsum tulang tersebut menurunkan produksi GM-ESBemikian juga
pemberian NSAID, termasukneloxicam, menurunkan produksi PGE2 dan

meningkatkan produksi GM-CSE.
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Penelitianin vitro lain pada sel otot polos pada saluran nafas manusi
menunjukkan bahwa pemberian CQXhibitor menurunkan produksi PGE2
bersamaan dengan meningkatnya produksi GM-@3&#a keadaan inflamasi, sel
tersebut memproduksi PGE2 dan GM-CSF dalam jumlahgysignifikan.
Produksi PGE2 tersebut berfungsi sebdgaking mechanismintuk membatasi
produksi GM-CSF. Pemberiandomethacirdan COX-1/COX-2nhibitor lainnya
menurunkan konsentrasi PGE2 dan bersamaan dengaingkegnya produksi
GM-CSF. Pemberian PGE2 eksogen tidak berefek padduksi GM-CSF,

kecuali aktivitas COX telah dihambat terlebih dahollehindomethacin®®
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