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Tinjauan Pustaka

Peran Kemokin dalam Patogenesis Rinitis Alergi

Effy Huriyati, Bestari J Budiman, Ricki Octiza

Abstrak

Latar belakang: Rinitis alergi merupakan penyakit dengan insiden yang cukup tinggi diseluruh dunia dengan
prevalensi yang semakin meningkat setiap tahun. Patogenesis rinitis alergi melibatkan reaksi imun yang cukup
komplek. Tujuan: Mengetahui peranan kemotaktik sitokin (Kemokin) dalam patogenesis rinitis alergi. Tinjauan
pustaka: Kemokin sebagai kemotaktik sitokin berperan dalam semua tahap reaksi alergi. CC kemokin merupakan
subfamili kemokin yang berperan dalam reaksi alergi. Kemokin bekerja pada permukaan sel-sel inflamasi berikatan
dengan reseptor. CCR3 merupakan reseptor dengan kadar tertinggi yang ditemukan pada permukaan eosinofil dan
eotaxin sebagai ligand yang spesifik bagi CCR3. Kesimpulan: Eotaxin dan reseptor CCR3 adalah faktor yang paling
menonjol dalam patogenesis rinitis alergi yang melibatkan eosinophil
Kata kunci: Reaksi alergi, Th2, CC Kemokin, eosinofil, CCR3

Abstract

Background: Allergic rhinitis such a disease with high incidence among the world and its prevalence appears to
be increasing every year. The pathogenesis of allergic rhinitis commit complex imunological reaction. Purpose: To
know the role of chemotactic cytokine (chemokine) in pathogenesis of allergic rhinitis. Literature review: Chemokine as
a chemotactics cytokine participate to all allergic reaction stage. CC chemokines were subfamilial chemokines which
have role in allergic reaction. They working by binding with receptor on the surface of inflamatory cells. CCR3 is the
receptor with the highes level could be found on eosinophil cell membran and eotaxin was the spesific ligand to itt.
Conclusion: Eotaxin and CCR3 are the major factor in pathogenesis of allergic rhinitis which is involve eosinophil.
Keywords: Allergic reaction, Th2, CC Chemokines, eosinophil, CCR3

Aktivasi reseptor pada permukaan sel sistem
imun  bawaan  seperti makrofag dan  sel
dendritmenghasilkan sitokin dan kemokin yang akan
mengatur fase selanjutnya termasuk respon inflamasi.
Sitokin mengatur komunikasi antara sel-sel dalam
sistem imun. Salah satunya adalah IL-5, merupakan
sitokin yang berperan sebagai aktivator utama
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PENDAHULUAN
Reaksi inflamasi merupakan fitur utama pada

beberapa penyakit termasuk asma bronkial, dermatitis
atopi dan rinitis alergi. Asma mempengaruhi hampir 15
juta orang di Amerika serikat begitu juga dengan rinitis
alergi dan dermatitis atopi mengenai 10-20 juta orang
dan mempunyai pengaruh yang signifikan terhadap
kualitas hidup. Pada populasi di dunia insiden rinitis
alergi lebih dari 20% dengan prevalensi yang terus
meningkat dari tahun ketahun.™?

Pada reaksi alergi seperti rinitis alergi terjadi
reaksi imunitas antara penjamu dengan alergen.
Respon imun pada manusia ada dua yaitu sistem
imun bawaan dan sistem imun didapat. Respon imun
dimulai dari stimulasi sel imun oleh patogen, antigen
dan sitokin. Stimulus ini memicu respon melalui
reseptor seluler. Respon imun sangat komplek dan
berbeda-beda karena melibatkan berbagai tipe sel
seperti makrofag, sel natural killer dan sel dendrit pada
sistem imun bawaan dan Limfosit T dan Limfosit B
pada sistem imun didapat.'?

eosinofil yang berasal dari sel T helper, sel mast dan
eosinofil sendiri.>?

Kemokin adalah jenis kemotaktik sitokin yang
mempunyai peran besar dalam patogenesis rinitis
alergi. Kemokin merupakan molekul kecil yang mampu
memicu kemotaksis bermacam sel termasuk netrofil,
monosit, limfosit, eosinofil, fibroblast dan keratinosit.
Kemokin juga menginduksi pelepasan granul sel-sel
inflamasi seperti basofil dan eosinofil. Proses
kemotaktik sel inflamasi oleh kemokin dimediasi oleh
reseptor spesifik kemokin. Dalam penelitiannya,
Zhang® dan kawan-kawan menegaskan keterlibatan
kemokin dan reseptornya dalam patogenesis rinitis
alergi, dimana cDNA kemokin dan reseptor
diekspresikan berbeda-beda pada mukosa hidung
penderita rinitis alergi.”™

Dalam makalah ini akan dibahas mengenai
peranan kemokin dan reseptor dalam patogenesis
rinitis alergi.
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Patogenesis Rinitis Alergi
Reaksi alergi fase cepat

Reaksi alergi fase cepat terjadi dalam
beberapa menit setelah terpapar alergen. Pada fase
cepat, histamin dilepaskan oleh sel mast sehingga
menimbulkan vasodilatasi, edema mukosa dan
stimulasi saraf. Proses ini menghasilkan geJ'aIa seperti
bersin-bersin, hidung tersumbat dan gatal.>**

Paparan alergen pada kontak pertama
menimbulkan sensitisasi, Antigen Presenting Cell
(APC) menangkap alergen di mukosa hidung. Komplek
peptida Major Histocompatibility Complex (MHC) kelas
Il terbentuk dan dipresentasikan pada sel T helper
(ThO). Melalui IL-1 ThO berproliferasi menjadi Thl dan
Th2. Berbagai sitokin akan dihasilkan oleh Th2 yang
nantinya akan mengaktifkan sel limfosit B sehingga
dihasilkan imunoglobulin E (IgE). Di jaringan mukosa
hidung IgE berikatan pada reseptor di permukaaan sel
mast dan basofil. Sel mast dan basofil yang berikatan
dengan IgE ini akan tersensitisasi oleh alergen yang
sama sehingga terjadi degranulasi. Preformed
mediator terutama Histamin dan mediator lain seperti
prostaglandin D2, leukotrien, bradikinin, platelet
activating factor (PAF) serta sitokin yang merupakan
hasil degranulasi fase cepat akan menimbulkan gejala-
gejala dalam hitungan menit. Mediator-mediator ini
merekrut sel-sel inflamasi ke mukosa hidung untuk
masuk ke tahap reaksi fase lambat.*®

Reaksi alergi fase lambat

Reaksi alergi fase lambat terjadi beberapa
jam setelah terpapar alergen. Mediator-mediator pada
fase cepat melalui even yang lebih komplek merekrut
sel inflamasi lain ke mukosa seperti netrofil, eosinofil,
limfosit dan makrofag. Dimana mediator yang
dihasilkan oleh sel mast memfasilitasi leukosit dari
sirkulasi untuk menempel pada sel endotel melalui
proses kemotaktik sehingga terjadi penumpukan sel
inflamasi pada mukosa hidung. Selain itu IL-5 memicu
kemoatraktif eosinofil, netrofil, basofil, limfosit dan
makrofag bermigrasi ke mukosa hidung dan
mempertahankan reaksi inflamasi di hidung."®

Eosinofil sebagai sel yang predominan dalam
proses inflamasi kronik rinitis alergi, melepas sejumlah
mediator proinflamatory seperti cationic proteins,
eosinophil peroksidase, major basic protein dan
sistenil leukotrien. Eosinofil juga melepas sitokin
seperti IL-3, IL-5, IL13, granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor, platelet activating factor dan
tumor necrosis factor."™

Kaskade rinitis alergi ini cukup komplex dan
gejala yang ditimbulkan sesuai dengan jumlah sel
inflamasi dan mediator yang dikeluarkan. Rangkaian
proses ini_menghasilkan inflamasi kronik dan efek
primming.*%°

Biologi Kemokin

Kemokin adalah kelompok sitokin dengan
berat molekul rendah (8-10 kDa) yang diidentifikasi
sesuai dengan fungsi dasar sebagai kemotaksis atau
kemokinesis leukosit. Fungsi kemokin sebagai
regulator motilitas dan orientasi leukosit adalah
sebagai mediator proinflamasi, imunomodulator kuat
(aktivasi dan diversifikasi limfosit), modifier biologis

fungsi eritrosit dan faktor angiogenik. Kemokin
berikatan dan mengaktifkan reseptor spesifik pada
per;nukaan leukosit (reseptor berpasangan protein
G).

Lebih dari 40 kemokin dan 18 reseptor telah
ditemukan sampai saat ini. Klasifikasi kemokin disusun
oleh IUIS/WHO subcommittee on chemokine
nomenclature. Kemokin manusia diklasifikasikan
berdasarkan jumlah dan posisi sistein keempat.
Kemokin dibagi kedalam 4 subfamili CC,CXC, CX3C
dan xC.’

Kemokin merupakan grup sitokin yang
berhubungan dengan inflamasi alergi,
bertanggungjawab untuk aktivasi leukosit, monosit,
netrofil, eosinofil dan basofil. Lebih spesifik juga
menginduksi degranulasi.”®

Kemokin CCL1, CCL5, CCL7, CCL8, CCL11,
CCL13, CCL14, CCL17, CCL18, CCL19, dan CCL24
berperan dalam aktivasi dan perkembangan sel Th2.
Sel Thl menghasilkan interferon-Y dan transforming
growth factor-B yang menginduksi makrofag dan sel
killer T , kebanyakan berperan dalam infeksi bakteri
dan infeksi virus. Sel Th2 memproduksi IL-3, IL-4, IL-
10 dan sitokin lain yang utamanya terlibat dalam
fasilitasi rekruitmen eosinofil. Eotaxin-1 (CCL11),
eotaxin-2(CCL24), MCP-3 (CCL7), dan MCP-4
(CCL13) mempengaruhi keseimbangan Th1/Th2
dengan cara memperkuat Th2.%°

Chemokine ligand 2/CCL2 bertugas merekrut
leukosit T CD4+ dan CD8+, menstimulasi pelepasan
histamin dan leukotrien dari sel mast atau basofil dan
induksi fibrosis oleh TGF-B dan procollagen. CCL7
dan CCL8 mengaktivasi dan stimulasi basofil melepas
mediator inflamasi dan regulasi respon IgE. CCL13
menginduksi emigrasi monosit dan limfosit, dan juga
mencetus degranulasi eosinofil melalui peningkatan
ion Kkalsium di sitoplasma sel serta juga ikut
menstimulasi basofil melepas histamin.®

Eotaxin dan RANTES (Regulated upon
Activation Normal T cell Expressed and Secreted)
merupakan CcC kemokin utama yang
bertanggungjawab untuk selektif kemotaksis eosinofil
dan migrasi transendotelial ke jalan nafas pada
penderita alergi. RANTES/CCL5 di mukosa hidung
menginduksi sel eosinofil dan basofil untuk melepas
histamin.®****

Meningkatnya  produksi  eotaxin  telah
diketahui menginduksi aktivitas dan migrasi eosinofil.
Eotaxin yang berasal dari hampir seluruh sel inflamasi
terutama eosinofil dan basofil setelah paparan alergen.
Eotaxin mempercepat degranulasi basofil, meregulasi
sel Th2 dengan memodulasi pengumpulan eosinofil,
menyebabkan terjadinya ketidakseimbangan Th1/Th2
dan lebih lanjut menginduksi reaksi alergi melalui
rangkaian IgE-sel mast-FeR1.2101!

Kemokin baru akan bekerja setelah berikatan
dengan reseptor. Beberapa kemokin dan sitokin dapat
berkombinasi pada satu reseptor dengan ligand yang
berbeda-beda. Reseptor kemokin yang berbeda ini
terlihat telah diekspresikan oleh sel Thl dan sel Th2,
begitu juga dengan eosinofil, basofil dan sel mast.
CCR3 merupakan reseptor utama kemokin eosinofil
dengan ligand seperti eotaxin-1, eotaxin-2, eotaxin-3
dan RANTES.®
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Tabel 1. Kemokin yang berperan pada leukosit™

Tipe sel
Netrofil Monosit/makrofag Limfosit T Eosinofil Basofil
o Kemokin
IL-8 ++ - +
NAP-2 + -
GRO + _
IP-10 - - +
ENA-78 + -
MIP-2 + -
GCP-2 + -
B Kemokin
MIP-1a - ++ + +
MIP-113 - ++ + - +
MCP-1 - ++ + - +
MCP-2 - ++ +
MCP-3 - ++ + +
MCP-4 - ++ + +
RANTES - ++ * + +
Eotaxin - - +
Kemokin lain
SDF-1
Reseptor
Kemokin
a Kemokin CXCR1 : spesifik untuk I1L-8
CXCR2
CXCR3: ligand IP-10
CXCR4 : ligand SDF-1
3 Kemokin CCR1 : ligand MIP-1a dan B, MCP-3, RANTES

CCR 2A dan B: ligand MCP-1 dan 3
CCR3 : ligand eotaxin, RANTES, MCP-1
CCR4 : ligand MIP-1a, MCP-1, RANTES
CCR5 : ligand MIP-1a dan B, RANTES

Beberapa kemokin seperti CCL1, CCL2, CCL5, CCL7,
CCL8, CCL11, CCL13, CCL14, CCL17, CCL18, CCL19,
CCL24, and CX3CL1 di mukosa hidung penderita rinitis
alergi regulasinya meningkat.8

Lintomen' dan kawan-kawan dalam studinya secara
invitro menemukan kemokin dengan konsentrasi
100ng/ml adalah konsentrasi optimum dan periode
inkubasi terbaik adalah 4 jam. Eotaxin dan RANTES
(100ng/ml) jika diinkubasi dengan eosinofil (90ul dari

5x10°

sel/ml) menyebabkan degranulasi sel yang
signifikan.
Pada konsentrasi kemokin 100ng/ml perlengketan

maksimal eosinofil dengan Eotaxin adalah 14,1+2,2%
dan RANTES 13,9+2,1%. Inkubasi eosinofil dengan
Platelet activating factor (PAF) sebagai kontrol positif
secara si%nifikan meningkatkan adhesi  eosinofil
(12,8+2%)."
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Tabel 2. Kemokin yang diekspresikan pada penderita rinitis alergi®

Chemokine  Gene Bank Gzene Product No.(%)ofHigh-  No(%)ofSimila-  No(%jofLow-  Regulation
Expression Chips Expression Chips ~ Expression Chips
CCLI NM_00208] L-303/5CYAL 17(83%) i(5%) 0(0%) |
ceL? NM_002082 MCP-1, MCAFISCYA? 16(80%) 3(15%) 1(3%) f
CCLs NM_002083 MIP-1/SCYA3 2(10%) 13(73%) 3{15%) -
o NM_002054 MIP-1b 3(35%) 13 (63%) 1(0%) -
CCLs NM_002085 RANTES/SCYAS 17(85%) i(15%) 0(0%) t
ey NM_006273 MCP-3/5CYAT 18 (30%) 2{10%) 0(0%) t
CCLs NM_005623 MCP-/5CYAB 16(80%) 4(20%) 0(0%) |
CcLu NM_002056 Eotmin/5CYALL 16(80%) 2(10%) 2(0%) t
CCLI NM_005405 MCP4, CERI0SCYALY 19(83%) 1(3%) 00%) t
ccLi NM_032007  CClHCC-I,NCC-2, CCCE-L3, 16(80%) i(5%) 1(3%) |
CEfil, MCIF SCYAL4
CCLIo NM_004580  NCC+, LEC, HCC4, LMC, Min-], 1{10%) 16 (80%) 1(0%) -
LCC-1, CEhetal?
CcLz NM_002087 TARC/ SCYALT 17(85%) 2{10%) 1(3%) t
CCLs NM_002085  DC-CKI, PARC, MIP-4 AMAC-L, 17(83%) 1(3%) 2{10%) t
CEp7/SCYALR
ceLie NM_006274 Exodus-3, ELC, MIP-3, 17(85%) i(15%) 0(0%) t
CEBIUSCYALS
ceLa NM_p04s01 MIP-3/SCYAN 3(15%) 15(73%) 2(10%) -
CcLn NM_002060 MDC 12(60%) 1(35%) 1(3%) -
CCL NM_00304 MIP-3, MPIF-1, CEfg-1 5(35%) 15(713%) 00%) -
LM N 002081 MPIF-2, CEf6, eotaxin-2/ SCYA2M 16(80%) 2{10%) 2{10%) t
CCLY NM_005024 TECK 1(10%) 13 (63%) 3(5%) -
CICL NM_0020%g Fractalling/SCYDI 16(80%) 4(20%) 00%) t
CXCLI NM_o01311 GROWMGSA 9(45%) 3(15%) 6(0%) -
CIcL2 NM_002050 MIP-2/GROD §(40%) 10(30%) 1(0%) -
CICL3 NM_002090 GRO3 13(63%) 3(45%) 2(10%) -
CYCLd NM_g0x10 Plarelet factor4/ SCYB4 1(3%) i(15%) 16(30%) |
CYCLS NM_002004 ENA-T8 2{10%) 13 (63%) 5(5%) -
CYCLE NM_002003 GLP2 3(15%) B{40%) 9(45%) -
CYCLIO  NM_001565 IP-10 5(35%) 13 (63%) 2{10%) -
CYCLII  NM_005400 L-TAP 1(3%) 14(70%) 5(5%) -
XLl NM_002005 Lymphotactin, 5CM-1b, ATAC 1(35%) §(40%) 5(5%) -
X NM_003173 SCH-Tb 3(35%) 6(30%) 4% -
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Grafik 1. adhesi eosinofil dengan Eotaxin dan RANTES secara invitro™

Setelah direkrut ke jaringan inflamasi, eosinofil
menerima  sinyal untuk memulai  degranulasi,
menyebabkan dilepasnya protein granul eosinofil seperti
major basic protein (MBP), eosinofil peroksidase (EPO)
dan eosinophil cationic protein (ECP) yang semua
berhubungan dengan terpicunya kerusakan epitel,
edema dan hiperreaktivitas jalan nafas.*

Reseptor CC Kemokin

Banyak reseptor kemokin dapat berikatan
dengan lebih dari satu kemokin, namun CC reseptor
hanya berikatan dengan CC kemokin dan CXC reseptor
hanya berikatan dengan CXC kemokin. Reseptor CC
kemokin dapat ditemukan pada permukaan sel-sel
inflamasi alergi seperti eosinofil, limfosit Th2, basofil dan
sel mast. Seluruh reseptor kemokin merupakan protein
transmembran yang terintegrasi pada permukaan sel
yang disebut dengan protein G.

Diantara beberapa reseptor CC kemokin,
CCR3 merupakan reseptor primer kemokin yang paling
banyak diteliti dalam patogenesis rinitis aIergi.l3' °CCR3
adalah transmembran protein G Kketujuh, banyak
ditemukan pada eosinofil, limfosit Th2, basofil dan sel
mast. Diantara sel-sel inflamasi tersebut, eosinofil paling
banyak mengekspresikan CCR3 yaitu 40.000-400.000

reseptor per sel, jika dibandingkan dengan CCR1 dan
CCR2 diekspresikan pada permukaan sel monosit dan
limfosit T, keduanya mengekspresikan kurang dari 3000
reseptor per sel. Level CCR3 yang lebih tinggi 10-100
kali dibandingkan CCR1 Dan CCR2, konsisten dengan
potensi tinggi CCR3 ligand sebagai kemoatraktif
eosinofil. Ekspresi CCR3 yang terbatas hanya pada
eosinofil  ini  memantapkan tingginya selektifitas
rekrutmen eosinofil dalam proses inflamasi alergi.*®*°

Ligand utama CCR3 adalah Eotaxin, RANTES,
MCP-3 dan MCP-4. Hubungan CCR3 dengan ligand
telah dibuktikan pada patogenesis asma pada manusia
dan binatang coba dan terbukti meningkatkan
hiperresponsif jalan nafas. Pada beberapa penelitian
Eotaxin dan RANTES menginduksi migrasi eosinofil baik
secara in vivo maupun in vitro. Berikut potensi ligand
CCR3 secara berturut-turut: Eotaxin > MCP-4 > Eotaxin-
2 > RANTES = MCP-3.">**

Potensi tinggi eotaxin jika dibandingkan dengan
ligand CCR3 lainnya dikarenakan hanya eotaxin yang
berikatan dengan CCR3, sedangkan ligand lainnya
seperti RANTES dan MCP berikatan dengan reseptor
lain seperti CCR1, CCR2 dan CCR4. Oleh karena itu,
interaksi antara CCR3 dan eotaxin memicu rekrutmen
selektif hanya eosinofil bukan sel inflamasi lainnya.?’
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Tabel 3. Ekspresi reseptor kemokin di mukosa hidung8

Chemokine Gene Bank Ligand No. (%) of High- No. of Similar- No. (%)of Low-  Regulation

Receptor Expression Chips Expression Chips Expression Chips
CCR2 NM_000647 CCL2 17 (85%) 2(10%) 1(5%) I
CCR3 NM_001837 CCLI1L CCLM4 18 (30%) 2(10%) 0(0%) t
CCRY NM_005308 CCLI17,CCL22 16 (80%) 3(15%) 1(5%) I
CCRI NM_000379 CCL4 17 (85%) 2(10%) 1(5%) t
CCRO NM_031409 CCL: 1(35%) 12 (60%) 1(5%) -
CCRY NM_001838 CCLI1S, CCL2L 2(10%) 3(15%) 15(715%) -
CCRE NM_005201 CCLI 16 (80%) 3(15%) 1(5%) I
CX3CRI NM_001337 CX3CLL 17 (85%) 3(15%) 0(0%) t
XCRI NM_005283 XCLL XCL2 §(40%) 6 (30%) 6(30%) -

Peran Kemokin Pada Reaksi Alergi

Hampir seluruh sel-sel inflamasi alergi seperti
sel mast, limfosit T, basofil dan eosinofil dipengaruhi
oleh kemokin. Ekspresi kemokin pada masing-masing
sel berbeda-beda sesuai dengan reseptor pada
permukaan. Selain itu pengaruh kemokin terhadap
masing-masing sel juga berbeda, seperti pada sel mast
dan basofil, kemokin memicu proses pelepasan granul
histamin. Pada limfosit T, kemokin mempengaruhi
ketidakseimbangan Thl dan Th2 dengan memperkuat
peranan Th2, dan pada eosinofil, kemokin bersama
dengan IL-5 mempengaruhi lalulintas eosinofil dari
sirkulasi dan sumsum tulang menuju lokasi inflamasi di
jaringan.®*"?°

Peranan reseptor kemokin di permukaan sel
sangat penting. lkatan reseptor dengan ligand
mempengaruhi aktivitas sel-sel inflamasi. Ekspresi
reseptor pada permukaan sel bervariasi pada hamper
semua sel. Bermacam kemokin yang berikatan dengan
reseptor telah diperlihatkan pada beberapa studi bahwa
pengaruh yang ditimbulkan oleh aktivitas kemotaktik
sitokin ini telah dimulai dari tahap reaksi alergi fase
cepat sampai ke tahap reaksi alergi fase lambat.
Pengaruh kemokin pada reaksi fase cepat dimulai dari
sel mast dan limfosit T dan pada fase lambat didominasi
oleh eosinofil #%°

Kemokin CCL11 atau eotaxin merupakan
ligand CCR3 vyang hanya diekspresikan pada
permukaan eosinofil. Eotaxin berhubungan dengan
akumulasi cepat eosinofil (4-6 jam) dan pada jaringan
kulit, Eotaxin Il dan MCP-4 berasosiasi dengan
eosinofilia jaringan dalam 24 jam.zo'21

permukaan sel bervariasi pada hampir semua
sel. Bermacam kemokin yang berikatan dengan reseptor
telah diperlihatkan pada beberapa studi bahwa
pengaruh yang ditimbulkan oleh aktivitas kemotaktik
sitokin ini telah dimulai dari tahap reaksi alergi fase
cepat sampai ke tahap reaksi alergi fase lambat.
Pengaruh kemokin pada reaksi fase cepat dimulai dari
sel mast dan limfosit T dan pada fase lambat didominasi
oleh eosinofil.#?°

Kemokin CCL11 atau eotaxin merupakan
ligand CCR3 vyang hanya diekspresikan pada
permukaan eosinofil. Eotaxin berhubungan dengan
akumulasi cepat eosinofil (4-6 jam) dan pada jaringan
kulit, Eotaxin 1l dan MCP-4 berasosiasi dengan
eosinofilia jaringan dalam 24 jam. %%

Ligand CCR3 lain yang cukup berpengaruh
adalah CCL5. Kuna” dan kawan-kawan dalam
penelitiannya menemukan bahwa kadar puncak
RANTES terjadi 3 jam postchallenge yang mendahului
reaksi alergi fase lambat. RANTES juga memicu jumlah
eosinofil sesuai dengan dosis RANTES yang diberikan.
Pada nonprimming mukosa hidung, kadar RANTES
secara signifikan meningkatkan jumlah eosinofil.?>*°

Ligand CCR3 lain yang cukup berpengaruh
adalah CCL5. Kuna® dan kawan-kawan dalam
penelitiannya menemukan bahwa kadar puncak
RANTES terjadi 3 jam postchallenge yang mendahului
reaksi alergi fase lambat. RANTES juga memicu jumlah
eosinofil sesuai dengan dosis RANTES yang diberikan.
Pada nonprimming mukosa hidung, kadar RANTES
secara signifikan meningkatkan jumlah eosinofil. 2%
Pada rinitis alergi dengan gejala yang berat kadar
Eotaxin dan RANTES lebih tinggi dibandingkan rinitis
alergi dengan gejala ringan. Menurut penelitian El
Sharkawy** dan kawan-kawan level Eotaxin lebih tinggi
pada rinitis alergi berat (33,6 pg/ml) dibandingkan rinitis
alergi ringan (9,8 pg/ml) dan kontrol grup (0,6 pg/ml).
Begitu juga dengan RANTES dan TNF-a, kadarnya lebih
tinggi pada rinitis alergi berat (72.17 and 25.47 pg/ml)
dibandingkan dengan rinitis alergi ringan (10.5 and
12.99 pg/ml) atau kontrol grup(0.65 and 0.63 pg/ml).
Hasil penelitian ini  memperlihatkan kemungkinan
peranan Eotaxin, RANTES dan TNF-a pada level lokal
patogenesis rinitis  alergi dan kemungkinan
hubungannya dengan derajat gejala rinitis alergi. Uller®*
dan kawan-kawan juga menemukan pada mukosa

hidung yang diberikan steroid memperlihatkan
penurunan jumlah eosinofil dan penurunan jumlah
RANTES sejalan dengan berkurangnya gejala
alergi.21'25'26’31
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Dose-Response RANTES Challenge
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Grafik 2. Hubungan jumlah eosinofil mukosa hidung dengan kadar RANTES?

Tabel 4. Kadar Eotaxin, RANTES, TNF dan IgE mukosa berdasarkan derajat gejala rinitis alergi.*

Total Symptom Score

Eotaxin (pg/ml) RANTES (pg/ml) TNF-00 (pg/ml) Total IgE (IU/ml)

M D M D M D M N
Group | 36 1107 .17 §7.61 2547 44 626 28178
Group 11 9.80 6.79 10.50 6.90 129 i 339 286.23
Group 11 {control group) 0.6 0.69 0.65 0.74 0.63 (.54 35 1103
P <0.001 0.04 <0.001 0.803
P <0001 0.019 0.0 <0001
P <0.001 <0001 <0.001 <0001
" P (severe allergic rhinitis vs. mild allergic rhinitis).
P (severe allergic thinitis vs. control).
™ P (mild allergic rhinitis vs. control).
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Grafik 3. Waktu puncak RANTES®
Terrada® dan kawan-kawan menemukan kemokin lainnya. Hal ini dibuktikan dengan

Eotaxin merupakan kemokin yang paling potent
sebagai kemotaksis eosinofil dibandingkan dengan

pemeriksaan migrasi eosinofil transendotelial ke
mukosa hidung yang dipengaruhi oleh kemokin.
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Secara berturut-turut potensi kemotaksis kemokin
adalah Eotaxin > MCP-4 > RANTES > IL-5 > PAF >
LTB4 > IL-16.

Peneliian Shin® dan kawan-kawan juga
menemukan bahwa kadar Eotaxin dan RANTES lebih
tinggi pada jaringan polip dibandingkan konka inferior.
Namun Eotaxin lebih berperan dalam pembentukan
polip dibandingkan RANTES.
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Grafik 4. Konsentrasi kemoatraktan eosinofil

menginduksi migrasi transendotelial eosinofil®’

Pada pemeriksaan imunohistokimia jumlah
BMK13-positive  eosinophils mempunyai  korelasi
dengan ekspresi mRNA Eotaxin (Y = 0,05; P < 0,01)
namun tidak dengan mMRNA RANTES. Dan aktivitas
eosinofil pada jaringan polip dibuktikan dengan kadar
Eosinophilic  Cationic  Protein  (ECP)  hidung.
Konsentrasi ECP polip hidung pada pasien alergi
453.7ng/mL dan 293.2 ng/mL pada non alergi.
Ekspresi mRNA  Eotaxin  secara  signifikan
berhubungan dengan konsentrasi ECP (Y = 0,38; P =
0,05) tetapi tidak dengan ekspresi mMRNA RANTES (Y
=0,03; P = 0,85)%*
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Grafik 5. Korelasi antara ekspresi mRNA dengan
eosinofilia jaringan dan level ECP hidung.28

Pemeriksaan Kemokin

Kemokin pada mukosa hidung terkonsentrasi
pada epitel terutama konka inferior. Pada epitel
mukosa hidung sel utama yang ditemukan adalah
eosinofil. Sejumlah kemokin dapat ditemukan pada

mukosa hidung. Pada beberapa penelitian kemokin
dan reseptor ditemukan di mukosa hidung. Zhang8 dan
kawan-kawan menemukan sejumlah kemokin yang
mempunyai regulasi tinggi pada mukosa hidung
penderita rinitis alergi seperti MCP, RANTES dan
eotaxin. Sedangkan reseptor CCR3 adalah reseptor
yang dieksgresikan paling tinggi dengan regulasi yang
meningkat.®*%2%%7

Teknik pengambilan sampel kemokin yang
biasa dilakukan adalah dengan teknik nasal lavage,
swab mukosa hidung dan biopsi. Sampai saat ini
metode yang sering digunakan untuk pemeriksaan
kemokin adalah dengan ELISA dan analisis DNA
microarray.?**

KESIMPULAN

1. Kemokin berperan pada sel-sel inflamasi
pada reaksi cepat dan reaksi lambat rinitis
alergi.

2. Aktivitas kemokin terjadi setelah berikatan
dengan reseptor.

3. CCRS3 merupakan reseptor kemokin dengan
afinitas tertinggi di permukaan sel eosinofil.

4. Eotaxin adalah kemokin spesifik yang
berikatan dengan reseptor CCR3 dan
mempunyai potensi lebih baik dibandingkan
kemokin lainnya.

5. Teknologi ELISA dan analisis DNA
Mikroarray dapat dilakukan untuk memeriksa
aktivitas kemokin dan reseptor
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