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ABSTRAK 
Pendahuluan : Refluks laringofaring (RFL) adalah kondisi inflamasi jaringan pada saluran aerodigestive 
bagian atas akibat efek refluks isi lambung dan duodenum sehingga menimbulkan gejala seperti post nasal 
drip, sensasi globus, dan heartburn yang dapat menurunkan kualitas hidup penderitanya. Diagnosis RFL 
ditegakkan dengan Reflux Symptom Index (RSI) dan Reflux Finding Score namun bersifat subjektif. 
Mendeteksi kadar pepsin pada saliva menggunakan ELISA dapat menjadi penanda diagnostik yang sensitif 
dan objektif untuk RFL karena pepsin hanya dihasilkan oleh chief cell di lambung. Metode : Desain 
penelitian ini adalah deskriptif observasional retrospektif yang berlangsung pada bulan September – 
Oktober 2022 di bagian rekam medis RSUP M. Djamil Padang. Jumlah minimal sampel pada penelitian ini 
dengan menggunakan rumus lemeshow, dengan nilai proporsi kejadian sebesar 22%.  Hasil : Rerata kadar 
pepsin dalam saliva 15,863 ng/mL.  Pepsin ditemukan pada seluruh sampel. 
Kata kunci: refluks laringofaring, pepsin, saliva 
ABSTRACT 
Introductions : Laryngopharyngeal reflux (RFL) is a condition of tissue inflammation in the upper 
aerodigestive tract due to the reflux of gastric and duodenal contents, the symptoms such as post-nasal drip, 
globus sensation, and heartburn which decrease quality of life. RFL was diagnosed subjectively using the 
Reflux Symptom Index (RSI) and Reflux Finding Score (RFS). The pepsin levels in saliva that were detected 
by ELISA can be a sensitive and objective diagnostic marker for RFL because pepsin was only produced by 
chief cells in the stomach. This study was a descriptive observational retrospective design. From September 
to October 2022, this study was carried out at the Medical Record Department of RSUP Dr. M. Djamil 
Padang. The Lemeshow formula was used as the minimum number sampling in this study, 22% was the 
value of the proportion of events. Pepsin levels in saliva was 15.863 ng/mL. Pepsin was found in all samples. 
Keywords: laringofaringeal reflux, pepsin, saliva 
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PENDAHULUAN 
Refluks laringofaring (RFL) adalah 

kondisi inflamasi jaringan yang terdapat 

pada saluran aerodigestive (saluran nafas 

dan cerna) bagian atas karena efek langsung 

dan tidak langsung dari refluks isi lambung 

atau duodenum, yang menginduksi 

perubahan morfologi pada saluran 

aerodigestive bagian atas.1  

Diagnosis RFL ditegakkan dengan 

mengidentifikasi gejala klinis dan 

pemeriksaan laringoskopi.2 Upaya lain 

untuk menegakkan diagnosis RFL adalah 

skoring.3 Menurut Belafsky, terdapat dua 

jenis skoring untuk menilai penyakit RFL. 

Kuesioner pertama adalah Reflux Symptom 

Index (RSI) yang berguna untuk menilai 

keparahan gejala dan efektivitas obat. 

Kuisioner kedua adalah Reflux Finding 

Score (RFS) yang diisi oleh dokter THT-KL 

berdasarkan hasil pemeriksaan laringoskopi. 

Studi membuktikan bahwa kedua kuesioner 

ini memiliki kelemahan. Kuisioner RSI 

memiliki ruang lingkup gejala yang 

dijelaskan secara singkat, sehingga tidak 

dapat membedakan gejala penyakit RFL 

dengan gejala penyakit di saluran napas atas 

karena kondisi lain. Selanjutnya, kuisioner 

RFS memiliki kelemahan pada kriteria 

penilaian yang kurang jelas dalam 

menggambarkan perubahan yang terjadi 

pada laringofaring.4,5 Pemeriksaan gold 

standard penegakan diagnosis RFL adalah 

ambulatory 24 hours double-probe pH 

metry, tetapi merupakan tindakan invasif, 

memiliki biaya yang cukup besar, dan tidak 

semua fasilitas kesehatan menyediakan 
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pemeriksaan ini.6 

Pepsin di laringofaring tidak aktif 

secara enzimatik, karena pH rata-rata 

laringofaring adalah 6,8. Namun pepsin bisa 

diaktifkan kembali oleh penurunan pH oleh 

refluks berikutnya, seperti yang terjadi 

selama peristiwa refluks asam atau setelah 

penyerapan ke kompartemen intraseluler 

dengan pH lebih rendah.7 Penelitian 

menyatakan bahwa pengukuran pepsin yang 

dideteksi pada saliva dan sekret saluran 

napas dapat menjadi penanda diagnostik 

yang sensitif untuk RFL.8,9 Pepsin hanya 

dihasilkan oleh chief cell lambung dan 

memiliki molekul yang besar sehingga dapat 

dijadikan sebagai biomarker spesifik untuk 

refluks lambung yang dapat dideteksi pada 

saliva, sputum, dan sekret pada otitis 

media.10,11 Mendeteksi pepsin dalam saliva 

merupakan cara diagnostik  yang efektif dan 

tidak bersifat invasif bagi pasien RFL.12,13 

METODE 

Penelitian ini adalah penelitian 

deskriptif observasional retrospektif dengan 

mengumpulkan data rekam medis penderita 

RFL di RSUP M. Djamil Padang. 

 Populasi penelitian ini adalah 

seluruh penderita dengan diagnosis RFL 

yang melakukan pemeriksaan kadar pepsin 

pada saliva menggunakan metode ELISA 

(Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) di 

RSUP M. Djamil Padang. Sampel dari 

penelitian ini mencakup semua populasi 

yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi.  

Penelitian ini telah lolos kaji etik 

dari   Komisi   Etik   Penelitian   Kesehatan 

RSUP Dr. M. Djamil Padang dengan nomor 

surat LB.02.02/5.7/315/2022. 

HASIL 
 Penelitian ini dilakukan di Instalasi 

Rekam Medis RSUP Dr. M Djamil Padang 

pada bulan Agustus 2022. Data awal yang 

diperoleh peneliti berjumlah 22 orang, 

sebanyak 2 orang dengan rekam medis yang 

tidak tersedia, sehingga didapatkan 20 orang 

yang memenuhi syarat untuk penelitian. 

 

 

 

 

 

Tabel 1. Distribusi frekuensi penderita RFL 

berdasarkan usia 

Usia 
(Tahun) 

Frekuensi  Persentase  

(n=20) (%) 

<40 7 35,0 

40-50 6 30,0 

>50 7 35,0 

Total 20 100% 

Pada tabel 1 didapatkan hasil yang hampir 

merata pada setiap kelompok umur. 

 

Tabel 2. Distribusi Frekuensi Penderita RFL 

berdasarkan Jenis Kelamin 

Jenis 

Kelamin 

Frekuensi Persentase 

(n=20) (%) 

Laki-laki 8 40,0 

Perempuan 12 60,0 

Total 20 100% 

Pada penelitian ini didapatkan data jenis 

kelamin perempuan lebih banyak (60,0%). 

 

Tabel 3. Distribusi frekuensi penderita RFL 

berdasarkan keluhan pada RSI 

RSI N % 

Problem suara 15 75,0 

Sering mengeluarkan lender 

tenggorok 18 90,0 

Mukus berlebihan 19 95,0 

Kesukaran menelan 9 45,0 

Batuk setelah makan/ 

berbaring 8 40,0 

Kesukaran bernapas/ 

chocking 13 65,0 

Batuk yang mengganggu 6 30,0 

Rasa mengganjal di 

tenggorok 18 90,0 

Heartburn 16 80,0 

Pada penelitian ini didapatkan data keluhan 

yang paling banyak dirasakan oleh penderita 

RFL adalah mukus berlebihan (95,00%). 
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Tabel.4 Distribusi frekuensi penderita RFL 

berdasarkan kelainan anatomi pada RFS. 

RFS  N % 

Edema subglotik   3 15,0 

Ventrikular obliterasi 18 90,0 

Eritema/hyperemia   19 95,0 

Edema pita suara   17 85,0 

Edema laring difus   20 100,0 

Hipertrofi komisura 

posterior 15 75,0 

Granula/ jaringan granulasi  2 10,0 

Mukus kental endolaring 10 50,0 

Pada penelitian ini didapatkan edema laring 

difus pada seluruh sampel (100%). 

 

Tabel. 5 Rerata kadar pepsin pada penderita 

RFL di RSUP DR. M. Djamil Padang.  

  

Rerata 

(ng/ml) 

Nilai 

Minimum 

(ng/ml) 

Nilai 

Maksimum 

(ng/ml) 

15,863 1,286 29,409 

Hasil penelitian didapatkan rata-rata kadar 

pepsin sebesar 15,863 ng/ml. 

PEMBAHASAN 

Usia Penderita RFL 

Penelitian menunjukkan dari 20 

orang sampel penelitian, didapatkan hasil 

yang hampir sama pada ketiga kelompok 

usia. Carrau et al dalam penelitiannya 

menemukan kelompok usia terbanyak >50 

tahun dengan persentase 40,2%.14 

Berdasarkan penelitian oleh Xiao et al pada 

seluruh instansi THT di Cina didapatkan 

usia penderita RFL terbanyak berada pada 

kelompok usia menengah dan tua.15 

Penelitian Asyari et al menemukan rentang 

umur terbanyak dari usia 48-57 tahun 

(40,0%). Peningkatan kasus RFL mulai 

terjadi saat memasuki rentang umur 38-47 

tahun (30,0%).16 

Kahane et al menyatakan pada 

penelitiannya bahwa kelenjar mukosa yang 

melumasi laring mengalami perubahan 

involusi sesuai bertambahnya usia sehingga 

dapat mengakibatkan dehidrasi pada lapisan 

epitel dan mukus yang dihasilkan akan lebih 

kental, hal ini berhubungan dengan keadaan 

serosa laring saat ditinjau secara histologi, 

seiring bertambahnya usia jumlah aparatus 

golgi dan granular retikulum endosplasmik 

akan berkurang.17 Fungsi esofagus secara 

alami memburuk ketika mulai memasuki 

usia 40 tahun dan seterusnya. Hilangnya 

fungsi fisiologis akan menyebabkan 

tingginya kejadian refluks dan disfagia yang 

sering ditemukan pada kelompok usia 

lanjut.18 

Jenis Kelamin Penderita RFL 

Pada penelitian ini penderita RFL 

ditemukan lebih banyak pada perempuan 

(60,0%) dibandingkan laki-laki (40,0%). 

Sesuai dengan penelitian Mesallam et al 

menemukan prevalensi wanita (65,0%) lebih 

banyak dari laki-laki (35.0%). 19 Hasil yang 

sama juga ditemukan pada penelitian 

Andriani et al yang menunjukkan bahwa 

penderita RLF lebih banyak pada 

perempuan (62,75%).20 Anatomi pita suara 

wanita lebih pendek dan tipis serta 

permukaan getar pita suara wanita juga lebih 

kecil daripada laki-laki sehingga lebih 

mudah terganggu oleh refluks isi lambung.21 

Kadar asam hyaluronic pada ruang reinke di 

SLLP wanita cenderung lebih sedikit 

sehingga dapat menyebabkan pita suara 

menjadi lebih lemah dalam menahan refluks 

isi lambung.22 

Keluhan Penderita RFL berdasarkan 

RSI 

Hasil penelitian didapatkan pasien 

paling banyak memiliki keluhan mukus 

berlebihan (95,0%), diikuti dengan keluhan 

sering mengeluarkan lendir dari 

tenggorokan/ mendehem dan rasa 

mengganjal di tenggorok (90,0%). 

Kejadian refluks yang berulang 

menyebabkan barier pelindung mukosa 

saluran napas atas mengalami inflamasi, 

disfungsi sel silia, dan trauma menimbulkan 

peningkatan produksi mukus yang 

terakumulasi dan stasis sehingga 

menyebabkan keluhan mengeluarkan lendir 

dari tenggorokan secara terus menerus, 

gejala mukus berlebihan, dan tenggorokan 

terasa berdahak.23,24 

Kelainan Anatomi Penderita RFL 

berdasarkan RFS 

Penelitian ini menemukan kelainan 

anatomi yang ditemukan pada seluruh 

sampel adalah edema laring difus. 
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Selanjutnya diikui oleh eritema/hyperemia 

(95,0%). Hasil yang sama juga ditemukan 

pada penelitian Mesallam et al menunjukkan 

tanda yang paling sering ditemukan pada 

pemeriksaan videostroboskopic adalah 

eritema dan/atau hiperemia (85%), diikuti 

oleh edema laring difus (77,5%).19 

Kejadian refluks dapat memicu 

terjadinya inflamasi dengan gambaran 

eritema, edema laring, serta peningkatan 

produksi lendir akibat peradangan jaringan 

lokal. Iritasi karena refluks menyebabkan 

inflamasi lokal berupa eritema/hiperemis 

hingga edema pada laring. Gambaran 

tersebut adalah tanda patologis yang sering 

didapatkan pada penderita RLF. 

Eritema/hiperemis melibatkan tulang rawan 

aritenoid dan komisura posterior, Meluas 

menuju plika vokalis, plika vestibularis, 

mukosa subglotis, dan mukosa faring. Pada 

kasus lanjut komisura posterior dapat 

menjadi edema.25 Gambaran tersebut 

merupakan kelainan anatomi yang bersifat 

akut setelah terjadinya refluks dengan 

frekuensi yang tinggi. Efek kronis dari 

paparan asam dan pepsin akan menimbulkan 

gambaran lesi mukosa laring seperti 

granuloma, polip, dan metaplasia.24,26 

Keberadaan Pepsin Pada Saliva 

Penderita RFL 

Data hasil penelitian menunjukkan 

pepsin pada saliva penderita RFL dengan 

rata-rata 15,863 ∓ 8,031 ng/mL. Kadar 

pepsin yang didapatkan dalam penelitian ini 

memiliki rentang dari 1,286 ng/mL - 29,409 

ng/mL.  Penelitian Asyari et al menemukan 

pepsin dalam saliva pada seluruh sampel 

penelitian dengan rata-rata 2,75 ∓1,23 

ng/ml.16 Studi prospektif yang dilakukan 

oleh Divakaran et al di rumah sakit 

perawatan tersier menemukan pepsin pada 

saliva positif pada 68,1% pasien, Tujuh 

puluh dua pasien menunjukkan respons 

positif terhadap pengobatan dan 63 di 

antaranya dengan peptest positif.27 

Penelitian menunjukkan bahwa 

pepsin secara aktif diangkut ke dalam sel 

epitel laring dan tetap stabil pada pH 7,4 

tetapi tidak aktif secara ireversibel pada pH 

8. Setelah pepsin diaktifkan kembali dengan 

penurunan dari pH 7,4 ke pH 3, 72% 

aktivitas peptik tetap ada dan aktivitas 

pepsin akan optimal pada pH 2. 127,128 

Pada pH rata-rata 6,8, pepsin pada laring 

yang dapat diaktifkan kembali selama 

episode refluks berikutnya atau oleh ion 

hidrogen dari sumber apa pun, termasuk 

sumber makanan.28 Penelitian Johnston et al 

menunjukkan bahwa pepsin dapat 

menimbulkan kerusakan intraseluler pada 

organel sel seperti kompleks golgi dan 

lisosom.29 Keberadaan pepsin dalam 

jaringan juga dikaitkan dengan penipisan 

protein pelindung utama seperti E-cadherin, 

karbonat anhidrase, dan Sep 70 (squamous 

epithelial stress protein).30 

KESIMPULAN 

 Dari hasil pemeriksaan kadar pepsin 

pada saliva pasien refluks laringofaring di 

RSUP Dr. M. Djamil Padang didapatkan 

Kelompok usia penderita RFL ditemukan 

merata. RFL lebih banyak dialami oleh 

perempuan. Keluhan yang paling banyak 

dirasakan oleh penderira RFL adalah mukus 

berlebihan. Kelainan anatomi yang paling 

banyak ditemukan pada penderita RFL 

adalah edema laring difus. Pepsin ditemukan 

pada saliva seluruh penderita RFL dengan 

rata-rata 15,863 ng/mL 
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