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ABSTRAK

PENGARUH PAPARAN ARTIFICIAL GASTRIC JUICE TERHADAP
INDIKATOR INFLAMASI DAN PERUBAHAN MUKOSA PADA LARING
DAN HIPOFARING MODEL TIKUS

Refluks laring faring merupakan refluks isi gaster dan duodenum ke regio laring
dan faring serta menyebabkan perubahan terkait inflamasi pada regio tersebut.
Sejauh ini belum terdapat model hewan yang diterima secara universal untuk
memodelkan refluks laring faring. Penelitian ini bertujuan untuk menciptakan suatu
model hewan tikus untuk penelitian terkait refluks laring faring sekaligus
membuktikan peran refluks laring faring terhadap perbedaan ekspresi IL-6,
MUCSAC, dan f-catenin pada regio tersebut. Penelitian ini memaparkan pepsin
asam sebanyak 0,1-0,2 mL tiga kali sehari selama 5-15 hari secara langsung pada
regio laring dan faring. Selanjutnya hewan menjalani sacrifice dan menjalani
pemeriksaan ELISA untuk mengukur ekspresi IL-6 jaringan. Ekspresi MUCS5AC
dan [-catenin jaringan dilakukan dengan imunohistokimia. Penelitian ini
menemukan bahwa model hewan yang dikembangkan dalam penelitian ini feasible
untuk dilakukan. Ekspresi IL-6 laring bersifat time- dan dose-dependent sementara
ekspresi IL-6 hipofaring bersifat dose-dependent. Ekspresi MUCSAC laring
bersifat dose-dependent. Ekspresi [-catenin hipofaring bersifat dose-dependent.
Penelitian ini menemukan bahwa terdapat hubungan positif antara ekspresi IL-6
dan ekspresi [-catenin dan hubungan positif antara ekspresi MUC5SAC dengan
ekspresi IL-6. Penelitian ini juga menemukan bahwa terdapat kompensasi pada
jaringan laring dan faring terhadap pajanan pepsin asam dengan dosis dan waktu
yang diberikan dalam perlakuan ini.

Kata kunci: refluks laring faring, model tikus, IL-6, S-catenin, MUCS5AC
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ABSTRACT

INFLAMMATORY AND MUCOSAL CHANGES OF RAT LARYNGEAL AND
HYPOPHARYNGEAL REGION AFTER ARTIFICIAL GASTRIC JUICE
EXPOSURE

Laryngopharyngeal reflux is a condition of gastroduodenal refluxate exposure to
laryngopharyngela region, resulting in inflammatory-related changes in these
region. Up to this point there is no universally-accepted animal model of
laryngopharyngeal reflux. This study aimed to create rat model of
laryngopharyngeal reflux in addition to provide evidence of laryngopharyngel
reflux-related changes on the expression of IL-6, MUCSAC, and [-catenin in
mentioned regions. This study directly exposed rat laryngopharyngela region to
artificial gastric juice, 0.1-0.2 mL three times per day for 5-15 days. Rat model
underwent sacrifice and tissue IL-6 expression was measured through ELISA.
Tissue expression of both MUCSAC and [-catenin was measured through
immunohistochemical study. This study proved the feasibility of the animal model.
Expression of laryngeal IL-6 was found to be both time- and dose-dependent while
hypopharyngeal IL-6 expression was mainly dose-dependent. Expression of
laryngeal MUCS5AC was mainly dose-dependent. Expression of hypopharyngeal [
catenin was mainly dose-dependent. This study discovered positive correlation
between IL-6 and [-catenin expressions and positive correlation between
MUCSAC and IL-6 expressions. In addition, this study also discovered
compensatory mechanism in the laryngopharyngeal region as the result of exposure
of the artificial gastric juice in this study.

Keywords: laryngopharyngeal reflux, rat model, IL-6, [-catenin, MUCS5AC
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Refluks laring faring merupakan refluks isi gaster dan duodenum ke regio
laring dan faring serta menyebabkan perubahan terkait inflamasi pada regio
tersebut. Perubahan pada refluks laring faring diketahui melibatkan peran IL-6,
MUCSAC, dan S-catenin. Penelitian terkait refluks laring faring masih terkendala
oleh tidak adanya model hewan yang diterima secara universal untuk memodelkan
refluks laring faring. Penelitian ini bertujuan untuk menciptakan suatu model hewan
tikus untuk penelitian terkait refluks laring faring sekaligus membuktikan peran
refluks laring faring terhadap perbedaan ekspresi IL-6, MUCSAC, dan S-catenin
pada regio tersebut.

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental in vivo melalui pemajanan
pepsin asam sebanyak 0,1 mL, 0,15 mL, dan 0,2 mL tiga kali sehari selama 5 hari,
10 hari, dan 15 hari secara langsung pada regio laring dan faring. Selanjutnya hewan
menjalani sacrifice dan menjalani pemeriksaan ELISA untuk mengukur ekspresi
IL-6 laring dan hipofaring. Ekspresi MUCSAC dan f-catenin jaringan laring dan
hipofaring dilakukan dengan imunohistokimia. Penelitian dilaksanakan di

Laboratorium Hewan dan Laboratorium Bioteknologi Fakultas Kedokteran
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Universitas Sriwijaya serta Laboratorium Patologi Anatomi Barokah Palembang
antara bulan Januari hingga Mei 2025.

Penelitian ini menemukan bahwa model hewan yang dikembangkan dalam
penelitian ini feasible untuk dilakukan. Ekspresi IL-6 laring bersifat time- dan dose-
dependent sementara ekspresi IL-6 hipofaring bersifat dose-dependent. Ekspresi
MUCSAC laring bersifat dose-dependent. Ekspresi [-catenin hipofaring bersifat
dose-dependent. Penelitian ini menemukan bahwa terdapat hubungan positif antara
ekspresi IL-6 dan ekspresi f-catenin dan hubungan positif antara ekspresi
MUCS5AC dengan ekspresi IL-6. Penelitian ini juga menemukan bahwa terdapat
kompensasi pada jaringan laring dan faring terhadap pajanan pepsin asam dengan
dosis dan waktu yang diberikan dalam perlakuan ini. Penelitian ini tidak

menemukan hubungan antara ekspresi f-catenin dengan MUCSAC pada jaringan.

Kata kunci: refluks laring faring, model tikus, IL-6, S-catenin, MUCS5AC



SUMMARY

INFLAMMATORY AND MUCOSAL CHANGES OF RAT LARYNGEAL AND
HYPOPHARYNGEAL REGION AFTER ARTIFICIAL GASTRIC JUICE
EXPOSURE

Scientific paper in the form of Dissertation, July 2025

Adelien, supervised by Irfannuddin, M.D., Ph.D., M.Med.Ed. (consultant sports
medicine and professor in physiology), Hardi Darmawan, M.D., MPH&TM,
FRSTM, AIF.M (professor in physiology), and Agus Surono, M.D., Ph.D., M.sc.
(consultant in bronchoesophagology, otorhinolaryngology surgeon)

Doctorate in Biomedical Science, Faculty of Medicine, Sriwijaya University

xviii + 168 pages, 22 tables, 31 figures, 9 supplements

Laryngopheryngeal reflux is an exposure of gastroduodenal refluxate to
laryngopharyngeal region, resulting in inflammatory-related changes in these
regions. Laryngopharyngeal changes are related to tissue IL-6, MUC5AC, and -
catenin. Studies of laryngopharyngeal reflux is limited due to paucity of suitable
and universally-accepted animal model for laryngopharyngeal reflux. This study
aimed to create rat model for laryngopharyngeal reflux, in addition to provide
evidence of diferences in IL-6, MUC5AC, and [-catenin expression as the result of
laryngopharyngeal reflux.

This study was performed as in vivo experimental study. Laryngopharyngeal
regions of the rats were directly exposed to artificial gastric juice (0.1 mL, 0.15 mL,
dan 0.2 mL) three times per day for 5, 10, and 15 days. Animal models then
underwent sacrifice. Expression of laryngeal and hypopharyngeal IL-6 were
measured thrlugh ELISA. Expression of both laryngeal and hypopharyngeal
MUCSAC and [-catenin were measured through immunohistochemical studies.
This study was performed in Animal House, Faculty of Medicine, Sriwijaya
University and Biotechnology Laboratory, Faculty of Medicine, Sriwijaya
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University, in addition to Barokah Anatomical Pathology Laboratory, Palembang
during the course of January to May, 2025.

This study proved the feasibility of the animal model. Expression of laryngeal
IL-6 was found to be both time- and dose-dependent while hypopharyngeal IL-6
expression was mainly dose-dependent. Expression of laryngeal MUC5AC was
mainly dose-dependent. Expression of hypopharyngeal [-catenin was mainly dose-
dependent. This study discovered positive correlation between IL-6 and [-catenin
expressions and positive correlation between MUCS5AC and IL-6 expressions. In
addition, this study also discovered compensatory mechanism in the
laryngopharyngeal region as the result of exposure of the artificial gastric juice in
this study. This tudy did not find any corelation between [-catenin and MUCS5AC

expressions.

Keywords: laryngopharyngeal reflux, rat model, IL-6, f-catenin, MUC5AC
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. LATAR BELAKANG

Upper aerodigestive tract adalah zona di mana terjadi percampuran berbagai
fungsi digestif dan respirasi. Zona ini meliputi kavum oris, kavum nasi, sinus
paranasalis, faring, laring, dan esofagus bagian atas. Zona upper aerodigestive tract
berperan penting dalam fungsi respirasi, menelan, dan berbicara. Sebagai bagian
yang terekspos lingkungan luar, upper aerodigestive tract memiliki lapisan
mukosa. Musin dalam mukosa berperan sebagai matriks yang dapat menyimpan
senyawa antimikroba di lingkungan mukosa. Selain mukosa sebagai barrier,
terdapat sel-sel imun yang berperan dalam respons terhadap patogen dan kerusakan
jaringan. Sitokin dan kemokin yang ditemukan di upper aerodigestive tract juga
menjadi senyawa yang krusial dalam proteksi terhadap zat asing dan patogen.'™

Gastroesophageal reflux menjadi krusial dalam refluks laring-faring akibat
keterkaitan antara keduanya. Dalam sebuah penelitian, diketahui bahwa terdapat
peningkatan skor dari reflux symptoms index pada pasien dengan refluks laring-
faring dan gastroesophageal reflux dibandingkan jika kedua penyakit tersebut
berdiri sendiri. Hasil yang serupa ditemukan pada reflux finding score, di mana skor
reflux finding score pada penderita refluks laring-faring yang disertai
gastroesophageal reflux lebih tinggi dibandingkan dengan jika keduanya berdiri
sendiri.* Meskipun demikian, gastroesophageal reflux dan refluks laring-faring
tidak serta-merta saling terkait. Terdapat perbedaan gejala dan patofisiologi, tetapi
patofisiologi dari refluks laring-faring masih belum diketahui secara jelas,
meskipun diduga bahwa pepsin dan enzim pencernaan lain terlibat. Sebagai
tambahan, refluks garam empedu pada refluks laring-faring juga diketahui dapat
menyebabkan timbulnya gejala-gejala refluks laring-faring.®

Refluks laring-faring sendiri merupakan refluks dari isi gaster dan duodenum
ke area upper aerodigestive tract yang menyebabkan kerusakan mukosa,

hipersekresi mukus, dan sekresi mediator proinflamatoris.'~ Refluks laring-faring



berbeda dari gastroesophageal reflux disease karena tidak menimbulkan gejala
heartburn atau regurgitasi. Refluks yang ditemukan pada refluks laring-faring
umumnya berupa refluks gas yang terjadi pada siang hari dan saat penderita berada
dalam posisi tegak.? Refluks laring-faring umumnya menimbulkan gejala berupa
sensasi globus, suara serak, mukosa berlebih, postnasal drip, laringitis dan
faringitis, eritema pada laring, hipertrofi komisura posterior, dan edema laring
difus.>>° Tetapi, pada mukosa subglotis dan plika vokalis menjadi titik kerusakan
terberat. Selain itu, refluks laring-faring diduga dapat memperberat penyakit asma
karena adanya kandungan pepsin pada refluks.> Refluks laring-faring dapat
menyebabkan munculnya granuloma, polip dan kista pada plika vokalis, batuk
kering kronis akibat iritasi laring, laringitis, dan striktur dan displasia esofagus.
Selain itu, diduga bahwa refluks laring-faring juga dapat memunculkan sinusitis
dan otitis media kronis yang disertai efusi, meskipun bukti-bukti yang tersedia
masih bersifat kontradiktif.® Selain gejala-gejala tersebut, diketahui bahwa refluks
laring-faring dapat menyebabkan kerusakan DNA. Kerusakan DNA yang terjadi
salah satunya disebabkan oleh kadar pepsin yang meningkat. Penelitian di Cina juga
menemukan bahwa terjadi infiltrasi pepsin pada polip plika vokalis pada penderita
refluks laring-faring, membuktikan lebih lanjut bahwa kerusakan DNA pada refluks
laring-faring salah satunya disebabkan oleh pepsin.’

Faktor risiko refluks laring-faring dapat berupa konsumsi makanan dan
minuman, gaya hidup, komorbiditas, dan gangguan struktur anatomis. Konsumsi
makanan dan minuman yang mengandung alkohol, kafein, berbumbu kuat, dan
tinggi lemak menjadi faktor risiko refluks laring-faring. Dari sisi gaya hidup dan
komorbiditas, riwayat merokok, stres, kebiasaan untuk tidur segera sesudah makan,
obesitas, diabetes, asma, irritable bowel syndrome, penyakit paru kronis, dan
hipertensi juga menjadi faktor risiko refluks laring-faring. Spasme dan stenosis
esofagus menjadi faktor risiko lain dari refluks laring-faring.® Dalam sebuah studi
menggunakan kultur epitel, diketahui bahwa terdapat kerusakan epitel yang berat
pada pasien asma setelah dipaparkan dengan pepsin, senyawa asam, dan asam
empedu. Diketahui bahwa terjadi peningkatan rongga interselular dan detachment

dari epitel. Diketahui pula bahwa terdapat peningkatan sekresi CXCLS, IL-1a, dan



TNF- a akibat perubahan ekspresi gen yang terkait. Temuan tersebut dikonfirmasi
dengan biopsi bronkus dari pasien yang terlibat akibat kerusakan epitel yang
menyebabkan perubahan permeabilitas epitel, yang menghasilkan respons serupa
dengan stres oksidatif dan proses penyembuhan luka. Diduga bahwa
gastroesophageal reflux berperan dalam meningkatkan paparan jalan napas
terhadap alergen dan patogen, sehingga memperberat inflamasi dan remodeling
yang menjadi salah satu ciri asma yang berat. Inflamasi faring dan laring akibat
paparan pepsin melibatkan beberapa sitokin proinflamatoris.

Terdapat beberapa mediator yang terlibat dalam inflamasi mukosa esofagus
pada refluks. Sitokin yang terlibat dapat mencakup sitokin proinflamatoris (IL-1,
IL-6, IL-8), imunoregulatoris (IL-4, IL-10), platelet-activating factors, dan reactive
oxygen species. Sitokin tersebut dapat bersumber dari epitel, sel mesenkim, endotel,
maupun sel-sel imun pada jaringan. Sitokin-sitokin yang terlibat diketahui berperan
menyebabkan gangguan fungsi motor esofagus sehingga berperan dalam
perburukan  gastroesophageal  reflux.® Refluks laring-faring  diketahui
menyebabkan perubahan ekspresi mRNA dari IL-6 akibat inflamasi mukosa.
Sitokin IL-6 berperan dalam respons inflamasi dan imunitas fase akut. Musin,
sebuah glikoprotein yang menjadi penyusun utama mukus, diekspresikan di epitel
yang terpapar lingkungan ekstrem. Musin diketahui berperan dalam proteksi dan
lubrikasi epitel. Paparan pepsin terhadap kultur epitel saluran napas diketahui
meningkatkan ekspresi MUCSAC, salah satu jenis musin terglikosilasi, melalui
jaras MMP9 dan NF-kB.” Penelitian lain pada model tikus menemukan bahwa
terjadi ekspresi MUCSAC akibat refluks garam empedu di sel epitel esofagus
manusia dengan Barrett’s esophagitis melalui jaras PI3K/Akt. "

Jaras persinyalan Wnt/f-catenin berperan penting dalam proses proliferasi sel
melalui perannya sebagai faktor transkripsi utama. Diketahui bahwa f-catenin
berperan dalam proses inflamasi dan keganasan.!! Selain itu, diketahui bahwa
pepsin berperan dalam transisi epitel-mesenkim pada karsinoma laring. Pepsin
meningkatkan proliferasi, migrasi, dan sekresi IL-8 pada keganasan laring akibat
kemampuannya untuk merusak protein pelindung dan merusak laring secara

langsung. Pada inflamasi kronis di laring, seperti pada refluks laring-faring, dapat



terjadi displasia yang diperantarai pepsin. Pada inflamasi kronis, IL-8 dapat
mempengaruhi jaras Wnt/f-catenin, sehingga memicu perkembangan keganasan
laring'? Selain itu, protein Dickkopf-1 menjadi antagonis jaras Wnt yang diinduksi
oleh asam lambung, sehingga menyebabkan senescence pada epitel esofagus yang
terpapar refluks. '3

Sejauh ini, hanya tersedia sedikit model hewan untuk refluks laring-faring, di
mana salah satu model yang tersedia menggunakan kelinci.'* Model penelitian lain
telah dikembangkan menggunakan model minipig yang menjalani stenting pada
esofagus.'” Selain kelinci dan minipig, terdapat model lain yang menggunakan
tikus. Terkhusus untuk tikus, terdapat beberapa model yang telah menggunakan
tikus sebagai model untuk refluks laring-faring, tetapi model ini berfokus pada
perubahan histologis dan menggunakan prosedur untuk pembuatan model
gastroesophageal reflux. Model ini dibuat dengan penggunaan kateter Nelaton
setinggi pilorus untuk membatasi pengosongan gaster. Penelitian tersebut
menemukan bahwa terdapat penebalan mukosa, infiltrasi sel radang, proliferasi
fibroblas dan kolagen, dan perubahan lamina propria pada faring. Pada laring,
ditemukan penebalan mukosa.!® Pembuatan model non-operatif untuk
gastroesophageal reflux pada mencit telah dilakukan dengan cara pemberian
makan berlebihan yang diselingi dengan pemuasaan. Temuan histologis pada
model ini serupa dengan temuan pada gastroesophageal reflux.'’

Pada hewan, diketahui bahwa gastric juice pada tikus Wistar normal
mengandung 0,72 + 0,3 mEq HCI dan 280 + 155 mg pepsin dalam 24 jam.'8
Penelitian lain menyebutkan bahwa, pada tikus Wistar, sekresi asam gastric juice
mencapai 1,3 mL dan pH pada lambung tikus hampir mencapai 3,0 setelah 45 menit
pasca pemberian makanan. Jumlah asam yang disekresikan sekitar 50 pEq, dan
sekitar 60 U pepsin disekresikan dalam periode yang sama.!” Tingkat keasaman
gastric juice pada tikus sendiri bervariasi, di mana sebuah penelitian menemukan
bahwa pH lambung tikus yang dipuasakan adalah 3,90 = 1,0 dan pH lambung tikus
setelah diberi makan berkurang menjadi 3,20 £ 1,0.2° Sekresi gastric juice juga
diketahui terkait dengan usia. Pada tikus berusia 4 bulan, ditemukan bahwa sekresi

pepsin kurang lebih sebanyak 1,3 mg/3 jam, kemudian meningkat menjadi kurang



lebih 1,8 mg/3 jam pada usia 14 bulan, lalu menurun menjadi kurang lebih 0,9 mg/3
jam pada usia 21 bulan.?! Penelitian lain menemukan bahwa terjadi penurunan
sekresi asam pada gastric juice tikus yang lebih tua (6,3 + 2,3 nEq/15 menit’kgBB
pada tikus berusia 3 bulan, sementara pada tikus berusia 32 bulan sekresi asam
hanya sebesar 1,3 + 0,5 pEq/15 menit/kgBB; p < 0,05).%2

Dari temuan bahwa refluks laring-faring menyebabkan komorbiditas yang
berat akibat inflamasi yang persisten dan disertai dengan kurangnya model tikus
untuk refluks laring-faring, penelitian ini dilakukan untuk mengangkat pembuatan
model refluks laring-faring menggunakan tikus sekaligus melihat perubahan
ekspresi IL-6, p-catenin, dan MUCSAC pada jaringan laring dan faring dari model

tersebut.

1.2. RUMUSAN MASALAH
1.  Bagaimana membuat suatu model refluks laring-faring melalui paparan
artificial gastric juice pada hewan coba tikus?
2.  Bagaimana perbedaan kadar ekspresi IL-6, S-catenin, dan MUCSAC
pada regio faring dan hipofaring tikus model refluks laring-faring pasca

paparan artifical gastric juice?

1.3. HIPOTESIS PENELITIAN
Terdapat perbedaan kadar ekspresi IL-6, f-catenin, dan MUCSAC pada regio
laring dan hipofaring model tikus refluks laring-faring paparan artifical gastric

Juice.

1.4. TUJUAN PENELITIAN
1.4.1. Tujuan Penelitian Umum
1. Membuat suatu model refluks laring-faring melalui paparan
artifical gastric juice pada hewan coba tikus.
2. Menganalisis perbedaan kadar ekspresi IL-6, S-catenin, dan

MUCSAC pada regio laring dan hipofaring model tikus refluks



laring-faring melalui paparan artificial gastric juice pada dosis

dan waktu yang berbeda.

1.4.2. Tujuan Penelitian Khusus

1.

Menilai feasibility pembuatan model refluks laring-faring pada
hewan coba tikus melalui paparan artificial gastric juice pada
dosis dan waktu yang berbeda.

Menilai kadar ekspresi [L-6, S-catenin, dan MUCS5AC pada regio
laring dan hipofaring model tikus refluks laring-faring melalui
paparan artificial gastric juice pada dosis dan waktu yang
berbeda.

Menganalisis perbedaan ekspresi IL-6 pada regio laring dan
hipofaring model tikus refluks laring-faring melalui paparan
artificial gastric juice pada dosis dan waktu yang berbeda.
Menganalisis perbedaan ekspresi f-catenin pada regio laring dan
hipofaring model tikus refluks laring-faring melalui paparan
artificial gastric juice pada dosis dan waktu yang berbeda.
Menganalisis perbedaan ekspresi MUCSAC pada regio laring dan
hipofaring model tikus refluks laring-faring melalui paparan
artificial gastric juice pada dosis dan waktu yang berbeda.
Menganalisis hubungan ekspresi IL-6 terhadap ekspresi f-catenin
pada regio laring dan hipofaring model tikus refluks laring-faring
melalui paparan artificial gastric juice pada dosis dan waktu yang
berbeda.

Menganalisis hubungan ekspresi fS-catenin terhadap ekspresi
MUCSAC pada regio laring dan hipofaring model tikus refluks
laring-faring melalui paparan artificial gastric juice pada dosis
dan waktu yang berbeda.

Menganalisis hubungan ekspresi IL-6 terhadap ekspresi
MUCSAC pada regio laring dan hipofaring model tikus refluks



laring-faring melalui paparan artificial gastric juice pada dosis

dan waktu yang berbeda.

1.5. MANFAAT PENELITIAN
1.5.1. Manfaat Akademis

1.  Penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar dari penggunaan
hewan coba tikus untuk model refluks laring-faring melalui
paparan artificial gastric juice.

2. Penelitian ini menambah data bagi model hewan coba untuk
penelitian di Divisi Bronkoesofagologi, Bagian/KSM THT-BKL
RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.5.2. Manfaat di Bidang Penelitian dan Pengembangan
1. Penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar pengembangan
penelitian mengenai risiko refluks laring-faring menggunakan
model tikus melalui paparan artificial gastric juice.
2. Penelitian ini dapat digunakan untuk pengembangan penelitian
mengenai terapi refluks laring-faring menggunakan model tikus

melalui paparan artificial gastric juice.

1.5.3. Manfaat Klinis
Penelitian ini dapat digunakan sebagai salah satu dasar untuk

melakukan terapi pada refluks laring-faring pada pasien.

1.6. KETERBARUAN PENELITIAN

Potensi kebaruan penelitian adalah dalam penggunaan model tikus untuk
melihat kadar ekspresi IL-6, S-catenin, dan MUCSAC pada regio laring dan
hipofaring tikus. Potensi kebaruan tersebut muncul karena beberapa faktor:
1. Peneliti belum menemukan literatur yang cukup terkait pembuatan model

tikus untuk refluks laring-faring.



Peneliti menggunakan model tikus untuk refluks laring-faring yang telah
dibuat sebelumnya untuk melihat ekspresi protein IL-6, p-catenin, dan
MUCSAC berdasarkan pemeriksaan imunohistokimia dan ELISA untuk
melihat dampak refluks laring-faring terhadap ekspresi protein tersebut pada

regio laring dan hipofaring.
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