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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk mempelajari pengaruh diet berkadar lemak tinggi dan
sumher lemak terhadap efek toksik ataupun karsinogenik N-nitrosodimetilamin (NDMA) dan
etinil estradiol (EE) pada paru tikus percobaan.

Penelitian ini dilakukan pada 72 ekor tikus betina vang diberi NDMA dan/atau EE
serta diberi pakan dengan kadar lemak normal atau lemak 15%, vang mengandung 10% lemak
hewani atqupun nabati. Tikus dibunuh pada hari ke-135  setelah promosi, kemudian seluruh

- pary dimasukkan kedalam formalin 10% dan contoh jaringan paru diwarnai dengan melode
hemaroksilin dan eosin (H & E).
Secara makroskopik dapat ditemukan adanva noduii pada paru kelompok tikus vang
" diberi NDAA. NDMA dan EE atau EE. Penambahan 10% lemak hewani atau nabati dalam diet
ternvata  mempunvai efek vang lebih besar untuk meningkatkan jumlah noduli paru
dibandingkan dengan diet normal. Sumber lemak ternvata tidak mempunyai efek vang berbeda
ferhadap perkembangan noduli pada paru. Secara mikroskopik. noduli pada paru dapat
digolongkan sebagai adenoma vang mungkin berasal dari sel epithel alveoli,

Hasil penelitian ini memberi petunjuk tentang adanva efek vang lebih besar dari diet
vang mengandung tambahan 10% lemak hewani atau nabarti terhadap karsinogenesis paryu
dibandingkan dengan diet normal.

Kata kunci : karsinogenik; N-nitrosodimetilamin: etinil estradiol: lemak; noduli paru.
ABSTRACT

This experiment was designed to studv the effects of high level of fats and ils source in
the diets on the toxic or carcinogenic effects of N-nitrosodimethviamine (NDMA) and ethynyl
estradiol (EE) on the lung of experimental rats.

This experiment was done in 72 rats given NDMA and/or EE and fed diets of normal fat

Mevel or 15% fats, consisted of 10% animal or vegetable fats. Rats were killed at 133 davs after
prontolion, then lungs were put into 10% formalin. Tissue samples were stained with the method
of hematoxylin and eosin (H & E}.
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Macroscopic examination revealed the presence of lung nodules in group of rats given
NDMA, NDMA and EE or EE. Addition of 10% animal or vegetable fats in the diets were found
to have a greater effects in increasing the number of lung nodules compared to groups fed
normal diets. The source of fats were not have a different effects on the development of lung
nodules. Microscopic examination revealed that the lung nodules were classified as adenoma
which might be originated from alveolar epithelial cells.

Results indicate that diets with additional 10% animal or vegetable fats Showed a
greater effects on the lung carcinogenesis compared to normal diets.

Key words: Carsinogenic, N-nitrosodiethylamin, ethynylestradiol, lung nodul
PENDAHULUAN

Sejalan dengan pesatnya pembangunan diberbagai sektor di Indonesia. terdapat juga
kecenderungan adanya perubahan dalam berbagai aspek kehidupan masyarakat. misainya gaya
hidup, kebiasaan individu dan pola konsumsi makanan. Salah satu aspek yang banyak mendapat
perhatian dan para peneliti adalah faktor diet, misalnya vang menyangkut kandungan dan
sumber lemak. Pada kelompok masyarakat tertentu di Indonesia, terutamma golongan menengah
keatas terdapat kecenderungan untuk mengkonsumsi lebih banyak lemak asal hewani maupun
nabati. Para peneliti sebelumnya (Armstrong dan Doll, 1975 Anon., 1982; Cotran et al.. 1989)
melaporkan bahwa peningkatan konsumsi lemak sangat erat hubungannva dengan kejadian
tumor atau kerusakan patologik lainnva pada berbagai jaringan, misalnya kelenjar mammae.
hati. kolon. prostata. pembuluh darah dan jantung.

Abnormalitas tertentu pada paru dapat merupakan suatu akibat dari sejumlah faktor
vang bersifat komplek dan saling menunjang, misalnya gaya hidup. kebiasaan merokok.
alkoholik. pemakai obat-obatan tertentu, diet dan lingkungan vang tercemar limbah industri.
Walaupun hubungan antara kandungan dan jenis asam lemak dalam diet terhadap kejadian
tumor hati telah dilaporkan oleh McCay ef a/. (1980), pengaruh Iemak terhadap kejadian tumor
saluran permapasan belum diketahui secara pasti.

Kenyataan lain vang ditemukan di negara kita adalah pemakaian hormon estrogen sintetik
sebagai pil pencegah kehamilan ataupun suatu upaya pengobatan pada individu vang mengalami
gangguan keseimbangan hormonal. Keadaan ini juga dapat mendukung terjadinya tumor pada
paru oleh karena beberapa golongan estrogen sintetik, misalnya etinil estradio! (EE) telah
dilaporkan sebagai promotor tumor hati (Cameron er al.. 1982; Yager ef al., 1984).

Mekanisme pembentukan tumor pada manusia atan hewan meliputi banyak tahapan.
vang terdiri dart inisiasi. promosi dan progresi (Scherer, 1984). Pada hewan percobaan, proses
karsinogenesis buatan biasanya meliputi {nisiasi dan promosi (Goldsworthy ef of., 1986), yang
dikenal sebagai model karsinogenesis dua tahap (Farber dan Sarma, 1987). Model ini telah
digunakan secara luas untuk uji karsinogenesis hati. namun untuk uji karsinogenesis paru belwm
banyak dilaporkan. Perkembangan dar stadia karsinogenesis tersebut dapat dipantau dengan
menganalisis lesi preneoplastik yang timbul pada stadium inisiasi dan tumbuh lebih lanjut pada
stadium promosi dan progresi. Sejumniah lesi preneoplastik akan berkembang secara bertahap
wenjadi noduli, adenoma dan karsinoma (Farber dan Sarma, 1987).

N-Nitrosodimetilamin (NDMA) adalah suatu substansi hasil pencemaran lingkungan
vang bersifat karsinogenik dan mutagenik (Schmahi dan Habs, [980; Guttenplan, 1989) pada
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berbagai hewan percobaan. Substansi ini tersebat luas di lingkungan, terutama dalam bahan
makanan dan minuman (Ikins et al., 1989) ataupun lingkungan industri (Rounbehler ef al,
1980). :

Penelitian ini dirancang untuk mengetahui pengaruh diet berkadar lemak tinggi dan
sumber lemak dalam pakan terhadap efek toksik ataupun karsinogenik inisiator NDMA dan
promotor EE pada paru tikus percobaan.

METODOLOGI

Bahan. Penelitian ini menggunakan tikus betina jenis Wistar yang baru disapih dengan berat
badan sekitar 50-75 gram dan dibeli dari Unit Pemeliharaan Hewan Percobaan (UPHP) UGM,
Yogvakarta. Tikus-tikus percobaan diberi makanan BR-] buatan P.T. Japfa Comfeed Indonesia
‘yang dimodifikasi dengan ditambah lemak sapi sebagai sumber lemak hewani dan minyak
kedele sebagai sumber lemak nabati. Lemak sapi yang digunakan pada penelitian ini berasal
dari pasar swalavan di Yogyakarta. Minyak kedele yang digunakan diproduksi oleh P.T.
Sarpindo Soyabean Industri. Jakarta dengan nama dagang Happy salad oil. yang mengandung
100% minyak kedele murni. Diet normal (kontrol) mengandung lemak sekitar 5% dan diet yang
dimodifikasi mengandung total lemak sebesar 15% vang berasal dari tambaban 10% lemak
hewani atay nabati. Semua hewan percobaan dipelihara secara terpisah dalam kandang yang
terbuat dari plastik ukuran 30 x 40 x 20 cm dengan bagian atas yang tertutup kawat beranyam
dan dilengkapi dengan tempat pakan dan minum.
Bahan uji yang digunakan adalah NDMA (/sopac. Sigma Chemical Company, USA)
- sebagai inisiator dan EE (Sigma Chemical Company. USA) sebagai promotor. Bahan-bahan
untuk pewarnaan hematoksilin dan eosin (H & E). meliputi formalin, alkohol. silol. parafin. zat
warna hematoksiltin dan eosin. _
’ Penelitian ini menggunakan alat-alat nekrapsi: aufomatic tissue processor (American
Optical. USA) untuk melakukan proses dehidrasi, klearing dan embedding pada tahap permulaan
proses pewarnaan H & E: mikrotom untuk memotong jaringan dalam ukuran beberapa mikron:
mikroskop sinar {American Optical. USA) dan kamera (Asahi Pentax. Japan) untuk membual
fotografi.

Penelitian ini menggunakan tikus percobaan sejumlah 72 ekor, yang dibagi secara acak
kedalam 12 kelompok (1 sampai dengan 12). masing-masing terdiri dari 6 ckor. Kelompok !
sampai dengan (s/d) 4 diberi diet normal (kadar lemak 5%, kemudian ketompok | tidak diberi
bahan kimiawi tertentu (kontro! normal). kelompok 2 diberi inisiator NDMA. kelompok 3 diberi
NDMA dan promotor EE. kelompok 4 diberi EE: kelompok 5 s/d 8 diberi diet 15% lemak
(tambahan 10% lemak hewani). Kelompok 5 tidak diben bahan kimiawi terieniu (kontrol).
kelompok 6 diberi NDMA, kelompok 7 diberi NDMA dan EE. kelompok 8 diben EE: kelompok
9 s/d 12 diberi diet 15% lemak (tambahan 10% lemak nabati). Keiompok 9 tidak diberi bahan
kimiawi tertenitu (kontrol). Kelompok 10 diberi NDMA. kelompok 11 diberi NDMA dan EE
dan kelompok 12 diberi EE.

Inisiator NDMA diberikan secara suntikan per intra-peritoneal {ip) pada hari ke-0, 3
dan 10 dengan dosis masing-masing 30 mg/kg berat badan (BB). 10 mg/kg BB dan 10 mg/kg
* BB. Promotor EE diberikan pada hart ke-15 sampai hari ke-150 setelah perlakuan dengan dosis
.01 mg/tikus/hari. Pada akhir percobaan (hari ke-150) semua tikus percobaan dibunuh dengan
ether. kemudian dinekropsi untuk pemeriksaan secara patologik.
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Paru dari semua tikus percobaan dimasukkan kedalam larutan formalin 10% dan setelah
24-48 jem pamu tersebut diperiksa terhadap kemungkinan adanya perkembagan tumor yang
berbentuk noduli. Jumiah noduii dihitung pada setiap bagian paru (kiri dan kanan) dari
masing-masing tikus percobaan pada semua keiompok.

Contoh jaringan dari masing-masing bagian/lobus paru (sebanyak 5 potongan) pada
setiap tikus percobaan diambil untuk diproses {ebih lanjut sesuai dengan metode pewarnaan
hematoksilin dan eosin.

Data yang dikumpuilkan meliputi jumlah noduli pada paru bagian kiri dan kanan (lobus
kranialis, medialis, kaudalis dan asesoris) setiap tikus percobaan dani semua kelompok. Di
samping itu diamati juga perubaban histopatologik setiap jaringan paru pada setiap tikus
percobaan,

Jumlah noduli paru pada semua kelompok tikus percobaan dianalisis dengan metode
ANOVA untuk completely randomized design 3 x 4 factorial, kemudian diuji untuk multiple
comparison menggunakan Tukey's fest (Steel dan Torrie, 1980). Data tentang perubahan
Thistopatologik jaringan paru dianalisis secara kualitatiffdeskriptif.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pemeriksaan makroskopik pada paru tikus percobaan setelah promesi selama 135 hari
(sekitar 19 minggu) menunjukkan adanya noduli pada kelompek tikus vang diberi inisiator
NDMA. inisiator NDMA dan promotor EE ataupun kelompok yang hanya diberi promotor EE
saja. Pemeriksaan makroskopik terhadap paru tikus kelompok kontrol tidak menunjukkan adanya
perkembangan noduli tertentu. Secara makroskopik noduli paru terlihat berwama
kelabu-kekuningan, menonjol dari permukaan pleura viseralis dan berbatas jelas dari jaringan
sekitarnya (lihat Gambar 1). Noduli tersebar secara acak pada kedua belah paru, termasuk
berbagai lobus bagian kanan serta mempunyai ukuran yang bervariasi. '

Berdasarkan atas kharakteristik morfologik noduli dan laporan peneliti sebelumnya
(Bartels. 1983). maka pembentukan noduli pada paru tikus percobaan dalam penelitian ini
dapat dihubungkan dengan proses karsinogenesis akibat pemberian NDMA dan / atau EE.

Pada pemeriksaan mikroskopik, noduli terlihat sebagai kumpulan sel-sel yang berbentuk
kuboid sampai bulat ataupun poligonal., yang mempunyai sitoplasma eosinofilik dan
mengandung mikrovakuoli yang halus. Inti biasanya besar, bulat, oval ataupun ireguler. bersifat
hiperkhromatik, tunggal dan terletak dibagian sentral sel. Sejumlah mitosis juga ditemukan pada
noduli paru., walaupun sel-sel penyusun noduli masih berdiferensiasi secara normal (lihat
Gambar 2).

Secara mikroskopik. noduli paru bervariasi dalam ukurannya dan beberapa noduli
dapat bersatu membentuk noduli yang lebih besar (lihat Gambar 3). Noduli hampir selalu
wmbuh didaerah jaringan interstitial paru diantara bronchioli dan pembuluh darah dan
diperkirakan berasal dari sel-sel epithel alveoli. Noduli ukuran kecil akan tumbuh cepat menjadi
noduli vkuran besar, yang ditandai oleh adanya sejumlah mitosis pada sel-sel penyusun noduli.
Noduli ukuran besar atau kecil dibatasi oleh sekumpulan sel yang mempunyai inti yang
hiperkhromatik dan hampir memenuhi seluruh sitoplasma. Sel-sel penyusun noduli dan sel-sel
disekitarnya cenderung membelah dan menginfiltrasi jaringan sekitarnya, misalnya bronchioli
dan pembuluh darah. Sifat infiltratif ini diperkirakan sebagai salah satu kecenderungan dari
noduli untuk berkembang kearah tumor pganas, walaupun kharakteristik lain dari golongan

70 Majalah Farmasi Indonesia 7 (2), 1996



Charles Rangga Tabu

tumor ganmas belum terpenuhi. Noduli biasanya tidak menyebabkan kompresi pada
jaringan/alveoli disekitarnya.

Berdasarkan atas gambaran makroskopik dan mikroskopik yang dikemukakan oleh para
peneliti sebelumnya (Mac Kenzie dan Garner. 1973; Cotran ef al.. 1989). maka noduli pada paru
ini dapat digolongkan sebagai adenoma (tumor tenang) vang diperkirakan berasal dari sel-sel
epithel alveoli. Adenoma pada paru tersebut memiliki kharakteristik tumor tenang (Cotran er a/.,
1989). vang meliputi pola pertumbuhan yang berbatas jelas: diferensiasi sel yang teratur; nukleij
hiperkhromatik dengan sejumiah mitosis; ukuran sel hampir sama: sitoplasma eosinofilik dan
bervakuolik; tidak mengadakan metastatis.

Gambar 1. Fotomakroskopik paru seekor tikus yang diberi NDMA dan EE dan mendapat diet
yang mengandung tambahan 10% lemak hewani, setelah 135 hari promosi. Lihat adanya tiga
noduli yang tersebar pada lobus kaudalis paru bagian kanan (1).
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Gambar 2. Fotomikroskopik paru seckor tikus yang diberi NDMA dan EE dan mendapat diet
yang mengandung tambahan 10% lemak nabati, setelah 135 hari promosi. Libat adanya nodulus
ukuran kecil dengan sel-sel yang mempunyai inti hiperkhromatik (1) dan sejumiah mitosis (2).
(H&E, 400 X). '

Gambar 3. Fotomikroskopik paru seekor tikus yang diberi NDMA dan EE dan mendapat diet
yang mengandung tambahan 10% lemak hewani, setelah 135 hari promosi. Lihat adanya
beberapa noduli ukuran kecil (1) dan nodulus ukuran besar (2); sel-sel disekeliling noduli mulai
menginfiltrasi dinding bronchiolus (3). (H & E, 100 X).
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Tabel 1. Jumlah noduli pada paru (X + S.E.) tikus percobaan setelah 135 hari promosi

Kadar lemak dalam diet
Perlakuan N 5% (normal) 15% (LH) 15% (LN)
Kontrol 4 00+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
NDMA 4 1.0+1.1° 35+4,1° 2.2+ 2,6
NDMA + EE 4 35+23 10,7 +2,1¢ 6,5+3,1°
FE 4 1.0+2.0° 20+28° 15119

Superskrip huruf yang berbeda pada kolom atau baris yang sama menunjukkan perbedaan yang
bermakna (P<0.05). Jumlah noduli kelompok yang diberi NDMA dan EE dengan diet 15% (LN)
Jjuga berbeda secara bermakna (P<0.05) diban dingkan dengan kelompok yang diberi EE dan
diet 15% (LN).

NDMA: N-Nitrosodimetilamin.

EE : Eunil estradiol.

15% (LH): diet vang mengandung tambahan 10% lemak hewani.

153% (LN): diet yang mengandung tambahan 10% lemak nabati.

Walaupun pada karsinogenesis paru, noduli dapat digolongkan sebagai tumor tenang,
ahli-ahlj lain (Farber dan Sarma, 1987) berpendapat bahwa dalam suatu proses karsinogenesis
buatan. khususnya pada hati. noduli masih merupakan suatu bentuk peralihan lesi preneoplastik
dan adenoma. vang belum memiliki sifat-sifat sebagai tumor,

- Jumlah noduli paru pada masing-masing kelompok tikus percobaan dapat dilihat pada
Tabel . Analisis dengan metode ANOVA menunjukkan adanva efek perfakuan terhadap jumiah
noduli pare pada tikus percobaan (P<0.01). Analisis dengan uji Tukey menunjukkan adanya
perbedaan vang bermakna (P<0.05) dalam jumlah noduli antara kelompok tikus vang diberi
NDMA, dan promotor EE dibandingkan dengan kelompek yang diberi NDMA atau EE saja.
Keclompok tikus vang tidak diberi inisiator (kontrol normal) tidak menunjukkan adanya
perkembangan noduli pada paru.

Hasil penelitian inl memberi petunjuk bahwa inisiator NDMA mutlak dibutuhkan
agar lcrndl inisiasi dan selanjutnya pembentukan neduli pada paru. Pemberian promoter EE
lernvala mempunyai efek untuk meningkatkan jurmlah noduli paru vang telah terbentuk akibai
inisiasi dengan NDMA. Di samping itu pada Tabel ] dapat dibaca bahwa promotor EE juga
memputivai pengarub untuk menimbulkan noduli (tumor) pada paru walaupun tidak didahutuwi
oleh pembcerian inisiator. Meskipun demikian. sehubungan dengan dosis EE vang diberikan
pada (ikus percobaan adalah dosis yang terus menerus selama 19 minggu. maka pengaruh EE
sebagai inisiator sulit untuk ditetapkan mengingat bahwa pada karsinogenesis buatan, dosis yang
dibutuhkan oleh inisiator adalah dosis tunggal ataupun terbatas selama beberapa kali pemberian.
Sebaliknva promotor membutuhkan dosis vang terus menerus agar timbul efek promosi pada
Jjaringan tertentu (Farber dan Sarma, 1987). Berdasarkan pertimbangan-pertimbangan tersebut.
maka cfek EE pada penelitian ini adalah sebagai promotor.

Pembentukan noduli paru setelah inisiasi dengan NDMA dan peningkatan jumlah
noduli paru setelah promosi dengan EE merupakan suatu petunjuk adanya aktivitas
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karsinogenesis oleh NDMA dan aktivitas promosi oleh EE. Walaupun EE telah dilaporkan
mempunyai efek sebagai promotor tumor hati (Goldsworthy ct al., 1986. Rangga-Tabbu, 1995),
efeknya sebagai promotor tumor paru belum dilaporkan secara pasti. Jika proses karsinogenesis
paru mengikuti pola yang sama dengan karsinogenesis hati, maka lesi preneoplatik akan
berkembang secara runtut menjadi noduli, adenoma dan karsinoma (Sato, 1988). Pada
penelitian ini proses karsinogenesis telah berkembang sampai tahap pembentukan adenoma
dan mungkin saja dapat berkembang lebih lanjut menjadi adenckarsinoma.

Analisis dengan metode ANOVA menunjukkan adanya efek kadar lemak terhadap
jumiah noduli paru (P<0.01). Pada Tabel I dapat dibaca bahwa jumlah noduli paru pada
kelompok vang diberi 15% lemak berbeda secara bermakna (P<0.05) dibandingkan dengan
kelompok yang diberi diet normal. Tikus-tikus pada kelompok vang tidak diberi bahan kimia
tertentu (kontrof normal) tidak menunjukkan adanya perkembangan noduli. walaupun diberi
diet dengan kandungan [5% lemak. Hal ini memberi petunjuk tentang adanya efek kandungan
lemak vang tinggi dalam diet terhadap perkembangan tumor paru. Walaupun pengaruh yang
sama telah dilaporkan pada hati oleh peneliti sebelumnya (Rangga-Tabbu, dkk., 1993;
Rangga-Tabbu, 1995). pengaruh lemak tehadap perkembangan tumor paru belum diketahui
secara pasti.

Jumlah noduli paru pada kelompok yang diberi tambahan 10% lemak hewani tidak
berbeda secara bermakna (P>0.05) dibandingkan dengan kelompok vang diberi tambahan 0%
lemak nabati. walaupun jumlah noduli pada kedua kelompok tersebut berbeda secara numerik
{lihal Tabel I). Kedua sumber lemak tersebut seharusnya mempunyai efek yang berbeda terhadap
perkembangan tumer paru sehubungan dengan adanya perbedaan dalam susunan asam lemak
jenuh dan tidak jenuh rantai panjang pada lemak sapi dan minyak kedele (Tillman, dkk.,
1991). Pada penelitian in! ternyata bahwa efek lemak hewani terhadap perkembangan tumor paru
sedikit berbeda dengan efeknya terhadap perkembangan tumor hati yang dilaporkan peneliti
sebelumnya (Rangga-Tabbu, 1995). Penyebab perbedaan respon tersebut tidak diketahui secara
pasti.

Analisis dengan metode ANOVA menunjukkan adanya efek kombinasi kadar lemak dan
perlakuan terhadap jumlah noduli paru (P<0.01). Pada penelitian ini, tidak terdapat interaksi
antara kadar lemak dan perlakuan terhadap jumlah noduli paru (P>0,01). Pada Tabel I dapat
dibaca bahwa kelompok tikus yang diberi NDMA dan EE dan mendapat diet 15% lemak
mempunyai jumlah noduli vang lebih tinggi secara bermakna (P<0.05) dibandingkan dengan
kelompok vang sama tetapi mendapat diet normal ataupun kelompok yang diberi NDMA atau EE
tetapi mendapat diet 15% lemak. Hasil penelitian ini memberi petunjuk bahwa kombinasi kadar
lemak vang tinggi dalam diet dan pemberian promotor akan mempunyat efek vang lebih besar
dibandingkan dengan efek masing-masing dari kadar lemak ataupun promotor.

Hasil studi epidemiologik pada keiompok masyarakat tertentu menunjukkan adanya hubungan
antara konsumsi lemak hewani yang tinggi dan kejadian tumor pada organ tertentu, terutama
kelenjar manmae dan kolon (Anon.. 1982). Hasil penelitian ini juga menujukkan adanya efek
diet yang diberi tambahan 10% lemak hewani ataupun nabati terhadap proses karsinogenesis
pan.

Mekanisme yang menyebabkan adanya pengaruh lemak berkadar tinggi dalam diet
terhadap proses karsinogenests tidak diketahui dengan pasti. Makanan yang mengandung kadar
lemak tinggi diduga mempunyai efek terhadap promosi tumor, walaupun terdapat pula
kemungkinan adanya efek terhadap inisiasi (Anon., 1982). Pada penelitian ini ternyata bahwa
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tambahan 10% lemak dalam diet dapat meningkatkan jumlah noduli pada kelompok vang diberi
inisiator dan promotor atau inisiator saja. Hal ini menjunjukkan bahwa makanan dengan kadar
lemak tinggi mungkin mempunyai pengaruh pada stadium inisiasi ataupun promosi dari
karsinogenesis paru. Flodstrom ef a/. {1991} melaperkan bahwa diet yang bahan utamanya terdiri
dari biji-bijian diduga mengandung bahan yang tidak diketahui yang mempunyai efek promosi
pada tumor ataupun efek karsinogenik, yang selanjutnya dapat meningkatkan pembentukan lesi
preneoplastik. Pada percobaan ini. makanan hewan uji menggunakan bahan dasar uiama jagung,
bungkil kedelai dan tepung ikan tanpa melalui suatu proses pemurnian teriebih dahulu. Pakan
jenis Ini mungkin sekali mengandung bahan-bahan karsinogenik tertentu yang :dapat
meningkatkan jumlah noduli paru setelah pemberian NDMA dengan/tanpa promotor. Meskipun
demikian, potensi NDMA sebagai karsinogen lengkap (Berger ef a/., 1987) dan EE sebagai
promotor {Cameron e of., 1982) perlu mendapat pertimbangan sehingga pembentukan noduli
pada penelitian ini terutama merupakan efek kedua substansi tersebut.

Efek EE sebagai promotor tumor paru akan terlihal jika sejumlah sel dalam organ
tersebut telah mengalami inisiasi akibat kontak dengan bahan-bahan tertentu. misalnya NDMA.
Pengaruh yang sama juga akan dijumpai pada makanan dengan kadar lemak yang tinggi. Di
samping dosis (kadar), maka lama pemberian EE ataupun jenis makanan berkadar lemak tinggi
akan besar pengaruhnya terhadap perkembangan tumor paru.

Sehubungan dengan pembentukan tumor yang bersifat multifaktorial. maka aspek diet.
kebiasaan individe, gaya hidup dan lingkungan dapat mendukung ataupun mengurangi resiko
pembentukan tumor paru. Walzupun noduli ini mempunyai peluang vang besar untuk
. berkembang menjadi tumor ganas. pembuktian Iebih lanjut untuk melihat nasib dari lesi tersebut
perlu dilakukan dengan memperpanjang waktu observasi pada hewan percobaan. vaitu sekitar
1-2 tahun. :

KESIMPULAN

Beberapa kesimpulan yang dapat diambil berdasarkan hasil penelitian ini adalah
sebagai beriku! :

Pemberian diet yvang mengandung tambahan 10% lemak hewani atau nabati selama 150
hari lebih efektif dalam meningkatkan perkembangan noduli pada paru dibandingkan dengan
dict normal (3% lemak).

Sumber lemak (hewani atau nabati} datam diet tidak menimbulkan efek vang berbeda
terhadap perkembangan noduli (tumer) paru.

Model karsinogenesis paru dua tahap menggunakan tikus prcobaan yang dibert inisiator
NDMA dan promotor EE dapat menghasilkan noduli (tumor) paru dalam waktu yang relatif
singkat (setelah promosi selama 19 minggu).

Saran

Penelitian tentang pengaruh diet yvang mengandung kadar lemak tinggi hendaklah
meliputi juga pengaruh jenis asam lemak. faktor lipotrofik, kandungan protein dan jumiah kalori
terhadap perkembangan noduli pada paru.
: Waktu promosi dengan EE dan pemberian diet berkadar lemak tinggi perlu
diperpanjang untuk mengetahui perkembangan lebih lanjut dari noduli para.
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