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Istra¥ivali smo utjecaj trajanja laktacije na mobilizaciju radioaktiv-
nog stroncija i kalcija iz skeleta Stakora makon jednokratne intraperito-
nealne aplikacije 0.5 uCi %Sr i 0.3 uCi %5Ca jednoj grupi Cetiri mjeseca
starih Zenki prije potetka noSenja (dublja inkorporacija), drugoj na dan
koéenja (pli¢a inkorporacija) i tretoj u pet razli¢itih perioda laktacije
(povr$inska inkorporacija). Virginalne kontrole i dojilje s leglima od po
gest mladih #rtvovane su u pokusima pli¢e i dublje inkorporacije treéeg,
dvanaestog i dvadesetog dana laktacije, a u pokusima povrinske inkor-
poracije 48 sati nakon aplikacije izotopa izviSene na dan kolenja, te
petog, desetog, petnaestog i dvadesctog dana laktacije. Aktivnost ®Sr
u otopljenim mineraliziranim uzorcima skeleta odredena je u scintila-
cijskom brojatu, a %Ca u GM brojatu s prozorom. Rezultati pokazuju
da je mobilizacija radioaktivnog #Sr i %Ca iz skeleta upravo razmjerna
trajanju laktacije, a obrnuto razmjerna vremenu proteklom od njihove
primjene, s tim da je moguéa i iz dubljih slojeva kosti.

Tokom laktacije nastaju u organizmu majke znalajne promjene u
metabolizmu minerala. U probavnom traktu se na primjer poveava
apsorpcija kalcija i stroncija (1), dok se u kostima smanjuje koli¢ina
skeletnim minerala. Do smanjenja koli¢ine minerala u kostima moze
doéi zbog snizenja brzine akrecije kalcija u kost (2) ili zbog mobiliza-
cije minerala koji su veé bili u skeletu (3, 4).

Problem mobilizacije minerala iz skeleta narotito je vaZzan s radio-
toksikolotkog stajaliSta, jer je poznato da se jedan od najotrovnijih
radionuklida, stroncij-90, zbog svoje sli¢nosti s kalcijem ugraduje u
skelet. Iz skeleta mo¥e stroncij-90 u toku laktacije preé¢i mlijekom u
dijete &iji je organizam narotito osjetljiv na djelovanje ionizirajuceg
zrafenja.

Svrha je nadeg rada bila da odredimo vrijeme u kojem u toku lak-
tacije prelazi najviSe kalcija i stroncija iz skeleta dojilja u mladuntad,
kao i odrediti iz kojih slojeva kosti ti minerali izlaze. Ranija istraziva-
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nja o djelovanju laktacije na kost izvriena su pod takvim eksperimen-
talnim uvjetima — razliCito vrijeme i nadin oznalavanja skeletnih mi-
nerala — pa se takvi podaci ne mogu u potpunosti dobiti (5-12). Mi smo
primjenom radioaktivnog kalcija i stroncija u razli¢itim vremenskim
intervalima pokus$ali oznadliti tri razli¢ito duboka sloja kosti $takora i
onda pratiti prijelaz tih radionuklida u mladuntad u raznim fazama

laktacije.

MATERIJAL I METODE

U pokus su uzete Zenke bijeloga Stakora stare etiri mjeseca, priblizno
jednake tezine (220 g), uzgojene u Institutu za medicinska istraZivanja.
Zivotinje su hranjene obi¢nom hranom za laboratorijske $takore (pro-
izvod Serum-zavod Kalinovica, Zagreb) i napajane obi¢nom vodom po
volji.

Zivotinje su bile podijeljene u tri grupe, od kojih je prva injicirana
na dan stavljanja u rasplod (dublja inkorporacija), druga na dan ko-
¢enja (plica mkorporacija), a tre¢a je podijeljena u pet podgrupa koje
su sukcesivno injicirane: prva na dan okoéenja a slijedeée redom petog,
desetog, petnaestog i dvadesetog dana laktacije (povriinska inkorpo-
racija).

Svakoj odrasloj Zivotinji jednokratno je intraperitonealno injicira-
no 0.5 xCi %Sr 1 0.8 uCi *Ca u 1 ml destilirane vode,

Virginalne kontrole i dojilje iste dobi s leglima od po Sest mladih
Zrtvovane su treteg, dvanaestog i dvadesetog dana laktacije u pokusi-
ma pli¢e i dublje inkorporacije. U pokusima povriinske inkorporacije
Zivotinje su Zrtvovane 48 sati nakon primjene izotopa, tj. u prvoj pod-
grupi drugog dana laktacije i dalje redom sedmog, dvanaestog, sedam-
naestog i dvadeset i drugog dana laktacije.

Radioaktivnost ®Sr u otopljenim uzorcima mineraliziranih skeleta
kontrola, dojilja i legala odredena je u scintilacijskom brojatu s kri-
stalom NaJ (T1) tipa Well. Kalcij-45 odredili smo nakon precipita-
cije kalcija kao oksalata (13) u GM brojalu s prozorom.

Rezultati su izraZeni u postocima injicirane doze kao aritmetitka sre-
dina svake grupe sa standardnom pogreskom. Znatajnost razlika izra-
¢unali smo t-testom.

REZULTATI

Skeletne retencije #Sr i #*Ca virginalnih Zivotinja, dojilja i legala
prikazane su na tablici 1 za dublju inkorporaciju, tablici 2 za pli¢u in-
korporaciju i tablici 8 za povr§insku inkorporaciju, Razlike u postotku
retencije $5Sr i 45Ca posljedica su diskriminacionih faktora prema stron-
ciju vrlo vjerojatno na nivou bioloSkih membrana (bubrega i mlije¢ne
Zlijezde) (14) jer se smatra da skelet, barem u malim koli¢inama, ne
razlikuje kalcij od stroncija (15, 16).



UTJECA] LAKTACIJE NA MOBILIZACIJU %5Sr 1 ¥Ca 1z SKELETA 237

1. Retencija %5Sr i #Ca primijenjenih na dan stavljanja u rasplod u
razlicitim intervalima nakon aplikacije (dublja inkorporacija)

Tablica 1

Utjecaj laktacije w trajanju od tri, dvanaest i dvadeset dana na skeletnu retenciju
88r 1@ #5Ca primijenjenih prije poletka graviditeta (dublja inkorporacija)

Skeletna retencija
GruPa . Br9j . - - P
Zivotinja 855y 450,
% doze 8 dana nakon koéenja o
Kontrole 12 34.74 £ 1.58 54.40 + 1.85
Dojilje 13 ‘ 30.18 + 1.44 46.83 * 1.17
Legla 13 0.42 + 0.04 1.07 £ 0.06
% doze 12 dana nakon koéenja
Kontrole 11 31.89 + 1.23 45.56 ‘1.“52
Dojilje 12 83.21 + 1.93 44.18 + 2.95
Legla 12 1.46 £ 0.11 8.837 +0.20
%0 doze 20 dana nakon koéenja
Kontrole 13 31.48 £ 1.02 4551 + 1.46
Dojilje 14 24.40 + 1.50 85.37 + 1.76
Legla 14 2.17 £ 0.05 6.28 + 0.32

U pokusima dublje inkorporacije radioaktivnih izotopa kalcija i
stroncija u skelet nakon jednokratne intraperitonealne injekcije prije
poletka graviditeta nije ustanovljeno statisti¢ki znatajno sniZenje re-
tencije primijenjenih izotopa ni treéeg ni dvanaestog dana laktacije.
Statisti¢ki znadajne razlike opaZaju se na kraju laktacije kako za stron-
cij (P >0.001) tako i za kalcij (P > 0.001) (vidi tablicu 1). Unato¢ ni-
skim vrijednostima retencije radioaktivnog stroncija i kalcija u mla-
dim Zivotinjama, porast tih radioizotopa u leglu kontinuiran je u toku
svih triju pokusnih perioda.

2. Retencija 85Sr i ¥5Ca primijenjenih na dan koéenja u razlicitim
intervalima nakon aplikacije (plica inkorporacija)

Iz prikazanih podataka na tablici 2 vidi se da vel treé¢i dan nakon
koéenja postoji znalajno sniZenje retencije ¥*Ca u skeletu dojilja (P <
0.001) i tendencija ka sniZzenju retencije 85Sr (P << 0.05). Retencija ra-
dioaktivnog #3Ca u skeletima mladih Zivotinja dvostruko je vi$a od one
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Tablica 2

Utjecaj laktacije u trajanju od tri, dvanaest i dvadeset dana na skeletnu retenciju
85Sy 1 ¥Ca primijenjenih na dan kolenja (plica inkorporacija)

Grupa B Broj - Skeletna retencija
Zivotinja 85Sr ‘ 50,
% doze 8 dana nakon kolenja
Kontrole 10 43.63 £ 1.51 71.30 £ 1.63
Dojilje 10 86.64 + 2.58 55.84 + 2.62
Legla 10 4.81 + 0.64 11,19 = 1.08
%0 doze 12 dana nakon koéenja
Kontrole 8 39.91 + 1.80 61.24 = 1.54
Dojilje 12 23.63 * 0.85 33.54 + 1.66
Legla 12 9.19 + 0.54 20.66 * 1.13
) /0 doze 20 dana nakon koéénja
Kontrole 9 34.07 £ 1.40 60.21 £ 1.50
Dojilje 18 21.58 £ 0.70 81.08 + 1.00
Legla 18 9.33 £ 0.60 22.56 + 1.28

85Sr, $to je u skladu s poznatim faktorima diskriminacije prema stron-
ciju u mlijeénoj zlijezdi (17, 18). Pad retencija obaju radionuklida jo§
je jace naglaSen dvanaestog dana nakon pocetka laktacije (P << 0.001
za oba radioizotopa). Retencija ®Sr i 45Ca dvostruko je povisSena u mla-
dim zivotinjama u odnosu na treéi dan i dvostruko je visa za kalcij
nego za stroncij. Na kraju laktacije skeletna retencija dojilja stati-
sticki je jednaka razini dvanaestog dana (za 83Sr P > 0.1, za %5Ca P <
0.1), a isto je takav nalaz i u mladima (P << 0.1 za oba radioizotopa).

3. Retencija 85Sr i ¥*Ca primijenjenih na dan kolenja, te petog, desetog,
petnaestog i dvadesetog dana laktacije (povrSinska inkorporacija)

Period laktacije u ovoj grupi pokusa bio je podijeljen u pet intervala
od po pet dana. Radioaktivni izotopi primijenjeni su u poletku svakog
od tih intervala kontrolama i dojiljama, koje su zatim Zrtvovane na-
kon 48 sati. Iz rezultata prikazanih na tablici 8 vidi se da je maksimalni
efekt snizenja retencije %5Sr i 45Ca kod dojilja izrazen na kraju lakta-
cijskog perioda, tj. od sedamnaestog do dvadeset drugog dana lakta-
cije. Retencija radioaktivnog #Sr i #*Ca u mladim $takorima kontinu-
iran.o je rasla do letvrtog eksperimentalnog intervala, kad je dosegla
svoju maksimalnu razinu, na kojoj je pribli¥no ostala do kraja lak-
tacije.
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Tablica 3

Utjecaj laktacije u trajanju od 48 sati na skeletnu retenciju %Sr i #Ca primijenjenih
u razmim razdobljima laktacije (povriinska inkorporacija)

G Broj - Skeletna retencija
ne zivotinja 853y ' 15C,
%0 doze 48 sati nakon primjene
na dan kocenja

Kontrole 54.93 + 3.24 74.33 £2.73
Dojilje 39.31 + 1.61 42.26 + 2.39
Legla 9.76 £ 1.12 18.49 £ 1.90

% doze 48 sati nakon primjene

petog dana laktacije

Kontrole 6 60.32 £ 1.93 73.183 £1.98
Dojilje 6 85.05 + 2.29 40.17 + 3.23
Legla 6 2520 % 2.72 | 47.70 + 4.58

90 doze 48 sati nakon primjene

desetog dana laktacije

Kontrole 62.07 £ 3.03 73.06 * 2.89
Dojilje 33.72 £ 3.84 85.94 + 3.20
Legla 40.28 £ 2.32 58.45 *+ 3.45

%/ doze 48 sati nakon primjene

petnaestog dana laktacije

Kontrole 7 64.94 * 8.79 79.41 £ 8.45
Dojilje 7 24.39 * 2.00 22.97 + 1.39
Legla 7 49.13 £ 2.75 78.94 t 4.04

% doze 48 sati nakon primjene

dvadesetog dana laktacije

Kontrole 7 61.43 + 1.64 79.56 * 3.49
Dojilje 7 20.72 + 1.68 26.60 + 2.67
Legla 31.89 + 2.58 65.48 + 8.70

MoZemo pretpostaviti da mladi u drugoj fazi laktacije kod plice in-
korporacije ne povisuju retenciju jer je raspoloZivi izotop iz oznalenog
sloja kosti iscrpljen, dok je neznatna mobilizacija moguca iz difuzno
oznatenih slojeva kosti. To su uglavnom Zari$ta pregradnje u kompakt-
noj kosti — tzv. »hot spots« (23) — jer je spongiozna kost ve¢ znatno re-
ducirana. Mladi kod dublje inkorporacije u prvoj fazi laktacije imaju
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relativno najvi$u stopu porasta retencije, ali su to vrlo malene koliine
koje se mogu mobilizirati normalnim procesima metabolizma kosti iz
difuzno oznatenih slojeva. Pretpostavljamo da u drugoj fazi laktacije
porast retencije u mladima nije adekvatan mobilizaciji izotopa iz ske-
leta dojilja zbog promijenjenih uvjeta apsorpcije u gastrointestinalnom
traktu mladih, nastalih primanjem krute hrane pored majc¢inog mlije-
ka. Tu pretpostavku potvrduju i rezultati povriinske inkorporacije, gdje
u zadnjem periodu ne dolazi do porasta dotle konstantne akumulacije
izotopa u skelete mladih, iako je u dojiljama tendencija pada skeletnih
retencija i dalje stalno prisutna.

Nasi rezultati usporedivi su sa slitno zamiiljenim pokusima drugih
autora. Durakovi¢ 1 Kostial (8) su opazili da se nakon dvanaest dana
laktacije kod izotopa primijenjenog na dan stavljanja u rasplod ne
mobilizira kalcij i stroncij iz skeleta dojilja. Pod istim uvjetima pri-
mjene ustanovili su da se nakon dvadeset dana laktacije u skelete mla-
dih mobilizira 2.5% 83Sr i 6% *Ca (11) s ¢ime se dobro podudaraju i
nadi sada$nji rezultati.

DISKUSIJA

Ranija i jata mobilizacija radioizotopa iz skeleta dojilja nakon pliée
nego nakon dublje inkorporacije u skladu je s postavkom da se izotop
koji je zadnji inkorporiran u skelet prvi iz njega mobilizira (19). Kon-
centracija izotopa nakon jednokratne primjene najjata je u krajevima
cjevastih kostiju (20), gdje prevladava spongiozna koitana tvar koja
s¢ u toku laktacije smanjuje (4, 9). Kako kost raste apozicijom, aplika-
cijom izotopa u dva razli¢ita vremena dobili smo dva oznatena sloja u
spongioznoj tvari koji se mobiliziraju ili u prvoj fazi laktacije — kao
Sto je slutaj kod pli¢e inkorporacije, — ili u drugoj fazi laktacije — §to
je slu¢aj kod dublje inkorporacije, — zbog resorpcije koja je ifla od
povr$nijih prema dubljim slojevima kosti.

Pad retencije izotopa u skeletima dojilja kod povr§inske inkorpora-
cije u prvom je redu posljedica prijelaza istih u mlijeko, a znatno ma-
nje posljedica mobilizacije iz skeleta jer u razdoblju od 48 sati tek za-
vrSava inicijalna inkorporacija u skelet (6, 21). Ta prednost potreba
mladuncadi za mineralima u odnosu na skelet indirektno je potvrdena i
kinetskom analizom metabolizma kalcija u laktaciji, kojom je — pomo-
¢u radioaktivnog kalcija i stroncija — utvrdena smanjena brzina akre-
cije kalcija u skelet uz poveéanu brzinu resorpcije i povecan izmjenjiv
prostor za kalcij (2, 22).

Rezultati Bronnera (5) u uvjetima aplikacije radioaktivnog kalcija
prije poletka gestacije nesto su veéi i iznose 10—150/0.

Nasi rezultati u pogledu pli¢e inkorporacije gotovo su isti kao i rezul-
tati grupe njemackih autora (6). Kako su oni izmjerili retencije u ske-



UTJECA] LAKTACIJE NA MOBILIZACIJU %Sr 1 #Ca 1z SKELETA 241

letima dojilja samo treceg i dvadesetog dana laktacije, promakla im je
¢injenica uotena u naSim pokusima da je veé¢ dvanaestog dana lakta-
cije u uvjetima jednokratne aplikacije osteotropnih radionuklida na
dan partusa njihova mobilizacija uglavnom zavriena. Njihov zakljudak
o konstantnoj i progresivnoj mobilizaciji osteotropnog radionuklida u
laktaciji mogao bi se dokazati jedino pokusom u kojem bi cijela kost
bila oznatena, a ne samo jedan sloj, kao $to je to slu¢aj kod jednokrat-
ne aplikacije.

Nasi pokusi povriinske inkorporacije bili su izvrSeni u slicnim ekspe-
rimentalnim uvjetima kao i oni koje su objavili isti autori radeti sa
%Sr (10) i slazu se kako u nalazu sliénog pada retencija kod dojilja,
tako i u nalazima maksimalne akumulacije radioaktivnog stroncija u
mladim $takorima pred kraj perioda sisanja. Cinjenica je, doduSe, da su
u na$im pokusima intervali u kojima se istraZivao pad retencija kalcija
i stroncija u dojiljama i akumulacija u mladima bili podijeljeni u pet
faza laktacije, dok su u pokusima Kollmera i Kriegela (10) bila pratena
samo tri perioda laktacije, te smo zbog toga mogli primijetiti tendenciju
ka sniZenju retencije kalcija i stroncija u mladih $takora pred kraj lak-
tacije, tj. izmedu petnaestog i dvadeset drugog dana.

Nase rezultate telko je usporediti s rezultatima Rénbacka i sur. (12)
jer su promjene metabolizma 8Sr u laktaciji odredivali u drugim in-
tervalima. Mozemo reéi da je smjer kretanja ®Sr u laktaciji jednak
onom opaZenom u nasim pokusima.

ZAKLJUCAK

Dosada¥nja istrazivanja o djelovanju laktacije na kost izvrSena su
pod vrlo razliditim uvjetima oznalavanja skeletnih minerala. Uslijed
toga je bilo tesko odrediti iz kojeg se dijela skeleta mobiliziraju mine-
rali u pojedinim razdobljima laktacije.

Na temelju pokusa, u kojima smo zasebno oznadili tri razli¢ito du-
boka sloja kosti, moZemo zakljuditi da se za potrebe mladuncadi pri-
marno koriste minerali iz najpovrinijeg tj. izmjenjivog dijela skeletnih
minerala. Iz pli¢ih dijelova kosti minerali se koriste u prvom dijelu lak-
tacije, §to vjerojatno oznaluje mobilizaciju minerala iz spongioznih di-
jelova kosti. Iz dubljih dijelova kosti minerali se koriste tek u kasnoj
fazi laktacije, §to vjerojatno predstavlja mobilizaciju minerala iz kom-
paktnih dijelova kosti.

Kasna faza laktacije predstavlja razdoblje kada najviSe minerala pre-
lazi iz organizma majke u mladuntad. Zato je ta faza laktacije s radio-
toksikoloskog stajali§ta najopasniji period za prelaz radiostroncija iz
majke u mladuncad.
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Summary

INFLUENCE OF LACTATION ON 8Sr AND 4Ca MOBILIZATION
FROM THE SKELETON

The purpose of our work was to find out from which part of mother’s bone calcium
and strontium are mobilized during the lactation period. We also wanted to estimate
the time of maximal transfer of these minerals from mother to newborns.

The experiments were performed on three groups of four month-old albino rats
which received radioactive isotopes of calcium (*Ca) and strontium (¥Sr) by a single
intraperitoneal injection at various time intervals so as to enable the labeling of
different parts of the mother’s skeleton. The first group received radioactive isotopes
before the gestation period, the second at the onset of lactation, while the third group
received them during the lactation period.

The fraction of radioactive isotopes retained in the skeleton was estimated on 3rd,
12th and 20th day of lactation in the first and second group of rats and 48 hours
after the radioactive application in the third group of animals.

Our results indicate that the minerals transferred to the litter are mobilized mainly
from the superficial or exchangeable parts of the mother’s skeleton, A small fraction
of minerals originates from deeper layers of the bone. The transfer of minerals from
mother to newborns is highest during the second part of the lactation period. The
fraction of calcium mobilized to the litter is about twice as high as that of strontium.
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