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U ovom su prikazu opisane promjene u komparativnom metabolizmu
kalcija i stroncija u toku laktacije. Posebno su obradena pitanja akumu-
lacije kalcija i stroncija u skeletu u graviditetu, lokalizacije tako aku-
muliranih zemnoalkalijskih iona u razli¢itim frakcijama skeleta, kao i
utjecaja koji laktacija vr$i na tako inkorporirane katione. Dan je pregled
metabolizma kalcija i stroncija u stabilnoj i izmjenjivoj frakciji ske-
leta ovisno o trajanju laktacije, kao i prijenosa skeletnih rezervi tih ka-
tiona iz organizma majke u fetus i u mlijeko. Osobita je paZnja posve-
cena pitanju moguénosti mobilizacije radioaktivnog stroncija iz kosti u
toku laktacije, kao i utjecaju laktacije na perzistenciju malignih tumora
izazvanih inkorporacijom radiostroncija. Jedan dio ovog prikaza odnosi
se na opis odnosa izmedu inkorporiranog radiostroncija u skeletu majke
i njegovog prelaska laktacijom u mladi organizam.

Izuzetni metabolic¢ki zahtjevi organizma u graviditetu i laktaciji ¢ine
ova fizioloska stanja osobito prikladnima za studij metabolizma kalcija.
Metabolizam toga kationa bio je studiran u toku vise od dva stoljeca, sto
se ima zahvaliti ranom saznanju o fizioloskoj vaznosti toga elementa.
Podaci o metabolizmu stroncija potjecu uglavnom iz novijeg vremena
kako radi aktuelne moguénosti kontaminacije biosfere radioaktivnim
stroncijem, tako i radi razvoja prikladnih metoda za studij komparativ-
nog metabolizma kalcija 1 stroncija pomocu njihovih radioaktivnih
izotopa.

Mnoga su istrazivanja pokazala da sisavei u stanju graviditeta imaju
sposobnost da uskladiste kalcij i fosfor u skelet, 1 da se ti ioni otpustaju
u laktaciji koja slijedi nakon toga stanja. To su pokazali radovi koje su
vrdili Forbes 1 Black, Coons, Schliefelbuch 1 Marshall, Duckworth i
Warnock (cit. Warnock i Duckworth, 1), kao i klasi¢ne studije Bauera,
Auba 1 Albrighta (2), koji su nasli da spongiozna kost slu#i kao skla-
diste za kalcij 1 fosfor, i da je uskladiStenje i otpustanje uvjetovano
razinom kalcija koja se unosi u organizam. Kako nije bilo radova o pi-
tanju da li su trabekule iskljucivo fiziolosko skladiste kalcija i fosfora
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u normalno hranjenih Zivotinja, ili ta resorpcija i demineralizacija za-
hvaca i deblo kosti, a narotito u stanju laktacije, tarnock i Duckworth
(1) izvrsili su istrazivanja o promjenama u skeletu $takora u vrijeme
gestacije i laktacije. Oni su u svojim pokusima posebno studirali dija-
fize a posebno krajeve nekih dugih kostiju. Ti autori su nasli sniZenje
tezine cijele kosti u toku laktacije. Nije bilo dokaza da li je ta pojava
uvjetovana ograni¢enjem rasta kosti u toku laktacije, 1li su te promjene
uvjetovane resorpcijom ili demineralizacijom kosti. Ti su pokusi poka-
zali da su promjene koje su nadene nakon graviditeta 1 laktacije bile
ogramcene uglavnom na krajeve kosti. Resmpu]a sponglozmh dljelova,
koja je nadena kod S$takora u laktaciji, nije bila opazena kod Zivotinja
koje nisu dojile svoje mlade. Dijafize kostiju Zivotinja u laktaciji nisu
bile u znatnijoj mjeri zahvacene tim procesima.

O skeletnim promjenama u vrijeme graviditeta i laktacije pisali su
Lllinger, Duckworth i Dalgarno (3). Polazeéi od ¢injenice da je spon-
gioza kosti izvor minerala za potrebe laktacije kod $takora u uvjetima
normalnog primanja kalcija, ti su autori usmjerili svoj interes na ispi-
tivanje rasta i resorpcije kostiju u vrijeme gestacije i laktacije uz dijete
s razli¢itim sadrzajem kalcija. Pitanja koja su ih zanimala bila su: ko-
liko reakcije skeleta na potrebe laktacije ovise o koliéini kalcija u hrani
i koliko te razlike u razini kalcija mogu modificirati metaboli¢ku reak-
ciju skeleta u toku laktacije. Pitanje resorpcije u spongioznim i kom-
paktnim dijelovima kosti u toku laktacije, kao i utjecaj koji vrse hrane
s razli¢itim sadrzajem kalcija na te promjene, bilo je studirano u ovom

pokusu kako bi se vidjelo u kojim se iznosima zbiva resorpcija kom-
paktne i spongiozne kosti u toku laktacije. Kona¢no je autore zanimalo

da ispitaju sposobnost sponvlozmh kosti u usporedbi s kompaktnom da
se oporave nakon 05110masen]a u iznosu kalcija ovisno o primanju kal-
cija u hrani. Rezultati tih istr azwan]a pokazuju da je resorpcua kosti u
toku laktacije neovisna o razini kalcija u hrani. Ta je resorpcija bila
uglavnom ograniena na podrudja bogata u spongioznim dijelovima, ali
je pojatana resorpcija nadena na povrsini medularnog kaviteta u svim
dijelovima ispitivanih kostiju. Utjecaj laktacije na metabolizam skelet-
nih minerala tesko se moZe usporedivati izmedu razliditih iivotinjskih
vrsta s obzirom na razlitite metabolic¢ke aspekte izmedu pojedinih Zivo-
tinjskih porodica, rodova, pa ¢ak i vrsta. Cini se da ne moZe biti uspo-
reden utjecaj laktacije na metabolizam skeletnih minerala izmedu %ivo-
tinja koje se nalaze u stanjima gotovo permanentne laktacije, kao $to su
domadi prezivaci, s onima koji samo odredeno vrijeme doje svoju mla-
dundad. Stan]e ponavljanih glav1d1teta ili produZeni period laktacije
dovodi organizam Cesto na granicu osteoporotiénog skeleta.

O prelazu radioaktivnog kalcija u mlijeko i mlijekom u mlade, kao
io SUdJClOV&nJu majlinih kalcijskih rezervi u formiranju skeleta mla-
dih, izvijestio je Bronner (4). Mjerenjem spec1f1cne aktivnosti mlijeka
1 dugih kostiju majki i njihovih mladih bilo je nadeno da je sudjelo-
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vanje kalcijskih rezervi majki iz skeleta, u formiranju mlijeka, bilo
sli¢no koli¢ini majdinog kalcija koja sudjeluje u stvaranju kostiju mla-
dih. Radioaktivni kalcij bio je apliciran” jednokratnom intraperitoneal-
nom injekcijom oko tri mjeseca prije partusa. U tom je pokusu nadeno
da je 10-15% mlije¢nog kalcija ili kalcija u mladima porijeklom od
majke. Pokusi su bili vrieni na $takorima.

Taj su prenos istraZivali i neki drugi autori prije Bronnera, kao Co-
mar, Whittney i Lengemann (5), i njihovi su rezultati pokazali da se u
embrion prenosi samo jedan dio majéinih-skeletnih rezervi, dok veéi
dio kalcija koji dolazi u skelet ploda iz skeleta majke dolazi iz majtine
hrane. Stvarna frakcija kalcija koja dolazi u skelet ploda iz skeleta
majke nije tatno poznata.

Kad je zahtjev za kalcijem visok kao u stanju graviditeta, organizam
moZe skrenuti vide kalcija iz skeleta u brzo-kalcificirajuéi fetus (4).

O prelazu radioaktivnog stroncija u mlijeko i mlade izvijestila je
Kulikova (6). U svom je radu istrazivala prelaz radiostroncija u mlijeko
Stakora i predavanje stroncija embrionima i mladima, u ovisnosti o
vremenu njegove inkorporacije u majkama. Pokusi su vrieni na bijelim
Stakorima upotrebom stroncija-90. Podaci koje je Kulikova prikazala u
tom pokusu pokazuju da se maksimalna koli¢ina radiostroncija nalazi
u organizmu mladih Zivotinja u onim slu¢ajevima kad je radioizotop bio
apliciran posljednjih dana graviditeta. U tim su sluéajevima novoro-
dene Zivotinje zadrZale 2-4%o injicirane doze, dok je ta koli¢ina u slu-
Cajevima kad je radioizotop bio apliciran prije graviditeta ili u poletku
graviditeta iznosila za svakog novorodenog $takora 0.04 do 0.3% inji-
cirane doze.

Ti su pokusi takoder pokazali znalajno snizc.ije radioaktivnosti u
skeletima majki u laktaciji i prelaz radioizotopa u mlade. Iz organizma
majke svaki mladi $takor odnosi 2-11% aktiviteta. Ukupni iznos ovisi
o broju mladih i o vremenu aplikacije, i kre¢e se od 5-45%. Rezultati
pokazuju visoku mobilnost radiostroncija u vrijeme laktacije u uvjetima
kad je radioizotop bio apliciran u posljednjim stadijima graviditeta ili
u razlic¢itim fazama vremena laktacije.

Radiostroncij koji je u vrijeme intrauterinog razvitka ili u vrijeme
laktacije presao u mlade prenosi se vrlo polako s pokoljenja na poko-
ljenje. Ti se podaci slafu s nekim podacima o prelazu radioaktivnog
fosfora kroz tri pokoljenja mieva (6).

IstraZivanja o utjecaju laktacije na mineralni metabolizam skeleta
vrdili su i brojni drugi autori. Kriegel i Neumann (7) izvijestili su o mo-
bilizaciji radioaktivnog stroncija iz skeleta majki u vrijeme laktacije.
PaZnja tih istrazivata bila je usmjerena na praéenje sadr¥aja radio-
stroncija u skeletima Zenki u laktaciji u odnosu na kontrolnu grupu vir-
ginelnih Zenki. Isti su autori godine 1961. istra¥ivali retenciju radio-
stroncija u mladih Zivotinja, koje su sisale mlijeko majki kojima je bio
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parenteralno injiciran radiostroncij 17. dana graviditeta. Iz tog se po-
kusa vidjelo da se radiostroncij izlu¢uje maj¢inim mlijekom sve do
tre¢e sedmice post partum.

Isti su autori (7) odredivali sadrzaj radiostroncija kod mladih Zivo-
tinja u razli¢itim vremenskim intervalima post partum.

Gravidne Zenke primile su jednokratnu intraperitonealnu injekciju
radiostroncija (*°Sr) 17. dana gestacije. Retencija radiostroncija na kra-
ju perioda laktacije bila je sniZena u odnosu na kontrolnu grupu virgi-
nelnih Zenki za 45%. Ti su nalazi u skladu s podacima koje je objavila
Kulikova o prelazu radioaktivnog stroncija mlijekom Zivotinja u lakta-
ciji u njihove mlade, kao 1 s podacima istih autora od 1961. godine. Ti
se nalazi slau 1 s rezultatima Bromnera o sniZenju skeletne retencije
radioaktivnog kalcija kod Zivotinja u laktaciji (4).

Nakon tih zapaZanja nametnulo se pitanje koliko mozZe dijeta bogata
kalcijem utjecati na opisanu pojavu mobilizacije radiostroncija preko
laktacije iz skeleta Zivotinja. Prema istraZivanju autora [to, Tsurufuji
i Murai (8), kao i prema radovima koje su objavili Wasserman, Comar
i Papadopoulou (9) poznato je da se poviSenim sadrzajem kalcija u
dijeti rast skeleta ne mijenja, ali se bitno stimulira aktivnost kostiju za
procese ionske izmjene.

Istrazivanje o utjecaju dijete bogate kalcijem na retenciju radiostron-
cija u skeletu $takora u vrijeme laktacije objavili su Kollmer i Kriegel
(10). Rezultati tih pokusa pokazali su da ¢e u toku laktacije dijeta s po-
viSenim sadrZajem kalcija uzrokovati dodatno oduzimanje radioaktivnog
stroncija kod zenki u laktaciji. Snizenje te radioaktivnosti u usporedbi
s normalno hranjenim majkama obja$njava se niskim odnosima Sr/Ca
u krvi, s konsekutivno nizom koncentracijom radiostroncija u majcinu
mlijeku, a niza razina u krvi djeluje na izmjenjivu frakciju skeleta u
smislu otpultanja ovog iona. Skeletna retencija radioaktivnog stroncija
bila je znalajno niza kod Zivotinja koje su u laktaciji hranjene dijetom
s poviSenim sadrzajem kalcija, u odnosu na Zenke koje su u laktaciji
hranjene normalnom hranom. Ta je razlika na kraju perioda laktacije
iznosila 30%. Te dvije grupe Zivotinja se, medutim, nisu razlikovale u
tezini pepela ispitivanih femura. Vrijednosti tezine pepela femura, koje
su dobivene za kontrolne virginelne Zivotinje, bile su znafajno vise. Ta
se zapazanja slazu s rezultatima nekih drugih istrazivata (11, 12). Ti
rezultati objasnjavaju i promatranje McLeana i Urista (13) da se kod
zenki u laktaciji ne ispravlja negativni kalcijev bilans nakon hranjenja
dijetom bogatom kalcijem. Na teZinama mineraliziranih skeleta mladih
nije se mogao opaziti utjecaj kalcijem bogate dijete, dok je sadrzaj
radiostroncija bio smanjen za oko 30%9 u odnosu na normalno hranjene
zivotinje. Iz toga se moZe zakljuditi o manjoj koncentraciji radiostron-
cija u mlijeku, a shodno tome i u krvi majke.

Suprotno tim podacima, Anankov (cit. 14) u svome radu nije nafao
snizenje koncentracije radiostroncija u mlijeku kod krava hranjenih
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bogatom kalcijskom dijetom. Kod podataka prikazanih u pokusu Koll-
mera 1 Kriegela (10) trebao bi krvni sadrZaj radiostroncija biti smanjen,
pa je to indirektno i dokazano snienim sadr’ajem radiostroncija u mla-
dih Zivotinja. A smanjenje krvne koncentracije djeluje na sadrzaj
stroncija u lako izmjenjivim frakcijama u skeletu majke i dovodi na
ovome mjestu do kona¢nog sniZenja radiostroncija. To je u skladu s po-
dacima koje su objavili Bauer, Carlsson i Lindquist (15), Neumann i
Neumann (16) i Weikel i Neumann (17), koji su dokazali frakciie u ko-

stima kojih sadriaj zemnoalkalijskih iona stoji u narotito brzoj iz-
mjeni s krvnim optokom. Velitinu te frakcije istrazivali su kod $takora
Harrison, Kostial i Howels (18).

U nastavku tih radova Kollmer i Kriegel objavili su (10) rezultate
pokusa u kojima je 9Sr bio injiciran jednokratnom intraperitonealnom
injekcijom na dan partusa. Retencija radiostroncija bila je tre¢eg dana
nakon injekcije kod virginelnih kontrolnih Zivotinja 49% injicirane
doze, dok je kod Zenki u laktaciji iznosila 41.6°. Na kraju laktacijskog
perioda, 21 dan nakon injekcije, radioaktivnost kontrolne grupe iznosila
je 35%0 injicirane doze, a kod Zenki u laktaciji 21%. Radioaktivnost od
treceg do dvadeset prvog dana nakon injekcije bila je snifena za 29%
u kontrolnoj grupi, a za 50% kod Zenki u laktaciji. Ti rezultati demon-
striraju znacajnu sposobnost mobilizacije radioaktivnog stroncija kod
zenki u laktaciji.

Ta su istrazivanja isti autori nastavili (14) i objavili su svoja nova
zapazanja na podrudju utjecaja laktacije na mineralni metabolizam
skeleta. Ti su nalazi potvrdili ranija istrazivanja o utjecaju laktacije na
snizenje skeletne retencije radioaktivnog stroncija. Retencija radiostron-
cija bila je u tom pokusu ispitivana na kraju gestacije, na poletku i na
kraju laktacije na taj nalin da je u tim fazama Zivotinjama injiciran
radioaktivni izotop, i nakon 48 sati Zivotinje su Zrtvovane, da bi se od-
redila retencija radionuklida u skeletu. Rezultati tih pokusa pokazuju
sniZenje radioaktivnosti ispitivanih femura na kraju gestacije i na po-
cetku laktacije, koje je visoko znalajno na kraju laktacije. Radioaktiv-
nosti mladih Zivotinja bile su priblizno udvostrulene izmedu kraja gra-
viditeta i pocetka laktacije (17-19. dana gestacije do 8-5. dan post par-
tum). Ta je vrijednost bila ponovo udvostrutena na kraju pokusa (15—
17. dan post partum). U toku cijelog ispitivanja rasla je koli¢ina radio-
aktivnog stroncija u mladim Zivotinjama.

IstraZivanja o utjecaju rane i kasne faze laktacije na mobilizaciju
kalcija i stroncija iz skeleta bila su udinjena simultanom primjenom
radioaktivnog kalcija i stroncija prije potetka graviditeta, odnosno na
dan okocenja. Rezultati ovih istraZivanja pokazali su znalajno snifenje
retencije kalcija i stroncija u skeletu Zivotinja koje su primile radioak-
tivne izotope na dan okocenja. To sniZenje opaZeno je nakon prve polo-
vine laktacije, kao i nakon druge polovine, u kojoj je taj efekt bio jo¥
izrazitiji (20, 21). Taj se nalaz moZe objasniti uznapredovalo degradi-
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ranom spongiozom na kraju laktacijskog perioda, $to uvjetuje vele ot-
pustanje kationa. Osim toga, u kasnoj laktaciji organizam — radi sve
vele proizvodnje mlijeka — posize za kalcijem iz stabilne frakcije kosti
(nakon potro$enih kalcijskih rezervi iz izmjenjive frakcije). To se postiZe
resorpcijom i demineralizacijom ko$tanih kristala u korteksu (22). U
kasnoj fazi laktacije omjer stroncija prema kalciju znacajno je povisen
kod dojilja u odnosu na kontrolu, $to se moZe objasniti povlastenim pri-
jelazom kalcija u odnosu na stroncij prilikom prijelaza ovih kationa iz
krvi u mlijeko (23).

Ako su radioaktivni kalcij 1 stroncij bili ap11c1ran1 prije poletka gra-
viditeta, laktacija u trajanju od 12 dana nije imala utjecaja na njihovu
ellmlnacqu iz skeleta. Aktivnost mladih bila je prakticki beznacajna.
Kasna faza laktacije ima, naprotiv, mnogo izraZeniji utjecaj na reten-
ciju kalcija i stroncija u skeletu. U pokusima u kojima su radioaktivni
kalcij i stroncij bili aplicirani prije poletka graviditeta, laktacija u tra-
janju od 20 dana imala je utjecaja na eliminaciju oba kationa iz skeleta
(21). Taj nalaz je u suglasnosti s rezultatima Kollmera i Kriegela (22).

Da bi se dobio odgovor na pitanje u kojoj se fazi laktacue maksi-
malno snizuje skeletna retencija kalcija i stroncija, bio je uéinjen pokus
u kOJemu je perlod laktacue bio podijeljen u 5 intervala (21) Jednoj
grupi zenki bila je injicirana otopma radioaktivnog kalcija i stroncija
na dan okolenja, a ostalima 5., 15.120. dana nakon okoéenja. Svim
Zivotinjama bila je odredena retencija ovih radionuklida nakon 48 sati.
Iz 1ezultata se vidi da se pad retenciie kalciia i stroncija progresivno
povecavao u ovisnosti o trajanju laktacije i maksimalno se ocitovao
15. 1 20. dana laktacije. Taj ]c nalaz u skladu s rezultatima Koll-
mera 1 Kriegela o jalem snizenju skeletne retencije radiostroncija
na kraju laktacije nego na poletnoj fazi laktacije (14). To se moze
objasniti ¢injenicom da se u drugoj polovini laktacije proizvodi i izdaje
viSe mlijeka po pojedinoj mladoj zivotinji, te je kratkovremena reten-
cija kalcija i stroncija znatno manja. Pored toga, poznato je da je na
kraju laktacije koli¢ina spongiozne kosti znatno reducilana, tako da
znatne koli¢ine kalcija i stroncija prelaze u theko jos pr1]e nego je
do$lo do njihove ugradnje u skelet. Znakovi resorpcije spongloze mogu
se po nalazima Kollmera 1 Kriegela (22) zamijetiti veé 3. dana
nakon okoéenja, dok se nakon 20 dana spongioza reducira u tolikoj
mjeri da mjestimitno posve nestaje.

Akumulacija radioaktivnog kalcija 1 stroncija kod mladih Zivotinja
dostize svoj maksimum 15. dana nakon okodenja, nakon ¢ega polinje
opadati. Kako retencija radiostroncija i dalje pada u skeletima majki,
pad retencije u mladima nakon 15. dana mogao bi se tumaditi snizenom
apsorpcijom kalcija i stroncija iz probavnog trakta mladih $takora zbog
novog natina prehrane. Stakori se u to vrijeme ve¢ po¢imaju hraniti i
¢vrstom hranom, koja sadrzi niz supstancija koje utjeu na apsorpciju
tih kationa.
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PoviSena ekskrecija radiostroncija u toku laktacije bila je poticaj za
istraZzivanje odnosa izmedu stanja laktacije i indukcije malignih tumora
u skeletu djelovanjem stroncija-90. Nilsson (24) je objavio svoja zapa-
Zanja o utjecaju gestacije i laktacije na frekvenciju pojavljivanja tu-
mora u kostima laktirajuéih Zivotinja u odnosu na kontrolu. Ti su rezul-
tati jasno pokazali da je broj registriranih tumora u kostima gravidnih
i laktiraju¢ih Zenki znatno manji od onoga kod kontrolnih Zivotinja.
Ostecenje krvotvornih organa takoder je bilo znatno manje zastupljeno
kod gravidnih i laktiraju¢ih Zivotinja od pojavljivanja tih alteracija kod
kontrolnih Zivotinja. Utjecaj laktacije na ove procese objasnjava se
izlaskom radiostroncija iz kostiju dojilja u mlijeko, a u gestaciji prela-
skom radioaktivnog stroncija u fetus (25, 26).

U kasnijim radovima nadeno je da je smanjenje broja registriranih
tumora u odnosu na kontrolu bilo statisti¢ki znatajno. Pojavljivanje tu-
mora kod Zenki koje su bile eksponirane radiostronciju u graviditetu, a
nisu se nalazile u stanju laktacije, bilo je manje znalajno, ali jo¥ uvijek
niZe od kontrole (27). T u ovim pokusima naden je uzajamni odnos iz-
medu ekskrecije radiostroncija i broja registriranih tumora u kostima
¢iji odnos stoji u direktnoj proporciji. Kod laktirajuéih Yenki mieva
broj registriranih tumora u kostima bio je za polovicu ni%i od onoga kod
kontrolne grupe. Taj efekt nije specifitan za laktaciju, jer je svako sta-
nje organizma u kome se snizuje retencija radioaktivnog stroncija u
kostima povoljno s obzirom na moguénost sniZenja broja malignih
neoplazmi u kostima (28).
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Summary

CALCIUM AND STRONTIUM METABOLISM
IN LACTATION

The review deals with the changes in the comparative metabolism of calcium and
strontium in the course of lactation. Special emphasis is laid upon skeletal accumu-
lation of calcium and strontium during pregnancy, upon the localization of alkaline
earth ions in different fractions of the skeleton as well as upon the influence of lac-
tation on the incorporated cations. A survey of calcium and strontium metabolism in
the exchangeable and nonexchanoeable fraction of bone is presented as dependent
upon the duration of lactation and the transfer of these cations from the mother rat
into the feetus and milk. Particular attention is paid to the possibility of radiostron-
tium mobilization from the bone during lactation as well as to the influence of lac-
tation on the persistence of malignant tumours due to radiostrontium incorporation.
The review also deals with relations between the radiostrontium incorporated in the
mother’s skeleton and its transfer into the young rat during lactation.
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