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U prvom dijelu radnje ukratko je prikazana anatomska grada kosti
s narocitim osvrtom na najvaznije minerale koji u njezinoj gradi sudje-
luju, tj. na kalcij i fosfor. Najveéi dio ¢lanka posveéen je iznoSenju
dosadasnjih literaturnih podataka o komparativnom metabolizmu kal-
cija i stroncija. Analizirano je njihovo ponasanje od ulaska u organi-
zam kroz probavni trakt, u tkivnim tekuc¢inama, placenti, mlije¢noj Zli-
jezdi i bubrezima. Kao §to se iz citirane literature vidi, organizam na
svim membranama s kojima oba iona dolaze u kontakt vr$i diskrimina-
ciju Sr u odnosu na Ca. Izneseni su i dosada poznati podaci o utjecaju
nekih prehrambenih, vitaminskih (vitamin D) i hormonskih (parathormon)
faktora na metabolizam Ca i1 Sr. Posljednji dio ovog preglednog ¢lanka
sadrzi podatke o smanjenoj diskriminativnoj sposobnosti prema stronciju
(u odnosu na kalcij) kod mladog organizma.

Posljednjih se godina kod mnogih istrazivata poveéao jako interes za
metabolizam kosti. To je uslijedilo dijelom zbog novih tehnika koje ¢ine
ispitivanje metabolizma kosti sve pristupaénijim, a dijelom i radi sve
vecih koli¢ina radioaktivnog stroncija u atmosferi. Dok je stabilni stron-
cij, zbog njegovog minimalnog sadrzaja u kostima, prakti¢ki nevazan,
njegov radioaktivni izotop — stroncij 90 — koji nastaje kao produkt fisije,
je od izvanrednog znacaja. Ovaj izotop, naime, ima vrlo dugo vrijeme
poluraspada (oko 28 g) i sposobnost da se u ko$tanim kristalima ugradi
umjesto kalcija. Nakon §to se stroncij jednom inkorporirao u skelet prak-
ticki ga je nemoguée odatle odstraniti. Zbog toga je cilj istrazivada bio
sprijetiti na bilo koji nain inkorporaciju stroncija u skelet, a da se pri
tome Sto manje mijenja metabolizam kalcija. Zahvaljujuéi mnogobroj-
nim istrazivanjima sa tog podru¢ja sada je dobro poznato da, iako se
kalcij 1 stroncij ponaSaju kvalitativno sli¢no, medu njima postoje zna-
¢ajne kvantitativne razlike, te da se kalcij (u odnosu na stroncij) prefe-
rira kod mnogih Zivotinjskih vrsta pa i kod ¢ovjeka.
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- Ispitivanje se komparativnog metabolizma kalcija i stroncija mozda na

prvi pogled &ni vrlo uskim, specijaliziranim podru¢jem nauénog rada,
ali ono 1ma, kao $to se iz ovog kratkog uvoda vidi, veliki prakti¢ki znacaj.
Nadajmo se-da neée biti potrebno 1 prakticno koriStenje dobivenih re-
zultata.

FI1Z10LOGT [-ASKOS Tl
Struktura kosti

Rije¢ »kost« znadi specijalnu formu vezivnog tkiva, ali i organ koji je
uglavnom graden od tog tkiva. lako je glavna zadala koStanog sistema
podupiranje tijela, doprinoSenje pokretljivosti i zaStita nekih vaZnih
mekih tkiva, kost nije stati¢ko tkivo. Naprotiv, ono se u toku <ijelog Zi-
vota aktivno mijenja kao odgovor na razne vaskularne, endokrine ili
prehrambene utjecaje i remodelira procesom u kojem se stari ko$tani
matriks na jednom mjestu odstranjuje, a novi se na drugom deponira.
Sigurno je da kost ima aktivni metabolizam, iako mjerenja ko$tane respi-
racije daju vrlo niske rezultate u odnosu na druga tkiva. Tako su pokusi
s radioaktivnim fosforom (P-32) pokazali da se u epifizama dugih kosti
u Stakora 29% anorganskih fosfata obnavlja svakih 50 dana.

Kost je gradena od stanica, organskog matriksa i ko$tanih minerala.

~Kostane se stanice mogu i po strukturi i po funkciji podijeliti u tri
vrste: osteocite, osteoblaste i osteoklaste. Dok prve nalazimo u zreloj ko-
- sti, osteoblasti su u predjelima aktivnog koStanog formiranja, a osteo-
klasti tamo gdje se kost razgraduje. Razlika u lokalizaciji nameée misao
da je svaka vrsta stanica vezana uz drugu funkciju: osteociti s odrzava-
njem, osteoblasti s formiranjem, a osteoklasti s destrukcijom kosti. Ova
je pravilnost u lokalizaciji tolika da se po njoj moze re¢i da li se kost
nalazi u fazi razgradnje 1li izgradnje (1).

Organski matriks kosti sastoji se kod odraslih osoba od 95/ kolagena
1 5% osnovne supstancije. Kolagen je graden od ukritenih fibrila, a po
vrlo sporoj izmjeni moze se uporediti, s neizmjenljivom frakeijom ko-
Stanih soli (2). Glavni sastojci kolagena su glicin, prolin, hidroksiprolin
i alanin. Osnovna supstancija se sastoji od mukopolisaharida i muko-
proteina.

Kostani kristali imaju oblik tankih iglica ili plo¢ica prislonjenih uz
fibrile kolagena (3). Oni su submikroskopske veli¢ine: 25-75 A debljine
i u prosjeku 220 A duljine. Zbog toga $to su mali, povriina kristala je

velika i oko 20% kalcija iz ko$tanih kristala apatita pristupatno je brzoj-
izmjeni in vitro (4). .
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Kalcifikacija

lako se zna koji su glavni sastojci koStanih minerala, njihova taina
priroda nije jo§ utvrdena. Dok su Carlstrom i Engstrom (5) smatrali da
se kostani kristali sastoje uglavnom od hidroksiapatita 3 Ca, (PO,), - Ca
(OH),, Dallemagne (6) je davao prednost hidriranom trikalcijeva fos-
tatu 3 Cay (PO,) - Hy(OH),. Da'li elementi koji se u kostima nalaze u
manjim koli¢inama, ili ¢ak u tragovima, sudjeluju u gradi ko$tanih kri-
stala nije jo§ sasvim sigurno. Najnovija ispitivanja pokazuju da su kar-
bonati, citrat, magnezij i natrij (7) prisutni na povr§ini kristala. Mo-
mentano o kalcifikaciji postoje dva gledista: :

Prema jednom misljenju, kalcifikacija zapotinje na molekulama kola-
gena koje djeluju i kao enzim i kao supstrat, izvlace¢i fosfat iz molekule
ATP. Taj fosfat zatim, dok je jo§ u reaktivnom stanju, izaziva kristali-
zaciju kalcijske soli i tako konatno dovodi do formiranja ko$tanih soli
(8). Neuman i Neuman (7) su smatrali da je CaHPO, prva sol oko koje
se nastavlja taloZenje. v

Drugo se miljenje razlikuje od prethodnog po tome $to se va¥na ulo-
ga pripisuje mukopolisaharidima iz osnovne supstancije i vezivanje kal-
cija se smatra odsudnim za stvaranje prajezgre okostavanja (9).

Kao $to se vidi, obje ove teorije pretpostavljaju postojanje jedne je-
zgre oko koje se deponira sekundarni materijal, a to dovodi do rasta
kristala. Neka pitanja se ne mogu objasniti ni jednom od ovih teorija.
Tako npr. ostaje neobja$njeno za$to ne dolazi do kalcifikacije u karti-
laginoznom tkivu koje je mukopolisaharidima bogatije od kosti. Isto je
tako jo§ nepoznato kako i za¥to na nekim dijelovima u tijelu dolazi, a na

drugim, koji se ¢ine strukturno i biokemijski jednaki, ne dolazi do kalci-
fikacije.

Kostan: minerali

Glavni sastojci koStanih minerala su kalcij, fosfati i karbonati. U ma-
njoj koli¢ini ima natrija, magnezija i citrata, a u tragovima ima stron-
cija, barija, fluora i klora (10).

Kalcij. — U skeletu se nalazi 90% od ukupnog kalcija u tijelu. Zbog
toga nije Cudno $to se metabolizam skeleta i kalcija esto poistovjeéuje.

Kalcij se u kostima nalazi u dvjema glavnim frakcijama: u »izmjen-
ljivoj«, iz koje se vrlo brzo izmjenjuje s kalcijem iz plazme, i u »neiz- .
mjenljivoj« u kojoj se kalcij procesom akrecije inkorporira u kost (11).
Izmjena s normalno prisutnim ionima je izoionska, gl.ok se hetermpnskorp
smatra ona u kojoj dolazi do izmjene onih iona koji normalno nisu pri-
sutni u-kristalima apatita.

Po Baueru (11) se kinetika skeletnog kalcija moze ukratko shematizi-
rati ovako: u pokusima koji traju kraée od »Zivota« ispitivanog tkiva

mogu se zapaziti dva smjera kretanja kalcija:
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1. brza izmjena izmedu kalcija u plazmi i njegove frakcije u kostima, i

2. jednosmjerno kretanje kalcija od plazme u kost, odnosno akrecija.

Kad je vrijeme promatranja dulje od Zivota ispitivanog tkiva, vidi se
i tredi proces: gubitak kalcija iz kosti, tj. resorpcija.

Na temelju studija Bauera i suradnika (12) pokazalo se da je akrecija
kalcija kod odraslih ljudi oko 0.5 g dnevno, a izmjenljivi-dio iznosi oko
5 g kalcija.

Harrison, Kostial i Howells (18) su pokazali da se 23%o kalcija u ske-
letu odraslih, a 6% u skeletu mladih $takora nalazi u labilnoj frakeiji.
Labilna frakcija je, prema miSljenju autora, sastavljena od jednakih
dijelova kosti formirane ranije, ali jo$ labilne, i nove kosti stvorene za
perioda rasta. ’

Ostali aspekti metabolizma kalcija obradeni su u daljim poglavljima.

Fosfor. — Medu mineralima koji se nalaze u kostima pripada, uz kal-
cij, najvaznije mjesto fosforu. Kretanje fosfora unutar 1 izmedu tekuéih
prostora tijela, kao 1 izmedu.tekuéina i kosti, dogada se neprekidno, 1
otprilike istom brzinom kao i kretanje kalcija. Upotrebom radioaktivnog
fosfora (P-32) u eksperimentalnoj tehnici napredovalo je upoznavanje
metabolizma fosfata. Sav, ili skoro sav fosfor koji se nalazi u tijelu u
formi je derivata ortofosforne (H,PO,) ili pirofosforne (H,P,0;) kiseline.
Od otprilike 700 g fosfora, koliko ga ima u tijelu odrasle osobe, 600 g
fosfora se nalazi u skeletu. Mickell (14) je iznio da tijelo sadrzava oko
540 g P kod 70 kg tetke osobe, a od toga je 90% u skeletu (oko 480 g).
Dnevna potreba fosfora (1 g za odrasle osobe, a ne$to viSe za djecu u
razvoju) moze se zadovoljiti mlijekom (i njegovim proizvodima), nekim
zitaricama, mesom i jajima. Prvi efekt nedovoljne kolic¢ine fosfora u
organizmu otituje se u nedovoljnoj kalcifikaciji kosti. On je, naime, ne-
ophodan za gradu definitivnih koStanih kristala. Kod Zivotinja u rastu
nastaju u slucaju ekstremnog nedostatka fosfora (ili kalcija, ili vitamina
D) duboke promjene u mineralizaciji kosti. U »Recommended Dietary
Allowances« (15) je reeno da hrana koja zadovoljava potrebu organi-
zma na kalciju i proteinima sasvim sigurno u dovoljnoj mjeri snabdijeva
organizam i fosforom. :

Apsorpcija fosfora u tankom crijevu je vrlo brza. Cramer (16) je uspo-
redivao apsorpciju P-82 i Sr-89, i nafao da je nakon 30 min. bio fosfor
maksimalno apsorbiran, dok je stroncij kasnio 20-30 min. Harrison i
Harrison (17) su pokusima in vitro pokazali da se apsorpcija fosfora u
tankom crijevu odvija aktivnim transportom, a ¢ini se da je za to po-
trebno prisustvo kalcija.

Homeostazu fosfora u plazmi je tesko objasniti, jer on nije u ravnotezi
samo s fosforom iz kosti, nego i s organskim sastojcima koji nastaju kao
rezultat stanitne aktivnosti. Howard (18) smatra da je za odrZavanje
nivoa fosfora u plazmi vaZniji fosfor iz stanica nego iz kosti.

Lax sa suradnicima ispitivao je na Stakorima prelaz fosfora iz jednog
tjelesnog prostora u drugi. On je izratunavao i koliko se vremena atom
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fosfora zadrzava u pojedinom prostoru. Prema njegovim pretpostavka-
ma, to vrijeme iznosi od 2.8 do 393 sata, a ovisi o metaboli¢koj aktiv-
nosti tkiva i dulje je kod manje aktivnih tkiva. Najintenzivniju izmjenu
imaju kosti i zubi. Prosjetno vrijeme zadrZavanja fosfora u tim tkivima
je 95.6 sati.

Eliminacijom fosfora iz ljudskog organizma bavio se dosta Steendijk
(20). Fosfor se filtrira preko glomerularne membrane, a djelomice se re-
apsorbira u tubulima. Kad je smanjena crijevna apsorpcija fosfora, opa-
da jako i njegova urinarna ekskrecija. Jo§ je diskutabilno da li postoji
1 sekrecija fosfora u tubulima. Nesumnjivo je dokazano da u eliminaciji
fosfora iz organizma pripada vaZna uloga paratiroidnoj #lijezdi. Uz nje-
zino se djelovanje smanjuje reapsorpcija fosfora u proksimalnom i di-
stalnom segmentu nefrona. :

Ostali minerali. — U solima kosti nalaze se i ioni magnezija, kalcija,
natrija i karbonata. IstraZivanja pomocéu difrakcije rendgenskih zraka
pokazuju da spomenute soli ne stvaraju prave kristale nego se apsorbi-
raju na povrsini hidroksiapatita.

Koliko je poznato, ne postoji homeostatski mehanizam za regulaciju
izmjene magnezija izmedu krvi i kosti. U slu¢aju jakog nedostatka mag-
nezija, jedna tre¢ina njegova sadrzaja u skeletu moze biti mobilizirana.
To je omoguteno prelazom njegovih labilno vezanih iona iz kosti u cir-
kulirajuée tekuéine (21).

U skeletu se nalazi polovica od ukupnog tjelesnog sadrfaja natrija.
Otprilike jedna tre¢ina natrija iz ko3tanih minerala je izmjenljiva, dok
su dvije tretine neizmjenljive (22). Cini se da kost nije rezervoar natrija
za tjelesnu tekudinu, jer je ukupni natrij u kostima toliki koliko ga se
normalno u jednom tjednu primi hranom.

Karbonati, kao i prije spomenuti minerali, nalaze se u kostima u iz-
mjenljivoj i neizmjenljivoj frakciji. Buchanan i Naka (23) su nasli da
se 80%0 od ukupnih karbonata iz kosti nadomjesti za 12 dana. U istim je
pokusima primijeéeno da se nakon daljih 78 dana zamijenilo svega 15%
C-14 O,. Sk

Barij je, kao i ostale alkalne zemlje koje se nalaze u organizmu, loka-
liziran skoro isklju¢ivo u skeletu. Bauer (24) je mladim §takorima para-
lelno davao Ca-45 i Ba-140 i naSao da je velitina izmjenljivog prostora
jednaka za oba elementa. Kasnije su Bauer i suradnici (25) taénijim iz-
ratunavanjem akrecije nasli da je ona 1.3 do 2.4 puta vela za barij nego
za kalcij.

Stroncij se u organizmu nalazi u minimalnim koli¢inama, ali je od na-
rocitog znacaja jer moze u kristalima hidroksiapatita nadomjestiti kalcij.
Specijalnu paznju istraZivada privukao je Sr-90, koji se nalazi u atmo-
sferi kao jedan od produkata fisije zbog svoga dugog vremena polura-
spada. U narednim poglavljima metabolizam stroncija je obraden de-
taljnije.
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KOMPARATIVNI METABOLIZAM KALCIJA I STRONCIJA

Ka.lcq je po koli¢ini peti element u ljudskom organizmu, i najvazniji
od njegovih strukturnih elemenata (26). Glavni putevi u metabolizmu
kalcija su apsorpcija, transport u tijelu na razliita mjesta, depozicija. i
odstranjenje iz kosti, zubi i ostalih kalcificirajuéih struktura, i ekskrecija
urinom i fecesom. Ti putevi obuhvataju tri podsistema: 1. gastrointesti-
nalni trakt, 2. skelet i ostala mineralizirana tkiva, 1 3. tJelesne tekuéine,
organe i meka tkiva (27).

Od 1955. god. do danas napravljeno je dosta eksperimenata radi ispi-
tivanja metabolizma kalcija i stroncija i odredivanja fizioloskih procesa
koji uzrokuju razli¢ito ponasanje obaju elemenata u organizmu. Iako se
stroncij u ljudskom orgamzmu vlada kvalitativno sli¢no kalcqu, postoje
medu njima veoma vazne kvantitativne razlike u apsorpciji i ekskreciji,
koje odreduju koliko ¢e se pojedinog elementa deponirati u skeletu. U
kosti stroncij prati metabolizam kalcija, ali to nije tako u svim organima.
Bioloske membrane u intestinalnom traktu, bubrezima, mlije¢noj zlijezdi
i placenti odito mogu razlikovati kalcij od stroncija. Mnogobrojni i te-
meljiti radovi s tog podrudja doveli su do zakljuc¢ka da se kalcij (u od-
nosu na stroncij) preferira kod mnogih Zivotinjskih vrsta pa 1 kod
tovjeka. '

Comar, koji se mnogo bavio ispitivanjem komparativnog metabolizma
ovih dvaju iona, smatrao je da njihov medusobni omjer (Sr/Ca) u tijelu
ovisi o tom omjeru u hrani i ukupnoj diskriminaciji organizma prema
stronciju. Radi brZeg i lakSeg uolavanja razlika izmedu metabolizma
kalcija i stroncija Comar je s Wassermanom i Noldom (28) uveo termin
»Strontium-Calcium Observed Ratio« odnosno »OR«. Taj termin obu-
hvata sve fiziolo$ke procese u organizmu, koji uzroku]u diskriminaciju
prema stronciju; naime, u odnosu na stroncij, vife se kalcija apsorbira iz
probavnog trakta, viSe se kalcija ludi iz krvi u mlijeko i prelazi placen-
tarnu barijeru, a manje se eliminira urinom. Prema tome, OR, koji se u
principu izrazava kao Sr/Ca odredenog uzorka,

SI‘/Caprekulsma

moZemo prema potrebi prikazati npr. ovako:

Elicakost
Sr/Cahrana

ORkost/hrana e

Da bi oznadili dio opce diskriminacije prema Sr koja je rezultat jednog
odredenog fizioloSkog procesa, predlozio je Comar, sa suradnicima ter-
min »Strontium-Calcium Discrimination Factor« (DF). Npr. DFurinarmi
pokazuje koliko od ukupne diskriminacije organizma prema stroncqu u
odnosu na kalcij, nastaje kao rezultat razli¢itog ponafanja obaju iona u
bubrezima.
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Usprkos nesumnjivoj koristi takvih indeksa, potrebno je, prema mi-
$ljenju veéine autora, pored izraZavanja rezultata u obliku OR i DF,
kad je god to moguée te podatke izraziti i u apsolutnim koli¢inama sta-
bilnih ili radioaktivnih izotopa tih elemenata.

Kornberg (29) je npr. pruZio eksperimentalne dokaze za kritiku OR
kao baze u procjenama opasnosti od radioaktivnih padavina. OR po defi-
niciji treba da je konstanta. Pokusi, medutim, pokazuju da OR zavisi od
koncentracije jednog od elemenata odredenog para u prekursoru, a mi-
jenja se i u vremenu. Do takvih promjena dolazi ako se mijenja koli¢ina
samo jednog clementa (npr. u hrani), dok se drugi dr# konstantnim.

Kornberg se kritiki odnosi narodito na moguénost primjene OR, ako
se radi o jedinkama ili malim populacijama. Za velike populacije ko-
risnost OR vrijedi uz izvjesnu opreznost u primjeni.

Nasuprot tome, Kornberg smatra da je OR veli¢ina korisna u funda-
mentalnoj biologiji. Npr., jedno od tumadenja promjena OR jeste da u
bioloskom ciklusu postoje dva ili viSe razli¢itih transportnih mehanizama
za elemente odredenog para. ‘

Apsorpcija kalcija i sironcija 1z probavnog trakta

Poznato je da se dvovaljani kationi koji dospiju u organizam, veéim
dijelom u probavnom traktu ne apsorbiraju. Samo jedan manji dio pro-
lazi kroz crijevnu stijenku. - '

Od svih mjesta u organizmu, na kojima se vr§i diskriminacija prema
Sr u odnosu na Ca, najvaZniji je gastrointestinalni trakt. Zahvaljujuéi.
podacima iz pokusa na izoliranoj crijevnoj vreéi, dobili smo toéniji uvid
u mehanizam apsorpcije kalcija i stroncija.

Iz eksperimentalnih podataka (30) se vidi da od ukupne diskrimina-
cije organizma prema stronciju otpada na crijevo 90%. DFupsorpeije po-
kazuje da apsorpcija Sr u intestinalnom traktu iznosi svega 0.4-0.7 vri-
jednosti apsorbiranog Ca [0.4 koze, Jomes i Mackie (31); 0.7 — ljudi,
Spencer i sur. (32)].

Schachter 1 Rosen (33) su demonstrirali da se kalcij kroz stijenku
duodenalnog segmenta Stakorskog i zeljeg crijeva prenosi aktivno, tj.
protiv gradijenta koncentracije i elektropotencijala. Stroncij se, za razli-
ku od kalcija, ne prenosi protiv gradijenta koncentracije 1 njegovo je
kretanje od lumena crijeva prema plazmi rezultat pasivne difuzije (34).
Jones 1 Coid (85) su pokazali da je i prelaZenje Sr iz krvi u lumen tan-
kog crijeva direktno proporcionalno njegovoj koncentraciji u krvi. Na-
ime, neposredno nakon i. v. aplikacije radioaktivnog stroncija, tj. kad
mu je koncentracija u krvi najvida, 1 prelaz u lumen crijeva je najin-
tenzivniji. Da je kretanje Sr kroz intestinalnu membranu pasivno, potvr-
duju i rezultati Dumonta i suradnika (36).
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Zanimljivi su rezultati (Wassermana (37) koji je u pokusima s radio-
aktivnim stroncijem i kalcijem pokazao da Sr-85 ne prati aktivni trans-
port Ca-45 od mukoze do seroze duodenuma. Naprotiv, u ileumu je pri-
mijetio da se Sr-85, a ne Ca-45, transportira aktivno (protiv gradijenta
koncentracije), ali u obratnom smjeru, tj. od seroze k mukozi crijeva.

Vrlo se vjerojatno kalcij apsorbira iz crijeva i aktivnim i pasivnim
transportnim mehanizmom, dok stroncij prelazi pasivno.

Transport Ca i Sr u tjelesnim tekuéinama

Kad se kalcij i stroncij apsorbiraju iz gastrointestinalnog trakta i do-
spiju u krvotok, zapotinje njihova filtracija kroz kapilare.

Samachson i Lederer (38) su pod raznim .okolnostima ispitivali ultra-
filtrabilnost kalcija i stroncija u serumu. U svim se uvjetima (razlidit
pH, vece ili manje koli¢ine prisutnog stabilnog stroncija, sobna ili tjele-
sna temperatura) u ultrafiltratu nalazilo vise stroncija nego kalcija; kod
temperature od 37.5° C filtriralo se 60% stroncija i svega 40%o kalcija.
Autori su iz toga zakljutili da je kalcij vezan za serumske proteine ¢vr-
§¢e nego stroncij, odnosno da stroncija ostaje vise u slobodnoj formi.

Samachson je sa suradnicima (39) ispitivao prelaz kalcija i stroncija
iz ljudske plazme u peritonealnu, pleuralnu i intersticijalnu tekuéinu.
Omjer radioaktivnog kalcija i stroncija u peritonealnoj tekuéini odgo-
varao je ultrafiltratu, iako je visoki sadr¥aj proteina pokazivao da se ne
radi o ultrafiltratu. U intersticijalnu tekuéinu oba su iona prelazila jed-
nakom brzinom, a u pleuralnu tekuéinu bio je prelaz Sr-85 br#i. Godinu
dana prije (1959) primijetili su Samachson i suradnici (40) da je prelaz
kalcija i stroncija iz plazme u cerebrospinalnu tekuéinu jednak. S obzi-
rom na to da je manje stroncija vezano za plazmatske proteine, moe se
zakljutiti da ova membrana vr¥i diskriminaciju prema stronciju u korist
kalcija. ‘

Detaljnije su razlike u vezivanju kalcija i stroncija na serumske pro-
teine ispitivali Carr i njegovi suradnici. Jo§ 1955. god. Carr 1 Woods
(41) su zapazili da serumski albumini jednako vesu kalcij i stroncij. To
je pokusima 1962. god. (42) potvrdeno, a osim toga je primijeéeno da
se diskriminacija prema stronciju, koja u serumu postoji, mozZe pripisati
frakeiji globulina. Rezultati njihovih eksperimenata, medutim, nisu uka-
zali ni na jednu odredenu supstanciju koja uzrokuje tu malu ali persisti-
rajuéu diskriminaciju izmedu stroncija i kalcija u ¢itavom serumu.

Kara, Samachson i Spencer (43) su takoder smatrali da veéa ultrafil-
trabilnost radioaktivnog stroncija pokazuje da se on slabije veze za pro-
teine u plazmi od radiokalcija. U njihovim su pokusima kod normalne
osobe prosjetne vrijednosti ultrafiltriranog Ca-45 bile 55.1%, a Sr-85
67.1%, dok je omjer Sr-85/Ca-45 bio 1.22.
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Na temelju dosada$njih podataka mo¥e se smatrati da diskriminacija
stroncija u odnosu na kalcij, koja u tkivnim tekuéinama nesumnjivo
postoji, nastaje zbog tvriceg vezivanija kalcija za proteine.

Bubreina diskriminacija stroncija

Bubrezima pripada, uz gastrointestinalni trakt, najvaznija uloga u dis-
kriminaciji organizma prema stronciju u odnosu na kalcij.

MacDonald, Noyes i Lorick (44) su primijetili da nakon o$teéenja bu-
brega Zivinim kloridom ili totalne nefrektomije nestaje ranije primije-
¢ena razlika u kolitini deponiranog radioaktivnog stroncija i kalcija u
skeletu Stakora. Prema podacima Jonesa i Mackiea (31) bubrezna selek-
cija izmedu Ca i Sr iznosi 6 : 1. DFurinami je kod krave i koze 0.7 [Co-
mar i sur. (45)], kod ovce 0.6 [Jones i Mackie (31)], a 0.8 kod stakora
[Comar i sur. (28)].

Malo je vjerojatno da se diskriminacija prema stronciju vrsi uglav-
nom u bubreZnim glomerulima. Glomerularna je filtracija, naime, fizi¢ki
proces u kojem nije moguée razlikovati ione po veli¢ini medu sobom
toliko sli¢ne kao $to su to Ca i Sr (46). Smatra se da je razlika u tubu-
larnoj reapsorpciji kalcija i stroncija glavni uzrok renalne diskriminacije
prema Sr. Tome u prilog govore rezultati Samachsona (47) 1 Spencer—
Laszla (47). Oni su kod 45 pacijenata ispitivali urinarnu ekskreciju Sr-85
1 stabilnog kalcija (nakon p. 0.1 i. v. aplikacije). Kod svih su pacijenata
primijetili da je veéa tubularna reapsorpcija Ca nego Sr.

Zapazianja Mackenzie (Walsera i Brian Robinsona (48), medutim, go-
vore u prilog glomerularnoj diskriminaciji. Oni su pokazali da je koli-
¢ina reapsorbiranog kalcija i stroncija proporcionalna njihovoj koncen-
traciji u tubularnoj tekuéini; prema tome se Sr diskriminira veé prije
tubula.

Diskriminacija stroncija u kosti

Vetina se autora slaZe u tome da je kod $takora skeletna diskrimina-
cija prema stronciju minimalna ili da nije ¢ak nikakva (49, 28).

Lengemann (50, 51) je diskriminaciju prema stronciju prouavao na
kostima pileceg i $takorskog embrija uzgajanima u tkivnoj kulturi, kojoj
je dodao radioaktivni stroncij i kalcij. On je upozorio da se kost ne
ponala jednako u kratkotrajnim i dugotrajnim pokusima. Nakon dvo-
satnog stajanja u radioaktivnoj otopini bio je, naime, omjer Sr/Ca u
ispitivanoj kosti 1.08, dok je nakon nekoliko dana taj omjer bio svega
0.80. Lengemann je smatrao da Ca i Sr akumuliraju u labilnoj frakciji
kosti bez ikakve diskriminacije, a kasnije se inkorporiraju u stabilniji
dio kosti; tek u tom drugom procesu vrsi se diskriminacija prema stron-
ciju. U prilog misljenju da i u kosti postoji diskriminacija prema stron-
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ciju govore i rezultati Samachsona i Lederera (52). Oni su kostano tkivo
ckvilibrirali radioaktivnom otopinom i primijetili da se u kosti deponira
vise Ca nego Sr s faktorom 1.2-1.4. Likins 1 suradnici (53) su selekciju
prema Sr dovodili u vezu s veli¢inom ko$tanih kristala. Primijetili su,
naime, da kristali hidroksiapatita $to su veéi jace diskriminiraju stroncij.

Prema podacima Lengemanna (51) i Talmagea (54) iz kosti izlazi 1.2~
—1.8 puta viSe Sr nego Ca. Talmage, medutim, smatra da u kost i ulazi
viSe Sr nego Ca (faktor 1.3-1.6).

Bez obzira na iznesene rezultate i misljenja, moze se reéi da je dopri-
nos skeletne diskriminacije stroncija u komparaciji s drugim diskri-
minatornim procesima u organizmu minimalan.

Diskriminacija prema Sr u placenti i mlijecnoj #lijexdi

Zahvaljujuéi diskriminatornoj barijeri u placenti i mlije¢noj zlijezdi,
omjer Sr/Ca u fetusu, odnosno dojentetu, mnogo je povoljniji nego u
krvi majke. To je narolito vaZno, jer mladi organizam ima znatno ma-
nju sposobnost selekcije izmedu kalcija i stroncija nego odrasli.

Da se u placenti Sr, u odnosu na Ca, diskriminira pokazuju vrijednosti
ORtetus/maika , koje se kre¢u od 0.4 kod ovce (55) do 0.7 kod $takora (56).

Wasserman (57) je dokazao da se u placenti diskriminacija prema
stronciju vr$i u jednome smjeru, tj. od majke do fetusa. Nakon injicira-
nja radioaktivnog stroncija i kalcija u fetus $takora, njihov je omjer u
zenki iznosio oko 1.2; naprotiv, kad su se isti izotopi, aplicirali Zenki
omjer Sr/Ca u fetusu bio je svega 0.55. Kao §to se vidi, koli¢ina Sr koja
prode kroz placentu od majke do fetusa za polovicu je manja od vrijed-
nosti kalcija.

Interesantni su pokusi koje su Mac Donald i suradnici (58) vr§ili na ma-
garcima. Oni su istovremeno koristili dvije vrste radioaktivnog stroncija.
Sr-90 su injicirali u venu femoralis Zenke, a Sr-85 u fetalni krvotok. Na
temelju tih pokusa oni su zakljudili da, iako stroncij prolazi kroz pla-
centu u oba smjera, ipak je njegova depozicija u fetusu manja kad se
injicira u krvotok majke. U fetusu je, naime, ostalo 27% radiostroncija
nakon njegove aplikacije u fetalni krvotok, a svega 5% kad su ga injici-
rali u majéin krvotok. :

Zanimljivi su i rezultati /. Rivera (59). On je, uzimajuéi krv s obje
strane ljudske placente, nasao da je omjer

Sr u dojenackoj strani _
S R R S e R e o ey S T K 0.82.

Sr u majdinoj strani
Taj podatak govori da postoji placentarna diskriminacija prema stron-
ciju kod ljudi, ali da je nefto manja nego kod Zivotinja (kod Stakorskog
je fetusa Sr/Ca omjer 0.55-0.65 majline vrijednosti, a kod zeca ¢ak
0.49).
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U mlijeénoj Zlijezdi diskriminacija prema stronciju izraZena je kao
ORumiijero/plazma , varira od 0.4-0.5 kod koza pa do 0.8 kod krava (45).

Do sada je mehanizam diskriminacije prema stronciju u mlijenoj #li-
jezdi nepoznat. Moguée je da se i tu, kao i na drugim membranama, kal-
cij, za razliku od stroncija, kreée aktivnim ‘transportom. Vezivanje na
proteine ne moZe biti razlog diskriminaciji prema Sr u mlije¢noj #lijezdi,
jer je kalcij znatno ¢vrSée vezan za krvne bjelantevine nego stroncij (38).

Prema podacima Twardocka i suradnika (60), proteini u mlijeku imaju
znatno veéi afinitet prema stronciju nego prema kalciju.

Da je barijera u mlije¢noj #lijezdi jednosmjerna (od krvi prema mli-
jeku) pokazali su Twardock i Comar (61). Kad su, naime, radioaktivni
stroncij 1 kalcij injicirali u krv nasli su u mlijeku vi$e Ca, dok isti ra-
dioizotopi injicirani u mlije¢nu Zzlijezdu dospjevaju u krv u jednakim
koli¢inama.

Osim spomenutih organa, neki su autori primijetili i na drugim mje-
stima u organizmu sposobnost selekcije izmedu kalcija i stroncija. Tako
su Eisenberg i Gordon (62) nasli da ljudske #lijezde znojnice diskrimi-
niraju stroncij, a Dreisbach (63) je primijetio da su slinovnice retinirale -
viSe Ca-45 nego Sr-85 (s faktorom 4.6 : 1). U slini je diskriminacija bila
manja nego u zlijezdanom tkivu.

VaZznost diskriminacije Sr u tim organima od sasvim je sporednog zna-
Caja za op¢u diskriminaciju organizma prema stronciju.

FAKTORI KOJI UTJEGU NA METABOLIZAM Ca i Sr

Prehrambeni faktori

U literaturi ima mnogo podataka o poku$ajima da se kojekakvim pre-
hrambenim sredstvima djeluje na metabolizam kalcija i stroncija. Cilj
vecine tih radova bio je naéi sredstvo kojim bi se smanjila depozicija
radioaktivnog stroncija u skeletu a da se pri tome §to manje mijenja
normalni metabolizam kalcija. Nastojalo se naéi sredstvo kojim bi se
selektivno smanjila njegova apsorpcija iz probavnog trakta, dok bi kal-
cij neometano prolazio kroz crijevnu stijenku. Iz daljeg ¢e se izlaganja
vidjeti da veéina upotrijebljenih prehrambenih mjera nije dovela do
eljenih rezultata.

Wasserman, Comar i Nold (64) (1956) su ispitivali djelovanje raznih
tvari na apsorpciju Ca-45 i Sr-89 iz probavnog trakta $takora. Nasli su
da L-lysin i L-arginin najjace pospjefuju mineralnu apsorpciju, ali da
laktoza djeluje znatno jate od aminokiselina. Oni su, analizirajuci omjer
Sr/Ca u femurima ispitivanih $takora, na$li da sve ove supstancije jace
stimuliraju apsorpciju stroncija nego kalcija. Isto tako druge vrste kar-
bohidrata (npr. rafinoza, celobioza, riboza) ubrzavaju crijevnu apsorpciju
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radiostroncija (65). Vjerojatno je to razlog nizoj diskriminaciji prema
stronciju, ako su Stakori hranjeni mlije¢nom hranom (OR = 0.57) nego
ako su isklju¢ivo na nemlijetnoj prehrani (OR = 0.27) (64).

Ispitivanja na pojedinim segmentima tankog crijeva su’pokazala da
se injekcijama laktoze, lizina ili glukoze u ileumu povetava ukupna
apsorpcija radioaktivnog kalcija i stroncija. Cinjenica da u duodenumu
1 jejunumu to nije zapazeno, nameée misao da u qu.edlmm'dIJelovnna
tankog crijeva postoje razlike u mehanizmu apsorpcije (66).

Poznato je da je crijevna apsorpcija kalcija zavisha od prehrambenog
stanja Zivotinje. Bruce (67) je dokazao da izgladnjeli §takori apsorbiraju
i 3 puta vece kolitine radiostroncija nego kontrolne Zivotinje.

Osim spomenutih sastejaka hrane, ispitivalo se i djelovanje nekih iona
na metabolizam kalcija, odnosno stroncija. :

O sulfatima kao sredstvu za smanjenje ulaska radioaktivnog Sr iz pro-
bavnog trakta postoje suprotna miSljenja. Mac Donald i suradnici (44)
su od svih supstancija koje su istraZivali smatrali magnezijev ili natrijev
sulfat kao najuspjeinije sredstvo za smanjenje apsorpcije radioaktivnog
stroncija iz probavnog trakta. Rubanovskaja i Ushakova (68, 69) su
Stakorima davale sondom Sr-89 i magnezijev sulfat. Ni nakon jedno-
kratne, a ni nakon viSekratne primjene sulfata nisu primijetile znadajan
efekt na crijevnu apsorpciju stroncija. Iz rezultata pokusa koji su na-
pravljeni u Institutu za medicinska istra¥ivanja i medicinu rada u Za-
grebu vidi se da sulfati ne snizuju znatno apsorpciju stroncija iz probav-
nog trakta u slu¢aju kroni¢ne oralne kontaminacije §takora (70)

Uolf (71), na temelju svojih iskustava s ljudima, smatra da je barijev
sulfat sredstvo izbora za sprefavanje crijevne apsorpcije radiostroncija
nakon jednokratne, peroralne (akcidentalne) kontaminacije.

Bilo je poku$aja da se dodavanjem stabilnog stroncija u hranu eks-
perimentalnih Zivotinja djeluje na apsorpciju radiostroncija u organi-
zmu. Medutim, rezultati pokazuju da se na taj nadin ne smanjuje bitno
depozicija radioaktivnog stroncija u skeletu (72, 68, 73, 74).

Hegsted i Bresnahan (75) su ispitivali djelovanje hrane s razliditim
koli¢inama kalcija i stroncija na deponiranje radiostroncija u skeletu
mladih $takora. Prema njihovim zapaZanjima, male kolitine stabilnog
stroncija nemaju djelovanja, dok su veée smanjivale depoziciju radio-
aktivnog stroncija u skeletu.

Zbog kemijske i metabolitke sli¢nosti kalcija i stroncija, 1 narolitc
zbog toga $to oba iona imaju jednak put u biolo¥kom ciklusu, mnogi su
autori ispitivali moguénost smanjenja retencije radiostroncija u organi-
zmu poviSenjem nivoa kalcija u hrani [Wasserman, Comar i Papado-
poulou (76), i Wasserman i Comar (77)]. Nade koje su polagane na tu
metodu pokazale su se opravdanima, jer se, doista, dizanjem nivoa kal-
cija u hrani smanjuje retencija radiostroncija u organizmu eksperimen-
talnih Zivotinja. Palmer i Thompson (78) su tehnikom intestinalne per-
fuzije proutavali apsorpciju Ca-45 i Sr-85 kod $takora. Dodatkom sta-
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bilnog kalcija perfuzionoj otopini smanjio se procent apsorbiranog radio-
stroncija i radiokalcija. Oni su te rezultate 1964. god. potvrdili (79).
Cetverostrukim povifenjem dijetnog kalcija (0.5 do 2.0%0) u 200 dana
hranjenja smanjio se, naime, nivo stroncija-90 u kostima na polovicu.

Ti su rezultati naifli na opée priznanje i ishrana s povisenim sadrza-
jem kalcija preporuluje se kao jedna od mjera za prevenciju apsorpcije
radioaktivnog stroncija iz probavnog trakta §takora. 2

Kod ljudi su Cokn i suradnici (8) primijetili da se djelovanje kalcija
razlikuje; dodatkom kalcijeva glukonata hrani smanjuje se, naime, cks-
krecija Sr-85.

Pokusi napravljeni u Institutu za medicinska istrazivanja i medicinu
rada u Zagrebu potvrduju efikasnost povidenog sadrzaja kalcija u hrani
cksperimentalnih Zivotinja. Povifenjem nivoa kalcija u dijeti od 0.4 na
2.4%s postiZe se, naime, snifenje sadr7aja radioaktivnog stroncija u ske-
letu od otprilike 40-50%. U isto se vrijeme sadrzaj radioaktivnog kal-
cija u skeletu snizio znatno vife, tj. gotovo 4 puta. Potvrdeni su i radovi
Nelsona (81); povieni sadr¥aj Ca u dijeti ne utjele, naime, na elimina-
ciju ve¢ apsorbiranog radioaktivnog stroncija u organizmu (82).

U literaturi ima podataka i o pokufajima da se variranjem koli¢ine
fosfora u hrani djeluje na metabolizam kalcija i stroncija eksperimen-
talnih zivotinja. Medutim, veéina tih podataka govori o djelovanju dra-
sticnog sniZenja fosfora u hrani na eliminaciju radioaktivnog stroncija -
iz organizma (83, 84, 85, 86). To je sniZenje sadrzaja fosfora u hrani
dovelo do manje skeletne retencije radiostroncija, ali ujedno i do demi-
neralizacije kostiju, i katkad je trebalo prekinuti takvu dijetu da bi %-
votinje mogle ostati Zive (84). ;

Postoji malo podataka o utjecaju manjih varijacija sadrzaja fosfora
u hrani na apsorpciju stroncija iz probavnog trakta (77, 87). ‘Stoga su io
zanimljiviji rezultati do kojih se do¥lo u Institutu za medicinska istra%i-
vanja u Zagrebu (88). Ova je grupa uspjela poviSenjem sadrzaja fosfora
- u hrani od 0.5 do 1.3% (§to je jo§ u fiziologkim granicama) znatno sni-
ziti gastrointestinalnu apsorpciju stroncija, a to se olitovalo u sniZzenju
retencije radioaktivnog stroncija u skeletu §takora za oko 40°. Pokusi
u kojima se varirao sadrzaj fosfata u hrani gravidne Yenke $takora, od-
nosno dojilje, pokazuju da se povi$enjem fosfata u hrani od 0,5 na 1.5%
smanjuje retencija radioaktivnog stroncija u skeletu tek okoéenog i do-
jenog Stakora za oko 30% (89). . ;

Radi ocjenjivanja vrijednosti ovih rezultata, dobro ih je usporediti
s rezultatima prije navedenih ameri¢kih autora, koji su uspjeli apsorpciju
radioaktivnog stroncija iz probavnog trakta smanjiti povidenjem sadr-
zaja Ca u dijeti.

PoviSenje nivoa Ca u dijeti (u fiziolotkim granicama) izaziva smanje-
. nje retencije radioaktivnog Sr u skeletu, ali u isto vrijeme zbog jateg
djelovanja na Ca (u komparaciji sa Sr) snizuje se diskriminacija organi-
zma prema stronciju (Sr/Ga omjer raste) (90). Naprotiv, povisenjem ko-
li¢ine fosfora u hrani postife se povoljniji efekt, tj. poveéava se diskri-
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minacija prema stronciju u odnosu na kalcij. Osim toga, primijeteno je
da je potreban vrlo dugi period ishrane odredenom koli¢inom kalcija
prije ingestije radioaktivnog stroncija, da bi doslo do njegova povoljnog
djelovanja (91). Ali u slutaju dijete s poviSenim sadrzajem fosfata nije
bitno trajanje perioda ishrane, jer se efekt fosfora postize veé nakon
jednodnevnog primanja eksperimentalne hrane (88).

Rezultati najnovijih pokusa koji su napravljeni u Institutu za med.
istrazivanja u Zagrebu (92) pokazuju da se optimalno snizenje apsorpcije
radioaktivnog stroncija u probavnom traktu postize istovremenim povi-
Senjem kalcija i fosfata u hrani. Ovo je djelovanje ovisno o apsolutnim
koli¢inama kalcija i fosfata, a nije ovisno o medusobnom omjeru kalcija
i fosfata u hrani. Zivotinje hranjene dijetom koja je sadriavala 2,4%
kalcija 1 2% fosfora pokazuju sniZenje skeletne retencije Sr-85 detiri
puta u odnosu na Zzivotinje koje su bile na dijeti koja je sadrzavala 1%
kalcija i 0,5%0 fosfora.

Oitamin D

Cini se da je aktivna komponenta apsorpcije kalcija ovisna o prisut-
nosti D vitamina u tkivima organizma. Schachter i Rosen (33) i Schach-
ter i suradnici (93) su u pokusima in vitro pokazali da se prisutno$éu
vitamina D znacajno poveéava transport kalcija kroz stijenku proksimal-
nog dijela tankog crijeva. Iste su rezultate dobili Williams 1 suradnici
(94) na Stakorima, a (Wasserman (95) na pili¢ima. Wasserman je, osim
tega, svojim pokusima pokazao da efekt vitamina D nije specifitan za
kalcij; taj vitamin pospjefuje, naime, apsorpciju niza drugih elemenata
(narotito dvovaljanih kationa). O na¢inu djelovanja vitamina D na ap-
sorpciju kalcija postoji nekoliko misljenja. Schachter i suradnici (96)
smatraju da on djeluje kao nosilac za kalcij, dok prema mi$ljenju Har-
risona i Harrisona (97) vitamin D olak$ava prolaz kroz staniénu mem-
branu, odnosno difuzibilnost kalcija je u tankom crijevu poveéana pod
djelovanjem D vitamina. Ispitivanja Harrisona pokazuju takoder da se
efekt D vitamina ne mijenja sniZenjem oksidativnih procesa (djelova-
njem cijanida, anaerobnih uvjeta ili niske temperature).

Osim opisanog djelovanja na apsorpciju kalcija u gastrointestinalnom
traktu, ¢ini se da postoji i direktno djelovanje vitamina D na kost. Veé
je 1932 Harris (98) iznio svoje zapaZanje da se u slu¢aju D hipervita-
minoze, a uz normalno primanje kalcija hranom, primjecuju resorptivne
promjene na kostima.

Mellanby (99) je, na temelju pokusa koje je vr$io na rahiti¢nim psima,
iznio da djelovanje D vitamina ovisi o primljenoj dozi. Dok je 20 i. j.
na dan dovoljno da se izazove maksimalna intestinalna apsorpcija kal-
cija, mnogo su vee doze potrebne za restituciju kostanih lezija. Te su
rezultate potvrdili Carlsson 1 Lindquist (100). Oni su na$li da 10 i 1000
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1. j. D vitamina pospjeSuje jednako apsorpciju kalcija, ali je ona veda
doza (tj. 1000 i. j.) bila znatno efikasnija u normaliziranju nivoa serum-
skog kalcija. Na temelju ovih rezultata ¢ini se malo vjerojatnim da se
nivo serumskog kalcija moZe normalizirati vitaminom D jedino zbog
poboljSane apsorpcije kalcija.

Migicovsky (101) je iz pokusa s kalcijem-45 na piliéima zakljudio da
vitamin D stimulira 1 akreciju i resorpciju koitanog kalcija. Smatrao e
da vitamin D ipak jale djeluje na akreciju nego na resorpciju. To je,
svakako, teSko uskladiti s eksperimentima naprijed citiranih autora, u
kojima je vitamin D bio kadar povisiti nivo kalcija i fosfora u krvi di-
rektnim djelovanjem na kost.

Postoji moguénost da poviSenje nivoa kalcija u serumu nastaje se-
kundarno nakon djelovanja vitamina D na metabolizam citrata. Carlsson
1 Hollunger (102), koji su ispitivali djelovanje D vitamina na kost i ci-
trate u serumu, nasli su, naime, da se djelovanjem tog vitamina u seru-
mu paralelno povisuje uz kalcij i nivo citrata. Ta povezanost mo¥da po-
kazuje neku uzroénu vezu. Newman i suradnici (103) su smatrali da D
vitamin stimulira stvaranje citronske kiseline u kosti; ona pak, zbog sni-
zivanja lokalnog pH izaziva mobilizaciju ko$tanih soli. I in vitro se kod
rahiti¢nih hrskavica poveéava produkecija citrata nakon pretretmana Zi-
votinja vitaminom D (104). Ali, kao $to su Nicolaysen i Eeg-Larsen
(105) pretpostavili, efekt citrata mo¥e biti i rezultat poboljsane apsorp-
cije kalcija i fosfora zbog formiranja kompleksa kalcijeva citrata, koji
se apsorbira lakSe nego kalcijev fosfat.

Iz svega do sada izloZenog vidi se da vitamin D ne igra samo va¥nu
ulogu u pospje$avanju apsorpcije kalcija u tankom crijevu nego i u cje-
lokupnom metabolizmu toga minerala.

U literaturi ima dosta podataka i o utjecaju vitamina D na metaboli-
zam stroncija. Vedina se autora slaze u tome da vitamin D ne pospjeuje
samo apsorpciju kalcija nego ‘i apsorpciju stroncija u tankom crijevu.
Tako su Mraz i Bacon (106), koji su dodavali 7500 do 2,500.000 i. j.
Dy/1 kg stakorske hrane, zapazili da se povetanjem primljene doze D,
vitamina povisuje koli¢ina apsorbiranog radioaktivnog stroncija (Sr-89)
iz probavnog trakta. Paralelno s time poveéava se urinarna, a smanjuje
fekalna ekskrecija radiostroncija. Oni su primijetili da je djelovanje
vitamina ovisno o njegovoj koncentraciji, ali i o duljini aplikacije. Na-
ime, trodnevni period primanja D vitamina prije administracije radio-
nuklida bio je efikasniji nego istovremeno davanje vitamina i stroncija.

Zapazanja Workera i Migicovskoga (107) su ista. Oni su upotrijebili
viSe radioizotopa i pr'mijetili da se djelovanje vitamina D ne ogranituje
samo na Ca i Sr, ve¢ da on pospjefuje i intestinalnu apsorpciju Zn-65,
Cd-115, Mg-28 i Be-7.

Wasserman (95) je potvrdib nalaze navedenih autora. On je smatrao
da spomenuti efekt nastaje zbog toga §to vitamin D pospjeSuje prelaz
nekih iona (medu njima i Sr-85) kroz intestinalnu membranu,
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Cini se da se i Ca i Sr bolje apsorbiraju u prisustvu vitamina D, dok
se omjer apsorpcije ovih minerala ne mijenja (108).

Za razliku od do sada citiranih, postoji i podatak od Greenberga
(109), prema kojem vitamin D (10.000 j. U. S. P/1 g teZine Stakora)
nema nikakvo stimulirajuée djelovanje na apsorpciju stroncija iz pro-
bavnog trakta.

Mraz (110) je na$ao da se s porastom vitamina DD u hrani povecava
depozicija oralno apliciranog Sr-85 u tibijama pili¢a. Nakon intraperi-
tonealne aplikacije radiostroncija dobio je upravo obratan rezultat. On
je dozu od 20-200.000 i. j./kg D vitamina dao Zivotinjama 3 tjedna
prije aplikacije izotopa.

Rezultati pokusa u kojima se D vitamin dodavao stakorskoj hrani u
koli¢inama od 200-800 i. j./100 g hrane, pokazuju da D vitamin u toj
dozi ne utjele na skeletnu retenciju kalcija ni stroncija (111).

Iz svega do sada izloZenog o djelovanju vitamina D olito je da on
nije vazan samo za apsorpciju stroncija u gastrointestinalnom traktu,
nego da mu pripada odredena uloga i u metabolizmu stroncija u skeletu.

Paratireoidna zlijezda

Koli¢ina kalcija u krvi, a prema tome i u ostalim tjelesnim tekuéi-
nama, kompleksna je funkcija mnogih faktora, od kojih su od naroti-
tog znalaja ravnoteza izmedu kosti i krvi i funkcija paratiroidne
zlijezde. - :

Postoje dvije teorije koje nastoje objasniti natin djelovanja parathor-
mona. Jedna, ¢iji je glavni nosilac Albright (112) smatra da je bubreg
organ na koji paratiroideja primarno djeluje. Prema toj bi teoriji po-
jatana ekskrecija fosfora kroz bubrege dovela do sniZenja sadrZaja
fosfata u serumu, a to izaziva intenzivno prelaZenje kalcijskog fosfata
iz kosti i time poviSenje serumskog kalcija. Mnogi su autori kasnije po-
sumnjali o ispravnosti ove teorije. Tako su Stewart i Bowen (113) uspjeli
i kod nefrektomiranih pasa parathormonom izazivati poviSenje serum-
skog kalcija, a Talmage (114) je sa suradnicima 1953. godine uspio ne-
frektomiranim i paratiroidektomiranim $takorima odrzavati konstantnu
- koncentraciju kalcija u serumu dodavanjem parathormona.

Prema shvacanju druge grupe autora, parathormon djeluje direktno
na kost otapajuéi je. McLean (116) takoder misli da se radilo o primar-
nom djelovanju na kost, a tek sekundarno na bubrege. Prema njegovoj
bi teoriji cijeli proces odrZavanja serumskog kalcija na konstantnom
nivou bio ovakav: ako koli¢ina kalcija u serumu opadne, nuzititnjaca
pojatano ludi svoj hormon, a to dovodi do aktivnog otapanja koStanih
kristala pa time i do prelaza kalcija (i fosfora) u ekstracelularnu teku-
¢inu. U tom momentu stupaju u akciju bubrezi, koji nastoje da se po-
pratno otopljeni fosfor izlu¢i kroz urin. Pod djelovanjem parathormona,
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naime, smanjuje se tubularna reapsorpcija fosfata (117, 118). Albright
je svoju teoriju kasnije neto modificirao prihvativii da parathormon
u izvjesnim okolnostima ‘djeluje direktno na kost, ali je u osnovi ostao
pri midljenju da je glavna aktivnost parathormona u reguliranju meta-
bolizma kalcija i fosfora i da su koStane promjene, ako se one jave,
rezultat pasivnih fizi¢ko-kemijskih procesa.

U odrzavanju serumskog kalcija na konstantnom nivou pripada vazna
uloga i novo opisanom, hipokalcemi¢nom hormonu glandule paratiro-
ideje — kalcitoninu. On snizuje kolitinu kalcija u krvi, a do njegovog
lu¢enja dolazi kad se vrijednost serumskog kalcija povisi za otprilike
50 (120, 121). Prema misljenju nekih autora, medutim, kalcitonin je
1(10rmon Stitne Zlijezde i njegova je produkcija neovisna o nuztitnjadi
122, 123). :

Spomenimo ovdje da u posljednje vrijeme neki autori smatraju da
prisustvo parathormona pospjefuje apsorpciju kalcija iz gastrointestinal-
nog trakta (124). Wasserman i Comar (1961) nisu dosli do jednakih
rezultata (125); - < - % :

IstraZivanjem utjecaja parathormona na metabolizam stroncija bavio
se Tweedy (126) jo§ 1945. god. (na §takorima). On je na$ao da 500 Han-
sonovih jedinica toga hormona (apliciranog jednokratno) ne djeluje na
retenciju i ekskreciju radioaktivnog stroncija. Ponavljajuéi istu dozu
parathormona nakon 24 sata, primijetio je dosta znatajne promjene. U
odnosu na kontrolne Zivotinje smanjila se retencija stroncija u femu-
rima i njegova fekalna ekskrecija, a povelala se eliminacija stroncija
urinom i deponiranje tog minerala u bubre?nom tkivu.

Da se ekstraktom paratiroideje poveéava urinarna ekskrecija stron-
cija, pokazali su 1956. i Bacon, Patrick i Hansard (127). Oni su kod $ta-
kora tretiranih parathormonom zapazili i poveéano deponiranje radio-
aktivnog stroncija u bubrezima.

Wasserman i Comar (125) tvrde da odstranjenje nuzititnjade ne mi-
jenja stupanj apsorpcije Sr-85 i Ca-45 5 i 24 dana iza operacije. Do
tih su rezultata dosli i pokusima in vivo (sa §takorima) i in vitro (s izoli-
ranim segmentom tankoga crijeva). .

Utjecajem hormona paratiroideje na metabolizam stroncija i kalcija
bavio se dosta Lengemann (128) koji je koristio kosti pileteg embrija.
Ustanovio. je da i mala koli¢ina ekstrakta paratioideje (0.01, 0.1, 1.0
i 10 i. j./ml) smanjuje koli¢inu stroncija-85 u kosti. On je smatrao da
parathormon djeluje na sniZenje sadrzaja Sr-90 u kostima tako da po-
vecava njegovo kretanje od kosti u tekuéinu. Za cijelog njegova pokusa
se pokazalo da prisutnost parathormona, u neku ruku, smanjuje diskri-
minaciju prema stronciju. U Institutu za medicinska istraZivanja u Za-
grebu vrieni su pokusi u kojima je jednoj grupi Stakora operativno
otstranjena nuzstitnjaca, a drugoj je grupi Zivotinja injiciran i. m. parat-
hormon svakodnevno tokom 8 sedmice (ukupno 525 i. j.). Rezultati po-
kazuju jednako veliku skeletnu retenciju radiaktivnog kalcija i stroncija
u obje grupe Zzivotinja (89).
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MINERALNI METABOLIZAM Ca I Sr U MLADOM
ORGANIZMU

Skelet je obi¢no u stanju dinamitke ravnoteZe, a to znali da su ana-
bolitki procesi u balansu s katabolitkima. To, medutim, ne vrijedi za
organizam u rastu. Tada stvaranje kosti prevladava nad resorpcijom
kosti. Ispitivanje mineralnog metabolizma kod mladog organizma i pro-
mjene koje nastaju ovisno o dobi bile su predmet mnogih istraZivanja.

Rast skeleta obuhvata akreciju i remodeliranje minerala kosti, a to
kona¢no rezultira u definitivnom obliku 1 veli¢ini kosti. (Pod akrecijom
razumijevamo ugradivanje ko$tanih soli u neizmjenljivu frakciju kosti.)
Carlsson (129) je pokusima na kostima S$takora pokazao da je akrecija
proporcionalna porastu tjelesne teZine u cjelini, a da se starenjem akre-
cija smanjuje. Carlsson je nasao da je akrecija u tibijama mladih Sta-
kora 2.4%, dok je po Bauweru (130) ona kod odraslih Stakora svega
0.7% od ukupnog sadrzaja kalcija na dan.

Copp (131) je, takoder 1951. god., ispitivao utjecaj dobi i hrane s ni-
skim sadrzajem fosfora na kalcifikaciju i depoziciju nekih radioaktivnih
metala u kost. Primijeéeno je da skelet odraslih §takora prima radio-
izotope neprekidno prvi i drugi sat i maksimum postize u éetvrtom satu,
dok skelet mladih $takora prihvata izotope mnogo brze i maksimum po-
stize u roku od 30 do 60 min.

Hansard je sa suradnicima (132) u pokusima na teladi zapazio da je
apsorpcija radiokalcija najintenzivnija kod teladi najmlade dobi, a sma-
* njuje se sa staro$¢u zivotinje. Svoje je rezultate Hansard potvrdio po-
kusima 3to ih je 1957. izvrsio zajedno s Crowderom (133). I u tim je
eksperimentima bila apsorpcija, retencija i ekskrecija kalcija najveca
kod najmladih Stakora, rapidno se smanjivala u spolnoj zrelosti, a od
onda se do starosti smanjivala postepeno. Ti rezultati potvrduju i za-
kljutke Freydberga-Lukasa i Uerzara (134).

Pickering je sa suradnicima (135) ispitivao dinamiku rasta na skeletu
mladih $takora. On je u svojim pokusima koristio ¢itave skelete ili duge
kosti mladih, muskih §takora u dobi od 1 do 75 dana. Primijetio je da je
taj period Zivota karakteristian po neprekidnim promjenama u kemij-
skom sastavu kosti. Zapazio je porast u mineralnim sastojcima kosti i
relativno smanjenje u organskom matriksu. Koli¢ina kalcija (i magne-
zija) se u skeletu izvanredno brzo poveéavala. Dok je kod poroda bilo
u skeletu svega 12 mg kalcija, u 75. danu bilo ga je 1700 mg. U doba
rasta, 65% kalcija primljenog hranom uslo je u skelet, a 95% inkorpori-
ranog kalcija-45 je bilo retinirano u skeletu usprkos intenzivnoj izmjeni
koja se u to doba u skeletu odigrava. Na temelju svojih eksperimenata
Pickering je zakljulio da veli¢ina promjena u kemijskom rastu i izmjeni
nije jednaka u dugim kostima i cijelom skeletu.

Zbog karakteristika koje pokazuje mladi organizam (veca apsorpcija,
brza i trajnija fiksacija kalcija u kostima) zanimljivo je znati kako se
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takav organizam ponasa prema stronciju koji je u mnogotemu sli¢an
kalciju. Tutt i Uaughan (136) su (jo¥ 1949) ispitivali ovisnost retencije
i eliminacije Sr-89 i Sr-90 o dobi zivotinja (zeleva). I oni su nafli da
i retencija 1 eliminacija radioaktivnog stroncija ovise o starosti eksperi-
mentalnih Zivotinja. Kod zeteva od 6 tjedana retencija je iznosila 55%,
od 6 mjeseci 20%, a kod odraslih svega 10% doze primljene intrave-
nozno. Ekskrecija je varirala od 40% kod najmladih do 70 ili 80% kod
starijih Zivotinja. :

Isti su autori do$li do zanimljivih zapazanja na temelju ispitivanja
retencije radiostroncija kod dojilja i nedojilja. Pokazalo se da nedojilje
retiniraju vide od dojilja iste dobi. Kod dojilja od 6 mjeseci nadeno je
svega 10% retinirane doze, dok je kod njihovih ynladih kolidina 1 adio-
nuklida iznosila 20% majéine doze.

Postoji dosta studija o kretanju stroncija i kalcija izmedu majke i
fetusa. Tako je E. M. Widdowson (187) 1962 g. objavila sa suradnicima
radnju o metabolizmu kalcija, stroncija i nekih drugih minerala u peri-
natalno doba. Primijetili su da je u amnionskoj tekuéini vi$a koncentra-
cija veéine minerala nego u fetalnom urinu, jedino su stroncij i odnos
-Sr/Ca pokazivali vide vrijednosti u obratnom smislu. Diskriminacija
stroncija u odnosu na kalcij zapocinje veé¢ 24 sata iza rodenja veéom
reapsorpcijom kalcija u bubre#nim tubulima. Cinjenica da mekonijum
sadriava vele koli¢ine svih minerala nego fetalni urin i da je omjer
Sr/Ca u njemu mnogb veéi nego u amnionskoj teku¢ini pokazuje da se
apsorpcija kalcija preferira u fetalnom gastrointestinalnom traktu.

Budu¢i da je mlijeko glavna hrana dojencadi, u praksi je od narocitog
znataja prvo: odnos stroncija (eventualno stroncija-90) 1 kalcija u mli-
jeku, i drugo: taj odnos u kostima dojenéadi. Takvim se ispitivanjima
bavio Loutit (138) iz’ Jedinice za radiobiolotka istrazivanja u Harwellu.
On je (1964) na temelju svojih pokusa pretpostavio da se s dosta sigur-
nosti moZe pretpostaviti da je odnos Sr-90/Ca u kostima dojenéadi (u
prvoj godini njihova Zivota) jednak otprilike jednoj cetvrtini tog odnosa
u mlijeku. On je najao da se ukupna diskriminacija prema stronciju, od
‘mlijeka koje dojente prima do njegova skeleta (faktor »kost/mlijeko«)
moze izraziti vrijednoséu 0.25. Upozorio je da se faktor »kost/mlijeko«
(Sr/Ca u kosti : Sr/Ca u mlijeku) ne smije zamijeniti sa OR faktorom
(Sr/Ca u kosti : Sr/Ca u ukupno primljenoj hrani).

Da retencija radioizotopa i diskriminacija prema stronciju ovisi o dobi
eksperimentalnih Zivotinja pokazao je i McClellan (139) svojim poku-
sima koje je vriio na mladim svinjama. Zivotinje od 15 do 240 dana
primile su jednokratno kalcij-45 i stroncij-90. Kod najmladih prastica
bila je primijeena najveéa retencija obaju izotopa. S poveéavanjgl}l
dobi smanjivala se retencija. Diskriminacija Sr-90 (u odnosu na kalglj)
takoder se povecavala s dobi eksperimentalnih Zivotinja, a najintenziv-
nije promjene nastajale su u prvih 6 tjedana. On je time potvrdio svoje
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ranije rezultate u kojima je OR za Zivotinje od 6 tjedana iznosio 0.7 do
0.8; za one od 6 tjedana do 3 mjeseca 0.4, a za najstariju grupu zivotinja
(iznad 3 mjeseca) 0.25. :

Lough (140) je na%ao da je kod ljudske dojenadi OR (observed ratio)
0.9, a i to je znatno veéa vrijednost od one kod odraslih osoba koja
iznosi oko 0.3. :

Cini se da se tako velika frakcija peroralno primljenog radioaktivnog
stroncija i kalcija nalazi u skeletu mladih Zivotinja zbog promjena u
apsorptivnom mehanizmu gastrointestinalnog trakta sa skoro kompletnom
apsorpcijom i stroncija i kalcija. To je, po svoj prilici, i glavai uzrok
promijenjene diskriminacije. McClellan (139) smatra da razlititoj dis-
kriminaciji stroncija kod mladih i odraslih Zivotinja moZe biti uzrok 1
drukdija skeletna izmjena stroncija i kalcija, koja nastaje starenjem
Zivotinja.
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Summary

SOME FACTORS INFLUENCING THE METABOLISM
OF CALCIUM AND STRONTIUM

In the first section the structure of the bone is shortly described with special
regard to calcium and phosphorus as its most important inorganic constituents.

The paper is mainly devoted to the reviewing of the literature on the comparative
metabolism of calcium and strontium. The behaviour of calcium and strontium is ana-
lyzed from their entry into the organism by way of the gastrointestinal tract, in tissue
fluids, placenta, mammary glands and kidneys. The literature quoted shows that in all
membranes in which the two ions come into contact the organism makes discrimina-
tion against strontium.

Data on the effect of some nutritional factors, vitamin D and parathormone on
calcium and strontium metabolism are reviewed.

The last section deals with reduced Sr-discriminating ability of the young organism.
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