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Es sollen experimentelle Befunde vorgelegt werden iiber den EinfluB kon-
tinuierlich verabreichter Zulagen an stabilem Sr auf quantitative Verinderun-
gen des Mineralstoffwechsels, und zwar im Bereich zwischen physiologischer
und toxischer Sr-Zufuhr.

Da der Tonenradius des Sr' ! mit 1,13 A nur wenig grofier als der des Ca*+
(0,99 A) ist, benutzen die Isotope des Sr das Ca als biologischen Triiger und
folgen ihm auf seinen Stoffwechselwegen unter Beriicksichtigung gewisser Dis-
kriminierungsschritte an Membrangrenzen innerhalb der Nahrungskette. Sta-
biles Sr und *8r finden sich in der Nahrung und im Skelett von Mensch und
Tier.

Ziel der hier vorlicgenden Untersuchungen war es festzustellen, ob das in-
korporierte strahlende Sr-Isotop wieder aus seiner Skelettfixation herausléshar
ist durch kontinuierliche gleichzeitige Verabreichung von stabilem Isotop. Die
Befunde, gewonnen aus den Gruppen mit Sr-Zulage, werden mit denen aus der
Kontrolle (nur *8r) verglichen.

Durch massive Eingriffe wie Herstellung einer acidotischen Stoffwechsel-
lage (19), verbunden mit einer Ca-Mangeldiit (20) oder auch durch cine
Ca-Mangeldidt allein (13), kann eine partielle Dekontamination erzwungen
werden.

Chelatbildner reduzieren bei frithzeitiger Applikation die Retention des
Isotops um 40-50%, (2).

Steigende Ca-Dosen vermindern im Sinne cines Triagereffelits die Radio-
strontiumretention. Stabiles Sr vermindert die Retention ebenfalls, aber auch
nur, wenn aktives und stabiles Isotop praktisch gleichzeitig (per os oder intra-
peritoneal) gegeben werden (4, 9, 3) oder wenn das strahlende Isotop im An-
schiul} an cine Vorfiitterung mit inaktivem Sr gegeben wurde (7).

Langzeitversuche mit einer Verfiitterung von stabilem Sr (iiber 3-9 Monate)
(14, 10) oder einem kombinicrten Angebot eines stabilen und eines strahlenden
Isotops (6) ergeben beziiglich der Retention von Sr im Skelett Werte in guter

bereinstimmung mit den hier erhobenen Befunden. Bei der Toxizitit des
stabilen Sr ist aber gerade der EinfluBl auf das Wachstum und die Schidigung
desselben nicht unerheblich und eine Dekontamination des Skeletts wurde unter
diesem Aspekt betrachtet.
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1. Methodik

1. Futter. Dic Futtergrundlage entspricht der frither beschriebenen (16).

An stabilem Sr (als Chlorid) wurde dem Futter soviel zugemischt, da8 der Gehalt

in der Kontrolle 1) 0,0004 Gewichts-9, (= 4 ppm)
2) 0,004 40 ppm
3) 0,04 " 400 ppm
4) 0,4 - 4000 ppm
5) 4 . 40000 ppm

betragt.

Die I(O_nmminierung erfolgt wie {rither beschrieben (16), Die Kontamination des an-
gebotenen Futters betriigt 1800 + 100 pC *Sr/g Nahrungsealcium = 8.U. Dicser Wert
entspricht der 260fachen Kontamination der Milch im Jahre 1957 mit 7 S.U. (8).

2. Tierversuche. Es wurden 400 miinnliche Ratten (Sprague Dawley), bezogen von der
Versuchstier-Zuchtanstalt W. Gassner, Ottobrunn/Minchen, mit einem Kérpergewicht
von 50-60 g in den Versuch genommen,

Die Haltung der Tiere wurde frither beschrieben (16), Die eingewogene Futtermenge
wurde wihrend einer Dekade konstant gehalten. Die nicht aufgenommene Futtermenge
wurde gesammelt und nach jeder Dekade zuriickgewogen. Zur Beobachtung des Wachs-
tums wurden die Ticere nach jeder Dekade gewogen. Die Versuchsdauer betrug 140 Tage.

Im Abstand von 15-35 Tagen wurden 5-10 Tiere/Gruppe in CHCl;-Narkose entblutet,
evigceriert und bei —20 °C anfbewahrt,

Dic Haltung der Tiere zum Studium des Stoffwechsels wurde ebenfalls {rither beschrie-
ben (16).

Von 25 Einzeltieren wurden wihrend der gesamten Versuchsdauer Harn und Faeces
im Abstand von 4-6 Tagen gesammelt und aufgearbeitet.

3. Aufarbeitung des organischen Materials, s. (16).

4. Messunyg.

Sr-Bestimmung in Plasma und Harn, s. (16). in Skelett-, Futter- und Faecesasche,
wic folgt.

Die Bestimmung erfolgte durch Direktmessung der Aschen in 500 mg-Portionen mit
cinem (eiger-Miiller-Zihlrohr bei gekoppeltem Probenwechsler und Zeitschreiber bei ent-
sprechender Impulsvorwahl (Frieseke & Hoepfner, Erlangen-Bruck, FH 49/FH 448/
IPH 449).

Zur Eichung dicser MeBmethode wurden als internal standard Priparate benutzt, die
zuvor einer speziellen Sr-Trennung unterworfen und in einer Antikoinzidenzanlage ge-
messen wurden.

Die Bestimmung des Ca erfolgte gravimetrisch (1) oder bei geringen Mengen flammen-
photometrisch (15). Die Sr-Bestimmung crfolgte ebenfalls flammenphotometrisch, meist
in Anschlufl an eine Oxalatfillung, und die Phosphatstorung auszuschalten.

5. Fehlerbetrachtung der angewandten Methoden, s. (16).

I1. Versuchsergebnisse

Ein Gehalt von 4 (2-5) ppm Sr im Futter der Kontrolle kann als physio-
logische Zufuhr dieses Elements angesehen werden. Im Vergleich zum Calcium
ergibt sich cin Atomverhiltnis Sr:Ca = 1:2000.

FEine Steigerung der Sr-Zufuhr um den TFaktor 10* auf 40000 ppm Sr
(Sr:Ca = 1:0,2) wirkt stark toxisch auf die Ratte. Bei einem solchen Futter-
angcbot iberlebt keine Ratte (50-100 g schwer) linger als 8-14 Tage. KErhoht
man die physiologische Zufuhr nur um den Faktor 10, so sind am Aufbau des
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Skeletts noch keine Verdanderungen zu erkennen. RKin Effekt wird deutlich bei
einem 100fach gegeniiber der Kontrolle erhohtem Sr-Angebot. liine Erhéhung
um den Faktor 1000 1alt makroskopisch und réntgenologisch deutliche Ver-
dnderungen am Knochen erkennen (Abb. 3, rechte Bildseite).

Aufnahme und Ausscheidung von Ca und Sr wurden in der Gruppe mit einer
Sr-Zulage von 4000 ppm untersucht. Kontrolle und Tiere mit Sr-Zulage
erhalten ein Futter mit gleicher **Sr-Kontamination.

1. Fulteraufnahme und Wachstum

Das Futterangebot wurde von 10 g/Tag auf cine Maximalmenge von 17 g/
Tag gesteigert.

Je nach Hohe des Sr-Angebotes ergibt sich ein verschiedenartiges Bild.

Bei einem Sr-Angehot von 40000 ppm {fillt schon nach wenigen Tagen eine
extreme Frefunlust auf. Die Tiere nehmen eine Streckzwangshaltung ein und
zeigen eine motorische Unruhe sowie eine Schreckhaftigkeit, die ungewéhnlich
ist. Die iiblicherweise bodennahe Bauchhaltung wird aufgegeben und die Tiere
erheben sich héufig auf die Hinterliufe. Auf den Zchenspitzen bewegen sich
die Tiere torkeind vorwirts und zeigen erhebliche Gleichgewichtsstérungen.
Die Pfoten sind livide und 6dematos geschwollen. Die Tiere verlicren im Ver-
laufe von einer Woche 309 ihres Gewichtes und verenden in vollig entkraftetem
Zustand. Subfinal laufen rhythmische Zuckungen iiber den Tierkorper.

Unter diese Sr-Zulage lebte nach 6 Tagen noch die Hélfte der Tiere. Die
dabei tiglich aufgenommene Futtermenge liegt bei knapp 10 g. Da die Tiere
groBBe Futtermengen verstreuen, lassen sich hier nur niherungsweise Angaben
machen, Bei einem Angebot von 40000 ppm Sr im Futter ergibt sich eine LDy
von rd. 4 g Sr/kg Koérpergewicht und Tag. Unter Beriicksichtigung einer Re-
sorption von etwa 209, findet man gute Ubereinstimmung zu Befunden, die
an Miusen crhoben wurden. LD" = 800 mg Sr/kg Korpergewicht bei intra-
peritonealer Verabreichung (10).

Tab. 1. Mittlere Gewichtszunahme, summierend, in g, graphisch gemittelt, bei einer Sr-
Zulage von 40 und 400 ppm Sr

Dekade 400 ppm Sr 40 ppm Sr Kontrolle
1. 25 (30) 24 (31) 24 (32)
2. 49 (30) 50 (31) 50 (32)
3. 73 (25) 75 (26) 75 (27)
4. 96 (25) 100 (26) 101 (27)
5. 120 (20) 126 (16) 126 (22)
0. 144 (20) 150 (21) 152 (22)
1. 168 (15) 175 (16) 177 (17)
8. 186 (15) 192 (16) 192 (17)
9. 199 (10) 204 (1) 204 (12)
10 208 (10) 214 (11) 218 (12)
11 215 (5) 222 (6) 228 (7)
12 219 (5) 229 (B) 236 (7)
13. 223 (5) 238 (5) 246 (5)
14. 226 241 248

(In Klammern Zahl der Tiere.)
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Sr-Zulagen von < 4000 ppm Sr werden quoad vitam toleriert. Bei einer
4000 ppm-Zulage ist die Futteraufnahme um 10-309 gegeniiber der Kontrolle
verringert. Geringere Zusitze ergeben keine mef3baren Veridnderungen. Bei der
genauer festzustellenden Gewichtszunahme ergeben sich meBbare Verdnderun-
ren auch schon bei niedrigeren Sr-Zulagen (Tab. 1).

Bei ciner Sr-Zulage von 40 ppm sind nach 100 Versuchstagen Minus-
abweichungen von 3-49%, gegeniiber der Kontrolle festzustellen.

Bei 400 ppm erbringt die Gewichtszunahme Fehlbetrige von 5%,

Bei 4000 ppm bleibt das Wachstum um 209, zuriick (Tab. 2). Die Be-
obachtung des Wachstums in Form der Gewichtszunahme zeigt, daf} eine Auf-
nahme von stabilem Sr in unphysiologischen Mengen nicht nur Skelettverinde-
rungen wahrscheinlich macht, sondern auch den Aufbau des weichen Gewebes
beeintrachtigt.

Tab, 2. Mittlere Gewichtszunahme hei 4000 ppm Sr-Zulage

Dekade Sr-Zulage Kontrolle
(4000 ppm)
1. 24 38
2. 50 h7
3. 76 85
4. 100 114
5. 126 142
6. 146 170
7. 157 191
8. 167 207
9. 174 218
10. 178 223
11. 180 224
12.-14. 180 225

Deutlicher kommt dieser Effekt heraus, wenn man die Verdnderungen in
der Proteinefficiency (PE)!) mitberiicksichtigt.

Die Proteinefficiency erlaubt eine Aussage tiber die Verwertung des Nah-
rungseiweifles zur Synthese korpereigenen Proteins. Bei physiologischer Sr-
Zufuhr sinken die Werte von 1.1-1.2 zu Versuchsbeginn nach 4-5 Versuchs-
monaten auf 0,6-0,7 ab.

Bei einer 40 ppm Sr-Zufuhr liegt die PE 2-3°%; unter der Norm, bei 400 ppm
sind es 5-99, und bei 4000 ppm sind es 129, (Der Wert von 129 ist ungenauer
als die anderen, da bei der Futteraufnahme nicht genau erfaflbare Verluste ein-
treten.

2. Resorption von *°Sr, stabilem Sr und Ca

Dic Untersuchungen zur Resorption wurden bei einem Angebot von
4000 ppm Sr im Sr-haltigen Futter durchgefiihrt.

Da nur geringe Mengen an Erdalkalien in das Darmlumen endogen sezerniert
werden (17), liefert dic Betrachtung der Ausscheidungsrate der Mineralien in
den Facces brauchbare Werte fiir die Resorption.

1) Unter PE versteht man den Quotienten aus summierender Gewichtszunahme zu
der im gleichen Zeitraum aufgenommenen Protcinmenge im Futter.
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Dic absoluten Ausscheidungswerte von *8r, in pCjd, oder von Sr und Ca,
in mg/d, sind nicht so aufschlufireich wie jene Daten, die durch Bezug auf die
aufgenommenen Mengen, also in 9%, des tdglichen Angebotes, gewonnen werden
(Tab. 3).

Unter der vorliegenden *Sr-Kontamination scheidet die Ratte der Kontroll-
gruppe 100-105 pC Sr/d nach Einstellung eines Gleichgewichtswertes in den
Faecces aus (Tab. 3, Spalte 2).

Tab. 3. Ausscheidung von *Sr (pC), Sr (mg) und Ca (ing) in den Facces, und in ¢} des
tiglichen Angebotes 4000 ppm Sr im Futter

Dekade WSy Sr Ca

pC % mg %% mg A

1. 45 85 25 86 18 63
2. GG 88 32 76 24 59
3. 80 90 39 78 28 58
4. 89 92 43 80 31 59
a. a1 90 46 82 33 60O
G. 91 88 48 R4 35 63
7. 89 86 48 84 36 65
8. 84 84 49 86 38 68
9. 84 85 47 85 38 71
10. 82 85 46 85 38 73
11. 79 85 45 87 38 73

Kontrolle

1 40 a6 14 35
2. 61 71 22 46
3. 76 79 29 55
4. 88 84 35 60
5. 94 85 39 63
6. 100 87 42 66
7. 104 88 44 67
8. 105 78 46 68
0. 105 86 48 71
10. 105 86 49 72
11, 105 86 49 72
12. 105 86 a0 74

In der Gruppe mit Sr-Zulage strebt die 9Sr-Ausscheidung in den ersten
20 Versuchstagen ebenfalls cinem Gleichgewichtswert zu: 859, der zugefithrten
#8r-Dosis werden nicht resorbiert (Tab. 3, Sp. 3).

In der Kontrollgruppe werden einige %, mehr resorbiert. Mraz (11) findet
bei Perfusionsversuchen an Diinndarmschlingen der Ratte (in situ) ebenfalls
eine verringerte Resorption an aktivem Isotop, wenn gleichzeitig stabiles Sr
mitangeboten wird.

Die verminderte Resorption von MSr bei Sr-Zulage 148t sich zwanglos durch
eine Verdiinnung im Sinne eines Trigereffektes erklirven, denn an stabilem Sr
werden 13-169, des tiglichen Angebotes resorbiert (Tab. 3, Sp. 5).

MacDonaLp et al. (10) geben 259, fiir die Resorption von stabilem Sr bei
der Maus an.
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Die Resorption des Ca ist bei der normalen Ratte besonders am Versuchs-
beginn sehr grofi: Gerade abgesetzte Ratten nehmen mit 15 mg/d 60-709, des
Angebotes auf (Tab. 3, Sp. 7). Unter der Sr-Zulage ist die Ca-Resorption in den
ersten 6 Versuchswochen absolut und relativ verringert. Es werden nur 409, des
Angebotes eingeschleufit, das sind 10-20 mg/d.

\7
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[ O Kontrolle
® Sr-Zulage
10 g 100 d
Versuchsdaver

ADbDb. 1. Konzentration des Ca und Sr (gestrichelt) im Blutplasma,in mVal/L, gegen die Versuchsdauer

pCi/miPlgsma  _ . ___ . __ . __ . __ ... ..

100 d

Abb. 2. ®8r-Spicge!l im Blutplasma, in pC/ml, aufgetragen gegen die Versuchsdaucr

Spiter liegen die resorbierten Mengen bei etwa 25-359%, des Angebotes in
beiden Gruppen. Die normale Ratte resorbiert jedoch absolut gesehen 5 bis
10 mg/d mehr als die Ratte unter Sr-Zulage. Letztere nimmt weniger Futter
auf und auBerdem ist im Futter ein Teil des Ca durch Sr ersetzt. Im Plasma
des Blutes hat das stabile Sr rd. 109, des Plasma-Ca ersetzt. Im Blutplasma der
Kontrolltiere betriagt die Ca-Konzentration 4,7 mVal/L, wahrend im Blut der
Tiere mit Sr-Beifiitterung nur 4,1 mVal/L an Ca zu finden sind. 0,56 mVal Sr/L
vertreten das Ca-Defizit (Abb. 1).

Ahnliche Befunde wurden schon von anderer Seite beschrieben (14).

Der ®Sr-Plasmaspiegel liegt in beiden Gruppen bei 0,1-0,2 pC *Sr/ml
Plasma (Abb. 2). Bei der geringen absoluten Aktivitit, die im Plasma zu finden
ist, 1a0t sich im Rahmen der vorliegenden Mefigenauigkeit kein Gruppenunter-
schied erkennen.

3. Aufbau des Skeletts. Retention von *°Sr, Sr und Ca

Das Skelett steht im Mittelpunkt des Ca- und damit auch des Sr-Stoff-
wechsels. Wegen der Wichtigkeit der Retention von ®°Sr im Skelett wurden bei
der Untersuchung des Skelettdepots Ergebnisse berticksichtigt, die bei ab-
gestuften Sr-Zulagen im *Sr-haltigen Futter gefunden wurden.

1. Kontrolle 4 ppm Sr
2. Sr-Zulage 40 ppm
3. ’ 400 ppm

4. » 4000 ppm
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Die praparierten Knochen (besonders Réhren- und Rippenknochen) aus der
Serie mit 4000 ppm Sr zeigen Verkriitmmungen, ein Befund, der schon frither
an Knochen junger Hunde erhoben wurde (5, 21).

Rontgenologisch entsprechen diese Befunde starken Destruktionen im

Bereiche der Metaphysen (Abb. 3).

Kontrolle 4000 ppm Sr = Zulage

Abb. 3. Linke hintere Extremitiit am 100, Versuchstag

Da die Aufhellungen sehr dhnlich jenen sind, die man bei Rachitis findet,
spricht man bei diesen Sr-induzierten Verdnderungen von einer ,,Strontium-
rachitis** (18).

Die niedrigeren Sr-Zulagen ergeben im Rdntgenbild keine Verdnderungen.

Dal} diese metaphysiren Bereiche nur schwach mineralisiert sind, erweist
sich auch beim Veraschen der Knochen. Normalerweise bleibt ein in Form und
Konsistenz sehr widerstandsfihiges Gebilde zuriick, das gréBte Ahnlichkeit mit
dem urspriinglichen Knochen aufweist. Die Knochen der mit 4000 ppm Sr ge-
fiitterten Ratten zerfallen meist nach dem Veraschen zu lockeren pulvrigen
Uberresten.

Ebenso wie mit steigendem Sr-Angebot im Futter das Wachstum verringert
ist, wird auch der Aufbau des Skeletts beeintrichtigt. Es wird die organische
Matrix in geringerem Umfang synthetisiert und diese wird in unphysiologischer
Weise mineralisiert.

Der absolute Mineralbestand im Skelettdepot: wird durch steigende Sr-
Zulagen verringert.

Im Skelett einer 4 Wochen alten Ratte (bei Versuchsbeginn) findet man
g,5—0,6 g Asche; nach 5 Versuchsmonaten liegt der Wert bei fast 7 g (Tab. 4,

p. 4).
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Tab. 4. Skelettgewichte (SG) und Gewichte der Skelettaschen (SA), auch unter Beriick-
sichtigung des Kérpergewichtes (KG) bei einer Sr-Zulage von 4000 ppm

KG mg SA/
Dekade (g) SG SA 8G, % KG SA, % SG Tag
1. 74 1.9 0.8 2.57 421 15
2. 100 2.5 1.1 2.50 440 32
3. 126 2.9 1.2 2.30 41.4 48
4, 150 3.7 1.7 2.47 459 48
5. 176 5.1 24 2.90 49.0 45
6. 196 5.9 3.1 3.01 52.5 42
7. 207 6.7 3.5 3.24 52.2 39
8. 217 1.4 3.9 3.41 52.7 37
9. 224 8.0 4.3 3.57 33.8 35
10, 228 8.6 4.7 3.77; 54.7 33
11. 230 9.0 5.0 3.91 55.6 31
12, 230 9.4 52 4.09 55.3 30
13. 230 9.6 5.5 4.17 57.3 28
14. 230 9.7 5.7 4.22 58.8 —
Kontrolle
1 90 2.1 1.1 2.33 55.0 44
2. 109 2.9 1.6 2.66 55.2 41
3. 137 3.8 2.0 2.77 52.6 40
4 166 4.5 2.3 2.71 53.3 40
3. 194 5.1 2.9 2.63 56.9 40
6. 222 3.8 3.3 2.61 56.9 40
7. 243 6.5 3.7 2.67 64.6 40
8. 259 7.1 4.2 2.74 59.2 40
9. 270 77 4.6 2.85 59.7 40
10. 275 8.4 5.0 3.05 59.5 40
Il 276 9.0 A4 3.26 60.0 39
12. 276 9.5 5.8 3.44 61.1 37
13. 277 9.9 6.3 3.57 63.6 35
14. 277 10.1 6.7 3.65 66.3 -

Erhoéht man den Sr-Gehalt des Kontrollfutters um den Faktor 10, so kénnen
hier keine Effekte deutlich gemacht werden. Eine Erhéhung um eine weitere
Zehnerpotenz auf 400 ppm bringt nach 4-5 Versuchsmonaten einen Minus-
betrag von 8%, wihrend bei einer Diat mit 4000 ppm Sr 157, an skelett-
gebundenem anorganischem Material feblen (Tab. 4, Sp. 4). Am auffillig-
sten ist das Defizit wihrend des 1. Versuchsmonats. Nach 20 Tagen ent-
hiilt das Skelett des Kontrolltieres 1,6 g anorganisches Material, wihrend es bei
rachitogener Diit nur 1,2 g = 70%, des Kontrollwertes sind. Ein Defizit an
Skelttasche von 20-30%, gegeniiber der Kontrollgrappe wurde in Kurzzeit-
versuchen mit einer Versuchsdauer von 2-3 Wochen gefunden (7).

Der Gewichtszuwachs des Gesamtskeletts bei einer Kontrollratte erfolgt
linear. Am Versuchsbeginn hat das isolierte Gesamtsklett ein Trockengewicht
von 1 g; nach 4-5 Versuchsmonaten hat es sich verzehnfacht.

Bei einer 400 ppm Sr-Zulage ergeben sich nach 4 Versuchsmonaten Fehl-
betrige von 109%,. Bei 4000 ppm Sr erhéhen sich diese Fehlbetrige bis aufl
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209, in den ersten beiden Versuchsmonaten, wihrend es nach 4 Monaten nur
noch 59, sind (Tab. 4, Sp. 3).

Es iiberlagern sich hier bei der héchsten quoad vitam tolerierten Sr-Intoxi-
kation zwei Effekte: Zunichst wird das Gesamtskelett vermindert aufgebaut.
Dann gleicht aber die Osteoidwucherung bei der rachitogenen Sr-Kost den
Fehlbestand an Mineral aus, und zwar so weitgehend, daR zeitweilig bei ab-
solut verminderter Mineralisierung das Skelettgewicht gréBer als in der Kon-
trolle ist.

Vergleicht man den Aufbau des Skeletts mit der Synthese des {ibrigen
Gewebes, so stellt man fest, daB iblicherweise bei einer 4 Wochen alten Ratte
das Skelettgewicht 2,5%, des Kérpergewichtes ausmacht (Tab. 4, Sp. 5). Dieser
Wert steigt im Verlaufe von 4-5 Versuchsmonaten auf 3,5-3,69, des Kérper-
gewichtes an. Unter einer Zulage von 4000 ppm Sr werden mehr als 4%, des
Kérpergewichtes an Skelettmaterial gefunden. Diese Plusabweichung von 15
bis 209, geht nicht zu Lasten einer vermehrten Mineralisierung, sondern ciner
skelettspezifischen Osteoidproliferation, ein Befund, der schon von anderen
Autoren erhoben wurde (10, 7, 22, 14). (Tab. 4, Sp. 5). Bei einer 400 ppm Zulage
ist das korperbezogene Skelettgewicht um 6-79%, geringer als in der Kontrolle.

Die Sr-induzierten Schiden wirken sich im Bereich des Skelettaufbaus
starker aus als beim Aufbau des itbrigen Korpergewebes.

Inwieweit Synthese und Funktion der organischen Knochenmatrix durch
die Sr-Verfiitterung in Mitleidenschaft gezogen ist, erweist die Betrachtung der
Mineralkonzentration des Knochens, angegeben als Skelettasche in ¢, des
Skelettgewichtes (Tab. 4, Sp. 6).

Bei ciner Ratte der Kontrolle strebt der Anteil an anorganischer Knochen-
matrix Werten zu, die bei 669, des getrockneten RKnochens liegen (Tab. 4,
Sp. 6). Bei 400 ppm Sr-Zulage ist trotz cines Fehlbetrages von 89, an absclutem
Mineralbestand die vorhandene organische Matrix hypermineralisiert. Der
Mineralgehalt des Skeletts ist wihrend der gesamten Versuchsdauer um 3-10Y,
héher als in der Kontrollgruppe, d. h. bei einem Mangel an Depotmineral ist
das vorhandene, ungeniigend synthetisierte Osteoidgewebe mit Mineral iiber-
laden. Beim Angebot einer rachitogenen Sr-Kost erweist die Betrachtung des
Verhaltnisses Skelettasche/Skelettgewicht (in %), dafi dic Osteoidwucherung
bei einem um 5%, verminderten Skelettgewichtes den tatsichlich vorliegenden
Mineralmangel verschleiert. Vor allem zu Versuchsbeginn liegt die Mineralisie-
rung besonders stark darnieder. Im ersten Versuchsmonat entfallen normaler-
weise 559, des getrockneten Skeletts auf anorganisches Material; hier findet
man Werte, die um 459, liegen (Tab. 4, Sp. 6). Nach 4-5 Versuchsmonaten ist
der Mineralgehalt des Skeletts um 11-129 geringer als in der Kontrolle.

Die rachitogene Sr-Zulage bewirkt also eine gestorte Mineralisierung der
organischen Grundsubstanz, die kompensatorisch vermehrt angelegt wird.

Wihrend normalerweise Zuwachsraten von rd. 40 mg Asche/Tag im Skelett
erwartet werden kénnen, liegen die Werte bei toxischer Sr-Gabe im Anfang
weit darunter, dann fiir kurze Zeit iiber den Zuwachsraten in der Kontroll-
gruppe, um dann wieder geringere Werte anzunehmen (Tab. 4, Sp. 7). Der Ca-
Gehalt der anorganischen Knochenmatrix legt normalerweise je nach Lebens-
alter bei 36,5-38,5%, in der Skelettasche (16), ein Wert, den anch Scumip (14)
angibt. Das sind 9,2-9,6 im Skelettfixierte mg Atome/g Asche (Abb. 4). Far
den Tinbau des Ca in das Skelett werden anfinglich 409, spater 20-259%, des
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taglichen Ca-Angebotes verwandt, das sind etwa 15 mg/Tag (Tab. 5, Sp. 6 + 7).
Die rachitogene Sr-Beifiitterung senkt den (a-Gehalt der Knochenasche be-
trichtlich, Von den bei der Kontolle im Gleichgewicht gefundenen 379, bleiben
339, ubrig, das sind 8,2 mg Atome/g Asche. Scamip (14) findet ein Absinken

Ca,in% Skeletasche
387
371
36 -

o Kantrolle

35 0O Sr-Zvlage

34+
33+
L e S —
10 50 100 Tage
Versuchsdauer

Abb. 4. Ca-Gehalt der Skelettasche, in 9, der Asche, in Abhiingigkeil von der Versuchsudauer bei ciner Sr-
Zulage von 4000 ppm hin Futter

Sr,in % Skeletasche

i

A T T
10 50 100 Tage
Versuchsdauer
Abb. 5. Sr-Gehalt der Skelettasehe, angegeben in % der Asche, aufgeiragen gepen die Versuchsdauer, bei

4000 ppm Futter-Sr

auf 29-32 bzw. 359, nach 150 Versuchstagen je nach Lebensalter bei der Trst-
verfittterung von Sr (Abb. 4). Anstelle des Ca wird in zunehmendem Umfang
Srin das Skelett eingebaut. Nach 130 Tagen ist ein Gleichgewichtswert erreicht,
wobel 7 Gewichts- %, der Knochenasche auf stabiles Sr entfallen, ein Wert, der
auch von anderen Autoren angegeben wird (14, 10) (Abb. ).

Das sind 0,8 mg Atome Sr, gebunden pro g Knochenasche. Ty, fiir diesen
Einlagerungsvorgang betragt 18 Tage, d. h. nach knapp 3 Wochen ist der
halbe Wert fiir die Kinlagerung von stabilem Sr bis zur Sattigung errcicht. Zu
diesem Zeitpunkt ist jedes 20. Ca-Atom durch ein Sr-Atom ersetzt, wihrend im
Gleichgewicht nach 130 Tagen jedes 10.—12. Ca-Atom durch stabiles Sr ersetzt
ist, ein Befund, der von Ratte (14} und Maus (12) schon bekannt ist.

Immerhin gelangen 3-49, des tiglichen Sr-Angebotes in das Skelett (Tab. 5,
Sp. 5), wahrend sich die Retention des Ca, in %, des Angebotes, nach einem
overshot als Antwort auf die anfinglich gehemmte Caleifizierung auf Werte um
209, einpendelt.

Bei einer *Sr-Kontamination des Futters von 1800 S.U. findet sich an
strahlendem Isotop im Skelett der Ratte aus der Kontrolle 160 pC **Sr/g Asche
als Gleichgewichtswert, der nach 50-60 Tagen erreicht wird (Tab. 6). Nach 4
bis 5 Versuchsmonaten sinkt der Gehalt der Skelettasche um 29, gegeniiber
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Tab. 5. Aufnahme von 8r (pC). Sr (mg) und Ca (mg), auBerdem in 9 des Angebotes,
in das Skelett

4000 ppm Sr im Futter

208 Sr Ca
Dekade pC % mg %, mg %
1. 0.6 0.9 0.4 1.0 5.3 14.3
2. 2.1 2.7 1.2 2.7 10.7 25.2
3. — — 2.2 4.5 16.0 33.0
4. 4.8 4.8 2.5 4.6 15.9 29.6
5. 49 4.6 2.6 4.4 14.7 25.5
6. 4.8 4.4 2.5 4.1 13.7 22.9
7. — — 2.5 4.0 12.9 21.3
8. 4.3 3.8 2.4 3.8 12.0 19.7
9. 4.0 3.6 2.3 3.4 114 18.8
10. 3.8 34 2.3 3.7 10.9 18.1
11. 3.6 3.2 2.2 3.5 10.2 15.8
12. 3.5 3.0 2.1 3.3 9.9 15.8
Kontrolle
1. 3.1 3.9 16.3 36.7
2, 5.6 6.2 15.3 30.1
3. 6.0 6.0 15.0 26.8
4. 6.2 5.7 15.0 24.7
5. 6.4 5.6 15.1 23.6
6. 6.4 5.5 15.1 23.2
7. 6.4 5.4 15.1 22.9
8. 6.4 5.4 15.1 22.9
9, 6.4 5.3 15.2 22.8
10. 6.4 5.3 15.2 22.8
11. 6.4 5.3 14.7 22.0
12. 5.8 4.8 13.2 21.3

dem Gleichgewichtswert ab (Tab. 6, Sp. 2 -- 3). Bei einer 40 ppm Sr-Zulage im
Futter ist keine deutliche Verdnderung im 0Sr-Gehalt der Skelettasche fest-
zustellen. In den ersten Versuchswochen werden allerdings Werte gefunden, die
6-8%, unter jenen der Kontrolle liegen.

Bei einer 400 ppm-Zulage finden sich im Versuchsanfang Werte, die geringer
alsin der Kontrolle sind. Nach 50-60 Tagen sind die Befunde identisch mit denen
in der Kontrolle, wihrend nach 4-5 Versuchsmonaten ein Defizit von 4-59%,
festzustellen ist. Auf die Retention im Gesamtskelett bezogen vergrofiert sich
das Defizit auf 9-10%, (Tab. 6).

Bei einer 4000 ppm-Zulage ergibt sich nach 50-60 Tagen ein Gleichgewichts-
wert von 110-115 pC "8r/g Skelettasche. Das ist gegeniiber der Kontrolle ein
Defizit von 27-319%, sowohl im Gehalt der Asche wie auch beztiglich der Reten-
tion im Gesamtskelett.

Die sinkende Retention von %8r im Skelett bei steigendem Angebot von
stabilem Sr 148t sich ebenfalls im Sinne eines Trigereffektes deuten.

4-69%, des taglichen "Sr-Angebotes gelangen bei der Kontrollratte in das
Skelett. Eine rachitogene Sr-Beifiittetung senkt diesen Wert auf 2,5-4,59,
(Tab. 5, Sp. 3). Bei einem anderen Langzeitversuch (itber 36 Wochen) wird bei
einer Sr-Zulage von 1-50 mg Sr/d cine Sr-Retention von 4-5%, der taglichen
Dosis angegeben (6).



Tuab. 6. 9Gr-Gehalt im Skelett der Ratte, Kontrolle

0Sr/g SA (pC) 08 im
Dekade experimentell graphisch  Gesamtskelett
ermittelt
1. (70) 84
2. 147 139 236
3. 151 332
151 156 421
5. 159 493
6. 164 161 580
7. 160 (ih6
8. 155 160 736
9. 160 800
10. 160 159 843
11. 159 890
12. 158 916
13. 158 932
13.5 156 157 942
28r-Cehalt im Skelett der Ratte bei ciner 40 ppm Sr-Zulage
908r/g SA (pC) W8r im
Dekade experimentell graphisch  Gesamtxkelett
ermittelt (pC)
1. (65) 78
2. 139 130 221
3. 143 315
4. 142 152 420
5. 156 46
6. 162 158 585
7. 159 652
8. 154 160 736
9. 160 800
10. 158 159 843
11. 159 875
12. 18 916
13. 156 158 932
14, 157 942
#3r-Cehalt im Skelett der Ratte bei 400 ppm Sr-Zulage
%Srfg SA (pC) WSr im
Dekade experimentell graphisch  Gesamtskelett
ermittelt (p0C)
1. (67) 80
2. 133 134 241
3. 147 368
4. 154 155 496
. 159 572
6. 165 160 656
7. 159 700
8. 150 156 733
9. 153 765
10. 149 151 785
11. 150 795
12, 150 825

13.5 150 150 850
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Sr-Gehalt im Skelett bei 4000 ppm Sr im Futter

pC *Sr/g Asche 208r (pC) im
Dekade experimentell graphisch (Clesamt-
ermittelt skelett,

1. 37 30

2. 70 67 74

3. 81 - -

4. 100 170

5. 117 110 264

6. 114 353

7. 108 - —

8. 115 449

9. 115 495
10. 115 541
11. 114 115 575
12. 115 598
13. 116 115 633
14. 122 115 656

Tab. 7. Ausscheidung von *8r (pC), Sr (mg) und Ca (mg) im Harn, und in %, des tiglichen

Angebotes
4000 ppm Sr im Futter
%Sy Sr Ca
Dekade PC % mg % mg %
1. 10.8 15.6 6.6 16.0 5.6 19.6
2. 11.0 12.8 6.6 12.9 4.3 10.6
3. 11.0 11.2 6.7 114 4.0 8.9
4. 10.9 10.1 6.6 10.2 3.8 7.2
5. 10.9 9.6 6.6 9.7 3.7 6.8
6. 10.9 9.5 6.5 9.4 3.6 6.5
7. 10.8 9.4 6.4 9.3 3.5 6.3
8. 10.8 9.4 6.4 9.4 3.4 6.1
9. 10.8 9.6 6.4 9.5 34 6.3
10. 10.8 9.7 6.4 9.7 3.3 6.3
11. 10.8 9.7 6.4 9.9 3.2 6.4
12. 10.8 9.9 — — 3.1 —
Kontrolle
1. 6.8 8.7 1.9 4.8
2. 8.0 8.7 2.1 4.4
3. 84 8.3 2.2 4.1
4. 8.8 8.1 2.3 4.0
5. 9.0 7.9 2.4 3.9
6. 9.0 7.7 2.5 3.9
7. 9.2 7.7 2.6 4.0
8. 9.4 7.8 2.7 4.0
9. 9.4 7.8 2.8 4.1
10. 9.3 7.7 2.9 4.3
11. 9.2 7.6 3.0 44

12 9.0 68 3.0 4.4
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4. Ausscheidung von *°Sr, Sr und Ca via Niere

Die Untersuchungen zur Ausscheidung im Harn wurden bei einer 4000 ppm
Sr-Zulage im *°Sr-haltigen Futter durchgefiihrt.

Dic Ablagerung des radioaktiven Sr im Knochen ist durch die Sittigung des
mineralischen Anteils mit stabilem Sr vermindert. Dies fihrt zu einer erhdhten
Ausscheidung des Sr im Harn bei Sr-Zulage: 9-109, des taglichen Abgebotes
von %8r und stabilem Sr (im Anfang sind es 13-16%,) werden durch die Niere
ausgeschieden. Die Ratte der Kontrolle scheidet 7-8Y%, des tiglichen *Sr-Ange-
botes aus (Tab. 7, Sp. 3). Das aus dem Skelett vordrangte Ca erhéht durch die
gestorte Mineralisierung die C'a-Ausscheidung im Harn auf 6-79,. Im Anfang
licgen sogar dic Werte bei 209,. Normalerweise werden 49, des tiglichen (la-
Angebotes durch die Niere ausgeschieden (Tab. 7, Sp. 7).

5. Bilanz

In Form einer Bilanz sollen Anderungen in der Verteilung von *Sr, stabilem
Sr und Ca zusammengestellt werden. Es werden die Ergebnisse verglichen
zwischen Kontrolle und Gruppe mit 4000 ppm Sr-Zulage.

Am deutlichsten werden soleche Unterschiede, wenn man nicht die absoluten
Zahlenwerte des Mincralstoffwechsels miteinander vergleicht, sondern 9-
Zahlen, die auf das tigliche Angebot des jeweiligen Stoffes bezogen werden.
Auch diese Zahlen erhalten erst im Rahmen einer Bilanz jenes Gewicht, das
ithnen zukommt.

Tub. 8. Bilanz des stabilen Sr bei 4000 ppm Sr Zulage

Versuchstag 10 20 30 40 50 (0 70 80 90 100
Verteilung

Skelett 1 3 5 5 4 4 4 4 4
Harn 16 13 11 10 10 9 9 9 10 10
Facces 86 76 78 80 82 84 84 86 85 85
Bilanz 103 92 94 95 96 a7 97 99 99 99

Tab. 9. Bilanz des Ca

—

Versuchstag 10 20 30 40 50 60) 70 80 90 100

Verteilung

Skelett 14 25 33 30 206 23 21 20 19 18
37 30 27 25 24 23 23 23 23 23

Harn 20 9 7 7 7 6 [ 6 6
5 4 4 4 4 4 4 4 4 4

Faecces 63 59 58 59 60 63 65 68 71 73
35 i) 53 60 63 606 67 68 71 72

Bilanz 97 95 100 96 93 93 92 94 96 97
77 80 86 89 91 93 04 95 98 99

(Die unterstrichenen Werte gelten fur die Kontrolle.)
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Tab. 10. Bilanz des %Sr bei einer 4000 ppm Sr-Zulage

Versuchstag 10 20 30 40 50 60 70 80
Verteilung

=g
(=}
—
(]
[=3

Skelett 1 3 4 5 5 4 4 4 4 3
4 6 6 6 6 6 5 5 5 5

Harn 16 13 11 10 10 10 9 9 10 10
9 9 8 8 8 8 8 8 8 8

Faeces 85 88 90 92 90 88 86 84 85 85
56 71 79 84 85 87 88 87 86 86

Bilanz 102 104 105 107 105 102 99 97 929 98
89 86 93 98 99 101 101 100 99 99

(Die unterstrichenen Zahlen gelten fiirr die Kontrolle.)

Zusammenfassung

Wachsenden Ratten wurde im tiglich aufgenommenen Futter neben 1800 4 100 pC *Sr/
g Ca kontinuierlich stabiles Strontium als Chlorid zugelegt. Das Futter enthielt 4-40000
ppm Sr. Das héchste Angebot wird nur 10 Tage iiberlebt.

Bei 4000 ppm Sr-Zulage zeigen sich deutliche Verdnderungen im Allgemeinverhalten
(Futteraufnahme, Gewichtszunahme), im Rontgenbild (Knochendestruktionen) und im
Mineralstoffwechsel.

15% des zugefiihrten Sr (4000 ppm) werden resorbiert, 10-16%, werden im Harn wieder
ausgeschieden, 4-5%, werden im Skelett retiniert.

Die Resorption des Ca liegt bei 30-409% und wird durch einen Zusatz an Sr nicht
nennenswert verindert. Die durch das Sr aus dem Skelett verdringten Anteile des Ca
werden via Niere eliminiert. Wihrend die Kontrollratte 23-25%, des tiiglichen Ca-Angebotes
in das Skelett einbaut, ist dieser Wert bei einer Sr-Zulage (4000 ppm) auf 20%, gesenkt.
Die Ausscheidung im Harn ist von 4 auf 6% des Ca-Angebotes erhéht.

15%, des téglich angebotenen *8r (1800 S.U.) werden resorbiert. Ein Zusatz an stabilem
Sr (4000 ppm) vermindert diesen Wert geringgradig.

Der Einbau von strahlendem Isotop ist jedoch um fast !/, vermindert. Das ,,verdriingte"
%8r erhoht den Pegel im Blut und wird vermehrt im Harn ausgeschieden: anstelle von
89 sind es 9-10%,.

Die Retention im Skelett ist von einer *Sr-Einbaurate von 5-69% auf 3-5% gesenkt.
Nachteilig bei dieser ,,Dekontaminierung* sind jedoch die Folgen einer massiven Sr-
Intoxikation bei einer Zulage von 4000 ppm Sr. Da schon Dosierungen von 40400 ppm

Tab. 11. Wachstum und #*Sr-Retention im Skelett bei verschiedenen Zulagen an stabilemSr

Sr-Gehalt im Futter Gewichtsverlust in 9% Verminderung der *Sr-
(ppm) (nach 100 Tagen) Retention in %,
4%) 0 0
40 3 0
400 5 5
4000 20 30

*) Dieser Sr-Gehalt entspricht dem natiirlichen Vorkommen des Sr im Futter der
Kontrolle.
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im biologischen Bereich Schiiden setzen, ohne daf8 cine merkliche Dekontamination fest-
zustellen ist, scheint dieser Weg wenig aussichtsreich, das Skelett von Sr zu befreien.
Tab. 11 zeigt Vor- und Nachteile von einer abgestuften Sr-Zufuhr.

Spalte 1: Zufuhr an stabilem Sr, Spalte 2: Verminderung des Wachstums, auf die

Kontrolle bezogen, Spalte 3: Retentionsverminderung von *Sr im Skelett, auf die Kon-
trolle bezogen.

Fir die Unterstitzung dieser Versuche danken wir dem Bundesministerium fiir wissen-
schaftliche Forschung.

Herrn Prof. Dr. Dieraeim und Herrn Dr. ZerrrEr (Institut fiir Strahlenheilkunde,
Universitétskliniken Mainz) danken wir fur die Herstellung zahlreicher Réntgenaufnahmen.
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