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Vorwort 

W e n n ein wissenschaftliches Mode l l t rotz aller Anpassungsversuche 
den P h ä n o m e n e n n icht mehr g e n ü g t , so w i r d m a n zu seinem Ausgangs­
p u n k t z u r ü c k k e h r e n u n d seine Hypothesen ü b e r p r ü f e n . I n einer solchen 
kr i t i schen Phase ist die strahlenbiologische Forschung, seitdem sich die 
F ü l l e experimentel ler Beobachtungen nicht mehr i n das bisherige Inter­
pretat ionsschema e infügt . 

A m A n f a n g der Treffertheorie stand der geniale Gedanke, d a ß die 
charakter is t ischen Dosiswirkungsbeziehungen Ausd ruck quantenphj^si-
kal ischer Zu fä l l i gke i t en seien. Diese Hypothese fand ihre mathematische 
Gestal t u n d da r in ihre eindrucksvollste B e s t ä t i g u n g durch Studien mole­
kularer , mikrobiologischer u n d genetischer Strahlenwirkungen. S p ä t e r 
zeigte s ich jedoch, d a ß der formale Anwendungsbereich des mathemat i ­
schen Appara tes g r ö ß e r ist als seine biologische Basis . So konnte der F o r ­
mal ismus Eigenleben gewinnen und w i r d heute oft ohne Bezug z u den 
physischen R e a l i t ä t e n weiter betrieben. 

D e r G r u n d fü r diese E n t w i c k l u n g ist wohl der, d a ß die Treffertheorie 
zwar v o n Zufallsprozessen ausging, aber immer nur die diskrete Energie­
absorpt ion b e r ü c k s i c h t i g t e . T a t s ä c h l i c h hat m a n es jedoch bei der Genese 
der Strahleneffekte m i t einer m u l t i p l e n Stochastik z u tun , u n d diese ist 
Gegenstand der vorliegenden Arbe i t . 

E i n e stochastische Behandlung auch der v i ta len Prozesse k ö n n t e als 
voreil iger V e r z i c h t auf eine wenigstens pr inz ip ie l l m ö g l i c h e determinis t i ­
sche F o r m u l i e r u n g erscheinen. Dagegen ist einzuwenden, d a ß sich unsere 
U n k e n n t n i s der wesentlichen Mechanismen der S t rah lenwirkung not­
wendigerweise i n der mathematischen Behandlung niederschlagen m u ß , 
d a ß diese also n i ch t anders als statistisch sein kann . M a n k ö n n t e aber 
sogar weiter gehen u n d die Mögl ichke i t einer deterministischen Be t r ach ­
tungsweise g r u n d s ä t z l i c h i n Frage stellen. D a m i t is t n icht die Indeter­
minier thei t der Quantenmechanik gemeint. M A X B O R N fragt i m T i t e l 
einer seiner A r b e i t e n : ,,Ist die klassische Mechan ik t a t s ä c h l i c h deter­
minis t i sch ?" u n d k o m m t zu dem S c h l u ß , sie sei es nicht , oder doch nur 
in sehr b e s c h r ä n k t e m Sinne. E i n mechanisches Sys tem k a n n einem deter­
minis t ischen Gesetz gehorchen, sich dabei aber so verhal ten, d a ß selbst 
eine geringe U n k e n n t n i s seines an fäng l i chen Zustandes — u n d eine solche 
Unkenn tn i s k a n n nie völl ig ausgeschaltet werden — rasch z u einer 
g r ö ß e r e n Unbes t immthe i t f ü h r t . M a n spricht i n einem solchen F a l l v o n 
dynamischer I n s t a b i l i t ä t . S i n d i n der Mechanik immerh in Gegenbeispiele 
a n z u f ü h r e n , so scheinen komplexe vitale Systeme geradezu durch eine 
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solche dynamische I n s t a b i l i t ä t gekennzeichnet zu sein. B e i orthischen 
u n d pathischen Lebensprozessen spielen, weit mehr als das bisher beachtet 
wurde, Zufä l l igke i ten eine Ro l l e . I m Wechselspiel der zahlreichen Fak­
toren, die an jedem Lebensakt beteiligt s ind, k ö n n e n sich geringste 
Unbes t immthei ten der Ausgangslage i n g r o ß e Schwankungen umsetzen, 
und so ist der E i n t r i t t eines kr i t ischen Ereignisses, wie der Mitose oder 
des Zelltodes, immer nur m i t einer gewissen Unscharfe vorhersagbar. Der 
Biologe kennt diese Unscharfe, w i r d aber i m allgemeinen versuchen, sie 
durch B i l d u n g v o n Mit te lwer ten z u eliminieren. W i l l man aber — und das 
ist Z ie l der quant i ta t iven Strahlenbiologie — aus den Dosiswirkungs­
beziehungen auf einen Zufallsfaktor, n ä m l i c h den der Energieabsorption, 
schl ießen, so ist man schlechthin gezwungen, auch die biologische 
Stochastik zu b e r ü c k s i c h t i g e n . 

Die drei Teile des Buches versuchen v o n verschiedenen Ausgangs­
punkten her die konkrete Frage zu beantworten, was aus den Dosis­
wirkungskurven abgelesen werden kann u n d was nicht . De r erste T e i l 
beschreibt die St rahlenwirkung als einen zusammengesetzten Markoff-
schen P r o z e ß . Dabe i konnte das umfassende Mode l l n icht einfach durch 
Modif ika t ion der Treffertheorie erreicht werden, sondern m u ß t e ausgehen 
v o n der K i n e t i k physiologischer u n d strahleninduzierter Prozesse und 
allen stochastischen Fak to ren R a u m geben. E s ist dennoch v o n relat iv 
einfacher S t ruk tu r u n d l ä ß t die mathematischen Schwierigkeiten, mit 
denen die Treffertheorie z u k ä m p f e n hat, verschwinden. W e n n man sich 
dann bei der prakt ischen Anwendung auf Ausschni t te des allgemeinen 
Schemas b e s c h r ä n k t , so bleibt m a n dabei auf sicherem G r u n d , da die 
Voraussetzungen jedes Ansatzes k la r s ind. So werden die impl ic i t en V o r ­
aussetzungen der treffertheoretischen F o r m e l n sichtbar. Wich t ige r als al l 
das erscheint uns aber, d a ß die kinetische Betrachtungsweise, die dem 
Mode l l zugrunde liegt, auch i n die experimenteile Strahlenbiologie eingeht. 

Gerade bei den ce l lu lä ren Strahlenwirkungen, auf die sich das In­
teresse dieser Arbe i t konzentriert , s ind wi r noch weit v o n einer detaillier­
ten Beschreibung entfernt. Das zwingt zu einer mög l i chs t voraussetzungs­
losen Kennze ichnung experimentell ermittelter Dosiswirkungskurven 
durch geeignete B e s t i m m u n g s g r ö ß e n , wie sie i m zweiten T e i l entwickelt 
u n d den konventionellen gegenübe rges t e l l t werden. E r s t auf dieser Basis 
k a n n man sich dann wieder dem nach wie vor wichtigsten Zufallsfaktor, 
n ä m l i c h der diskreten Energieabsorption, zuwenden u n d versuchen, Aus­
sagen ü b e r die a m Effekt beteiligten P r i m ä r p r o z e s s e zu machen, die 
unbeschadet der Ro l l e zahlreicher komplizierender Fak to ren gü l t i g s ind. 
D i e mathematische Behandlung m u ß dabei die Unsicherhei ten unseres 
Wissens ebenso b e r ü c k s i c h t i g e n wie die Unbes t immthei t , die durch das 
Wechselspiel der verschiedenen Zufallsfaktoren zustande kommt . D ie 
klassische Theorie w i r d durch die E i n o r d n u n g i n das allgemeine Schema 
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nicht abgetan, sondern zeigt nur u m so deutlicher ihren wahren K e r n . 
Zahlreiche Feststel lungen der Treffertheorie lassen sich, wenn sie auch 
nicht i n der alten F o r m aufrechterhalten werden k ö n n e n , i n l imit ier te , 
aber ganz eindeutige Aussagen verwandeln. 

D i e i m dr i t ten T e i l vorgelegte mathematische Erfassung der r ä u m ­
l ichen und zeit l ichen Ver te i lung der Energiedichte bei den verschiedenen 
Strahlenarten u n d Dosen, die von einem K o n z e p t Ross i s ausgeht, steht 
zwar auch i m Dienste des Haupt themas , hat jedoch ihren s e l b s t ä n d i g e n 
W e r t u n d l ä ß t sich z u einem strahlenphysikalischen Tabellenwerk aus­
bauen. E s k ö n n e n dami t die wicht igen Untersuchungen von L E A , die sich 
auf kleinste empfindliche Bereiche u n d auf E in t r e f f e rvo rgänge b e s c h r ä n ­
ken m u ß t e n , auf g r ö ß e r e Bereiche, wie sie bei der St rahlenwirkung auf die 
Zelle i n Frage kommen, u n d auf die Wechse lwirkung mehrerer Absorp­
tionsereignisse ausgedehnt werden. Das Zei t faktorproblem, für dessen 
Behandlung sich unser Schema besonders eignet, wurde relat iv knapp 
umrissen u n d einer eigenen Veröf fen t l i chung übe r l a s sen . A u c h sonst wur­
den a u s b a u f ä h i g e Detai ls z u r ü c k g e d r ä n g t , u m die Grundpr inz ip ien klarer 
hervortreten z u lassen. 

Die wesentlichen Gedanken der Monographie s ind mi t mög l i chs t ge­
ringem mathematischen A u f w a n d dargestellt, doch bedurften mi tunter 
auch scheinbar evidente Aussagen eines strengen Beweises. De r mathe­
mat isch weniger interessierte Leser k a n n auf einen g r o ß e n T e i l der for­
malen Able i tungen verzichten u n d sich m i t den Pr inz ip ien u n d den wich­
t igsten Sch luß fo lge rungen vertraut machen. 

D i e drei Teile des Buches sind, wenn auch aufeinander bezogen, so 
doch g r u n d s ä t z l i c h für sich al lein lesbar. D a es vor al lem darum ging, 
neue Wege für die mathematische Behandlung der St rahlenwirkung auf­
zuzeigen, wurden experimentelle Ergebnisse immer nur als Ausgangs- u n d 
Belegmater ia l verwendet. A u c h die Treffertheorie wurde nur i n ihren 
G r u n d z ü g e n , u n d soweit es i m Gang der Ü b e r l e g u n g e n n ö t i g war, erör­
tert ; ihre E n t w i c k l u n g bis zur heutigen F o r m dokumentier t sich i n den 
klassischen Arbe i t en v o n F . D E S S A U E R , B . R A J E W S K Y , J . A . C R O W T H E R , 

I). E . L E A , N . M . T I M O F E E F F - R E S S O V S K Y u n d K . G . Z I M M E R , sowie i n dem 

v o n K . S O M M E R M E Y E R erweiterten Dessauerschen B u c h und der j ü n g s t e n 
Monographie v o n K . G . Z I M M E R . 

W i r danken dem Springer-Verlag für seinen schnell realisierten E n t ­
s c h l u ß , diese Arbe i t , die weit eher ein P rog ramm als eine l e h r b u c h m ä ­
ßige Abhand lung darstellt , z u publizieren. 

0 . H U G u n d A . M . K E L L E R E R 
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Treffertheorie 
und alternative Deutung der Dosiswirkungsbeziehungen 

V o n O T T O H U G u n d A L B R E C H T M . K E L L E R E R 

1. Formales Schema zur Behandlung der Kinetik 
der Strahlenwirkung 

Exoypc, bedeutet u r s p r ü n g l i c h Z i e l oder Treffbereich. D a das grie­
chische W o r t aber auch sovie l wie M u t m a ß u n g h e i ß t , pflegt m a n die 
Lehre v o n den zufä l l igen Ereignissen als Stochast ik z u bezeichnen. D ie 
Treffertheorie hat es m i t der zufäl l igen, quantenhaften Energiedeposit ion 
i n v i t a len Objek ten z u t u n ; sie ist daher ihrem N a m e n sowohl als ihrem 
Gegenstand nach eine stochastische Theorie. U m so erstaunlicher ist es, 
d a ß eine konsequente Fo rmu l i e rung der Treffertheorie als stochastische 
Theorie noch aussteht. E i n e solche Formul ie rung w i r d i m folgenden 
versucht. 

Ausgehend v o n der bekannten Vors te l lung der Trefferwirkung auf 
e in ruhendes Sys t em sei z u n ä c h s t die K i n e t i k der strahleninduzierten 
V e r ä n d e r u n g e n beschrieben. D i e Treffertheorie basiert auf der Annahme, 
d a ß ionisierende S t r ah lung i n ce l lu lä ren u n d subce l lu l ä ren E inhe i ten 
kri t ische Ereignisse a u s l ö s t , die sogenannten Treffer; m a n hat daher die 
Ü b e r g ä n g e der beobachteten E inhe i t en zwischen diskreten, durch die 
jeweilige A n z a h l der Treffer charakterisierten Z u s t ä n d e n z u behandeln. 

Das beobachtete Sys t em ist i n jedem Augenbl ick gekennzeichnet 
durch die Besetzungszahlen, d . h . durch die A n z a h l der E inhe i t en , die 
sich i n jedem einzelnen Z u s t a n d befinden. D i e Menge der Besetzungs­
zahlen k a n n m a n z u e inem Zustandsvektor zusammenfassen. Das Ver­
hal ten des Systems unter Bes t rah lung ist best immt durch die Ü b e r ­
gangswahrscheinl ichkei ten zwischen den einzelnen Z u s t ä n d e n . 

N i m m t m a n an, es handle sich u m einen Markoffschen P r o z e ß * , so 
hat der al lgemeine A n s a t z für die Z u s t a n d s ä n d e r u n g eines solchen 
Systems die F o r m : 

~ x = f ( x , D , I , t ) . (1) 

* Z u r Def in i t ion der Markoff-Prozesse siehe z. B . F E L L E R . 
JIug/Kcllerer, Stochastik der Strahlenwirkung 1 



2 Treffertheorie und alternative Deutung 

D a b e i ist x = der Zustandsvektor , zusammengesetzt aus den Be ­

setzungszahlen x 0 (d. i . A n z a h l der Elemente i m Zus tand , ,0 Treffer") 
bis x n (d. i . A n z a h l der Elemente i m Zus tand ,,n oder mehr Treffer"). 
D e r Operator f ( - , D , I , t ) ist i m allgemeinsten F a l l eine F u n k t i o n der 
Zei t sowie der Dosis D u n d der Dosisleistung i " bis zur Zei t t. 

Häuf ig , u n d gerade i m F a l l der treffertheoretisehen A n s ä t z e , ist die 
Annahme gerechtfertigt, d a ß der F l u ß v o n einem Zus tand i n einen 
anderen proport ional der Besetzungszahl des ersteren ist, wobei n a t ü r l i c h 
a u ß e r d e m noch die einzelnen Übergangskoef f i z i en ten v o n der Dosis 
bzw. der Dosisleistung a b h ä n g e n k ö n n e n . D a n n reduziert sich der 
Operator /(• , D , I , t) auf eine M a t r i x A , u n d die Gleichung (1) n i m m t 
folgende F o r m a n : 

= (2) 

D i e aus den Übergangskoef f i z i en ten aufgebaute M a t r i x A w i r d Ü b e r ­
gangsmatrix genannt, sie ist eine F u n k t i o n der Dosisleistung und i m 
allgemeinen auch der Dosis . I m F a l l konstanter Übergangskoef f i z i en ten 
ist Gleichung (2) einem linearen Differentialgleichungssystem ä q u i v a l e n t ; 
nur der K l a r h e i t zuliebe ist zur Dars te l lung die Matrixschreibweise ge­
w ä h l t . 

E i n bestimmter treffertheoretischer Ansa tz ist daher z u charakteri­
sieren durch die Angabe der Ü b e r g a n g s m a t r i x A oder durch ein ent­
sprechendes graphisches Schema , i n dem die verschiedenen durch die 
Bestrahlung induzier ten S c h ä d i g u n g s z u s t ä n d e durch ve r t ika l ü b e r ­
einanderliegende Punk te , u n d die Ü b e r g a n g s Wahrscheinlichkeiten durch 
gerichtete Verbindungsl in ien zwischen den einzelnen Z u s t ä n d e n dar­
gestellt werden (Abb . 4, S. 9). 

I n gleicher Weise k ö n n e n physiologische Z u s t a n d s ä n d e r u n g e n eines 
Systems, wie z. B . biochemische Ab läu fe oder cel luläre En twick lungs -
cyclen, behandelt werden, indem m a n den verschiedenen Stadien 
waagrecht nebeneinander liegende Zustandspunkte zuordnet u n d die 
Ü b e r g a n g s Wahrscheinlichkeiten wiederum durch gerichtete V e r b i n ­
dungslinien kennzeichnet. E s ist dami t die Mögl ichke i t gewonnen, durch 
Ü b e r l a g e r u n g beider Darstel lungen, d . h . durch ein zweidimensionales 
Ne tzwerk v o n Zustandspunkten u n d Verbindungsl inien, die E i n w i r k u n g 
der St rahlung u n d die v i t a len Ab läu fe gemeinsam darzustellen. D i e 
rechnerische Behandlung ergibt sich aus der Gleichung (2). N u r ist je tz t 
die A n z a h l der Komponen t en des Zustandsvektors x n icht gleich der 
A n z a h l der m ö g l i c h e n S c h ä d i g u n g s z u s t ä n d e , sondern gleich der A n z a h l 
aller i n Bet racht gezogenen Zustandspunkte . 
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Is t die Dosisleistung der Bes t rahlung konstant , u n d s ind auch die 
ver t ika len u n d horizontalen "Übergangskoeff izienten zei t l ich konstant 
u n d d o s i s u n a b h ä n g i g , so k a n n die Gle ichung (2) ohne weiteres integriert 
werden, und m a n e r h ä l t folgende A b h ä n g i g k e i t des Zustandsvektors 
v o n der Ze i t : 

X ——- CCQ . ( ^ ) 

D i e M a t r i x eAt ist i n der ü b l i c h e n Weise definiert: 

e" = E + At + ^ - + ^ T + - - - • * (4) 

x 0 ist der Anfangs wert des Zustandsvektors . Al lerd ings k a n n die rech­
nerische E r m i t t l u n g der M a t r i x eÄt m ü h s a m sein; dann ist es angebracht, 
das Gleichungssystem (2) mit tels eines Analogrechners z u lösen (s. 3.1, 
3.2). 

D a s oben beschriebene graphische Schema, das einem jeden Ansa tz 
zugeordnet ist, l ä ß t sich unmit te lbar i n ein Schaltschema für den Ana log­
rechner ü b e r s e t z e n , so d a ß ein Ansa tz ohne weiteres dem Rechner zu­
g e f ü h r t werden kann . D e r besondere V o r t e i l dieser Methode ist, d a ß , 
w ä h r e n d der Analogrechner die L ö s u n g s k u r v e zeigt, diese K u r v e durch 
stetige V e r ä n d e r u n g der Übergangskoef f i z i en ten m i t experimentell er­
mi t te l ten K u r v e n zur Deckung gebracht werden kann . D i e Anwendung 
eines Rechners ist auch dann geboten, wenn, wie dies i m allgemeinen 
F a l l mög l i ch ist, die Übergangskoe f f i z i en ten F u n k t i o n e n der Dosis bzw. 
der Dosisleistung s ind. 

D i e reaktionskinetische Betrachtungsweise ist i n der Biochemie 
(B . C H A N C E ) u n d i n der Photochemie (G. 0 . S C H E N C K ) l ä n g s t erfolgreich 

eingesetzt; i n der Strahlenbiologie jedoch steckt sie noch i n den A n ­
f ä n g e n . E s braucht n icht besonders betont z u werden, d a ß das hier vor­
geschlagene allgemeine Schema nicht nur auf die Behandlung kinetischer 
Probleme b e s c h r ä n k t ist, die sich auf molekularer Ebene abspielen. E s 
ist d a r ü b e r hinaus u n a b h ä n g i g davon anwendbar, ob die treffertheo-
retischen A n s ä t z e s innvol l erscheinen oder nicht . 

F ü r Objekte molekularer oder makromolekularer G r ö ß e s ind die 
n a t ü r l i c h e n Ab läu fe chemische Umsetzungen, die streng i n diskreten 
Schr i t ten verlaufen. D i e Strahlenwirkung erfolgt ebenfalls i n diskreten 
Schr i t t en ; häuf ig w i r d es sich sogar u m b l o ß e Ein t re fFervorgänge handeln. 
E i n Beispie l für die Anwendbarke i t des kinetischen Model ls ( K E L L E R E R 
u n d H U G ) ist das Verha l ten des Fermentsystems der Bioluminescenz 
unter Best rahlung ( H U G u n d W O L F , H Ä R D E R u n d H U G ) . 

A u c h die Zel lk inet ik , wie etwa Mitosecyclen oder die Zellerneuerung 
u n d -differenzierung i n einem Mausergewebe, l ä ß t sich i n diskreten Schrit­
ten beschreiben, wie das bei der Auf te i lung des Generationscyclus i n seine 

* E bedeutet hier die Einhe i t smat r ix . 

1* 
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bekannten Phasen üb l i ch ist. Daher ist auch hier die Möglichkei t ge­
geben, den A b l a u f i n analoger Weise zu behandeln. Eingehende experi­
mentelle Studien ü b e r die Zel lk inet ik i n v ivo ( B O N D et al.) und in vi t ro 
( Z E U T H E N ) liegen bereits vor. Beispielsweise l ä ß t sich aus den Versuchen 
von S INCLAIR (1964) und SINCLAIR und M O R T O N an K u l t u r e n isolierter 

Zellen des chinesischen Hamsters die Dauer des Zellcvclus und d a r ü b e r 
hinaus auch ihre Streuung ablesen. M a n k a n n die A n z a h l der Zustand s-
punkte, die i m theoretischen Mode l l den Generationscyclus darstellen, 
so w ä h l e n , d a ß die Ver te i lung der Durch lauf szeiten durch die Zustands-
kette den experimentel l beobachteten Wer ten entspricht. Das theoreti­
sche M o d e l l stellt dann i n guter N ä h e r u n g das a l lmäh l i che Verfl ießen einer 
an fäng l i chen Synchronisationswelle w ä h r e n d der aufeinanderfolgenden 
Zel lcyclen dar. D ie diskrete Darstel lung der an sich kontinuierl ichen 
physiologischen Ab läu fe ist also keine N ä h e r u n g , die man nur der 
Bequeml ichkei t halber i n K a u f n i m m t ; sie ist geradezu notwendig, um 
der biologischen Stochastik, d. h . dem unterschiedlichen Verhal ten der 
einzelnen E inhe i ten der Popula t ion, gerecht zu werden. E s sei. ohne auf 
die Detai ls einzugehen, bemerkt, d a ß sich die Ver te i lung der Durchlauf­
zeiten durch eine Zustandskette mit wechselnder A n z a h l der Z u s t ä n d e 
einer Normalver te i lung a n n ä h e r t , wie sie auch i m Exper iment meist 
gefunden wi rd . W e n n i m vorliegenden Zusammenhang auch nicht auf 
diese Dinge eingegangen w i r d und das kinetische Model l al lein zur 
Beur te i lung der Treffertheorie dienen soll, so sei doch darauf hingewiesen, 
wie wich t ig eine streng quanti tat ive Darstellung der Zel lk inet ik i n Z u ­
kunft sein wi rd . A u c h i n den folgenden Tei len dieser Monographie wi rd 
immer wieder deut l ich werden, welche Bedeutung die Arbei ten an syn­
chronisierten Ze l lku l tu ren und das V e r s t ä n d n i s der K i n e t i k auch der 
unbestrahlten Zelle haben. M a n kann dann i n der Anwendung des kinet i ­
schen Model ls weitergehen und versuchen, auch die K i n e t i k der strahlen­
induzier ten V e r ä n d e r u n g e n zu analysieren. Die cel luläre St rahlenwirkung 
fügt sich dabei zwanglos i n das Schema ein, denn sie ä u ß e r t sich eben­
falls i nd i sk re t en Ereignissen. M a n kann es dabei z u n ä c h s t dahingestellt 
sein lassen, ob solche „ k r i t i s c h e n Ereignisse" auf diskreten Schri t ten der 
Energieabsorpt ion oder auf i n h ä r e n t e r , durch die Strahlung lediglich 
v e r g r ö ß e r t e r L a b i l i t ä t des biologischen Systems (s. S. 21) beruhen, ent­
sprechend der von R A J E W S K Y (1931, 1934) von Anfang an betonten Mög­
l ichkei t eines „ e l e m e n t a r e n Vergiftungs Vorganges " i n der bestrahlten Zelle. 

A u c h kompliz ier te V o r g ä n g e , wie vi tale Prozesse, die erst durch die 
S t ö r u n g selbst ausge lös t werden, R ü c k k o p p l u n g s p h ä n o m e n e und Regler-
mechanismen, lassen sich i n dem Schema — wenn es die experimentellen 
Ergebnisse n ö t i g u n d mögl ich machen — b e r ü c k s i c h t i g e n . 
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2. Die Grundgedanken der Treffertheorie 
Ausgangspunkt des treitertheoretischen Formal i smus war die Inter­

pretat ion exponentieller Dosiswirkungsbeziehungen. Ist ein einziges 
kritisches Ereignis der Energiedeposi t ion für einen al ternat iven Test­
effekt i m biologischen Objekt veran twor t l ich , n i m m t man ferner an, 
für alle E inhe i t en der bestrahlten Popu la t i on sei die mitt lere Häuf igke i t 
dieses Ereignisses pro Dosiseinheit gleich a, 

N 

so e r h ä l t man für den Bruch te i l - x . der v o m 

Effekt nicht betroffenen Einhei ten : 

V 0 

D E S S A U E R f üh r t e den Begriff P u n k t w ä r m e 
ein und l ieß damit die N a t u r des kr i t i schen 
Ereignisses weitgehend offen. M a n dachte i n 
der Folgezeit an einzelne Ionisationen, an 
lonisationsgruppen oder an die Passage eines 
ionisierenden Teilchens durch einen empfind­
liehen Bere ich oder schl ießl ich an eine d-Spur 
als Ereignis besonders hoher lokaler Energie­
dichte. 

C R O W T H E R , der u n a b h ä n g i g v o n D E S ­

S A U E R den Formal i smus der Treffertheorie 
entwickelte, legte seinen Berechnungen die 
Vorstel lung zugrunde, d a ß das kr i t ische E r ­
eignis durch eine einzige Ionisat ion gegeben 
sei. A u f dieser Vorstel lung beruht die Bes t im­
mung empfindlicher V o l u m i n a , die insbeson­
dere L E A u n d P O L L A R D an E n z y m e n u n d 
Vi ren und teilweise auch an Bak te r i en durch­
füh r t en . xAbb. 1 gibt ein besonders s chönes 
Beispiel einer nahezu exponentieilen und ü b e r 
einen weiten Bere ich der Ü b e r l e b e n s r a t e er-
mi 1 tei len Dosiswirkungsbeziehung. 

Die abgeleiteten empfindlichen V o l u m i n a 
bzw. empfindlichen Querschnitte s ind jedoch 
stets als re in formale G r ö ß e n anzusehen. Ins­
besondere m u ß an eine ö r t l i ch variierende 
W i r k Wahrscheinlichkeit u n d an die Mögl ich­
keit, d a ß der empfindliche Bere ich n ich t ein­
f a c h - z u s a m m e n h ä n g e n d ist, gedacht werden. E i n e zusä t z l i che Unsicher­
heit ist durch die indirekte W i r k u n g gegeben; in w ä ß r i g e n L ö s u n g e n 

0 70 3 0 3 0 4 0 
Oos/s i n kilorad 

Abb. 1. Fälligkeit des "Bakteriums 
S e r r a t i a marcescens zur Kolonien-
bildvmg nach Bestrahlung. (lSTach 
Untersuchungen von D . L . D E -
WEY.) 200keV Röntgenstrahlung; 

sauerstoffhaltige Atmosphäre 
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(SMITH) k ö n n e n freie R a d i k a l e ü b e r Dis tanzen v o n etwa 1000 Ä, i m Zel l ­
mi l i eu ( H U T C H I N S O N et al.) ü b e r Dis tanzen v o n etwa 30 Ä diffundieren, 
u n d i m F e s t k ö r p e r ( H A R T u n d P L A T Z M A N ) ist m i t unmit telbarer Energie -

Wanderung ü b e r etwa 100 Ä z u rechnen. 
Völlig hypothet isch w i r d die B e s t i m m u n g der Ausdehnung empfind­

l icher Bereiche an g r ö ß e r e n ce l lu l ä ren Objek ten ; hier h ä n g t das Resul ta t 
ganz v o n der jeweiligen A n n a h m e ü b e r die N a t u r des kr i t ischen E r ­
eignisses ab. Z I M M E R weist darauf h in , d a ß m a n immer dann, w renn man 
die G r ö ß e empfindlicher Bereiche best immt, das formale Schema der 
Treffertheorie bereits verlassen hat . 

Ü b e r diese wohlbekannten E i n s c h r ä n k u n g e n g e g e n ü b e r der Inter­
pretat ion exponentieller Dosiswirkungsbeziehungen hinausgehend wi rd 
i n 4 gezeigt, d a ß eine exponentielle Dosis Wirkungsbeziehung durchaus 
n ich t auf einem EintrefTermechanismus beruhen m u ß . E s kann auch bei 
re in kont inuier l icher Energiedeposi t ion z u einer exponentiellen Dosis­
wirkungsbeziehung al lein auf G r u n d der stochastischen N a t u r der vi ta len 
Prozesse kommen. 

Z u n ä c h s t geht es aber u m eine kr i t ische Be t rach tung des weiteren 
formalen Schemas der Treffertheorie. D E S S A U E R m i t seinen Mitarbei tern 
B L A U u n d A L T E N B U R G E R sowie u n a b h ä n g i g v o n i h m C R O W T H E R gaben 

sich m i t der trefTertheoretischen Interpreta t ion exponentieller Dosis­
wirkungsbeziehungen n icht zufrieden u n d e r k l ä r t e n auch sigmoide 

720 \ , 1 , 

0 7 2 3 4 
Dosis in willkürl. Einheiten 

Abb. 2. Unmittelbare Abtötung des Protozoons C o l p i d i u m colpoda durch Röntgenstrahlung (nach 
CROWTHER) 

Dosiswirkungskurven durch die quantenhafte N a t u r der Energie­
deposit ion unter Bes t rah lung . A b b . 2 gibt die an dem Pro tozoon Col­
pidium colpoda gewonnene Dosiswirkungsbeziehung wieder, die C R O W ­
T H E R seinen Ü b e r l e g u n g e n zugrunde legte. 

E s wurden die verschiedensten A n s ä t z e diskut ier t u n d bezüg l ich die­
ser A n s ä t z e k a n n auf die L i t e r a t u r verwiesen werden ( T I M O F É E F F -
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R E S S O V S K Y und Z I M M E R , Z I M M E R , S O M M E R M E Y E R ) . D i e einfachsten und 

prakt isch ausschl ießl ich angewandten Model le s ind der sogenannte 
Mehrtrefferansatz u n d der sogenannte Mehrbereichsansatz. 

N a c h dem Mehrtrefferansatz gibt es i m biologischen Objekt einen 
empfindlichen Bere ich beliebiger, n icht notwendig einfach-zusammen­
h ä n g e n d e r F o r m , u n d der Testeffekt t r i t t dann u n d nur dann ein, wenn 
i n diesem Bereich wenigstens n , ,Treffer" erfolgen. Bezüg l i ch der N a t u r 
dieser ,,Treff er" legt sich die formale Treffertheorie n icht fest; sie n i m m t 
jedoch an, d a ß es sich u m statist isch u n a b h ä n g i g e Ereignisse handle, 
d a ß man es also m i t einem P o i s s o n p r o z e ß z u t u n habe. A l s Dosis wir kungs-
beziehung e r h ä l t man dann die nach B L A U u n d A L T E N B U R G E R benannte 
Gle ichung: 

D i e Z a h l n k ann aus der K u r v e n f o r m abgeleitet werden u n d w i r d als 
N 

„Tre f f e rzäh l " bezeichnet. M a n pflegt In gegen die Dosis D auf-
zutragen u n d e r h ä l t i n dieser , ,halblogari thmischen Dars te l lung" eine 
,, Schul terkurve" . * 

Der sogenannte Mehrbereichsansatz i n seiner einfachsten F o r m 
beruht auf der Annahme, i m biologischen Objekt g ä b e es mehrere 
„Treff bereiche", u n d jeder dieser Bereiche m ü s s e mindestens einen 
,,Treffer" erhalten, dami t der Testeffekt eintrete. N i m m t m a n an, d a ß 
alle m Treff bereiche gleiche Treff Wahrscheinlichkeit haben, so e r h ä l t 
m a n : 

^ . = 1 _ ( l _ e - « 2 > ) « . (7) 

Diese Mehrbereichskurven sind ebenfalls Schul terkurven i n der halb-
logari thmischen Darstel lung, unterscheiden sich aber v o n den Mehr­
trefferkurven" dadurch, d a ß sie asymptot isch i n einen exponentiellen 
T e i l ü b e r g e h e n , sich also einer Geraden anschmiegen. D e r Schni t tpunkt 
der asymptotischen Geraden m i t der Ordinate g ibt die A n z a h l der 
,,Treff bereiche" an. Der Ordinatenwert des Schni t tpunktes sei i m folgen­
den jedoch nicht als „Tre f fbe re i chszah l " , sondern, einem Vorschlag 
T I K V A H A L P E R S folgend, als , ,Ext rapola t ionsnummer" bezeichnet. D i e 

sogenannten Mehrtreffer- bzw. Mehrbereichskurven sollen hier n icht 
abgebildet werden, sie sind i n al len treffertheoretischen Monographien 
z u finden. Stat t dessen gibt A b b . 3 als Beispiele v o n ,, Schulter k u r v e n " 
i n halblogari thmischer Darste l lung Dosiswirkungskurven für i n v i t ro 
bestrahlte isolierte Säuge t ie rze l l en wieder. 

* I n der L i t e ra tu r haben sich die A u s d r ü c k e : Schul terkurve oder sigmoide 
K u r v e für Dosiswirkungsbeziehungen e i n g e b ü r g e r t , die i n der ü b l i c h e n halb-
logarithmischen Dars te l lung (s. A b b . 3 a u n d b) nach unten g e k r ü m m t s ind. 
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Obwohl i n den grundlegenden B e i t r ä g e n zur Treffertheorie (DES­
S A U E R , R A J E W S K Y . T I M O F E E F F - R E S S O V S K Y und Z I M M E R , L E A , SOMMER­

M E Y E R , ZIMMER ) stets davor gewarnt wurde, allein aus der Kurven fo rm 
auf die Gü l t igke i t des einen oder anderen Ansatzes z u sehl ießen, hat es 
sich weitgehend e i n g e b ü r g e r t , den Dosiswirkungskurven je nach ihrer 

Abb. 3a u. b. Dosiswirkungsbezichungen für in vitro gezüchtete, röntgenbestrahlte Säugeticrzellcn. 
Aufgetragen ist der Bruchteil der zur Bildung einer Kolonie fähigen Zellen in Abhängigkeit von der 
Dosis, a) Zellen aus dem Lungengewcbc des chin. Hamsters (nach ELKIND et al.). b) Lettre Ehrlich 

Ascites Zellen (nach IIU.MPIIKEY et al.) 

F o r m „Tref fe rzah len" oder „ .Bere ichszahlen" zuzuordnen. Dies ist in ­
sofern ve r s t änd l i ch , als jede Theorie und insbesondere eine so ausführ l ich 
u n d bis i n detaillierte Var ian ten diskutierte, v/ie die Treffertheorie, zur 
prakt ischen Anwendung verleitet. Entweder ist die charakteristische 
F o r m der „ M e h r t r e f f e r k u r v e n " i m Gegensatz z u der der „Mehrbe re i chs ­
k u r v e n " kennzeichnend für einen bestimmten Mechanismus, dann ist die 
Behandlung der einfachen Sonderfäl le gerechtfertigt, oder aber aus dem 
Unterschied der K u r v e n f o r m kann nichts erschlossen werden, dann ist 
die Diskuss ion überflüssig, und man m u ß sich neuen Wegen der Analyse 
zuwenden. I m folgenden Abschn i t t w i rd deutl ich, d a ß letzteres der F a l l 
ist. 

3. Verallgemeinerte Darstellung der Treffertheorie 
Mian kann die A n s ä t z e der Treffertheorie i n dem eingangs skizzierten 

generalisierten Schema a u s d r ü c k e n . F ü r diese A n s ä t z e reduziert sich 
das Netzwerk von Zustandspunkten auf eine einfache K e t t e von Schäd i -
g u n g s z u s t ä n d e n , da die Treffertheorie nur die durch Strahlenwirkung 
hervorgerufenen Z u s t a n d s ä n d e r u n g e n eines i m ü b r i g e n statischen Systems 
be rücks i ch t ig t . 
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E s mag überf lüssig erscheinen, solch einfache A n s ä t z e i n der M a t r i x -
Schreibweise z u behandeln. Die scheinbare Kompl iz ie r the i t der Termino­
logie w i r d jedoch mehr als aufgewogen durch die Einfachhei t , m i t der 
sich dann die A b h ä n g i g k e i t des Effektes von F a k t o r e n wie der zeit l ichen 
Dosis Verteilung, der Ionisationsdichte oder der 
V a r i a b i l i t ä t der Empf ind l ichke i t be rücks i ch t i ­
gen l ä ß t . 

Entscheidend i m g e g e n w ä r t i g e n Zusammen­
hang ist jedoch, d a ß durch diese F o r m der Dar­
stellung ersichtlich wi rd , welche teilweise unaus­
gesprochenen, ihre Anwendbarke i t e i n s c h r ä n k e n ­
den Voraussetzungen den treffertheoretischen 
Ansä t zen zugrunde liegen. 

3.1. Mehrtrefferansatz und Mchrbcrcichsansatz 

Der sogenannte ,,Mehrtrefferansatz" ist durch 
das Schema der A b b . 4 dargestellt. Die beobach­
teten Einhe i ten befinden sich anfangs i m Z u ­
stand ,,0 Treffer". Sobald ein Element einen 
Treffer e r h ä l t , geht es i n den Zus tand ,,1 Treffer" 
über , und von da kann es weiter laufen, bis zum 
Ü b e r g a n g i n den Zus tand ,,n Treffer", der den 
E i n t r i t t des Testeffekts bedeutet. 

Dieser Ansa tz stellt sich durch folgende Gle i ­
chung dar : 

x 7 

éJo0 

Abb. 4. Schematische Darstel­
lung des Mehrtrcfferansatzes 

Die L ö s u n g dieser Gleichung ist, wenn man die explicite F o r m der 
M a t r i x e A D einsetzt: 

1 
t x l ) 

( y - i ) ) 1 

- A l ) 
0 0 

(9) 

T)T J n — ' 2 ) \ ( n — \ \ ) \ 
d ) 1 
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M i t der Anfangsbedingung: x 0 — { 0 I e r h ä l t m a n : (10) 

(11) 

also ergibt sich für den B r u c h t e i l der Ü b e r l e b e n d e n : 

N n _ 1 n ~ L (QL'DV 
N

r = Z = (12) 

n — 1 n — 1 

oder der ä q u i v a l e n t e A u s d r u c k : 

D 

0 

(12) ist die bereits e r w ä h n t e Gleichung v o n B L A U u n d A L T E N B U R G E R , 

der Ausd ruck (13) f ü h r t z u denselben Wer ten , l ä ß t sich aber noch un­
mittelbarer auswerten. Diese Gleichungen beschreiben die sogenannten 
, jMehrtrefferkurven' ' . 

D i e F o r m der K u r v e n w i r d n a t ü r l i c h stets durch die biologische 
V a r i a b i l i t ä t mi tbes t immt sein. Dies ist ke in g r u n d s ä t z l i c h e r E i n w a n d 
gegen die Treffertheorie; die biologische V a r i a b i l i t ä t , d . h . die unter­
schiedliche Empf ind l ichke i t der einzelnen Einhe i ten , k a n n man be rück ­
sichtigen, indem m a n entweder eine Ü b e r l a g e r u n g verschiedener Ü b e r ­
gangswahrscheinlichkeiten annimmt , oder, indem m a n einen geeigneten 
Anfangswert des Vektors x anstatt des i n (10) festgelegten Wertes v o n x Q 

w ä h l t . I n diesem Fa l l e stellt m a n also formal die e r h ö h t e Empf ind l i ch­
kei t einer F r a k t i o n der Beobachtungsgesamtheit dadurch dar, d a ß man 
sie behandelt, als h ä t t e n einige E inhe i t en bereits bei Bestrahlungs­
beginn eine gewisse A n z a h l v o n Treffern erhalten, so d a ß also an diesen 
E inhe i t en der Testeffekt schon bei einer entsprechend verminderten 
t a t s ä c h l i c h e n Trefferzahl e intr i t t . 

D e r Anfangswert des Zustandsvektors k a n n unmit te lbar am Ana log ­
rechner eingestellt werden; daher ist es leicht z u p rü fen , ob eine Ü b e r ­
lagerung v o n Mehrtrefferkurven etwa eine Eintrefferkurve simuliert , 
ein P rob lem, das von Z I M M E R aus führ l ich diskut ier t w i rd . 
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Die eigentliche S c h w ä c h e der treffertheoretischen A n s ä t z e liegt i n den 
impl ic i ten , n icht ausgesprochenen Voraussetzungen. Der üb l i che Mehr­
trefferansatz beruht u . a. auf der wi l lkür l i chen Annahme, d a ß die Ü b e r ­
gangskoeffizienten a zwischen den einzelnen Z u s t ä n d e n alle gleich g r o ß 
s ind . Selbst wenn m a n sich die einfachste Vors te l lung der Treffertheorie 
z u eigen macht , d a ß jede E inhe i t einen wohldefinierten formalen Treffer­
bereich besitze, so hat man doch dami t z u rechnen, d a ß die G r ö ß e dieses 
formalen Bereiches durch eine A n z a h l v o n Treffern g e ä n d e r t w i r d . 
Sogar i m Fa l l e eines M a k r o m o l e k ü l s is t z u erwarten, d a ß durch jede 
V e r ä n d e r u n g dieses Molekü l s , auch wenn es sich nur u m den B r u c h 
einiger W a s s e r s t o f f b r ü c k e n handelt , das formale empfindliche V o l u m e n 
v e r ä n d e r t w i r d . D i e für die W i r k s a m k e i t der absorbierten Energie m a ß ­
gebenden Mechanismen der Energiewanderung ü b e r atomare Dis tanzen 
werden durch jede S t r u k t u r ä n d e r u n g i m molekularen Gefüge bee inf lußt . 
D i e Übergangskoef f i z i en ten , die das M a ß für die G r ö ß e des empfindlichen 
Volumens sind, s ind also k a u m immer als gleich für alle S c h ä d i g u n g s -
z u s t ä n d e anzunehmen. 

Der allgemeine Ansa tz m ü ß t e daher der Annahme entsprechen, d a ß 
die Übergangskoef f i z i en ten sich voneinander unterscheiden k ö n n e n . 
D i e Ü b e r g a n g s m a t r i x hat dann folgende Gestal t : 

M a n k a n n zeigen u n d der Beweis ist i m A n h a n g (S. 30) a u s g e f ü h r t —, 
d a ß allein schon die Annahme, einer der Übergangskoef f iz ien ten sei 
kleiner als die ü b r i g e n , zu einer F o r m der Dosiswirkungskurve füh r t , 
die durch einen endlichen W e r t der Ext rapola t ionsnummer gekennzeich­
net ist. 

A b b . 5 zeigt am Beisp ie l eines 4-Treffer-Vorganges, d a ß die Mehr­
trefferkurven umso schneller i n einen exponentiellen T e i l ü b e r g e h e n , 
je kleiner ein Übergangskoef f i z i en t i m Vergle ich z u den ü b r i g e n ist. D ie 
sich entsprechend verringernden Wer te der Ext rapola t ionsnummer sind 
i n der A b b i l d u n g angegeben. D i e K u r v e n s ind v o m Analogrechner auf­
gezeichnet (Abb. 5a) u n d i n A b b . 5 b i n halblogarithmische Dars te l lung 
ü b e r t r a g e n . 

D a m i t w i r d aber die Unterscheidung zwischen sogenannten „Mehr ­
trefferkurven" u n d , ,Mehrbereichskurven" hinfä l l ig . W ä h r e n d die Tref­
fertheorie K u r v e n m i t endlichen Ex t rapo la t ionsnummern durch den 
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sogenannten Mehrbereichsansatz deutet, entsprechen nach dem oben 
Gesagten solche K u r v e n dem allgemeinen F a l l des Mehrtrefferansatzes. 

Umgekehr t s ind gerade i m Fa l le des Mehrbereichsansatzes die so­
genannten Mehrbereichskurven nur zu erwarten, wenn alle zu treffenden 

Dosis —-

Abb. 5a. Vom Analogrechner aufgezeichnete Mehrtrefferkurven. (Die unterste Kurve ist eine 4-Trcffer-
Kurvc, für die alle Übergangskoeffizienten als gleich angenommen sind. Die anderen Kurven ergeben 
sich, wenn einer der Übergangskoeffizienten den 0.66-, 0.5-, 0,33-, 0,25fachen Wert der übrigen hat) 

Abb. 5b. Die Kurven von 5a in halblogarithinischcr Darstellung. (Der Wert der Extrapolations-
numnier e ist an den Kurven notiert) 

Bereiche die gleiche Treffwahrscheinlichkeit haben, und dies anzunehmen 
w ä r e etwa i m F a l l der Zelle durch nichts gerechtfertigt. 

A u f G r u n d dieser Fests tel lung und da es bisher noch in keinem F a l l 
gelungen ist, hypothetische Treffbereiche cytologisch zu identifizieren, 
kann man auf eine weitere Behandlung des „ M e h r b e r e i c h s a n s a t z e s 4 ' 
verzichten. 

Die n ä c h s t e n Abschni t te befassen sich mi t weiteren, die Dosis Wir­
kungsbeziehung beeinflussenden Fak to ren . Z u n ä c h s t w i rd gezeigt, d a ß , 
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sobald E r h o l u n g s v o r g ä n g e oder R e s t i t u t i o n s v o r g ä n g e i n den Mehrtreffer­
a n s ä t z e n b e r ü c k s i c h t i g t werden, die sigmoiden Dosiswirkungskurven 
sich noch rascher exponentiellen K u r v e n anschmiegen, wodurch die 
generelle Deutung exponentieller Dosiswirkungskurven als Eintreffer-
knrven schon v o n der Treffertheorie selbst her i n Frage gestellt wi rd . 

3.2. B e r ü c k s i c h t i g u n g des Zeitfaktors 

v i 

Ist die S c h ä d i g u n g auf irgendeiner Stufe der z u m Endeffekt f ü h r e n d e n 
Ursachenkette reversibel, so verringert sich die W i r k u n g einer Strahlen­
dosis m i t V e r l ä n g e r u n g der Bestrahlungszeit . I n diesem F a l l m u ß als 
u n a b h ä n g i g e Var iab le wieder die Zei t t an Stelle der Dosis D gewäh l t 
werden. Die Ü b e r g a n g s m a t r i x A bezieht sich also i m folgenden auf die 
Gleichung (2) u n d (3). D i e E r h o l u n g s f ä h i g k e i t des Systems d r ü c k t sich 
dar in aus, d a ß i n der M a t r i x A Übergangskoef f i z ien ten oberhalb der 
Diagonalen auftreten. 

S W A N N und D E L R O S A B I O schlugen 1931 

einen Ansatz zur B e r ü c k s i c h t i g u n g des Zeit­
faktors vor . Sie b e s c h r ä n k t e n sich auf den 
F a l l eines 2-Treffer-Ereignisses u n d nahmen 
an, die R e a k t i o n trete nur dann ein, wenn 
der zweite Treffer so schnell auf den ersten 
folgt, d a ß nicht inzwischen eine exponentiel l 
m i t der Zei t verlaufende E r h o l u n g den Effekt 
des ersten Treffers r ü c k g ä n g i g macht. D i e 
Auto ren gelangten z u einer F o r m e l , die zu 
kompl iz ier t war, als d a ß sie praktische Be­
deutung erlangt h ä t t e . 

R A J E W S K Y u n d D Ä N Z E R u n d s p ä t e r i n 

einer verallgemeinerten F o r m D I T T R I C H ha­
ben den Ansa tz v o n S W A N N u n d D E L R O S A -

RIO durch vereinfachende A n n a h m e n ersetzt, 
indem sie annahmen, d a ß der Testeffekt ge­
nau dann eintr i t t , wenn „n Treffer" inner­
halb eines best immten Zeitraumes r erfolgen. 
I m generellen Schema k a n n dieser Ansa tz 
nicht dargestellt werden, wei l er Zustands-
parameter verwendet, die n icht durch die 
Besetzungszahlen u n d den W e r t der Ü b e r ­
gangskoeffizienten gegeben sind. E s handelt sich dann nicht mehr u m 
einen Markof fprozeß . Dieser Ansa tz wurde aber auch nur als eine A n ­
n ä h e r u n g für die v o n S W A N N u n d D E L R O S A R I O angenommene expo-

nentielle E r h o l u n g e ingeführ t . 

iccl 

\cel 

a) b) 
Abb. 6. Schema des Mehrtreflcr-
ansatzes unter Berücksichtigung 

von Erholungsprozessen. 
a ) 2-Trcffer-Vorgang nach dem 
Ansatz von SWANN und D E L RO­

SARIO; b) n-Treffer-Vorgang 
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I n der allgemeinen Schreibweise hat der Ansa tz v o n S W A N N u n d 
D E L R O S A R I O die F o r m : 

d t 
(x°\ = ( ~ o c I Á \ (x°\ 
\ x j [ a l — o c I — X ) \ x j (15) 

entsprechend dem Schema der A b b . 6 a. Dieses Schema ist einfach u n d 
l ä ß t sich leicht auf dem Analogrechner darstellen. 

Der Ansa tz k a n n g e m ä ß dem Schema der A b b . 6 b verallgemeinert 
werden. D i e zugeordnete Gle ichung hat i n diesem F a l l — und es sind 
durchaus noch andere A n s ä t z e mög l i ch — die F o r m : 

o c l X 0 0 

x i - o t l - X X 0 

0 o t l ~ a I - X X 

dt 
. f . (16) 

• o c l — X X 
a l - a l - X / 

I n A b b . 7 s ind für den F a l l eines 3-Treffer-Vorganges die entsprechen­
den Dosis Wirkungskurven v o m Analogrechner aufgezeichnet. A u s der 
A b b i l d u n g l ä ß t s ich die A b h ä n g i g k e i t der K u r v e n f o r m v o n der Dosis­
leistung bzw. v o n der Geschwindigkeit der Erholungs- oder Rest i tut ions­
v o r g ä n g e ablesen. 

- Dos/s 

Abb. 7. Auf dem Analogrechner unter Berücksichtigung von Erholungsprozessen abgeleitete Mehr-
trefferkurven. 3-TrefI"er-Vorgang nach dem in 6b aufgezeichneten Schema. Die Kurven entsprechen, 

von unten nach oben, den Werten < x l \ l = oo, 1, 0,32, 0,15, 0,075, 0,032, 0,015, 0,0075 

Die halblogari thmische Dars te l lung zeigt, d a ß sich die Dosiswirkungs-
kurven u m so schneller einer Exponent ia l funk t ion anschmiegen, je 
g r ö ß e r die R o l l e der Erholungs Vorgänge oder Rest i tu t ions Vorgänge ist , 
u n d d a ß die Ext rapola t ionsnummer m i t sinkender Dosisleistung nahezu 
auf den W e r t 1 abfä l l t . Das weist auf die Mögl i chke i t h in , d a ß manche 
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der als Eintrefferkurven interpretierten Dosiswirkungsbeziehungen 
t a t s ä c h l i c h auf einer durch rück läuf ige Prozesse verschleierten, auch i m 
Einzelobjekt kumula t iven St rahlenwirkung beruhen; unter kumula t iver 
W i r k u n g sei dabei eine W i r k u n g am Einzelobjekt verstanden, die nicht 
auf einem einzigen A k t der Energieabsorpt ion, sondern auf mehreren 
Treffern oder einer m i t der Dosis kont inuier l ich zunehmenden V e r ä n d e ­
rung beruht. 

I m Exper imen t ist eine Schulter a m Anfang der Dosiswirkungskurve 
schwer nachzuweisen, wenn die Ext rapola t ionsnummer wenig v o n 1 ver­
schieden ist (s. z. B . A b b . 1). E i n H inwe i s auf kumula t ive Strahlen­
wi rkung aber ist immer dann gegeben, wenn die Steigung einer exponen-
t iel len Dosiswirkungsbeziehung d o s i s l e i s t u n g s a b h ä n g i g ist. Dies ist etwa 
der F a l l bei der Inak t iv ie rung isolierter Zel len durch Bestrahlung mi t 
geringer Dosisleistung oder ausgedehnter Bestrahlungszeit ( E L K I N D und 
STJTTON, L A J T H A u n d O L I V E R ) . H i e r s ind die für die exponentielle K u r ­

venform verantwort l ichen E r h o l u n g s v o r g ä n g e auch experimentel l 
f a ß b a r . 

Die häuf ig i n der Toxikologie beobachteten exponentiellen Dosis­
wirkungsbeziehungen schienen t rotz ernsthafter biologischer Bedenken 
( C L A R K ) lange Zei t zwingend auf die monomolekulare N a t u r der Inak t i -
v i e r u n g s v o r g ä n g e hinzuweisen (ARRHENITJS, B A H N , J O R D A N ) . E r s t 

E N G E L H A R D u n d H O U T E R M A N S suchten die exponentiellen Beziehungen 

zwischen der Einwirkungsze i t verschiedener baktericider Agent ien und 
der Ü b e r l e b e n s r a t e der v o n diesen angegriffenen Bak te r i en durch das 
sich w ä h r e n d der E inwi rkungsze i t einstellende Gleichgewicht der A n z a h l 
s c h ä d i g e n d e r Molekü le i n kr i t i schen Bereichen des Bak te r iums z u deuten. 
Dieser — wenn auch a l lzu mechanistische u n d der komplexen S t ruk tur 
vi ta ler Systeme nicht gerecht werdende — Ansa tz is t immerh in übe r ­
zeugender als die Vors te l lung der „ V e r g i f t u n g " durch ein einzelnes Mole­
k ü l . Der Versuch, die Zeit- u n d K o n z e n t r a t i o n s a b h ä n g i g k e i t der W i r k u n g 
analog dem Ansa tz v o n S W A N N u n d D E L R O S A R I O Z U beschreiben, 

konnte aus analyt ischen Schwierigkei ten damals nur i n N ä h e r u n g durch­
ge füh r t werden. D i e i n A b b . 7 wiedergegebenen K u r v e n b e s t ä t i g e n aber 
die Annahme der Au to ren , d a ß sich die Dosiswirkungskurven m i t stei­
gender Geschwindigkei t der E r h o l u n g s v o r g ä n g e rasch exponentiellen 
K u r v e n a n n ä h e r n . A u c h entspricht die beobachtete F o r m der K o n z e n -
t r a t ions -Wirkungs -Kurven den Folgerungen aus dem oben beschriebenen 
Ansa tz . Das Gleichgewicht s c h ä d i g e n d e r u n d rück läuf ige r Prozesse 
k ö n n t e also auch für die i n der Toxiko log ie beobachteten Dosiswirkungs­
beziehungen eine R o l l e spielen. 

L ä ß t jeder mathematische Ansa tz der Deu tung der zugrunde 
liegenden Ab läu fe einigen Spie l raum, so k a n n m a n doch, u m die Ter­
minologie g e m ä ß dem Gesagten z u p räz i s i e ren , i m graphischen Schema 
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R e k o m b i n a t i o n s V o r g ä n g e physiko- chemischer A r t u n d v i t a le Erholungs-
v o r g ä n g e (Erholung einer Zelle) durch nach unten gerichtete Pfei le , und 
R e g e n e r a t i o n s v o r g ä n g e , die i m Zuge physiologischen Umsa tzes (Zell­
erneuerung) erfolgen, durch waagrechte Pfeile symbol is ieren. Dies ist 
aus führ l i cher an anderer Stelle dargestellt ( K E L L E R E R u n d H U G ) . 

3.3. B e r ü c k s i c h t i g u n g der Ionisationsdichte 

Ü b e r die N a t u r der kr i t i schen Ereignisse, der sogenannten Treffer, 
macht die formale Treffertheorie keine Aussagen. M a n w e i ß aber, d a ß 
bestimmte Effekte, die bei locker ionisierender S t rah lung erst du rch das 
Zusammenwirken mehrerer ze i t l ich getrennter Absorptionsereignisse 
Zustandekommen, schon durch den Durchgang eines einzelnen oder 
einiger dicht ionisierender Tei lchen ausge lös t werden. 

I n der Mat r ix formul ie rung d r ü c k t sich das dadurch aus, d a ß weiter 
unterhalb der Diagonale stehende Übergangskoe f f i z i en t en auftreten. 
I n der graphischen Dars te l lung ergeben sich a u f w ä r t s g e r i c h t e t e Ver ­
bindungslinien, die weiter voneinander entfernte Zus tandspunk te ver­
binden. D ie errechneten K u r v e n erhalten dann eine F o r m , die niedrigeren 
Treffzahlen entspricht als bei locker ionisierender S t rah lung . V o n B A -
R E N D S E N et a l . wurden neuerdings Exper imente an Z e l l k u l t u r e n durch­
geführ t , die diese Erscheinung demonstrieren. 

A u c h locker ionisierende Strahlung lös t (5-Strahlen aus, die dicht 
genug ionisieren, u m cel lu läre Objekte i n einem einzigen Ere ign i s zu 
inakt ivieren. Das bedingt eine endliche Anfangsneigung der Dosis­
wirkungskurve , wie sie bei Versuchen an Ze l lku l tu ren auch bei A n w e n ­
dung locker ionisierender S t rah lung beobachtet w i r d ( E L K I N D u n d 
S U T T O N , B A R E N D S E N et a l . , SINCLAIR, B A T E M A N et al .) . B i l d e t m a n die 

der K u r v e n f o r m entsprechende Ü b e r g a n g s m a t r i x u n d s c h l i e ß t auch 
rückläuf ige Glieder ein, so zeigt sich, d a ß die Dos i swi rkungskurven sich 
i m E i n k l a n g m i t experimentellen Erfahrungen ( E L K I N D et a l . , L A J T H A 
u n d O L I V E R ) m i t Ausdehnung der Bestrahlungszei t der E x p o n e n t i a l ­
funkt ion a n n ä h e r n , die sie i m Anfangspunkt tangiert . A b b . 3 a g ib t ein 
Beispie l dieser Dosis Wirkungsbeziehungen m i t endlicher Anfangsneigung. 
E s ist allerdings eine noch durchaus offene Frage, ob die endliche A n ­
fangsneigung der Dosiswirkungskurven al lein durch E i n t r e f f e r v o r g ä n g e 
bedingt ist. I m n ä c h s t e n Abschn i t t w i r d auf eine zweite M ö g l i c h k e i t 
hingewiesen. 

Al lgemein k a n n m a n sagen, d a ß die A n n a h m e gleicher, s tat is t isch 
u n a b h ä n g i g e r Treffer nur eine grobe N ä h e r u n g ist . D e r E i n f l u ß der 
diskont inuier l ichen N a t u r der Energieabsorption auf die F o r m der Dosis-
Wirkungskurven kann ohne K e n n t n i s der Mik rove r t e i l ung der absor­
bierten Energie n icht e r f aß t werden. 
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B e r ü c k s i c h t i g t m a n die Verschiedenart igkeit der einzelnen Absorp­
tionsereignisse, so n i m m t die Mat r ixg le ichung (8) folgende F o r m an : 

D a b e i entsprechen diejenigen Matr ixelemente, die weiter unterhalb 
der Diagonale stehen, Ü b e r g ä n g e n zwischen n icht unmit te lbar benach­
bar ten S c h ä d i g u n g s z u s t ä n d e n . Setzt m a n die Treffer er eignisse mi t 
Ionisat ionen i n e inem empfindlichen Bere ich gleich, so ist die W a h r ­
scheinl ichkei t , d a ß ein Absorptionsereignis genau i Ionisationen i m 
kr i t i schen Be re i ch a u s l ö s t . 

W o h l g e m e r k t i s t G l . (17) n icht aequivalent den numerischen Be­
rechnungen, die i n neueren Arbe i t en v o n F O W L E R ZU finden sind. 
F O W L E R S Berechnungen entsprechen der einfachen G l . (8) m i t modi­
fizierten Anfangsbedingungen g e m ä ß G l . (13). D i e L ö s u n g der G l . (17) ist 
d e m g e g e n ü b e r wesent l ich kompliz ier ter . T ro tzdem ist die mathematische 
Behandlung der Gle i chung , die j a durch automatische Rechner ge lös t 
werden k a n n , n i ch t die eigentliche Schwierigkei t . Diese liegt i n der Be­
s t immung des Spek t rums der f i 9 d . h . der re la t iven H ä u f i g k e i t e n der 
verschiedenen Absorptionsereignisse i m hypothetischen Treffbereich. 
Insbesondere für Bere iche molekularer oder makromolekularer G r ö ß e 
besitzt m a n z u wenig D a t e n . F ü r g r ö ß e r e V o l u m i n a v o n beispielsweise 
1 [i Durchmesser dagegen ist eine quant i ta t ive Behandlung mögl i ch . 
Al le rd ings ha t m a n es dann mi t so vielen Ionisat ionen pro Absorpt ions­
ereignis z u t u n , d a ß die A n z a h l der Zustandspunkte i m graphischen 
Schema z u g r o ß w i r d . D e r mathematische Formal i smus ist dann z u 
modifizieren, m a n arbeitet besser m i t der kont inuier l ichen Var iab len 
. . lokale Ene rg i ed i ch t e " statt m i t der diskreten Var i ab l en „ A n z a h l der 
Ion isa t ionen" . D i e Ü b e r l e g u n g e n b e r ü h r e n sich hier m i t neueren Arbe i ten 
v o n R o s s i u . M i t a r b . ü b e r die Ver te i lungen der „ l o k a l e n Energiedichte" 
bei den verschiedenen Strahlenarten. D i e dami t z u s a m m e n h ä n g e n d e n 
F ragen werden i n T e i l I I I aus füh r l i ch behandelt. 

Zusammenfassend ist festzustellen, d a ß die konventionel len Modelle 
der Treffertheorie, wenn m a n nur einige wi l lkür l iche Voraussetzungen 
fallen l ä ß t , n i ch t auf G r u n d der Dosis Wirkungsbeziehung unterscheidbar 
s ind ; u m so weniger k a n n man , wenn m a n auch noch die komplizierenden 
F a k t o r e n : biologische V a r i a b i l i t ä t , rückläuf ige Prozesse u n d Mikrover te i -
lung der absorbierten Energie , b e r ü c k s i c h t i g t , aus der K u r v e n f o r m auf 

Hug/Kellerer, Stochastik der Strahlenwirkung 2 
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den Inakt ivierungsmodus schl ießen . E s hat also insbesondere keinen Sinn, 
noch kompliziertere Modelle als die hier e r w ä h n t e n , beispielsweise solche, 
die mehrere Treffbereiche m i t unterschiedlichen Treffzahlen postulieren, 
z u diskutieren. D i e bisherigen Ü b e r l e g u n g e n haben also z u n ä c h s t ein 
negatives Ergebnis . Andererseits bieten sie jedoch die mathematischen 
Hi l f smi t t e l für kün f t i ge Untersuchungen, die v o n vornherein auf die 
Analyse der K i n e t i k der S t rah lenwirkung abgestellt s ind. D a r ü b e r 
hinaus geben sie den A n s t o ß , neue Wege zur Auswer tung der Dosis-
Wirkungsbeziehungen zu suchen. 

M a n kann i n zwei verschiedenen Rich tungen fortschreiten. E s ist 
mögl ich , allgemeine Beziehungen z u finden, die gü l t i g s ind ohne R ü c k ­
sicht auf die komplizierenden Fak to ren i n den mög l i chen hypothetischen 
Modellen. Dies w i r d i n den Tei len I I u n d I I I der vorhegenden Studie 
gezeigt. M a n kann aber auch versuchen, eine einfache, mehr v o m B i o ­
logischen ausgehende Deutung der Dosiswirkungskurven z u geben. Dies 
geschieht i m folgenden Abschni t t . 

4. Allgemeine Deutung der Dosiswirkungsbeziehungen 
E s zeigte sich, d a ß i n den ü b l i c h e n A n s ä t z e n weit mehr freie Para­

meter stecken als üb l icherweise b e r ü c k s i c h t i g t werden. Das s c h r ä n k t die 
praktische Brauchbarke i t des Formal i smus ernstl ich e in; der Grund­
gedanke der Treffertheorie, d a ß die Dosiswirkungskurven i m wesent­
l ichen durch die zufäll ige N a t u r der Energiedeposit ion bestimmt sind, 
w i r d dadurch jedoch nicht i n Frage gestellt. E s bleibt uns aber nicht 
erspart, auch diese Vors te l lung z u ü b e r p r ü f e n , bevor wi r i m folgenden 
eine weniger p r ä s u m p t i v e u n d mehr biologisch orientierte Interpretation 
der Dosiswirkungsbeziehungen versuchen. 

I n den wohlbekannten Diskussionen der letzten Jahrzehnte wurde den 
Treffermechanismen die sogenannte biologische V a r i a b i l i t ä t als Al t e r ­
native gegenübe rges t e l l t . W ä h r e n d die biologische V a r i a b i l i t ä t wenig­
stens i n gewissen F ä l l e n als entscheidender F a k t o r ausgeschlossen werden 
kann u n d auch insofern eher als ein S t ö r f a k t o r z u betrachten ist, als man 
ihren E in f luß durch Verbesserung der Versuchstechnik i n vielen F ä l l e n 
z u r ü c k d r ä n g e n kann , haben wi r i m folgenden einen Aspek t z u betonen, 
der allen v i ta len Systemen als ein wesentliches, n icht eliminierbares 
Charakter i s t ikum eignet, u n d den w i r als Stochastik der vitalen Prozesse 
bezeichnen werden. 

D i e Vors te l lung, d a ß die stochastische N a t u r der Strahlenwirkung 
die Zufä l l igke i t der Energieabsorpt ion widerspiegelt, war i n vielen 
F ä l l e n erfolgreich. Sie ist auch heute, nachdem die Treffertheorie auf 
G r u n d neuer Beobachtungen manche Modi f ika t ion erfahren hat, ge-
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rechtfertigt u n d zur Deu tung v o n Wi rkungsku rven ausreichend, wenn 
i m m e r die G r ö ß e des bestrahlten Objektes u n d die V o r g ä n g e der Energie­
absorpt ion eine derart ungleiche Ver te i lung der wirksamen Energie 
bedingen, d a ß sich daraus zwanglos die statistische Streuung des Effektes 
ablei ten l ä ß t . Dies ist der F a l l bei der E i n w i r k u n g aller A r t e n ionisie­
render St rahlung auf Objekte molekularer u n d makromolekularer 
G r ö ß e e inschl ießl ich mancher Vi rusa r ten u n d e inschl ießl ich gewisser 
genetischer Strukturelemente sowie auch bei E i n w i r k u n g dicht ionisie­
render Strahlen, wie a-Strahlen oder Neutronenstrahlung, auf einzelne 
Zel len . M a n darf aber nicht deshalb verallgemeinernd sch l ießen , d a ß 
i n a l len F ä l l e n die statistische N a t u r des Effektes al lein auf Zufalls­
treffern i n einzelnen oder einigen hypothetischen Untereinhei ten der 
Zelle beruht; insbesondere bei der W i r k u n g locker ionisierender Strah­
lung auf Zel len oder mu l t i c e l l u l ä r e Organismen ist dies n icht gesichert. 
E s bestehen verschiedene E i n w ä n d e : A u ß e r i m F a l l genetischer Strah­
lenwirkung ist es bisher nicht gelungen, die hypothetischen Treffbereiche 
cytologisch aufzuweisen. W o i n der Zelle ist das makromolekulare 
Zen t rum, das ü b e r Leben u n d T o d best immt ? M a n k a n n k a u m an­
nehmen, d a ß die Energiedeposi t ion i n allen ü b r i g e n Te i len der Zelle 
i rrelevant ist. D i e allgemeine Toxikologie gibt Beispiele exponentieller 
Dosis Wirkungsbeziehungen i n F ä l l e n , i n denen ein Eintreffermechanis­
mus oder eine monomolekulare W i r k u n g auszusch l i eßen ist. Schl ießl ich 
v e r l ä u f t auch die Inak t iv ie rung mancher Bak te r i en durch Ü b e r h i t z u n g 
scheinbar als E i n tref fer Vorgang ; es w ä r e eine h ö c h s t g e k ü n s t e l t e Annahme, 
i n solchen F ä l l e n einzelne „ W ä r m e q u a n t e n " für den Effekt verantwort­
l i ch z u machen. Daher d r ä n g t sich die Frage geradezu auf, ob n icht 
auch andere stochastische F a k t o r e n als nur die Quantenhaftigkeit der 
Energieabsorpt ion für die Zufä l l igke i t des Effektes verantwor t l ich sind. 

D i e Al te rna t ive zur treffertheoretischen Interpretat ion beruht auf der 
Vors te l lung der allgemeinen Pathologie, d a ß das homoeostatische, 
durch zahlreiche Begiermechanismen aufrechterhaltene Sys tem der 
Zelle auch spontan m i t einer gewissen Wahrschein l ichkei t entgleisen 
kann . Diese Wahrscheinl ichkei t w i r d durch eine s c h ä d i g e n d e E i n w i r k u n g 
v o r ü b e r g e h e n d oder auch dauernd e r h ö h t . D ie p r i m ä r e n physikal ischen 
oder physiko-chemischen V e r ä n d e r u n g e n s t o ß e n dabei die V o r g ä n g e 
ledigl ich an, die i m Zusammenspiel der zahlreichen Komponen t en des 
Systems schl ießl ich z u m biologisch manifesten Effekt f ü h r e n k ö n n e n ; 
nur i m Fa l l e eines sehr massiven Schadens ist der Effekt schon v o n 
der untersten Stufe an determiniert . A l l e Zufallsfaktoren, die an s p ä t e r e n 
Gl iedern der Ursache-Wirkungs-Ket te angreifen, fassen wi r unter dem 
Begriff Stochast ik der v i ta len Prozesse zusammen. 

D i e du rch die a u f w ä r t s gerichteten Pfeile i n unseren graphischen 
Schemata symbolis ier ten V o r g ä n g e s ind also n icht stets m i t den p r i m ä r e n 

2* 
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A k t e n der Energiedeposit ion gleichzusetzen, sondern k ö n n e n auch 
S c h ä d i g u n g s p h a s e n symbolisieren, die nach der in i t ia len S t ö r u n g von den 
E inhe i t en durchschri t ten werden. Dies geht auch schon daraus hervor, 
d a ß die F o r m der durch kurzzeit ige Best rahlung v o n Zel lkul turen ge­
wonnenen Dosiswirkungskurven i n mannigfaltiger Weise von Stoff­
wechselzustand u n d M i l i e u u n d dami t v o n den langsam ablaufenden 
v i ta len Prozessen a b h ä n g t . D a nach A b b . 4 die K u r v e n f o r m nur dann 
merkbar durch rück läuf ige Prozesse bee inf luß t w i r d , wenn diese minde­
stens ebenso schnell wie die a u f w ä r t s g e r i c h t e t e n Prozesse ablaufen, so 
m ü s s e n auch die a u f w ä r t s g e r i c h t e t e n Prozesse langsam g e g e n ü b e r den 
p r i m ä r e n V o r g ä n g e n der Energieabsorpt ion sein. 

Identifiziert m a n die a u f w ä r t s g e r i c h t e t e n Ü b e r g ä n g e aber nicht m i t 
den p r i m ä r e n physiko-chemischen Ereignissen, so kann auch nicht mehr 
die Vors te l lung aussch l ieß l ich diskreter S c h ä d i g u n g s s c h r i t t e aufrecht­
erhalten werden, d . h . m a n hat es n icht mehr m i t einer K e t t e weniger 
Zustandspunkte z u tun . Wei te r ist es dann nicht mehr s innvol l an­
zunehmen, der E i n t r i t t des Testeffektes m ü s s e ausgerechnet v o m ober­
sten Zus tand der V o r s c h ä d i g u n g aus erfolgen. Stat t den Z u s t ä n d e n 
m i t weniger als ,,n Treffern" die Wahrscheinl ichkei t 0 u n d dem Zus tand 
„n Treffer" die Wahrscheinl ichkei t 1 für den E i n t r i t t des Beobachtungs­
effektes zuzuordnen, m u ß m a n annehmen, einem jeden l abü i s i e r t en Z u ­
stand des Objektes sei eine e r h ö h t e Wahrscheinl ichkei t für den E i n t r i t t 
des Testeffektes zugeordnet u n d diese Wahrscheinl ichkei t nehme z u m i t 
wachsender V o r s c h ä d i g u n g . 

E s k ö n n e n auch komplizier tere S c h ä d i g u n g s k e t t e n i m graphischen 
Schema aufgezeichnet werden, u n d m a n e r h ä l t stets bei B e r ü c k s i c h t i g u n g 
rück läuf iger Prozesse Dosis Wirkungsbeziehungen, die i n exponentielle 
K u r v e n ü b e r g e h e n . D a die A n z a h l der freien Parameter i n einem solchen 
Ansa tz aber — u n a b h ä n g i g davon, ob er treffertheoretischer N a t u r ist 
oder einer generellen Deu tung entspricht — a l l zu g r o ß ist, m u ß i m 
allgemeinen auf ein detailliertes M o d e l l verzichtet werden. 

Stehen keine zusä t z l i chen , ü b e r die K e n n t n i s der Dosiswirkungs­
beziehung hinausgehenden K r i t e r i e n zur Ver fügung , hat m a n sich daher 
auf eine p h ä n o m e n o l o g i s c h e Beschreibung z u b e s c h r ä n k e n . M a n k a n n 
die Z u s t ä n d e des Beobachtungsobjektes vor Er re ichung des Testeffektes 
i n einem einzigen Zus tandspunkt zusammenfassen, wie es den Mögl ich­
kei ten der experimentellen Beobachtung entspricht ; entsprechend hat 
m a n es dann m i t einem einzigen Ü b e r g a n g s s c h r i t t z u tun , der dem E i n ­
t r i t t des Testeffektes entspricht. D e r d o s i s a b h ä n g i g e Übergangskoef f i -
zient R ( D ) sei als R e a k t i v i t ä t bezeichnet: 

d AT N d h i V 

I D i r r ~ R ( D ) ' k ' u n d f o l g l i c h R { D ) = ~~dir • (18> 
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I n der halblogari thmischen Dars te l lung ist also R ( D ) gleich der Neigung 
der Dosis Wirkungskurve bei der Dosis D . 

Fa l l s die R e a k t i v i t ä t eine Kons tan te ü b e r den ganzen Dosisbereich 
ist , ergeben sich exponentielle Dosiswirkungsbeziehungen; steigt R ( D ) 
m i t der Dosis an, so entsprechen dem sigmoide Dosis Wirkungskurven. 
D i e Deu tung der G r ö ß e R ( D ) ist an anderer Stelle aus führ l i ch behandelt 
( H U G u n d K E L L E R E R ) . E S seien jedoch hier die wesentlichen Gedanken 
unter besonderer B e r ü c k s i c h t i g u n g des Fal les konstanter R e a k t i v i t ä t 
wiedergegeben. Exponent ie l le Dosis Wirkungskurven werden als un­
mit telbarster Ausd ruck der quantenhaften N a t u r der Energiedeposit ion 
angesehen. E s konnte aber bereits gezeigt werden, d a ß nicht e inmal diese 
K u r v e n eine Entscheidung d a r ü b e r zulassen, ob sie ü b e r h a u p t Ausdruck 
v o n Treffermechanismen sind. 

W i r stellten fest, d a ß ein vitales System auch spontan m i t einer ge­
wissen Wahrscheinl ichkei t entgleisen kann . Insbesondere stellen Phasen 
e r h ö h t e r physiologischer Belas tung, wie etwa die Zel l te i lung, kri t ische 
V o r g ä n g e dar, bei denen ein Versagen stets mög l i ch ist. A u c h ohne Be­
strahlung b i lden i n einer i n v i t r o - K u l t u r v o n isolierten Säuge t ie rze l l en 
einige Prozent der Zel len keine K o l o n i e . D u r c h die Best rahlung w i r d die 
an s ich schon vorhandene EntgleisungsWahrscheinlichkeit e r h ö h t . 

R A J E W ^ S K Y (1931, 1934) hat zwar n a c h d r ü c k l i c h das Zusammenwir­
ken sehr vieler s c h ä d i g e n d e r strahlungschemischer V e r ä n d e r u n g e n i n der 
Zelle als „ c h e m i s c h e n Treffer" dem v o n C R O W T H E R postulierten emp­
findlichen Bere ich gegenübe rges t e l l t . Dieser Aspek t t ra t jedoch gegen­
ü b e r der immer weiter ausgebauten Treffbereichshypothese i n den H i n ­
tergrund. M a n k a n n den allgemeineren Ausd ruck „d i spe r se Vor schäd i ­
gung" w ä h l e n (HTJG und K E L L E R E R ) , u m , etwa entsprechend dem i m 
ange l sächs i schen Schri f t tum gebrauchten Begriff "physiological damage", 
jene Z e l l s c h ä d i g u n g e n zu bezeichnen, die nicht auf lokalisierte V e r ä n d e ­
rungen, vor al lem an den genetischen St rukturen , z u r ü c k z u f ü h r e n sind. 
W e n n m a n sich dabei auch z u n ä c h s t auf komplexe ce l lu läre Effekte, 
wie den Ze l l tod bezieht , bleibt doch z u e r w ä g e n , ob nicht auch ein T e i l 
der V o r g ä n g e , bei denen lokale Treffer die n ä c h s t l i e g e n d e E r k l ä r u n g 
sind, auf dem U m w e g ü b e r eine disperse V o r s c h ä d i g u n g des ce l lu lä ren 
Systems zustande kommt . M i t anderen Genet ikern n i m m t K I M B A L L auf 
G r u n d seiner Studien an Paramaecien eine V o r s c h ä d i g u n g ( ini t ia l damage) 
an, die erst w ä h r e n d einer „ i n t e r m e d i ä r e n Phase" zur M u t a t i o n (ter­
mina l event) f ü h r t . Mögl icherweise k ö n n e n Muta t ionen durch eine zu­
n ä c h s t n icht streng lokalisierte S c h ä d i g u n g des Stoffwechsels oder des 
Zell-Lebens i m ganzen zustande kommen. 

Die disperse funktionelle V o r s c h ä d i g u n g k a n n i n der Inak t iv ie rung 
einer für das Ze l l -Leben bedeutsamen Substanz bestehen oder auch 
physikalisch-chemischer N a t u r sein u n d etwa durch Al t e ra t ion der 
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Zellmembranen oder gleichartiger i n t r a z e l l u l ä r e r S t ruk turen zustande 
kommen. D i e S t a b i l i t ä t der Zelle ist gegeben durch das ordnungs­
g e m ä ß e Zusammenspiel einer ä u ß e r s t g r o ß e n Z a h l v o n Funk t ions ­
einheiten u n d m a n k a n n annehmen, d a ß eine Dosis D dieses Zusammen -
spiel s t ö r t u n d dadurch für eine gewisse Dauer nach Bes t rah lung eine 
Versagensrate s (t, D ) induzier t (spontanes Versagen bleibe der E in fach ­
heit halber u n b e r ü c k s i c h t i g t , so wie üb l i cherweise auch die Dosis­
wirkungsbeziehungen auf 100% Ü b e r l e b e n s r a t e für die Dosis D = 0 
normiert werden). E s gi l t also: 

und fo lg l ich : 

N _ j s { ( D ) d t (Integration ü b e r die Beobach-
N 0 ~ e tungszeit nach Bestrahlung) ' ' 

Häuf ig ist anzunehmen, d a ß die ini t ia le S c h ä d i g u n g propor t iona l der 
Dosis i s t ; so erfolgt beispielsweise die Inak t iv ie rung v o n E n z y m e n 
sowie v o n N u c l e i n s ä u r e n i n v i t ro exponentiell , jedoch m i t so g r o ß e n 
Halbwertsdosen, d a ß m a n sich bei den Dosen, die zur A b t ö t u n g v i ta le r 
E inhe i ten n ö t i g s ind, noch i m linearen T e i l der Exponen t ia l funk t ionen 
befindet. A u c h v o n geringen Verschiebungen der bioelektrischen Poten­
tiale u n d spezifischer P e r m e a b i l i t ä t s k o n s t a n t e n u n d den dadurch beding­
ten V e r ä n d e r u n g e n der stofflichen Konzent ra t ionen k a n n m a n z u n ä c h s t 
e inmal annehmen, d a ß sie proport ional der Dosis s ind . D u r c h diese 
dosisproportionalen S t ö r u n g e n w i r d für jeden der ä u ß e r s t zahlreichen 
u n d auf dem Synergismus vieler Komponen ten beruhenden Schri t te , 
die etwa w ä h r e n d der Mitose ablaufen, eine gewisse Versagens Wahrschein­
l ichkei t hervorgerufen. W e n n für jeden einzelnen Schr i t t die Versagens­
wahrscheinlichkeit gering ist, u n d m a n sich gleichzeit ig die Zei te inhei t 
so k le in g e w ä h l t denkt, d a ß i n ih r nur wenige Schri t te ablaufen, so 
kann m a n die Potenzreihe i n D , die s (t, D ) angibt, 

s ( t , D ) = s 1 ( t ) D + s 2 ( t ) < D * + - - (21) 

mit dem ersten Gl i ed abbrechen u n d e r h ä l t : 

s (t, D ) = s1 (t) - D . (22) 

Die durch das zeitl iche Integral ü b e r s(t • D ) best immte Versagens­
wahrscheinlichkeit w ä h r e n d des ganzen Beobachtungsinterval ls k a n n 
dann trotz der geringen Versagens Wahrscheinlichkeit fü r jeden E i n z e l ­
schri t t hohe Wer te annehmen, und m a n e r h ä l t eine exponentielle Dosis­
wirkungsbeziehung : 

~ = ß - Z M O Ä - i ^ e - Ä - a m i t R = = j S l ( t ) d t . (23) 
0 
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Die R e a k t i v i t ä t is t also nur dann, wenn w i r k l i c h ein b e g r ü n d e t e r 
Hinweis auf einen Eintreffermechanismus vorl iegt , als das P r o d u k t von 
Treffer Wahrscheinl ichkeit u n d Wirkwahrsche in l ichke i t anzusehen. I n den 
ü b r i g e n F ä l l e n ist sie, wie i n (21), ledigl ich als der F a k t o r z u betrachten, 
der die Dosis m i t der durch die disperse V o r s c h ä d i g u n g hervorgerufenen 
Entgleisungswahrscheinl ichkei t verbindet ; sie ist also i m allgemeinen 
ebensowohl A u s d r u c k der stochastischen N a t u r der v i t a len Prozesse 
wie der stochastischen N a t u r der Energiedeposit ion. 

D ie eben besprochenen Voraussetzungen werden häuf ig nicht erfül l t 
sein; e in konstanter W e r t der R e a k t i v i t ä t ist daher nicht stets z u er­
warten. E i n e kr i t i sche Substanz mag i n der Zelle i m Ü b e r s c h u ß vor­
handen sein, so d a ß ihre Inak t iv ie rung erst v o n einem gewissen G r a d ab 
für die Zel le nachte i l ig w i r d . E i n G l i e d einer Reakt ionsket te werde zwar 
l inear m i t der Dosis i nak t iv i e r t ; der terminale Umsa t z , dessen Verminde­
rung der dispersen V o r s c h ä d i g u n g der Zelle i m ganzen entspricht, kann 
aber entsprechend der K e t t e n l ä n g e weitgehend stabilisiert sein, wie 
P A U L Y u n d R A J E W S K Y sowie H Ä R D E R u n d H U G an bestrahlten E n z y m ­

systemen zeigen konnten . De r Aus fa l l einzelner Funkt ionskomponenten 
kann i n anderer u n d komplizier terer A r t kompensierbar sein. A u ß e r d e m 
kann die S c h ä d i g u n g einzelner kr i t ischer Elemente z u einer En tg le i ­
sungswahrscheinlichkeit füh ren , die g r o ß g e g e n ü b e r der Entgleisungs­
wahrscheinl ichkei t der ü b r i g e n Elemente u n d nicht mehr k le in gegen 1 ist. 

I n a l len diesen F ä l l e n ist eine N ä h e r u n g , die sich auf lineare Glieder 
b e s c h r ä n k t , n icht mehr gerechtfertigt, u n d es ist z u erwarten, d a ß sich 
die R e a k t i v i t ä t R m i t zunehmender Dosis e r h ö h t . 

W i e a n anderer Stelle (HTJG u n d K E L L E R E R ) n ä h e r au sge füh r t , kann 
— soweit m a n e inmal v o m Ein f luß einer V a r i a b i l i t ä t der Empf ind l ichke i t 
u n d der I n h o m o g e n i t ä t der Energieverte i lung auf die einzelnen Objekte 
absieht — die sigmoide K u r v e n f o r m allgemein als Ausd ruck einer 
„ K o m p e n s a t i o n s f ä h i g k e i t " angesehen werden, die sich unter Bestrah­
lung e r s c h ö p f t . I n gewissen F ä l l e n hat dieser Begriff schon jetzt kon­
kreten Bedeutungsinhal t . 

Die R e a k t i v i t ä t R n immt bei den verschiedenen sigmoiden Dosis­
wi rkungskurven i n unterschiedlicher Weise m i t der Dosis zu . W ä h l e n 
wir als e in Be i sp ie l die experimentellen Da t en v o n E L K T N D u n d S U T T O N 

für bestrahlte Ze l lku l tu ren aus dem Lungengewebe des chinesischen 
Hamsters (Abb . 3a) , so k ö n n e n wi r diese D a t e n durch die Annahme 
deuten, d a ß R ( D ) m i t wachsender Dosis exponentiell einem Grenzwert 
zustrebt; w i r k ö n n e n dann also v o n einem exponentiellen Ver lus t der 
K o m p e n s a t i o n s f ä h i g k e i t sprechen. 

Die A n n a h m e d r ü c k t sich durch folgende F o r m e l aus: 

R ( D ) = - = ( R ' - K 0 exp ( - y D ) ) , (24) 
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wobei R ' der asymptotische Max ima lwer t der R e a k t i v i t ä t ist, w ä h r e n d 
K0 die anfäng l iche K o m p e n s a t i o n s f ä h i g k e i t darstellt, y gibt an, wie 
schnell die K o m p e n s a t i o n s f ä h i g k e i t m i t der Dosis abnimmt. 

D u r c h Integrat ion gelangt man zur Dosiswirkungsbeziehung: 

In - f - = - R ' D + K^ (1 - exp ( - y D ) ) , (25) 

oder: 

- J r = e x p ( - Ä \ D + ^ - ( l - e x p ( - y 2 ) ) ) ) • (26) 

E i n e dieser Gleichung entsprechende K u r v e ist i m E i n k l a n g mi t den 
i n A b b . 3 a wiedergegebenen experimentellen Daten . 

E s mag hier bemerkt werden, d a ß die Ab le i tung dieser Gleichung 
durch H A Y N E S u n a b h ä n g i g u n d i n sehr ähn l i che r Weise wiederholt 
wurde. W o wi r den Ausdruck K o m p e n s a t i o n s f ä h i g k e i t w ä h l t e n , spricht 
H A Y N E S , der sich insbesondere auf die Inakt iv ie rung v o n Bakter ien 
bezieht, v o n Reaktivierungsmechanismen. 

M a n k ö n n t e n a t ü r l i c h auch annehmen, d a ß die R e a k t i v i t ä t l inear 
mit der Dosis ansteigt; eine entsprechende Dosiswirkungsbeziehung fand 
i n einigen F ä l l e n SINCLAIR . Letzteres ist ü b r i g e n s sowohl ein Sonderfall 
des exponentiellen Ansteigens der R e a k t i v i t ä t , als auch ein Sonderfall 
der sogenannten Weibu l l -Ver te i lung , die häuf ig als Vertei lungsfunktion 
der Lebensdauer technischer Objekte beobachtet w i r d ( W E I B U L L , K A O ) ; 
die Weibu l l -Ver te i lung ergibt sich, wenn die R e a k t i v i t ä t eine Potenz -
funkt ion i n D ist . Diese Einzelhei ten haben jedoch geringen heuristischen 
Wer t , solange die betreffenden A n s ä t z e keine biophysikalische oder bio­
chemische Deutung erlauben. 

E s ist t ro tzdem nicht ganz u n b e g r ü n d e t , d a ß i m obigen Ansa tz ein­
fach ein exponentieller Ver lus t der K o m p e n s a t i o n s f ä h i g k e i t m i t der 
Dosis angenommen wurde. Solange es nicht mögl i ch ist, die einzelnen 
für das Ansteigen der R e a k t i v i t ä t verantwort l ichen Fak to ren u n d ihr 
Zusammenspiel quant i ta t iv z u fassen, k a n n m a n sie nur summarisch 
i n einem einfachen Mode l l b e r ü c k s i c h t i g e n . 

U m die Mannigfa l t igkei t der ineinanclerspielenden Fak to ren zu ver­
deutlichen, werden wi r etwas aus führ l i che r auf einen zusä t z l i chen Aspek t 
eingehen, der eng mi t dem i n diesem Abschn i t t herausgestellten Begriff 
„b io logische Stochast ik ' ' verbunden ist u n d einen „ K o m p e n s a t i o n s ­
mechanismus" darstellt , der nicht m i t den bereits e r w ä h n t e n chemischen 
oder biochemischen F a k t o r e n z u s a m m e n h ä n g t . 

B e i den Bestrahlungsversuchen an i n v i t r o - K u l t u r e n isolierter S ä u g e ­
tierzellen, insbesondere bei Verwendung locker ionisierender Strahlung, 
stellt m a n fest, d a ß auch die g e s c h ä d i g t e n Zel len noch fähig sind, sich 
einige Male zu teilen. M a n k ö n n t e sich nun nach den weiter oben an­
g e f ü h r t e n Ü b e r l e g u n g e n vorstellen, d a ß die Erfolgswahrscheinl ichkeit 
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für die einzelne Zel l te i lung exponentiel l m i t der Dosis abnimmt, und 
zwar nicht i n Folge von E i n t r e f f e r v o r g ä n g e n , sondern als Ausdruck einer 
dispersen S c h ä d i g u n g u n d einer entsprechend e r h ö h t e n L a b i l i t ä t . Tro tz­
dem wi rd m a n dann eine sigmoide Dosiswirkungskurve erhalten, und 
der Grund dafür ist al lein der, d a ß das experimentelle K r i t e r i u m nicht 
die F ä h i g k e i t der Zelle ist, eine einzelne Mitose zu durchlaufen, sondern 
ihre F ä h i g k e i t , eine K o l o n i e v o n beispielsweise 50 Zellen z u bi lden. 

U m dies v e r s t ä n d l i c h z u machen, werden wi r zwei einfache Fä l l e 
diskutieren. Z u n ä c h s t kann die konventionelle Vors te l lung, d a ß die 
A k t i v i t ä t oder I n a k t i v i t ä t der Zelle al lein durch die p r i m ä r e n A k t e der 
Energieabsorpt ion best immt sei, ausgeschlossen werden. E s ist offenbar 
n ich t so, d a ß die g e s c h ä d i g t e Zelle z u n ä c h s t u n g e s t ö r t e Redup l ika t ion 
zeigt und d a ß dann entweder alle aus ihr hervorgegangenen Zel len unter­
gehen oder sich alle weitervermehren; stattdessen beobachtet m a n w ä h ­
rend der Mitosen, die der Bes t rahlung folgen, eine u n r e g e l m ä ß i g e und 
bisher nicht quant i ta t iv untersuchte Ver te i lung von Versagern unter den 
A b k ö m m l i n g e n der bestrahlten M u t terzeile. D a ß dies so ist, u n d also 
die alte deterministische Vors te l lung eine a l lzu grobe Vereinfachung ist, 
geht auch schon daraus hervor, d a ß selbst ohne Best rahlung immer ein 
gewisser B ruch t e i l aller Mi tosen Versager sind. Solche Zufä l l igke i ten 
m ü s s e n bei zahlreichen physiologischen und pathologischen Prozessen, 
wie etwa dem Angehen eines Tumors nach Uber impfung maligner Zellen 
oder bei der Metastasenbildung aus einem P r i m ä r t u m o r oder schl ießl ich 
bei jeder Tumorb i ldung nach dem in i t ia len ce l lu lären Ereignis , eine Ro l l e 
spielen. T I L L et a l . haben die B i l d u n g makroskopischer K o l o n i e n in ­
jizierter Stammzel len des h ä m o p o i e t i s c h e n Systems i n der M i l z v o n 
M ä u s e n untersucht u n d die Zufä l l igkei t der Ko lon ienb i ldung als "b i r t h 
and death process" beschrieben. D ie spontane Versagensrate, die auch 
bei sehr guter Versuchstechnik immer einige Prozent b e t r ä g t , u n d die 
allein schon auf die Notwendigkei t einer stochastischen Behandlung 
hinweist, soll jedoch für die folgenden, nur qual i ta t iven Ü b e r l e g u n g e n 
ve rnach l ä s s ig t werden. 

D i e Best rahlung e r h ö h t die Versagens Wahrscheinlichkeit i n den fol­
genden Tei lungen; ü b e r Dauer , zei t l ichen Ver lauf und D o s i s a b h ä n g i g k e i t 
der Labi l i s ie rung ist aber noch z u wenig bekannt, u n d wi r m ü s s e n uns 
daher auf einige N ä h e r u n g s a n n a h m e n b e s c h r ä n k e n . D a es uns ledigl ich 
u m eine Veranschaul ichung geht, sehen w i r auch v o n der ungleich­
m ä ß i g e n Ver te i lung der absorbierten Energie auf die biologischen 
E inhe i t en ab. D ie diskutier ten Fä l l e werden ebenso Sonderfä l le sein, wie 
die treffertheoretischen A n s ä t z e es s ind ; i n W i r k l i c h k e i t ü b e r l a g e r n sich 
die verschiedenen Aspekte . 

Der einfachste F a l l w ä r e es, wenn nach Best rahlung etwa eine Tei lung 
u n g e s t ö r t verliefe, u n d es sich dann i n der zweiten Te i lung entschiede, 
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ob die Zel len versagen oder weiterbestehen. N e h m e n wi r an, die Erfolgs­
wahrscheinlichkeit für diese Te i lung nehme exponentiel l m i t der Dosis 
ab, sei also #> = e x p ( — c c D ) . D a beide bereits gebildeten Ze l len ver­
sagen m ü s s e n , dami t s ich keine K o l o n i e bi ldet , is t die Versagens-
Wahrscheinlichkeit gleich (1 — p ) 2 = (1 — e x p ( — a D ) ) 2 , d . h . es ergibt 
sich eine sogenannte 2-Bere ichs-Kurve als Dosis Wirkungsbeziehung. 
Ganz analog resultieren Mehrbereichskurven h ö h e r e r Ordnung, falls die 
kri t ische Phase erst i n einer s p ä t e r e n Te i lung liegt. Dieser, sicher sehr 
unrealistische, Ansa tz wurde e r w ä h n t , da er zeigt, d a ß es eine A r t von 
Kompensat ionsmechanismus darstellt , wenn die S c h ä d i g u n g erst i n 
einer s p ä t e r e n Te i lung auf t r i t t ; bei n icht z u g r o ß e r Versagenswahrschein­
l ichkei t w i r d das Ausfa l len einer Zelle durch das Wei terwachsen der 
bereits vorhandenen Schwesterzellen „ k o m p e n s i e r t " . 

D a durch Einzelbeobachtungen v o n Mik roko lon i en der Ver l au f der 
Versagensrate nach Bes t rahlung beobachtet werden k a n n , u n d da 
solche ü b e r die Aufnahme v o n Dos iswirkungskurven hinausgehenden 
Untersuchungen i n Zukunf t sicher v e r s t ä r k t e Bedeutung gewinnen wer­
den, sei der obige a l lzu vereinfachte Ansa tz durch eine wenigstens etwas 
realistischere Behandlung ersetzt. D i e Ana lyse komplizier terer F ä l l e 
ergibt sich dann durch naheliegende Veral lgemeinerung des mathemat i ­
schen Formal i smus . 

E s sei angenommen, d a ß die Best rahlung eine w ä h r e n d der ganzen 
Beobachtungsdauer andauernde E r h ö h u n g der Entgleisungswahrschein-
l ichkei t bewirkt . W i e g r o ß ist die Wahrschein l ichkei t da fü r , d a ß aus 
einer Zelle eine K o l o n i e v o n K Zel len entsteht, wenn die Erfolgswahr­
scheinlichkeit für jede einzelne Te i lung gleich p i s t? W i r k ö n n e n die 
Frage etwas allgemeiner beantworten, als sie gestellt ist . W e n n die E r ­
folgswahrscheinlichkeit pro Mitose gleich p ist , so ist die Wahrsche in l ich­
kei t Pxt2f, d a ß N Zel len z u einer K o l o n i e v o n K Zel len weiterwachsen, 
gegeben du rch : 

P i u N = Q E _ I -; wobei Q - - R — (27) 

als A b k ü r z u n g e inge füh r t ist . 

Insbesondere ist also die Wahrscheinl ichkei t , d a ß aus einer einzelnen 
Zelle eine K o l o n i e v o n K Zel len w i rd , g le ich: 

M a n k a n n sich dieses Resul ta t leicht klarmachen. Gehen wi r von einer bes t imm­
ten Zel lzahl aus, so v e r ä n d e r t s ich diese Z a h l i n diskreten Ereignissen; u n d zwar ver­
minder t sie sich bei einem Ereignis m i t der Wahrscheinl ichkei t (1 — p ) u m eins 
(Absterben einer Zelle), m i t der Wahrscheinl ichkei t p e r h ö h t sie sich u m eins 
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(erfolgreiche Mitose). M a n kann den Vorgang i n folgendem Schema andeuten: 

, l - p p 

- f = T — T — • ' ' ' (29) I I 
0 1 

I 
V — 1 V v + 1 Zel lzahl 

D e r Zustandspunkt wandert i n einzelnen Schri t ten, erreicht er e inmal den Z u ­
stand 0, so ist sein W e g beendet, alle Zel len s ind abgestorben. W i e g r o ß ist die W a h r ­
scheinlichkeit , d a ß der P u n k t den Zus tand K erreicht ? Dieses P rob lem w i r d i n der 
Wahrscheinl ichkeits theorie als "gambler 's r u i n " bezeichnet; es ist i n der L i te ra tu r 
aus füh r l i ch behandelt*. U m die obigen Resultate zu b e g r ü n d e n , g e n ü g t es jedoch, 
die folgenden Rekursionsformeln anzugeben: 

P t . i = P , (30) 

V K . N = (1 - p) P K , N - I + P ' PJT.A' + I (31) 

P K + I . N = V K , N ' P K + I . K • (32) 

M a n ü b e r z e u g t s ich leicht von der G ü l t i g k e i t dieser Fo rme ln , und ebenso leicht 
davon , d a ß die i n (27) u n d (28) angegebenen L ö s u n g e n den Rekursionsformeln 
g e n ü g e n . D i e L ö s u n g e n sind also korrekt . 

Abb. 8. Die Wahrscheinlichkeit VK dafür, daß aus einer Zelle eine Gruppe von wenigstens K Zellen 
entsteht, in Abhängigkeit von der Erfolgswahrscheinlichkeit p in der einzelnen Teilung 

D i e Wahrscheinl ichkei ten pK s ind i n der A b b . 8 als Funk t ionen der 

Erfolgswahrscheinl ichkei t p i n der einzelnen Mitose aufgezeichnet. M a n 

erkennt, d a ß die F ä h i g k e i t zur B i l d u n g einer Makrokolon ie sehr rapid 

abn immt , wenn p geringer als 1 w i r d . F ü r p = 0,5 ist p50 prakt isch gleich 

nu l l , d . h . jeder Ze l lk lon m u ß bei p = 0,5 schl ießl ich absterben. 

M a n erkennt aus der A b b . 8 auch, d a ß es sehr woh l v o n Bedeutung 

für die F o r m der Dosiswirkungskurve sein kann , wie hoch die spontane 

* Siehe z. B . F E L L E R . 
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Erfolgsrate der unbestrahlten Zel len ist. Dieser F a k t o r w i r d i m al l ­
gemeinen n icht b e r ü c k s i c h t i g t ; für die Dosis n u l l w i r d die Ü b e r l e b e n s ­
rate wü lkü r l i ch auf den W e r t eins normiert . D i e K u r v e für p 5 0 ve r l äu f t 
jedoch u m so steiler, je geringer der Ausgangswert der Erfolgs Wahrschein­
l ichkei t ist . S i n d p u n d p 5 0 nahezu gleich 1, so entspricht einer strahlen-
induzierten Verr ingerung v o n p eine etwa e b e n s o g r o ß e Verr ingerung 
von p 5 0 ; s ind p u n d p 5 0 dagegen b e t r ä c h t l i c h kleiner als 1, so entspricht 
einer Verr ingerung v o n p eine v i e l a u s g e p r ä g t e r e Verr ingerung v o n p 5 0 . 
Dies k ö n n t e eine E r k l ä r u n g da fü r sein, d a ß die einzelnen A u t o r e n so 

unterschiedliche Anfangsneigungen bei den an Ze l lku l tu ren ermit tel ten 
Dosis Wirkungskurven erhalten. M a n m ü ß t e i n k ü n f t i g e n Expe r imen ten 
darauf achten, welche K o r r e l a t i o n zwischen spontaner Versagensrate 
und Anfangsneigung der Dosis Wirkungskurve besteht. 

V o n Interesse i n unserem Zusammenhang ist insbesondere, d a ß g e m ä ß 
A b b . 8 eine Dosis Wirkungskurve bei hohen Dosen u m so j ä h e r abfä l l t , 
je h ö h e r m a n die kri t ische Zel lzahl K ansetzt. Dies gi l t ohne R ü c k ­
sicht darauf, wie die Entgleisungswahrscheinl ichkei t i n der einzelnen 

Dosis D in willkürlichen Einheiten 

Abb. 9. Die Form der Dosiswirkungskurve in Abhängigkeit von der Zahl K , wenn das experimentelle 
Kriterium die Fähigkeit der einzelnen Zelle, eine Gruppe von wenigstens K Zellen zu bilden, ist. 
Die Kurven ergeben sich unter der Annahme, daß die Erfolgswalirscheinlichkeit der einzelnen Mitose 
cxponcntiell mit der Dosis abnimmt und während der ganzen Beobachtungszeit unverändert bleibt 

Mitose von der Dosis a b h ä n g t . E s gi l t auch für einen beliebigen zei t l ichen 
Ver lauf der strahleninduzierten Labi l i s ie rung . Z u r Veranschaul ichung 
des Sachverhaltes ist aber der spezielle F a l l einer exponentiel len A b ­
nahme v o n p m i t der Dosis u n d einer bleibenden Lab i l i s i e rung i n A b b . 9 
dargestellt. 
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D i e genaue F o r m der K u r v e n ist v o n untergeordneter Bedeutung; 
sie geben ohnehin nur einen theoretischen Grenzfal l wieder. W i c h t i g aber 
ist es, aus diesen K u r v e n z u ersehen, d a ß der Unterschied zwischen der 
Treffervorstellung u n d der Vors te l lung der dispersen S c h ä d i g u n g 
experimentel l f a ß b a r ist. Is t der Effekt al lein durch die Zufä l l igkei t der 
Energiedeposi t ion best immt, so m ü ß t e die F o r m der Dosiswirkungskurve 
u n a b h ä n g i g v o m g e w ä h l t e n K r i t e r i u m sein. Ergeben sich dagegen unter­
schiedliche Kurven fo rmen , so zeigt dies, d a ß die biologische Stochast ik 
eine Rol le spielt , u n d d a ß man es nicht mi t einer rein treffer ar t ig deter­
minier ten S c h ä d i g u n g zu t u n hat. 

Dieser P u n k t wurde so aus führ l i ch behandelt, wei l er deut l ich zeigt, 
welch komplexer Vorgang die scheinbar so einfache Inak t iv ie rung 
isolierter Zel len is t ; andererseits ergibt sich hier eine Mögl ichke i t , die 
üb l i che Aufnahme v o n Dosiswirkungskurven durch die Beobachtung 
einzelner Zel len u n d ihrer S t a m m b ä u m e z u e rgänzen . 

K e h r e n w i r jedoch z u unserem allgemeinen Thema z u r ü c k , u n d ver­
suchen w i r die Ü b e r l e g u n g e n dieses Paragraphen zusammenzufassen, 
so k ö n n e n wi r einige summarische Feststellungen treffen. 

Geht die sigmoide K u r v e bei Verr ingerung der Dosisleistung oder 
V e r l ä n g e r u n g der Bestrahlungszeit oder bei Beeinflussung der v i ta len 
Prozesse i n eine flachere, mehr einer Exponent ia l funk t ion a n g e n ä h e r t e 
K u r v e ü b e r , so ist dar in , g e m ä ß dem i n 3.2 Gesagten, der E in f luß r ü c k ­
läufiger Prozesse z u sehen. D e r exponentielle K u r v e n t e i l deutet dann 
auf einen s t a t i o n ä r e n Zus tand der V o r s c h ä d i g u n g h in , gegeben durch 
das Zusammenspie l v o n s c h ä d i g e n d e n u n d gegenläuf igen Prozessen. 

Verk le ine r t s ich m i t Ä n d e r u n g der Stoffwechsellage oder des Mil ieus 
die an fäng l i che Schulter der Dosis Wirkungskurve, bleibt aber die Steigung 
des exponentiel len Teils erhalten, so ist dies eine Ausschal tung der K o m ­
p e n s a t i o n s f ä h i g k e i t . B e i einem starr nach einer exponentiellen Dosis­
wirkungsbeziehung reagierenden Sys tem bleibt es dahingestellt, ob m a n 
es mi t E i n t r e f f e r v o r g ä n g e n z u t u n hat, oder ob die St rahlenwirkung da­
durch zustande k o m m t , d a ß die jedem vi ta len System i n h ä r e n t e L a b i l i t ä t 
unter der W i r k u n g der Best rahlung e r h ö h t w i r d , so d a ß i n der N a c h -
bestrahlungsperiode oder i n Verb indung m i t einer besonderen Bean­
spruchung des v i ta len Systems m i t e r h ö h t e r Wahrscheinl ichkei t eine 
Entg le i sung erfolgt. 

I n der Tox iko log ie wurden lange vor den entsprechenden strahlen­
biologischen Exper imen ten lineare Beziehungen zwischen der E i n ­
wirkungszei t eines Giftes u n d dem Logar i thmus des Bruchte i l s der 
Ü b e r l e b e n d e n festgestellt. E s ist bemerkenswert, wie sehr die sich daraus 
ergebende Diskuss ion paral lel der s p ä t e r e n strahlenbiologischen Dis ­
kussion lief, bemerkenswert aber auch, wie wenig Resonanz sie i n der 
strahlenbiologischen L i t e ra tu r fand. H E N R I hat 1905 exponentielle Zeit-
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W i r k u n g s - K u r v e n bei der H ä m o l y s e v o n H ü h n e r - E r y t h r o c y t e n durch 
Hunde-Serum festgestellt u n d daraus geschlossen, die R e a k t i o n eines 
einzigen Molekü ls m i t der Zelle rufe den Effekt hervor. C H I C K fand 
exponentielle Z e i t - W i r k u n g s - K u r v e n bei der Inak t iv ie rung v o n B a k ­
terien durch chemische Agent ien , H i t z e u n d Trocknung . D i e E i n w i r k u n g 
von Kupfe rch lo r id f ü h r t e sogar bei einem so g r o ß e n Objekt wie N i t e l l a 
zu exponentiellen oder nach einer an fäng l i chen Schulter i n einen ex-
ponentiellen T e i l ü b e r g e h e n d e n K u r v e n (COOK). A l s sich schl ießl ich 
A R R H E N I U S da fü r aussprach, schien die Vors te l lung monomolekularer 
W i r k u n g ganz generell i m F a l l exponentieller Dosiswirkungsbeziehungen 
gesichert. W ä h r e n d m a n sich hier auf formale Ana log ien zur chemischen 
K i n e t i k g e s t ü t z t hatte, wurde s p ä t e r i n der Strahlenbiologie dasselbe 
verb lüf fend einfache K o n z e p t p r i m ä r v o n P h y s i k e r n vertreten. E s 
erreichte schl ießl ich eine h ö c h s t suggestive, aber biologisch problema­
tische F o r m i n der Jordanschen V e r s t ä r k e r t h e o r i e . M a n beobachtet hier 
i n den biologischen Wissenschaften ein besonders interessantes P h ä n o ­
men, d a ß n ä m l i c h durch das Eingreifen der nichtbiologischen Na tu r ­
wissenschaftler zwar a u ß e r o r d e n t l i c h wichtige Impulse gegeben werden, 
diese aber dann solche K r a f t entwickeln, d a ß sie ü b e r ihren begrenzten 
Bere ich hinaus angewendet weiden u n d schl ießl ich sogar den B l i c k auf 
die biologisch wesentlichen V o r g ä n g e verstellen. Anders als i n der St rah­
lenbiologie setzte sich aber die Vors te l lung einer mono- oder oligomole-
kularen W i r k u n g i n der Toxiko log ie nie ganz durch ( C L A R K ) . D a b e i blieb 
allerdings die Tatsache bestehen, d a ß die a l ternat iven E r k l ä r u n g e n stets 
mehr oder minder g e k ü n s t e l t waren u n d keine zufriedenstellende Deu­
tung der exponentiellen Dosiswirkungsbeziehung oder Ze i t -Wirkungs-
Beziehung boten. 

N i c h t nur die Deu tung durch ein Gleichgewicht s c h ä d i g e n d e r u n d 
rückläuf iger Prozesse, auch die E r k l ä r u n g durch die Lab i l i s i e rung des 
an sich s tö rungsan fä l l i gen v i ta len Systems ist auf die Toxikologie eben­
sowohl wie auf die Strahlenbiologie anwendbar. 

Anhang 

Die Extrapolationsnummer beim Mehrtrefferansatz 

Die L ö s u n g der Gle ichung : 

k a n n als Ü b e r l a g e r u n g v o n Eigenvektoren der M a t r i x A geschrieben 

d 
d D x = Ax (33) 

werden: 
n —1 

(34) 
o 
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wobei Xi der dem Eigenvektor e,- zugeordnete Eigenwert ist. g ^ D ) , eine 
Potenzfunkt ion i n Z), t r i t t nur i n den Gl iedern auf, die z u mehrfachen 
Eigenwer ten g e h ö r e n . F ü r g r o ß e D ü b e r w i e g t das dem kleinsten Eigen­
wert zugeordnete G l i ed . 

I n der durch G l . (13) gegebenen M a t r i x A s ind die Eigenwerte gleich 
— OLV Ist einer der Übergangskoef f i z i en ten , a s , kleiner als die üb r igen , 
so geht N / N 0 für g r o ß e D gegen cs • exp(— o c s D ) . A l s o w i r d die Dosis­
wirkungskurve für hohe Dosis werte exponentiel l m i t der Neigung a s . 

D i e Ext rapola t ionsnummer ist gleich dem Koeffizienten cs. F ü r 
diesen Koeffizienten ergibt s i ch : 

n - i 
E a t 

c, = , t = M . (35) 
E ( a t — x s ) 

•i = 0 

Entsprechende Ü b e r l e g u n g e n k ö n n e n d u r c h g e f ü h r t werden, wenn i n 
der M a t r i x A rück läuf ige Ü b e r g ä n g e b e r ü c k s i c h t i g t werden (3.2) oder 
Ü b e r g ä n g e , die weiter voneinander entfernte Zustandspunkte verbinden 
(3.3). E s sei auf die zahlreichen Arbe i t en verwiesen, die sich m i t den als 
Geburts- und Todesprozessen bezeichneten diskreten Markoff-Prozessen 
befassen (s. z. B . H A R R I S ) . 

D i e i n der P h y s i k u n d i n der Biologie verwendeten stochastischen 
Model le s ind meist v o n so einfacher S t ruk tu r u n d einander so ähn l i ch , 
d a ß sie einer weiten Deutung offenstehen. Dies ist der G r u n d dafür , d a ß 
beispielsweise die treffertheoretischen A n s ä t z e sich noch ü b e r die Grenzen 
ihrer eigenen Hypothesen hinaus anwenden lassen. E s mag der Hinweis 
darauf g e n ü g e n , d a ß die wohlbekannten Modelle für die durch kosmische 
S t rah lung ausge lös t en Elekt ronenkaskaden den treffertheoretischen A n ­
s ä t z e n ä q u i v a l e n t s ind. Das sog. Bhabha-Hei t l e r -Mode l l entspricht genau 
dem Mehrtrefferansatz, u n d m a n k a n n zeigen, d a ß der F u r r y - P r o z e ß i m 
wesentlichen mi t dem einfachsten Mehrbereichsansatz identisch ist. 

Zusammenfassung 

I n A b s c h n i t t 1 w i r d ein generelles Schema zur Dars te l lung der K i n e t i k 
der S t rah lenwirkung gegeben. Dieses Schema sch l i eß t die physiologi­
schen ebenso wie die strahleninduzierten Prozesse ein u n d eignet sich zur 
Beschreibung komplizier ter kinetischer Systeme, wie beispielsweise eines 
bestrahlten Fermentsystems. D i e mög l i chen treffertheoretischen A n s ä t z e 
s ind einfachste Sonderfä l le i n diesem Schema. Sie lassen nicht nur die 
spontanen physiologischen A b l ä u f e u n b e r ü c k s i c h t i g t , sondern k l ammern 
auch die i m wesentlichen als determiniert betrachteten strahlenindu­
zierten V o r g ä n g e , die sich an die p r i m ä r e n A k t e der Energieabsorpt ion 
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ansch l i eßen , aus der mathematischen Behandlung aus. Diese A n s ä t z e 
s ind daher — wenn m a n von reinen EintrefferVorgängen absieht — extre­
me Vereinfachungen. Selbst dann jedoch, wenn m a n sich einmal b e w u ß t 
auf die p r i m ä r e physikalische oder physiko-chemische Ebene b e s c h r ä n k t 
und v o n den stochastischen Fak to ren auf h ö h e r e r Ebene absieht, ist der 
klassische Formal i smus problematisch. I n der vorliegenden Dars te l lung 
w i r d das formale Schema daher vo r al lem benutzt , u m die Treffertheorie 
einer K r i t i k i n ihrer eigenen Sprache z u unterziehen. D a z u w i r d z u n ä c h s t 
i n 2 ein kurzer Ü b e r b l i c k ü b e r die konvent ionel len Model le der Treffer­
theorie gegeben. I n 3 werden diese Model le i n verallgemeinerter F o r m 
i m kinetischen Schema dargestellt. 

W ä h r e n d m a n es bisher vor a l lem m i t mathematischen Schwierig­
kei ten z u t u n hatte, wenn man etwa Zei t faktor u n d linearen Energie-
transfer bzw. Ionisationsdichte b e r ü c k s i c h t i g e n woll te, l ä ß t der generelle 
Formal ismus die mathematischen Schwierigkeiten wegfallen; die Neben­
faktoren fügen sich zwanglos i n die A n s ä t z e ein und lassen sich i n graphi­
schen Schemata darstellen, die ihrerseits unmit te lbar v o n einem auto­
matischen Rechner ausgewertet werden k ö n n e n . 

Dies erweitert jedoch die Anwendbarke i t der treffertheoretischen 
Modelle nicht , sondern b e s c h r ä n k t sie. E s stellt s ich n ä m l i c h heraus, d a ß 
i n den m ö g l i c h e n A n s ä t z e n soviele Freiheitsgrade stecken, d a ß die Gü l t i g ­
keit eines speziellen Model ls keinesfalls aus der F o r m einer Dosiswirkungs­
kurve erschlossen werden kann . Insbesondere erweisen sich die G r ö ß e n , 
die bisher als Charakter i s t ika oder doch wenigstens als Anha l t spunk te 
für dieses oder jenes Mode l l , insbesondere den sogenannten Mehrtreffer­
und den sogenannten Mehrbereichs-Ansatz, angesehen wurden, als i n 
keiner Weise spezifisch. N u r auf G r u n d cytologischer Gegebenheiten 
k ö n n t e m a n sich für einen best immten unter den mög l i chen A n s ä t z e n 
entscheiden; u n d nur durch Exper imente , die v o n vornherein auf die 
Ana lyse der K i n e t i k abgestellt s ind, l ä ß t sich die St rahlenwirkung auf ein 
komplexes biologisches Sys tem erfassen. 

D ie bisherigen A n s ä t z e zur Deutung der Dosiswirkungsbeziehungen 
s ind also unbefriedigend. U m die Schwierigkeiten auszuschalten, k a n n 
man zwei verschiedene Wege einschlagen. Strebt m a n Aussagen ü b e r die 
Ro l l e der p r i m ä r e n A k t e der Energieabsorpt ion an, so m ü s s e n diese ohne 
R ü c k s i c h t auf die zahlreichen, die Dosiswirkungsbeziehung mi tbeein­
flussenden Nebenfaktoren gü l t ig sein. Aussagen dieser A r t sind m ö g l i c h 
u n d werden i n den beiden folgenden Tei len der vorliegenden Monographie 
behandelt. W e n n es dagegen u m die allgemeine Deu tung der Dosis-
Wirkungsbeziehungen geht, so hat m a n sich m i t einem bescheideneren 
und mehr v o m Biologischen ausgehenden Ansa tz z u b e g n ü g e n . D ies ge­
schieht i n 4. E s w i r d dabei vor al lem auf die Bedeutung derjenigen Z u ­
fallsfaktoren hingewiesen, die auf h ö h e r e r physiologischer Stufe eine 
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Rol le spielen. Ih r E inf luß w i r d als Stochastik der v i ta len Ab läu fe be­
zeichnet. D i e biologische Stochastik ist dabei durchaus nicht der 
biologischen V a r i a b i l i t ä t gleichzusetzen; so k a n n sie beispielsweise ohne 
weiteres z u exponentieller D o s i s a b h ä n g i g k e i t füh ren , w ä h r e n d die 
V a r i a b i l i t ä t der Strahlenempfindlichkeit bekannt l ich nur i n sehr spe­
ziellen F ä l l e n eine exponentielle Dosiswirkungskurve v o r t ä u s c h t . 

Grundgedanke der vorgeschlagenen Interpretat ion ist, d a ß durch die 
Strahlung die an sich i n jedem biologischen Objekt vorhandene L a b ü i t ä t 
e r h ö h t w i r d , so d a ß es nach Bes t rahlung i n kr i t i schen Phasen des Ze l l -
Lebens m i t e r h ö h t e r Wahrscheinl ichkei t zur Entgle isung k o m m t . Der 

Koeff izient d . h . die Neigung der Dosis Wirkungskurve i n halb-

logari thmischer Darste l lung, ist dann nicht als Wirkungsquerschni t t i n 
irgendeinem geometrischen S inn anzusehen; er w i r d daher unverbind­
licher als R e a k t i v i t ä t bezeichnet. Exponent ie l le Dosiswirkungskurven, 
(l . h . D o s i s u n a b h ä n g i g k e i t der R e a k t i v i t ä t , deuten auf ein starr ohne 
Kompensat ionsmechanismen auf den Strahleninsult reagierendes System 
h in , w ä h r e n d sigmoide K u r v e n v e r l ä u f e durch Kompensationsmechanis-
men, die sich m i t der Dosis e r schöpfen , e r k l ä r b a r s ind. W e n n sich auch 
i n einzelnen F ä l l e n die N a t u r der Kompensat ionsmechanismen bereits 
abzeichnet, so m u ß m a n doch i m allgemeinen dami t rechnen, d a ß das 
Ansteigen der R e a k t i v i t ä t Ausd ruck der verschiedensten Fak to ren ist. 
A u c h die I n h o m o g e n i t ä t der Energiedeposit ion spielt dabei durchaus eine 
Rol le . Insbesondere die Beobachtung, d a ß sich die S c h ä d i g u n g einer 
Zelle häuf ig erst an ihren Tochterzel len manifestiert, wobei das Schick­
sal der einzelnen Tochterzellen sehr unterschiedlich ist, weist aber auf 
die g r o ß e Bedeutung der biologischen Stochast ik h i n . W e n n das experi­
mentelle K r i t e r i u m die F ä h i g k e i t der Zelle zur Ko lon ienb i ldung ist, 
ist allein schon durch die v e r z ö g e r t e Manifes ta t ion des Schadens i n den 
Tochtergenerationen eine sigmoide K u r v e n f o r m bedingt. 

Schl ieß l ich w i r d auf die Analogie strahlenbiologischer u n d tox i ­
kologischer Dosisbeziehungen hingewiesen. I n der Toxikologie werden 
seit langem Dosiswirkungsbeziehungen beobachtet, die i n der Strahlen­
biologie ohne weiteres als Ausd ruck v o n Tre f fe rvorgängen angesehen 
w ü r d e n , die aber ebenfalls durch die Vors te l lung einer funktionellen 
Labi l i s i e rung e r k l ä r b a r s ind. 
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Teil II 

Formale Analyse der Dosiswirkungsbeziehung 
v o n A L B R E C H T M . K E L L E R E R 

I m ersten T e i l wurden die ü b l i c h e n Model le zur Behand lung der 
S t rahlenwirkung durch ein generelles Schema ersetzt. E s zeigte sich 
dabei, d a ß die m ö g l i c h e n A n s ä t z e zu viele Freiheitsgrade enthalten, als 
d a ß ihre Anwendbarke i t oder Nich tanwendbarke i t a l le in aus der F o r m 
einer Dosiswirkungsbeziehung erschlossen werden k ö n n t e . R e i n formal 
ist eine Deu tung der Dos iswirkungskurven ebenso gut durch die Sto­
chastik der v i ta len Prozesse mög l i ch wie durch die quantenhafte N a t u r 
der Energieabsorpt ion. E s h i eße jedoch einen I r r t u m i n umgekehrter 
R i c h t u n g wiederholen, wenn m a n nun einfach die eine der m ö g l i c h e n 
Deutungen an die Stelle der anderen setzte. 

V o r k ü n f t i g e n Diskussionen ist daher z u n ä c h s t e inmal die Möglich­
kei t einer voraussetzungslosen Interpretat ion z u p rü fen . W a s ist die 
z w e c k m ä ß i g s t e Charakterisierung einer Dosiswirkungsbeziehung, solange 
aus der F o r m der Dosiswirkungsbeziehung keine eindeutigen Sch lüsse auf 
den Mechanismus der St rahlenwirkung zu ziehen s ind ? K ö n n e n al le in auf 
G r u n d formaler Ana lyse irgendwelche Aussagen ü b e r die Rol le der stati­
stischen N a t u r der Absorp t ion der Strahlenenergie gemacht werden ? 

1. Grundlegende Charakteristika 
D i e konventionel len Modelle zur Interpretat ion der Dosiswirkungs-

beziehungen haben bestenfalls heuristischen W e r t ; i n vielen F ä l l e n jedoch 
sind sie, wie die Ü b e r l e g u n g e n des ersten Teils zeigten, i r r e füh rend . 
Tro tzdem werden die Dosiswirkungsbeziehungen immer noch nach diesen 
Model len klassifiziert. So hat sich der Begriff der Trefferzahl e i n g e b ü r g e r t , 
auch wenn er immer m i t der E i n s c h r ä n k u n g gebraucht w i r d , d a ß es sich 
nicht u m eine Trefferzahl handelt. D i e i n der strahlenbiologischen 
L i t e ra tu r noch g e b r ä u c h l i c h e r e Bereichszahl schl ießl ich erhielt den neuen 
N a m e n , , E x t r a p o l a t i o n s n u m m e r n a c h d e m ihre u r s p r ü n g l i c h e Deu tung 
aufgegeben werden m u ß t e . 

Das Festhal ten an den tradit ionellen Begriffen, nachdem, sie ihre 
Bedeutung verloren haben, ist solange gerechtfertigt, als die Begriffe 
, ,Trefferzahr' u n d , ,Ext rapola t ionsnummer" eine prakt isch brauchbare 
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Ein te i lung der Dosiswirkungskurven e rmögl ichen , u n d solange keine 
anderen, grundlegenden K e n n g r ö ß e n gefunden werden k ö n n e n . E s soll 
jedoch i m folgenden gezeigt werden, d a ß es andere, fundamentale K e n n ­
g r ö ß e n t a t s ä c h l i c h gibt . 

Z u n ä c h s t sei noch einmal auf die S c h w ä c h e n eingegangen, die 
den üb l i chen Charakter is t ika anhaften. E i n e Ext rapola t ionsnummer 
existiert nur für solche Dosiswirkungskurven, die sich i n der halb-
logarithmischen Dars te l lung mi t wachsender Dosis einer Geraden an­
schmiegen. I n den Fä l l en , i n denen die experimentellen Da t en darauf 
hinweisen, d a ß dies der F a l l ist, bleibt die Ex t r apo l a t i on z u h ö h e r e n , i m 
Exper iment n icht e r f aß t en Dosen dennoch unsicher. I n anderen F ä l l e n 
lassen die Dosis Wirkungskurven auch bei geringsten Ü b e r l e b e n s r a t e n 
noch keinen exponentiellen E n d t e i l erkennen. D a r ü b e r hinaus ist die 
Extrapola t ionsnummer r e p r ä s e n t a t i v nur für den geringen Bruch te i l 
der Popula t ion , der die h ö c h s t e n Dosen ü b e r l e b t . Solange der E n d t e i l der 
Dosiswirkungskurve beibehalten w i r d , k a n n ihre ü b r i g e F o r m beliebig 
v e r ä n d e r t werden, die Ext rapola t ionsnummer bleibt dabei u n v e r ä n d e r t . 

Dosis Wirkungskurven, die keine endliche Ext rapola t ionsnummer 
haben, pflegt m a n durch die „Tre f f e r zäh l " z u kennzeichnen. Diese 
Trefferzahl ist definiert als die Ordnung der Mehrtrefferkurve, die die 
Dosiswirkungsbeziehung a m besten approximier t . I m allgemeinen jedoch 
sind experimentell bestimmte Dosisbeziehungen nicht von der reinen 
..Mehrtrefferform". D a n n erhebt sich die Frage, was m i t ,,bester" 
A p p r o x i m a t i o n gemeint ist. E s g ibt darauf keine brauchbare An twor t , 
und die Def ini t ion ist daher durchaus nicht eindeutig. M a n k a n n aller­
dings eine Dosiswirkungskurve durch eine Ü b e r l a g e r u n g verschiedener 
Mehrtrefferkurven darstellen. Dies ist i n der treffertheoretischen L i t e ra tu r 
eingehend diskut ier t ; F O W L E R gibt dazu i n seinen neueren Arbe i ten zahl­
reiche numerisch durchgerechnete Beispiele an. M a n k ö n n t e also daran 
denken, die sich ergebende Ver te i lung der Trefferzahlen oder die zu­
geordnete mitt lere Trefferzahl als Charak te r i s t ikum der Dosiswirkungs­
kurve zu benutzen. Abe r auch hier s t o ß e n w i r auf Schwierigkeiten. E s 
k ö n n e n n ä m l i c h beliebig viele, sehr unterschiedliche Ü b e r l a g e r u n g e n 
von Mehrtrefferkurven angegeben werden, die eine gegebene Dosis­
wirkungskurve approximieren. Insbesondere k a n n m a n zeigen, d a ß man 
eine beliebig hohe mitt lere Trefferzahl der Ü b e r l a g e r u n g w ä h l e n kann . 
E s stellt sich sogar heraus, d a ß i m allgemeinen eine Ü b e r l a g e r u n g umso 
genauer eine Dosiswirkungskurve wiedergeben kann , je h ö h e r man ihre 
mitt lere Trefferzahl w ä h l t . Offenbar s ind also weder die Ver te i lung der 
Trefferzahlen noch die mitt lere Trefferzahl brauchbare Charakter is t ika 
einer Dosiswirkungsbeziehung. 

D i e üb l i che E in te i lung der Dosiswirkungsbeziehungen ist also un­
befriedigend. E s lassen sich jedoch generelle u n d v o n vorher g e w ä h l t e n 
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Model len u n a b h ä n g i g e Charakter is t ika einer Dosiswirkungsbeziehung 
angeben, wenn man sich nur darauf besinnt, d a ß eine Dosiswirkungs­
beziehung nichts anderes ist als die Verte i lungsfunkt ion der Inakt ivie-
rungsdosis. 

Bezeichnen wir mi t ^ — 1 - W ( D ) den Bruch t e i l der Ü b e r l e b e n d e n 
A o 

bei der Dosis D , so ist W ( D ) die Wahrscheinl ichkei t für die Inakt iv ierung 
einer zufällig aus der Popula t ion herausgegriffenen E inhe i t durch die Dosis 
D . D ie Diskussion sei dabei b e s c h r ä n k t auf Dosiswirkungsbezie­
hungen, für die W ( D ) mi t wachsender Dosis stetig v o n 0 gegen 1 (1) 
ansteigt. D a n n hat W ( D ) die Eigenschaften einer Verteilungs­
funkt ion , wir sprechen daher von der Ver te i lungsfunkt ion der 
Inakt ivierungsdosis*. Ferner sei angenommen, d a ß Mi t te lwer t (2) 
u n d Var ianz der Inaktivierungsdosis existieren u n d ungleich 0 
s ind und d a ß W ( D ) differenzierbar ist. (3) 

M a n kann dies fordern, da eine Dosiswirkungskurve stets die E x t r a ­
pola t ion nur endlich vieler M e ß p u n k t e ist und m a n die Freihei t hat. 
du rch diese Punk te eine differenzierbare K u r v e zu legen, die für höchs t e 
Dosis werte so schnell gegen 1 ansteigt, d a ß Mi t t e lwer t und Var ianz 
endl ich bleiben, die ferner so weit von der Stufenform abweicht, d a ß 

die Var i anz ungleich nu l l ist. Die F u n k t i o n w ( D ) •= hat f n e Eigen­

schaft einer Wahrscheinl ichkeitsdichte u n d sei als D ich te der Inakt i ­

vierungsdosis bezeichnet. 

Grundlegende Charakter is t ika einer Ver te i lungsfunkt ion sind ihre 
ersten beiden Momente. Das erste Moment ist gleich dem Mit te lwer t : 

T) J D I C { D ) < V D . (4) 
o 

D a s zweite Moment , 
CO 

m2-- f D 2 w ( D ) d D , (5) 
0 

bes t immt zusammen mit dem ersten die V a r i a n z : 

a2 m2 —• w f . (6) 

N i c h t nur der Mi t te lwer t D der Inaktivierungsdosis, auch ihre Var ianz 
ist eine unmittelbar anschauliche G r ö ß e ; er2 ist u m so g r ö ß e r , je mehr die 

* Abweichend von der neuesten Darste l lung der Treffcrtheoric (SOMMER­
M E Y E R ) Avird hier W(D) gleich dem Bruch te i l der v o m Testeffekt betroffenen Ob­
jek te und nicht gleich dem Bruch te i l NjNQ der Ü b e r l e b e n d e n gesetzt. Dies geschieht, 
u m i m E i n k l a n g mi t der üb l i chen Defini t ion einer Ver te i lungsfunkt ion als einer 
m o n o t o n steigenden F u n k t i o n zu bleiben. 
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Dosiswirkungskurve v o n der Stufenform abweicht, a ist also ein Maß 
für die Streuung der Inaktivierungsdosis . 

Seltsamerweise wurde i n der Strahlenbiologie nie ausgesprochen, 
d a ß m a n es bei W (D) m i t der Vertei lungsfunktion der Inaktivierungs­
dosis z u t u n ha t ; nur so ist es zu e rk l ä ren , d a ß zu den Dosis wirkungs-
beziehungen nie die K e n n g r ö ß e n : mitt lere Inaktivierungsdosis D und 
Var ianz a 2 der Inakt ivierungsdosis angegeben werden. M a n war stets zu 
sehr i n treffertheoretischen Vorstel lungen befangen, als d a ß man auf 
eine so elementare Betrachtungsweise zurückgegr i f fen h ä t t e . * 

N i m m t m a n an, m a n habe es mi t einer Popula t ion völl ig gleicher 
E inhe i t en zu tun , n i m m t m a n ferner an, die Strahlung wirke gleich­
m ä ß i g auf alle E inhe i t en , so sollte man eine s tufenförmige Dosis­
wirkungskurve erwarten. T a t s ä c h l i c h werden solche K u r v e n nie be­
obachtet. M a n k a n n die verschiedenen Faktoren , die für die Streuung 
der Inakt ivierungsdosis verantwor t l ich sind, angeben, man kann sie 
jedoch i m allgemeinen n icht trennen. Die wesentlichen Faktoren s ind: 

1. Biologische V a r i a b i l i t ä t . 
2 . I n h o m o g e n i t ä t der Energiedeposit ion. 
3 . Biologische Stochast ik . 

Jede Popu la t i on v i ta le r E inhe i t en weist eine biologische Var i ab i l i t ä t 
auf; einige E i n h e i t e n s ind der St rahlung gegenübe r empfindlicher, 
andere unempfindlicher. Dies kann z u einer Streuung der Inaktivierungs­
dosis f ü h r e n ; statt einer s t u f en fö rmigen Dosiswirkungskurve ergeben sich 
dann sigmoide K u r v e n . 

Daneben k ö n n e n sich die mikroskopischen r ä u m l i c h e n Schwankungen 
der Energiedeposi t ion i n der F o r m der Dosis Wirkungskurve a u s d r ü c k e n . 
S i n d nur kleine Bereiche i m biologischen Objekt empfindl ich—man denke 
an den Zel lkern oder andere subce l lu lä re Strukturen—so ward bei gegebe­
ner „ m a k r o s k o p i s c h e r " Dosis die t a t s ä c h l i c h an diesen St rukturen oder i n 
der N ä h e dieser S t ruk tu ren deponierte Energie be t r äch t l i ch schwanken; 
also k a n n der Effekt n icht an allen E inhe i t en bei Ü b e r s c h r e i t u n g ein und 
desselben Schwellenwertes der Dosis eintreten. D ie r ä u m l i c h e n Schwan­
kungen der Energieabsorpt ion k ö n n e n also ebenfalls die Var ianz der 
inakt ivierungsdosis v e r g r ö ß e r n . 

* I n der Probi tdars te l lung ist die Kennze ichnung einer Dosiswirkungsbeziehung 
durch Mi t te lwer t u n d Streuung s e l b s t v e r s t ä n d l i c h , denn für eine N o r m a l Verteilung 
ist der Mi t t e lwer t D gleich dem Medianwer t Z>5o%, u n d die Steigung der Probi t ­
geraden ist umgekehr t propor t ional der Streuung er. W e n n sich die Probitanalyse 
auch nicht unmit te lbar i n der Strahlenc}^tologie anwenden l ä ß t , da m a n es meist nicht 
m i t Normalver te i lungen zu t u n hat, so k n ü p f e n die G r ö ß e n D und G 2 doch eine 
gewisse Verb indung zu der i n der Toxikologie üb l i chen Behandlungsweise. De r etwas 
kompliziertere F a l l der A n n ä h e r u n g einer Dosis Wirkungsbeziehung durch eine loga­
r i thmische Normalver te i lung ist i m A n h a n g dargestellt. 
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Neben diesen beiden, i n der L i t e r a t u r aus führ l i ch behandelten 
Aspekten ist der drit te F a k t o r z u b e r ü c k s i c h t i g e n , die i n T e i l I bereits 
besprochene Stochastik der v i ta len Prozesse. Selbst wenn man von 
biologischer V a r i a b i l i t ä t u n d inhomogener Ver te i lung der absorbierten 
Energie absieht, ist noch nicht unbedingt eine s tu fenförmige Dosis­
wirkungskurve z u erwarten. A u c h bei gegebener Ausgangslage unterliegt 
das Verhal ten einer biologischen E i n h e i t einer gewissen Unbest immthei t . 
W i r denken dabei nicht so sehr an die pr inzipie l le Unbest immthei t 
quantenmechanischer Prozesse, die m ö g l i c h e r w e i s e für Schwankungen 
der biologischen V o r g ä n g e verantwor t l ich sein k ö n n t e , als daran, d a ß 
das nie exakt verfolgbare Wechselspiel der zahlreichen Komponenten 
eines komplexen biologischen Systems untereinander und mi t den 
milieubestimmenden F a k t o r e n g r u n d s ä t z l i c h keine anderen als sta­
tistische Aussagen ü b e r die v i ta len A b l ä u f e z u l ä ß t . D a ß es sich hier um 
eine prinzipiel le, für vi ta le Systeme geradezu charakteristische Unbe­
st immtheit handelt, wurde bereits i m V o r w o r t angedeutet. A l l e Zufalls­
faktoren auf h ö h e r e r physiologischer Stufe, also alle Zufallsfaktoren, d i e 
nicht mi t den p r i m ä r e n A k t e n der Energiedeposi t ion z u tun haben, fassen 
w i r unter dem Begriff biologische Stochast ik zusammen. 

M a n hat also bei der Interpretat ion der Dos iswirkungskurven stets 
an den gemeinsamen Einf luß der biologischen V a r i a b i l i t ä t , der Stochastik 
d e r v i ta len Prozesse u n d der I n h o m o g e n i t ä t der mikroskopischen Ver­
teilung der absorbierten Energie z u denken. B e i Effekten an g röße ren 
biologischen Objekten, wie z. B . m u l t i c e l l u l ä r e n Organismen, steht die 
biologische V a r i a b i l i t ä t u n d bei Bes t rah lung submikroskopischer E i n ­
heiten, wie Phagen oder V i r e n oder genetischer Strukturelemente, d i e 
I n h o m o g e n i t ä t der Energieabsorpt ion i m Vorde rg rund . I m allgemeinen 
jedoch, u n d dies gi l t insbesondere für den F a l l der A b t ö t u n g v o n Zellen 
i m Organismus oder i n v i t ro , ist der E i n f l u ß der dre i mög l i chen Faktoren 
nicht z u trennen. Insbesondere k a n n m a n n ich t aus der Abweichung d e r 
Dosiswirkungskurve v o n der Stufenform sch l i eßen , d a ß bereits wenige 
Absorptionsereignisse den biologischen Ef fek t hervorrufen. W i e i n 
I, 4 abgeleitet, gi l t dies sogar für exponentielle Dosis W i r k u n g s k u r v e n . 
Exponent ie l le Dosiswirkungskurven m ü s s e n n ich t notwendig , , E i n -
trefferkurven" sein; es k a n n selbst bei kont inuier l icher V o r s c h ä d i g u n g 
wegen der Stochastik der v i ta len Prozesse z u einer exponentiellen Dosis­
wirkungsbeziehung kommen. 

E i n S c h l u ß i n umgekehrter R i c h t u n g allerdings ist mögl ich . D ie A n ­
n ä h e r u n g der Dosiswirkungskurve an die Stufenform deutet darauf h in , 
d a ß eine g röße re A n z a h l v o n Absorptionsereignissen beim Zustande­
kommen des Effektes zusammenspielt . Diese Aussage soll i m n ä c h s t e n 
Abschn i t t p räz i s i e r t werden. Vorher jedoch w i r d der obige Vorschlag 
zur Kennze ichnung der Dos i swi rkungskurven ger ingfügig modifiziert ; 
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a u ß e r d e m werden einige zusä t z l i che Bemerkungen von praktischem 
Interesse e ingefügt . 

Anstel le der V a r i a n z a 2 der Inaktivierungsdosis k a n n man eine aus 
ih r abgeleitete dimensionslose G r ö ß e als Charakter i s t ikum wäh len . Eine 
geeignete Größe i s t : 

S = D2/cr2 ; (7) 

sie w i r d i m folgenden als „ r e l a t i v e Ste i lhei t" bezeichnet. A u c h die re­
la t ive Steilheit hat unmi t t e lba r anschauliche Bedeutung; S ist n ä m l i c h 
u m so g rößer , je n ä h e r die Dosiswirkungskurve der Stufenform kommt , 
d. h . je steiler sie ist . M a n k a n n leicht ableiten, d a ß S für exponentielle 
Dos iswirkungskurven gleich 1 ist, w ä h r e n d es für sigmoide K u r v e n 
g r ö ß e r als 1 ist. F ü r die reine Stufenform w ü r d e S den W e r t unendlich 
annehmen. A l l e stochastischen Fak to ren , die die Dosiswirkungsbeziehung 
beeinflussen, verr ingern den W e r t v o n S. 

S e l b s t v e r s t ä n d l i c h k a n n eine Dosiswirkungskurve i m allgemeinen 
nicht ohne Ver lus t exper imentel l gewonnener Informat ion durch wenige 
charakteristische G r ö ß e n ersetzt werden. E s soll daher nicht gesagt 
werden, d a ß die Angabe der konvent ionel len G r ö ß e n i n jedem F a l l 
sinnlos ist. I m allgemeinen ist eine ganze Reihe v o n Parametern nö t ig , 
wenn m a n eine Dosis wi rkungskurve mi t einiger Genauigkeit rekon­
struieren w i l l . D i e Anfangsneigung best immt den Anfangstei l der Dosis­
wirkungskurve; die Ne igung i m Bere ich geringer Ü b e r l e b e n s r a t e n 
zusammen m i t der Ex t rapo la t ionsnummer — wo diese beiden G r ö ß e n 
existieren — erlaubt die K o n s t r u k t i o n des End te i l s ; w ä h r e n d D und S 
die Reak t i on des Haup t t e i l s der Popu la t ion u n d damit die A u s p r ä g u n g 
der Schulter best immen. D i e halblogari thmische Dars te l lung gibt einen 
etwas einseitigen A s p e k t wieder, da sie den E n d t e i l der Dosis wirkungs­
kurve , d . h . den Bere ich geringer Ü b e r l e b e n s r a t e n , betont. N u r i n der 
halblogari thmischen Dars te l lung haben die as3^mptotische Neigung der 
Dosiswirkungskurve u n d die Ext rapola t ionsnummer ihre anschauliche 
Bedeutung. 

2. Die Bedeutung der „relativen Steilheit" 

2 .1 . Ein Satz über die Mindestzahl der wirksamen Absorptionsereignisse 

E i n e Dosiswirkungskurve ist gekennzeichnet durch den Mit te lwer t D 
der Inaktivierungsdosis u n d durch die relat ive Steilheit S. M a n k a n n 
dann ohne R ü c k s i c h t auf den Mechanismus der Strahlenwirkung u n d 
die A r t der S t rahlung sowie die Zusammensetzung der biologischen 
Popu la t ion den folgenden Satz ablei ten: 
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H a t eine Dosisivirknngsbeziehung die relative Steilheit St so ist ] 
die mittlere A n z a h l der Absorptionsereignisse*. die nötig sind, um (8) j 
a n einem Objekt den Testeffekt h e r v o r z u r u f e n , mindestens gleich S. \ 

M i t diesem Satz ist wohlgemerkt nur eine untere Schranke angegeben; 
die mittlere A n z a h l der Absorptionsereignisse, die t a t s äch l i ch zum Effekt 
zusammenwirken m ü s s e n , mag wesentlich h ö h e r als >Sf sein. Die untere 
Schranke aber gilt ohne Rückgr i f f auf jede Hypothese. Voraussetzung 
ist lediglich, d a ß , wie dies strenggenommen für jede Dosiswirknngs­
beziehimg zu fordern ist, i n den Versuchen, die der Dosiswirkungs­
beziehung zugrunde liegen, sich mi t der V e r ä n d e r u n g der Dosis nicht 
auch andere Parameter ä n d e r n ; insbesondere soll sich die Be­
strahlungszeit n icht ä n d e r n , ledigl ich die Dosisleistung werde (9) 
proport ional der Dosis vari ier t . 

Ist diese Bedingung auch häufig aus praktischen, versuchstechnischen 
G r ü n d e n nicht erfüll t , so kann man doch i n vielen Fä l l en annehmen, d a ß 
dies auf die F o r m der Dosiswirkungsbeziehungen keinen Einf luß hat, und 
d a ß daher der Satz gü l t ig bleibt. So w i r d beispielsweise bei der Bestrah­
lung von Säuge t ie rze l l en i m allgemeinen mi t konstanter Dosisleistung 
u n d daher mi t der Dosis proport ionalen Bestrahlirngszeiten gearbeitet. 
M a n n immt aber an, d a ß i n diesem F a l l bei den üb l i chen Bestrahlungs-
zeiten von einigen Minu t en ein Zei t faktor , d. h. eine A b h ä n g i g k e i t der 
W i r k u n g von der zei t l ichen Ver te i lung der Dosis, nicht auftritt . 

Obiger Satz ist, wenn man nur das W o r t Absorptionsereignis durch 
das W o r t Gi f tmolekü l ersetzt, unmi t te lbar auf die Toxikologie und die 
dort beobachteten Dosiswirkungsbeziehungen anwendbar. 

Die Aussage, d a ß i m M i t t e l mindestens S Absorptionsereignisse zum • 
Erre ichen des Testeffektes zusammenspielen, ist üb r igens eine weiter­
gehende Aussage als die, d a ß i m M i t t e l wenigstens S freie Radika le 
zusammenwirken; durch ein einziges Absorptionsereignis k ö n n e n ja 
bekannt l ich i n der Zelle Hunder te von freien Rad ika len erzeugt werden. 

Der obige Satz w i r d z u n ä c h s t i n strenger und notwendigerweise 
etwas abstrakter F o r m bewiesen. I n 2.3 folgt dann eine Veranschau-
l ichung der Grundgedanken des Beweises. 

* M i t dem Ausdruck „ A b s o r p t i o n s e r e i g n i s 4 1 sei Energiedeposition bezeichnet, 
die direkt oder indi rekt durch ein p r i m ä r e s Tei lchen, Pho ton oder Korpuske l , her­
vorgerufen wi rd . Zwei verschiedene Ionenklumpen längs der Bahnspur ein und 
desselben ionisierenden Par t ike ls g e h ö r e n demnach zum selben Absorptions­
ereignis. D ie einzelnen Ereignisse l ängs einer Bahnspur werden als „ p r i m ä r e 
Ionisationsereignisse" bezeichnet; dieser Begrif f wi rd jedoch erst i n Te i l I I I be­
n ü t z t . 
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2.2. Beweis des Satzes 

a) Die K o n v e x i t ä t der G r ö ß e S 

E s sei z u n ä c h s t eine Rela t ion abgeleitet, die z u m Beweis von Satz (8) 
benö t ig t wi rd . 

Die Wahrscheinl ichkeitsvertei lung W ( . D ) sei eine konvexe Linear­
kombina t ion der Verteilungen W ^ D ) : 

i i 
W ( D ) = Z h ' , mi t £ Xi - 1 und ) H ^ 0 . (10) 

i 1 i - 1 

D und er2 seien Mit te lwer t und Var i anz z u W ( D ) , und D i und of M i t t e l ­
wert und Var ianz zu 1F ? (D) ; diese G r ö ß e n sollen existieren und ungleich 
nu l l sein. Dann gil t folgender Hi l f s sa tz : 

S - ^ S ^ r ^ Z ^ S i 9 ( I i ) 

(1. h . die relative Steilheit einer konvexen L inearkombina t ion verschiede­
ner Verteilungsfunktionen ist kleiner oder gleich der entsprechenden 
Linearkombina t ion der relat iven Steilheit der einzelnen Verteilungs­
funktionen. Anders a u s g e d r ü c k t , die G r ö ß e S = D 2 / a 2 ist eine konvexe 
F u n k t i o n ü b e r den Verteilungsfunktionen, wenn diese als konvexe Te i l ­
menge eines linearen Raumes angesehen werden. 

Beweis des Hilfssatzes: 
E s g e n ü g t , die Beziehung für / = 2 z u beweisen, da dann die Gül t ig ­

keit durch vo l l s t änd ige Induk t ion für beliebiges endliches / folgt. 
E s sei: 

W ( D ) - Xl • \ \ \ ( D ) + • W 2 ( D ) ; Xx + L 1 : h , > 0 . (12) 

D a n n g i l t : 

0 : : (oi • D 2 - a h • Ä ) 2 , ( 1 3 ) 

^ 2 L \ • D 2 • a \ • 4 -£ af • DS + o\ • T ) \ , (14) 

- - ^^75,15, ^ x^, ( 1 , (15) 

^ X \ D \ + X J ) \ + 2 X l X 2 D l D 2 g X \ T ) \ + )&m 

+ X1X2Dl§+X1X2Dl§i 

(16) 

( V A + W ^ 7)? , 

" / , a \ + Löf ~ ^ af ' ^ a \ ' K ] 

Axd? - f y L r i i + / i / 2 ( A — A ) 2 "'" 1 oi ^ 2 "<T| ' [ } 

n ; . < x ^ J l + x t , J $ . ( i9) 
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D a m i t gi l t der Satz (11) für endliches / . E r sei noch auf den F a l l ver­
allgemeinert, d a ß die Ver te i lungsfunkt ion W ( D ) eine konvexe Übe r ­
lagerung unendl ich vieler Verte i lungsfunkt ionen W^D) ist. 

oo oo 

W ( D ) = Z k • W { { D ) ; S K = 1 ; Ä - 0 . ( 2 0 ) 
i = 1 i = 1 

W i r definieren die Ver te i lungsfunkt ion: 

WM ( D ) = V l t . W t ( D ) + ( l - Z A \ • W ^ D ) . ( 2 1 ) 
1=1 \ i = 1 / 

D a n n ist die zugehör ige relative Steilheit nach (11) gegeben durch : 

s M ••. i : i,st + ( i - i : • s , . ( 2 2 ) 

i - 1 \ 2 = 1 / 
N u n g i l t : 

l i m ( r A f • £ , + ( l - E *i) ' 8 i ) = 27 ^ + 0 . (23) 
\ i = i \ i = i / / i = i 

Bezeichnet man weiterhin mi t bzw. m[k^ das &-te Moment von W ( D ) 
bzw. T f t ( D ) , so gi l t wegen (20): 

CO CO CO 

/ D k • W^D) =, V 1 ; L . • / £>* • d Wt{D) , (24) 
Ü ¿ = 1 0 

u n d daher: 

m<*> - J ; • 7W-i*) . (25) 
i = 1 

Ist mffl) das &-te Moment von W ( n ) (D), so ist nach (21): 
CO 

m[»= f D ' d W M ( D ) 
o 

(26) 
11 QC I 71 \ CO ' 

= £ V / D«dW,(D) + \ \ - Z X A - j B * d W ^ D ) 
i =1 o \ i = i / 6 

u n d fo lg l ich : 
CO 

l i m m$\ - Z X r m W + 0 , (27) 
»•^°° i = i 

also m i t (25): 
Hm mfä - ™<*> . (28) 

1 1 — > CK) 

D a m i t ist auch: 
l i m S ( n ) = S . (29) 71—> CO 

M i t (23) u n d (29) folgt aus (22): 
oo 

S =S Z h • S t . (30) 
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D a m i t ist der Hilfssatz auch i n der durch (20) verallgemeinerten F o r m 
bewiesen. 

b) Beweis des Satzes für eine homogene Popula t ion 

E s liege eine Gesamthei t identischer biologischer E inhe i ten vor. 
D i e Inakt ivierungsWahrscheinlichkeit des Einzelobjektes nach Bestrah­
lung h ä n g t dann v o n A n z a h l u n d A r t der i m Objekt oder i n seiner 
Umgebung eingetretenen Absorptionsereignisse ab. D i e einzelnen A b ­
sorptionsereignisse unterscheiden sich nach Bet rag u n d r ä u m l i c h e r Ver­
tei lung der absorbierten Energ ie i m biologischen Objekt u n d nach dem 
Zei tpunkt , i n dem sie erfolgen. Absorptionsereignisse, die die Inakt iv ie­
rungs Wahrscheinlichkeit n ich t e r h ö h e n , also solche, die empfindliche 
S t ruk turen weder d i rekt noch indi rekt erreichen, seien i m folgenden 
u n b e r ü c k s i c h t i g t . W i r nehmen zur Vereinfachung an, es gebe verschie­
dene A r t e n oder K la s sen v o n Absorptionsereignissen, u n d zwar teilen 
wir die Absorptionsereignisse je nach Be t rag u n d r ä u m l i c h e r u n d auch 
zeitl icher Ver te i lung der Energieabsorpt ion i m biologischen Objekt i n 
K K lassen ein u n d w ä h l e n K so g r o ß , d a ß die Angabe der Klasse ein 
Absorptionsereignis i n seiner zei t l ichen u n d r ä u m l i c h e n Lage g e n ü g e n d 
genau bezeichnet. M i t rt sei d a n n die A n z a h l der an einer best immten 
biologischen E inhe i t der P o p u l a t i o n eingetretenen Absorptionsereignisse 
der Klasse i (i = 1, 2, . . . , K ) bezeichnet. f D sei der V e k t o r m i t den 
K Komponen ten ri; w i r versehen i h n m i t dem Index D , wei l er eine v o n 
der Dosis D a b h ä n g i g e Zufa l l sg röße ist . 

E sei eine Zufal lsvariable , die den W e r t 0 bei Nich te in t r i t t u n d den 
W e r t 1 bei E i n t r i t t des Testeffektes annimmt . D i e Inakt ivierungs Wahr­
scheinlichkeit für das einzelne Objekt nach einer Bestrahlung ist al lein 
eine F u n k t i o n der A n z a h l der eingetretenen Absorptionsereignisse der 
verschiedenen Klas sen u n d sei daher m i t p ( E = 1 | rD = r) bezeichnet. 
E s sei a u s d r ü c k l i c h darauf hingewiesen, d a ß nicht wie i n den determini­
stischen A n s ä t z e n die bedingte Wahrscheinl ichkei t p ( E = 1 ( rD = r ) 
nur die Wer te 1 oder 0 annehmen kann . M i t A b s c h l u ß der Bestrahlung 
m u ß das Schicksal der biologischen E i n h e i t noch nicht entschieden sein; 
wenn die Wahrscheinl ichkei t p ( E = 1 | f D = r ) Wer te zwischen 1 u n d 0 
annimmt, so ist das A u s d r u c k der stochastischen N a t u r der v i ta len 
Abläufe . Entsprechend der Forderung , d a ß W ( D ) monoton m i t der 
Dosis w ä c h s t , sei aber angenommen, d a ß ein zusä tz l i ches A b ­
sorptionsereignis die Inakt ivierungswahrscheinl ichkei t n icht er- (31) 
niedrigen kann . 

Bezeichnet man m i t p ( r D = r ) die Wahrscheinl ichkei t dafür , d a ß bei 
der Dosis D an einer bes t immten E inhe i t genau rt Absorptionsereignisse 
der Klasse i (i = 1, 2, . . . , K ) stattgefunden haben, so ist die Inak t i -
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vierimgswahrscheinlichkeit W ( D ) gegeben durch : 

W ( D ) = Z P(rj> - f) P ( E = 1 I f D = r ) ; (32) 

die Summat ion erfolgt dabei ü b e r die Menge 7? aller Vektoren r mit ganz­
zahligen nichtnegativen Komponen ten . 

Die einzelnen Absorptionsereignisse s ind statistisch u n a b h ä n g i g ; 
<*/ (oci ^ 0) sei der Mit te lwer t der A n z a h l der Absorptionsereignisse der 
Klasse i (i — 1, 2. . . ., K ) pro Objekt u n d Dosiseinheit. D a n n ist oc,D 
der Mit te lwer t der A n z a h l der Absorptionsereignisse der Klasse i bei der 
Dosis D ; es wi rd hierbei die Annahme (9) b e n ü t z t , d a ß nicht die zeitliche 
Vertei lung der Dosis, sondern nur die Dosisleistung mit der Var ia t ion 
der Gesamtdosis v e r ä n d e r t werde. 

Die Wahrscheinl ichkei t für genau r, Absorptionsereignisse der Klasse / 
bei der Dosis D ist dann : 

P ( r ; , j > -• /•/) - e *<D - - » - • , - . (33) 

D a m i t ergibt s ich : 

)>(>•„ ' : ) I I p O ; , , , /•,) (34) 
i = 1 

7v 

<•••>•» i r H 
1 = 1 ' ' 

7v A 
mit J £ a,- OL u n d ?> r, • \f\ (35) 

l 

id a' . , r, ;! 

K 

m i t der A b k ü r z u n g : f ( r ) — —¡7- 77 
1 

V,! 

Berechnen wir n u n die bedingte Wahrscheinl ichkei t für das Eintre ten 
des Testeffektes unter der Bedingung, d a ß insgesamt genau v Absorp­
tionsereignisse eingetreten sind. Un te r Benu tzung der Gleichung (36) 

* A u f G r u n d dieser Beziehung kann man formal von einer Ü b e r l a g e r u n g von K 
einfachen Poissonprozessen sprechen. Stat t m i t der Zeit , ha t man es allerdings mi t 
der Dosis D zu tun . Zu r Defini t ion des Poissonprozesses siehe z. B . F E L L E R . 
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w i r d gezeigt, d a ß diese Wahrscheinl ichkei t n icht von der Dosis a b h ä n g t : 

p ( E = 1, vj> = v) 
p ( E = 1 \vD = v) 

p(vD - v) 

^ E p ( E = l,rD = r ) 
= ^ i - ^ — ^ (37) 

. E p(rD = r ) v ' 
\r\ = v 

^ E p(rn = r ) p ( E = l\rD = r ) 
_ _\r] = 1 

^ E v ( r n = r ) 
|rl = v 

Die Wahrscheinl ichkei t für den E i n t r i t t des Testeffektes h ä n g t allein v o n 
der absorbierten Energie u n d ihrer zeit l ichen und r ä u m l i c h e n Ver te i lung 
ab ; p ( E = 1 \fD = f) ist daher u n a b h ä n g i g von der Dosis D . Setzt m a n 
also zur A b k ü r z u n g : 

h ( r ) = p ( E = l \ r D = r ) , (38) 

so e r h ä l t man aus (37) unter Verwendung v o n (36): 

p { E = l \ v D = v ) = ' , f | 

E / (r)-Ä(r) 

" ! m-. (39) 

. 27 /(f)-A(f) 
|r| = v 

|r| = v 

D a m i t ist gezeigt, d a ß die bedingte Wahrscheinl ichkei t für den E i n t r i t t 
des Testeffektes unter der Voraussetzung, d a ß genau v Absorpt ions­
ereignisse eingetreten sind, u n a b h ä n g i g v o n der Dosis D is t ; man k a n n 
sie daher kurz mi t Wv bezeichnen. 

Wv = <p(E=\\vD = v ) . (40) 

Wv ist eine diskrete Ver te i lung, das h e i ß t eine monoton v o n 0 bis 1 
wachsende F u n k t i o n von v(v = 0, 1, 2, . . .). De r Beweis für diese ohne­
h i n evident erscheinende Aussage w i r d allerdings i n den A n h a n g (S. 69) 
verlegt, u m den g e g e n w ä r t i g e n Gedankengang nicht allzusehr durch 
formale Betrachtungen z u unterbrechen. E s sei hier ledigl ich bemerkt, 
d a ß die Re l a t i on : 

W v + 1 ^ Wv (v = 0 , 1 , 2 , . . . ) (41) 

aus der Annahme (31), d a ß ein zusä t z l i ches Absorptionsereignis die 
Inaktivierungswahrscheinl ichkeit n ich t erniedrigt, abzuleiten ist. 

Hug/Kcllerer, Stochastik der Strahlenwirkung 4 
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M i t der Defini t ion (40) gi l t also: 
CO 

W ( D ) = £ p { E = 1 I vD = v) p(vD = v) 

(42) 

2 w. 
Die Able i tung dieses Ausdrucks ist die Wahrscheinl ichkei tsdichte w ( D ) 
der Inaktivierungsdosis : 

d W I D ) * T T r / n ( a£>) v

 n ( o c D ) ' - l \ 

V = 1 X
 V / / 

= j) (TT, - TT, . , ) « r « » • 7 | ^ r (43) 

= £ ^ . a e - . z > . i _ L _ 

w v = JF„ — Wv^1 ist die Differenz der InaktivierungsWahrscheinlichkeit 
nach v Absorptionsereignissen und der nach v — 1 Absorptionsereig­
nissen. Der Erwartungswert der A n z a h l v der Absorptionsereignisse, die 
n ö t i g sind, u m den Testeffekt z u erreichen, ist also: 

CO cc 

f v d W = £ v wv . (44) 
0 v = 1 

Diese Größe ist nun mi t der re la t iven Stei lhei t der Dosiswirkungs­
beziehung W ( D ) zu vergleichen. 

Die Wahrscheinl ichkei tsdichte der Inakt ivierungsdosis ist nach (43) 
eine konvexe Ü b e r l a g e r u n g der D i c h t e n v o n Gammavertei lungen. Z u 
der D i c h t e : 

g e h ö r e n bekannt l ich der Mi t t e lwer t : 

die V a r i a n z : 

u n d daher die relative Stei lhei t : 

St = ^ - = i . (47) 

M i t dem Hilfssatz (11) i n seiner verallgemeinerten F o r m folgt aus (43): 
CO CO 

S£ 2 wt-St = 2 t v r i , (48) 

i=0 i=0 
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wobei S die relative Stei lhei t der Dosiswirkungsbeziehung W ( D ) ist. 
A u f G r u n d v o n (44) g i l t also : 

S ^ v . (49) 

D a m i t ist Satz (8) für eine Popu la t i on identischer E inhe i ten bewiesen. 

c) Erwei terung des Beweises auf eine inhomogene Popula t ion 

Ist die dem Versuch unterworfene Popula t ion biologischer Einhei ten 
inhomogen, so k a n n m a n sie i n L K lassen jeweils gleicher E inhe i ten auf­
teilen. D ie Annahme einer nur endlichen A n z a h l von Klassen ist wiederum 
gerechtfertigt, da L beliebig g r o ß g e w ä h l t werden kann , und man es 
stets nur mi t endlich v ie len biologischen Objekten z u t u n hat. D ie Dosis­
wirkungsbeziehung W { D ) ist dann eine konvexe Ü b e r l a g e r u n g der den 
einzelnen Klassen zugeordneten Dosis Wirkungsbeziehungen W ^ D ) 
( i = l , 2 , . . . , L ) : 

L L 

W ( D ) = £ h t • W i ( D ) m i t 2 h t = 1 u n d A, ^ 0 . (50) 
i = l i = 1 

Dabe i ist h t der relat ive A n t e i l der Objektar t i (i = 1, 2, . . . , L ) an der 
Popula t ion . I m ersten T e i l des Beweises wurde gezeigt, d a ß die R e l a t i o n : 

S ^ ^ - ^ v , (51) 

für jede Dosiswirkungsbeziehung W i ( D ) identischer E inhe i ten gi l t . 
D a n n ist aber nach Hi l f ssa tz (11) a for t ior i für die durch konvexe Ü b e r ­
lagerung der Ver te i lungen Wt ( D ) erzeugte Ver te i lung W ( D ) 

S = 7 ^ v . (52) 

D a m i t gi l t Satz (8) al lgemein ohne R ü c k s i c h t auf den Mechanismus der 
Strahlenwirkung u n d die Zusammensetzung der bestrahlten Popula t ion . 

2.3. Veranschaulichung des Beweises 

Der vorstehende Beweis m a g als z u aufwendig für eine recht simple 
Feststellung erscheinen. Ä h n l i c h k e i t e n m i t den i n den A n s ä t z e n der 
klassischen Treffertheorie erscheinenden F o r m e l n sollten aber nicht dazu 
ve r führen , die G e d a n k e n g ä n g e z u identifizieren. D i e vorstehenden 
Ü b e r l e g u n g e n k ö n n e n sich auf keine der vereinfachenden A n n a h m e n 
ü b e r den Mechanismus der S t rah lenwirkung u n d die N a t u r der Treffer­
ereignisse" u n d ü b e r die Zusammensetzung der bestrahlten Popu la t ion 
s t ü t z e n . A u f G r u n d solcher vereinfachenden A n n a h m e n werden i n der 
Treffertheorie die einfachsten der m ö g l i c h e n Fä l l e behandelt, u n d da 
diese Sonderfäl le n a t ü r l i c h i m E i n k l a n g m i t den hier abgeleiteten a l l ­
gemeinen Rela t ionen stehen, ergibt sich eine gewisse Analogie . 

4* 
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Bevor wir jedoch n ä h e r auf die Beziehung z u den üb l i chen A n s ä t z e n 
eingehen, soll der streng d u r c h g e f ü h r t e Beweis noch einmal i n skizzen­
hafter F o r m , vor al lem für den Nich tmathemat ike r anschaulicher, 
nachgezeichnet werden. 

E i n biologisches Objekt, das i m Mi t t e l nach der Dosis D mi t dem E i n ­
t r i t t eines best immten Testeffektes reagiert, k ann als eine A r t Meß­
vorr ichtung angesehen werden, die das Ü b e r s c h r e i t e n der Dosis 1 ) 
anzeigt. I n einem solchen M e ß g e r ä t m u ß i n einem gewissen Bereich die 
absorbierte Energie gemessen bzw. die A r t u n d Zah l der Absorptions­
ereignisse bestimmt werden. W i r m ü s s e n hier offenlassen, auf welche 
Weise die Messung erfolgt. Insbesondere k a n n der Meß Vorgang „fehler­
haft" sein, d. h . ein Element des Zufalls enthal ten: auch rückläuf ige 
Prozesse k ö n n e n von Bedeutung sein. Ü b e r die F o r m des M e ß v o l u m e n s 
sei ebenfalls keine Aussage gemacht, insbesondere braucht es nicht ein­
fach z u s a m m e n h ä n g e n d zu sein. Der Dosis 1 ) entsprechen i m Mi t t e l 
v = a • D Absorptionsereignisse i m M e ß v o l u m e n . Schon auf Grund dieser 
endlichen Zah l von Absorptionsereignissen m u ß das Instrument fehler­
haft arbeiten. N u r i m Grenzfal l eines sehr g r o ß e n M e ß v o l u m e n s kann 
für die Anzeigewahrscheinlichkeit W ( D ) i n A b h ä n g i g k e i t von der Dosis 
gelten : 

W ( D ) - 0 für D < , T) und W ( D ) 1 für D > D , (53) 

was einer s tu fenförmigen Dosiswirkungskurve entspricht. W i e g roß kann 
die A n n ä h e r u n g an die Stufenform h ö c h s t e n s sein, d. h . welchen W e r t 
kann die Größe S = D 2 \ o 2 h ö c h s t e n s annehmen ? 

W i r betrachten dazu einige dos i s abhäng ige , dem einzelnen bestrahlten 
Objekt zugeordnete Zufa l l sgrößen . Die erste dieser Zufa l l sgrößen sei die 
Gesamtzahl vD der Absorptionsereignisse, die empfindliche Strukturen 
entweder direkt oder indi rekt b e r ü h r e n . D ie zweite Größe sei der Zufalls­
vektor f D , dessen Komponen ten r t ( i = 1, 2, . . . , üQ die A n z a h l der am 
biologischen Objekt erfolgten Absorptionsereignisse der Klassen , , 1 " 
bis , , 7 i " angeben. W i r hatten dabei die Absorptionsercignisse je nach 
Betrag und r ä u m l i c h e r und auch zeitlicher Verte i lung der Energie­
absorption i m biologischen Objekt i n K K l a s sen eingeteilt, wobei K 
so g r o ß zu w ä h l e n war, d a ß die Angabe der Klasse ein Absorptions­
ereignis g e n ü g e n d genau kennzeichnet. De r V e k t o r rD beschreibt dann 
die unter Bestrahlung erfolgte Energiedeposit ion i m Objekt. Schließl ich 
betrachten wi r die Zufallsvariable E , die die zwei Werte 1 u n d 0 ent­
sprechend dem E i n t r i t t oder Nich te in t r i t t des Testeffektes annimmt. 
D ie stochastische A b h ä n g i g k e i t der Var i ab len E von D entspricht der 
Dosiswirkungsbeziehung. W i r spalten diese A b h ä n g i g k e i t nun auf i n eine 
K e t t e von drei stochastischen A b h ä n g i g k e i t e n , n ä m l i c h der der Var iablen 
vD i n A b h ä n g i g k e i t von D , der Var iab len rD i n A b h ä n g i g k e i t von vD und 
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schl ießl ich der Var iab len E i n A b h ä n g i g k e i t v o n rD. Folgendes Schema 
veranschaulicht die K e t t e dieser A b h ä n g i g k e i t e n : 

D v r E 

Mathemat isch entspricht dies einer Zerlegung der Wahrscheinl ichkei t 
W ( D ) i n Produkte aus den Wahrscheinl ichkei ten p(yD-=v) und den 
bedingten Wahrscheinl ichkei ten p{rD = r \ vD = v) und p ( E = 1 | rD = r ) . 
Die Zerlegung ist mögl ich , denn die bedingten Wahrscheinl ichkei ten 
sind u n a b h ä n g i g von D ; anschaul ich gesprochen h e i ß t das, die Var iablen , 
die durch aufeinanderfolgende Punk te i m Schema (54) dargestellt sind, 
h ä n g e n stochastisch voneinander ab, u n d diese A b h ä n g i g k e i t e n sind 
unbee in f luß t v o n dem W e r t , den die vorausgehenden Zufa l l sgrößen 
annehmen. E i n e solche u n b e e i n f l u ß t e stochastische A b h ä n g i g k e i t zwi ­
schen zwei Zufal lsvariablen ist jeweils durch einen geschwungenen Pfe i l 
angedeutet. 

D a ß p ( E = 1 I f D = r ) u n a b h ä n g i g v o n D ist, entspricht der Tatsache, 
d a ß für den biologischen Effekt nur Be t rag u n d r ä u m l i c h e u n d zeitliche 
Verte i lung der t a t s ä c h l i c h absorbierten Energie v o n Bedeutung sind. 
Die U n a b h ä n g i g k e i t dieser bedingten Wahrscheinl ichkei t v o n v braucht 
nicht gezeigt z u werden, da v impl ic i t durch die rt n ä m l i c h als deren 
Summe gegeben ist. Die Tatsache, d a ß die bedingte Wahrscheinl ichkei t 
p(fD = r I vD=v) nicht v o n der Dosis a b h ä n g t , wurde i n (37) bis (39) 
abgeleitet. 

Die A b h ä n g i g k e i t zwischen E u n d rD sowie die A b h ä n g i g k e i t zwischen 
f D und vD kennen wi r n icht . Dagegen ist die A b h ä n g i g k e i t zwischen 
vn und D , abgesehen von der Kons t a n t e n a, bekannt : 

p(vß=v) = e r ' o S ^ L , ( 5 5 ) 

Dementsprechend ziehen w i r die letzten beiden Pfeile i m Schema (54) 
i n einen zusammen, und erhalten das vereinfachte Schema: 

(56) 

Dies entspricht der Bez iehung : 

W ( D ) = f W v ' e - « » ^ - , (57) 
v = 0 

wobei man a u ß e r d e m noch zeigt, d a ß Wv + 1 ^ Wv gi l t . A u s dieser Bezie­
hung folgt nun auf G r u n d der K o n v e x i t ä t von S, d a ß u n a b h ä n g i g von der 
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Vertei lungsfunktion Wv für die Dosiswirkungsbeziehung gi l t : 

D 2 

v > - f r • (58) 

D a m i t ist Satz (8) für eine homogene P o p u l a t i o n abgeleitet. Die Ver­
allgemeinerung auf eine inhomogene P o p u l a t i o n gi l t dann, wie gezeigt, 
a fort iori . 

2.4. Verschärfung des Satzes und Bedeutung der lokalen Energiedichte 

A u s (13) und (18) ergibt sich, d a ß das Gleichheitszeichen i n der 
Re la t ion 

D 2 

v ^ ~ - 2 - (59) 

nur für eine ganz bestimmte F o r m der Wv g i l t , n ä m l i c h dann, wenn 
W = 0 für v <v und W = 1 f ü r v ^ v , (60) 

anders a u s g e d r ü c k t , wenn die A n z a h l der Absorptionsereignisse den 
biologischen Effekt eindeutig determiniert . M a n k a n n i n diesem F a l l 
dem Schema (56) folgende F o r m geben: 

D v E 

Der gerade Pfe i l deutet dabei eindeutige A b h ä n g i g k e i t i m Gegensatz zu 
einer stochastischen an. N u r i n diesem F a l l g i l t das Gleichheitszeichen 
i n (59), u n d dem entspricht auch gerade der sogenannte Mehrtreffer­
ansatz. 

K o m m e n wir auf das Beispie l des M e ß i n s t r u m e n t e s zu rück , so gilt 
also, d a ß bei gegebenem W e r t a, d . h . bei bekannter Beziehung v = ocD 
zwischen Dosis und mitt lerer A n z a h l der Absorptionsereignisse, dasjenige 
M e ß g e r ä t das beste ist, das nach v Absorptionsereignissen reagiert, 
u m die Dosis I ) anzuzeigen. E s ist für die Messung also nicht von Inter­
esse, den durch die Absorptionsereignisse jeweils ü b e r t r a g e n e n Energie­
betrag zu bestimmen. Das G e r ä t w ü r d e einen g r ö ß e r e n Fehler aufweisen, 
wenn es bei einer best immten Schwelle der insgesamt absorbierten 
Energie anstatt bei einer best immten Z a h l v o n Absorptionsereignissen 
aus sch lüge . Wegen des bei den einzelnen Absorptionsereignissen über ­
tragenen unterschiedlichen Energiebetrages w ü r d e diese Schwelle ein­
m a l bei einer geringeren, ein anderes M a l bei einer h ö h e r e n A n z a h l von 
Absorptionsereignissen erreicht. Dies k a n n z. B . für die M e ß t e c h n i k 
durchaus v o n praktischer Bedeutung sein. 
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I m Gegensatz z u einem M e ß i n s t r u m e n t w i rd aber ein biologisches 
Objekt nicht so eingerichtet sein, d a ß es sozusagen die Absorpt ions­
ereignisse „ z ä h l t " , d a ß also ohne R ü c k s i c h t auf den Bet rag u n d die Ver ­
tei lung der absorbierten Energie nach einer best immten , ,Trefferzahr' 
der Testeffekt e intr i t t . V i e lmehr w i r d es gerade bei biologischen Objekten 
so sein, d a ß der Be t rag der i n gewissen empfindlichen Bereichen 
absorbierten Energie v o n Bedeutung für den E i n t r i t t oder N ich t - (62) 
eintr i t t des TestefFektes ist. Das erlaubt die Sch lußfo lgerung , d a ß 
i n praktischen F ä l l e n , wenn m a n einmal v o n wirk l ichen Eintreffer-
mechanismen absieht, die i n Satz (8) angegebene Schwelle stets unter 
dem t a t s ä c h l i c h e n Mi t t e lwer t der z u m E i n t r i t t des Effektes zusammen­
wirkenden Absorptionsereignisse liegt. I n derselben R i c h t u n g wi rk t die 
biologische V a r i a b i l i t ä t ; je s t ä r k e r sie ins Gewicht fäll t , umso kleiner 
kann der W e r t der re la t iven Steilheit der Dosiswirkungskurve gegen­
ü b e r der mit t leren A n z a h l der wi rksamen Absorptionsereignisse sein. 

W i e l ä ß t sich die A n n a h m e , d a ß der E i n t r i t t des Testeffektes durch 
die Dichte der i n einem bes t immten empfindlichen Vo lumen absorbierten 
Energie best immt ist, benutzen, u m die Aussage des Satzes (8) zu ver­
schär fen ? Der einfachste Ansa t z entspricht dem v o n R o s s i et a l . dis­
kutier ten und i n I , 3.3 bereits e r w ä h n t e n F a l l . W i r füh ren als z u s ä t z ­
liche Zufa l l sgröße die Dich te Z der i m kri t ischen Bereich absorbierten 
Energie ein und schreiben stat t Schema (54) das folgende: 

(aD)" 
p ( Z = Z \ v D = v ) 

(63) 

Dieses Schema ist i m Gegensatz zu den Schemata (54) u n d (56) hypo­
thetisch. E s beruht auf der oben diskutierten Annahme, d a ß der Effekt 
allein durch die lokale Energiedichte Z i n einem gewissen Bere ich , 
u n a b h ä n g i g von v, bes t immt werde. E i n e best immt nur a n n ä h e r u n g s ­
weise gül t ige Annahme ist auch die, d a ß die A b h ä n g i g k e i t der G r ö ß e E 
von Z eine eindeutige sei. M a n k a n n aber, u n d das w i r d i n T e i l I I I 
d u r c h g e f ü h r t werden, ganz analog der Aussage des Satzes (8) ü b e r die 
Mindestzahl der zusammenwirkenden Absorptionsereignisse, v o n Schema 
(63) als Sonderfall ausgehend eine untere Schranke der r ä u m l i c h e n A u s ­
dehnung der kr i t i schen S t ruk tu ren ableiten. Der Ansa tz v o n R o s s i w i r d 
also i n T e i l I I I die gleiche R o l l e spielen, die der sogenannte Mehrtreffer­
ansatz i m g e g e n w ä r t i g e n T e i l spielt, n ä m l i c h die Ro l l e eines theoretischen 
Grenzfalles i n einem allgemeinen Mode l l . J e weniger der Ansa tz der 
Wi rk l i chke i t entspricht, u m so tiefer w i r d wiederum die abgeleitete untere 
Schranke unter dem t a t s ä c h l i c h e n W e r t für den Durchmesser des emp­
findlichen Bereiches liegen. Voraussetzung für die Ü b e r l e g u n g e n ist die 
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Kenntn i s der stochastischen Beziehung zwischen Z und v oder, wenn man 
das Schema (63) i n der v e r k ü r z t e n F o r m : 

F ( Z ; D ) 

• ^ • > • 
I ) Z E 

schreibt, die Kenn tn i s der Wahrscheinl ichkei t p ( Z ^ Z \ D ) . W i r be­
zeichnen diese Vertei lungsfunktionen v o n Z m i t F ( Z ; D ) . M a n kann die 
F u n k t i o n F ( Z ; D ) bzw. die zugehör ige Dichte experimentell bestimmen, 
wie dies R o s s i et a l . tun . I n T e i l I I I w i r d gezeigt, wie die Verteilungen 
auch rechnerisch für die verschiedenen Strahlenarten und die verschie­
denen G r ö ß e n des empfindlichen Bereiches abgeleitet werden k ö n n e n . 
Diese erst s p ä t e r folgenden Ü b e r l e g u n g e n s ind bereits hier angedeutet, 
u m den inneren Zusammenhang der Argumenta t ion zu zeigen. 

2.5. Beziehungen zur Treffertheorie 

F ü r den sogenannten w-Treffer-Vorgang gi l t nach I , (12): 
D 

W ( D ) = f *e~**j0^dx (65) 
o 

und 

w ( D ) = a e - * z > l _ _ J _ . ( 6 6 ) 

D a m i t e r h ä l t m a n für Mi t te lwer t u n d V a r i a n z : 

D = - (67) 

u n d 

a 2 = ~ , (68) 

u n d daher für die relative Stei lhei t : 

8 = n . (69) 

A lso gibt, wie bereits i n ( 6 0 ) festgestellt, i n diesem F a l l die relative Steil­
heit unmittelbar die „Trefferzahl" a n . D i e Bestimmung der Größe S ist 
also auch i n Fällen sinnvoll, i n denen m a n glaubt, den treffertheoretischen 
F o r m a l i s m u s beibehalten zu können. M a n hat damit eine Methode zur Be­
stimmung der „Trefferzähl11, die, da sie n u r die Kenntnis des Mittelwertes 
und der Streuung der Inaktivierungsdosis voraussetzt, den konventionellen 
Methoden überlegen ist. 

D a nur für den Mehrtrefferansatz sowie für Eintreffermechanismen 
statt der Re la t ion S v die Beziehung S = v g i l t , ist insbesondere auch 
für den sogenannten Mehrbereichsansatz die mit t lere A n z a h l der wirk-
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samen Absorptionsereignisse g röße r als die relative Steilheit 8. D ie Wer te 
S für den „ M e h r b e r e i c h s a n s a t z " sollen aber nicht angegeben werden; 
es k ö n n t e dadurch nur der falsche E i n d r u c k entstehen, d a ß diesem M o d e l l 
praktische Bedeutung zukommt . W i e i n I , 3 gezeigt, ist keine Unter ­
scheidung zwischen Mehrtrefferansatz u n d Mehrbereichsansatz auf 
G r u n d der F o r m der Dosiswirkungskurve mögl ich . Das unterstreicht 
jedoch nur die generelle Bedeutung der G r ö ß e 8, die nicht an ein be­
stimmtes Mode l l gebunden ist. S O M M E R M E Y E R s ch läg t die Bezeichnung 
„ s c h e i n b a r e Treff e r z ä h l " für die Trefferzahl der Mehrtrefferkurve vor , 
die eine gegebene Dosis Wirkungsbeziehung am besten approximier t . 
Die Bes t immung der G r ö ß e S und ihre Bezeichnung als relative Steilheit 
k ö n n e n als Erwei terung dieses Vorschlages angesehen werden. D ie G r ö ß e 
S sei aber deshalb nicht als „ s c h e i n b a r e Trefferzahl" bezeichnet, wei l stets 
angenommen werden kann , d a ß S < v ist. D i e einzige Ausnahme k ö n n e n 
exponentielle Dosiswirkungsbeziehungen bi lden, n ä m l i c h dann,wenn sich 
durch Bes t immung des formalen Wirkungsquerschnit tes al lein bereits 
zeigt, d a ß man es t a t s ä c h l i c h m i t einem Eintreffervorgang zu t u n hat. 

E s sei noch darauf hingewiesen, d a ß neben den bereits diskut ier ten 
Fak to ren : biologische V a r i a b i l i t ä t , Stochastik der v i ta len Prozesse u n d 
unterschiedliche Wi rksamke i t der einzelnen Absorptionsereignisse auch 
der Einf luß der E r h o l u n g s v o r g ä n g e z u einer Verr ingerung der G r ö ß e 8 
gegenübe r der mit t leren A n z a h l wirksamer Absorptionsereignisse f ü h r t . 
A b b . 7 (S. 14) zeigt, d a ß sich eine Dosis Wirkungsbeziehung mi t wachsen­
dem Einf luß der rück läuf igen Prozesse exponentieller F o r m anschmiegt. 
Das bedeutet, d a ß die relative Steilheit sich dem W e r t 8 = 1 n ä h e r t . 
I n dem Vergleich mi t einem M e ß i n s t r u m e n t ist dies wiederum leicht 
v e r s t ä n d l i c h . Rück läuf ige V o r g ä n g e bedeuten mangelhafte Speicherung 
der „ M e ß d a t e n " . Je s t ä r k e r rückläuf ige Prozesse ins Gewicht fallen, desto 
ungenauer w i r d die Messung u n d dami t u m so kleiner der W e r t von 8. 

I n der treffertheoretischen L i t e ra tu r wurde u n d w i r d eingehend die 
Frage diskutiert , wie durch Ü b e r l a g e r u n g verschiedener Dosiswirkungs­
beziehungen eine bestimmte F o r m der Dosiswirkungskurve approxi ­
miert werden kann ( T I M O F E E F F - R E S S O V S K Y und Z I M M E R , Z I M M E R , 

S O M M E R M E Y E R , F O W L E R ) . A u c h dazu lassen sich aus Satz (8) Folgerungen 
ziehen. Insbesondere l ä ß t sich folgende Feststellung treffen: 
Entsteht eine Dosiswirkungskurve durch Superposition verschiede­
ner Mehrtreff er k u r v e n , so ist i h r e relative Steilheit ( u n d damit i h r e 
„scheinbare T r e f f e r z a h l " ) stets kleiner als der der Überlagerung (71) 
entsprechende M i t t e l w e r t der einzelnen „Trefferzahlen". 

D . h. , wenn W n ( D ) eine ra-Treffer-Kurve ist, so folgt aus: 

W ( D ) = S h n • W n ( D ) , V h n = \ ; h n * 1; h n 2> 0 (72) 
ii = 1 n = 1 
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die Re la t i on : 

S < £ h n - n . (73) 
n = 1 

Die Feststellung l ä ß t sich, wie aus (13) u n d (18) folgt, veral lgemeinern: 
I s t W ( D ) = E h t W i ( D ) , und ist S bzw. St die relative Steilheit der 
V e r t e i l u n g e n W ( D ) bzw. W i (D), so ist dann und n u r dann S — E h t S h 

wenn a l l e V e r t e i l u n g e n W ( D ) und W t { D ) denselben M i t t e l w e r t und (74) 
dieselbe V a r i a n z haben. I s t dies nicht der F a l l , so gilt: S < E h i S i . 

Je mehr sich Mit te lwerte und Var ianzen der einzelnen Dosiswirkungs­
beziehungen unterscheiden, desto kleiner ist die resultierende „sche in ­
bare Trefferzahl", d. h . relative Steilheit , g e g e n ü b e r dem M i t t e l der ent­
sprechenden G r ö ß e n der Ausgangskurven. 

So ist es zwar mögl ich , eine K u r v e niederer „Tre f f e r zah l " durch 
K u r v e n h ö h e r e r „Tre f fe rzah l " z u approximinieren , n icht aber umgekehrt . 
Insbesondere k a n n eine exponentielle Dosiswirkungsbeziehung durch 
Ü b e r l a g e r u n g v o n Mehrtrefferkurven erzeugt werden. Dagegen ist es 
unmögl i ch , etwa eine 4-Treffer-Kurve durch Ü b e r l a g e r u n g v o n 1-, 2- und 
3-Treffer-Kurven a n z u n ä h e r n . Diese Fests te l lung entspricht der schon 
i n den vorangehenden Abschni t t en e r w ä h n t e n Tatsache, d a ß biologische 
V a r i a b i l i t ä t — und biologische V a r i a b i l i t ä t bedeutet ja Ü b e r l a g e r u n g 
verschiedener Dosiswirkungskurven (s. S. 10) — zur Folge hat, d a ß die 
relative Steilheit der Dosiswirkungsbeziehung verkleinert w i r d gegen­
ü b e r der mit t leren A n z a h l wirksamer Absorptionsereignisse. 

Die A p p r o x i m a t i o n beliebiger Dos i swi rkungskurven durch eine 
Ü b e r l a g e r u n g v o n , ,B lau - u n d Al tenburger K u r v e n " k a n n auf ver­
schiedenste A r t erfolgen. Ohne diese M ö g l i c h k e i t e n i m einzelnen zu 
diskutieren, sei lediglich bemerkt, d a ß F o r m e l (42) eine der stets mögl i ­
chen Zerlegungen einer beliebig vorgegebenen Dosiswirkungsbeziehung 
angibt. M a n m u ß sich jedoch davor h ü t e n , der stets m ö g l i c h e n Zerlegung 
einer Vertei lungsfunkt ion i n Gammaver te i lungen tiefere Bedeu tung bei­
zumessen. E s handelt sich dabei u m eine re in formale Opera t ion , die 
übe rd ie s , i m Gegensatz etwa zur Fourierzer legung einer F u n k t i o n , nicht 
e inmal eindeutig ist. 

I n diesem Zusammenhang sei sch l ieß l ich noch auf einen charakter i ­
stischen Unterschied zwischen der a l ten treffertheoretischen Inter­
pretat ion der Dosiswirkungsbeziehungen u n d der hier gegebenen hin­
gewiesen. W ä h r e n d üb l icherweise gerade die exponentiel len Dosis­
wirkungsbeziehungen die schä r f s t e Deu tung , n ä m l i c h die als „ E i n ­
trefferkurven" zulassen, und die s igmoiden Dosis Wirkungskurven nur 
unter g r o ß e m Vorbehal t als Mehrtreffer- oder Mehrbere ichskurven zu 
deuten sind, ist i n unserer formalen Ana lyse aus exponentiel len Dosis­
wirkungskurven ke in S c h l u ß auf die A n z a h l der zusammenwirkenden 
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Absorptionsereignisse z u z iehen; für diesen F a l l ist S = 1 und die Aus­
sage v ^ 1 ist t r i v i a l u n d sagt nichts ü b e r den Inaktivierungsmechanis-
mus aus. Dagegen erlauben sigmoide K u r v e n gesicherte Schlüsse auf 
eine Mindes t zah l zusammenwirkender Absorptionsereignisse. 

3. Diskussion experimenteller Ergebnisse 

D e r i n 3.2 abgeleitete Satz ist nicht auf strahlenbiologische Probleme 
al le in , sondern al lgemein auf Poissonprozesse anwendbar. T a t s ä c h l i c h 
ist aber S t rah lung w o h l das beste Beispiel für einen zusammengesetzten 
P o i s s o n p r o z e ß , da sie i n stat is t isch streng voneinander u n a b h ä n g i g e n 
Absorptionsereignissen auf das Testobjekt wi rk t , man es also nicht, 
wie i n anderen mathemat ischen Model len, etwa i n der Theorie der Warte­
schlangen, h ö c h s t e n s n ä h e r u n g s w e i s e m i t Poissonprozessen z u t u n hat. 

3.1. Die Quantennatur des Sehvorganges 

E s liegt nahe, z u n ä c h s t be im Beispie l des M e ß g e r ä t e s zu bleiben und 
das g e b r ä u c h l i c h s t e u n d i m Bere ich des sichtbaren Lichtes — wenn man 
e inmal v o n g e k ü h l t e n Photovervielfachern absieht — empfindlichste 
Ins t rument z u diskut ieren. E i n e g r o ß e Z a h l experimenteller Studien 
b e f a ß t sich m i t der Empfindl ichkei tsschwelle des Wirbelt ierauges oder 
auch des Auges niederer Lebewesen ( H A R T L I N E u n d G R A H A M , H E C H T 

et a l . , V A V I L O V u n d T I M O F E E V A , B R U M B E R G et a l . , B O U M A N und V A N 

D E R V E L D E N , B A U M G A R D T , P I R E N N E ) . 

E s war z u n ä c h s t ü b l i c h , ganz analog der strahlenbiologischen 
S c h l u ß weise — wenn auch n ich t m i t Bezug auf sie —, auf die Treffer­
z ä h l " z u sch l i eßen , die einem eben noch empfundenen Lich te indruck 
entspricht . M a n approximier te die K u r v e n , die die W a h r n e h m u n g s h ä u f i g ­
kei t als F u n k t i o n des Energieinhal tes der L ich tb l i t ze wiedergaben, durch 
Gammaver te i lungen , d . h . i n treffertheoretischer Ausdrucksweise, durch 

Mehr t ref ferkurven" , u n d best immte so die A n z a h l der n ö t i g e n Quanten. 
S p ä t e r wurde auf die M ö g l i c h k e i t der S t ö r u n g der Beobachtungsdaten 
durch die „b io log i sche V a r i a b i l i t ä t " hingewiesen. Das f ü h r t e dann 
dazu, d a ß m a n zwar die beobachtete „Tre f fe rzah l " n noch als Anhal ts ­
p u n k t weiter benutzte, aber doch die Mögl ichke i t offen l ieß, d a ß die 
jeweilige kr i t i sche A n z a h l der L i ch tquan ten g r ö ß e r und kleiner als n ist. 
L e d i g l i c h den F a l l n = 1 wagte m a n auszusch l i eßen . 

O b w o h l der E i n f l u ß der biologischen V a r i a b i l i t ä t , u n d gerade i n 
diesem Beisp ie l sicher auch der i n der L i t e ra tu r nicht behandelte E i n ­
fluß der Stochast ik der v i t a len Prozesse eine Rol le spielt, ist nach Satz (8) 
doch ein S c h l u ß aus den Beobachtungsdaten mögl ich . W ä h r e n d die Ver­
suche an sich darauf angelegt s ind zu zeigen, wie wenige L ich tquan ten 
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genügen , u m einen Lich te indruck hervorzurufen, l ä ß t sich aus der K u r ­
venform aber nur erschl ießen, wie viele L ich tquanten dazu wenigstens 
nö t ig sind. A b b . 10 gibt Beispiele experimentell bestimmter K u r v e n 
wieder ( H E C H T et al.). D a i n diesen Beispielen die relative Steilheit der 
K u r v e n gleich 5, 6 bzw. 7 ist, folgt, d a ß zur Aus lösung eines L ich t ­
eindrucks i m M i t t e l wenigstens etwa 6 L ich tquanten auf den Sehpurpur 

% 

1,5 2,0 2,5 7,5 2,0 2,5 1,5 2,0 2,5 

Logarithmus des mittleren Energieinhaltes der Blitze 

Abb. 10. Wahrnehmungshäungkeit in Abhängigkeit vom mittleren Energicinhalt der Lichtblitze. Es 
sind drei Experimente an verschiedenen Versuchspersonen wiedergegeben; die ausgezogenen Kurven 
sind Gamma-Verteilungen, also sogenannte Mehrtrefferkurven. Die Trefferzahlen" sind, von links 

nach rechts, n = 6, 7, 5. (Nach H E C H T et al.) 

einwirken m ü s s e n ; die t a t s ä c h l i c h e Zah l k a n n jedoch g röße r sein. E s 
ist bei diesen Versuchen aber mögl ich , auch eine obere Grenze anzugeben. 
E s wurde festgestellt, d a ß zur Aus lösung eines Lichteindruckes i m 
M i t t e l etwa 100 Photonen die Hornhau t ü b e r der Pupi l le treffen m ü s s e n ; 
davon wi rd etwa die H ä l f t e i m optischen M e d i u m des Auges absorbiert, 
und es w i rd angenommen, d a ß v o m verbleibenden L i c h t weniger als 
2 0 % den Sehpurpur der S t ä b c h e n erreicht, so d a ß man also folgern 
k a n n : Die mitt lere A n z a h l der zur Aus lö sung eines Lichtreizes nö t igen 
Quanten ist g röße r als 6, aber vermut l ich nicht wesentlich g röße r als 10. 

Trotz dieser Aussage ist es k a u m berechtigt, auf eine feste A n z a h l 
der zur A u s l ö s u n g einer Lichtempfindung n ö t i g e n Quanten zu schl ießen . 
Die durch die L i c h t w i r k u n g auf den Sehpurpur ausge lös ten elektrischen 
Impulse m ü s s e n auf ihrem W e g zum optischen Zent rum des Gehirns 
synaptische Barr ieren ü b e r w i n d e n , a u ß e r d e m stehen sie i n K o n k u r r e n z 
mi t dem spontanen „ R a u s c h e n " , d . h . m i t den auch ohne Lich te in fa l l 
auf das Auge s t ä n d i g auftretenden Ent ladungen. M a n hat es also mi t 
einem komplexen stochastischen Vorgang z u tun, selbst wenn m a n v o n 
der zufäl l igen N a t u r des Quanteneinfalls absieht. So ist es nicht weiter 
verwunderl ich, d a ß die Beobachtungsergebnisse nicht nur v o m A d a p ­
tionszustand des Auges, sondern auch noch von zahlreichen anderen 
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F a k t o r e n a b h ä n g e n . T a t s ä c h l i c h hat man auch b e t r ä c h t l i c h v o n den 
K u r v e n der A b b . 10 abweichende Ergebnisse gefunden ( V A V I L O V und 
T I M O F E E V A , B O T J M A N et a l . , B A U M G A R D T ) ; ein Resul ta t kann sich daher 
nur auf die jeweiligen Versuchsbedingungen beziehen. 

3.2. Abtötung von C o l p i d i n m colpoda 

A l s erstes strahlenbiologisches Beispie l sei z u n ä c h s t ein historisches 
g e w ä h l t . C R O W T H E R entwickelte u n a b h ä n g i g v o n D E S S A U E R den For ­
malismus der Treffertheorie. E r ging von einer Dosis Wirkungsbeziehung 
aus, die er an dem Protozoon Colpidium colpoda ermittelt hatte. A b b . 2 
(S. 6) gibt diese Dosis Wirkungsbeziehung wieder, die sich n ä h e r u n g s ­
weise durch die F u n k t i o n 

darstellen l ieß. C R O W T H E R schloß aus der K u r v e n f o r m , d a ß ein Protozoon 
durch 49 Treffer an einer best immten empfindlichen S t ruk tur a b g e t ö t e t 
werde. Angesichts der s p ä t e r erhobenen E i n w ä n d e gegen die treffer­
theoretischen A n s ä t z e m u ß t e gerade dieses Beispiel als haltlos erscheinen. 
Sehen wir e inmal ab von der Tatsache, d a ß bei diesem Beispie l aus der 
F r ü h z e i t der Strahlenbiologie die Dosiswirkungsbeziehung nur ungenau 
durch die stark streuenden Beobachtungspunkte best immt ist, und 
nehmen wi r an, die interpolierte K u r v e der A b b . 2 sei die t a t s ä c h l i c h 
gü l t ige . W i e k ö n n t e man selbst dann aus einer der Normalver te i lung so 
nahen K u r v e , wie es die Dosiswirkungskurve der A b b . 2 ist, auf einen 
49-Treffer-Vorgang schl ießen. WTie i n der grundlegenden A r b e i t von 
R A J E W S K Y gezeigt wurde, kann die K u r v e n f o r m ohne Zweifel durch die 
biologische Var i ab i l i t ä t innerhalb der Popula t ion bedingt sein. A u c h 
die biologische Stochastik mag zur Verschleifung der K u r v e beitragen. 
N a c h Satz (8) ergibt sich aber eine eindeutige Aussage. D ie relative 
Steilheit 8 = D 2 \ o 2 hat für diese K u r v e den W e r t S ^ 50, also m ü s s e n 
i m M i t t e l wenigstens 50 Absorptionsereignisse zusammenspielen, u m 
ein Protozoon zu inakt ivieren. Mögl icherweise s ind viele hundert A b ­
sorptionsereignisse nöt ig , und die H ö h e der n ö t i g e n Dosen l ä ß t dies sogar 
vermuten, 50 aber ist eine absolute untere Schranke, die sich rein formal 
ergibt, falls die Dosiswirkungsbeziehung der A b b . 2 gü l t ig ist. D a m i t 
ist die Aussage von C R O W T H E R i n eine p räz i se und gerade i n diesem 
Beispie l auch biologisch interessante Aussage verwandelt . 

3.3. Inaktivierung von Säugctierzellen in vitro 

I n den letzten Jahren wurden i n zahlreichen Laborator ien B e ­
strahlungsversuche an i n v i t r o - K u l t u r e n isolierter Säuge t ie rze l len durch­
geführ t . Der technische A u f w a n d für solche Versuche ist g r o ß , u n d es 
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k ö n n e n nie alle Versuchsparameter eindeutig festgelegt werden. Meis t 
werden v o n den Au to ren keine Konfidenzbereiche für die Resultate 
angegeben. Der statistische, durch die endliche A n z a h l der Zellen i n 
jedem Versuch bedingte Fehler t r i t t z u r ü c k g e g e n ü b e r der Ungenauigkei t , 
die dadurch zustande kommt , d a ß sich die Eigenschaften der Zel lkul turen 
und N ä h r m e d i e n nicht hinreichend konstant hal ten lassen. V o n ü b e r r a ­
schend geringem Einf luß auf die F o r m der Dos i swi rkungskurven ist je­
doch die A r t der Ze l len ; es ergeben sich für maligne u n d normale Zellen 
der verschiedensten Gewebe und Tierspecies g r u n d s ä t z l i c h die gleichen 
Kurvenformen. E s erscheint daher gerechtfertigt, eine vergleichende 
Ü b e r s i c h t ü b e r eine Reihe von Resul ta ten zu geben und bezüg l i ch der E i n ­
zelheiten der Versuche auf die Originalarbei ten z u verweisen. S I N C L A I R 

gibt eine zusammenfassende Dars te l lung ü b e r die bei diesen Untersuchun­
gen auftretenden Probleme. 

I n Tab . 1 s ind charakteristische G r ö ß e n für einige Dosiswirkungs­
beziehungen zusammengestellt. E r g ä n z t s ind die i n v i t ro gewonnenen 
Daten durch eine von B A T E M A N et a l . ermit te l te Dosiswirkungsbeziehung 
für i n v i v o bestrahlte, hochempfindliche M ä u s e s p e r m a t o g o n i e n . 

I n der Tabelle s ind neben den G r ö ß e n D u n d S die konvent ionel len 
K e n n g r ö ß e n einer Dosiswirkungsbeziehung a u f g e f ü h r t . E s ist aber i m 
allgemeinen weder n ö t i g noch mög l i ch alle diese Zahlen anzugeben. So 
ist insbesondere nicht stets zu erwarten, d a ß die G r ö ß e n D 0 und e 
ü b e r h a u p t existieren; die die Anfangsneigung der Dosiswirkungs­
beziehung bestimmende G r ö ß e D x ist meist nu r m i t g r o ß e r Ungenauig­
keit aus den experimentellen Da ten abzulesen; die G r ö ß e D 3 7 schl ießl ich 
unterscheidet sich, wie aus der T a b . 1 z u entnehmen ist, nur wenig 
von D . 

Weiter unten folgen einige Bemerkungen ü b e r die konvent ionel len 
G r ö ß e n ; z u n ä c h s t sei jedoch auf die mi t t le re Inakt ivierungsdosis D und 
die relative Steilheit S eingegangen. 

Sieht man v o m Sonderfall der i n v i v o bestrahl ten Spermatogonien ab, 
so liegen die mit t leren Inakt ivierungsdosen i n der gleichen Größen­
ordnung. 

V o n Interesse i m g e g e n w ä r t i g e n Zusammenhang s ind vo r al lem die 
Werte der relat iven Steilheit S der Dosiswirkungsbeziehungen; sie liegen 
durchwegs ü b e r 2 . F ü r die Dosis W i r k u n g s k u r v e n , die v o n H U M P H R E Y 

und S I N C L A I R u n d von M I L E T I Ö et a l . abgeleitet wurden, erreicht die 
G r ö ß e 8 einen W e r t v o n etwa 4 . E s w ä r e allerdings verfehlt, die be­
treffenden K u r v e n deshalb als 4 -Tre f fe r -Kurven z u bezeichnen. Der 
W e r t von 4 beweist nach Satz (8) ledigl ich , d a ß die i m M i t t e l zur In -
akt iv ierung einer Zelle nö t ige A n z a h l v o n Absorptionsereignissen nicht 
kleiner als 4 sein kann . T a t s ä c h l i c h w ä r e bei einem Mi t t e lwer t von 4 
wirksamen Absorptionsereignissen die beobachtete K u r v e n f o r m nur 
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Tabelle 1. C h a r a k t e r i s t i s c h e Größen für e i n i g e a n Säugetieren e r m i t t e l t e D o s i s w i r ­
k u n g s k u r v e n ( b e i den E x p e r i m e n t e n a> 6, c, d, e w u r d e Röntgenstrahlung, b e i m Ex­

p e r i m e n t / C o 6 0 - y - S t r a h l u n g v e r w e n d e t ) 

Zellart 
D S D„ A D o g Autoren Zellart 

rad 
S 

rad rad rad 
Autoren 

a) Chinesischer H a m ­
ster (Lungenge­
webe) ; i n v i t ro 

254 2,3 287 - 4 0 0 125 4,5 E L K I N D und S U T ­
T O N (s. A b b . 3 u . 27) 

b) Le t t r e E h r l i c h 
Asci tes ; i n v i t ro 

379 3,9 405 oo 150 6 H U M P H R E Y und SIN­
CLAIR (s. A b b . 3 
u . 27) 

c) L-Ze l l en , C 3 H -
M a u s ; i n v i t ro 

359 3,7 370 oo 170 2,9 M I L E T I Ö et a l . 
(s. A b b . 27) 

d) Mensch]. Leber­
zellen ; i n v i t ro 

275 2,7 270 CO 166 2 P U C K (S. A b b . 27) 

e) Menschl . Nie ren­
zellen ; i n v i t ro 

290 2,0 320 - 4 0 0 — — B A R E N D S E N et a l . 
(s. A b b . 27) 

f) M ä u s e s p e r m a t o - 44 2,0 45 - 2 0 0 32 3,7 B A T E M A N et a l . 

gomen ; i n v i v o 

Def ini t ionen: D : 
S: 
D 3 7 : 

D 1 : 

D n : 

Mi t t l e re Inaktivierungsdosis 
Re la t ive Ste i lhei t 
Dosis für die Ü b e r l e b e n s r a t e 3 7 % 

l i m 

l i m 
V - * o 

c l D 

d \ n N 

d l ) 

- , d . h . reziproke Anfangsneigung* 

, d . h . reziproke Endne igung* 

e : Ex t rapo la t ionsnummer 

* Offenbar ist, i n der Terminologie von 1,4, D { ~ 1 = R ( o ) u n d Z> 0

_ 1 = R (oo). 
E s w ä r e also an s ich konsequent, anstelle von D x und D 0 den Anfangs- u n d Endwer t 
der R e a k t i v i t ä t anzugeben. D i e G r ö ß e n D l f Z>3 7 und D Q haben sich jedoch i n der 
L i t e ra tu r e i n g e b ü r g e r t . E s ist al lerdings darauf hinzuweisen, d a ß die Bezeichnungs­
weise durchaus n ich t e inhei t l ich ist . 

mögl ich , wenn die Streuung der Inaktivierungsdosis al lein auf die 
I n h o m o g e n i t ä t der Energiedeposi t ion z u r ü c k g i n g e u n d die V a r i a b i l i t ä t 
der Empf ind l i chke i t u n d die Stochast ik der v i ta len Prozesse keinerlei 
Ro l l e spielten. 

Dies ist sicher n icht der F a l l . D i e bestrahlten Zel len waren i n den 
Beispielen der T a b . 1 n ich t synchronisiert , d. h . sie befanden sich i n 
verschiedenen Phasen ihres Generationscyclus, u n d den einzelnen Stadien 
des Generationscyclus entspricht bekannt l ich eine sehr unterschiedliche 
Strahlenempfindl ichkei t der Zel le . S I N C L A I R u n d M O R T O N finden bei B e ­
strahlung einer synchronisier ten Ze l lku l tu r zu verschiedenen Zei tpunkten 
stark differierende Dos i swi rkungskurven . Solange sich der g r ö ß t e T e i l 
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der Zellen i n der G r oder G 2 -Phase befindet, ergeben sich Dosiswirkungs-
beziehimgen mi t einer mit t leren Inaktivierungsdosis von 300 rad, 
w ä h r e n d der S-Phase ein D v o n etwa 530 rad entspricht. Insbesondere 
zeigt sich, d a ß , wie zu erwarten, der Mi t te lwer t der den einzelnen Phasen 
zugeordneten G r ö ß e 8 g röße r ist als die relative Steilheit der an der 
nichtsynchronisierten Popula t ion beobachteten Dosiswirkungsbezie­
hung*. Dies unterstreicht die Notwendigkei t , s t ä r k e r als bisher mi t 
synchronisierten Zel lkul turen zu arbeiten, sofern man an den biophysi­
kalischen P r i m ä r Vorgängen interessiert ist. 

W e n n man mi t einer nichtsynchronisierten Zel lkul tur arbeitet, 
e rhä l t man einen W e r t 8, der kleiner ist als der Mit te lwert von 8 i n den 
einzelnen Phasen des Zel lcyclus. Dasselbe geschieht, wenn man mehrere 
i n verschiedenen Versuchsserien gewonnene Dosiswirkungskurven über­
lagert; man e r h ä l t aus der resultierenden K u r v e dann nicht den Mi t t e l ­
wert der relat iven Steilheit, sondern einen zu kleinen Wer t . Das ist auch 
anschaulich klar , denn wenn m a n die Daten aus verschiedenen Versuchs­
reihen kombinier t , so k o m m t i m Resul ta t ein stochastischer Fak to r 
— n ä m l i c h die unvermeidbare Var i a t ion der Versuchsbedingungen —, und 
es sei darauf hingewiesen, d a ß bei dem ä u ß e r s t komplexen Objekt Zelle 
bereits geringste Einf lüsse , wie z. B . der tageszeitlich variierende Tei ­
lungsrhythmus, eine Rol le spielen k ö n n e n — v e r s t ä r k t zum Ausdruck, 
d. h . die Verschleifung der Stufenform der Dosiswirkungskurve n immt zu. 

E s ist also besser, die i n einer Versuchsreihe gewonnenen Dosis­
wirkungsbeziehungen z u veröffent l ichen als eine gemittelte K u r v e . 
Andererseits sei vorgeschlagen, den Mit te lwer t der Größe D und 8 ü b e r 
alle d u r c h g e f ü h r t e n Versuche stets anzugeben; man m u ß sich der Gefahr 
der u n b e w u ß t e n Ver fä l schung der Resultate durch selektive Veröffent­
l ichung einzelner Dosis Wirkungsbeziehungen b e w u ß t sein. Letzteres 
ist besonders wicht ig , falls die G r ö ß e n e u n d D 0 angegeben werden; 
bei Durchs icht der L i t e ra tu r hat m a n gelegentlich das Gefühl, d a ß 
a priori-Annahmen, wie z. B . die sicher nicht allgemein gerechtfertigte 
Annahme einer endlichen Ext rapola t ionsnummer und damit des ex-
ponentiellen Verlaufs der Dosiswirkungsbeziehung i m Bereich hoher 
Dosen, einen Einf luß auf die A u s w a h l der veröf fen t l ich ten K u r v e n und 

* Die Dosiswirkungskurve W { D ) für die nichtsynchronisierte Popula t ion ist 
als die Uberlagerung der den einzelnen Phasen des Zellcyclus zugeordneten Dosis -
Wirkungskurven W i ( D ) anzusehen: 

W ( D ) = Z Iii W i (D), wo h t der relative A n t e i l der Phase i i n 
der unsynchronisierten Popula t ion ist. 

D i e Momente ergeben sich dann durch entsprechende lineare Ü b e r l a g e r u n g , nicht 
aber die relative Steilheit 8: 

D = Z h t D t , aber 8 = £ KJ^%,D.)' < C (74)]. 
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auch auf die A r t der Interpolat ion der einzelnen Beobachtungspunkte 
haben. Diese Gefahr l ä ß t sich bei einer so anschaulichen aber letzten 
Endes weder streng interpretierbaren noch exakt aus den Beobach­
tungspunkten konstruierbaren Größe , wie es die Ext rapola t ionsnum­
mer ist, n icht vermeiden. A u c h dies weist auf die g röße re Bedeutung der 
G r ö ß e S h in . 

W i e schon i m ersten Abschni t t festgestellt wurde, s ind die kon­
ventionellen G r ö ß e n nicht i n jedem F a l l unbrauchbar. Led ig l i ch die 
sogenannte Treff e rzäh l m u ß ganz durch die G r ö ß e 8 ersetzt werden; 
sie ist daher auch nicht i n Tab . 1 aufgeführ t . D 0 u n d e haben eine ge­
wisse praktische Bedeutung für alle Fragen, bei denen es vor al lem auf 
den E n d t e i i der Dosiswirkungskurve ankommt. 

M a n m u ß dabei nur, g e m ä ß den Ü b e r l e g u n g e n i n T e i l I , die Be­
grenztheit des mi t diesen G r ö ß e n verbundenen Konzep ts i m Auge 
behalten. D ie Extrapola t ionsnummer kann keinesfalls als „ B e r e i c h s z a h l " 
i m alten treffertheoretischen Sinne angesehen werden; sie ist eher als 
Ausdruck einer K o m p e n s a t i o n s f ä h i g k e i t der bestrahlten Zelle z u be­
trachten ( H U G und K E L L E R E R ) . E i n konstanter E n d wert der Neigung 
der Dosiswirkungskurve i n halblogarithmischer Darstel lung, d. h . ein 
konstanter E n d wert der R e a k t i v i t ä t , k ö n n t e , wie i n T e i l I beschrieben, 
durch einen Verlus t der K o m p e n s a t i o n s f ä h i g k e i t oder durch ein Gleich­
gewicht s chäd igende r u n d rückläuf iger Prozesse bedingt sein. Jedoch ist 
ein solcher Endwer t der R e a k t i v i t ä t k a u m mi t Sicherheit aus experimen­
tellen Ergebnissen abzulesen; es sei hier bemerkt, d a ß eine logari th­
mische Normalver te i lung der biologischen V a r i a b i l i t ä t einen ü b e r einen 
sehr weiten Bereich exponentiellen T e i l der Dosiswirkungskurven vor­
t ä u s c h e n kann (s. Anhang S. 70). 

D ie Angabe der Größe D Z 1 k ann als ein Ersa tz für die Angabe der 
G r ö ß e D angesehen werden; wie aus Tab . 1 hervorgeht, unterscheiden 
sich beide G r ö ß e n nur wenig. Al lerdings hat z. B . die v o n P U C K ab­
geleitete Dosiswirkungsbeziehung einen g r ö ß e r e n Mit te lwer t der In -
aktivierungsdosis aber einen kleineren W e r t D Z 1 als die v o n E L K I N D 

und S U T T O N ermittelte Dosiswirkungsbeziehung. G r u n d s ä t z l i c h k ö n n e n 
zwei Dosiswirkungskurven dieselbe D 3 7 aber sehr unterschiedliche mi t t ­
lere Inaktivierungsdosen haben. 

Begriffl ich ist die Unterscheidung der beiden G r ö ß e n jedenfalls 
wicht ig , und auch deshalb sei die Verwendung der K e n n g r ö ß e mit t lere 
Inaktivierungsdosis D ganz allgemein vorgeschlagen. D ie G r ö ß e D 
ist schon deshalb vorzuziehen, wei l ihr W e r t durch die R e a k t i o n der 
gesamten Popula t ion bestimmt ist, w ä h r e n d die 37%-Dosis durch einen 
einzigen P u n k t der Dosiswirkungskurve gegeben ist, u n d der K u r v e n ­
verlauf ü b e r diese Dosis hinaus keine Ro l l e mehr spielt. 

Hug/Kellerer, Stochastik der Strahlenwirkung 5 
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D i e Anfangsneigung \ j D 1 der Dos iswi rkungskurve ist die letzte der zu 
e r w ä h n e n d e n K e n n g r ö ß e n ; sie ist auch die a m seltensten angegebene 
u n d am schwierigsten experimentel l z u bestimmende. Die G r ö ß e ist 
insbesondere wicht ig i m H i n b l i c k auf die noch u n g e k l ä r t e Frage der 
W i r k s a m k e i t kleinster Strahlendosen. 

B e i der E i n w i r k u n g sehr d ich t ionisierender Strahlung, z. B . a-Strah-
lung von weniger als 10 M e V , auf die Zelle ergeben sich exponentielle 
oder doch nahezu exponentielle Dosiswirkungsbeziehungen. E s liegt 
nahe, dabei an einen Eintreffervorgang z u denken; und i n gewissen 
F ä l l e n l ä ß t die Größe des Wirkungsquerschni t tes gar keine andere Deu­
tung zu. D a auch bei locker ionisierender S t rah lung stets einzelne dicht 
ionisierende ö-Spuren auftreten, k ö n n t e die Anfangsneigung sigmoider 
Dosiswirkungskurven ebenfalls A u s d r u c k v o n E in t r e f f e rvo rgängen sein. 
Ist dies der F a l l , so m ü ß t e bei beliebiger Verr ingerung der Dosisleistung 
die Dosiswirkungskurve sich der F u n k t i o n : 

a n n ä h e r n . E in ige Untersuchungen deuten darauf h in , d a ß dies t a t s ä c h l i c h 
der F a l l ist ( E L K I N D et a l . , H A L L u n d B E D F O R D , L A J T H A und O L I V E R ) . 

Diese Untersuchungen m ü s s e n aber gerade an Säuget ie rze l len noch 
b e s t ä t i g t werden. Ü b e r d i e s ist hier die Fests te l lung aus I , 4 zu wieder­
holen, d a ß rein formal ein Eintrefferante i l der St rahlenwirkung nicht 
aus der F o r m der Dosis Wirkungskurve erschlossen werden kann . Selbst 
exponentielle Dosiswirkungsbeziehungen k ö n n e n auch noch bei rein 
kontinuier l icher S c h ä d i g u n g auftreten. Dies ist insbesondere deswegen 
v o n Bedeutung, weil bei locker ionisierender St rahlung die Zelle u n d 
selbst i h r K e r n bereits bei einer Dosis v o n nur 1 r ad i m M i t t e l v o n 
mehreren hundert ionisierenden Te i lchen getroffen werden. B e i den 
niedrigsten Dosen, die experimentel l noch f a ß b a r e W i r k u n g haben, ist 
die A n z a h l der Absorptionsereignisse i m Ze l lke rn bereits sehr g r o ß . 

N i c h t nur die Deutung der G r ö ß e D x ist daher problematisch, auch 
ihre experimentelle Bes t immung ist unsicher. B e i beiden i n A b b . 3 wieder­
gegebenen Dosiswirkungskurven wurde R ö n t g e n s t r a h l u n g verwendet, 
beide gelten für unsynchronisierte Z e l l k u l t u r e n i n v i t r o ; t rotzdem 
hat nur eine der beiden eine a u s g e p r ä g t e Anfangsneigung. E s l ä ß t sich 
bisher nicht entscheiden, ob dieser Unte r sch ied durch Unterschiede der 
Versuchstechnik oder der beiden Ze l la r ten bedingt ist (siehe dazu I , 4). 
D i e Frage nach dem irreversiblen „ E i n t r e f f e r a n t e i l ' ' der cytologischen 
W i r k u n g locker ionisierender S t r ah lung ist noch offen. 
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Anhang 

1. Ein numerisches Beispiel zur Bestimmung der Größen D und S 

D i e E r m i t t l u n g des Mit te lwer tes u n d der Streuung einer graphisch 
vorgegebenen Ver te i lungsfunkt ion ist zwar e in durchaus elementares 
Prob lem, sei hier aber doch an einem numerischen Beispie l e r l ä u t e r t . 

A l s Beispie l w i r d eine v o n H T J M P H R E Y u n d S I N C L A I R ermittelte 
Dosiswirkungskurve g e w ä h l t (Exper iment b i n T a b . 1, S. 63). F ü r die 
Berechnung werden die kont inuier l ichen Integrale i n den Definit ionen 
der Momente durch diskrete S u m m e n ersetzt: 

CO CO 

D = m l = j D w { D ) d D = f D d W ( D ) ^ Z D r z U ^ ( D ) 
o ó 
CO CO 

m a = / D 2 w ( D ) d D = : f D2dW(D)^ZD¡'AiW(D). 
0 0 

M a n approximiert also die kont inuier l iche K u r v e (punktierte L i n i e 
i n A b b . 11) durch eine diskrete Ver te i lung , cl. h . eine Folge v o n Stufen 
(ausgezogene Lin ie ) . 

otoos 
0 700 200 300 400 SOO 600 700 800 S00 1000 7700 rad 

Dos/s 

Abb. 11. Dosiswirklingsbeziehung für röntgenbestrahlte Lettre E h r l i c h Ascites Zellen ( H U M P H R E Y 
und SINCLAIR) 

Die Größe der Stufen, d . h . die Aufspa l tung i n Ü b e r l e b e n s k l a s s e n , 
ist wi l lkür l ich . J e kleinere Stufen m a n w ä h l t , desto genauer s ind die 
berechneten Werte . D i e Genauigke i t ist letzten Endes allerdings durch 
die Unsicherheit der exper imentel len D a t e n l imi t ie r t . 

5* 
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Der i m vorliegenden Beispie l g e w ä h l t e n Ein te i lung entsprechen die I 
in der folgenden Tabelle angegebenen Wer te : \ 

l'bcrlebcnsklassc A i \ V ( D ) D i rad 

1 bis .9 .1 110 
.9 bis .8 .1 200 
.8 bis .7 .1 250 
.7 bis .6 .1 290 
.6 bis .5 .1 325 
.5 bis .4 .1 360 
.4 bis .3 .1 420 
.3 bis .25 .05 470 
.25 bis .2 .05 500 
.2 b i s . 15 .05 540 
.15 bis .1 .05 590 
.1 bis .08 .02 640 
.08 bis .06 .02 690 
.06 bis .04 .02 740 
.04 bis .03 .01 800 
.03 bis .02 .01 860 
.02 bis .01 .01 940 
.01 bis 0 .01 1150 

A u s dieser Tabelle ergeben sich durch Produktb i ldung und Summa-
t ion die Wer t e : 

m x = Z D i A i W ( D ) = 379 rad, 

m 2 = Z D x ' A i W ( D ) = 181085 rad 2 . 

Die mitt lere Inaktivierungsdosis ist also: D = 379 rad. 

D i e Var i anz der Inaktivierungsdosis i s t : a 2 = m 2 — = 37444 r ad 2 . 

Die relative Steilheit i s t : S = D 2 j o 2 = 3.9. 

E s sei an dieser Stelle ciarauf hingewiesen, d a ß das Problem der E r ­
mi t t lung der Dosiswirkungsbeziehungen nicht Gegenstand der vor­
liegenden Darstel lung ist. D ie experimentell bestimmten Dosiswirkungs­
kurven werden als gegeben hingenommen und insbesondere wi rd auf 
eine Diskussion der jeweiligen Konfidenzbereiche verzichtet. Konfidenz­
bereiche zu den veröf fen t l ich ten Dosiswirkungsbeziehungen werden sel­
ten angegeben; das ist insofern berechtigt, als die Unsicherheiten i n den 
Dosis Wirkungsbeziehungen an cel lu lären Objekten vor allem auf die 
mangelnde Kenn tn i s der biologischen, chemischen und physikalischen 
Nebenfaktoren u n d weniger auf die durch die endliche Z a h l der Ver ­
suchsobjekte bedingten statistischen Fehler zu rückgehen . G r u n d s ä t z l i c h 
ist es ein experimentelles Problem, die Streuung der Beobachtungs­
daten mög l i chs t zu verr ingern; bei den neuesten Untersuchungen, ins­
besondere an Zel lkul turen , ist dies soweit gelungen ( S I N C L A I R ) , d a ß die 
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experimentell best immten F o r m e n der Dosiswirkungskurven als ge­
sichert anzusehen sind. 

2. Die bedingte Wahrscheinlichkeit Wv wächst monoton mit v 

(zu S. 49) 

E s sei zur A b k ü r z u n g gesetzt: 

Wr = p(E=l\fD = r ) . (16) 

Die relative Häuf igke i t der Absorptionsereignisse der Klasse i sei: 

( " > 

Wegen der U n a b h ä n g i g k e i t der einzelnen Absorptionsereignisse g i l t : 

p(fD = f \ v B = v + l ) = 77 ( / ^ . l ) (18) 

= E ( n q H , , v , ) ) n f . " ( „ , ! „ ) (i9) 

rr-it 

= _ £ . P ( r D = ? ' | » D = » ) - p ( r i ) = f " | » i , = l ) . (20) 

f 

Dabe i ist JR die Menge aller Vek to ren r m i t ganzzahligen, nichtnegativen 
Komponen ten ?\ (i = l, 2, . . ., K ) . 

Andererseits i s t : 

Wv+1 = E P(rD = r \ v J ) = v + l ) ' W 9 (21) 

= 2 ^ E V ( ? D = ? ^ v D = v ) V { r D = r''\vD = \ ) W ? ^ (22) 

= £ p(?i) = r ' | v i , = v)p(f / ,= r " | v J , = l ) » r ; . + ; . . . (23) 

N a c h Annahme, (31) ist <g PT^ + p" u n d daher: 

W v + 1 ^ E P ( ? D = ?'\vI)-=v)p(rj) = r " \ v D = l ) W r (24) 
r\ r"eR 

= r Pft> = r' I *2> = ") = . (25) 

3. Approximation der Dosiswirkungskurve durch eine logarithmische 
Normalverteilung 

M a n entnimmt der A b b . 12, d a ß eine logarithmische Normalver te i ­
lung der Inaktivierungsdosis einen ü b e r einen weiten Bere ich der Dosis 
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exponentiellen Ver lauf der Dosiswirkungsbeziehung v o r t ä u s c h e n kann*. 
Das ist ein weiterer H inwe i s darauf, d a ß eine scheinbar exponentielle 
Dosiswirkungsbeziehung oder ein exponentiel ler T e i l einer Dosiswirkungs-
beziehung durchaus nicht zwingend auf Treffermechanismen hinweist. 

Dosts 

Abb. 12. Die wicclergegebenen Kurven entsprechen den logarithmischen Normalverteilungen der 
Inaktivierungsdosis mit unterschiedlicher relativer Steilheit 

Zusammenfassung 
I m ersten Abschn i t t w i r d festgestellt, d a ß die Dosis wirkungs-

beziehung als Vertei lungsfunkt ion der Inakt ivierungsdosis anzusehen 
ist. Fundamentale Charakter is t ika s ind Mi t t e lwer t u n d Var ianz dieser 
Ver te i lung und nicht die auf G r u n d hypothet ischer Model le abgeleiteten 
G r ö ß e n ,,Trefferzahr' u n d Ex t r apo la t i onsnummer" . D i e Var ianz der 
Inaktivierungsdosis ist Ausd ruck der verschiedenen Zufallsfaktoren, 
die die F o r m der Dosiswirkungskurve bes t immen. D i e wichtigsten dieser 
Fak to ren s ind die unterschiedliche Ver t e i l ung der absorbierten Energie 
auf die biologischen Objekte, die stochastische N a t u r der physiologischen 
Prozesse und die V a r i a b i l i t ä t der Strahlenempfindl ichkei t . A l l e i n anhand 
der F o r m der Dosiswirkungskurve l ä ß t s ich der E in f luß der verschie­
denen Fak to ren i m allgemeinen n icht t rennen. 

G e h ö r e n z u einer Dosiswirkungsbeziehung der Mi t t e lwer t D und die 
Va r i anz o2 der Inaktivierungsdosis, so w i r d die dimensionslose Größe 
S = D 2 J G 2 als relative Steilheit dieser Dosiswirkungsbeziehung bezeichnet. 
8 ist ein M a ß dafür , wie nahe eine Dos i swi rkungskurve der Stufenform 
k o m m t und ist u m so g röße r , je geringer der gemeinsame Einf luß der 

* Hinweis von Professor V . P . B O N D , B r o o k h a v e n . 
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verschiedenen stochastischen Fak to ren ist. D ie relative Steilheit ist 
gleich 1 für exponentielle Dosiswirkungskurven und g röße r als 1 für 
sigmoide Dosis Wirkungskurven. E s w i r d vorgeschlagen, die G r ö ß e n D 
und S zur Kennze ichnung der Dosis Wirkungskurven z u benutzen. 

W e n n auch die R o l l e der verschiedenen zufäl l igen Fak toren nicht aus 
der F o r m der Dosis wir kungskurve erschlossen, und wenn insbesondere 
nicht festgestellt werden kann , wie wenige Absorptionsereignisse 
n ö t i g s ind, u m den Testeffekt auszu lösen , so ist doch ein Sch luß 
i n umgekehrter R i c h t u n g m ö g l i c h . W i e i n 2 gezeigt wi rd , gi l t ohne 
R ü c k s i c h t auf den Mechanismus der Strahlenwirkung der Satz, d a ß 
die durchschnit t l iche A n z a h l der Absorptionsereignisse, die n ö t i g s ind, 
u m den Testeffekt a u s z u l ö s e n , n icht kleiner als S sein kann . Der Satz 
wi rd bewiesen, veranschaul icht , i n Beziehung z u den klassischen M o ­
dellen gesetzt u n d schl ieß l ich auf praktische Fä l l e angewendet. A n ­
wendungsbeispiele s i n d : D i e Versuche zur Bes t immung der A n z a h l 
der zur Er regung eines Lich te indruckes i m Auge hinreichenden Pho­
tonen; die A b t ö t u n g v o n C o l p i d i u m colpoda als historisches Beispie l 
aus der Strahlenbiologie, u n d schl ießl ich die Inakt iv ierung von Säuge­
tierzellen als das P rob l em, das g e g e n w ä r t i g i m Vordergrund des Inter­
esses steht. D i e experimentel len D a t e n erlauben die Feststellung, d a ß 
zur Inak t iv ie rung v o n Säuge t i e r ze l l en durch locker ionisierende Strah­
lung i m M i t t e l mehr als 4 Absorptionsereignisse zusammenwirken m ü s ­
sen. U m diesen S c h l u ß z u v e r s c h ä r f e n , m ü ß t e n noch eingehendere Ver ­
suche mi t synchronisierten Ze l lku l tu ren angestellt werden. 

I m A n h a n g w i r d ein numerisches Beispiel zur E r m i t t l u n g der G r ö ß e n 
D und S gegeben. 
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Teil III 

Dosis Wirkungsbeziehung 
und Mikroverteilung der absorbierten Energie 

A L B R E C H T M . K E L L E R E R 

E s soll n u n die Frage nach der Ausdehnung der empfindlichen Be­
reiche gestellt werden. I n T e i l I I wurde gezeigt, d a ß jeder Dosiswirkungs­
beziehung eine Mindes tzahl S der i m M i t t e l für den Testeffekt zusam­
menwirkenden Absorptionsereignisse zuzuordnen ist. M a n k ö n n t e ein­
fach an dieses Ergebnis ansch l i eßen u n d fragen: W i e g roß m u ß ein 
Bereich i m biologischen Objekt wenigstens sein, dami t er bei dem be­
obachteten Mi t te lwer t der Inakt ivierungsdosis v o n S Absorptions­
ereignissen betroffen wird ? D a z u w ä r e auf die LEAsche Methode des 
assoziierten Volumens zu rückzugre i f en . L E A b e n ü t z t e diese Methode, 
u m aus exponentiellen Inak t iv ie rungskurven an E n z y m e n , V i r e n und 
i n einigen F ä l l e n auch Bak te r i en die empfindl ichen V o l u m i n a zu er­
sch l i eßen ; er gab für kuge l fö rmige empfindliche Bereiche verschiedener 
Durchmesser die Dosen an, für die i m M i t t e l e in Absorptionsereignis 
auftri t t . Seine K u r v e n reichen allerdings nu r bis zu Durchmessern des 
kr i t ischen Bereiches v o n etwa 0,07 jji; d e m entspricht für R ö n t g e n s t r a h ­
lung eine Dosis v o n etwa 10 4 rad . D i e Inakt ivierungsdosen für i n v i t ro 
bestrahlte Zel len liegen wesentlich tiefer, u n d m a n e r h ä l t — wie hier 
nur e r w ä h n t sei — Mindestdurchmesser v o n etwa 0,3 (JL, wenn man die 
LEAschen Berechnungen z u g r ö ß e r e n V o l u m i n a h i n erweitert. Dieses 
Ergebnis weist bereits darauf h in , d a ß die empfindliche S t ruktur nicht 
ein einzelner Bere ich v o n nur makromolekulare r G r ö ß e ist. Der Durch­
messer der empfindlichen S t ruk tu r k a n n allerdings kleiner sein als der des 
empfindlichen Bereiches, die Differenz zwischen beiden ist jedoch höch­
stens gleich der Reichweite der ind i rek ten W i r k u n g : I n wäß r ige r L ö s u n g 
( S M I T H ) k o m m t eine Diffusion freier R a d i k a l e ü b e r 1 0 0 0 Ä i n Frage, 
i m Cytoplasma ( H U T C H I N S O N et al.) nu r ü b e r e twa 30 Ä. Abe r selbst 
wenn man langlebige freie Rad ika l e als T r ä g e r der Strahlenwirkung 
postulierte u n d für sie ein Diffusions v e r m ö g e n wie i n wäßr ige r Lö­
sung a n n ä h m e , so w ü r d e die Diffusion doch durch das Netzwerk intra-
ce l lu lärer Barr ieren u n t e r d r ü c k t . D u r c h di rekte R e s o n a n z ü b e r t r a g u n g 
w i r d Anregungsenergie auch i n f e s t k ö r p e r a r t i g e n S t rukturen nur ü b e r 
etwa 100 Ä weitergegeben ( H A R T und P L A T Z M A N ) . 
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E s ist dennoch v o n Interesse, den Sch luß auf die Mindestausdehnung 
der empfindlichen Bereiche m ö g l i c h s t z u ve r schä r fen . T a t s ä c h l i c h k a n n 
m a n z u schä r fe ren Aussagen kommen, u n d dies ist der G r u n d dafür , 
d a ß die Berechnungen n ich t i n der oben angedeuteten Weise, sondern 
auf einer breiteren Basis d u r c h g e f ü h r t werden. 

D i e i n T e i l I I gegebene re in formale u n d voraussetzungslose Inter­
pretat ion der Dosiswirkungsbeziehungen ist als Anti these z u den kon­
ventionellen hypothet ischen Model len z u verstehen. D i e strengen 
Sch luß fo lge rungen k ö n n e n , wie i n I I , 2.4 bereits angedeutet, doch wieder 
durch Aussagen erweitert werden, die auf biologisch sinnvollen, wenn 
auch nicht streng beweisbaren A n n a h m e n beruhen. W ä h r e n d die Ü b e r ­
legungen i n T e i l I I sich auf nichts weiter s t ü t z e n als die Tatsache, d a ß es 
sich bei dem Vorgang der Energiedeposi t ion u m einen P o i s s o n p r o z e ß 
handelt , s ind i m folgenden die speziellen Eigenschaften der jeweiligen 
Strahlenart z u b e r ü c k s i c h t i g e n . W i e aber kann das mikroskopische 
r ä u m l i c h e Muster der Energiedeposi t ion mathematisch e r f aß t werden ? 

D a diese Frage z u n ä c h s t z u beantworten ist, m u ß der i n T e i l I I auf­
genommene logische F a d e n vorerst fallengelassen werden. M a n k a n n 
jedoch, falls m a n bereit ist, die b e n ö t i g t e n Da ten für die einzelnen Strah­
lenarten als gegeben hinzunehmen, u n d nur an den biologischen Ü b e r ­
legungen interessiert ist, nach Abschn i t t 1 direkt z u Abschn i t t 3 ü b e r ­
gehen. 

Andererseits geben die Abschn i t t e 1 bis 2 eine i n sich geschlossene 
Dars te l lung der M i k r o v e r t e i l u n g der deponierten Energie für die ver­
schiedenen Strahlenarten. 

1. Grundsätzliches zur Beschreibung der Mikroverteilung 
der absorbierten Energie 

1.1. ROSSIs Konzept der lokalen Energiedichte 

N i m m t m a n n icht an, d a ß nur einige wenige Ionisationen für die In -
akt iv ierung einer Zelle ve ran twor t l i ch s ind — u n d die Tatsache, d a ß bei 
den experimentell bes t immten Mi t te lwer ten der Inaktivierungsdosis i m 
K e r n der Zelle einige tausend Ionisat ionen erfolgen, spricht dagegen —, 
so ist die n ä c h s t l i e g e n d e Vors te l lung , d a ß i n einem gewissen Bereich ein 
Schwellenwert der absorbierten Energie ü b e r s c h r i t t e n werden m u ß , 
dami t der Strahleneffekt e in t r i t t . I m einfachsten F a l l hat m a n sich 
dabei ein kuge l fö rmiges empfindliches V o l u m e n vorzustellen. M i t diesem 
Ansa tz k o m m t m a n auf die bereits i n I , 3.3 u n d I I , 2.4 e r w ä h n t e n 
grundlegenden Arbe i t en v o n R o s s i et a l . z u r ü c k . Diese Au to ren be­
s t immten experimentel l für C o 6 0 - y - S t r a h l u n g u n d für Neutronen ver­
schiedener Energie die Wahrscheinl ichkei tsd ichten / ( Z ; D ) der lokalen 
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Energiedichte Z i n kuge l fö rmigen Bereichen bestimmten Durch­
messers* bei jeweils fest g e w ä h l t e r Dosis D . D ie Größe Z , definiert als 
Betrag der in einem kuge l fö rmigen Bereich absorbierten Energie d i v i ­
diert durch die Masse dieses Bereiches, k ö n n t e i n unpräz i se r , aber an-

60 

Co -y - S t r a h l u n g 
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0,75" 7,5 75 750 [Werg/g I 

L o k a l e E n e r g i e d l c h f e Z 

Abb. 13. Spektren der lokalen Energiedichte Z für kugelförmige Gewebsbereiche von 7 \ i Durchmesser. 
Die Wahrscheinlichkeitsdichte ist auf das logarithmische Intervall von Z bezogen. (Nach experimen­

tellen Daten von Rossi et al.) 

schaulicher Weise als ,,lokale Dos i s " bezeichnet werden. W i r verwenden, 
u m M i ß v e r s t ä n d n i s s e z u vermeiden, diesen Ausdruck nicht, sondern 

* D i e Bezeichnung Z für die lokale Energiedichte ist von R o s s i et a l . e ingeführ t . 
B e i den ü b r i g e n Benennungen werden gewisse Modif ikat ionen i m Interesse einer 
symmetrischen u n d übe r s i ch t l i chen Darstel lung nö t ig . A u f eine Gegenübe r s t e l l ung 
der Terminologien kann verzichtet werden, da alle b e n ö t i g t e n Definitionen i m 
folgenden gegeben werden, andererseits bisher nur wenige der benutzten G r ö ß e n 
e ingeführ t s ind. 
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sprechen g e m ä ß dem Vorschlag von R o s s i v o n „ loka le r Energiedichte" 
und messen Z i n Vielfachen v o n 100 erg/g u n d nicht i n rad. 

A b b . 13 gibt einige Beispiele der von R o s s i et a l . experimentell be­
s t immten Spektren wieder; da die K u r v e n hier nur zur Veranschauli­
chung dienen, mag es hingehen, d a ß sie i n perspektivische Darstel lung 
gebracht sind. Bezügl ich der Einzelhei ten sei auf die Originalarbeiten und 
insbesondere auf zwei neuere zusammenfassende Arbei ten (Ross i , 1966), die 
als vorzüg l i che E i n f ü h r u n g i n den gesamten Problemkreis dienen k ö n n e n , 
verwiesen; einige E r l ä u t e r u n g e n folgen i m n ä c h s t e n Abschni t t . D ie 
Messungen wurden an g e w e b s ä q u i v a l e n t e n , luf tgefül l ten Ionisations­
kammern d u r c h g e f ü h r t . F ü r Energiedichten, die wenigen Ionisationen 
entsprechen, sind die Resultate nur bedingt auf den F e s t k ö r p e r ü b e r t r a g ­
bar, für h ö h e r e Energiedichten aber geben die Daten ein B i l d , das dem i m 
F e s t k ö r p e r entsprechen dür f t e . 

N i m m t man an, der Testeffekt trete ein, wenn i n einem kugel­
fö rmigen Bereich des Durchmessers d — wir werden da fü r den Ausdruck 
„k r i t i s che r Be re i ch" benutzen — die lokale Energiedichte den W e r t Z ' 
ü b e r s c h r e i t e t , so e r h ä l t man den Prozentsatz der bei der Dosis D übe r ­
lebenden Einhe i ten durch Integrat ion ü b e r die Wahrscheinl ichkeits­
dichte f ( Z ; D ) , die bei der betreffenden Strahlenart z u m Durchmesser d 
und zur Dosis D g e h ö r t : 

A u f diese Weise ist aus einer v o l l s t ä n d i g e n Kurvenschar f ( Z ; D ) die 
Dosiswirkungsbeziehung z u konstruieren, die sich ergeben m ü ß t e , wenn 
der obige Ansa tz gerechtfertigt u n d der Durchmesser des emp­
findlichen Bereiches d wä re . P rak t i s ch w ü r d e man für verschiedene 
Durchmesser des empfindlichen Bereiches die zu erwartenden Dosis­
wirkungskurven bestimmen u n d dann feststellen, ob die experimentell 
ermittelte Dosiswirkungskurve mi t einer dieser K u r v e n ü b e r e i n s t i m m t . 
Diese Ü b e r l e g u n g e n gehen auf R o s s i et a l . z u r ü c k u n d wurden von die­
sen Auto ren i m einzelnen diskutier t . F O W L E R leitet i n ausgedehnten 
numerischen Berechnungen durch Ü b e r l a g e r u n g v o n Mehrtreffer­
kurven Formen von Dosiswirkungskurven ab, u m die klassischen treffer­
theoretischen A n s ä t z e i n R i c h t u n g auf die Ross i schen Ü b e r l e g u n g e n z u 
modifizieren. E s ist auch hier wieder so, d a ß m a n es stets m i t sehr vielen 
die K u r v e n f o r m beeinflussenden Parametern z u t u n hat, u n d d a ß daher 
die aus dem Vergleich der experimentellen u n d theoretischen K u r v e n 
gezogenen Schlüsse hypothetisch bleiben. 

Insbesondere ist eine theoretische E r m i t t l u n g der z u erwartenden 
Dosiswirkungsbeziehung schon deshalb i l lusorisch, wei l der obige Ansa tz 
v o n vorneherein nur als grobe N ä h e r u n g anzusehen ist. S ta t t eines 

o 
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kuge l fö rmigen Bereiches mag ein empfindlicher Bere ich komplizier­
terer F o r m vorliegen. A u ß e r d e m kann der empfindliche Bere ich mehr 
oder minder diffus sein, dies al lein schon auf G r u n d des Zusammen -
Spiels v o n direkter und indirekter W i r k u n g . Schl ieß l ich ist wiederum 
daran z u erinnern, d a ß die F o r m der Dosis Wirkungskurve durch bio­
logische V a r i a b i l i t ä t und die Stochastik der v i ta len Prozesse mi tbes t immt 
wi rd . Diese E i n s c h r ä n k u n g e n g e g e n ü b e r dem oben diskut ier ten Ansa tz 
legen es nahe, das P rob lem ebenso z u reduzieren, wie i n T e i l I I die A n ­
s ä t z e der Treffertheorie auf eine generelle Aussage reduziert wurden. 
W i r gehen dabei analog diesen Ü b e r l e g u n g e n vor u n d versuchen, eine 
Verb indung zwischen den Schwankungen der lokalen Energiedichte, 
dem Mit te lwer t und der Var ianz der Inaktivierungsdosis einerseits und 
der MmdesJausdehnung der empfindlichen S t ruk tu ren andererseits her­
zustellen. Dies w i r d i n 3 geschehen. Vorher m ü s s e n ü b e r die Ross i schen 
Ü b e r l e g u n g e n hinausgehend die wichtigsten F u n k t i o n e n e ingeführ t 
werden, die das Muster der lokalen Energiedichte beschreiben. Ferner 
s ind die Eigenschaften dieser Funk t ionen zu diskut ieren u n d die not­
wendigen numerischen Da ten abzuleiten. I m Interesse g r ö ß e r e r K la rhe i t , 
u n d wei l das P rob lem v o n g r u n d s ä t z l i c h e r Bedeu tung ist, w i r d es zwar 
nur i n seinen wesentlichsten Aspekten, aber doch i n weiterem R a h m e n 
behandelt, als an sich für die Bes t immung der Mindestausdehnungen der 
empfindlichen Bereiche nö t ig w ä r e . 

1.2. Definition der benötigten Verteilungen 

Die lokale Energiedichte Z i n einem bestrahlten kuge l fö rmigen V o ­
lumen ist eine von der Dosis a b h ä n g i g e Zufa l l sg röße . N i m m t die Dosis, 
v o m W e r t 0 an beginnend, zu , so e r h ö h t sich auch der W e r t der Zufalls­
var iablen Z monoton, u n d zwar i n einzelnen S p r ü n g e n . Jeder einzelne 
Sprung entspricht einem Absorptionsereignis. D i e S p r ü n g e sind von 
unterschiedlicher H ö h e , je nach der beim A b s o r p t i o n s p r o z e ß auf das 
kuge l fö rmige V o l u m e n ü b e r t r a g e n e n Energie. D i e Real is ierung eines 
solchen Prozesses k a n n durch eine nichtfallende Treppenl inie dargestellt 
werden. A b b . 14 zeigt eine solche zufäll ige Real is ierung. D i e Treppenlinie 
sei i m folgenden als Zufal lspfad bezeichnet. 

F ( Z ; D ) sei die Vertei lungsfunktion von Z bei gegebener Dosis D . 
E s ist also F ( Z ; D ) die Wahrscheinl ichkei t da fü r , d a ß bei der Dosis D 
die lokale Energiedichte kleiner oder gleich Z ist , oder, anders aus­
g e d r ü c k t , d a ß der Zufal lspfad i n A b b . 14 n ich t oberhalb des Punktes 
( D , Z ) ve r l äu f t . D ie Wahrscheinl ichkei t da fü r , d a ß der Zufal lspfad 
oberhalb des Punktes ( D , Z ) ve r läuf t , ist dagegen gleich der Wahrschein­
l ichkei t , d a ß die Schwelle Z der lokalen Energiedichte bereits unterhalb 
der Dosis D ü b e r s c h r i t t e n w i rd . Diese Wahrsche in l ichkei t sei G { D \ Z ) . 
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D a n n ist G ( D ; Z ) die Ver te i lungsfunkt ion der Dosiswerte, bei denen die 
Schwelle Z der loka len Energiedichte erreicht w i rd . E s gi l t also: 

F ( Z ; D ) + G { D ; Z ) = 1 9 (2) 

und diese R e l a t i o n rechtfertigt es, abweichend v o n der ü b l i c h e n De­
fini t ion einer Ver te i lungsfunkt ion 

G { D \ Z ) = p ( D < D ; Z ) u n d nicht G ( D : Z ) = p { D < D \ Z ) (3) 

z u setzen. 
soo 

WO 2 0 0 SOO 4 0 0 SOO 0 0 0 

D o s i s D rad 

Abb. 14. Zufallspfad, der das Anwachsen der lokalen Energiedichte Z mit der Dosis darstellt. Das Bei­
spiel entspricht der Energieabsorption in einem kugelförmigen Gewebsbcrcich von 1 JJL Durchmesser 

bei Röntgenbestrahlung 

A b b . 13 gibt v o n R o s s i et a l . experimentel l bestimmte Wahrschein­
l ichkei tsdichten f ( Z \ D ) wieder. A n den K u r v e n ist der jeweilige W e r t 
der Dosis als Parameter notiert . E s wurde eine halblogarithmische Dar ­
stellung g e w ä h l t u n d daher n ich t 

d F ( Z ; D ) 

sondern 

t ( Z ; D ) 

Z - f ( Z ; D ) 

d Z 

d F ( Z ; D ) 
d \ n Z 

(4) 

(5) 

aufgetragen. M a n erkennt, d a ß die Vertei lungen u m so enger werden, 
d . h . , d a ß die relat ive Streuung u m so geringer wi rd , je h ö h e r die Dosis i s t ; 
das entspricht der Tatsache, d a ß die Schwankungen der lokalen Energie­
dichte u m so weniger ins Gewich t fallen, je mehr Absorptionsereignisse 
i m M i t t e l stattfinden. A u c h s ind die Ver te i lungen u m so enger, je g r ö ß e r 
der kri t ische Bere ich ist u n d je lockerer ionisierend die St rahlung is t . 
B e i Dosen, für die die re la t iven Schwankungen der lokalen Energie­
dichte i m Fa l l e der C o 6 0 - y - S t r a h l u n g nur mehr unbedeutend sind, s ind 
sie i m F a l l der Neutronenst rahlung noch b e t r ä c h t l i c h . 
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A u ß e r den Wahrscheinl ichkei tsdichten der lokalen Energiedichte Z 
für verschiedene Dosen kann man auch die Wahrscheinlichkeitsdichte 
unter der Voraussetzung, d a ß genau ein Absorptionsereignis statt­
gefunden hat, bestimmen. Diese F u n k t i o n , die na tü r l i ch wiederum von 
der Strahlenart u n d v o m Durchmesser des kri t ischen Bereiches a b h ä n g t , 
w i rd von R o s s i et a l . als „ I n k r e m e n t " - V e r t e i l u n g bezeichnet; wi r werden 
i m folgenden v o m „ S p e k t r u m der Absorptionsereignisse" sprechen und 
die zugehör ige Dich te mi t / ^ (Z) , die zugehör ige Vertei lungsfunktion mit 
Fj (Z) bezeichnen. F A ( Z ) gibt also an, welcher Bruchte i l der Absorptions­
ereignisse die lokale Energiedichte h ö c h s t e n s u m den Betrag Z e r h ö h t . 

M a n k ö n n t e sich mi t der experimentellen Bes t immung des Spektrums 
f A ( Z ) der Absorptionsereignisse begnügen , da die Dichten f ( Z ; D ) grund­
sätz l ich aus JA(Z) berechenbar sind. E s sei an die Übe r l egungen i n A b ­
schnitt 1,3.3 erinnert. D ie F u n k t i o n f j ( Z ) bestimmt die Ü b e r g a n g s ­
wahrscheinlichkeiten, und die Dichte j { Z \ D ) entspricht dem Zustands-
vektor x bei der Dosis D . Al lerdings w i r d hier i m Gegensatz zu I , 3 
die Größe Z als kontinuierl iche Var iable betrachtet. Das hat seinen 
G r u n d darin, d a ß die Dich ten f j ( Z ) sich ü b e r mehrere G r ö ß e n o r d n u n g e n 
v o n Z erstrecken. D a die bei einem einzigen Absorptionsereignis über ­
tragene Energie ü b e r einen so weiten Bereich streut und nicht, wie i n der 
Treffertheorie angenommen, einen festen W e r t hat, wi rd die Behandlungs-
weise von I , 3 u n z w e c k m ä ß i g , man h ä t t e es mi t zu vielen Zustands-
punkten zu tun. D ie numerische Berechnung der Verteilungen F ( Z ; D ) 
bzw. G ( D ; Z ) ist aufwendig u n d bereitete bisher Schwierigkei ten; 
wir werden uns dazu eines Monte Carlo-Modells bedienen. 

Z u n ä c h s t seien jedoch einige Eigenschaften der Verteilungen F ( Z ; D ) 
u n d G ( D ; Z ) angegeben, die sich auch ohne numerische Rechnung ab­
leiten lassen. 

2. Die Mikroverteilung der absorbierten Energie 
2 . 1 . Einige Eigenschaften der Verteilungen F ( Z ; D ) und G ( D ; Z ) 

I m vorhergehenden Paragraphen wurden die Verteilungsfunktionen 
F ( Z \ D ) u n d G { D \ Z ) definiert. I m folgenden werden in knapper tabel­
larischer F o r m die wichtigsten Eigenschaften dieser Verteilungen an­
gegeben. U m das V e r s t ä n d n i s z u erleichtern und eine unmit telbar an­
schauliche Vorste l lung zu geben, seien die Funkt ionen F ( Z ; D ) u n d 
G ( D ; Z ) z u n ä c h s t für ein Beispiel , und zwar für 340 keV-Neutronen und 
einen kr i t ischen Bereich v o n 1 (j, Durchmesser, aufgezeichnet. 

A b b . 15 gibt eine lineare u n d A b b . 16 eine logarithmische Dar ­
stellung. W ä h r e n d die lineare Dars te l lung am besten einige der unten 
a n g e f ü h r t e n Rela t ionen verdeutlicht, erlaubt die logarithmische Wieder­
gabe, die Werte von F ( Z ; D ) u n d G ( D ; Z ) ü b e r einen g röße ren Bere ich , 
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d. h . ü b e r mehrere G r ö ß e n o r d n u n g e n v o n Z bzw. von D , abzulesen. 
A u ß e r d e m ist die logarithmische Dars te l lung eng verwandt mi t der 
s p ä t e r benutzten (s. A b b . 19) konziseren Aufzeichnung der Funk t ionen 
F ( Z \ D ) u n d G ( D ; Z ) . D ie Her le i tung der dargestellten Funk t ionen ist 
Gegenstand der Paragraphen 2.2 und 2.3. D i e hier vorweggenommene 
Dars te l lung soll lediglich den Charakter der grundlegenden Vertei lungen 
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/ / / 

— ^ " ^ i — i — - r 1 1 
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Z 
Abi). 15a. Die Verteilungsfunktionen F ( Z : D ) der lokalen Euergiedichtc Z für Neutronen von 340 keV 
und einen kugelförmigen kritischen Bereich von 1 y. Durchmesser. Kurvenparameter ist die Dosis D . 
F ( Z ; D ) ist gleich der Wahrscheinlichkeit dafür, daß bei der Dosis D die lokale Energiedichte nicht 

größer als Z ist 

0 5 0 0 0 1 0 0 0 0 rad 1 5 0 0 0 

D 

Abb. 15b. Die Verteilungsfunktionen G ( D ; Z ) der Dosis, die nötig ist, um die Schwelle Z der lokalen 
Euergiedichtc zu erreichen. Die Kurven gelten für Neutronen von 340 keV und einen kugelförmigen 
kritischen Bereich von 1 [x Durchmesser. Kurven Parameter ist der Wert Z der lokalen Energiedichte. 
1 1 ( 1 ) ; Z ) ist gleich der Wahrscheinlichkeit dafür, daß der Wert Z der lokalen Euergiedichtc bei der 

Dosis I) bereits erreicht ist 

F ( Z ; D ) und G ( D ; Z ) verdeutl ichen u n d dem Leser e rmögl i chen , sich 
die folgenden Relat ionen z u veranschaulichen. 

D i e ersten Momente der Ver te i lung F A ( Z ) best immen bereits weit­
gehend die F o r m der Funk t ionen F ( Z , D ) u n d G ( D \ Z ) . W i r füh ren 
daher z u n ä c h s t zwei A b k ü r z u n g e n ein. 

E s sei zlj das erste Moment der Ver te i lung F A ( Z ) : 
CO 

A x = f Z d F 4 ( Z ) . (6) 
o 

JIug/Kellcrer, Stochastik der Strahlenwirkung 6 
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A 2 sei das V e r h ä l t n i s des zweiten zum ersten M o m e n t der Ver te i lung: 

CO 

A t = / Z * d F A { Z ) I A x . (7) 
0 

Zlj ist der auf die A n z a h l der Absorptionsereignisse bezogene Mit te lwer t 
der durch ein Absorptionsereignis i m kr i t i schen Bere ich hervorgerufenen 
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Abb. 16a. Die in der Abb. 15a wiedergegebenen Verteilungsfunktionen F { Z \ D ) in halblogarith-
mischer Darstellung. Die Kurven entsprechen der in den nächsten Paragraphen eingehend diskutierten 

Abb. 19 
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Abb. 16b. Die in der Abb. 15b wiedergegebenen Verteilungsfunktionen G ( D ; Z ) in halblogarith-
mischer Darstellung. Die Kurven entsprechen der in den nächsten Paragraphen eingehend diskutierten 

Abb. 19 

lokalen Energiedichte. A 2 ist der auf die i m kr i t i schen Bere ich deponierte 
Energie bezogene Mi t te lwer t der durch ein Absorptionsereignis her­
vorgerufenen Energiedichte. I n A b s c h n i t t 4.2 werden die G r ö ß e n z l 2 

u n d A 2 eingehend gedeutet. 

E s folgen die wichtigsten Rela t ionen zwischen den beiden G r ö ß e n A x 

und A 2 und den Vertei lungen F ( Z ; D ) u n d G ( D ; Z ) , u n d zwar der Ü b e r ­
s icht l ichkei t halber i n tabellarischer F o r m . D i e Rela t ionen sind z u m T e i l 
auch ohne Beweis einleuchtend. Daher , u n d u m den Gang der Ü b e r ­
legungen mög l i chs t z u straffen, werden die Beweise der einzelnen B e ­
ziehungen i n den A n h a n g (S. 121) verlegt. 
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1. 

J e tiefer die Schwelle Z der lokalen Energiedichte g e w ä h l t w i rd , desto 
mehr n ä h e r t s ich die Ver t e i lung G ( D \ Z ) der exponentiellen F o r m ; ih r 
Ver lauf ist i m Grenzfa l l a l le in durch das erste Moment A t der Ver te i lung 
F A (Z) bes t immt: 

_ _ D _ 

l i m G ( D ; Z ) = 1 — e ^ . (8) 
z->o 

Entsprechend ergeben sich folgende Grenzwerte für Mit te lwer t , Var ianz 
u n d relat ive Ste i lhe i t : 

l i m D = A , l i m a 2 ~ A \ und l i m S =1 . (9) 

Z ^ O Z->0 Z-+0 
2. 

F ü r kleine Dosen ist die Ver te i lung F ( Z ; D ) der lokalen Energiedichte 
darstellbar als Ü b e r l a g e r u n g des Spektrums F A ( Z ) der Absorpt ions­
ereignisse und einer K o n s t a n t e n : 

F ( Z ; D ) = ( l + ~ F A ( Z ) lüvD<Ax. (10) 

3. 

Mi t te lwer t u n d Streuung v o n Z s ind allein durch D und A 2 bes t immt; 
für die Ver te i lung F ( Z ; D ) g i l t : 

Z = D , o2 = D - Ao u n d folglich £ = A 2 . (11) 

D i e Tatsache, d a ß für einen bes t immten Durchmesser des kr i t i schen Be­
reiches u n d eine best immte Strahlenart die G r ö ß e a 2 j Z eine Kons tan te 
u n a b h ä n g i g von der Dosis D ist , k a n n benutzt werden, u m experimentell 
bestimmte Kurvenscharen , wie die der A b b . 13, auf Konsis tenz z u 
prüfen , andererseits aber auch, u m aus jeder einzelnen dieser K u r v e n 
die G r ö ß e A 2 z u best immen. 

4. 

Die Ver te i lung F ( Z ; D ) n ä h e r t s ich m i t wachsender Dosis 
einer N o r m a l Verteilung m i t dem Mi t te lwer t D u n d der Var i anz (12) 
D - A 2 . 

5. 

Die Ver te i lung G ( D ; Z ) n ä h e r t s ich m i t wachsendem Z einer (13) 

N o r m a l Verteilung m i t dem Mi t t e lwer t Z u n d der Var i anz Z - A 2 . 

W i l l m a n die asymptot ische F o r m der F u n k t i o n e n F ( Z ; D ) u n d 
G { D \ Z ) angeben, so g e n ü g t d a z u also die K e n n t n i s des Spektrums 

6* 
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F A { Z ) der Absorptionsereignisse. I m wesentl ichen g e n ü g t sogar die 
Kenntn i s der beiden G r ö ß e n A x und A 2 . D i e Ver te i lungen F ( Z ; D ) und 
G ( D \ Z ) s ind für g roße D bzw. Z a l le in durch A 2 best immt. Die Ver­
teilung G ( D \ Z ) h ä n g t für kleine Z a l le in v o n A x ab. 

W e n n i m folgenden die Funk t ionen F ( Z ; D ) u n d G ( D ; Z ) numerisch 
berechnet werden, so braucht dies also nu r i n einem mit t leren Bereich 
von D und Z zu geschehen. W i r werden als untere und obere Grenze 
dieses Bereiches die Wer te 0,02 A 2 u n d 20 A 2 w ä h l e n . Jenseits dieser 
Grenzen lassen sich die numerisch errechneten Da t en dann durch die 
asymptotischen F o r m e l n fortsetzen. Dies e r m ö g l i c h t gleichzeitig eine 
Kont ro l l e der Resultate. 

2 .2 . Numerische Berechnung der Verteilungen F ( Z ; D ) bzw. G ( D ; Z ) 

aus dem Spektrum der Absorptionsereignisse 

Ist für eine bestimmte Strahlenart u n d einen best immten D u r c h ­
messer des kri t ischen Bereiches das S p e k t r u m F A ( Z ) der Absorptions­
ereignisse bekannt, so ist, wie bereits e r w ä h n t , die Berechnung der Ver­
teilungen F ( Z ; D ) und G ( D ; Z ) g r u n d s ä t z l i c h mögl ich . Ledig l ich , wenn 
man sich auf Bereiche molekularer G r ö ß e b e s c h r ä n k t , in denen i m 
interessierenden Dosisbereich nur wenige Ionisat ionen stattfinden, 
kann m a n zur Berechnung ein lineares Differentialgleichungss3'stem, 
entsprechend der i n I, 3.3 besprochenen Mat r ixg le ichung , benutzen. 
M a n hat es dann prakt isch noch mi t treffertheoretischen A n s ä t z e n zu 
t u n und kann die L ö s u n g e n mi t H i l f e des Analogrechners ableiten oder 
auch unter Benutzung der Poissonvertei lungen digi ta l berechnen, 
wie H Ä R D E R dies d u r c h g e f ü h r t hat. 

E s geht hier jedoch nicht u m makromolekulare St rukturen , sondern 
u m Bereiche mi t Durchmessern der G r ö ß e n o r d n u n g eines [i.. F ü r solche 
Bereiche w i rd bei den üb l i chen Inakt ivierungsdosen die mittlere A n z a h l 
der Ionisationen und damit die A n z a h l der Zustandspunkte so g roß , 
d a ß die Benutzung der Poissonvertei lungen oder die mathematisch 
ä q u i v a l e n t e fortgesetzte Fa l t ung der Ausgangsver te i lung zu kompl iz ier t 
wi rd . Die Vertei lungen sind ü b e r einen Bere ich der Dosis und der lokalen 
Energiedichte von mehreren G r ö ß e n o r d n u n g e n z u ermit teln, und daher 
ist nur die Berechnung auf einem logar i thmischen Ras ter s innvol l . A u f 
einem logari thmischen Raster ist aber schwerl ich ein brauchbares Pro­
gramm für die fortgesetzte F a l t u n g der Vertei lungsfunkt ionen auf­
zustellen. Allenfal ls w ä r e eine Behand lung mit te ls der fouriertransfor­
mierten bzw. der charakteristischen F u n k t i o n e n mögl i ch , denn in der 
transformierten Darstel lung entspricht der kompl iz ie r ten F a l t u n g die 
einfache M u l t i p l i k a t i o n . 
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Aber jede solche Berechnung ist ä u ß e r s t aufwendig, und am zweck­
m ä ß i g s t e n erscheint i m vorliegenden F a l l die Darstel lung des Vorganges 
durch ein Monte Car lo -Mode l l auf einem Digitalrechner. M a n k ö n n t e 
den Vorgang entsprechend dem graphischen Schema der A b b . 14 ab­
laufen lassen, indem m a n die Dosis kont inuier l ich wachsen l ä ß t und mi t 
exponentieller Ver te i lung der Pausendauer Absorptionsereignisse der 
bekannten G r ö ß e n v e r t e i l u n g F A (Z) eintreten l ä ß t und den Vorgang der 
K u m u l a t i o n der absorbierten Energie registriert. M a n w ü r d e so auf dem 
Rechner die Exper imen te v o n R o s s i et a l . simulieren. Der Nach te i l des 
Verfahrens aber w ä r e , d a ß dann w ä h r e n d des g r ö ß t e n Teils der Rechen­
zeit nichts geschieht, u n d diese daher i n der G r ö ß e n o r d n u n g der Zei ten 
bliebe, die auch zur experimentel len Bes t immung der Vertei lungen 
F ( Z ; D ) nö t i g s ind. E s w i r d daher der Kuns tgr i f f angewandt, aus der 
kont inuier l ich ablaufenden Ze i t eine i n S p r ü n g e n ablaufende zu machen. 
D ie Sprungweite der Zei t u n d dami t der Dosis ist dann als exponentiell 
vertei l t anzunehmen; da m a n es mi t einem Po i s sonp rozeß zu t u n hat, 
s ind die A b s t ä n d e zwischen zwei aufeinanderfolgenden Absorpt ions­
ereignissen exponentiel l ver te i l t . Z u den Sprungweiten i n R i c h t u n g Z 
g e h ö r t die vorgegebene Ver te i lung F A ( Z ) der Größe der Absorptions­
ereignisse. 

70 70
2
 1 0

3
 rad 

Dosis D 

Abb. 17. Zufallspfad, der das Anwachsen der lokalen Energiedichte mit der Dosis darstellt. Das Bei­
spiel entspricht der Energiedeposition in einem kugelförmigen Gcwebsbereich von 1 ix Durchmesser 
durch 200 keV Röntgenstrahlung.(Das zugrundeliegende Spektrum der Absorptionsercignisse ist in 
Abb. 22 angegeben.) Die Darstellung ist logarithmisch in D und Z \ auf dem eingezeichneten Raster 

von Punkten (D, Z ) werden im Rechner die Funktionswerte F ( Z ; D ) und G ( D \ Z ) ermittelt 

Das P rog ramm w i r d auf einem logar i thmisch ä q u i d i s t a n t e n Raster 
i n der Z - D - E b e n e durchgerechnet; der Zustandspunkt d u r c h l ä u f t , wie 
i n A b b . 17 dargestellt, i n alternierenden S p r ü n g e n das Raster, bis er eine 
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der g e w ä h l t e n oberen Grenzen ü b e r s c h r e i t e t . B e i jedem Zufallspfad w i rd 
den Funkt ionswer ten auf a l l den Rasterpunkten, die oberhalb des Z u ­
fallspfades liegen, eine E inhe i t hinzuaddiert . N a c h zahlreichen L ä u f e n 
hat man dann bei entsprechender Normierung eine Schar v o n Ver­
teilungsfunktionen, die angeben, m i t welcher Wahrscheinl ichkei t für 
einen best immten W e r t D ein best immter W e r t Z n icht ü b e r s c h r i t t e n 
w i rd , oder was das gleiche ist, m i t welcher Wahrscheinl ichkei t zum E r ­
reichen des Wertes Z eine Dosis v o n mindestens D n ö t i g ist. 

Detai ls zur numerischen Berechnung* s ind i m A n h a n g gegeben. E s 
seien hier ledigl ich die folgenden Einzelhei ten a n g e f ü h r t . D ie Funkt ions­
werte werden, wie i n der A b b . 17 angedeutet, auf 1600 Punk ten , d. h . 
auf einem 40 X 40-Raster, ü b e r 3 G r ö ß e n o r d n u n g e n v o n D u n d Z be­
rechnet. A l s obere Grenze der beiden Var iab len D u n d Z ist 20 A 2 fest­
gelegt. Somit entspricht nach (12) die relative Streuung der Verteilungs­
funkt ion v o n Z an der oberen Grenze der einer , ,20-Treffer-Kurve", u n d 
die Ver te i lung l ä ß t sich n ä h e r u n g s w e i s e bereits durch eine Normalver­
tei lung darstellen. W ä h r e n d des Rechenvorganges werden die Momente 
bezügl ich Z u n d D d i rekt ermit te l t ; diese G r ö ß e n werden nicht erst 
n a c h t r ä g l i c h aus den auf das Raster bezogenen Vertei lungsfunktionen 
berechnet, u m Ungenauigkei ten z u vermeiden. Das P rog ramm ist so 
eingerichtet, d a ß für einen Rechenvorgang, also für eine bestimmte 
Strahlenart und einen best immten Durchmesser des kr i t i schen Volumens, 
ledigl ich die Dich te /^(Z) , dargestellt durch eine Reihe von Sprung­
weiten, zusammen m i t den zugehör igen , unnorrnierten Häuf igke i t en ein­
zugeben ist. E i n m a l aufgestellt, erlaubt das P rog ramm also i n jedem 
Einze l fa l l die Berechnung der Spektren F ( Z ; D ) bzw. G ( D \ Z ) ohne 
nennenswerten Aufwand . D ie Funk t ionen werden i n F o r m von 40 X 40-
Mat r i zen ausgedruckt. Daneben werden die zugehör igen Momente an­
gegeben. L ä ß t m a n 10000 Zufallspfade (entsprechend etwa 2 • 10 5 A 2 j A 1 } 

d. i . g r ö ß e n o r d n u n g s m ä ß i g 10 6 , Absorptionsereignissen) ablaufen, so ist 
die Rechenzeit etwa 15 m i n . 

Der graphischen Dars te l lung der Ergebnisse werden nicht die Wahr ­
scheinlichkeitsdichten zugrunde gelegt, sondern die Verteilungsfunk­
t ionen. Zwischen den Vertei lungen besteht nach (2) die einfache Be­
ziehung : 

F ( Z ; D ) + G ( D ; Z ) = 1 , (14) 

so d a ß die Angabe einer der beiden Funk t ionen g e n ü g t . F ü r die Dich ten 
f ( Z ; D ) u n d g ( D ; Z ) besteht keine entsprechende einfache Rela t ion . 

D a r ü b e r hinaus werden nicht die Vertei lungen selbst aufgezeichnet; 
m a n k ö n n t e so n ä m l i c h keine symmetrische Dars te l lung erreichen, son-

* D u r c h g e f ü h r t auf dem Telefunken T R 4 Computer der Bayerischen Akademie 
der Wissenschaften. 
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d e m m ü ß t e sich entweder für die Vertei lungen v o n D oder die von Z 
entscheiden. 

W i r geben statt dessen die H ö h e n l i n i e n der F l ä c h e F ( Z ; D ) ü b e r der 
Z - D - E b e n e an u n d erhalten somit ein unmit te lbar anschauliches B i l d des 
Verlaufes dieser F l ä c h e u n d dami t auch der k o m p l e m e n t ä r e n F l ä c h e 
G ( D : Z ) = 1 — F ( Z ; D ) . D e r Informationsgehalt der Dars te l lung ist derselbe, 

ßosis D 
Abb. 18. Graphische Darstellung der Funktionen F ( Z \ D ) und G ( D \ Z ) . Die Kurven gelten für einen 
kugelförmigen Gewebsbcreich von 1 y. Durchmesser und Co60-y-Strahlung; sie sind berechnet aus dem 
von Kossi et al. experimentell bestimmten Spektrum der Absorptionsereignisse (s. Abb. 22). Die 
eingezeichneten Kurven sind die Linien konstanten Wertes von F ( Z ; D ) bzw. G ( D ; Z ) ; der Wert von 
F ( Z ; D ) ist als Parameter angegeben. F ( Z ; D ) ist die Verteilungsfunktion der lokalen Energiedichte 
bei fester Dosis D . G ( D ; Z ) ist die Verteilungsfunktion der Dosis, die nötig ist, den Wert Z der lokalen 

Energiedichte zu erreichen. (G'(D; Z ) + F ( Z ; D ) = 1) 

der i n der Angabe der Schar der Vertei lungsfunktionen für Z u n d D 
liegt (s. A b b . 16), nur ist die Dars te l lung übe r s i ch t l i che r . 

A l s Beispiel fü r die Ergebnisse s ind i n A b b . 18 und 19 die Resultate 
für Co 6 0 -y -S t r ah lung , berechnet unter Benu tzung der v o n R o s s i et a l . 
experimentell bes t immten Ver te i lung F A { Z ) der E re ign i sg rößen , und 
die entsprechenden K u r v e n für Neut ronen v o n 340 k e V Energie an­
gegeben. Die K u r v e n beziehen sich auf einen kuge l fö rmigen kr i t ischen 
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Bereich v o n 1 [i Durchmesser. D ie beiden Ausgangsverteilungen F A ( Z ) 
werden i n 2.4 angegeben, wo auch die ü b r i g e n numerischen Daten zu­
sammengestellt s ind. Die A b b . 18 u n d 19 s ind lediglich zur Veranschau­
l ichung bereits hier wiedergegeben. 

Asympto t i sch für hohe Dosen sind die K u r v e n gleich denen, die sich 
für einen Vorgang mit fester E re ign i sg röße ergeben. U n d zwar ist die 

1 0 B 7 0 3 1 0 * p ä d 

Dos/s D 
Abb. 19. Graphische Darstellung der Funktionen F ( Z ; ] ) ) und G ( D ; Z ) . Die Kurven gelten für einen 
kugelförmigen Gewebsbereich von 1 \x Durchmesser und 340 keV-Xeutroncn; sie sind berechnet aus 
dem von Rossi et al. experimentell bestimmten Spektrum der Absorptionsereignissc (s. Abb. 22). 
Aus der Darstellung ergeben sichdieKurven der Abb. 15 und 16 (S. 81,82).(Weitere Erläuterungen in 

der Legende zur Abb. 18) 

ä q u i v a l e n t e Ere ign i sg röße gleich A 2 . Sie ist also gleich 77 [100 erg/g] für 
das i n A b b . 18 dargestellte Beispie l der C o 6 0 - y - S t r a h l u n g u n d gleich 
1390 [100 erg/g] für das i n A b b . 19 wiedergegebene Beisp ie l der N e u ­
tronenstrahlung. D e m g e g e n ü b e r ist A ± bes t immend für die F o r m der 
K u r v e n i m Bereich kleiner Wer te von Z und D . I m M i t t e l w i r d durch ein 
Absorptionsereignis die lokale Energiedichte A x hervorgerufen, oder an­
ders a u s g e d r ü c k t : i m M i t t e l en t fä l l t auf die Dosis A x e in Absorpt ions­
ereignis. I n den obigen Beispielen hat diese G r ö ß e die Wer t e 10.45 und 
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900 rad . N u r für den F a l l einer einzigen festen Ere ign i sg röße w ä r e 
A 1 = A 2 . J e kleiner die betrachteten V o l u m i n a sind, je lockerer ionisie­
rend u n d je inhomogener die S t rah lung ist, desto g röße r ist das V e r h ä l t n i s 
A 2 j A v Dieses V e r h ä l t n i s ist also ein M a ß für die Bre i te des Spektrums 
/ j (Z) der Absorptionsereignisse. 

E s ist üb l ich , eine Strahlenart durch ihre Ionisationsdichte oder den 
linearen Energietransfer ( L E T ) zu charakterisieren, d . h . durch den 
Mi t t e lwer t der pro L ä n g e n e i n h e i t der Bahnspuren der ionisierenden 
P a r t i k e l deponierten Energie. N a t ü r l i c h m u ß der Versuch, das für eine 
Strahlenart charakteristische Muster der Energiedeposit ion durch eine 
einzige G r ö ß e z u kennzeichnen, i n vieler H ins i ch t unbefriedigend 
bleiben; d a r ü b e r hinaus besteht keine E in igke i t ü b e r die z w e c k m ä ß i g s t e 
Def in i t ion dieser G r ö ß e . M a n k a n n den Energieverlust l ängs der B a h n ­
spuren n ä m l i c h ü b e r die B a h n l ä n g e oder ü b e r die deponierte Energie 
mi t te in , und die beiden Defini t ionen führen zu verschiedenen Wer ten . 
Die Tatsache, d a ß die Ver te i lungen der lokalen Energiedichte asympto­
t isch für hohe u n d niedere Dosen durch zwei verschiedene G r ö ß e n , 
n ä m l i c h A 2 u n d A l 9 bes t immt sind, wirft ein neues L i c h t auf diese wohl­
bekannte Prob lemat ik der L E T - D e f i n i t i o n . Darauf w i rd i n 4.2 ein­
gegangen. 

Dieser Abschn i t t sei beschlossen, indem zur Veranschaul ichung ein 
Beisp ie l für den Gebrauch der Kurvenscharen gegeben wi rd . 

I n der A b b . 18, die sich auf Co 6 0 -y -S t r ah lung u n d ein kuge l fö rmiges 
V o l u m e n von 1 [i Durchmesser bezieht, sei die Gerade D = 100 rad 
g e w ä h l t . W i r lesen dann unmi t te lbar ab, d a ß bei dieser Dosis von 
100 r ad i n 1 % der F ä l l e die lokale Energiedichte geringer als 10 [100erg/g] 
ist. I n 10% der F ä l l e ist die lokale Energiedichte geringer als 25 [100erg/g]. 
I n der H ä l f t e der F ä l l e ist sie geringer als 80 [100 erg/g]. I n 10% der 
F ä l l e ist sie g r ö ß e r als 200 [100 erg/g]; i n 1% der Fä l l e g röße r als 
500 [100 erg/g]. 

Leg t man dagegen einen Schni t t i n horizontaler R i c h t u n g , so e r h ä l t 
m a n die Ver te i lung der Dosis . K o m m t beispielsweise der Effekt genau 
dann zustande, wenn i m kr i t i schen Bere ich des Durchmessers 1 \± min ­
destens die lokale Energiedichte 100 [100 erg/g] erreicht w i r d , so ent­
n i m m t man der A b b . 18, d a ß bei 8 r ad der Effekt an 1 % der Objekte ein­
t r i t t , bei 50 r ad an 15%, bei 100 rad an etwa 3 7 % ; i n 10% der Fä l l e da­
gegen t r i t t der Effekt erst bei ü b e r 200 r ad und i n 1 % der Fä l l e erst bei 
ü b e r 300 rad ein. 

Der Vergle ich der Kurvenscha ren macht deutl ich, welche Bedeutung 
die unterschiedliche Ionisat ionsdichte für die Mikrover te i lung der ab­
sorbierten Energie hat. So bleiben beispielsweise i m F a l l der C o 6 0 - y -
St rahlung bei einer Dosis v o n 10,5 r a d 3 7 % der kr i t ischen Bereiche v o n 
1 (JL Durchmesser v o n jedem Absorptionsereignis u n b e r ü h r t , w ä h r e n d 
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dies für 340 keV-Neut ronen noch bei 900 r a d gi l t . M a n kann hier zur 
weiteren Veranschaul ichung auf die A b b . 16 zu rückgre i f en . Diese A b ­
bildung gibt die Vertei lungsfunktionen wieder, die sich als Schnitte 
parallel zur Ordinate bzw. zur Abszisse aus der A b b . 19 ergeben. 

2.3. Berechnung des Spektrums der Absorptionsereignisse 

a) D ie verschiedenen die Ver te i lung F A (Z) best immenden Fak toren 

I m vorangehenden Abschn i t t wurde die Berechnung der Vertei lungen 
F { Z \ D ) bzw. G ( D \ Z ) aus dem S p e k t r u m der Absorptionsereignisse 
diskutiert . Spektren der Absorptionsereignisse wurden von R o s s i u . 
Mi ta rb . für Co 6 0 -y -S t r ah lung u n d für Neu t ronen mitt lerer Energie 
bestimmt. F ü r den kr i t ischen Bere ich wurden Durchmesser der Größen­
ordnung 1 (ji g e w ä h l t . I m folgenden w i r d gezeigt, d a ß m a n die Spektren 
F A (Z) auch berechnen kann . Dies ist v o n Bedeutung , da so die experi­
mentellen Da t en g e s t ü t z t u n d auch für andere Strahlenarten und even­
tuel l auch für nicht kuge l förmige kr i t i sche Bereiche die Verteilungs­
funktionen ermittel t werden k ö n n e n . 

Die Ü b e r l e g u n g e n seien z u n ä c h s t auf R ö n t g e n - oder Gammastrahlen 
und auf schnelle oder mittelschnelle E l e k t r o n e n b e s c h r ä n k t , d. h . auf 
Fä l l e , i n denen die ionisierenden Tei lchen ü b e r w i e g e n d E lek t ronen sind, 
wobei angenommen werden kann , d a ß die Energie der p r i m ä r e n ioni­
sierenden Elek t ronen i m allgemeinen g r ö ß e r als etwa 20 k e V ist. Das 
bestrahlte Gewebe w i r d von den Bahnspuren der ionisierenden E lek ­
tronen durchsetzt. W i r dü r f en uns i n diesem F a l l die Bahnspuren als 
gerade L i n i e n vorstellen, da wir an der Energiedeposi t ion l ängs B a h n -
segmenten der G r ö ß e n o r d n u n g 1 (x interessiert s ind, u n d für Energien 
von mehr als 20 k e V die K r ü m m u n g s r a d i e n der Bahnspuren g roß gegen 
1 [i s ind. Ü b e r d i e s s ind für Energien ü b e r 20 k e V die Bahnspuren lang 
g e g e n ü b e r dem Durchmesser des kr i t i schen Bereiches; man kann daher 
n ä h e r u n g s w e i s e die Fä l l e v e r n a c h l ä s s i g e n , i n denen eine p r i m ä r e B a h n ­
spur i m Testvolumen beginnt oder endet, u n d ledigl ich vo l l s t änd ige 
Passagen des ionisierenden Teilchens du rch das Testvolumen be­
trachten. 

E i n Absorptionsereignis besteht also i n der Passage eines Elekt rons 
durch das Testvolumen, wobei das E l e k t r o n einen geringen Bruch te i l 
seiner kinetischen Energie für Ionisat ionen u n d Anregungen aufwendet. 
Der Be t rag der bei der Passage deponierten Energ ie ist nun aus drei 
G r ü n d e n eine zufäll ige G r ö ß e . Ers tens s ind die Bahnsegmente durch 
den kr i t ischen Bereich ungleich lang, zweitens haben die passierenden 
Elek t ronen unterschiedliche Energie u n d dami t unterschiedlichen 
,,linearen Energieverlust" , drittens erfolgt die Energieabgabe nicht 
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g le i chmäß ig , sondern i n einzelnen, statistisch u n a b h ä n g i g e n p r i m ä r e n 
Ereignissen. D ie dre i F a k t o r e n seien z u n ä c h s t einzeln diskutiert . 

1. D i e Bahnsegmente s ind ungleich lang. 

Bezeichnet m a n die Wahrscheinl ichkei tsdichte der L ä n g e s des Bahn­
segmentes m i t n(s), so ist, wie v o n R o s s i et a l . abgeleitet: 

n ( 8 ) = ^ (O^s^d) (15) 

für einen kuge l fö rmigen Bere i ch des Durchmessers d. D ie zugehör ige 
Verte i lungsfunkt ion sei m i t N(s) bezeichnet. F ü r andersgeformte, z. B . 
zyl indrische Bereiche, k a n n die Ver te i lung ebenfalls best immt werden. 
W i r b e s c h r ä n k e n uns hier, d a nu r dieser F a l l i n Abschn i t t 3 benö t ig t 
wi rd , auf einen k u g e l f ö r m i g e n kr i t i schen Bereich. 

2. D i e passierenden E l e k t r o n e n haben unterschiedliche Energie und 
dami t unterschiedlichen l inearen Energieverlust . 

d E 
s e i der , , p r i m ä r e lineare Energieverlust" , d . h . der Mit te lwer t 

der Energie, die ein E l e k t r o n der Energie E i m M i t t e l pro Wegeinheit für 
Anregungen u n d p r i m ä r e Ionisat ionen aufwendet. D i e Defini t ion der 

dE 
ist n ich t ganz e indeut ig ; man rechnet z u den p r i m ä r e n 

Ionisationsereignissen nur die, be i denen die ü b e r t r a g e n e Energie unter­
halb einer gewissen Grenzenergie liegt, w ä h r e n d die m i t mehr als der 
Grenzenergie losgeschlagenen E lek t ronen als <5-Strahlen u n d ihre B a h n ­
spuren als separate Bahnspuren bezeichnet werden. D i e Festsetzung ist 
an sich wi l lkür l ich , u n d es g ib t keine eindeutige K o n v e n t i o n ü b e r die 
W a h l der Grenzenergie. I m allgemeinen w i r d jedoch der W e r t 100 eV 
g e w ä h l t . Der G r u n d da fü r mag sein, d a ß treffertheoretische Berechnungen 
bisher a m erfolgreichsten an M a k r o m o l e k ü l e n oder V i r e n d u r c h g e f ü h r t 
wurden ( L E A , P O L L A R D ) . D a m a n es dabei m i t Dis tanzen von weniger 
als 100 Ä zu t un hat , m u ß m a n die Bahnspuren dieser L ä n g e bereits als 
separate Bahnspuren auffassen u n d eine entsprechend niedrige Grenz­
energie wäh len . I m folgenden sei dagegen die Grenzenergie wi l lkür l ich 
auf 3,5 k e V festgesetzt. D i e hier interessierenden Bereiche haben D u r c h ­
messer von der G r ö ß e n o r d n u n g 1 [x, wie sich i n Abschn i t t 3 zeigen w i r d ; 
man k a n n n ä h e r u n g s w e i s e annehmen, d a ß ein i m Innern eines Bereiches 
von 1 ¡1 Durchmesser losgeschlagenes E l e k t r o n m i t 3,5 k e V Anfangs­
energie seine gesamte Energie innerhalb des Bereiches abgibt. Diese 
grobe N ä h e r u n g f ü h r t , wie i m n ä c h s t e n Abschn i t t (2.3.b) n ä h e r aus­
ge füh r t wi rd , deshalb n ich t z u g r ö ß e r e n Fehlern , wei l Ionisations­
ereignisse der p r i m ä r e n E l e k t r o n e n m i t einer E n e r g i e ü b e r t r a g u n g v o n 
mehreren k e V re la t iv selten s ind. 

G r ö ß e - j — dx 
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(' ( I E \ \ 
' d x \ ) s e * c ^ e a i 1 ^ c ^ e B a h n l ä n g e bezogene Vertei lung der 

dFI ^ d F 
Größe - T ^ - \ bezeichnet. Die Werte - ~ - i n A b h ä n g i g k e i t von der 

dx (Pr dx p r

 ö & 

Energie und für die verschiedenen Tei lchenar ten sind beispielsweise i n 
der Monographie von L E A tabelliert . D a r ü b e r hinaus ist das Problem, 

( d E \ \ 
j , die gewöhnl i ch als L E T - S p e k t r u m bezeichnet wi rd , 

für bestimmte Strahlenarten zu berechnen, i n der Li te ra tur bereits 
diskutiert ( R A J E W S K Y , B O A O , S N Y D E R , H Ä R D E R ) und kann daher hier 
ü b e r g a n g e n werden. 

3. D ie Energie w i r d l ängs der B a h n s p u r in zufäll igen, diskreten 
Ereignissen abgegeben. 

d E ' 
Sind -j—und die L ä n g e s des Segmentes gegeben, so ist der E r -

ctx |pr 

wartungswert e der l ängs des Bahnsegmentes deponierten Energie e 
gleich: 

e , d,K -s. (16) 
dx jpr ; 

E s ergibt sich i m n ä c h s t e n Abschn i t t , d a ß die Verteilungsfunktion 
d E I 

von e nicht von -.—-I und s expl ic i t , sondern nur von e a b h ä n g t . Diese dx J ) r * - ö 
Vertei lungsfunktion sei mi t L(e\e) bezeichnet; bei ihrer Berechnung 
handelt es sich, wie i m n ä c h s t e n Abschn i t t e r l ä u t e r t , im wesentlichen 
u m dasselbe Problem wie das der Berechnung von F { Z ; D ) . 

Nehmen wi r z u n ä c h s t an, die Ver te i lungen N ( s ) , M j und 

L ( e ; e) seien bekannt. W i e berechnet sich dann F A ( Z ) ? 
d E I 

Die W'ahrscheinlichkeitsverteilung V (e) der G r ö ß e e = -^ - j - s, 
bezogen auf die A n z a h l der Passagen eines E lek t rons durch das Test­
volumen, ist gegeben durch die beiden gleichwertigen A u s d r ü c k e : 

V ( e ) = / M (4) n (s) da = f N (f) m (x) dx . (17) 

D a m i t ergibt sich für die auf die A n z a h l der Passagen eines p r i m ä r e n 
ionisierenden Teilchens durch den kr i t i schen Bere ich bezogene Verte i lung 

F A (Z) der G r ö ß e Z = — : v ' vi 
OG 

P A ( Z ) = / L ( Z - m ; e) v(e) de , (18) 
o 

wobei e i n Vielfachen von 100 erg/g zu messen ist und m die Masse des 
kri t ischen Bereiches ist. 
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T a t s ä c h l i c h zu berechnen ist jedoch die auf die A n z a h l der Absorp­
tionsereignisse bezogene Ver te i lung F A (Z) der G r ö ß e Z . Absorptions­
ereignisse s ind diejenigen Passagen, bei denen t a t s ä c h l i c h i m kri t ischen 
Bere ich Energie absorbiert w i r d . Die Ver te i lung F A ( Z ) entsteht also 
aus der Ver te i lung F j ( Z ) , i ndem man die Ereignisse mi t Z — 0 weg läß t 
und entsprechend normier t : 

Ä ( Z ) = ^ p = ^ . (19) 
l — F A (o) 

D a N (s) bekannt und die Bes t immung der Vertei lungen M ^ in der 

L i t e ra tu r bereits behandelt ist, k ö n n e n die dazu noch n ö t i g e n Bemer­
kungen in den Anhang (S. 124) verwiesen werden. Das Prob lem der Be­
rechnung von F A ( Z ) reduziert sich also auf das der Berechnung von 
L ( e \ e ) . 

b) Die Berechnung der Vertei lungsfunktionen L ( e ; e ) 

E n t l a n g der Bahnspuren erfolgen die Anregungen und Ionisationen 
durch das p r i m ä r e geladene Tei lchen i n einzelnen, statistisch u n a b h ä n g i ­
gen Ereignissen. Der Be t rag der i n einem Ereignis ü b e r t r a g e n e n Energie 
streut ü b e r einen weiten Bere ich . I n der Mehrzah l der Fä l l e w i rd dem 
losgeschlagenen E l e k t r o n so geringe Energie ü b e r t r a g e n , d a ß es nur 
wenige s e k u n d ä r e Ionisat ionen verursacht; i n einzelnen Fä l len e r h ä l t das 
losgeschlagene E l e k t r o n jedoch g e n ü g e n d Energie, u m eine v o n der 
p r i m ä r e n Bahnspur deut l ich geschiedene neue Spur zu bilden, die z u m 
Beispiel auch i n der W i l s o n k a m m e r oder i n der Blasenkammer als solche 
z u erkennen ist. 

W i r betrachten hier, da w i r an der Energiedeposit ion innerhalb 
Dis tanzen der G r ö ß e n o r d n u n g 1 [i interessiert sind, Bahnspuren, deren 
L ä n g e k le in gegen 1 [L ist, als p u n k t f ö r m i g e Ionenklumpen. B e i 3,5 k e V 
Anfangsenergie ist die theoretische Reichweite etwa gleich 0,2 (JL, die 
praktische Reichweite ist wegen der bei dieser niedrigen Energie stark 
g e k r ü m m t e n B a h n geringer. W i r sehen daher p r i m ä r e lonisat ions-
ereignisse bis zu 3,5 k e V als p u n k t f ö r m i g e Ereignisse an. 

A b b . 20 gibt die Ver te i lungsfunkt ion L A ( e ) der i n den einzelnen 
p r i m ä r e n Ionisationsereignissen ü b e r t r a g e n e n Energie wieder. N u r bei 
0 ,5% aller p r i m ä r e n Ereignisse liegt die ü b e r t r a g e n e Energie ü b e r 2 k e V , 
und nur bei 0,25% aller p r i m ä r e n Ereignisse ü b e r 3,5 k e V . Die ver­
einfachende Annahme, d a ß es sich bei der Spur eines Elekt rons bis z u 
3,5 k e V Energie noch u m einen p u n k t f ö r m i g e n Ionenhaufen handelt, 
f ü h r t also schon deshalb, we i l diese Ereignisse relat iv selten sind, z u 
keinem a l l zugroßen Fehler . U n d d a r ü b e r hinaus k ö n n e n die p r i m ä r e n 
Ereignisse mi t einer E n e r g i e ü b e r t r a g u n g von mehr als 3,5 k e V z u n ä c h s t 
ganz u n b e r ü c k s i c h t i g t bleiben. D u r c h n a c h t r ä g l i c h e K o r r e k t u r kann der 
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dadurch entstehende Fehler verminder t werden; hier geht es vor al lem 
darum, die Grundgedanken der Berechnung herauszuarbeiten. 

Die Ver te i lung L A ( e ) ist für e > 100 e V gesichert; m a n kann die i n 
der LEASchen Monographie tabell ierten Wer t e b e n ü t z e n . D i e Ver te i lung 
ist an sich a b h ä n g i g von der Energie des s t o ß e n d e n Elek t rons , die Energie­
a b h ä n g i g k e i t ist aber erst von Bedeutung, wenn e i n die G r ö ß e n o r d n u n g 
der kinetischen Energie des p r i m ä r e n E lek t rons k o m m t . D a wir hier die 

f,o 

0,5 

" 70 7 0
2
 7 0

3
 eV 70* 

E n e r g i e e 

Abb. 20. Verteilungsfunktion L A ( e ) des Betrages der in einzelnen primären lonisationsercignissen 
längs der Bahnspur eines schnellen ionisierenden Teilchens abgegebenen Energie e 

Verte i lung wi l lkür l ieh bei e = 3 ,5 k e V abschneiden u n d die Energie des 
s t o ß e n d e n Elekt rons als wesentlich h ö h e r annehmen, so ist L A (e) als 
e n e r g i e u n a b h ä n g i g zu betrachten. 

Unte rha lb v o n 100 e V ist die F o r m v o n L A (e) dagegen nicht genau 
festzulegen. M a n k a n n die K u r v e n f o r m auf die Beobachtungen der 
re la t iven Häuf igke i t verschieden g r o ß e r Ionengruppen i n der Wi l son ­
kammer basieren u n d e r h ä l t dann Ver te i lungen, die den von R o s s i 
experimentel l best immten K u r v e n ä q u i v a l e n t sein soll ten. E s ist aber 
andererseits fraglich, wie weit sich die Beobachtungen i n der Gasphase 
auf den F e s t k ö r p e r ü b e r t r a g e n lassen. W e i t e r h i n bleibt es offen, ob man 
nur die Ionisationen als für den biologischen Effekt best immend be­
r ü c k s i c h t i g e n w i l l , oder ob man durch den E i n s c h l u ß v o n Ereignissen 
v o n nur einigen e V ü b e r t r a g e n e r Energie auch die elektronischen A n ­
regungen b e r ü c k s i c h t i g e n soll . 

M a n hat daher i n der W a h l der K u r v e n f o r m eine gewisse Freihei t . 
W i r entscheiden uns hier so, d a ß w i r bis z u e twa 30 eV hinunter die 
K u r v e nach den Da ten von W I L S O N u n d den neueren Beobachtungen 
an Nebelkammerspuren ( H O W A R D - F L A N D E R S ) bes t immen und sie z u 
noch etwas kleineren E n e r g i e b e t r ä g e n extrapolieren, u m der Tatsache 
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Rechnung z u tragen, d a ß i m F e s t k ö r p e r die für die p r i m ä r e n Anregungs­
und Ionisationsereignisse aufzuwendenden E n e r g i e b e t r ä g e niedriger 
als i n der Gasphase liegen. A b b . 20 gibt die g e w ä h l t e Ver te i lung wieder; 
genaue Wer te für e > 100 e V lassen sich den v o n L E A angegebenen T a ­
bellen entnehmen. D i e K u r v e entspricht i n ihrem Anfangstei l etwa den 
A n n a h m e n v o n H Ä R D E R , der für seine Berechnungen nur den Anfangs­
tei l der K u r v e b e n ö t i g t . M i t öx sei der zu der Ver te i lung L A (e) gehör ige , 
auf die A n z a h l der p r i m ä r e n Ereignisse bezogene Mit te lwer t bezeichnet: 

CO 

d, = f e d L A ( e ) . (20) 
o 

Der V o l l s t ä n d i g k e i t halber, u n d u m die Analogie zu den G r ö ß e n A x 

und A 2 klarer hervortreten z u lassen, sei auch noch die Größe <52 definiert: 

CO 

<J2 = / e 2 dLjWIÖ!. (21) 
o 

Allerdings w i r d diese G r ö ß e erst i n Abschn i t t 4.1 verwendet. F ü r die hier 
zugrunde gelegte Ver te i lung L A ( e ) ist öx — 123 eV u n d <52 = 821 eV. 

Das Z ie l ist hier weniger die mög l i chs t exakte Berechnung der Ver ­
teilungen F A ( Z ) als die E r m i t t l u n g der Mindestausdehnung der emp­
findlichen Bereiche. Ohne bereits auf die Ü b e r l e g u n g e n des Abschni t t s 3 
einzugehen, k a n n m a n sagen, d a ß sich u m so g röße re Mindestwerte für 
die Ausdehnung der empfindl ichen Bereiche ergeben, je g röbe re r ä u m ­
liche Schwankungen der loka len Energiedichte angenommen werden. 
U m die Resul ta te z u sichern, s ind i m Zweifelsfall die A b s c h ä t z u n g e n so 
zu w ä h l e n , d a ß sich eher z u kleine als z u g r o ß e Mindestausdehnungen 
ergeben. Dies ist der G r u n d , w a r u m L A ( e ) z u Ereignissen etwas ge­
ringerer E n e r g i e ü b e r t r a g u n g als i n der Gasphase extrapoliert wurde. 
W e n n i m folgenden berechnete Spektren F A ( Z ) angegeben werden, 
so m u ß dies i m Auge behalten werden. W i r kommen darauf i n 2.4 be im 
Vergleich der theoretisch abgeleiteten Vertei lungen F A ( Z ) mi t den ex­
perimentell bes t immten Ver te i lungen z u r ü c k . E s geht i n unserem Zusam­
menhang neben der B e s t i m m u n g der empfindlichen Bereiche mehr darum, 
die g r u n d s ä t z l i c h e Bedeu tung der Vertei lungen F A ( Z ) , F ( Z ; D ) u n d 
G ( D ; Z ) u n d der z u g e h ö r i g e n Momente herauszuarbeiten, als eine Samm­
lung numerischer D a t e n vorzulegen. E i n e exakte u n d mög l i chs t v o l l ­
s t ä n d i g e Tabel l ierung w i r d eine Aufgabe für sich sein. 

W i e bei der Berechnung v o n F ( Z ; D ) der W e r t Z durch die Summe 
der i n den einzelnen stat is t isch u n a b h ä n g i g e n Absorptionsereignissen 
ü b e r t r a g e n e n Energie gegeben ist, so ist bei der Berechnung v o n L ( e ; e) 
der W e r t e die Summe der i n den einzelnen, statistisch u n a b h ä n g i g e n , 
p r i m ä r e n Ionisationsereignissen ü b e r t r a g e n e n Energie. D a die V e r ­
tei lung L A ( e ) i n der hier g e w ä h l t e n N ä h e r u n g nicht v o n der Energie 
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des P r i m ä r t e i l c h e n s a b h ä n g t , ist die Berechnung von L{e;e) mathe­
matisch der Berechnung von F ( Z ; D ) ä q u i v a l e n t . A b b . 2 1 , die einen der 
Energiedeposition l ängs eines Bahnsegmentes entsprechenden Zufalls­
pfad wiedergibt, macht i m Vergleich m i t A b b . 17 diese Analogie deutl ich. 

G e g e n ü b e r Abschn i t t 2 .2 haben wi r ledigl ich e anstelle der Größe D 
und L A ( e ) anstelle von F A ( Z ) zu setzen, u n d erhalten dann L ( e ; e ) 
anstelle von F ( Z \ D ) . E s kann daher für die Berechnung von L ( e ; e) 

ei/::;;;;;; ; ^ 
7 0 / f \ \ : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : 

7 0 * 7 0 J 7 0 * eV 

Abb. 21. Zufallspfad, der die Energiedeposition längs der Bahnspur eines schnellen ionisierenden 
Teilchens darstellt. Der Zufallspfad entspricht der in Abb. 20 wiedergegebenen Verteilungsfunktion 

L M e ) 

das Rechenprogramm verwendet werden, das auch der Berechnung von 
F ( Z ; D ) dient. B e i der Berechnung v o n F { Z \ D ) s ind die Sprungweiten 
von Z nach F A ( Z ) verteilt , w ä h r e n d für D g i l t : p { D > D ) = exp(—D/Z^. 
Hie r haben wir für die Sprungweiten von e die Verte i lung L A ( e ) und für 
e g i l t : p(e ^e) = e x p ( — e / d j . Der Berechnung wi rd g e m ä ß Formel (18) 
die Mu l t i p l i ka t i on der M a t r i x , die i n der numerischen Berechnung die 
F u n k t i o n L ( e \ e ) darstellt , m i t dem der D ich te v(e) für die verschie­
denen Strahlenarten und die verschiedenen G r ö ß e n des kri t ischen Be­
reiches entsprechenden Vek to r nachgeschaltet. So e rhä l t man in einem 
Rechengang die Spektren F A (Z) für alle interessierenden Fä l le . 

2 A . Zusammenstel lung einiger Resultate 

E s folgen nun einige Ergebnisse der numerischen Berechnungen. 
E i n T e i l dieser Resultate w i r d dann i m n ä c h s t e n Abschn i t t benutzt. 
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A b b . 22 gibt Spektren F A (Z) der Absorptionsereignisse bei verschie­
denen Strahlenarten wieder, u n d zwar für ein kugel förmiges Vo lumen 
von 1 [x Durchmesser. V o n R o s s i u . M i t a r b . experimentell ermittelte 
K u r v e n s ind gestrichelt gezeichnet, theoretisch abgeleitete Spektren 
ausgezogen. 

D i e Darste l lung ist logar i thmisch i n der Abszisse Z . D ie K u r v e n für 
die verschiedenen Strahlenarten folgen aufeinander und liegen u m so 
weiter rechts, je dichter ionisierend die betreffende Strahlenart ist. Unte r 
A b b . 22 s ind zu jeder K u r v e die G r ö ß e n A 1 u n d A% angegeben. 

10 ioc 

Loka/e Energfedfchfe Z 

w3\ioo^li\ 

Abb. 22. Spektren F j { Z ) der Absorptionsereignisse für einen kugelförmigen Gewebsbcreich von 1 \x 
Durehmesser. F A ( Z ) ist die Wahrscheinlichkeit dafür, daß ein Absorptionsereignis einen Zuwachs 
der lokalen Energiedichte von höchstens Z hervorruft. nach experimentellen Daten von 

Rossi et al.; errechnete Verteilungen 

Zugehör ige charakteristische G r ö ß e n : 

Strahlenart ¿ 1 

Schnelle Elekt ronen 7.7 • 
Co 6 0 -y -S t rah lung (theor.) 8.7 
Co 6 0 -y -S t rah lung (exp.) 10.5 
400 k e V R ö n t g e n s t r a h l u n g 38.2 
200 k e V R ö n t g e n s t r a h l u n g 46.5 
9 M e V Protonen 103 
4 M e V Protonen 198 
340 k e V Neutronen 900 

100 erg/g 32.7 
39.1 
77.0 

102 
115 
145 
248 

1396 

100 erg/g 

F ü r Co 6 0 -y -S t rah lung ist sowohl die berechnete als auch die experi­
mentel l bestimmte K u r v e eingezeichnet. De r Unterschied beider K u r v e n 
i m Bereich Z ^ 1 [100 erg/g] ist dadurch bedingt, d a ß i m Exper iment 

Hug/Kellercr, Stochastik der Strahlenwirkung 7 
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34 e V , der durchschnit t l iche Energieaufwand pro Ionisat ion, als kleinster 
bei einem p r i m ä r e n Ereignis ü b e r t r a g e n e r Energiebetrag registriert wi rd , 
w ä h r e n d bei der Berechnung auch Ereignisse geringerer Ene rg i eübe r ­
tragung b e r ü c k s i c h t i g t s ind. 

D a r ü b e r hinaus unterscheiden sich die K u r v e n lediglich dadurch, 
d a ß nach der experimentell ermit te l ten K u r v e i n 3 % aller p r i m ä r e n 
Ereignisse Z g röße r als 100 [100 erg/g] ist, w ä h r e n d nach der berechneten 

1 

1 
I 

1 0 

1 0 

1 0 1 0 C 

Dosts D 
Abb. 23. Graphische Darstellung der Funktionen F ( Z ; D ) und G ( J ) ; Z ) . Die Kurven gelten für einen 
kugelförmigen Gewebsbereich von 1 ix Durchmesser und Bestrahlung mit schnellen Elektronen; sie 
sind berechnet auf Grund des theoretisch abgeleiteten und in Abb. 22 wiedergegebenen Spektrums 

der Absorptionsereignisse. (Weitere Erläuterungen in der Legende zur Abb. 18) 

K u r v e 100 [100 erg/g] etwa die obere Grenze des Inkrementes der lokalen 
Energiedichte durch ein passierendes E l e k t r o n i m Testvolumen ist. 

Mehrere G r ü n d e k ö n n e n für diesen Unte r sch ied der beiden K u r v e n 
verantwort l ich gemacht werden. Diese G r ü n d e werden i m Anhang disku­
tiert , und es ergibt sich, d a ß nach D u r c h f ü h r u n g aller Kor r ek tu ren die 
K u r v e zwischen der theoretisch abgeleiteten u n d der experimentell 
ermit tel ten liegen sollte. Der Unterschied der beiden K u r v e n macht sich 
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nur i n 3 % aller Absorptionsereignisse bemerkbar; da es sich aber u m 
die energiereichsten Ereignisse handelt, p r ä g t er sich stark i m W e r t der 
G r ö ß e A 2 aus. Gerade dies ist e in G r u n d , die theoretischen K u r v e n n icht 
z u korr igieren; m a n ble ibt dann bei der folgenden Bes t immung der M i n ­
destausdehnung kr i t i scher Bereiche auf der sicheren Seite. 

Z u den i n A b b . 22 aufgezeichneten K u r v e n für Co 6 0 -y -S t r ah lung 
und 340 k e V Neu t ronen s ind die Funk t ionen F ( Z \ D ) bzw. G ( D ; Z ) 

10 1 0 2 1 0 3
 p ä d 

Dos/s D 
Abb. 24. Graphische Darstellung der Funktionen F ( Z ; D ) und G ( D ; Z ) . Die Kurven gelten für einen 
kugelförmigen Gewebsbereich von 1 y. Durchmesser und 200 keV-Itöntgenstrahlung; sie sind berech­
net auf Grund des theoretisch abgeleiteten und in Abb. 22 wiedergegebenen Spektrums der Absorp-

tionsereignissc. (Weitere Erläuterungen in der Legende zur Abb. 18) 

bereits i n den A b b . 18 u n d 19 wiedergegeben. D ie A b b . 23 u n d 24 geben 
die Funk t ionen F ( Z ; D ) u n d G ( D ; Z ) z u weiteren der i n A b b . 22 ge­
zeichneten K u r v e n an. 

Der durch die A n w e n d u n g eines Monte Carlo-Modells bedingte 
statistische Fehler braucht n ich t diskut ier t z u werden, da er g e g e n ü b e r 
dem Fehler zu v e r n a c h l ä s s i g e n ist, der durch die Unbes t immthei t i n 
der W a h l der Ver te i lung L A ( e ) bedingt ist. H i e r sei als Anha l t spunk t 

7* 
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lediglich angegeben, d a ß der mitt lere statistische Fehler für den Wer t 
0,5 bzw. 0,01 der Vertei lungen F ( Z ; D ) oder G ( D ; Z ) gleich 0,005 bzw. 
0,001 is t ; die B e g r ü n d u n g dazu ist i m A n h a n g zu finden (s. S. 124). 

/ 10 1 0
z
 1 0

3
 10* 

L o k a l e E n e r g i e d i c h t e Z \ l 0 O erg / g | 

Abb. 25. Mittelwert _/5 der in den Abb. 18, 19, 23 und 24 wiedergegebenen Verteilungsfunktionen 
G ( D : Z ) . Üie Dosis D ist im Mittel nötig, um in einem kugelförmigen Gewebsbereich von 1 \x Dureh­

messer die lokale Energiedichte Z zu erreichen 

/ 10 10 * 1 0
J
 10* 

L o k a l e E n e r g l e d / c h l e Z \ l 0 O e r q / g \ 

Abb. 2G. Relative Steilheit .S' der in den Abb. 18, 15). 23 und 24 wiedergegebenen Verteilungsfunktionen 
G(Z); Z ) , d. h. der Verteilungsfunktionen der Dosen, die nötig sind, um den Wert Z der lokalen Ener­

giedichte im kritischen Bereich zu erreichen 

V o n den abgeleiteten Da ten werden für den nun folgenden S c h l u ß 
auf die Mindestausdehnung der empfindlichen Bereiche nur die beiden 
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ersten Momente der Vertei lungsfunkt ionen G ( D \ Z ) b enö t ig t . F ü r die 
Vertei lungen F ( Z ; D ) k ö n n e n die ersten Momente unmit telbar an­
gegeben werden, denn nach (11) gelten die einfachen Rela t ionen: 

Z = D u n d o2 = A 2 ' D . (22) 

F ü r die Vertei lungen G ( D \ Z ) bestehen keine ähn l i ch einfachen Re la ­
t ionen ; das ist der eigentliche G r u n d dafür , d a ß i m vorliegenden K a p i t e l 
ausführ l ich auf numerische Berechnungen eingegangen werden m u ß t e . 

D ie A b b . 25 und 26 stellen Mit te lwer t D und relative Steilheit 8 
der Vertei lungen G { D \ Z ) als F u n k t i o n von Z dar. Die K u r v e n gehören 
zu den in den A b b . 18, 19, 23 und 24 wiedergegebenen Verteilungs­
funktionen. 

3. Die Mindestausdehnung der empfindlichen Bereiche 
bei der Inaktivierung von Säugetierzellen 

I n T e i l I I wurde gezeigt, d a ß die G r ö ß e n D und 8 eine Aussage ü b e r 
die A n z a h l der zum Testeffekt zusammenwirkenden Absorptions­
ereignisse e rmögl ichen . E s sol l n u n eine analoge Aussage ü b e r die Aus ­
dehnung der empfindlichen Bereiche gemacht werden. D a z u werden nu­
merische Resultate der i n den vorangehenden Abschni t ten dargelegten 
Berechnungen benutzt. 

Ausgangspunkt ist das bereits i n I I , 2.4 e r w ä h n t e einfache heuri­
stische Mode l l . Dieses M o d e l l sol l aber — das sei bereits einleitend be­
merkt — nur als theoretischer Sonderfall dienen, von dem aus der Schr i t t 
zu generellen Aussagen m ö g l i c h ist. E s w i r d also z u n ä c h s t angenommen, 
d a ß der Testeffekt dann u n d nur dann eintr i t t , wenn i n einem als kugel­
förmig angesehenen empfindl ichen Bere ich des biologischen Objektes 
der kri t ische W e r t Z der loka len Energiedichte erreicht w i rd . 

W e n n diese Ansatz g ü l t i g w ä r e , so w ä r e die E r m i t t l u n g der mög l i chen 
Dosiswirkungskurven ein re in physikalisches Problem. M a n h ä t t e lediglich 
die Wahrscheinl ichkei tsver te i lung der Dosis zu ermitteln, die nö t i g ist, 
um i n einem kuge l fö rmigen Gewebsbereich des Durchmessers d die lokale 
Energieclichte Z zu erreichen. W i r haben die betreffende Verteilungs­
funkt ion mi t G ( D ; Z ) bezeichnet. G { D \ Z ) ist also gleich der theoretisch 
erwarteten Dosiswirkungsbeziehung. M a n e r h ä l t zu jedem Durchmesser d 
eine Schar von Vertei lungsfunktionen, n ä m l i c h eine Vertei lungsfunktion 
G ( D ' , Z ) zu jedem W e r t v o n Z . Numerische Beispiele wurden i m vorigen 
Abschn i t t angegeben; für d = 1 [x l ä ß t sich die Kurvenschar G ( D ; Z ) je 
nach Strahlenart aus der A b b . 18, 19, 23 oder 24 ablesen. D ie zur A b b . 19 
gehör igen K u r v e n sind bereits i n den A b b . 15b und 16b wiedergegeben. 

Unbekannt ist sowohl d als auch Z , man m u ß also i n der Serie von 
Kurvenscharen G ( D \ Z ) diejenige K u r v e suchen, die mi t der experimen­
tell ermittelten Dosiswirkungsbeziehung ü b e r e i n s t i m m t . Dies ist ä u ß e r s t 
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u m s t ä n d l i c h . Selbst wenn man einmal ann immt , d a ß die experimentell 
ermittelte Dosiswirkungskurve ihr genaues G e g e n s t ü c k unter den theo­
retischen K u r v e n habe, so ist es doch m ü h s a m , alle z u verschiedenen 
Durchmessern d gehör igen Kurvenscharen aufzuzeichnen und dann jede 
einzelne K u r v e mi t der experimentell ermit te l ten z u vergleichen. Diese 
Schwierigkeiten sind bereits von R o s s i u. M i t a r b . dargelegt worden. 

0 100 2 0 0 3 0 0 4 0 0 5 0 0 5 0 0 700 8 0 0 3 0 0 1 0 0 0 1 1 0 0 1 2 0 0 Vod 

D 

Abb. 27a. Die Verteilungsfunktionen G ( D ; Z ) der Bosen die nötig sind, damit in einem kugelförmigen 
Bereich von 1 \x Durchmesser die lokale Energiedichte Z erreicht wird. Die Kurven gelten für 200 keV-

llöntgenstrahlung; sie entsprechen den Daten der Abb. 24 

Abb. 27b. An i n vftro-Kulturcn isolierter Säugetierzellen beobachtete Dosiswirkungsbeziehungen. 
Die Kurven gehören zu den in Tab. 1 (Teil II, 8. 63) zusammengestellten Fällen 

W i r werden den hier angedeuteten u m s t ä n d l i c h e n W e g nicht w i rk l i ch 
beschreiten. E s soll aber zur Veranschaul ichung des Gesagten wenigstens 
ein Beispiel gegeben werden. A b b . 27 a stellt die Ver te i lungen G ( D ; Z ) dar, 
die für den F a l l einer 200 k e V - R ö n t g e n s t r a h l u n g berechnet worden sind. 
D ie K u r v e n entsprechen den Da ten der A b b . 24. Sie m ü ß t e n sich als 
Dosis Wirkungsbeziehungen ergeben, falls s ich i m biologischen Objekt 
ein sphä r i s che r empfindlicher Bereich von 1 [x Durchmesser be fände u n d 
falls die kri t ische Schwelle der lokalen Energiedichte i n diesem Bereich 
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gleich Z w ä r e . D e r jeweilige W e r t von Z ist an den einzelnen K u r v e n als 
Parameter angegeben. I n A b b . 27b s ind die an Zel lkul turen i n vitro 
beobachteten, i n T a b . 1 (Tei l I I , S. 63) zusammengestellten Dosis­
wirkungsbeziehungen aufgezeichnet. Der Vergleich der K u r v e n zeigt, 
d a ß die experimentel l ermit te l ten Dosiswirkungsbeziehungen a n n ä h e r n d 
den Verte i lungen G ( D ; Z ) z u m W e r t Z = 200 [100 erg/g] bzw. Z = 300 
[100 erg/g] entsprechen. M a n k a n n aber daraus noch nicht schl ießen , d a ß 
sich gerade für den W e r t d = 1 (JL die beste Ubere ins t immung zwischen 
experimentellen u n d theoretischen K u r v e n ergibt. D ie Ü b e r e i n s t i m m u n g 
bei anderen Wer ten v o n d k ö n n t e ebenso gut oder sogar besser sein. M a n 
m ü ß t e also die K o n s t r u k t i o n für andere Durchmesser wiederholen, u n d 
dies zeigt, wie aufwendig die besprochene Methode i n der T a t ist. 

H i e r bietet n u n wiederum das K o n z e p t der G r ö ß e n D u n d 8 einen 
Ausweg. W i r ersetzen einfach alle K u r v e n , die theoretischen sowohl als die 
experimentell ermit tel ten, du rch die entsprechenden Paare D und 8. 
D a m i t ist das P r o b l e m drast isch reduziert ; der Vergleich der Punk te ist 
v ie l einfacher als der Verg le ich der K u r v e n . 

Der zu der Ver te i lung G ( D \ Z ) gehör ige P u n k t ( D , 8 ) h ä n g t wie diese 
von d u n d von Z ab. Z u jedem Durchmesser d g e h ö r t also eine Serie von 
Punk ten . U m Z z u el iminieren, zeichnet m a n diese P u n k t e auf u n d e r h ä l t 
eine K u r v e i n der Z>-#-Ebene. I n A b b . 28 s ind solche zu verschiedenen 
Durchmessern g e h ö r i g e n K u r v e n wiedergegeben. D ie h a u p t s ä c h l i c h e n 
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Mittlere Inaktii/ierungsdosis D 
rad 1 0 * 

Abb. 28. Schema zur Bestimmung der Mindestausdehnung der empfindlichen Bereiche. Die Kurven 
gelten für 200 keV-Röntgcnstrahlung; eingezeichnet sind die den Dosiswirkungskurven a , b, c, d und e 

der Tab. 1 (S. 63) entsprechenden Punkte 

Eigenschaften dieser K u r v e n s ind, auch ohne d a ß man ihre Ab le i tung 
aus den i m vor igen A b s c h n i t t besprochenen numerischen Da ten i m 
einzelnen verfolgt, le icht v e r s t ä n d l i c h . M a n e r h ä l t monoton steigende 
K u r v e n , da sowohl die relat ive Stei lheit der Ver te i lung G ( D ; Z ) als auch 
der zugehör ige Mi t t e lwer t D m i t Z zunehmen; je h ö h e r die kri t ische 
Schwelle Z liegt, u m so weniger machen sich die Schwankungen der loka­
len Energiedichte bemerkbar. A u ß e r d e m liegt die K u r v e u m so h ö h e r , 
je g röße r der Durchmesser d des kr i t i schen Bereiches ist. I n A b b . 28 
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entspricht die K u r v e für d = 1 jx den D a t e n der A b b . 25 und 26; alle den 
K u r v e n der A b b . 27 a zugeordneten P u n k t e ( D , S) liegen auf dieser K u r v e . 

E s sei i ) e x p der experimentell best immte Mi t te lwer t der Inakt iv ie-
rungsdosis und # e x p die zugehör ige re la t ive Stei lhei t . D a n n liegt, wenn 
der obige Ansa tz gü l t i g ist, der P u n k t (DeXp> 8exp) a u ^ der zum t a t s ä c h ­
lichen Durchmesser des empfindlichen Bereiches gehör igen K u r v e . D a m i t 
w ä r e der Durchmesser des empfindlichen Bereiches bestimmt. Die i n 
A b b . 28 eingezeichneten Punk te r e p r ä s e n t i e r e n die i n A b b . 27 b auf­
gezeichneten Dosis Wirkungskurven. D i e P u n k t e liegen nahe der K u r v e , 
die zum Durchmesser d = 1 fx g e h ö r t . F ü r diesen Durchmesser ergibt 
sich also t a t s ä c h l i c h die beste Ü b e r e i n s t i m m u n g zwischen den experi­
mentell ermittel ten Dosiswirkungsbeziehungen u n d den theoretischen 
Dosiswirkungsbeziehungen G ( D \ Z ) . 

M a n e r h ä l t also den W e r t von u n g e f ä h r 1 [x für den Durchmesser des 
empfindlichen Bereiches. Offenbar ist jedoch der vereinfachte Ansatz 
nicht streng gü l t ig , sondern bestenfalls eine grobe N ä h e r u n g . Ist der 
Sch luß auf den Durchmesser des empfindl ichen Bereiches dennoch 
berechtigt ? 

M a n kann z u n ä c h s t von der z ieml ich allgemeinen Annahme aus­
gehen, die Best rahlung wirke durch die Energie , die i n einem gewissen, 
beliebig geformten und mögl icherweise auch diffusen empfindlichen 
Bereich absorbiert w i rd . Die auf diesen Bere i ch bezogene lokale Energie­
dichte sei Z genannt. W i r s ind uns dabei b e w u ß t , d a ß wir weder F o r m 
noch Ausdehnung des empfindlichen Bereiches kennen, und also auch 
ü b e r Z nichts Quanti tat ives aussagen k ö n n e n . D a Z den Testeffekt sicher 
nicht eindeutig best immt, sondern auch noch andere Zufallsfaktoren, 
wie z. B . die biologische V a r i a b i l i t ä t u n d die Stochastik der v i ta len 
Prozesse, eine Rol le spielen, haben wi r unseren generellen Ansatz durch 
folgendes Schema a u s z u d r ü c k e n : 

I ) Z E 

Dieses Schema ist vorerst eine b loße gedankl iche Konzep t ion . Z h ä n g t 
stochastisch v o n D ab, u n d der Testeffekt, symbolisiert durch die 
Var iable E , h ä n g t stochastisch von Z ab. Be ide A b h ä n g i g k e i t e n s ind 
jedoch ganz unbekannt . Streng genommen sollte auf G r u n d dieses 
Schemas die G r ö ß e 8 als F u n k t i o n v o n D aufgetragen werden. D a die 
stochastischen Beziehungen aber unbekann t s ind, k ö n n e n die ent­
sprechenden K u r v e n , sie seien mi t Cx(d) bezeichnet, nicht konstruiert 
werden. 

W i r ersetzen daher — und auch dies noch s ind rein abstrakte Übe r ­
legungen — die stochastische A b h ä n g i g k e i t der G r ö ß e E von der Var iab len 
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Z durch eine eindeutige, nehmen also an, der Testeffekt sei eindeutig 
durch Z determiniert : 

Dabe i symbolisiert , wie bereits in I I , 2.4 vereinbart, der gerade Pfe i l 
eindeutige A b h ä n g i g k e i t . A u c h die diesem Schema entsprechenden 
K u r v e n C2{d) k ö n n e n nicht gezeichnet werden, da die Beziehung zwi­
schen Z und D unbekannt ist . M a n weiß jedoch, d a ß die K u r v e n C2(d) 
h ö h e r liegen als die entsprechenden K u r v e n Cx ( d ) ; die Ausschal tung einer 
stochastischen Komponen t e i n der K e t t e der A b h ä n g i g k e i t e n zwischen 
E u n d D bedingt n ä m l i c h eine A n n ä h e r u n g der Dosiswirkungskurve an 
die Stufenform, d. h . eine V e r g r ö ß e r u n g der relat iven Steilheit S der 
Dosiswirkungskurve bei gegebenem Mit te lwer t der Inaktivierungsdosis. 

Der zweite Schr i t t besteht dar in , die G r ö ß e Z durch die G r ö ß e Z zu 
ersetzen, wo Z die lokale Energiedichte i n der dem empfindlichen Be­
reich umschriebenen K u g e l , also der K u g e l mi t dem Durchmesser des 
kri t ischen Bereiches, ist. D i e K u r v e , die S als F u n k t i o n von D darstellt, 
liegt u m so höhe r , je g r ö ß e r der Durchmesser des kri t ischen Bereiches 
g e w ä h l t wi rd , da m i t der V e r g r ö ß e r u n g des kr i t ischen Volumens die 
relat iven Schwankungen der lokalen Energiedichte geringer werden. 
M a n kann i n Analogie dazu annehmen, d a ß auch der Ersa tz der G r ö ß e Z 
durch die G r ö ß e Z eine Verschiebung der K u r v e nach oben bedingt, 
da Z auf die dem empfindlichen Bereich umschriebene K u g e l und damit 
auf ein g rößeres V o l u m e n als die G r ö ß e Z bezogen ist. W i r verzichten 
auf eine strenge B e g r ü n d u n g dieser Annahme, da schon v o m Ausgangs­
punkt , n ä m l i c h dem Schema (23) her den Ü b e r l e g u n g e n keine mathe­
matische Strenge z u k o m m t . 

W i r b e n ü t z e n also die dem vereinfachten Ansa tz 

F ( Z : D ) 

entsprechenden K u r v e n C3(d) anstelle der K u r v e n C ^ d ) , die eigentlich 
zu b e n ü t z e n w ä r e n , aber unbekannt sind. D i e K u r v e n liegen zu hoch; 
man e r h ä l t also zu kleine Wer te für den Durchmesser* des empfindlichen 

* M a n kann von einem Durchmesser auch bei beliebig geformten u n d selbst 
bei nicht e i n f a c h - z u s a m m e n h ä n g e n d e n Bereichen sprechen. Der Durchmesser ist 
dann definiert als der max ima le A b s t a n d zweier zum Bereich gehör iger Punk te , 
d. h . er ist gleich dem Durchmesser der kleinsten K u g e l , die dem Bereich umschrie­
ben werden kann . 
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Bereiches, wenn man experimentel l ermit te l te P u n k t e ( D c x l > , # c x p ) , 
wie es i n A b b . 28 geschehen ist, i n die K u r v e n s c h a r einzeichnet. 

M a n kann also den auf G r u n d des vereinfachten Ansatzes abgeleiteten 
Wer t d als eine untere Schranke für den Durchmesser des kri t ischen Be­
reiches ansehen, und wieder, ganz analog den Ü b e r l e g u n g e n i n Te i l I I , 
schl ießen, d a ß der t a t s ä c h l i c h e W e r t u m so h ö h e r ü b e r dieser Schranke 
liegt, je weniger der Ansa tz gü l t ig ist, d. h . je weniger die eindeutige A b ­
häng igke i t zwischen der lokalen Energiedichte u n d dem E i n t r i t t des 
Effektes besteht, je mehr der empfindliche Bere ich v o n der Kugel form 
abweicht, je s t ä r k e r die W i r k Wahrscheinlichkeit i m empfindlichen Be­
reich schwankt, je g r ö ß e r der Einf luß der r ü c k l ä u f i g e n Prozesse ist, u n d 
je mehr die biologische V a r i a b i l i t ä t ins Gewich t fäl l t . 

W i r fassen die etwas abstrakten Ü b e r l e g u n g e n noch einmal i n ein­
fachen Wor t en zusammen und stellen fest: Das M o d e l l eines kuge l förmi­
gen empfindlichen Bereiches mi t einer scharfen kr i t i schen Schwelle der 
lokalen Energiedichte ist unrealist isch; der aus der A b b . 28 abgelesene 
Wer t ist daher nicht gleich dem t a t s ä c h l i c h e n Durchmesser der k r i t i ­
schen Bereiche. A l l e Abweichungen v o n dem vereinfachten Ansa tz wir­
ken jedoch i n derselben R ich tung . A l l e bewirken, d a ß die relative Steil­
heit der Dosiswirkungskurve kleiner ist, als sie es nach dem einfachen 
Ansatz sein m ü ß t e . D a aber i n A b b . 28 kleinere Wer te v o n S z u kleineren 
Durchmessern d gehö ren , e r sch l i eß t m a n einen z u geringen W e r t für den 
Durchmesser der empfindlichen Bereiche. D e r abgelesene W e r t d ist 
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Abb. 29. Schema zur Bestimmung der Mindestausdehnung der empfindlichen Bereiche. Die Kurven 
gelten für schnelle Elektronen bzw. Co00-y-Strahlung; eingezeichnet ist der der Dosiswirkungs-
beziehung / in Tab. 1 (S. 63) entsprechende Punkt. auf Grund der experimentellen Daten von 
ltossi et al. berechnete Kurven für Co6ü-y-Strahlung; berechnete Kurven für schnelle Elek­

tronen 

also als Mindestwert anzusehen; m i t dem t a t s ä c h l i c h e n Durchmesser 
k ö n n t e er nur dann identisch sein, wenn a u ß e r der Mikrover te i lung der 
absorbierten Energie ke in anderer Zufal ls faktor eine R o l l e spielte. 

A u s A b b . 28 folgt also, d a ß bei Bes t rah lung isolierter Säuge t ie rze l l en 
i n v i t ro die empfindlichen Bereiche i m M i t t e l einen Durchmesser v o n 
mindestens 1 p, haben. 



D i e Mindestausdehnung der empfindlichen Bereiche 107 

Eine der i n T a b . 1, S. 63, aufgenommenen Dosiswirkungsbeziehungen, 
n ä m l i c h die v o n B A T E M A N et a l . abgeleitete, wurde nicht mi t R ö n t g e n - , 
sondern mi t y-Strahlung ermit te l t . Der entsprechende P u n k t ist daher 
nicht i n A b b . 28 eingetragen, sondern i n A b b . 29, die die S - D -
K u r v e n für C o 6 0 - y - S t r a h l u n g angibt. E s ergibt sich auch hier ein Mindest­
durchmesser v o n etwa 1 für die empfindlichen Bereiche. T a t s ä c h l i c h 
mag der empfindliche Bere ich aus mehreren getrennten Einzelbereichen 
bestehen; die Behaup tung impl ic ie r t dann, d a ß diese empfindlichen Be ­
reiche ü b e r ein A r e a l verstreut s ind, das sich i n eine K u g e l von geringerem 
Durchmesser als 1 (x n ich t e insch l i eßen l ä ß t . 

Bereits i n I I , 3.3 wurde bemerkt , d a ß die Streuung der Inakt iv ie-
rungsclosis i n den i n T a b . 1 (S. 63) z u s a m m e n g e f a ß t e n Fä l l en nur z u m 
T e i l auf der I n h o m o g e n i t ä t der Energievertei lung beruht. Dies fest­
zustellen ist besonders deshalb wicht ig , weil m a n aus der re lat iv guten 
Ü b e r e i n s t i m m u n g der K u r v e n der A b b . 27 a u n d b auf die Gü l t i gke i t des 
einfachen Model ls s ch l i eßen k ö n n t e . Das w ä r e aber sicherlich ein Trug­
sch luß . I n der Dosiswirkungsbeziehung d r ü c k e n sich die verschiedensten 
stochastischen F a k t o r e n aus. D e r t a t s ä c h l i c h e Durchmesser des emp­
findlichen Bereiches m u ß g r ö ß e r sein als der abgeleitete Mindest wert. 

U m welchen F a k t o r die t a t s ä c h l i c h e Ausdehnung jedoch g r ö ß e r ist, 
kann aus den vorl iegenden experimentellen Untersuchungen nicht er­
schlossen werden*. D i e aus den bisherigen Versuchen abgeleitete Tat­
sache, d a ß die durch die einzelnen Absorptionsereignisse ausge lös t en 
V e r ä n d e r u n g e n ü b e r Dis t anzen von mehr als 1 fx zusammenwirken, 
spricht aber i m Fa l l e der Säuge t i e rze l l en eher für eine disperse Schä­
digung als für die klassische Vors te l lung einer mono- oder oligomoleku-
laren St rahlenwirkung. 

* W i l l man eine schär fe re A b s c h ä t z u n g erhalten, so m u ß man sicherstellen, 
d a ß die I n h o m o g e n i t ä t der Energiever te i lung w i r k l i c h der für die Streuung der 
Inaktivierungsdosis entscheidende F a k t o r ist. D i e experimentellen Bedingungen 
sind also so zu modifizieren, d a ß der E in f luß der ü b r i g e n stochastischen Fak to ren 
gegenübe r den Schwankungen der Energiedichte z u r ü c k t r i t t . Dies kann durch Ver ­
wendung synchronisierter Ze l lku l tu ren oder auch dadurch geschehen, d a ß man 
dichter ionisierende St rah lung, die aber noch zu sigmoiden Dosiswirkungskurven 
führ t , benutzt. B A R E N D S E N (1964) e r h ä l t für a -Par t ike l von 26 M e V sigmoide 
Dosiswirkungskurven (S > 1). Kons t ru i e r t man die den a-Par t ike ln ( L E T 
= 25keV/(j.) entsprechenden # - D - K u r v e n , so e r h ä l t man einen Mindestdurch­
messer von etwa 2 für den empfindlichen Bereich (s. 4.4). 

N o c h g r ö ß e r e Wirkungsquerschni t te ergeben sich häuf ig bei der Verwendung 
sehr dicht ionisierender S t rahlung, wie z. B . Neutronen. So erhalten B A T E M A N u n d 
B O N D für M ä u s e s p e r m a t o g o n i e n einen Wirkungsquerschni t t , der wesentlich g röße r 
ist als der K e r n der Zelle (s. 4.4). D a es sich dabei aber offensichtlich u m wirkl iche 
E in t r e f f e rvorgänge handelt , k a n n dann n ich t auf eine Wechselwirkung verschie­
dener Absorptionsereignisse ü b e r die fragliche Dis tanz geschlossen werden. Mög­
licherweise sind die Wirkungsmechanismen bei dicht ionisierender u n d bei locker 
ionisierender S t rah lung unterschiedl ich. 
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4. Veranschaulichung und vereinfachte Behandlung 
I n Te i l IT wurde eine Mindestzahl für die i m M i t t e l zur Inakt iv ierung 

einer Zelle zusammenwirkenden Absorptionsereignisse angegeben, dar­
ü b e r hinaus wurde nun eine untere Schranke für die mitt lere Ausdehnung 
der empfindlichen Bereiche abgeleitet. D a m i t ist der K r e i s der Übe r ­
legungen geschlossen. Nachdem den ü b l i c h e n Model len auf G r u n d der 
verallgemeinerten Darstel lung i m ersten T e i l ihre Aussagekraft genom­
men wurde, zeigten die Teile I I und I I I , welche Schlüsse formale Analyse, 
bzw. formale Analyse verbunden mi t Kenntn i ssen ü b e r die lokale Ener­
gieverteilung i n mikroskopischen Bereichen, dennoch e rmög l i ch t . 

Ü b e r die Darste l lung des Grundlegenden hinausgehend k ö n n t e man 
nach der Mögl ichkei t einer n ä h e r u n g s w e i s e n Behandlung fragen. A n 
sich fällt der rechnerische Aufwand für die Bes t immung der ersten M o ­
mente einer Vertei lungsfunktion, vergl ichen mi t dem für alle Versuche 
nö t i gen experimentellen Aufwand , durchaus nicht ins Gewich t ; auch die 
Funk t ionen F ( Z ; D ) — wenn zu ihrer Dars te l lung auch eine g roße 
Sammlung numerischer Daten n ö t i g ist — lassen sich, e inmal aufgestellt, 
unmit te lbar anwenden. Tro tzdem stellt s ich die Frage nach der Möglich­
keit einer vereinfachten Behandlung, n ä m l i c h immer dann, wenn die 
experimentellen Da ten u n v o l l s t ä n d i g s ind. Ferner w ü n s c h t man aus 
vorgelegten Da ten gelegentlich qual i ta t ive Schlüsse zu ziehen, ohne 
jedoch die Mögl ichkei t vorheriger numerischer Analyse zu haben. 

Häuf ig weiß man z. B . v o n einer Dosiswirkungsbeziehung nichts 
weiter, als d a ß sie sigmoid ist, d a ß also S > 1 i s t ; ebenso häufig kennt 
man das Spek t rum der Strahlung nicht genau, bei R ö n t g e n s t r a h l u n g 
allein schon wegen des meist kaum a b z u s c h ä t z e n d e n Bei t rags der Streu -
Strahlung. M u ß man sich i n diesen F ä l l e n auf die konventionellen 
Sch lußwe i sen b e s c h r ä n k e n ? 

U m diese Frage zu beantworten, w i r d dreierlei besprochen; z u n ä c h s t 
die Mögl ichke i t , m i t einer einzigen Serie v o n Kurvenscharen F { Z \ D ) 
auszukommen, statt mi t einer Serie für jede Strahlenar t ; dann die Deu­
tung der G r ö ß e n A x u n d Z l 2 u n d deren Beziehung z u m üb l i chen Begriff 
der Ionisationsdichte ( L E T ) ; schl ießl ich der vereinfachte S c h l u ß auf die 
r ä u m l i c h e und zeitliche Dis tanz der Wechse lwi rkung zwischen den 
Absorptionsereignissen. 

4.1. Monochromatische Strahlung als einfachster Fall 

Die Funk t ionen F A ( Z ) u n d dami t F { Z ; D ) u n d G ( D \ Z ) h ä n g e n 
a u ß e r v o n Z u n d D v o n der A r t der S t rah lung u n d dem Durchmesser 
des kri t ischen Bereiches ab; wi r haben, nu r u m die Schreibweise zu ver­
einfachen, diese Funk t ionen nicht m i t den beiden Parametern indizier t . 
E ine tabellarische Zusammenstel lung der F u n k t i o n e n F ( Z ; D ) bzw. 
G ( D \ Z ) m u ß entsprechend für jede Strahlenart eine Serie von K u r v e n -
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scharen, n ä m l i c h eine Kurvenscha r zu je einem fest g e w ä h l t e n D u r c h ­
messer des kr i t ischen Bereiches, enthalten. M a n b e n ö t i g t also eine sehr 
umfangreiche Sammlung numerischer Daten . D a z u k o m m t die Schwierig­
keit , d a ß i n prakt ischen F ä l l e n — und dies gi l t insbesondere für R ö n t g e n ­
strahlung — die S t r a h l e n q u a l i t ä t weder r ä u m l i c h konstant noch genau 
best immbar ist ; A n t e i l u n d H ä r t e der stets auftretenden Streustrahlung 
s ind i n den seltensten F ä l l e n genau anzugeben. 

E s gibt jedoch einen besonders leicht zu behandelnden F a l l , n ä m l i c h 
den einfachen F a l l einer monoenergetischen Korpuskulars t rah lung, die 

( I E 
auf eine so d ü n n e Schicht w i rk t , d a ß 

men ist. D a n n ist nach (15) u n d (17) : 

V ( e ) 

dx 
i n ihr als konstant anzuneh-

[f dx (pr) 

^ d 
dE_ 
dx (26) 

Daher h ä n g t g e m ä ß (18) die Ver te i lung F A (ejm) der Größe e — Z • m 
( I E 

u n d dem Durchmesser d des kri t ischen Be -
pr ^ 

reiches, sondern nur v o n der G r ö ß e - i — • d ab. M a n hat es also nicht 
dx ipr 

nicht expl ic i t v o n - y -1 dx 

Z' = e/m [ f f f l e r q / q ] 
n2 

70 7 0 2 7 0 3 7 0 * eV 
e 

Abb. 30. Verteilungsfunktionen F j ( e j m ) der bei einem Absorptionsereignis deponierten Energie. Die 
Kurven gelten für inonoenergeti.sebe schnelle ionisierende Teilchen. Knrvenpanuneter ist der Mittel­
wert e der bei einer Fassage durch den kritischen Bereich deponierten Energie. Die Kurven nähern 
sich mit abnehmendem e der gestrichelt eingezeichneten Verteilung L / \ { e ) . Oberhalb der Abbildung 
sind die Werte Z der lokalen Energiedichte angegeben, die dein jeweiligen Wert e entsprechen, wenn 
man für den kritischen Bereich einen Durchmesser von .1 JJL annimmt. (In diesem Fall ist also die 

Masse m gleich 4 n l ' 3 • 1 0 ~ y i gr gesetzt, und F/J(Z) ist die Verteilung der lokalen Energiedichte Z ) 

mehr mi t einer zweiparametr igen, sondern mi t einer nur mehr einpara-
metrigen Serie v o n Kurvenscha ren F ( Z ; D ) bzw. G ( D \ Z ) z u tun . 

A b b . 30 gibt eine Reihe Vertei lungsfunktionen F A { e j m ) der bei einem 
Absorptionsereignis deponierten Energie e an ; Kurvenparamete r ist e, 
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d. h . der Erwar tungswert des Betrages der bei der Passage eines ge­
ladenen Teilchens durch den kr i t ischen Bereich abgegebenen Energie. 

Die K u r v e n der A b b . 30 gelten nicht nur für Elekt ronen, sondern 
auch für schnelle Protonen und a-Teilchen, denn n ä h e r u n g s w e i s e kann 
man annehmen, d a ß die Ver te i lung L j ( e ) bis herauf zu e = 3,5 k e V für 
alle geladenen Tei lchen gleich ist, sofern nur deren kinetische Energie 
g r o ß genug ist, ^-Strahlen v o n einigen k e V auszu lösen . E i n s c h r ä n k e n d 
m u ß gesagt werden, d a ß die K u r v e n für Durchmesser des kri t ischen 
Bereiches v o n weniger als 0,5 nur mehr grobe N ä h e r u n g e n s ind, weil 
i n den Berechnungen p r i m ä r e Ereignisse bis zu 3,5 k e V als punkt­
förmige lonenhaufen behandelt werden, u n d dies bei Durchmessern von 
weniger als 0,5 ¡1 zu g r ö ß e r e n Fehlern füh ren w ü r d e . 

I n A b b . 31 sind die z u den Vertei lungen F A { e j m ) gehör igen Größen 
A 1 - m und / I 2 - r a i n A b h ä n g i g k e i t von dem Betrag e der i m M i t t e l bei 
einer Passage deponierten Energie angegeben. Die Tatsache, d a ß der 

Mitte/werf der deponierten Energie, e 

Abb. 31. Die Größen A x m und A 2 m in Abhängigkeit von der im Mittel bei der Passage eines schnellen 
ionisierenden Teilchens deponierten Energie. Die Kurven gelten für monoenergetische Partikel, sie 
geben also insbesondere die charakteristischen Größen J , und A 2 zu den in Abb. 30 wiedergegebenen 

Verteilungen F A (<?/>«) an 

Erwartungswert A 1 - m der G r ö ß e e, bezogen auf die Absorpt ions-
ereignisse, g r ö ß e r als l ist, ist dadurch bedingt, d a ß bei manchen Pas­
sagen des p r i m ä r e n geladenen Teilchens durch den kri t ischen Bereich 
keine Energie ü b e r t r a g e n wi rd , w ä h r e n d bei einem Absorptionsereignis 
mindestens ein p r i m ä r e s Ereignis der Energieabsorption stattfindet. 
Daher s ind die Minimalwer te v o n A 1 - m und A 2 - m gleich öx bzw. ö 2 , 
wie aus dem Vergleich der Definit ionen (6), (7) und (20), (21) hervor­
geht. N u r asymptot isch für Wer te von ë, die wesentlich g r ö ß e r als 
ôx = 123 eV bzw. <52 = 821 e V sind, ist A 1 - m = e. 
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E s sei wiederum darauf hingewiesen, d a ß die K u r v e n der A b b . 30 
nicht als beste N ä h e r u n g für die t a t s ä c h l i c h e n Wer te anzusehen sind. 
M i t R ü c k s i c h t auf die i n 3 e r ö r t e r t e Anwendung der Da ten wurden 
bei den A b s c h ä t z u n g e n eher zu kleine als zu g roße Werte von A x und A 2 

i n K a u f genommen. Der Vergleich mi t den von R o s s i et a l . experimentell 
best immten K u r v e n erlaubt die Annahme, d a ß die errechneten Werte v o n 
A x zuver läss ig sind, w ä h r e n d die v o n A 2 mögl icherweise etwas zu tief 
liegen. E s w i r d auf die Angabe der zu den Vertei lungen F A (Z) der A b b . 30 
gehör igen Kurvenscharen F ( Z ; D ) und G ( D \ Z ) verzichtet, u m nicht 
den E i n d r u c k zu erwecken, es handle sich u m endgü l t i ge Daten . E i n e 
e n d g ü l t i g e Zusammenstellung der Vertei lungen F A ( Z ) , F ( Z ; D ) u n d 
G ( D ; Z ) für die verschiedenen Strahlenarten, die verschiedenen D u r c h ­
messer des kri t ischen Bereiches und eventuell auch für andere als nur 
kuge l fö rmige krit ische Bereiche m u ß einem eigenen Tabellenwerk, das 
auf experimentellen ebenso wie theoretischen Da ten beruht, vorbehalten 
bleiben. 

H a t m a n nicht die Mögl ichkei t , monoenergetische Strahlung zu ver­
wenden, so ent fä l l t die beschriebene mathematische Vereinfachung. W i e 
bereits e r w ä h n t , g e n ü g t aber i n erster N ä h e r u n g die Angabe der beiden 
G r ö ß e n A x und A 2 zur Charakterisierung einer Strahlenart , da diese 
G r ö ß e n die as}^mptotische F o r m der Kurvenscharen F ( Z ; D ) bzw. 
G ( D \ Z ) best immen. N u n gil t ferner, d a ß die F o r m der K u r v e n i m wesent­
l ichen durch das V e r h ä l t n i s A 2 \ A X best immt ist. M u l t i p l i k a t i o n der 
G r ö ß e n A x und A 2 m i t dem gleichen F a k t o r ä n d e r t lediglich den M a ß s t a b 
der beiden Achsen u m diesen Fak to r , bedeutet also i n der doppel-
logari thmischen Darstel lung eine Verschiebung l ängs der W i n k e l ­
halbierenden zwischen Ordinate und Abszisse. 

H a t m a n also für einen best immten F a l l die G r ö ß e n A x u n d A 2 

ermittelt , so w ä h l t man aus der Serie der Kurvenscharen , die zu der 
monochromatischen Strahlung g e h ö r e n , diejenige, die dem W e r t A 2 j A x 

entspricht. Diese Kurvenschar gi l t asymptot isch streng; für die Werte 
von D bzw. Z der G r ö ß e n o r d n u n g A x bzw. A 2 gi l t sie n ä h e r u n g s w e i s e . 
Der i n 3 beschriebene Sch luß auf die Mindestausdehnung der empfind­
l ichen Bereiche ist ohnehin bereits mögl i ch , wenn man nur A x und A 2 

kennt. D i e K u r v e n der A b b . 28 u n d 29 sind asymptot isch für g roße D 
durch A 2 bestimmt, w ä h r e n d der W e r t v o n A x den Anfangspunkt dieser 
K u r v e n angibt ; der dazwischen liegende K u r v e n t e i l l ä ß t sich leicht 
intrapolieren. 

D i e Bes t immung der G r ö ß e n A x u n d A 2 w i r d allerdings häuf ig nicht 
v i e l einfacher als die Bes t immung der explici ten Funk t ionen F A ( Z ) , 
F ( Z ; D ) bzw. G ( D ; Z ) sein. Das P rob l em mag durch die folgenden 
E r l ä u t e r u n g e n verdeutl icht werden. 
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4 . 2 . Die Größen J x und A > und die Ionisationsdichtc 

Übl icherweise wi rd eine Strahlenart durch eine einzige Z a h l charak­
terisiert, n ä m l i c h durch den Wer t der linearen Energiedichte, der mi t 
L E T oder L bezeichnet wird (Linear Energy Transfer). Diese G r ö ß e ist 

d E 
als Mit te lwert der Rate des p r i m ä r e n Energieverlustes —7— definiert. 

1 & d x p r 

D i e Defini t ion ist allerdings nicht eindeutig. Z u n ä c h s t ist wi l lkür l ich , 
was man als p r i m ä r e n Energieverlust bezeichnen so l l ; meist w i rd , wie 
bereits i n 2.3 e r w ä h n t , als Grenze der W e r t von 100 eV angesetzt, 
d. h. unter den p r i m ä r e n Ionisationsereignissen werden nur diejenigen 
b e r ü c k s i c h t i g t , bei denen die Energieabgabe nicht g r ö ß e r als 100 eV 
ist. Gelegentlich wi rd die Grenze auch h ö h e r angesetzt. D ie Festsetzung 
m ü ß t e aber an sich auf biologischen Ü b e r l e g u n g e n beruhen. H a t man es 
mi t g r ö ß e r e n empfindlichen Bereichen zu t u n — u n d die vorstehenden 
Ü b e r l e g u n g e n zeigten, d a ß dies bei der S t rahlenwirkung auf Säuge ­
tierzellen der F a l l ist —, so spricht nichts dafür , eine Bahnspur , die nur 
wenig l änger als 100 A und dami t sehr kurz gegen die Ausdehnung der 
kri t ischen Bereiche ist, bereits als von der p r i m ä r e n Bahnspur unter­
schiedene (5-Spur zu bezeichnen. E s erscheint i n diesem Fa l l e angebrach­
ter, die Grenze so zu wäh len , d a ß die entsprechende B a h n l ä n g e i n die 
G r ö ß e n o r d n u n g der interessierenden Dis tanzen kommt . E s wurde 
deshalb i n den vorangehenden Ü b e r l e g u n g e n der W e r t 3,5 k e V ent­
sprechend etwa 100 Ionisationen als Grenze g e w ä h l t . E i n e gewisse W i l l ­
k ü r ist nicht auszusch l ießen , ist aber von nicht a l l zug roße r praktischer d E 
Bedeutung, da sogar für schnelle Elek t ronen 

, d E 
u n d —j— 

loo c v d x d x 
etwa u m den F a k t o r 2 differieren ( L E A ) und i m allgemeinen L E T - W e r t e 
ohnehin nur grob a b g e s c h ä t z t werden. 

G r u n d s ä t z l i c h ist aber festzustellen, d a ß die W i l l k ü r i n der Defini t ion 
d E i 

des Wertes ~j— der Unbest immthei t der Abmessung des kr i t ischen 
d x | P r & 

Bereiches entspricht und somit prinzipieller N a t u r ist. I n der generellen 
Behandlung d r ü c k t sich das dadurch aus, d a ß die Ver te i lung F A (Z) 
und damit auch die Größen z l 2 und Z l 2 v o m Durchmesser des empfind­
l ichen Bereiches a b h ä n g e n . 

E ine zweite Unbest immthei t i n der Def ini t ion der G r ö ß e L besteht 
d E ' 

dar in , d a ß man den Mit te lwert von —,—I auf zwei verschiedene Weisen 
(IX jpr 

definieren kann , näml i ch indem, man die G r ö ß e entweder ü b e r die B a h n ­
l änge oder ü b e r die längs der Bahnen deponierte Energie mi t te l t . 

I m ersten F a l l hat m a n : 
f - ^ - l d x 

£ J d x [pr (Integration übe r die gesamte L ä n g e 
1 ~" C d e r p r i m ä r e n Bahnspuren) ^ 
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d E 
oder da nach 2.3 die Ver te i lung der G r ö ß e ^ 

l änge , mi t M (^J^r j bezeichnet is t : 

bezogen auf die B a h n -

r d E . ,,/dE\ \ 
1 J dx P r \ dx jpr/ 

I m zweiten F a l l i s t : 
r d E ] d E r d E 

J dx P r J dx 
d E 

dx 

r r d E , ' 
/ d E / - j — dx 

J J dx ipr 

(28) 

(29) 

wobei das eine M a l ü b e r die gesamte l ängs der Bahnspuren deponierte 

Energie, das andere M a l ü b e r die gesamte p r i m ä r e B a h n l ä n g e zu inte­

grieren ist. B e n u t z t m a n wieder die Ver te i lung M j , s o e r h ä l t m a n : 

f ^ 2 . d M ( " ) 
J dx P r \ dx pr/ 
ü _ 

CO f — d M ) J dx pr ^ \dx pr/ 

(30) 

Suchen wir n u n nach dem Zusammenhang der Größen L x und L 2 m i t der 
Ver te i lung F A ( Z ) u n d den G r ö ß e n A x u n d A 2 . 

D i e Ionisat ionsdichte L ist a l lein durch die Ver te i lung der G r ö ß e 
d E I 

best immt. M a n tut so, als w ü r d e entlang der Bahnspur die Energie 
des ionisierenden Teilchens kont inuier l ich abgegeben. D ie statistischen 
Schwankungen infolge der quantenhaften N a t u r der Energieabgabe — sie 
d r ü c k e n sich i n der numerischen Behandlung (s. 2.3) i n der F u n k t i o n 
L ( e ; e ) aus — werden v e r n a c h l ä s s i g t . Ve rnach lä s s ig t werden ferner die 
unterschiedlichen B a h n l ä n g e n innerhalb des kri t ischen Bereiches. Dies 

d E d 
bedeutet, d a ß m a n einfach an Stelle der Var iab len Z die Var iab le dx 
setzt. D e n in (6) u n d (7) gegebenen Defini t ionen entspricht dann : 

' d E 
f 

d E 
dx 

d M 

anstelle der Def in i t ion v o n A x \ und 

d E 
dx 

• d M 
pr 

( d E \ 
\dx pr/ 

( d E \ \ 
\ dx pr/ 

m 

pr m 

(31) 

J m dx pr \ dx |pr/ 

(32) 

pr 
0 

anstelle der Def in i t ion v o n A 2 . 
Mag/Kellerer, Stochastik der Strahlenwirkung 
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L j ist also das Analogon von A l t u n d L 2 das Ana logon v o n A 2 \ dies 
wirft neues L i c h t auf die alte Frage, welche der beiden Defini t ionen der 
Ionisationsdichte vorzuziehen sei. Offenbar s ind beide nö t i g . I n 2.1 wurde 
gezeigt, d a ß die G r ö ß e A x die F u n k t i o n G { D \ Z ) für kleine Z also für 
„ E i n t r e f f e r v o r g ä n g e " bestimmt, w ä h r e n d A 2 m a ß g e b e n d ist für g roße Z , 
also dann, wenn i m krit ischen Bere ich zahlreiche Absorptionsereignisse 
stattfinden. D ie G r ö ß e L x ist also als M a ß der Ionisat ionsdichte zu w ä h l e n , 
wenn man es mi t E i n t r e f f e r v o r g ä n g e n z u t u n hat, L 2 dagegen, wenn 
Wechselwirkung verschiedener Absorptionsereignisse eine Ro l l e spielt. 

Ganz grob gesagt ist L x die geeignete G r ö ß e bei der St rahlenwirkung 
auf M a k r o m o l e k ü l e und V i r e n , w ä h r e n d L 2 z u verwenden ist, wenn man 
es mit g r ö ß e r e n Objekten, insbesondere e twa m i t Säuge t i e rze l l en , zu tun 
hat. 

D a L 2 also angewandt wi rd , wenn es u m g r ö ß e r e Objekte geht, so 
d E 

ist es angebracht, bei der Berechnung v o n L 2 sich auf den W e r t 

dE! 
oder — (s. 2.3) z u s t ü t z e n . D e r Berechnung der Größe L x 

dX j 3,5 kcV 
d E 

dagegen kann weiterhin -j— zugrunde gelegt werden. 6 5 dx 100 cv & & & 
Letz ten Endes kann jedoch die Verwendung der G r ö ß e n L x bzw. L 2 

— wenn man einmal von sehr dicht ionisierenden P a r t i k e l n absieht — 
nicht befriedigen; w i r d doch, auch wenn m a n das genaue Spekt rum 

d E 
v o n - T — be rücks i ch t ig t , gerade das wesentliche Charak te r i s t ikum der 

dx pr 
ionisierenden Strahlung, n ä m l i c h die Energiedeposi t ion i n einzelnen 
diskreten Ereignissen l ängs der Bahnspur , v e r n a c h l ä s s i g t . E s sei daher 
die Besprechung der G r ö ß e n A x u n d A 2 wiederaufgenommen. 

4.3. Deutung der Größen Av und A.2 

U m eine Veranschaul ichung v o n A x u n d A 2 z u geben, seien zwei 
Begriffe e ingeführ t , n ä m l i c h der „ m i t t l e r e A b s t a n d einer Ionisat ion 
v o n der n ä c h s t g e l e g e n e n Ionisat ion eines anderen Absorptionsereig­
nisses" und die „ loka le Eigendosis i n der U m g e b u n g einer Ionisa t ion" . 

Z u n ä c h s t w i rd auf den ersten Begriff eingegangen. Stel l t man sich bei 
der Dosis D eine der Ionisationen i m Gewebe vor , so kann man nach dem 
mit t leren Abs t and dieser Ionisat ion v o n der n ä c h s t g e l e g e n e n Ionisat ion 
eines anderen Absorptionsereignisses fragen. D i e G r ö ß e ist von p rak t i ­
scher Bedeutung; denn t r i t t eine Wechse lwi rkung zwischen verschiedenen 
Absorptionsereignissen auf, so m u ß ihre Reichwei te wenigstens v o n der 
G r ö ß e n o r d n u n g dieses mit t leren Abstandes sein. E s sei n icht nach der 
Verte i lung der A b s t ä n d e gefragt, sondern nur nach dem Mit te lwer t . 
Jedoch ist auch die Berechnung des Mit te lwer tes n icht ganz einfach. 
D a es aber hier n icht u m exakte Wer te geht, k a n n der Mi t te lwer t ersetzt 
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werden durch eine G r ö ß e , die dem Medianwert verwandt ist, n ä m l i c h 
durch den Wer t , der m i t der Wahrschein l ichkei t e _ 1 = 0,37 ü b e r s c h r i t t e n 
wi rd . Diese z u n ä c h s t etwas wi l lkür l ich erscheinende Defini t ion des 
„ m i t t l e r e n Abs tandes" rechtfertigt sich dadurch, d a ß sich dann bei der 
Dosis D als mit t lerer A b s t a n d gerade der Rad ius der K u g e l ergibt, für die 
Zlj = D g i l t ; dies folgt unmi t t e lba r aus der Defini t ion (6) u n d der Be­
ziehung (8). A x ist die Dosis , bei der i n der K u g e l i m M i t t e l ein Absorp­
tionsereignis, u n d daher m i t der Wahrscheinl ichkei t 0,37 ke in Absorp­
tionsereignis auftr i t t . 

E s sei hier als E i n s c h a l t u n g bemerkt , d a ß die G r ö ß e A x der Dosis 
entspricht, die L E A i n seinen "associated volume" K a l k u l a t i o n e n als 
37%-Dosis bezeichnet. L E A S A u s f ü h r u n g e n ü b e r die Bes t immung for­
maler Wirkungsquerschni t te bzw. formaler W i r k v o l u m i n a i m Fa l l e von 
Eintrefferereignissen haben u n v e r ä n d e r t e G ü l t i g k e i t ; sie brauchten 
daher i n der vorl iegenden Dars te l lung nicht v o n neuem aufgegriffen zu 
werden. D a wi r es i m Zusammenhang unserer Ü b e r l e g u n g e n mi t der 
Wechse lwirkung verschiedener Absorptionsereignisse zu t u n haben, ist 
die Deutung der G r ö ß e A x n icht ganz dieselbe wie in der Darstel lung von 

7 0 0 , • , , , . 

bzw. Dosis D in rod 

Abb. 32. Abhängigkeit zwischen der Grötfc / l , und dein Durchmesser d des kritischen Bereiches. 
<7/2 kann als der mittlere Abstand einer Ionisation von der nächstgelcgencn Ionisation eines fremden 
Absorptionsereignisses bei der jeweiligen Dosis D angesehen werden. basierend auf experimen­

tellen Daten von Rossi et al.; • rein theoretisch abgeleitete Kurven 

L E A . W i r k ö n n e n auch n ich t die i n dieser Dars te l lung angegebenen 
numerischen Wer t e benutzen, da L E A sich nur auf V i r e n u n d Bakter ien 
bezog u n d sich daher auf Durchmesser des kr i t i schen Bereiches be­
s c h r ä n k t e , die wesentl ich kleiner als 1 p, s ind. 

I n A b b . 32 is t für verschiedene Strahlenarten die G r ö ß e A x gegen d 
aufgetragen. M a n k a n n aus der A b b i l d u n g ablesen, wie g r o ß die mittlere 
A n z a h l v o n Absorptionsereignissen i n einer K u g e l v o m Durchmesser d 

8* 
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bei der Dosis D ist. Andererseits k a n n m a n d/2 als mitt leren Abs t and 
einer Ionisat ion v o m n ä c h s t g e l e g e n e n Absorptionsereignis bei der Dosis D 
ansehen. 

Zur Veranschaul ichung sollen zwe i Beispiele gegeben werden. E s sei 
gefragt, wie häuf ig jede Zelle i m menschl ichen K ö r p e r von einem A b ­
sorptionsereignis betroffen wi rd , wenn dieser, entsprechend der gesetzlich 
festgelegten m a x i m a l zuläss igen Dosis v o n 5 rem pro Jahr , einer Dosis­
leistung von 5 rad/Jahr einer locker ionisierenden Strahlung ausgesetzt 
ist. Idealisiert man die einzelne Zel le du rch eine K u g e l v o n 10 JJL Durch ­
messer, so liest man aus A b b . 32 ab, d a ß i m M i t t e l etwa pro 0,05 r ad 
ein Absorptionsereignis auftritt , d a ß also die Zelle pro Jah r etwa 100 A b ­
sorptionsereignisse erleidet. Der mi t t lere zeit l iche A b s t a n d zwischen zwei 
aufeinanderfolgenden Absorptionsereignissen b e t r ä g t also einige Tage. 
M a n hat es dann — falls die nichtletale V o r s c h ä d i g u n g der Zelle in v i v o 
ebenso schnell abklingt , wie es an i n v i t r o - K u l t u r e n beobachtet wi rd 
( E L K I N D et al.), — nur mehr m i t der „ E i n t r e f f e r - K o m p o n e n t e " der 
cytologischen Strahlenwirkung zu t u n . 

Umgekehr t k ö n n t e man fragen, wie g r o ß der mitt lere Abs t and einer 
Ionisation v o m n ä c h s t g e l e g e n e n Absorptionsereignis ist, wenn man sich 
einmal vorstell t , die Dosis von 5 r ad werde i n kurzer Zeit appliziert . M a n 
e r h ä l t dann einen Wer t d/2 von etwas weniger als 1 (JL. 

Stellt man fest, d a ß bei einer bes t immten Dosis eine Dosiswirkungs-
beziehung bereits merkl ich s igmoid ist , so m u ß man lediglich den der 
Dosis entsprechenden „ m i t t l e r e n A b s t a n d 4 ' suchen und kann dann fest­
stellen, d a ß eine Wechselwirkung zwischen verschiedenen Absorptions­
ereignissen auftritt , deren Reichwei te wenigstens von der G r ö ß e n o r d n u n g 
des erhaltenen Wertes ist. Dabe i braucht die Wechselwirkung durchaus 
nicht nur auf der p r i m ä r e n physikal i schen oder physikalisch-chemischen 
Stufe stattzufinden; i m Gegenteil liegt die Bedeutung der Ü b e r l e g u n g e n 
gerade dar in , d a ß — ebenso wie bei den E r ö r t e r u n g e n i n (3) — immer 
dann, wenn sich Wechsel Wirkungsdistanzen v o n der G r ö ß e n o r d n u n g 
eines M i k r o n ergeben, dies ein H i n w e i s für eine Wechselwirkung auf 
physiologischer Ebene in einem g r ö ß e r e n kr i t i schen Bereich ist. 

Bevor wi r zu einigen prakt ischen Beispie len ü b e r g e h e n , sei die 
beschriebene S c h l u ß weise durch eine etwas schär fe re Argumenta t ion 
e r g ä n z t . 

W e n n die Reichweite der Wechse lwi rkung gleich dem mit t leren A b ­
stand einer Ionisat ion zum n ä c h s t g e l e g e n e n fremden Absorptionsereignis 
ist, so bedeutet das noch nicht , d a ß n ich t doch die „ E i n t r e f f e r k o m p o ­
nente", d . h . die Wechselwirkung v o n Ionisat ionen ein und desselben 
Absorptionsereignisses, ü b e r w i e g t . A u ß e r bei sehr hohen Dosen sind die 
einzelnen Ionisationen den Ionisat ionen des eigenen Absorpt ions­
ereignisses n ä h e r benachbart als denen fremder Absorptionsereignisse. 
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M a n kann sich eine K u g e l u m eine Ionisat ion vorstellen und nach der 
mit t leren „ l o k a l e n D o s i s " fragen, die durch diese Ionisat ion gemeinsam 
mi t den anderen, z u m selben Absorptionsereignis gehör igen Ionisationen 
i n dieser K u g e l hervorgerufen w i r d ; diese mitt lere lokale Dosis sei als 
„ loka le Eigendosis"' z u m betreffenden Rad ius bezeichnet. Offenbar ist die 
„ loka le E igendos is" u m so kleiner , je g röße r der Rad ius der K u g e l ge­
w ä h l t w i r d ; der Mi t t e lwer t der deponierten Energie w ä c h s t j a h ö c h s t e n s 
wie der Rad ius der K u g e l , w ä h r e n d deren Masse m i t der dr i t ten Potenz 
des Rad ius z u n i m m t . 

Das K r i t e r i u m für das Auf t re ten einer Wechselwirkung zwischen 
verschiedenen Absorptionsereignissen k a n n dann etwas schärfer ge f aß t 
werden: W e n n bei einer bes t immten Dosis D die „Mehr t r e f f e rkompo­
nente" die „ E i n t r e f f e r k o m p o n e n t e " aufwiegt, so m u ß eine Wechsel­
wi rkung ü b e r so g r o ß e Dis tanzen auftreten, d a ß i n der K u g e l des be­
treffenden R a d i u s die „ loka l e E igendos is" h ö c h s t e n s gleich der Dosis D 
ist. W ä h r e n d die „ l o k a l e E igendos i s" gleich dem mit t leren Be i t rag des 
„ e i g e n e n " Absorptionsereignisses ist, gibt ja die Dosis D den mit t leren 
Bei t rag fremder Absorptionsereignisse i n der einer Ionisat ion u m ­
schriebenen K u g e l an. 

D i e oben definierte G r ö ß e „ l o k a l e Eigendosis" entspricht nach 
(7) der G r ö ß e A 2 , wenn m a n i n der Berechnung von A 2 f statt auch 
exzentrische Bahnsegmente z u b e r ü c k s i c h t i g e n , nur zentrale Passagen 
z u l ä ß t . I n der numerischen Berechnung ergibt sich die modifizierte 
G r ö ß e ohnehin als Zwischenwer t ; hier sei jedoch die „ loka le Eigendosis" 
gleich A 2 gesetzt, dami t n icht a l l zuv ie l verschiedene G r ö ß e n i n der Dar ­
stellung erscheinen. Der h ö c h s t m ö g l i c h e Fehler besteht dar in — u n d 



118 Dosiswirkungsbeziehung und MikroVer te i lung der absorbierten Energie 

dies sei ohne Beweis mitgeteilt , da es sich leicht ableiten l ä ß t —, d a ß man 
einen u m den F a k t o r 0,75 zu kleinen W e r t e r h ä l t . 

I n A b b . 33 ist A 2 für verschiedene Strahlenarten gegen den Durch­
messer d des kr i t ischen Bereiches aufgetragen. I m n ä c h s t e n Abschni t t 
w i r d die praktische Anwendung der K u r v e n e r l äu t e r t . 

4.4. Beispiele für den vereinfachten Schluß auf die räumliche und zeitliche 
Reichweite der Wechselwirkung zwischen verschiedenen Absorptions­

ereignissen 

U m die vereinfachte Sch lußweise mi t der strengen Behandlung i n 
T e i l I I und I I I zu vergleichen, sei z u n ä c h s t ein bereits e r ö r t e r t e s Beispiel 
wiederaufgenommen. 

F ü r die durch H U M P H R E Y und S I N C L A I R an isolierten Säuge t ie r ­
zellen beobachtete Dosiswirkungsbeziehung (s. A b b . 3b u n d Tab . 1, 
S. 63) wurde i n T e i l I I festgestellt, d a ß z u m Testeffekt i m M i t t e l mehr 
als 4 Absorptionsereignisse beitragen; i n I I I , 3 wurde abgeleitet, d a ß die 
Wechselwirkung der einzelnen Absorptionsereignisse ü b e r Distanzen 
von wenigstens 1 [i erfolgt. 

W i e modifizieren sich die Aussagen, wenn man weder den genauen 
W e r t der mit t leren Inaktivierungsdosis D noch den der relativen Steil­
heit S kenn t? M a n sieht der K u r v e (s. A b b . 3 b ; S. 63) auch ohne Be­
rechnung an, d a ß die mitt lere Inaktivierungsdosis bei etwa 300 rad 
liegt. W i e g roß m u ß der empfindliche Bereich sein, damit bei 300 rad 
R ö n t g e n s t r a h l u n g i m M i t t e l wenigstens ein Absorptionsereignis auf­
t r i t t ? A b b . 32 gibt zu den verschiedenen Durchmessern des kri t ischen 
Bereiches die Dosen A x an, für die i m M i t t e l ein Absorptionsereignis auf­
t r i t t ; zu A x = 300 rad g e h ö r t ein Durchmesser des empfindlichen Be­
reiches von etwa 0,3 [ i . Diese Ü b e r l e g u n g entspricht der bereits e r w ä h n ­
ten W e i t e r f ü h r u n g der LEAschen Berechnungen. Der S c h l u ß hat weit 
weniger Aussagekraft als die f rüheren Folgerungen i n Te i l I I u n d I I I . 

M a n braucht sich jedoch auch i n der vereinfachten Behandlung nicht 
auf diese Aussage zu b e s c h r ä n k e n . D ie K u r v e ist stark s igmoid; wenn 
ü b e r h a u p t , so hat sie nur eine geringe Anfangsneigung, es k o m m t daher 
keine wesentliche Eintrefferkomponente i n Betracht . Verantwor t l ich 
für den Testeffekt ist eine Wechselwirkung verschiedener Absorptions­
ereignisse ü b e r eine Mindestdistanz von d/2 = 0,15 [x. 

E ine etwas schärfere A b s c h ä t z u n g erlauben die K u r v e n der A b b . 33. 
D a bei 300 rad die nichtlineare Komponen te eine etwaige „Eint ref fer ­
komponente" bei weitem übe rwieg t , m u ß die Wechselwirkung eine 
solche Reichweite haben, d a ß i n der S p h ä r e des betreffenden Rad ius 
die „ loka le Eigendosis" — nach der Def ini t ion des vorhergehenden A b ­
schnitts — kleiner als 300 rad ist. M a n e r h ä l t aus A b b . 33 einen D u r c h -
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messer von etwa 0,6 u.. D a m i t ist gezeigt, d a ß der Durchmesser des emp­
findlichen Bereiches — oder, i n der al ternativen Betrachtungsweise, 
der Durchmesser der W e c h s e l w i r k u n g s s p h ä r e u m eine Ionisat ion — v o n 
der G r ö ß e n o r d n u n g eines M i k r o n ist. Das Resul ta t k o m m t also den E r ­
gebnissen der strengen Behandlung nahe; es ist allerdings wesentlich 
weniger beweiskräf t ig . 

I n anderen F ä l l e n ist die vereinfachte Behandlung durch die U n -
vo l l s t änd igke i t der vorliegenden Da ten t a t s ä c h l i c h gerechtfertigt. 

G O O C H et a l . beobachteten strahleninduzierte Chromosomenaber­
rat ionen i n menschlichen Leukocyten . W ä h r e n d sie lineare Dosis­
a b h ä n g i g k e i t für Delet ionen u n d Defizienzen erhalten, ergibt sich für 
asymmetrischen S t ü c k a u s t a u s c h u n d die Erzeugung v o n Ringchromo­
somen — also für Prozesse, die auf jeweils zwei L ä s i o n e n beruhen — eine 
deut l ich sigmoide Dosisbeziehung*. W i r d R ö n t g e n s t r a h l u n g verwen­
det, so ist bei 100 rad die nichtlineare Komponente der Dosiswirkungs-
beziehung wesentlich g röße r als die lineare. A u s A b b . 33 ergibt sich also, 
d a ß eine Wechselwirkung ü b e r eine S p h ä r e v o n wenigstens 1 [x D u r c h ­
messer erfolgt. Dies ist v e r s t ä n d l i c h , denn vor dem S t ü c k a u s t a u s c h oder 
vor der B i l d u n g v o n Ringchromosomen m ü s s e n sich z u n ä c h s t zwei 
C h r o m o s o m e n b r ü c h e ereignen u n d die Bruchenden m ü s s e n zufällig 
aneinandergeraten, u m zusammenzuwachsen. 

M a n kann die Aussage etwas erweitern, denn auch für 14 M e V -
Neutronen erhalten die Autoren eine sigmoide Dosisbeziehung für S tück ­
austausch und die B i l d u n g r ingförmiger Chromosomen. D i e K u r v e ist 
etwas weniger steil als die für R ö n t g e n s t r a h l u n g , aber auch i n diesem 
F a l l übert r i f f t bei 100 rad die nichtlineare Komponen te die lineare. 
D a 14 MeV-Neut ronen eine Ionisationsdichte derselben G r ö ß e n o r d n u n g 
wie 4 MeV-Pro tonen haben, kann deren K u r v e i n A b b . 33 b e n ü t z t 
werden. M a n e r h ä l t dann einen Mindestdurchmesser v o n nahezu 2 [L 
für die S p h ä r e der Wechselwirkung. 

Die Tatsache, d a ß verschiedene Absorptionsereignisse ü b e r ^.-Distan­
zen beim S t ü c k a u s t a u s c h oder bei der Erzeugung r ingförmiger Chromo­
somen zusammenwirken, b e s t ä t i g t die Annahme, d a ß die einzelnen 
Chromosomen i n ihrer entspiralisierten F o r m i n der Interphase ü b e r 
g röße re Bereiche des Ke rns ausgebreitet sind. 

Wegen der relat iv hohen biologischen W i r k s a m k e i t dicht ionisie­
render Strahlung lassen sich gerade aus den Exper imenten mi t Neut ronen 
g r o ß e Wirkungsquerschnit te bzw. W i r k v o l u m i n a für die Inakt iv ie rung 

* I n der Originalarbeit ist von "delet ions" i m Gegensatz zu "dicentr ics" u n d 
" r ings" die Rede. Offenbar sind jedoch —• da es u m eine Unterscheidung der auf 
einer und der auf zwei L ä s i o n e n i n der 671-Phase beruhenden Aberrat ionen geht — 
m i t "deletions" Deletionen und Defizienzen, mi t "d icent r ics" asymmetrischer 
S t ü c k a u s t a u s c h gemeint. 
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von Zellen ableiten. Das deutlichste Beispiel ist wohl das folgende. 
B A T E M A N et a l . erhalten bei der Best rahlung von M ä u s e s p e r m a t o g o n i e n 
eine exponentielle Dosiswirkungsbeziehung und eine mitt lere Inak t i -
vierungsdosis von nur 7 r a d ; daraus k ö n n e n die Auto ren — wie A b b . 32 
b e s t ä t i g t — ein empfindliches V o l u m e n ableiten, das dem V o l u m e n der 
ganzen Zelle gleich ist. I n diesem F a l l — und es handelt sich u m einen 
Sonderfall, denn das Cytoplasma erweist sich meist als re la t iv unempfind­
l i ch — g e n ü g t also schon der Durchgang eines ionisierenden Par t ike ls , 
das den K e r n gar n icht trifft, u m die Zelle zu inakt iv ieren. E i n g r o ß e r 
Wirkungsquerschni t t für einen Eintreffer Vorgang ist al lein allerdings 
noch kein starkes Argument gegen die Vorste l lung einer monomoleku­
laren St rahlenwirkung. A u s diesem Grunde sind die Aussagen ü b e r die 
Wechselwirkung mehrerer Absorptionsereignisse von g r ö ß e r e m Interesse. 

B A R E N D S E N (1964) findet neuerdings auch für relat iv dicht ionisie­
rende Strahlung bei i n v i t ro Best rahlung menschlicher Zel len sigmoide 
Dosis Wirkungsbeziehungen. F ü r a-Teilchen von 26 M e V ergibt sich eine 
noch deutl ich sigmoide, wenn auch nicht sehr genau bestimmte Dosis­
wirkungskurve. D i e mitt lere Inaktivierungsdosis b e t r ä g t u n g e f ä h r 
300 rad u n d 600 r a d für Zellen i n sauerstoffhaltigem bzw. säue r s t off -
losem M e d i u m . A u s A b b . 33 e r h ä l t man i n diesem F a l l * den Mindest­
durchmesser 2 JJL für die S p h ä r e der Wechselwirkung. Dieses Resul ta t 
b e s t ä t i g t die Annahme , d a ß eine exaktere Bes t immung der Ausdehnung 
der empfindlichen Bereiche mögl ich ist, wenn man mi t d icht ionisieren­
der Strahlung arbeitet. Die Dosis Wirkungsbeziehungen m ü s s e n allerdings 
noch genauer bekannt sein; auch sollte, wie bereits festgestellt, mi t 
synchronisierten K u l t u r e n gearbeitet werden. 

W e n n die einzelnen Absorptionsereignisse bei der Inak t iv ie rung von 
Säuge t ie rze l len ü b e r Bereiche v o n der Ausdehnung eines M i k r o n zu­
sammenwirken, so deutet das darauf h in , d a ß die Wechse lwirkung sich 
auf physiologischer Ebene abspielt u n d nicht etwa i n der Diffusion freier 
Rad ika le i m K a r y o p l a s m a besteht. I m E i n k l a n g m i t der A n n a h m e einer 
funktionellen V o r s c h ä d i g u n g der Zelle steht die Tatsache, d a ß ein Zeit­
faktor — also eine verringerte W i r k u n g bei der Ver te i lung der Dosis ü b e r 
einen g r ö ß e r e n Ze i t r aum — erst bei Bestrahlungszeiten von der G r ö ß e n ­
ordnung einer Stunde auftritt . M a n kann also annehmen, d a ß die V o r ­
s c h ä d i g u n g für eine Dauer derselben G r ö ß e n o r d n u n g wi rksam bleibt . 
Diese Tatsache ergibt sich auch aus dem experimentell beobachteten 
Verlauf der E r h o l u n g an bestrahlten Zel lkul turen ( E L K I N D - E f f e k t ) . 

D ie Argumenta t ion , die von den p r i m ä r e n physikal ischen bzw. 
physiko-chemischen Prozessen ausgeht, ist jedoch ebenfalls v o n Interesse. 

* D ie K u r v e für 26 MeV-a -S t r ah lung = 2 5 k e V / / / j liegt nahe der ein­

gezeichneten K u r v e für Neutronen. 



Able i tung der in 2.1 angegebenen Rela t ionen 121 

W i e oben e r w ä h n t , ist bei 300 rad einer locker ionisierenden Strahlung 
der mit t lere Abs t and einer Ionisation v o m n ä c h s t g e l e g e n e n Absorp­
tionsereignis ein Bruch te i l eines M i k r o n . M a n k ö n n t e nun fragen, ob 
nicht doch vielleicht relat iv langlebige freie R a d i k a l e — es sei eine 
Lebensdauer von einer Sekunde angenommen — ü b e r diese Dis tanz 
zusammenwirken. Ist die Dosisleistung so hoch, d a ß die volle Dosis von 
300 r ad innerhalb einer Sekunde verabreicht w i r d , so ist der mit t lere 
A b s t a n d eines freien Radika ls zum n ä c h s t g e l e g e n e n , w ä h r e n d seiner 
Lebensdauer auftretenden Absorptionsereignis ein Bruch te i l eines 
M i k r o n . Erniedr ig t man dagegen die Dosisleistung auf 60 rad/min, so 
w i rd pro Sekunde eine Dosis von 1 rad zugeführ t , und nach A b b . 32 
b e t r ä g t der mittlere Abs t and bereits mehr als ein M i k r o n . Die V e r ä n d e ­
rung der Dosisleistung m ü ß t e sich also deutl ich bemerkbar machen; 
bisher wurde jedoch bei der Inakt iv ierung von Säuge t i e rze l l en i n v i t ro 
ein Zei tfaktor oberhalb einer Dosisleistung von 60 rad /min nicht be­
obachtet ( H A L L und B E D F O R D ) . Obwohl die Exper imente ü b e r den E i n ­
fluß der Dosisleistung lückenhaf t sind, kann man aus ihnen schl ießen , 
d a ß eine Wechselwirkung der verschiedenen Absorptionsereignisse auf 
der p r i m ä r e n physiko-chemischen Ebene i n diesem F a l l keine Ro l l e 
spielt. 

Wei teren Aufsch luß ü b e r die r ä u m l i c h e und zeitl iche Reichweite der 
Wechselwirkung zwischen den einzelnen Absorptionsereignissen geben 
die Exper imente mi t ultrafraktionierter Best rahlung. E s sei a b s c h l i e ß e n d 
ein Beispiel e r w ä h n t , das deshalb interessant ist, wei l es auf eine Wechsel­
wi rkung deutet, die sich i n Bruchte i len einer Sekunde ü b e r mehrere 
M i k r o n ausbreitet. 

B e i der A b t ö t u n g v o n Drosophilaembryonen durch ultrafraktionierte 
15 M e V - E l e k t r o n e n fanden O B E R H E U S E R u n d K U N K E L , d a ß bei einer 
mit t leren Dosisleistung von 25 rad/min eine Best rahlung mi t 50 H z 
wirksamer als eine solche mi t 25 H z ist. Das bedeutet nach A b b . 32 
aber, da die Dosis des Einzelimpulses geringer als 0,02 rad ist, d a ß sich 
die für den unterschiedlichen Effekt verantwort l iche Wechselwirkung 
ü b e r mehr als 5 pt ausbreiten m u ß , und zwar i n weniger als 0,04 sec. 
Die N a t u r einer solchen Wechselwirkung ist unbekannt . E i n e E r ­
k l ä r u n g allein durch strahlungschemische Umsetzungen scheint nicht 
mögl ich . 

Anhang 
1. Able i tung der in 2.1 angegebenen Relat ionen 

1. 

A x ist der Erwartungswert der lokalen Energiedichte nach einem ein­
zelnen Absorptionsereignis (6). Der Dosiseinheit entsprechen also i m 
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M i t t e l Z l f 1 Absorptionsereignisse i m kri t ischen Bereich. W i r d die 
Schwelle Z g e n ü g e n d niedrig gewäh l t , so wi rd sie bei jedem Absorptions­
ereignis ü b e r s c h r i t t e n . D ie Wahrscheinl ichkei t G ( D ; Z ) , d a ß bei der 
Dosis D die Schwelle Z bereits erreicht ist, ist dann gleich dem Bruch te i l 
der von mindestens einem Absorptionsereignis betroffenen Einhei ten . 

_ J L 
Ö ( D ; Z) = 1 — e ^ . (33) 

Univ. B-bi. 1 

M u ' - - ' » ^ M 2. 
M a n k a n n die Ver te i lung F ( Z ; D ) formal angeben: 

CO 

F ( Z ; D ) = 2 J P(VD = v ) p ( Z ^ Z \ Vd = v) . (34) 
v = 0 

Dabei is t : 

* ( • £ ) ' 

und 
p { Z ^ Z \ v B = v ) = F A { Z ) * ' ; (36) 

hier symbolisiert F A (Z )* v die Ver te i lung, die sich durch v-fache F a l ­
tung von F A ( Z ) ergibt. FA(Z)*° sei gleich 1 gesetzt. D a n n is t : 

/ D y 
J L \ ~ A ~ ) 

F(Z;D)=£e • • F A ( Z ) * > . (37) 

En twicke l t man diesen Ausdruck nach Potenzen von D , so ergibt s ich : 
J ( Z ; Z ) ) = ( 1 _ ^ + ^ _ . . . ) ( 1 + ^ f t ( Z , + ^ L w H . - - ) ; 

(38) 
i n erster N ä h e r u n g für kleine Dosen e r h ä l t man daraus: 

F ( Z ; D ) ^ l - ~ + ~ F A ( Z ) . (39) 

F ü r kleine Dosen ist die Vertei lungsfunktion F ( Z ; D ) von Z also als 
Ü b e r l a g e r u n g v o n F A (Z) m i t einer Sprungfunkt ion i m N u l l p u n k t dar­
stellbar. 

3. 

Gleichung (37) gestattet die unmittelbare Berechnung der beiden 
ersten Momente der Vertei lungsfunkt ion F ( Z ; D ) . 

F ü r den Mi t te lwer t Z der Ver te i lung F A ( Z ) * V gi l t nach 2.1, (6): 

Z = v • A x , (40) 

für das zweite Moment Z 1 von F A ( Z ) * v nach 2.1, (7): 

Z * = v A 2 - A l + v ( v — \ ) A \ . (41) 



Able i tung der i n 2.1 angegebenen Rela t ionen 123 

Also ergibt sich für die beiden ersten Momente von F ( Z ; D ) nach (37): 

/Dy ( D y - i 

Z = e ^ y ^ i r - ' v A ^ D - e * £ \ v ^ l y = I ) (42) 
v = 1 v = 1 V ' ' 

und 

_ _ J L oo (•§;) 
£ 2 = e J l r ± ^ r - - ( v - A 1 - A i + v { v - l ) A f ) = D - A 2 + D 2 (43) 

v = l 

u n d daher für die V a r i a n z : 

o2 = Z 2 - Z 2 = D * A 2 . (44) 

4. 

D i e Re l a t i on folgt aus dem zentralen Grenz wer tsatz i n der F o r m v o n 
L I N D E B E R G - L E V Y * : 

H a b e n die u n a b h ä n g i g e n Var iab len C{ alle dieselbe Ver te i lung und 
den endlichen Mi t te lwer t m sowie die endliche Var ianz a 2 , dann kon­
vergiert die Folge der Vertei lungsfunktionen F n ( T ) der durch die Gle i ­
chungen : 

y n = C 1 + - - . + C7B; Tn = ^ P ^ - (45) 
er • \!n 

definierten Var iab len Tn gegen die Normalver te i lung mi t dem Mit te lwer t 
0 und der Var i anz 1. 

W i r nehmen nun an, z u der Var iab len C{ gehöre die Ver te i lung 
F ( C { \ 1), d . h . die Ver te i lung der lokalen Energiedichte bei der Dosis 
D — 1. D ie G r ö ß e Yn entspricht dann der Var iab len Z bei der Dosis 
D = n . D i e Var iab le Tn entspricht dem Ausdruck (Z — D ) / j / l ) • A 2 . 
N a c h (45) n ä h e r n sich also die Vertei lungen F ( Z ; D ) mi t wachsender 
Dosis Normalver te i lungen des Mittelwertes D und der Var i anz A 2 - D . 

5. 

F ü r die folgende Able i tung werden z u n ä c h s t einige A b k ü r z u n g e n 
e ingeführ t , D und Z seien dabei i n Vielfachen von A 2 a u s g e d r ü c k t : 

F * ß ; D ) = p(Z^-£C} (46) 

G*(ö;Z) = p ( ~ ~ < ö y (47) 

0 symbolisiere die Normalver te i lung mi t dem Mit te lwer t 0 u n d der 
Var ianz 1. N a c h 4. is t : 

l i m J * ( C ; D ) = 0 ( t ) . (48) 

* Siehe z. B . F i s z oder F E L L E R . 
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D i e Behauptung is t : 
l i m G * { d ; Z ) - 0 ( 6 ) . (49) 

Beweis : 
Wegen (46) u n d (47) g i l t : 

G * ( b ; Z ) = G ( Z + b ] / Z ; Z ) = 1 - F ( Z : Z + b ]/Z) 

= 1 - F * [ - ¿ ( 1 + b \ \ I Z ) 2 ; Z + ö \ I Z ) , 

d. h. es ist folgende A b s c h ä t z u n g m ö g l i c h : 

\G*(ö;Z)-0(b)\ = F * { - b ( l + d l \ / Z ) ~ ~ * ; Z + d y z ) - 0 { - b ) \ 

• ' ' , ( % ) 1 <IAZ) (51) 

d , ( Z ) ... F * { - b(\-: Öl\/Z)~ "i ; Z + «3 \/z) - 0 ( - b ( 1 + b \ \ I Z ) ~ T) I , 

d,(Z) = | * ( - b ( i + b;yz) • + ) - 0 ( - 6 ) \ . 
_ 1_ 

D a (1 + Öl\/Z)~~* für Z -> oc gegen 1 konvergiert und die F u n k t i o n 0 
stetig ist, w i r d d 2 ( Z ) für hinreichend g roßes Z beliebig k l e in ; da ferner 
mi t Z auch Z + d ]JZ beliebig g r o ß wi rd und die Konvergenz, die durch 
(48) a u s g e d r ü c k t ist, g l e i chmäß ig i n f ist, konvergiert äx (Z) für Z - > oo 
ebenfalls gegen N u l l . Daraus folgt unmit te lbar die Behauptung (49). 

2 . Bemerkungen zu den numerischen Berechnungen 

E i n und dasselbe P rogramm w i r d mit geringen Modif ikat ionen zur 
Berechnung der Vertei lungen L ( e ; e ) bzw. F A { Z ) und zur Berechnung 
von F ( Z ; D ) bzw. G ( D ; Z ) benutzt. D a das Programm ziemlich i n v o l ­
viert , die Grundgedanken andererseits aus der theoretischen E r ö r t e r u n g 
heraus k la r s ind, k a n n auf die Wiedergabe verzichtet werden. 

B e i 10 4 Zufallspfaden ergibt sich eine Rechenzeit von g r ö ß e n ­
o r d n u n g s m ä ß i g 15 min . Diese relat iv lange Dauer ist vor allem dadurch 
bedingt, d a ß jedem der etwa 5 • 10 5 Absorptionsereignisse nicht nur die 
Erzeugung v o n zwei Zufallszahlen und die D u r c h f ü h r u n g mehrerer 
logischer Operationen, sondern auch die B i l d u n g eines Logar i thmus 
zur E r m i t t l u n g der Schri t tweite der Dosis entspricht. 

Der mit t lere statistische Fehler bei der Berechnung der G r ö ß e 
F ( Z ; D ) bzw. G ( D ; Z ) ergibt sich f o l g e n d e r m a ß e n . B e i der Dosis D 
passiert ein Zufal lspfad mi t der Wahrscheinl ichkei t F ( Z ; D ) nicht ober­
halb des Punktes (D, Z ) . Die Wahrscheinl ichkei t , d a ß von insgesamt N 

Zufallspfaden genau n nicht oberhalb des Punktes ( D , Z ) vorbeilaufen, 
i s t : 

p ( v = n ) = Q F ( Z ; D f (1 - F { Z ; D))*-» . (52) 
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(53) 

(54) 

Die St reuung dieser B i n o m m a l v e r t e ü u n g ist : 

a = ± } / N F ( Z ; D ) ( 1 - F ( Z ; D ) ) . 

Der mit t lere Fehler des beobachteten Wertes von F (Z ; D ) ist : 

N "
 ± y N 

- 1 0 - 2 \ / F ( Z ; D ) ( l ~ F ( Z ; D ) ) , für N = 10 4 . 

F ü r F = 0,5 ist der mit t lere Fehler also ± 0,005; 
für F - 0,01 dagegen ist er ± 0,001. 

Z u r Bes t immung des Spektrums M der Ionisâ t ionsc l ich te 

wurde für R ö n t g e n s t r a h l u n g v o n 200 k e V bzw. 400 k e V Gipfelspannung 
das v o l l s t ä n d i g e Spek t rum der verschiedenen Generationen von Comp-
tonelekfronen und das der Photoelektronen berechnet. Ü b e r das E r ­
gebnis wurde gemittelt . Dieselbe Rechnung wurde für Co 6 0 -) / -Strahlung 
d u r c h g e f ü h r t . Die Ergebnisse (s. A b b . 34) s ind i m E i n k l a n g mi t den i n 
der L i t e r a tu r ( H I N E und B R O W N E L L , H Ä R D E R ) angegebenen Ver te i ­
lungen. 

700 

Anfangsenerg/e E 

Abb. 34. Spektrum clor durch wiederholten Comptoneffckt und anschließenden Photocflekt im Gewebe 
losgeschlagenen Elektronen. S { E ) ist die mittlere Anzahl der Elektronen, die durch ein primäres 
Photon losgeschlagen werden und mindestens die Anfangsencrgic E haben. Die Kurven sind digital 
berechnet und der Berechnung der in Abb. 22 wiedergegebenen VerteilungenFA(Z) zugrunde gelegt 

E s ist bemerkenswert, d a ß bei Co 6 0 -y -S t r ah lung ein p r i m ä r e s Pho ton 
von e twa 1 M e V zwar i m Durchschni t t 15 Comptonelektronen aus lös t , 
d a ß aber die sich ergebende Ver te i lung F A { Z ) für Co 6 0 -y -S t rah lung doch 
nur ger ingfügig v o n der für schnelle E lek t ronen abweicht. Die Tat­
sache, d a ß das Resul ta t nicht a l lzu stark von der Ausgangsvertei lung der 
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Ionisationsdichte a b h ä n g t , rechtfertigt es, d a ß hier auf diese Spekt ren 
u n d ihre Berechnung nicht n ä h e r eingegangen wi rd . 

F ü r den Unterschied zwischen der theoretischen Ver te i lung F A (Z) für 
Co 6 0 -y -S t rah lung und der experimentellen s ind folgende G r ü n d e ver­
antwort l ich : 

a) D ie berechnete K u r v e liegt h ö h e r als die experimentelle, we i l die 
Ver te i lung L A (e) der i n den p r i m ä r e n Ereignissen ü b e r t r a g e n e n Energ ie 
bis hinunter z u etwa 10 e V extrapoliert wurde, w ä h r e n d experimentel l 
nur Ionisationen beobachtet werden k ö n n e n , deren jede einer Energie­
deposition von etwa 34 eV gleichgesetzt wi rd . 

b) D ie berechnete K u r v e liegt h ö h e r als die experimenteile, wei l i n der 
Berechnung die relat iv seltenen Fä l l e v e r n a c h l ä s s i g t wurden, in denen 
das E n d e einer Bahnspur oder <5-Spur mi t mehr als 3,5 k e V i n das 
krit ische V o l u m e n fäll t . 

c) F ü r die Berechnung der Ver te i lung M ^ wurden die gesamte 

Lawine der Comptonelektronen u n d die Photoelektronen g l e i c h m ä ß i g 
be rücks i ch t ig t , also sozusagen ein gemitteltes Spek t rum ü b e r die ganze 
Tiefe des bestrahlten Gewebes gebildet. D ie Dich te des Gewebes wurde 
dabei als 1 angenommen. D i e genaue F o r m des Spektrums h ä n g t jedoch 
von der jeweiligen Bestrahlungsanordnung ab. W e n n die W a n d der 
Ionisationskammer nicht sehr d ü n n ist, kann sich die relat iv d ich t ion i ­
sierende Streustrahlung s t ä r k e r auswirken, u n d F A (Z) verschiebt sich 
dann zu h ö h e r e n Wer ten . Dies mag m i t da fü r verantwort l ich sein, d a ß 
die experimentelle K u r v e etwas tiefer als die berechnete liegt. 

d) I m Exper imen t w i rd ein Bereich von g r ö ß e n o r d n u n g s m ä ß i g 1 [x 
Durchmesser durch eine Ionisat ionskammer v o n einigen Zent imeter 
Durchmesser simuliert . E i n e völl ige Ä q u i v a l e n z kann nicht erreicht 
werden, insbesondere kann es i n der Ionisat ionskammer vorkommen, d a ß 
gleichzeitig mehrere Elek t ronen , die zur selben p r i m ä r e n Bahnspu r 
gehö ren , die K a m m e r passieren, w ä h r e n d dies i m entsprechenden Ge-
websbereich nicht der F a l l w ä r e . De r Fehler l ieße sich nur durch Ver ­
wendung ,,wandloser" K a m m e r n vermeiden. R o s s i u . M i t a r b . planen 
Versuche mi t solchen K a m m e r n ; Ergebnisse liegen aber noch n ich t vor . 

A l l e genannten Fehler bzw. i n der Defini t ion liegenden Unterschiede 
wirken i n derselben R i c h t u n g ; der Vergleich der K u r v e n i n A b b . 22 
zeigt, d a ß die Summe der Fehler nicht sehr ins Gewicht fäll t , dami t auch 
keiner der einzelnen Fehler . Die wahre K u r v e m u ß zwischen der be­
rechneten und der experimentellen l iegen; dami t ist m a n bei al len A n ­
wendungen der berechneten Da ten i n 3 und i n 4.4 auf der sicheren 
Seite. 
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Zusammenfassung 

W i e i n T e i l I I eine Re la t ion zwischen der Z a h l der wirksamen A b ­
sorptionsereignisse u n d der relat iven Steilheit der Dosiswirkungs­
beziehung abgeleitet w i rd , so w i r d i n T e i l I I I die Streuung der Inakt iv ie-
rungsdosis i n Beziehung gesetzt zu den Schwankungen der lokalen 
Energiedichte i m biologischen Objekt. W ä h r e n d sich aber der Sch luß 
auf die Mindestanzahl der zusammenwirkenden Absorptionsereignisse 
nur auf die Tatsache s t ü t z t , d a ß die Energiedeposit ion durch ionisierende 
St rahlung ein P o i s s o n p r o z e ß ist, m ü s s e n für Aussagen ü b e r die G r ö ß e 
der empfindlichen Bereiche die Eigenschaften der jeweiligen Strahlen-
art bekannt sein. 

F ü r diese Ü b e r l e g u n g e n m u ß man das bei den verschiedenen Strahlen­
arten unterschiedliche mikroskopische Muster der Energiedeposit ion 
kennen. A u s diesem G r u n d w i r d i n 1 und 2 eine i n sich abgeschlossene 
mathematische Behandlung der Mikrover te i lung der absorbierten 
Energie gegeben. E r s t i n 3 u n d 4 w i r d dann der Sch luß auf die Größe 
der empfindlichen Bereiche dargelegt. 

Das v o n R o s s i u . M i t a r b . entwickelte K o n z e p t der lokalen Energie­
dichte Z i n kuge l fö rmigen mikroskopischen Bereichen dient i n 1 als 
Ausgangspunkt . M a n hat es vor al lem m i t den Vertei lungsfunktionen 
F ( Z ; D ) der lokalen Energiedichte Z bei gegebener Dosis D zu tun . E n g 
dami t verwandt s ind die Verteilungsfunktionen G ( D \ Z ) der Dosis, die 
n ö t i g ist, damit die lokale Energiedichte Z erreicht w i r d . Diese Ver te i ­
lungen h ä n g e n von der Strahlenart u n d dem Durchmesser d des jeweils 
betrachteten kri t ischen Bereiches ab; sie lassen sich aus der Verteilungs­
funkt ion F A ( Z ) der durch ein einziges Absorptionsereignis hervor­
gerufenen lokalen Energiedichte berechnen. Insbesondere zeigt sich, 
d a ß der asymptotische Ver lauf der Funk t ionen F ( Z ; D ) und G ( D ; Z ) 
für hohe und für niedrige Dosen durch die beiden ersten Momente der 
z u g e h ö r i g e n Verte i lung F A (Z) best immt ist. Das erste Moment von F A (Z) 
w i r d m i t A l t das V e r h ä l t n i s v o n zweitem zu erstem Moment m i t A 2 be­
zeichnet. Ein ige der Vertei lungen F A ( Z ) wurden durch R o s s i u . Mi t a rb . 
experimentel l bestimmt. Mi t te ls eines Monte Carlo-Modells werden dazu 
die Verte i lungen F ( Z ; D ) und G ( D ; Z ) errechnet. Resultate s ind für den 
Durchmesser 1 \x u n d für Co 6 0 -y -S t rah lung und mittelschnelle Neutronen 
angegeben. Sodann werden die nur für einige wenige Fä l l e , beispiels­
weise n ich t für R ö n t g e n s t r a h l u n g , vorliegenden experimentellen Da ten 
durch theoretisch abgeleitete Vertei lungen F A ( Z ) e r g ä n z t . A u c h dazu 
werden wiederum die Funk t ionen F ( Z ; D ) u n d G ( D ; Z ) errechnet. 
Die numerische Berechnung v o n F A ( Z ) ist nur für Durchmesser d bis 
h inunter z u etwa 0,5 JA mögl ich . Dies ist etwa dieselbe Grenze, die bisher 
der experimentellen Bes t immung gesetzt ist. Unte rha lb dieser Grenze 
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wird die Berechnung wesentlich komplizierter , da dann die schwer zu 
bestimmende F o r m der ^-Bahnen die entscheidende R o l l e spielt . E s 
zeigt sich jedoch in Abschn i t t 3, d a ß bei den Exper imenten an S ä u g e t i e r ­
zellen die empfindlichen Bereiche einen Durchmesser v o n wenigstens 
1 u. haben, d a ß die vorliegenden Da ten also für die Behand lung der 
cytologischen Probleme ausreichen. 

I n 3 wi rd eine untere Grenze für den Durchmesser des empfindl ichen 
Bereiches abgeleitet. A l s Zwischenstufe i n den Ü b e r l e g u n g e n dient das 
einfache Mode l l eines kuge l fö rmigen empfindlichen Bereiches m i t scharf 
definierter kri t ischer Schwelle der lokalen Energiedichte. I ndem m a n 
Mit te lwer t 1 ) und relative Steilheit S einer experimentell ermit tel ten 
Dosiswirkungsbeziehung mit den zu den theoretischen K u r v e n 67 ( D ; Z ) 
gehör igen Wer ten D und S vergleicht, sch l ieß t man auf den Durchmesser 
d des empfindlichen Bereiches. Das vereinfachte Mode l l ist sicher nicht 
gü l t ig . E s w i rd aber gezeigt, d a ß alle Abweichungen von diesem M o d e l l 
i n derselben R i c h t u n g wi rken und dazu führen , d a ß der abgeleitete 
Durchmesser d kleiner ist als der t a t s ä c h l i c h e Durchmesser des empfind­
lichen Bereiches. 

F ü r die Inakt iv ie rung von Säuge t ie rze l len durch locker ionisierende 
Strahlung ergibt sich ein Mindestdurchmesser des empfindl ichen Be ­
reiches v o n etwa 1 (j.. Fa l l s der empfindliche Bere ich n icht einfach­
z u s a m m e n h ä n g e n d ist, sondern aus mehreren kleineren Bereichen be­
steht, so sind diese ü b e r ein A r e a l ausgebreitet, das sich nicht v o n einer 
K u g e l geringeren Durchmessers als 1 [i e inschl ießen l ä ß t . 

Zusammen mi t den Resul ta ten des Teils I I ergibt sich die wesentliche 
Sch lußfo lgerung , d a ß bei der Inakt iv ierung v o n Säuge t i e rze l l en durch 
locker ionisierende Strahlung mehrere Absorptionsereignisse ü b e r 
pi-Distanzen zusammenwirken. Dies spricht gegen die Vors te l lung einer 
mono- oder oligomolekularen Strahlenwirkung und s t ü t z t die i n T e i l I 
gegebene Interpretation, die von der Mögl ichke i t einer dispersen V o r ­
s c h ä d i g u n g ausgeht. 

Abschn i t t 4 bringt einige E r l ä u t e r u n g e n . Insbesondere w i r d gezeigt, 
wie auch bei u n v o l l s t ä n d i g e r Kenn tn i s der Dosiswirkungsbeziehungen 
und der Eigenschaften der Strahlung auf Mindestwerte der D i s t anz ge­
schlossen werden kann , ü b e r die die W i r k u n g verschiedener Absorp­
tionsereignisse konfluiert. I n diesem Zusammenhang erscheint der 
Begriff der Ionisationsdichte i n neuem L i c h t . D ie beiden m ö g l i c h e n 
Definit ionen der lonisat ionsdichte, n ä m l i c h Mi t t e lung entweder ü b e r 
die B a h n l ä n g e oder ü b e r die Energie, entsprechen den beiden G r ö ß e n 
A x und A 2 . Ü b e r die B a h n l ä n g e ist zu mi t te in , wenn m a n es m i t E i n -
t re f fe rvorgängen zu t u n hat, der Mi t te lwer t ü b e r die Energie dagegen 
ist relevant, wenn mehrere Absorptionsereignisse zum Zus tandekommen 
des Effektes zusammenwirken. 
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Zur Nomenklatur 

Vektoren s ind durch einen Pfe i l (-^) gekennzeichnet. 

Vertei lungsfunktionen s ind m i t einem g r o ß e n Buchstaben, die zugehör igen 
Wahrscheinl ichkei tsdichten durch den entsprechenden kleinen Buchstaben be­
zeichnet. 

W o es i m Interesse der K l a r h e i t n ö t i g erschien, wurden Zufallsvariable durch 
Unterstreichung von dem festen W e r t unterschieden, den sie jeweils annehmen. 

Bedingte Wahrscheinl ichkei ten s ind i n der üb l i chen Weise geschrieben; bei­
spielsweise ist p ( E = \\vD = v) die Wahrscheinl ichkei t für E = 1 unter der Be­
dingung, d a ß vD = v. 

Dagegen bedeutet p ( E = l , vD = v) die Wahrscheinl ichkei t dafür , d a ß sowohl 
E = 1 als auch vD = v. H ä n g t schl ießl ich eine Wahrscheinl ichkei t von einem Para ­
meter ab, so ist dieser Parameter innerhalb der K l a m m e r hinter einen S t r ichpunkt 
gesetzt. p ( Z < L Z ; D ) bedeutet also beispielsweise die Wahrscheinl ichkei t dafür , 
d a ß Z ^ Z bei der Dosis D ; die betreffende Wahrscheinlichkeitsvertei lung wi rd 
a b g e k ü r z t mi t F ( Z ; D ) bezeichnet. 

Hug/Kellerer. Statistik der Strahlenwirkung 9* 



Zusammenstellung der benutzten Symbole 
(Zu jeder G r ö ß e ist die Seite angegeben, auf der sie e ingeführ t ist) 

T e i l l 

S. 1 / ) , Dosis (Einhei t der Dosis : 1 rad = 100 erg/g) 

S. 1 t, Zei t 

d D 
S. 1 I — -¿jj-, Dosisleistung 

S. 1 x , Zustandsvektor 

S. 2 A , Ü b e r g a n g s m a t r i x 

S. 5 N, A n z a h l der bei der Dosis D v o m Testeffekt nicht Betroffenen 

N09 A n z a h l der bei der Dosis D = 0 v o m Testeffekt n icht Betroffenen 

S. 9 a, Ü b e r g a n g s Wahrscheinlichkeit (Treffwahrscheinlichkeit) 

S. 11 <xi9 Ü b e r g a n g s Wahrscheinlichkeiten (Treffwahrscheinlichkeiten) 

S. 13 A, Übergangskoef f iz ien t (Erholungskonstante) 

S. 20 R(D) = — , R e a k t i v i t ä t 

S. 22 s(t, D) = — —77—, Versagensrate nach der Dosis T) 

T e i l I I 

S. 40 W(D) — 1 — N / N Q , Inaktivierungswahrscheinl ichkeit bei der Dosis J) 

S. 40 D , Mi t te lwer t der Inaktivierungsdosis 

S. 40 or2, Va r i anz der Inaktivierungsdosis (er2 k ann auch die Var ianz anderer Z u ­
fallsvariablen bezeichnen) 

S. 43 S — D2/o2, relative Steilheit einer Ver te i lung 

S. 47 f, Vek to r , der die r ä u m l i c h e u n d zeitliche Ver te i lung der deponierten 
Energie beschreibt 

S. 47 E , Zufallsvariable, die dem E i n t r i t t ( E = 1) oder N i c h t a n t r i t t ( E = 0) 
des Testeffektes entspricht 

S. 48 v, A n z a h l der Absorptionsereignisse 

S. 49 Wv = p ( E = 1 I v = v ) 

T e i l I I I 

S. 76 Z, lokale Energiedichte i m kri t ischen Bere ich (Einhe i t : 100 erg/g; die E i n ­
heit entspricht dem rad, bezeichnet aber keine Dosis) 

S. 77 d, Durchmesser des kr i t ischen Bereiches 
S. 78 F(Z; D ) , Vertei lungsfunktion der lokalen Energiedichte bei der Dosis D 
S. 78 G(D;Z), Vertei lungsfunktion der Dosis, die n ö t i g ist, u m die Schwelle Z 

der lokalen Energiedichte zu erreichen 
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S. 92 

8 . 8 0 F j ( Z ) , Vertei lungsfunktion des Betrages der durch ein Absorptions­
ereignis hervorgerufenen lokalen Energiedichte 

S. 81 A l 9 erstes Moment v o n F A ( Z ) 

S. 82 z l 2 , V e r h ä l t n i s des zweiten und ersten Momentes von F A ( Z ) 
S. 91 sy L ä n g e des Bahnsegmentes eines ionisierenden Teilchens i m kr i t ischen 

Bere ich 

S. 91 V(«s), Ver te i lung v o n $, bezogen auf die A n z a h l der Passagen eines ionisie­
renden Teilchens durch den kr i t ischen Bereich 
d E 

S. 91 —j-^ , Ionisationsdichte eines geladenen Teilchens 

S. 92 M ( - ~ - \ \ , auf die B a h n l ä n g e bezogene Ver te i lung der lonisat ionsdichte 
\ c l x jpr/ 

__dE 
dx 

S. 92 V ( e ) , Vertei lungsfunktion v o n e, bezogen auf die A n z a h l der Passagen 
S. 92 L ( e ; e ) , Vertei lungsfunktion der deponierten Energie i n A b h ä n g i g k e i t von e 
S. 92 m, Masse des kr i t ischen Bereiches 

S. 93 L A (e), Vertei lungsfunktion der i n einem p r i m ä r e n Ionisationsereignis depo­
nierten Energie 

S. 95 öl9 erstes Momen t v o n L A (e) 

S. 95 (52, V e r h ä l t n i s des zweiten zum ersten Moment von L A (e) 

• s, Erwartungswert der bei einer Passage deponierten Energie 
pr 
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