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Yorwort

Wenn ein wissenschaftliches Modell trotz aller Anpassungsversuche
den Phdnomenen nicht mehr geniigt, so wird man zu seinem Ausgangs-
punkt zuriickkehren und seine Hypothesen iiberpriifen. In einer solchen
kritischen Phase ist die strahlenbiologische Forschung, seitdem sich die
Fille experimenteller Beobachtungen nicht mehr in das bisherige Inter-
pretationsschema einfiigt.

Am Anfang der Treffertheorie stand der geniale Gedanke, daf} die
charakteristischen Dosiswirkungsbeziehungen Ausdruck quantenphysi-
kalischer Zufalligkeiten seien. Diese Hypothese fand ihre mathematische
Gestalt und darin ihre eindrucksvollste Bestatigung durch Studien mole-
kularer, mikrobiologischer und genetischer Strahlenwirkungen. Spéater
zeigte sich jedoch, daf der formale Anwendungsbereich des mathemati-
schen Apparates grofler ist als seine biologische Basis. So konnte der For-
malismus Eigenleben gewinnen und wird heute oft ohne Bezug zu den
physischen Realitidten weiter betrieben.

Der Grund fiir diese Entwicklung ist wohl der, dafl die Treffertheorie
zwar von Zufallsprozessen ausging, aber immer nur die diskrete Energie-
absorption berticksichtigte. Tatsachlich hat man es jedoch bei der Genese
der Strahleneffekte mit einer multtplen Stochastik zu tun, und diese ist
Gegenstand der vorliegenden Arbeit.

Eine stochastische Behandlung auch der vitalen Prozesse konnte als
voreiliger Verzicht auf eine wenigstens prinzipiell mogliche deterministi-
sche Formulierung erscheinen. Dagegen ist einzuwenden, daf} sich unsere
Unkenntnis der wesentlichen Mechanismen der Strahlenwirkung not-
wendigerweise in der mathematischen Behandlung niederschlagen mufi,
daB} diese also nicht anders als statistisch sein kann. Man kénnte aber
sogar weiter gehen und die Moglichkeit einer deterministischen Betrach-
tungsweise grundsatzlich in Frage stellen. Damit ist nicht die Indeter-
miniertheit der Quantenmechanik gemeint. Max Borx fragt im Titel
einer seiner Arbeiten: ,Ist die klassische Mechanik tatsdchlich deter-
ministisch 7°° und kommt zu dem SchluB, sie sei es nicht, oder doch nur
in sehr beschrianktem Sinne. Ein mechanisches System kann einem deter-
ministischen Gesetz gehorchen, sich dabei aber so verhalten, dafl selbst
eine geringe Unkenntnis seines anfanglichen Zustandes — und eine solche
Unkenntnis kann nie vollig ausgeschaltet werden — rasch zu einer
grofleren Unbestimmtheit fithrt. Man spricht in einem solchen Fall von
dynamischer Instabilitdt. Sind in der Mechanik immerhin Gegenbeispiele
anzufiihren, so scheinen komplexe vitale Systeme geradezu durch eine
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solche dynamische Instabilitit gekennzeichnet zu sein. Bei orthischen
und pathischen Lebensprozessen spielen, weit mehr als das bisher beachtet
wurde, Zufalligkeiten eine Rolle. Im Wechselspiel der zahlreichen Fak-
toren, die an jedem Lebensakt beteiligt sind, konnen sich geringste
Unbestimmtheiten der Ausgangslage in grofle Schwankungen umsetzen,
und so ist der Eintritt eines kritischen Ereignisses, wie der Mitose oder
des Zelltodes, immer nur mit einer gewissen Unschérfe vorhersagbar. Der
Biologe kennt diese Unschérfe, wird aber im allgemeinen versuchen, sie
durch Bildung von Mittelwerten zu eliminieren. Will man aber — und das
ist Ziel der quantitativen Strahlenbiologie — aus den Dosiswirkungs-
beziehungen auf einen Zufallsfaktor, nimlich den der Energieabsorption,
schliefen, so ist man schlechthin gezwungen, auch die biologische
Stochastik zu beriicksichtigen.

Die drei Teile des Buches versuchen von verschiedenen Ausgangs-
punkten her die konkrete Frage zu beantworten, was aus den Dosis-
wirkungskurven abgelesen werden kann und was nicht. Der erste Teil
beschreibt die Strahlenwirkung als einen zusammengesetzten Markoff-
schen Prozel3. Dabei konnte das umfassende Modell nicht einfach durch
Modifikation der Treffertheorie erreicht werden, sondern muBte ausgehen
von der Kinetik physiologischer und strahleninduzierter Prozesse und
allen stochastischen Faktoren Raum geben. Es ist dennoch von relativ
einfacher Struktur und 148t die mathematischen Schwierigkeiten, mit
denen die Treffertheorie zu kimpfen hat, verschwinden. Wenn man sich
dann bei der praktischen Anwendung auf Ausschnitte des allgemeinen
Schemas beschriankt, so bleibt man dabei auf sicherem Grund, da die
Voraussetzungen jedes Ansatzes klar sind. So werden die impliciten Vor-
aussetzungen der treffertheoretischen Formeln sichtbar. Wichtiger als all
das erscheint uns aber, dafl die kinetische Betrachtungsweise, die dem
Modell zugrunde liegt, auch in die experimentelle Strahlenbiologie eingeht.

Gerade bei den celluliren Strahlenwirkungen, auf die sich das In-
teresse dieser Arbeit konzentriert, sind wir noch weit von einer detaillier-
ten Beschreibung entfernt. Das zwingt zu einer moglichst voraussetzungs-
losen Kennzeichnung experimentell ermittelter Dosiswirkungskurven
durch geeignete Bestimmungsgroflen, wie sie im zweiten Teil entwickelt
und den konventionellen gegeniibergestellt werden. Erst auf dieser Basis
kann man sich dann wieder dem nach wie vor wichtigsten Zufallsfaktor,
namlich der diskreten Energieabsorption, zuwenden und versuchen, Aus-
sagen liber die am Effekt beteiligten Primérprozesse zu machen, dic
unbeschadet der Rolle zahlreicher komplizierender Faktoren giiltig sind.
Die mathematische Behandlung mufl dabei die Unsicherheiten unseres
Wissens ebenso beriicksichtigen wie die Unbestimmtheit, die durch das
Wechselspiel der verschiedenen Zufallsfaktoren zustande kommt. Die
klassische Theorie wird durch die Einordnung in das allgemeine Schema
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nicht abgetan, sondern zeigt nur um so deutlicher ihren wahren Kern.
Zahlreiche Feststellungen der Treffertheorie lassen sich, wenn sie auch
nicht in der alten Form aufrechterhalten werden kénnen, in limitierte,
aber ganz eindeutige Aussagen verwandeln.

Die im dritten Teil vorgelegte mathematische Erfassung der rdum-
lichen und zeitlichen Verteilung der Energiedichte bei den verschiedenen
Strahlenarten und Dosen, die von einem Konzept RossIs ausgeht, steht
zwar auch im Dienste des Hauptthemas, hat jedoch ihren selbstindigen
Wert und 148t sich zu einem strahlenphysikalischen Tabellenwerk aus-
bauen. Es kénnen damit die wichtigen Untersuchungen von LEa, die sich
auf kleinste empfindliche Bereiche und auf Eintreffervorgange beschran-
ken mufBten, auf groBere Bereiche, wie sie bei der Strahlenwirkung auf die
Zelle in Frage kommen, und auf die Wechselwirkung mehrerer Absorp-
tionsereignisse ausgedehnt werden. Das Zeitfaktorproblem, fiir dessen
Behandlung sich unser Schema besonders eignet, wurde relativ knapp
umrissen und einer eigenen Veroffentlichung tiberlassen. Auch sonst wur-
den ausbaufihige Details zuriickgedrangt, um die Grundprinzipien klarer
hervortreten zu lassen.

Die wesentlichen Gedanken der Monographie sind mit méglichst ge-
ringem mathematischen Aufwand dargestellt, doch bedurften mitunter
auch scheinbar evidente Aussagen eines strengen Beweises. Der mathe-
matisch weniger interessierte Leser kann auf einen groflen Teil der for-
malen Ableitungen verzichten und sich mit den Prinzipien und den wich-
tigsten SchluBfolgerungen vertraut machen.

Die drei Teile des Buches sind, wenn auch aufeinander bezogen, so
doch grundsétzlich fir sich allein lesbar. Da es vor allem darum ging,
neue Wege fiir die mathematische Behandlung der Strahlenwirkung auf-
zuzeigen, wurden experimentelle Ergebnisse immer nur als Ausgangs- und
Belegmaterial verwendet. Auch die Treffertheorie wurde nur in ihren
Grundziigen, und soweit es im Gang der Uberlegungen nétig war, erér-
tert; ithre Entwicklung bis zur heutigen Form dokumentiert sich in den
klassischen Arbeiten von F. DESSAUER, B. RATEWSKY, J. A. CROWTHER,
D. E.LgA,N. M. TiMmoFeEFF-RESSoVSKY und K. G. ZIMMER, sowie in dem
von K. SOMMERMEYER erweiterten Dessauerschen Buch und der jingsten
Monographie von K. G. ZIMMER.

Wir danken dem Springer-Verlag fiir seinen schnell realisierten Ent-
schluf}, diese Arbeit, die weit eber ein Programm als eine lehrbuchmaé-
Bige Abhandlung darstellt, zu publizieren.

O. Hug und A. M. KELLERER
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Teil I Frm—

Treffertheorie
und alternative Deutung der Dosiswirkungsbeziehungen

Von Orro Hue und AvsBrEcHT M. KELLERER

1. Formales Schema zur Behandlung der Kinetik
der Strahlenwirkung

2tdyos bedeutet urspriinglich Ziel oder Treffbereich. Da das grie-
chische Wort aber auch soviel wie Mutmalung heif3t, pflegt man die
Lehre von den zufilligen Ereignissen als Stochastik zu bezeichnen. Die
Treffertheorie hat es mit der zufélligen, quantenhaften Energiedeposition
in vitalen Objekten zu tun; sie ist daher ihrem Namen sowohl als ihrem
Gegenstand nach eine stochastische Theorie. Um so erstaunlicher ist es,
dal} eine konsequente Formulierung der Treffertheorie als stochastische
Theorie noch aussteht. Eine solche Formulierung wird im folgenden
versucht.

Ausgehend von der bekannten Vorstellung der Trefferwirkung auf
ein ruhendes System sei zunéchst die Kinetik der strahleninduzierten
Veranderungen beschrieben. Die Treffertheorie basiert auf der Annahme,
dal} ionisierende Strahlung in celluliren und subcelluldren Einheiten
kritische Ereignisse auslost, die sogenannten Treffer; man hat daher die
Ubergiinge der beobachteten Einheiten zwischen diskreten, durch die
jeweilige Anzahl der Treffer charakterisierten Zustinden zu behandeln.

Das beobachtete System ist in jedem Augenblick gekennzeichnet
durch die Besetzungszahlen, d. h. durch die Anzahl der Einheiten, die
sich in jedem einzelnen Zustand befinden. Die Menge der Besetzungs-
zahlen kann man zu einem Zustandsvektor zusammenfassen. Das Ver-
halten des Systems unter Bestrahlung ist bestimmt durch die Uber-
gangswahrscheinlichkeiten zwischen den einzelnen Zusténden.

Nimmt man an, es handle sich um einen Markoffschen Proze3*, so
hat der allgemeine Ansatz fiir die Zustandsinderung eines solchen

Systems die Form:
d .
—&=f@&, D,I,t). (1)
dt
* Zur Definition der Markoff-Prozesse siehe z. B. FELLER.
Hug/Kellerer, Stochastik der Strahlenwirkung 1
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Dabei ist £ = | - | der Zustandsvektor, zusammengesetzt aus den Be-
xﬂ

setzungszahlen x, (d. i. Anzahl der Elemente im Zustand ,,0 Treffer*)

bis z, (d. i. Anzahl der Elemente im Zustand ,,n oder mehr Treffer‘).

Der Operator f(-, D, I,t) ist im allgemeinsten Fall eine Funktion der

Zeit sowie der Dosis D und der Dosisleistung I bis zur Zeit ¢.

Héufig, und gerade im Fall der treffertheoretischen Ansitze, ist die
Annahme gerechtfertigt, daBl der Flull von einem Zustand in einen
anderen proportional der Besetzungszahl des ersteren ist, wobei natiirlich
auBerdem noch die einzelnen Ubergangskoeffizienten von der Dosis
bzw. der Dosisleistung abhdngen konnen. Dann reduziert sich der
Operator f(-, D, I, t) auf eine Matrix 4, und die Gleichung (1) nimmt

folgende Form an:
d

SrE=Ag. @)
Die aus den Ubergangskoeffizienten aufgebaute Matrix 4 wird Uber-
gangsmatrix genannt, sie ist eine Funktion der Dosisleistung und im
allgemeinen auch der Dosis. Im Fall konstanter Ubergangskoeffizienten
ist Gleichung (2) einem linearen Differentialgleichungssystem dquivalent;
nur der Klarheit zuliebe ist zur Darstellung die Matrixschreibweise ge-
wahlt.

Ein bestimmter treffertheoretischer Ansatz ist daher zu charakteri-
sieren durch die Angabe der Ubergangsmatrix 4 oder durch ein ent-
sprechendes graphisches Schema , in dem die verschiedenen durch die
Bestrahlung induzierten Schidigungszustinde durch vertikal iiber-
einanderliegende Punkte, und die Ubergangswahrscheinlichkeiten durch
gerichtete Verbindungslinien zwischen den einzelnen Zustdnden dar-
gestellt werden (Abb. 4, S. 9).

In gleicher Weise konnen physiologische Zustandsénderungen eines
Systems, wie z. B. biochemische Abldufe oder cellulire Entwicklungs-
cyclen, behandelt werden, indem man den verschiedenen Stadien
waagrecht nebeneinanderliegende Zustandspunkte zuordnet und die
Ubergangswahrscheinlichkeiten wiederum durch gerichtete Verbin-
dungslinien kennzeichnet. Es ist damit die Moglichkeit gewonnen, durch
Uberlagerung beider Darstellungen, d. h. durch ein zweidimensionales
Netzwerk von Zustandspunkten und Verbindungslinien, die Einwirkung
der Strahlung und die vitalen Abldufe gemeinsam darzustellen. Die
rechnerische Behandlung ergibt sich aus der Gleichung (2). Nur ist jetzt
die Anzahl der Komponenten des Zustandsvektors Z nicht gleich der
Anzahl der moglichen Schidigungszustande, sondern gleich der Anzahl
aller in Betracht gezogenen Zustandspunkte.
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Ist die Dosisleistung der Bestrahlung konstant, und sind auch die
vertikalen und horizontalen Ubergangskoeffizienten zeitlich konstant
und dosisunabhéngig, so kann die Gleichung (2) ohne weiteres integriert
werden, und man erhilt folgende Abhéingigkeit des Zustandsvektors
von der Zeit:

T = et . (3)
Die Matrix e4¢ ist in der iiblichen Weise definiert:
Az2 A3
eAt=E+At+T+—3—'—+"'.* 4)

I, ist der Anfangswert des Zustandsvektors. Allerdings kann die rech-
nerische Ermittlung der Matrix e4? mithsam sein; dann ist es angebracht,
das Gleichungssystem (2) mittels eines Analogrechners zu losen (s. 3.1,
3.2).

Das oben beschriebene graphische Schema, das einem jeden Ansatz
zugeordnet ist, 140t sich unmittelbar in ein Schaltschema fiir den Analog-
rechner iibersetzen, so dafl ein Ansatz ohne weiteres dem Rechner zu-
gefihrt werden kann. Der besondere Vorteil dieser Methode ist, daf,
wahrend der Analogrechner die Losungskurve zeigt, diese Kurve durch
stetige Veranderung der Ubergangskoeffizienten mit experimentell er-
mittelten Kurven zur Deckung gebracht werden kann. Die Anwendung
eines Rechners ist auch dann geboten, wenn, wie dies im allgemeinen
Fall méglich ist, die Ubergangskoeffizienten Funktionen der Dosis bzw.
der Dosisleistung sind.

Die reaktionskinetische Betrachtungsweise ist in der Biochemie
(B. CHANCE) und in der Photochemie (G. O. ScHENCK) lingst erfolgreich
eingesetzt; in der Strahlenbiologie jedoch steckt sie noch in den An-
faingen. Es braucht nicht besonders betont zu werden, da das hier vor-
geschlagene allgemeine Schema nicht nur auf die Behandlung kinetischer
Probleme beschrankt ist, die sich auf molekularer Ebene abspielen. Es
ist dariber hinaus unabhéngig davon anwendbar, ob die treffertheo-
retischen Ansétze sinnvoll erscheinen oder nicht.

Fir Objekte molekularer oder makromolekularer GroBe sind die
natirlichen Abldufe chemische Umsetzungen, die streng in diskreten
Schritten verlaufen. Die Strahlenwirkung erfolgt ebenfalls in diskreten
Schritten ; haufig wird es sich sogar um bloe Eintreffervorginge handeln.
Ein Beispiel fiir die Anwendbarkeit des kinetischen Modells (KELLERER
und Hvug) ist das Verhalten des Fermentsystems der Bioluminescenz
unter Bestrahlung (Hue und Worr, HArRDER und Hua).

Auch die Zellkinetik, wie etwa Mitosecyclen oder die Zellerneuerung
und -differenzierung in einem Mausergewebe, 148t sich in diskreten Schrit-
ten beschreiben, wie das bei der Aufteilung des Generationscyclus in seine

* E bedeutet hier die Einheitsmatrix.
1*
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bekannten Phasen iiblich ist. Daher ist auch hier die Moglichkeit ge-
geben, den Ablauf in analoger Weise zu behandeln. Eingehende experi-
mentelle Studien iiber die Zellkinetik in vivo (BoxDp et al.) und in vitro
(ZEUTHEN) liegen bereits vor. Beispielsweise 1d6t sich aus den Versuchen
von SiNcrATR (1964) und Sixcratk und Morrox an Kulturen isolierter
Zellen des chinesischen Hamsters die Dauer des Zellevelus und dariiber
hinaus auch ihre Streuung ablesen. Man kann die Anzahl der Zustands-
punkte, die im theoretischen Modell den Generationscyclus darstellen.
so wihlen, dafl die Verteilung der Durchlaufszeiten durch die Zustands-
kette den experimentell beobachteten Werten entspricht. Das theoreti-
sche Modell stellt dann in guter Ndherung das allmahliche VerflieBen einer
anfinglichen Synchronisationswelle wihrend der aufeinanderfolgenden
Zelleyelen dar. Die diskrete Darstellung der an sich kontinuierlichen
physiologischen Ablaufe ist also keine Naherung, die man nur der
Bequemlichkeit halber in Kauf nimmt; sie ist geradezu notwendig, um
der biologischen Stochastik, . h. dem unterschiedlichen Verhalten der
einzelnen Einheiten der Population, gerecht zu werden. Es sei, ohne auf
die Details einzugehen, bemerkt. daf3 sich die Verteilung der Durchlaut-
zeiten durch eine Zustandskette mit wechselnder Anzahl der Zustinde
einer Normalverteilung annéhert, wie sie auch im Experiment meist
gefunden wird. Wenn im vorliegenden Zusammenhang auch nicht auf
diese Dinge eingegangen wird und das kinetische Modell allein zur
Beurteilung der Treffertheorie dienen soll, so sei doch darauf hingewiesen,
wie wichtig eine streng quantitative Darstellung der Zellkinetik in Zu-
kunft sein wird. Auch in den folgenden Teilen dieser Monographie wird
immer wieder deutlich werden, welche Bedeutung die Arbeiten an syn-
chronisierten Zellkulturen und das Verstdndnis der Kinetik auch der
unbestrahlten Zelle haben. Man kann dann in der Anwendung des kineti-
schen Modells weitergehen und versuchen, auch die Kinetik der strahlen-
induzierten Verdnderungen zu analysieren. Die cellulire Strahlenwirkung
fugt sich dabei zwanglos in das Schema ein, denn sie dullert sich eben-
falls in diskreten Ereignissen. Man kann cs dabei zunéchst dahingestellt
sein lassen, ob solche , kritischen Breignisse‘* auf diskreten Schritten dex
Energieabsorption oder auf inhidrenter, durch die Strahlung lediglich
vergroBerter Labilitdt des biologischen Systems (s. S. 21) beruhen, ent-
sprechend der von Rasewsky (1931, 1934) von Anfang an betonten Mog-
lichkeit eines ,,elementaren Vergiftungsvorganges*‘in der bestrahlten Zelle.

Auch komplizierte Vorginge, wie vitale Prozesse, die erst durch die
Storung selbst ausgelost werden, Riickkopplungsphédnomene und Regler-
mechanismen, lassen sich in dem Schema — wenn es die experimentellen
Ergebnisse notig und moéglich machen — beriicksichtigen.
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2. Die Grundgedanken der Treffertheorie

Ausgangspunkt des treffertheoretischen Formalismus war die Inter-
pretation exponentieller Dosiswirkungsbeziehungen. Ist ein einziges
kritisches Ereignis der Energiedeposition fiir einen alternativen Test-
effekt im biologischen Objekt verantwortlich, nimmt man ferner an,
fiir alle Einheiten der bestrahlten Population sei die mittlere Héaufigkeit

dieses Ereignisses pro Dosiseinheit gleich o,
. .. . N

s0 erhdlt man fiir den Bruchteil N der vom
)
Effekt nicht betroffenen Einheiten:

N

e 5
N, (3)

DEssavER fihrte den Begriff Punktwéirme
ein und lie damit die Natur des kritischen
Ereignisses weitgehend offen. Man dachte in
der Folgezeit an einzelne Ionisationen, an
lonisationsgruppen oder an die Passage eines
ionisierenden Teilchens durch einen empfind-
lichen Bereich oder schlieBlich an eine §-Spur
als Ereignis besonders hoher lokaler Energie-
dichte.

CROWTHER, der unabhingig von DEs-
saUveEr den Formalismus der Treffertheorie
entwickelte, legte seinen Berechnungen die
Vorstellung zugrunde, dall das kritische Er-
eignis durch eine einzige Ionisation gegeben
sei. Auf dieser Vorstellung beruht die Bestim-
mung empfindlicher Volumina, die insbeson-
dere Lesa und Porrarbp an Enzymen und
Viren und teilweise auch an Bakterien durch-
fiithrten. Abb. 1 gibt ein besonders schones
Beispiel einer nahezu exponentiellen und iiber
cinen weiten Bereich der Uberlebensrate er-
mittelten Dosiswirkungsbeziehung.

Die abgeleiteten empfindlichen Volumina
bzw. empfindlichen Querschnitte sind jedoch
stets als rein formale Groflen anzusehen. Ins-
besondere mull an eine ortlich variierende
Wirkwahrscheinlichkeit und an die Moglich-
keit, dafl der empfindliche Bereich nicht ein-

Bruchtei!  der  Uberlebenden
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ADD. 1. Fiihigkeit des Bakteriums
Serratic marcescens zur Kolonien-
bildung nach Bestrahlung. (Nach
Untersuchungen von D. L. DE-
WEY.) 200 keV Rontgenstrahlung;
sauerstoffhaltige Atmosphiire

fach-zusammenhéangend ist, gedacht werden. Kine zusitzliche Unsicher-
heit ist durch die indirekte Wirkung gegeben; in wéfirigen Losungen
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(SvrTH) kénnen freie Radikale iiber Distanzen von etwa 1000 A, im Zell-
milieu (BuTcHINSON et al.) iiber Distanzen von etwa 30 A diffundieren,
und im Festkorper (HART und PLATZMAN) ist mit unmittelbarer Energie-
wanderung iiber etwa 100 A zu rechnen.

Vollig hypothetisch wird die Bestimmung der Ausdehnung empfind-
licher Bereiche an groBeren celluldren Objekten; hier hangt das Resultat
ganz von der jeweiligen Annahme iiber die Natur des kritischen Er-
eignisses ab. ZIMMER weist darauf hin, daBl man immer dann, wenn man
die GroBe empfindlicher Bereiche bestimmt, das formale Schema der
Treffertheorie bereits verlassen hat.

Uber diese wohlbekannten Einschrinkungen gegeniiber der Inter-
pretation exponentieller Dosiswirkungsbeziehungen hinausgehend wird
in 4 gezeigt, daBl eine exponentielle Dosiswirkungsbeziehung durchaus
nicht auf einem Eintreffermechanismus beruhen muf. Es kann auch bei
rein kontinuierlicher Energiedeposition zu einer exponentiellen Dosis-
wirkungsbeziehung allein auf Grund der stochastischen Natur der vitalen
Prozesse kommen.

Zuniachst geht es aber um eine kritische Betrachtung des weiteren
formalen Schemas der Treffertheorie. DESSAUER mit seinen Mitarbeitern
Bravu und ALTENBURGER sowie unabhéngig von ihm CROWTHER gaben
sich mit der treffertheoretischen Interpretation exponentieller Dosis-
wirkungsbeziehungen nicht zufrieden und erklirten auch sigmoide

720

700 x—0 \
o
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x

N\

)
x

Uberlebende
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Josrs i willkiirl. Einheiten

Abb. 2. Unmittelbare Abtotung des Protozoons Colpidium colpode durch Rontgenstrahlung (nach
CROWTHER)

Dosiswirkungskurven durch die quantenhafte Natur der Energie-
deposition unter Bestrahlung. Abb. 2 gibt die an dem Protozoon Col-
pidtum colpoda gewonnene Dosiswirkungsbeziehung wieder, die CrRow-
THER seinen Uberlegungen zugrunde legte.

Es wurden die verschiedensten Ansitze diskutiert und beziiglich die-
ser Ansitze kann auf die Literatur verwiesen werden (TIMOFEEFF-

54
?
1
|
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REssovsry und ZIMMER, ZIMMER, SOMMERMEYER). Die einfachsten und
praktisch ausschlieflich angewandten Modelle sind der sogenannte
Mehrtrefferansatz und der sogenannte Mehrbereichsansatz.

Nach dem Mehrtrefferansatz gibt es im biologischen Objekt einen
empfindlichen Bereich beliebiger, nicht notwendig einfach-zusammen-
héangender Form, und der Testeffekt tritt dann und nur dann ein, wenn
in diesem Bereich wenigstens n ,, Treffer* erfolgen. Beziiglich der Natur
dieser ,,Treffer‘ legt sich die formale Treffertheorie nicht fest; sie nimmt
jedoch an, dal es sich um statistisch unabhéngige Ereignisse handle,
daf man es also mit einem PoissonprozeB zu tun habe. Als Dosiswirkungs-
beziehung erhélt man dann die nach BLau und ALTENBURGER benannte
Gleichung:

N Ly "o @Dy
o= __,VO—;,— (6)

Die Zahl » kann aus der Kurvenform abgeleitet werden und wird als
,,Trefferzahl® bezeichnet. Man pflegt In % gegen die Dosis D auf-
+Yo

zutragen und erhélt in dieser , halblogarithmischen Darstellung eine
,,Schulterkurve‘‘. *

Der sogenannte Mehrbereichsansatz in seiner einfachsten Form
beruht auf der Annahme, im biologischen Objekt gibe es mehrere
s Lreffbereiche’, und jeder dieser Bereiche miisse mindestens einen
,,Treffer‘‘ erhalten, damit der Testeffekt eintrete. Nimmt man an, dal3
alle m Treffbereiche gleiche Treffwahrscheinlichkeit haben, so erhilt

man:

l—@%: 1 — (1 —eaDym, (7)
Diese Mehrbereichskurven sind ebenfalls Schulterkurven in der halb-
logarithmischen Darstellung, unterscheiden sich aber von den , Mehr-
trefferkurven dadurch, daBl sie asymptotisch in einen exponentiellen
Teil iibergehen, sich also einer Geraden anschmiegen. Der Schnittpunkt
der asymptotischen Geraden mit der Ordinate gibt die Anzahl der
.- Ireffbereiche‘‘ an. Der Ordinatenwert des Schnittpunktes sei im folgen-
den jedoch nicht als ,,Treffbereichszahl‘, sondern, einem Vorschlag
Tikvan ArpErs folgend, als ,,Extrapolationsnummer® bezeichnet. Die
sogenannten Mehrtreffer- bzw. Mehrbereichskurven sollen hier nicht
abgebildet werden, sie sind in allen treffertheoretischen Monographien
zu finden. Statt dessen gibt Abb. 3 als Beispiele von ,,Schulterkurven‘
in halblogarithmischer Darstellung Dosiswirkungskurven fiir in vitro
bestrahlte isolierte Saugetierzellen wieder.

* In der Literatur haben sich die Ausdriicke: Schulterkurve oder sigmoide
Kurve fiir Dosiswirkungsbeziehungen eingebiirgert, die in der iiblichen halb-
logarithmischen Darstellung (s. Abb. 3a und b) nach unten gekriimmt sind.
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Obwohl in den grundlegenden Beitrigen zur Treffertheorie (DEs-
SAUER, RAJEWSKY, TIMOFEEFF-RESSOVSKY und ZIMMER, LEA, SOMMER-
MEYER, ZIMMER) stets davor gewarnt wurde, allein aus der Kurvenform
auf die Giiltigkeit des einen oder anderen Ansatzes zu schlieflen, hat es
sich weitgehend eingebiirgert, den Dosiswirkungskurven je nach ihrer

700 o
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q07 I i | | 7 1
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ALb. 3a u. b. Dosiswirkungsbezichungen fiir in vitro geziichtete, rontgenbestrahlte Siugetierzellen.

Aufgetragen ist der Bruchteil der zur Bildung einer Kolonie fiihigen Zellen in Abhiingigkeit von der

Dosis. a) Zellen aus dem Lungengewebe des chin. Hamsters (nach ELKIND ct al.). b) Lettre Khrlich
Ascites Zellen (nach HUMPHREY et al.)

Form ,,Trefferzahlen‘* oder ,,Bereichszahlen* zuzuordnen. Dies ist in-
sofern verstiandlich, als jede Theorie und insbesondere eine so ausfiihrlich
und bis in detaillierte Varianten diskutierte, wic die Treffertheorie, zur
praktischen Anwendung verleitet. Entweder ist die charakteristische
Form der ,,Mehrtrefferkurven‘‘ im Gegensatz zu der der ,,Mehrbereichs-
kurven‘’ kennzeichnend fiir einen bestimmten Mechanismus, dann ist die
Behandlung der einfachen Sonderfille gerechtfertigt, oder aber aus dem
Unterschied der Kurvenform kann nichts erschlossen werden, dann ist
die Diskussion tiberfliissig, und man muf} sich neuen Wegen der Analyse
zuwenden. Im folgenden Abschnitt wird deutlich, dal} letzteres der Fall
ist.

3. Verallgemeinerte Darstellung der Treffertheorie

Man kann die Anséitze der Treffertheorie in dem eingangs skizzierten
generalisierten Schema ausdriicken. Fir diese Ansidtze reduziert sich
das Netzwerk von Zustandspunkten auf eine einfache Kette von Schadi-
gungszustdnden, da die Treffertheoric nur die durch Strahlenwirkung
hervorgerufenen Zustandsénderungen eines im iibrigen statischen Systems
beriicksichtigt.
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Es mag tiberflissig erscheinen, solch einfache Ansitze in der Matrix-
schreibweise zu behandeln. Die scheinbare Kompliziertheit der Termino-
logie wird jedoch mehr als aufgewogen durch die Einfachheit, mit der
sich dann die Abhingigkeit des Effektes von Faktoren wie der zeitlichen

Dosisverteilung, der Ionisationsdichte oder der
Variabilitdit der Empfindlichkeit beriicksichti-
gen laBt.

Entscheidend im gegenwirtigen Zusammen-
hang ist jedoch, dafl durch diese Form der Dar-
stellung ersichtlich wird, welche teilweise unaus-
gesprochenen, ihre Anwendbarkeit einschrianken-
den Voraussetzungen den treffertheoretischen
Ansétzen zugrunde liegen.

3.1. Mchrtreficransatz und Mechrbereichsansatz

Der sogenannte ,,Mehrtrefferansatz** ist durch
das Schema der Abb. 4 dargestellt. Die beobach-
teten Einheiten befinden sich anfangs im Zu-
stand ,,0 Treffer“. Sobald ein Element einen
Treffer erhalt, geht es in den Zustand ,,1 Treffer*
liber, und von da kann es weiter laufen, bis zum
Ubergang in den Zustand ,.n Treffer‘, der den
Eintritt des Testeffekts bedeutet.

Dieser Ansatz stellt sich durch folgende Glei-
chung dar:

Z, f—a 0 0 . 0 0

xy 2z —oa 0 0o 0

d Ty 0 o —z 0 0
an = :

Tp_o o o o . % -0

SO 0o 0 0 . 0 g

Die Losung dieser Gleichung ist, wenn
Matrix e ? einsetzt:

1 0 0

%) 1 0
{aD)? 2/ ]
B e By e x D 21 '

laDy =t (aD)n=2 (al)" ®

(n—1)!

(n—2)t (n—3)

o

Zg

Abb. 4. Schematische Darstel-
lung des Mchrtrefferansatzes

0 2,
0 2,
0 Xy
(8)
0 X, o
% Ty

man die explicite KForm der

0 [}]
0 0
00 )
- (9)

ol) 1
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1
0
Mit der Anfangsbedingung: Z, ={ 0 | erhélt man: (10)
0
1
al
(aD)?
A= e—aD 2! ; ( 11)
((XD)”_]'
(n—1)!

also ergibt sich fiir den Bruchteil der Uberlebenden :

n—1 n--1 v
—2 T, = e~aD )‘ “D) (12)
oder der dquivalente Ausdruck:
N ; (a2t
n az)t - .
v, = 1— f e ** ()1 dz. (13)

0

(12) ist die bereits erwahnte Gleichung von BLAU und ALTENBURGER,
der Ausdruck (13) fithrt zu denselben Werten, 148t sich aber noch un-
mittelbarer auswerten. Diese Gleichungen beschreiben die sogenannten
,,Mehrtrefferkurven‘‘.

Die Form der Kurven wird natiirlich stets durch die biologische
Variabilitit mitbestimmt sein. Dies ist kein grundsatzlicher Einwand
gegen die Treffertheorie; die biologische Variabilitdt, d. h. die unter-
schiedliche Empfindlichkeit der einzelnen Einheiten, kann man bertick-
sichtigen, indem man entweder eine Uberlagerung verschiedener Uber-
gangswahrscheinlichkeiten annimmt, oder, indem man einen geeigneten
Anfangswert des Vektors Z anstatt des in (10) festgelegten Wertes von &,
wahlt. In diesem Falle stellt man also formal die erhohte Empfindlich-
keit einer Fraktion der Beobachtungsgesamtheit dadurch dar, daBl man
sie behandelt, als hitten einige Einheiten bereits bei Bestrahlungs-
beginn eine gewisse Anzahl von Treffern erhalten, so daf} also an diesen
Einheiten der Testeffekt schon bei einer entsprechend verminderten
tatsachlichen Trefferzahl eintritt.

Der Anfangswert des Zustandsvektors kann unmittelbar am Analog-
rechner eingestellt werden; daher ist es leicht zu priifen, ob eine Uber-
lagerung von Mehrtrefferkurven etwa eine Eintrefferkurve simuliert,
ein Problem, das von ZtMmMER ausfiithrlich diskutiert wird.
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Die eigentliche Schwéche der treffertheoretischen Ansatze liegt in den
impliciten, nicht ausgesprochenen Voraussetzungen. Der iibliche Mehr-
trefferansatz beruht u. a. auf der willkiirlichen Annahme, da3 die Uber-
gangskoeffizienten o zwischen den einzelnen Zusténden alle gleich grof3
sind. Selbst wenn man sich die einfachste Vorstellung der Treffertheorie
zu eigen macht, daf} jede Einheit einen wohldefinierten formalen Treffer-
bereich besitze, so hat man doch damit zu rechnen, daB3 die GréBe dieses
formalen Bereiches durch eine Anzahl von Treffern gedndert wird.
Sogar im Falle eines Makromolekiils ist zu erwarten, dafl durch jede
Verdnderung dieses Molekiils, auch wenn es sich nur um den Bruch
einiger Wasserstoffbriicken handelt, das formale empfindliche Volumen
verdndert wird. Die fiir die Wirksamkeit der absorbierten Energie maf-
gebenden Mechanismen der Energiewanderung iiber atomare Distanzen
werden durch jede Strukturdnderung im molekularen Geflige beeinfluf3t.
Die Ubergangskoeffizienten, die das MaB fiir die GréBe des empfindlichen
Volumens sind, sind also kaum immer als gleich fiir alle Schadigungs-
zusténde anzunehmen.

Der allgemeine Ansatz miilte daher der Annahme entsprechen, dal

die Ubergangskoeffizienten sich voneinander unterscheiden kénnen.
Die Ubergangsmatrix hat dann folgende Gestalt:

—o 0 0 ) 0 0
oy — oy 0 . 0 0
A = 0 o Oy . 0 0 . (14)
0 0 0 . Oy —y_y/

Man kann zeigen — und der Beweis ist im Anhang (S. 30) ausgefihrt —,
daB allein schon die Annahme, einer der Ubergangskoeffizienten sei
kleiner als die uibrigen, zu einer Form der Dosiswirkungskurve fiihrt,
die durch einen endlichen Wert der Extrapolationsnummer gekennzeich-
net ist.

Abb. 5 zeigt am Beispiel eines 4-Treffer-Vorganges, dafl die Mehr-
trefferkurven umso schneller in einen exponentiellen Teil iibergehen,
je kleiner ein Ubergangskoeffizient im Vergleich zu den iibrigen ist. Die
sich entsprechend verringernden Werte der Extrapolationsnummer sind
in der Abbildung angegeben. Die Kurven sind vom Analogrechner auf-
gezeichnet (Abb. 5a) und in Abb. 5b in halblogarithmische Darstellung
iibertragen.

Damit wird aber die Unterscheidung zwischen sogenannten ,,Mehr-
trefferkurven‘‘ und ,,Mehrbereichskurven‘‘ hinfdllig. Wéhrend die Tref-
fertheorie Kurven mit endlichen Extrapolationsnummern durch den
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sogenannten Mehrbereichsansatz deutet, entsprechen nach dem oben
Gesagten solche Kurven dem allgemeinen Fall des Mehrtrefferansatzes.

Umgekehrt sind gerade im Falle des Mehrbereichsansatzes die so-
genannten Mehrbereichskurven nur zu erwarten, wenn alle zu treffenden

o+ : ’
Dosis —=

Abb. 5a. Vom :\nalnnrechncr aufgezeichnete Mcehrtrefferkurven. (Die unterste Kurve ist eine 4-Treffer-
Kurve, fiir die alle U hergangskoceffizienten als gleich zmgenonunon sind. Die anderen Kurven crgeben
sich, wenn einer der U'bergangskoeffizienten den 0.66-, 0.5-, 0,33, 0,25fachen Wert der ibrigen hat)

7 T
Vi |
% |
05 |
]
g2 l
| .
97 | |
0,05 J i
— Dosis 5
Abb. 5b. Die Kurven von 5a in halblogarithmischer Darstellung. (Der Wert der Extrapolations-
nummer e ist an den Kurven notiert)
Bereiche die gleiche Treffwahrscheinlichkeit haben, und dies anzunchmen
wire etwa im Fall der Zelle durch nichts gerechtfertigt.

Auf Grund dieser Feststellung und da es bisher noch in keinem Fall
gelungen ist, hypothetische Treffbereiche cytologisch zu identifizieren.
kann man auf eine weitere Behandlung des ,,Mehrbereichsansatzes®
verzichten.

Die nédchsten Abschnitte befassen sich mit weiteren, die Dosiswir-
kungsbeziehung beeinflussenden Faktoren. Zunachst wird gezeigt, dal,
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sobald Erholungsvorginge oder Restitutionsvorginge in den Mehrtreffer-
ansitzen beriicksichtigt werden, die sigmoiden Dosiswirkungskurven
sich noch rascher exponentiellen Kurven anschmiegen, wodurch die
generelle Deutung exponentieller Dosiswirkungskurven als Eintreffer-
kurven schon von der Treffertheorie selbst her in Frage gestellt wird.

3.2. Beriicksichtigung des Zeitfaktors

Ist die Schadigung auf irgendeiner Stufe der zum Endeffekt fithrenden
Ursachenkette reversibel, so verringert sich die Wirkung einer Strahlen-
dosis mit Verlangerung der Bestrahlungszeit. In diesem Fall muf} als
unabhéngige Variable wieder die Zeit ¢ an Stelle der Dosis D gewahlt
werden. Die Ubergangsmatrix 4 bezieht sich also im folgenden auf die
Gleichung (2) und (3). Die Erholungsfahigkeit des Systems driickt sich
darin aus, daB in der Matrix 4 Ubergangskoeffizienten oberhalb der
Diagonalen auftreten.

Swaxx und DerL Rosario schlugen 1931
cinen Ansatz zur Beriicksichtigung des Zeit-

faktors vor. Sie beschrinkten sich auf den wl
Fall eines 2-Treffer-Ereignisses und nahmen ‘(’l-/
an, die Reaktion trete nur dann ein, wenn 2,/

der zweite Treffer so schnell auf den ersten
folgt, daf} nicht inzwischen eine exponentiell l

mit der Zeit verlaufende Erholung den Effekt
des ersten Treffers riickgdngig macht. Die

.\

*\Zz
Autoren gelangten zu einer Formel, die zu
kompliziert war, als daf} sie praktische Be-
deutung erlangt héatte. al
RaseEwsky und DANzER und spiter in ¥ z,
einer verallgemeinerten Form DrTTrIcH ha-
ben den Ansatz von SwaANN und DEL Rosa- *.2,
r10 durch vereinfachende Annahmen ersetzt, el
indem sie annahmen, daf3 der Testeffekt ge- ¥
. . . o
nau dann eintritt, wenn ,,n Treffer’* inner- a) b
halb eines bestimmten Zeitraumes 7 erfolgen. -
A Abb. 6. Schema des Mehrtrefler-
Im generellen Schema kann dieser Ansatz  ansatzes unter Beriicksichtigung
. . - von Erholungsprozesscn.
nicht dargestellt werden, weil er Zustands- « 2-Treffer-Vorgang nach dem
. . . Ansatz von SWANN und DEL Ro-
parameter verwendet, die nicht durch die SARIO: b) n-Treffer-Vorgang
Besetzungszahlen und den Wert der Uber-
gangskoeffizienten gegeben sind. Es handelt sich dann nicht mehr um
einen Markoffprozef3. Dieser Ansatz wurde aber auch nur als eine An-
naherung fiir die von Swax~ und DL RosarIo angenommene expo-

nentielle Erholung eingefiihrt.
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In der allgemeinen Schreibweise hat der Ansatz von SwaNN und
DzL Rosario die Form:

d (x\ [(—al A\ [y _
dat (11) o ( al —“I'—A) (xl) (13)
entsprechend dem Schema der Abb. 6 a. Dieses Schema ist einfach und
1aBt sich leicht auf dem Analogrechner darstellen.
Der Ansatz kann gemifl dem Schema der Abb. 6 b verallgemeinert

werden. Die zugeordnete Gleichung hat in diesem Fall — und es sind
durchaus noch andere Ansétze moéglich — die Form:

‘—al 2 0 0 . 0 0
ol —al—72 2 0o . o0 0
d 0 ol —al—2 A . 0 0
T E= . . . . . -&. (16)
0 0 0 0 . —al—2 2
0 0 0 0 . al —al—,

In Abb. 7 sind fiir den Fall eines 3-Treffer-Vorganges die entsprechen-
den Dosiswirkungskurven vom Analogrechner aufgezeichnet. Aus der
Abbildung 188t sich die Abhédngigkeit der Kurvenform von der Dosis-
leistung bzw. von der Geschwindigkeit der Erholungs- oder Restitutions-
vorgénge ablesen.

7

B

0,5

49,7

g05__ -
—Dos/s
Abb. 7. Auf dem Analogrechner unter Beriicksichtigung von Erholungsprozessen abgeleitete Mehr-

trefferkurven. 3-Treffer-Vorgang nach dem in 6b aufgezeichneten Schema. Die Kurven entsprechen,
von unten nach oben, den Werten «I/2 = oo, 1, 0,32, 0,15, 0,075, 0,032, 0,015, 0,0075

Die halblogarithmische Darstellung zeigt, daB sich die Dosiswirkungs-
kurven um so schneller einer Exponentialfunktion anschmiegen, je
groBer die Rolle der Erholungsvorginge oder Restitutionsvorgénge ist,
und daf} die Extrapolationsnummer mit sinkender Dosisleistung nahezu
auf den Wert 1 abfallt. Das weist auf die Moglichkeit hin, dal manche
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der als Eintrefferkurven interpretierten Dosiswirkungsbeziehungen
tatsachlich auf einer durch riicklaufige Prozesse verschleierten, auch im
Einzelobjekt kumulativen Strahlenwirkung beruhen; unter kumulativer
Wirkung sei dabei eine Wirkung am Einzelobjekt verstanden, die nicht
auf einem einzigen Akt der Energieabsorption, sondern auf mehreren
Treffern oder einer mit der Dosis kontinuierlich zunehmenden Verinde-
rung beruht.

Im Experiment ist eine Schulter am Anfang der Dosiswirkungskurve
schwer nachzuweisen, wenn die Extrapolationsnummer wenig von 1 ver-
schieden ist (s. z. B. Abb.1). Ein Hinweis auf kumulative Strahlen-
wirkung aber ist immer dann gegeben, wenn die Steigung einer exponen-
tiellen Dosiswirkungsbeziehung dosisleistungsabhéngig ist. Dies ist etwa
der Fall bei der Inaktivierung isolierter Zellen durch Bestrahlung mit
geringer Dosisleistung oder ausgedehnter Bestrahlungszeit (ELRIND und
SurToN, LasTHA und OLIvER). Hier sind die fiir die exponentielle Kur-
venform verantwortlichen Erholungsvorgéinge auch experimentell
fafibar.

Die béaufig in der Toxikologie beobachteten exponentiellen Dosis-
wirkungsbeziehungen schienen trotz ernsthafter biologischer Bedenken
(Crark) lange Zeit zwingend auf die monomolekulare Natur der Inakti-
vierungsvorgénge hinzuweisen (ARRHENIUS, RAHN, JoRrDAN). Erst
ExceELHARD und HouTERMANS suchten die exponentiellen Beziehungen
zwischen der Einwirkungszeit verschiedener baktericider Agentien und
der Uberlebensrate der von diesen angegriffenen Bakterien durch das
sich wahrend der Einwirkungszeit einstellende Gleichgewicht der Anzahl
schédigender Molekiile in kritischen Bereichen des Bakteriums zu deuten.
Dieser — wenn auch allzu mechanistische und der komplexen Struktur
vitaler Systeme nicht gerecht werdende — Ansatz ist immerhin iber-
zeugender als die Vorstellung der ,,Vergiftung* durch ein einzelnes Mole-
kiil. Der Versuch, die Zeit- und Konzentrationsabhéangigkeit der Wirkung
analog dem Ansatz von SwaNN und DEL Rosario zu beschreiben,
konnte aus analytischen Schwierigkeiten damals nur in Ndherung durch-
gefithrt werden. Die in Abb. 7 wiedergegebenen Kurven bestéitigen aber
die Annahme der Autoren, daf sich die Dosiswirkungskurven mit stei-
gender Geschwindigkeit der Erholungsvorginge rasch exponentiellen
Kurven annahern. Auch entspricht die beobachtete Form der Konzen-
trations-Wirkungs-Kurven den Folgerungen aus dem oben beschriebenen
Ansatz. Das Gleichgewicht schidigender und riickldufiger Prozesse
konnte also auch fir die in der Toxikologie beobachteten Dosiswirkungs-
beziehungen eine Rolle spielen.

LafBt jeder mathematische Ansatz der Deutung der zugrunde
liegenden Abldufe einigen Spielraum, so kann man doch, um die Ter-
minologie gemafl dem Gesagten zu prézisieren, im graphischen Schema
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Rekombinationsvorgénge physiko-chemischer Art und vitale Erholungs-
vorginge (Erholung einer Zelle) durch nach unten gerichtete Pfeile, und
Regenerationsvorgénge, die im Zuge physiologischen Umsatzes (Zell-
erneuerung) erfolgen, durch waagrechte Pfeile symbolisieren. Dies ist
ausfiihrlicher an anderer Stelle dargestellt (KELLERER und Hua).

3.3. Beriicksichtigung der Ionisationsdichte

Uber die Natur der kritischen Ereignisse, der sogenannten Treffer.
macht die formale Treffertheorie keine Aussagen. Man weil} aber, daf}
bestimmte Effekte, die bei locker ionisierender Strahlung erst durch das
Zusammenwirken mehrerer zeitlich getrennter Absorptionsereignisse
zustandekommen, schon durch den Durchgang eines einzelnen oder
einiger dicht ionisierender Teilchen ausgelést werden.

In der Matrixformulierung driickt sich das dadurch aus, dal3 weiter
unterhalb der Diagonale stehende Ubergangskoetfizienten auftreten.
In der graphischen Darstellung ergeben sich aufwartsgerichtete Ver-
bindungslinien, die weiter voneinander entfernte Zustandspunkte ver-
binden. Die errechneten Kurven erhalten dann eine Form, die niedrigeren
Treffzahlen entspricht als bei locker ionisierender Strahlung. Von Ba-
RENDSEN et al. wurden neuerdings Experimente an Zellkulturen durch-
gefithrt, die diese Erscheinung demonstrieren.

Auch locker ionisierende Strahlung lost ¢-Strahlen aus, die dicht
genug ionisieren, um cellulire Objekte in einem einzigen Ereignis zu
inaktivieren. Das bedingt eine endliche Anfangsneigung der Dosis-
wirkungskurve , wie sie bei Versuchen an Zellkulturen auch bei Anwen-
dung locker ionisierender Strahlung beobachtet wird (ELKIND und
SuTToN, BARENDSEN et al., SINCLAIR, BATEMAN et al.). Bildet man die
der Kurvenform entsprechende Ubergangsmatrix und schlieBt auch
riicklaufige Glieder ein, so zeigt sich, daf die Dosiswirkungskurven sich
im Einklang mit experimentellen Erfahrungen (ELKIND et al., LasTHA
und OLIVER) mit Ausdehnung der Bestrahlungszeit der Exponential-
funktion annihern, die sie im Anfangspunkt tangiert. Abb. 3 a gibt ein
Beispiel dieser Dosiswirkungsbeziehungen mit endlicher Anfangsneigung.
Es ist allerdings eine noch durchaus offene Frage, ob die endliche An-
fangsneigung der Dosiswirkungskurven allein durch Eintreffervorginge
bedingt ist. Im nédchsten Abschnitt wird auf eine zweite Moglichkeit
hingewiesen.

Allgemein kann man sagen, dafl die Annahme gleicher, statistisch
unabhéngiger Treffer nur eine grobe Naherung ist. Der Einflufl der
diskontinuierlichen Natur der Energieabsorption auf die Form der Dosis-
wirkungskurven kann ohne Kenntnis der Mikroverteilung der absor-
bierten Energie nicht erfafit werden.
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Beriicksichtigt man die Verschiedenartigkeit der einzelnen Absorp-
tionsereignisse, so nimmt die Matrixgleichung (8) folgende Form an:

2 ‘X[, 0 0

0 2,
¥y fi =2fi 0 0 Ty
d Ty fs Hh —Zh 0 Lo
dt Ty = fs fs h 0 3 - (17)
-Tu—l/ /n-—l fn—:! fn—a . . - 2’: : xn—ll,

Dabei entsprechen diejenigen Matrixelemente, die weiter unterhalb
der Diagonale stehen, Ubergingen zwischen nicht unmittelbar benach-
barten Schddigungszustinden. Setzt man die Trefferereignisse mit
Jonisationen in einem empfindlichen Bereich gleich, so ist f; die Wahr-
scheinlichkeit, daB ein Absorptionsereignis genau ¢ Ionisationen im
kritischen Bereich auslost.

Wohlgemerkt ist Gl. (17) nicht aequivalent den numerischen Be-
rechnungen, die in neueren Arbeiten von FowLER zu finden sind.
FowLERs Berechnungen entsprechen der einfachen GI. (8) mit modi-
fizierten Anfangsbedingungen gemaf3 Gl. (13). Die Losung der Gl. (17) ist
demgegentiber wesentlich komplizierter. Trotzdem ist die mathematische
Behandlung der Gleichung, die ja durch automatische Rechner gelost
werden kann, nicht die eigentliche Schwierigkeit. Diese liegt in der Be-
stimmung des Spektrums der f;, d. h. der relativen Héufigkeiten der
verschiedenen Absorptionsereignisse im hypothetischen Treffbereich.
Insbesondere fur Bereiche molekularer oder makromolekularer Grofie
besitzt man zu wenig Daten. Fir groflere Volumina von beispielsweise
1 & Durchmesser dagegen ist eine quantitative Behandlung mdglich.
Allerdings hat man es dann mit so vielen Ionisationen pro Absorptions-
ereignis zu tun, daBl die Anzahl der Zustandspunkte im graphischen
Schema zu groll wird. Der mathematische Formalismus ist dann zu
modifizieren, man arbeitet besser mit der kontinuierlichen Variablen
.;lokale Energiedichte“ statt mit der diskreten Variablen ,,Anzahl der
Lonisationen*. Die Uberlegungen beriihren sich hier mit neueren Arbeiten
von Rosst u. Mitarb. iiber die Verteilungen der ,,lokalen Energiedichte*
bei den verschiedenen Strahlenarten. Die damit zusammenhéngenden
Fragen werden in Teil III ausfithrlich behandelt.

Zusammenfassend ist festzustellen, daBl die konventionellen Modelle
der Treffertheorie, wenn man nur einige willkiirliche Voraussetzungen
fallen 143t, nicht auf Grund der Dosiswirkungsbeziehung unterscheidbar
sind ; um so weniger kann man, wenn man auch noch die komplizierenden
Faktoren: biologische Variabilitit, riicklaufige Prozesse und Mikrovertei-
lung der absorbierten Energie, beriicksichtigt, aus der Kurvenform auf

ITug/Kellerer, Stochastik der Strahlenwirkung 2
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den Inaktivierungsmodus schlie3en. Es hat also insbesondere keinen Sinn,
noch kompliziertere Modelle als die hier erwahnten, beispielsweise solche,
die mehrere Treffbereiche mit unterschiedlichen Treffzahlen postulieren,
zu diskutieren. Die bisherigen Uberlegungen haben also zunichst ein
negatives Ergebnis. Andererseits bieten sie jedoch die mathematischen
Hilfsmittel fir kinftige Untersuchungen, die von vornherein auf die
Analyse der Kinetik der Strahlenwirkung abgestellt sind. Dariiber
hinaus geben sie den Anstol, neue Wege zur Auswertung der Dosis-
wirkungsbeziehungen zu suchen.

Man kann in zwei verschiedenen Richtungen fortschreiten. Es ist
moglich, allgemeine Beziehungen zu finden, die giiltig sind ohne Riick-
sicht auf die komplizierenden Faktoren in den moglichen hypothetischen
Modellen. Dies wird in den Teilen II und III der vorliegenden Studie
gezeigt. Man kann aber auch versuchen, eine einfache, mehr vom Bio-
logischen ausgehende Deutung der Dosiswirkungskurven zu geben. Dies
geschieht im folgenden Abschnitt.

4. Allgemeine Deutung der Dosiswirkungsbeziehungen

Es zeigte sich, daB in den iiblichen Ansétzen weit mehr freie Para-
meter stecken als liblicherweise beriicksichtigt werden. Das schrankt die
praktische Brauchbarkeit des Formalismus ernstlich ein; der Grund-
gedanke der Treffertheorie, dal die Dosiswirkungskurven im wesent-
lichen durch die zufillige Natur der Energiedeposition bestimmt sind,
wird dadurch jedoch nicht in Frage gestellt. Es bleibt uns aber nicht
erspart, auch diese Vorstellung zu uberpriifen, bevor wir im folgenden
eine weniger prisumptive und mehr biologisch orientierte Interpretation
der Dosiswirkungsbeziehungen versuchen.

In den wohlbekannten Diskussionen der letzten Jahrzehnte wurde den
Treffermechanismen die sogenannte biologische Variabilitdt als Alter-
native gegeniibergestellt. Wéahrend die biologische Variabilitat wenig-
stens in gewissen Féllen als entscheidender Faktor ausgeschlossen werden
kann und auch insofern eher als ein Storfaktor zu betrachten ist, als man
ihren EinfluB durch Verbesserung der Versuchstechnik in vielen Fallen
zuriickdrangen kann, haben wir im folgenden einen Aspekt zu betonen,
der allen vitalen Systemen als ein wesentliches, nicht eliminierbares
Charakteristikum eignet, und den wir als Stochastik der vitalen Prozesse
bezeichnen werden.

Die Vorstellung, dal die stochastische Natur der Strahlenwirkung
die Zufalligkeit der Energieabsorption widerspiegelt, war in vielen
Fillen erfolgreich. Sie ist auch heute, nachdem die Treffertheorie auf
Grund neuer Beobachtungen manche Modifikation erfahren hat, ge-
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rechtfertigt und zur Deutung von Wirkungskurven ausreichend, wenn
immer die Grof3e des bestrahlten Objektes und die Vorginge der Energie-
absorption eine derart ungleiche Verteilung der wirksamen Energie
bedingen, daB sich daraus zwanglos die statistische Streuung des Effektes
ableiten 1aBt. Dies ist der Fall bei der Einwirkung aller Arten ionisie-
render Strahlung auf Objekte molekularer und makromolekularer
Grofle einschlieflich mancher Virusarten und einschlieBlich gewisser
genetischer Strukturelemente sowie auch bei Einwirkung dicht ionisie-
render Strahlen, wie «-Strahlen oder Neutronenstrahlung, auf einzelne
Zellen. Man darf aber nicht deshalb verallgemeinernd schlieflen, daf
in allen Fillen die statistische Natur des Effektes allein auf Zufalls-
treffern in einzelnen oder einigen hypothetischen Untereinheiten der
Zelle beruht; insbesondere bei der Wirkung locker ionisierender Strah-
lung auf Zellen oder multicellulaire Organismen ist dies nicht gesichert.
Es bestehen verschiedene Einwéinde: AuBer im Fall genetischer Strah-
lenwirkung ist es bisher nicht gelungen, die hypothetischen Treffbereiche
cytologisch aufzuweisen. Wo in der Zelle ist das makromolekulare
Zentrum, das tiber Leben und Tod bestimmt? Man kann kaum an-
nehmen, dal die Energiedeposition in allen tbrigen Teilen der Zelle
irrelevant ist. Die allgemeine Toxikologie gibt Beispiele exponentieller
Dosiswirkungsbeziehungen in Fillen, in denen ein Eintreffermechanis-
mus oder eine monomolekulare Wirkung auszuschlieBen ist. Schlieflich
verlduft auch die Inaktivierung mancher Bakterien durch Uberhitzung
scheinbar als Eintreffervorgang ; es wire eine hochst gekiinstelte Annahme,
in solchen Féllen einzelne ,,Warmequanten fir den Effekt verantwort-
lich zu machen. Daher dringt sich die Frage geradezu auf, ob nicht
auch andere stochastische Faktoren als nur die Quantenhaftigkeit der
Energieabsorption fiir die Zufilligkeit des Effektes verantwortlich sind.

Die Alternative zur treffertheoretischen Interpretation beruht auf der
Vorstellung der allgemeinen Pathologie, da das homoeostatische,
durch zahlreiche Reglermechanismen aufrechterhaltene System der
Zelle auch spontan mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit entgleisen
kann. Diese Wahrscheinlichkeit wird durch eine schidigende Einwirkung
voriibergehend oder auch dauernd erh6ht. Die priméren physikalischen
oder physiko-chemischen Verinderungen stoflen dabei die Vorginge
lediglich an, die im Zusammenspiel der zahlreichen Komponenten des
Systems schlieBlich zum biologisch manifesten Effekt fithren konnen;
nur im Falle eines sehr massiven Schadens ist der Effekt schon von
der untersten Stufe an determiniert. Alle Zufallsfaktoren, die an spateren
Gliedern der Ursache-Wirkungs-Kette angreifen, fassen wir unter dem
Begriff Stochastik der vitalen Prozesse zusammen.

Die durch die aufwirts gerichteten Pfeile in unseren graphischen
Schemata symbolisierten Vorgéange sind also nicht stets mit den priméren

2%
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Akten der Energiedeposition gleichzusetzen, sondern koénnen auch
Schadigungsphasen symbolisieren, die nach der initialen Stérung von den
Einheiten durchschritten werden. Dies geht auch schon daraus hervor,
dafl die Form der durch kurzzeitige Bestrahlung von Zellkulturen ge-
wonnenen Dosiswirkungskurven in mannigfaltiger Weise von Stoff-
wechselzustand und Milieu und damit von den langsam ablaufenden
vitalen Prozessen abhingt. Da nach Abb. 4 die Kurvenform nur dann
merkbar durch ricklaufige Prozesse beeinflulit wird, wenn diese minde-
stens ebenso schnell wie die aufwértsgerichteten Prozesse ablaufen, so
missen auch die aufwirtsgerichteten Prozesse langsam gegeniiber den
priméren Vorgingen der Energieabsorption sein.

Identifiziert man die aufwirtsgerichteten Uberginge aber nicht mit
den priméaren physiko-chemischen Ereignissen, so kann auch nicht mehr
die Vorstellung ausschlieBlich diskreter Schidigungsschritte aufrecht-
erhalten werden, d. h. man hat es nicht mehr mit einer Kette weniger
Zustandspunkte zu tun. Weiter ist es dann nicht mehr sinnvoll an-
zunehmen, der Eintritt des Testeffektes misse ausgerechnet vom ober-
sten Zustand der Vorschidigung aus erfolgen. Statt den Zustdnden
mit weniger als ,,» Treffern‘‘ die Wahrscheinlichkeit 0 und dem Zustand
,s7 Treffer* die Wahrscheinlichkeit 1 fir den Eintritt des Beobachtungs-
effektes zuzuordnen, mufl man annehmen, einem jeden labilisierten Zu-
stand des Objektes sei eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir den Eintritt
des Testeffektes zugeordnet und diese Wahrscheinlichkeit nehme zu mit
wachsender Vorschadigung.

Es kénnen auch kompliziertere Schadigungsketten im graphischen
Schema aufgezeichnet werden, und man erhalt stets bei Beriicksichtigung
riickldufiger Prozesse Dosiswirkungsbeziehungen, die in exponentielle
Kurven iibergehen. Da die Anzahl der freien Parameter in einem solchen
Ansatz aber — unabhingig davon, ob er treffertheoretischer Natur ist
oder einer generellen Deutung entspricht — allzu grof ist, mull im
allgemeinen auf ein detailliertes Modell verzichtet werden.

Stehen keine zusédtzlichen, iiber die Kenntnis der Dosiswirkungs-
beziehung hinausgehenden Kriterien zur Verfiigung, hat man sich daher
auf eine phanomenologische Beschreibung zu beschrinken. Man kann
die Zustande des Beobachtungsobjektes vor Erreichung des Testeffektes
in einem einzigen Zustandspunkt zusammenfassen, wie es den Moglich-
keiten der experimentellen Beobachtung entspricht; entsprechend hat
man es dann mit einem einzigen Ubergangsschritt zu tun, der dem Ein-
tritt des Testeffektes entspricht. Der dosisabhangige Ubergangskoeffi-
zient R (D) sei als Reaktivitdt bezeichnet:

- v
i3 = —R(D) 5, und folglich R(D) = — 755+ (18)
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In der halblogarithmischen Darstellung ist also R (D) gleich der Neigung
der Dosiswirkungskurve bei der Dosis D.

Falls die Reaktivitdt eine Konstante iiber den ganzen Dosisbereich
ist, ergeben sich exponentielle Dosiswirkungsbeziehungen; steigt R (D)
mit der Dosis an, so entsprechen dem sigmoide Dosiswirkungskurven.
Die Deutung der Groie R (D) ist an anderer Stelle ausfiihrlich behandelt
(Hue und KELLERER). Es seien jedoch hier die wesentlichen Gedanken
unter besonderer Beriicksichtigung des Falles konstanter Reaktivitat
wiedergegeben. Exponentielle Dosiswirkungskurven werden als un-
mittelbarster Ausdruck der quantenhaften Natur der Energiedeposition
angesehen. Es konnte aber bereits gezeigt werden, dall nicht einmal diese
Kurven eine Entscheidung dariiber zulassen, ob sie iiberhaupt Ausdruck
von Treffermechanismen sind.

Wir stellten fest, daf} ein vitales System auch spontan mit einer ge-
wissen Wahrscheinlichkeit entgleisen kann. Insbesondere stellen Phasen
erhohter physiologischer Belastung, wie etwa die Zellteilung, kritische
Vorgange dar, bei denen ein Versagen stets moglich ist. Auch ohne Be-
strahlung bilden in einer invitro-Kultur von isolierten Sdugetierzellen
einige Prozent der Zellen keine Kolonie. Durch die Bestrahlung wird die
an sich schon vorhandene Entgleisungswahrscheinlichkeit erhoht.

Rasewsky (1931, 1934) hat zwar nachdricklich das Zusammenwir-
ken sehr vieler schadigender strahlungschemischer Verdnderungen in der
Zelle als ,,chemischen Treffer’ dem von CROWTHER postulierten emp-
findlichen Bereich gegeniibergestellt. Dieser Aspekt trat jedoch gegen-
iiber der immer weiter ausgebauten Treffbereichshypothese in den Hin-
tergrund. Man kann den allgemeineren Ausdruck ,,disperse Vorschadi-
gung‘‘ wihlen (Hug und KELLERER), um, etwa entsprechend dem im
angelsichsischen Schrifttum gebrauchten Begriff “‘physiological damage”,
jene Zellschddigungen zu bezeichnen, die nicht auf lokalisierte Verande-
rungen, vor allem an den genetischen Strukturen, zuriickzufiihren sind.
Wenn man sich dabei auch zunichst auf komplexe cellulire Effekte,
wie den Zelltod bezieht , bleibt doch zu erwégen, ob nicht auch ein Teil
der Vorginge, bei denen lokale Treffer die néchstliegende Erklirung
sind, auf dem Umweg iiber eine disperse Vorschidigung des cellulidren
Systems zustande kommt. Mit anderen Genetikern nimmt KiMBaLL auf
Grund seiner Studien an Paramaecien eine Vorschiadigung (initial damage)
an, die erst wahrend einer ,,intermedidren Phase* zur Mutation (ter-
minal event) fithrt. Moglicherweise konnen Mutationen durch eine zu-
nachst nicht streng lokalisierte Schiadigung des Stoffwechsels oder des
Zell-Lebens im ganzen zustande kommen.

Die disperse funktionelle Vorschidigung kann in der Inaktivierung
einer fiir das Zell-Leben bedeutsamen Substanz bestehen oder auch
physikalisch-chemischer Natur sein und etwa durch Alteration der
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Zellmembranen oder gleichartiger intracelluldrer Strukturen zustande
kommen. Die Stabilitdt der Zelle ist gegeben durch das ordnungs-
gemifBle Zusammenspiel einer &duBerst groBen Zahl von Funktions-
einheiten und man kann annehmen, daB eine Dosis D dieses Zusammen-
spiel stort und dadurch fir eine gewisse Dauer nach Bestrahlung eine
Versagensrate s(t, D) induziert (spontanes Versagen bleibe der Einfach-
heit halber unberiicksichtigt, so wie tiblicherweise auch die Dosis-
wirkungsbeziehungen auf 1009, Uberlebensrate fiir die Dosis D = 0
normiert werden). Es gilt also:

d \'
at s(t, D) (19)
und folglich:
N -rsana (Integration iiber die Beobach- (20)
N, tungszeit nach Bestrahlung)

Hiufig ist anzunehmen, dafl die initiale Schidigung proportional der
Dosis ist; so erfolgt beispielsweise die Inaktivierung von Enzymen
sowie von Nucleinsduren in vitro exponentiell, jedoch mit so groflen
Halbwertsdosen, da man sich bei den Dosen, die zur Abtotung vitaler
Einheiten nétig sind, noch im linearen Teil der Exponentialfunktionen
befindet. Auch von geringen Verschiebungen der bioelektrischen Poten-
tiale und spezifischer Permeabilitatskonstanten und den dadurch beding-
ten Verdnderungen der stofflichen Konzentrationen kann man zunéchst
einmal annehmen, dafl sie proportional der Dosis sind. Durch diese
dosisproportionalen Stérungen wird fir jeden der duflerst zahlreichen
und auf dem Synergismus vieler Komponenten beruhenden Schritte,
die etwa wahrend der Mitose ablaufen, eine gewisse Versagenswahrschein-
lichkeit hervorgerufen. Wenn fiir jeden einzelnen Schritt die Versagens-
wahrscheinlichkeit gering ist, und man sich gleichzeitig die Zeiteinheit
so klein gewahlt denkt, daB in ihr nur wenige Schritte ablaufen, so
kann man die Potenzreihe in D, die s(¢, D) angibt,

s(t, D) = s,(t)D -+ s,(t) - D>+ - - - (21)
mit dem ersten Glied abbrechen und erhélt:
s(t, D)y =s,(t)- D. (22)

Die durch das zeitliche Integral iiber s(¢-D) bestimmte Versagens-
wahrscheinlichkeit wéihrend des ganzen Beobachtungsintervalls kann
dann trotz der geringen Versagenswahrscheinlichkeit fiir jeden Einzel-
schritt hohe Werte annehmen, und man erhélt eine exponentielle Dosis-
wirkungsbeziehung :

N Y .
o= e 0D = KD it R= [ (4) dt (23)

“'o
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Die Reaktivitdt ist also nur dann, wenn wirklich ein begriindeter
Hinweis auf einen Eintreffermechanismus vorliegt, als das Produkt von
Trefferwahrscheinlichkeit und Wirkwahrscheinlichkeit anzusehen. In den
ibrigen Fallen ist sie, wie in (21), lediglich als der Faktor zu betrachten,
der die Dosis mit der durch die disperse Vorschiddigung hervorgerufenen
Entgleisungswahrscheinlichkeit verbindet; sie ist also im allgemeinen
ebensowohl Ausdruck der stochastischen Natur der vitalen Prozesse
wie der stochastischen Natur der Energiedeposition.

Die eben besprochenen Voraussetzungen werden héufig nicht erfillt
sein; ein konstanter Wert der Reaktivitit ist daher nicht stets zu er-
warten. Eine kritische Substanz mag in der Zelle im UberschuB vor-
handen sein, so daf ihre Inaktivierung erst von einem gewissen Grad ab
fir die Zelle nachteilig wird. Ein Glied einer Reaktionskette werde zwar
linear mit der Dosis inaktiviert; der terminale Umsatz, dessen Verminde-
rung der dispersen Vorschiadigung der Zelle im ganzen entspricht, kann
aber entsprechend der Kettenlinge weitgehend stabilisiert sein, wie
Paury und Rasewsky sowie HARDER und Hua an bestrahlten Enzym-
systemen zeigen konnten. Der Ausfall einzelner Funktionskomponenten
kann in anderer und komplizierterer Art kompensierbar sein. Auflerdem
kann die Schidigung einzelner kritischer Elemente zu einer Entglei-
sungswahrscheinlichkeit fihren, die grofl gegeniiber der Entgleisungs-
wahrscheinlichkeit der iibrigen Elemente und nicht mehr klein gegen 1 ist.

In allen diesen Fillen ist eine Naherung, die sich auf lineare Glieder
beschrankt, nicht mehr gerechtfertigt, und es ist zu erwarten, daB sich
die Reaktivitdt R mit zunehmender Dosis erhoht.

Wie an anderer Stelle (Hue und KELLERER) ndher ausgefithrt, kann
— soweit man einmal vom EinfluB} einer Variabilitdt der Empfindlichkeit
und der Inhomogenitdt der Energieverteilung auf die einzelnen Objekte
absieht — die sigmoide Kurvenform allgemein als Ausdruck einer
., Kompensationstahigkeit angesehen werden, die sich unter Bestrah-
lung erschopft. In gewissen Fallen hat dieser Begriff schon jetzt kon-
kreten Bedeutungsinhalt.

Die Reaktivitdt B nimmt bei den verschiedenen sigmoiden Dosis-
wirkungskurven in unterschiedlicher Weise mit der Dosis zu. Wahlen
wir als ein Beispiel die experimentellen Daten von ELKIND und SuTTON
fiir bestrahlte Zellkulturen aus dem Lungengewebe des chinesischen
Hamsters (Abb. 3a), so kénnen wir diese Daten durch die Annahme
deuten, dafl R (D) mit wachsender Dosis exponentiell einem Grenzwert
zustrebt; wir konnen dann also von einem exponentiellen Verlust der
Kompensationsfahigkeit sprechen.

Die Annahme driickt sich durch folgende Formel aus:

I InN
R(D) = — “35= (R’ — Ky exp(— y D)), (24)
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wobei R’ der asymptotische Maximalwert der Reaktivitat ist, wihrend
K, die anfingliche Kompensationsfahigkeit darstellt. y gibt an, wie
schnell die Kompensationsfahigkeit mit der Dosis abnimmt.

Durch Integration gelangt man zur Dosiswirkungsbeziehung:

-

K -
In = R'D+ »—7}1 (1 —exp(—yD)), (25)

oder:
N ) K, \
N, = eXP (—R D+ - (I —exp(— ’/D))) . (26)

Eine dieser Gleichung entsprechende Kurve ist im Einklang mit den
in Abb. 3a wiedergegebenen experimentellen Daten.

Es mag hier bemerkt werden, daBl die Ableitung dieser Gleichung
durch HAYNEsS unabhingig und in sehr adhnlicher Weise wiederholt
wurde. Wo wir den Ausdruck Kompensationsfahigkeit wéihlten, spricht
HayxEes, der sich insbesondere auf die Inaktivierung von Bakterien
bezieht, von Reaktivierungsmechanismen.

Man kénnte natiirlich auch annehmen, dal3 die Reaktivitat linear
mit der Dosis ansteigt; eine entsprechende Dosiswirkungsbeziehung fand
in einigen Féllen SINCLAIR. Letzteres ist iibrigens sowohl ein Sonderfall
des exponentiellen Ansteigens der Reaktivitit, als auch ein Sonderfall
der sogenannten Weibull-Verteilung, die haufig als Verteilungsfunktion
der Lebensdauer technischer Objekte beobachtet wird (WEIBULL, Kao0);
die Weibull-Verteilung ergibt sich, wenn die Reaktivitdt eine Potenz-
funktion in D ist. Diese Einzelheiten haben jedoch geringen heuristischen
Wert, solange die betreffenden Ansitze keine biophysikalische oder bio-
chemische Deutung erlauben.

Es ist trotzdem nicht ganz unbegriindet, dafl im obigen Ansatz ein-
fach ein exponentieller Verlust der Kompensationsfahigkeit mit der
Dosis angenommen wurde. Solange es nicht moglich ist, die einzelnen
fiir das Ansteigen der Reaktivitét verantwortlichen Faktoren und ihr
Zusammenspiel quantitativ zu fassen, kann man sie nur summarisch
in cinem einfachen Modell berticksichtigen.

Um die Mannigfaltigkeit der ineinanderspielenden Faktoren zu ver-
deutlichen, werden wir etwas ausfiihrlicher auf einen zusétzlichen Aspekt

eingehen, der eng mit dem in diesem Abschnitt herausgestellten Begrift

,,biologische Stochastik‘‘ verbunden ist und einen ., Kompensations-
mechanismus®* darstellt, der nicht mit den bereits erwahnten chemischen
oder biochemischen Faktoren zusammenhangt.

Bei den Bestrahlungsversuchen an in vitro-Kulturen isolierter Sauge-
tierzellen, insbesondere bei Verwendung locker ionisierender Strahlung,
stellt man fest, dafl auch die geschidigten Zellen noch fahig sind, sich
einige Male zu teilen. Man konnte sich nun nach den weiter oben an-
gefithrten Uberlegungen vorstellen, daB die Erfolgswahrscheinlichkeit
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fir die einzelne Zellteilung exponentiell mit der Dosis abnimmt, und
zwar nicht in Folge von Eintreffervorgingen, sondern als Ausdruck einer
dispersen Schéadigung und einer entsprechend erhohten Labilitat. Trotz-
dem wird man dann eine sigmoide Dosiswirkungskurve erhalten, und
der Grund dafiir ist allein der, da das experimentelle Kriterium nicht
die Fahigkeit der Zelle ist, eine einzelne Mitose zu durchlaufen, sondern
ihre Fahigkeit, eine Kolonie von beispielsweise 50 Zellen zu bilden.

Um dies verstindlich zu machen, werden wir zwei einfache Fille
diskutieren. Zunichst kann die konventionelle Vorstellung, dafl die
Aktivitat oder Inaktivitat der Zelle allein durch die priméren Akte der
Energieabsorption bestimmt sei, ausgeschlossen werden. Es ist offenbar
nicht so, dafl die geschadigte Zelle zunéchst ungestorte Reduplikation
zeigt und dall dann entweder alle aus ihr hervorgegangenen Zellen unter-
gehen oder sich alle weitervermehren ; stattdessen beobachtet man wih-
rend der Mitosen, die der Bestrahlung folgen, eine unregelmaBige und
bisher nicht quantitativ untersuchte Verteilung von Versagern unter den
Abkommlingen der bestrahlten Mutterzelle. DaB3 dies so ist, und also
die alte deterministische Vorstellung eine allzu grobe Vereinfachung ist,
geht auch schon daraus hervor, dall selbst ohne Bestrahlung immer ein
gewisser Bruchteil aller Mitosen Versager sind. Solche Zufilligkeiten
miissen bei zahlreichen physiologischen und pathologischen Prozessen,
wie etwa dem Angehen eines Tumors nach Uberimpfung maligner Zellen
oder bei der Metastasenbildung aus einem Primértumor oder schlief8lich
bei jeder Tumorbildung nach dem initialen celluldren Ereignis, eine Rolle
spielen. TiLL et al. haben die Bildung makroskopischer Kolonien in-
jizierter Stammzellen des hiamopoietischen Systems in der Milz von
Méusen untersucht und die Zufilligkeit der Kolonienbildung als ‘“‘birth
and death process” beschrieben. Die spontane Versagensrate, die auch
bei sehr guter Versuchstechnik immer einige Prozent betrigt, und die
allein schon auf die Notwendigkeit einer stochastischen Behandlung
hinweist, soll jedoch fiir die folgenden, nur qualitativen Uberlegungen
vernachlissigt werden.

Dic Bestrahlung erhoht die Versagenswahrscheinlichkeit in den fol-
genden Teilungen; tiber Dauer, zeitlichen Verlauf und Dosisabhéngigkeit
der Labilisierung ist aber noch zu wenig bekannt, und wir miissen uns
daher auf einige Néherungsannahmen beschrinken. Da es uns lediglich
um eine Veranschaulichung geht, sehen wir auch von der ungleich-
mabBigen Verteilung der absorbierten Energie auf die biologischen
Einheiten ab. Die diskutierten Fille werden ebenso Sonderfille sein, wie
die treffertheoretischen Ansitze es sind; in Wirklichkeit iiberlagern sich
die verschiedenen Aspekte.

Der einfachste Fall wire es, wenn nach Bestrahlung etwa eine Teilung
ungestort verliefe, und es sich dann in der zweiten Teilung entschiede,
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ob die Zellen versagen oder weiterbestehen. Nehmen wir an, die Erfolgs-
wahrscheinlichkeit fiir diese Teilung nehme exponentiell mit der Dosis
ab, sei also p = exp(— aD). Da beide bereits gebildeten Zellen ver-
sagen miissen, damit sich keine Kolonie bildet, ist die Versagens-
wahrscheinlichkeit gleich (1 — p)? = (1 —exp(— aD))?, d. h. es ergibt
sich eine sogenannte 2-Bereichs-Kurve als Dosiswirkungsbeziehung.
Ganz analog resultieren Mehrbereichskurven hoherer Ordnung, falls die
kritische Phase erst in einer spéteren Teilung liegt. Dieser, sicher sehr
unrealistische, Ansatz wurde erwahnt, da er zeigt, daBl es eine Art von
Kompensationsmechanismus darstellt, wenn die Schidigung erst in
einer spateren Teilung auftritt; bei nicht zu groBer Versagenswahrschein-
lichkeit wird das Ausfallen einer Zelle durch das Weiterwachsen der
bereits vorhandenen Schwesterzellen ,, kompensiert‘.

Da durch Einzelbeobachtungen von Mikrokolonien der Verlauf der
Versagensrate nach Bestrahlung beobachtet werden kann, und da
solche iiber die Aufnahme von Dosiswirkungskurven hinausgehenden
Untersuchungen in Zukunft sicher verstirkte Bedeutung gewinnen wer-
den, sei der obige allzu vereinfachte Ansatz durch eine wenigstens etwas
realistischere Behandlung ersetzt. Die Analyse komplizierterer Fille
ergibt sich dann durch naheliegende Verallgemeinerung des mathemati-
schen Formalismus.

Es sei angenommen, dafl die Bestrahlung eine wihrend der ganzen
Beobachtungsdauer andauernde Erhohung der Entgleisungswahrschein-
lichkeit bewirkt. Wie groB ist die Wahrscheinlichkeit dafiir, dafl aus
einer Zelle eine Kolonie von K Zellen entsteht, wenn die Erfolgswahr-
scheinlichkeit fiir jede einzelne Teilung gleich p ist? Wir kénnen die
Frage etwas allgemeiner beantworten, als sie gestellt ist. Wenn die Er-
folgswahrscheinlichkeit pro Mitose gleich p ist, so ist die Wahrscheinlich-
keit pg, y, dal N Zellen zu einer Kolonie von K Zellen weiterwachsen,
gegeben durch:

K _ QK—N

R P _
PK,N=?_—1~; wobelgz—_»l—__p (27)

als Abkurzung eingefiihrt ist.

Insbesondere ist also die Wahrscheinlichkeit, da3 aus einer einzelnen
Zelle eine Kolonie von K Zellen wird, gleich:

Seml S (28)

Man kann sich dieses Resultat leicht klarmachen. Gehen wir von einer bestimm-
ten Zellzahl aus, so verandert sich diese Zahl in diskreten Ereignissen; und zwar ver-
mindert sie sich bei einem Ereignis mit der Wahrscheinlichkeit (1 — p) um eins
(Absterben einer Zelle), mit der Wahrscheinlichkeit p erhoht sie sich um eins




Allgemeine Deutung der Dosiswirkungsbeziehungen 27

(erfolgreiche Mitose). Man kann den Vorgang in folgendem Schema andeuten:

I—p p
— —>
T | T,# (29)
01 2 3 4 r—1 v v4+1 Zellzahl

Der Zustandspunkt wandert in einzelnen Schritten, erreicht er einmal den Zu-
stand 0, so ist sein Weg beendet, alle Zellen sind abgestorben. Wie gro8 ist die Wahr-
scheinlichkeit, daB3 der Punkt den Zustand K erreicht ? Dieses Problem wird in der
Wahrscheinlichkeitstheorie als “gambler’s ruin” bezeichnet; es ist in der Literatur
ausfithrlich behandelt*. Um die obigen Resultate zu begriinden, geniigt es jedoch,
die folgenden Rekursionsformeln anzugeben:

P21 =P (30)
Pe,x =0 —D) Pk, 5-1+ P Px 541 (31)
Pe+1,8 = Pr, ¥ " P&+1,K - (32)

Man uberzeugt sich leicht von der Giiltigkeit dieser Formeln, und ebenso leicht
davon, daB die in (27) und (28) angegebenen Losungen den Rekursionsformeln
geniigen. Die Losungen sind also korrekt.

7
Pk
a5

A 2
7
g
7 laed { i | |
a a5 P 7

Abb. 3. Dic Wahrscheinlichkeit pg dafiir, daB aus ciner Zelle eine Gruppe von wenigstens K Zellen
entsteht, in Abhiingigkeit von der Erfolgswahrscheinlichkeit p in der einzeinen Teilung

Die Wahrscheinlichkeiten py sind in der Abb. 8 als Funktionen der
Erfolgswahrscheinlichkeit p in der einzelnen Mitose aufgezeichnet. Man
crkennt, dall die Fahigkeit zur Bildung einer Makrokolonie sehr rapid
abnimmt, wenn p geringer als 1 wird. Fir p = 0,5 ist p;, praktisch gleich
null, d. h. jeder Zellklon muf} bei p = 0,5 schliellich absterben.

Man erkennt aus der Abb. 8 auch, dal es sehr wohl von Bedeutung
fiir die Form der Dosiswirkungskurve sein kann, wie hoch die spontane

* Siehe z. B. FELLER.



28 I'reffertheorie und alternative Deutung

Erfolgsrate der unbestrahlten Zellen ist. Dieser Faktor wird im all-
gemeinen nicht beriicksichtigt; fiir die Dosis null wird die Uberlebens-
rate willkiirlich auf den Wert eins normiert. Die Kurve fiir p,, verlauft
jedoch um so steiler, je geringer der Ausgangswert der Erfolgswahrschein-
lichkeit ist. Sind p und p,, nahezu gleich 1, so entspricht einer strahlen-
induzierten Verringerung von p eine etwa ebensogroBe Verringerung
von pg,; sind p und p;,, dagegen betrachtlich kleiner als 1, so entspricht
einer Verringerung von p eine viel ausgeprégtere Verringerung von py,.
Dies konnte eine Erklirung dafir sein, dafl die einzelnen Autoren so
unterschiedliche Anfangsneigungen bei den an Zellkulturen ermittelten
Dosiswirkungskurven erhalten. Man muBte in kiinftigen Experimenten
darauf achten, welche Korrelation zwischen spontaner Versagensrate
und Anfangsneigung der Dosiswirkungskurve besteht.

Von Interesse in unserem Zusammenhang ist insbesondere, dall gemé 3
Abb. 8 eine Dosiswirkungskurve bei hohen Dosen um so jaher abfillt,
je hoher man die kritische Zellzahl K ansetzt. Dies gilt ohne Riick-
sicht darauf, wie die Entgleisungswahrscheinlichkeit in der einzelnen

Dosrs 0 1 willkiirlichen  Einheiten

N/No

a7

4907

50

2007
Abb. 9. Die Form der Dosiswirkungskurve in Abhiingigkeit von der Zahl K, wenn das experimentelle
Kriterium die Fiihigkeit der einzelnen Zelle, eine Gruppe von wenigstens K Zellen zu bilden, ist.
Die Kurven ergeben sich unter der Annahme, daB die Erfolgswahrscheinlichkeit der einzelnen Mitose
cxponentiell mit der Dosis abnimmt und wihrend der ganzen Beobachtungszeit unverindert bleibt

Mitose von der Dosis abhéngt. Es gilt auch fiir einen beliebigen zeitlichen
Verlauf der strahleninduzierten Labilisierung. Zur Veranschaulichung
des Sachverhaltes ist aber der spezielle Fall einer exponentiellen Ab-
nahme von p mit der Dosis und einer bleibenden Labilisierung in Abb. 9
dargestellt.
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Die genaue Form der Kurven ist von untergeordneter Bedeutung;
sie geben ohnehin nur einen theoretischen Grenzfall wieder. Wichtig aber
ist es, aus diesen Kurven zu ersehen, daB3 der Unterschied zwischen der
Treffervorstellung und der Vorstellung der dispersen Schidigung
experimentell faBlbar ist. Ist der Effekt allein durch die Zufélligkeit der
Energiedeposition bestimmt, so miite die Form der Dosiswirkungskurve
unabhéngig vom gewahlten Kriterium sein. Ergeben sich dagegen unter-
schiedliche Kurvenformen, so zeigt dies, dal die biologische Stochastik
eine Rolle spielt, und dafl man es nicht mit einer rein trefferartig deter-
minierten Schédigung zu tun hat.

Dieser Punkt wurde so ausfithrlich behandelt, weil er deutlich zeigt,
welch komplexer Vorgang die scheinbar so einfache Inaktivierung
isolierter Zellen ist; andererseits ergibt sich hier eine Moglichkeit, die
iibliche Aufnahme von Dosiswirkungskurven durch die Beobachtung
einzelner Zellen und ihrer Stammbéume zu ergénzen.

Kehren wir jedoch zu unserem allgemeinen Thema zuriick, und ver-
suchen wir die Uberlegungen dieses Paragraphen zusammenzufassen,
so konnen wir einige summarische Feststellungen treffen.

Geht die sigmoide Kurve bei Verringerung der Dosisleistung oder
Verlingerung der Bestrahlungszeit oder bei Beeinflussung der vitalen
Prozesse in eine flachere, mehr einer Exponentialfunktion angenédherte
Kurve tber, so ist darin, gemifl dem in 3.2 Gesagten, der EinfluB} riick-
laufiger Prozesse zu sehen. Der exponentielle Kurventeil deutet dann
auf einen stationdren Zustand der Vorschidigung hin, gegeben durch
das Zusammenspiel von schidigenden und gegenldufigen Prozessen.

Verkleinert sich mit Anderung der Stoffwechsellage oder des Milieus
die anfangliche Schulter der Dosiswirkungskurve, bleibt aber die Steigung
des exponentiellen Teils erhalten, so ist dies eine Ausschaltung der Kom-
pensationsfahigkeit. Bei einem starr nach einer exponentiellen Dosis-
wirkungsbeziehung reagierenden System bleibt es dahingestellt, ob man
es mit Eintreffervorgéingen zu tun hat, oder ob die Strahlenwirkung da-
durch zustande kommt, daf} die jedem vitalen System inhdrente Labilitat
unter der Wirkung der Bestrahlung erhoht wird, so dafl in der Nach-
bestrahlungsperiode oder in Verbindung mit einer besonderen Bean-
spruchung des vitalen Systems mit erhohter Wahrscheinlichkeit eine
Entgleisung erfolgt.

In der Toxikologie wurden lange vor den entsprechenden strahlen-
biologischen Experimenten lineare Beziehungen zwischen der Ein-
wirkungszeit eines Giftes und dem Logarithmus des Bruchteils der
Uberlebenden festgestellt. Es ist bemerkenswert, wie sehr die sich daraus
ergebende Diskussion parallel der spéteren strahlenbiologischen Dis-
kussion lief, bemerkenswert aber auch, wie wenig Resonanz sie in der
strahlenbiologischen Literatur fand. HExrI hat 1905 exponentielle Zeit-
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Wirkungs-Kurven bei der Hamolyse von Hihner-Erythrocyten durch
Hunde-Serum festgestellt und daraus geschlossen, die Reaktion eines
einzigen Molekiils mit der Zelle rufe den Effekt hervor. Chick fand
exponentielle Zeit-Wirkungs-Kurven bei der Inaktivierung von Bak-
terien durch chemische Agentien, Hitze und Trocknung. Die Einwirkung
von Kupferchlorid fiihrte sogar bei einem so groBlen Objekt wie Nitella
zu exponentiellen oder nach einer anfinglichen Schulter in einen ex-
ponentiellen Teil ibergehenden Kurven (Coox). Als sich schlieBlich
ArrRHENIUS dafur aussprach, schien die Vorstellung monomolekularer
Wirkung ganz generell im Fall exponentieller Dosiswirkungsbeziehungen
gesichert. Wéhrend man sick hier auf formale Analcgien zur chemischen
Kinetik gestiitzt hatte, wurde spater in der Strahlenbiologie dasselbe
verbliffend einfache Konzept primér von Physikern vertreten. Es
erreichte schliellich eine hochst suggestive, aber biologisch problema-
tische Form in der Jordanschen Verstiarkertheorie. Man beobachtet hier
in den biologischen Wissenschaften ein besonders interessantes Phéno-
men, dafl namlich durch das Eingreifen der nichtbiologischen Natur-
wissenschaftler zwar auBlerordentlich wichtige Impulse gegeben werden,
diese aber dann solche Kraft entwickeln, daB sie iiber ihren begrenzten
Bereich hinaus angewendet werden und schlieBlich sogar den Blick auf
die biologisch wesentlichen Vorgénge verstellen. Anders als in der Strah-
lenbiologie setzte sich aber die Vorstellung einer mono- oder oligomole-
kularen Wirkung in der Toxikologie nie ganz durch (CLARK). Dabei blieb
allerdings die Tatsache bestehen, dafl die alternativen Erklarungen stets
mehr oder minder gekiinstelt waren und keine zufriedenstellende Deu-
tung der exponentiellen Dosiswirkungsbeziehung oder Zeit-Wirkungs-
Beziehung boten.

Nicht nur die Deutung durch ein Gleichgewicht schiadigender und
riickldufiger Prozesse, auch die Erklirung durch die Labilisierung des
an sich storungsanfilligen vitalen Systems ist auf die Toxikologie eben-
sowohl wie auf die Strahlenbiologie anwendbar.

Anhang
Die Extrapolationsnummer beim Mehrtrefferansatz

Die Losung der Gleichung:
d

i = AR (33)

kann als Uberlagerung von Eigenvektoren der Matrix 4 geschrieben
werden :

n--1
=2 ¢-g9;(D)exp(—AD), (34)
0
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wobel A; der dem Eigenvektor ¢; zugeordnete Eigenwert ist. g, (D), eine
Potenzfunktion in D, tritt nur in den Gliedern auf, die zu mehrfachen
Eigenwerten gehoren. Fiir grole D iiberwiegt das dem kleinsten Eigen-
wert zugeordnete Glied.

In der durch Gl. (13) gegebenen Matrix 4 sind die Eigenwerte gleich
— a;. Ist einer der Ubergangskoeffizienten, «;, kleiner als die iibrigen,
so geht N/N, fir groBe D gegen c, - exp(— o, D). Also wird die Dosis-
wirkungskurve fir hohe Dosiswerte exponentiell mit der Neigung «,.

Die Extrapolationsnummer ist gleich dem Koeffizienten c,. Fir
diesen Koeffizienten ergibt sich:

n—1
2 a;
o= =% s, (35)

n—1
.2 (ot — )
1=0

Entsprechende Uberlegungen kénnen durchgefithrt werden, wenn in
der Matrix A riickldufige Uberginge beriicksichtigt werden (3.2) oder
Ubergiinge, die weiter voneinander entfernte Zustandspunkte verbinden
(3.3). Es sei auf die zahlreichen Arbeiten verwiesen, die sich mit den als
Geburts- und Todesprozessen bezeichneten diskreten Markoff-Prozessen
befassen (s. z. B. HARRIS).

Die in der Physik und in der Biologie verwendeten stochastischen
Modelle sind meist von so einfacher Struktur und einander so dhnlich,
daB sie einer weiten Deutung offenstehen. Dies ist der Grund dafiir, dafl
beispielsweise die treffertheoretischen Ansatze sich noch iiber die Grenzen
ihrer eigenen Hypothesen hinaus anwenden lassen. Es mag der Hinweis
darauf gentigen, daBl die wohlbekannten Modelle fiir die durch kosmische
Strahlung ausgelosten Elektronenkaskaden den treffertheoretischen An-
sétzen dquivalent sind. Das sog. Bhabha-Heitler-Modell entspricht genau
dem Mehrtrefferansatz, und man kann zeigen, da8 der Furry-Proze3 im
wesentlichen mit dem einfachsten Mehrbereichsansatz identisch ist.

Zusammenfassung

In Abschnitt 1 wird ein generelles Schema zur Darstellung der Kinetik
der Strahlenwirkung gegeben. Dieses Schema schlieBt die physiologi-
schen ebenso wie die strahleninduzierten Prozesse ein und eignet sich zur
Beschreibung komplizierter kinetischer Systeme, wie beispielsweise eines
bestrahlten Fermentsystems. Die moglichen treffertheoretischen Ansitze
sind einfachste Sonderfélle in diesem Schema. Sie lassen nicht nur die
spontanen physiologischen Abldufe unberiicksichtigt, sondern klammern
auch die im wesentlichen als determiniert betrachteten strahlenindu-
zierten Vorgange, die sich an die priméiren Akte der Energieabsorption
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anschliefen, aus der mathematischen Behandlung aus. Diese Ansitze
sind daher — wenn man von reinen Eintreffervorgingen absieht — extre-
me Vereinfachungen. Selbst dann jedoch, wenn man sich einmal bewuBt
auf die primére physikalische oder physiko-chemische Ebene beschriankt
und von den stochastischen Faktoren auf hoherer Ebene absieht, ist der
klassische Formalismus problematisch. In der vorliegenden Darstellung
wird das formale Schema daher vor allem benutzt, um die Treffertheorie
einer Kritik in ihrer eigenen Sprache zu unterziehen. Dazu wird zunéchst
in 2 ein kurzer Uberblick iiber die konventionellen Modelle der Treffer-
theorie gegeben. In 3 werden diese Modelle in verallgemeinerter Form
im kinetisckhen Schema dargestellt.

Wihrend man es bisher vor allem mit mathematischen Schwierig-
keiten zu tun hatte, wenn man etwa Zeitfaktor und linearen Energie-
transfer bzw. Ionisationsdichte beriicksichtigen wollte, 143t der generelle
Formalismus die mathematischen Schwierigkeiten wegfallen; die Neben-
faktoren fiigen sich zwanglos in die Ansétze ein und lassen sich in graphi-
schen Schemata darstellen, die ihrerseits unmittelbar von einem auto-
matischen Rechner ausgewertet werden kénnen.

Dies erweitert jedoch die Anwendbarkeit der treffertheoretischen
Modelle nicht, sondern beschrinkt sie. Es stellt sich namlich heraus, daf3
in den moglichen Ansétzen soviele Freiheitsgrade stecken, daf die Giiltig-
keit eines speziellen Modells keinesfalls aus der Form einer Dosiswirkungs-
kurve erschlossen werden kann. Insbesondere erweisen sich die Grofien,
die bisher als Charakteristika oder doch wenigstens als Anhaltspunkte
fur dieses oder jenes Modell, insbesondere den sogenannten Mehrtreffer-
und den sogenannten Mehrbereichs-Ansatz, angesehen wurden, als in
keiner Weise spezifisch. Nur auf Grund cytologischer Gegebenheiten
koénnte man sich fiir einen bestimmten unter den moglichen Ansétzen
entscheiden; und nur durch Experimente, die von vornherein auf die
Analyse der Kinetik abgestellt sind, 148t sich die Strahlenwirkung auf ein
komplexes biologisches System erfassen.

Die bisherigen Ansétze zur Deutung der Dosiswirkungsbeziehungen
sind also unbefriedigend. Um die Schwierigkeiten auszuschalten, kann
man zwei verschiedene Wege einschlagen. Strebt man Aussagen iiber dic
Rolle der priméaren Akte der Energieabsorption an, so missen diese ohne
Riacksicht auf die zahlreichen, die Dosiswirkungsbeziehung mitbeein-
flussenden Nebenfaktoren giiltig sein. Aussagen dieser Art sind moglich
und werden in den beiden folgenden Teilen der vorliegenden Monographie
behandelt. Wenn es dagegen um die allgemeine Deutung der Dosis-
wirkungsbeziehungen geht, so hat man sich mit einem bescheideneren
und mehr vom Biologischen ausgehenden Ansatz zu begniigen. Dies ge-
schieht in 4. Es wird dabei vor allem auf die Bedeutung derjenigen Zu-
fallsfaktoren hingewiesen, die auf hoherer physiologischer Stufe eine
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Rolle spielen. Ihr Einflu wird als Stochastik der vitalen Ablaufe be-
zeichnet. Die biologische Stochastik ist dabei durchaus nicht der
biologischen Variabilitat gleichzusetzen; so kann sie beispielsweise ohne
weiteres zu exponentieller Dosisabhéngigkeit fihren, wihrend die
Variabilitdt der Strahlenempfindlichkeit bekanntlich nur in sehr spe-
ziellen Fillen eine exponentielle Dosiswirkungskurve vortauscht.
Grundgedanke der vorgeschlagenen Interpretation ist, dafl durch die
Strahlung die an sich in jedem biologischen Objekt vorhandene Labilitat
erhoht wird, so daf es nach Bestrahlung in kritischen Phasen des Zell-

Lebens mit erhohter Wahrscheinlichkeit zur Entgleisung kommt. Der

- . iInN . . . .
Koeffizient —(v-—ll—~, d. h. die Neigung der Dosiswirkungskurve in halb-
aD ©

logarithmischer Darstellung, ist dann nicht als Wirkungsquerschnitt in
irgendeinem geometrischen Sinn anzusehen; er wird daher unverbind-
licher als Reaktivitdt bezeichnet. Exponentielle Dosiswirkungskurven,
d. h. Dosisunabhéngigkeit der Reaktivitit, deuten auf ein starr ohne
Kompensationsmechanismen auf den Strahleninsult reagierendes System
hin, wahrend sigmoide Kurvenverldufe durch Kompensationsmechanis-
men, die sich mit der Dosis erschopfen, erklarbar sind. Wenn sich auch
in einzelnen Fillen die Natur der Kompensationsmechanismen bereits
abzeichnet, so mufl man doch im allgemeinen damit rechnen, daff das
Ansteigen der Reaktivitdt Ausdruck der verschiedensten Faktoren ist.
Auch die Inhomogenitit der Energiedeposition spielt dabei durchaus eine
Rolle. Insbesondere die Beobachtung, dal} sich die Schadigung einer
Zelle haufig erst an ihren Tochterzellen manifestiert, wobei das Schick-
sal der einzelnen Tochterzellen sehr unterschiedlich ist, weist aber auf
die grofle Bedeutung der biologischen Stochastik hin. Wenn das experi-
mentelle Kriterium die Fahigkeit der Zelle zur Kolonienbildung ist,
ist allein schon durch die verzogerte Manifestation des Schadens in den
Tochtergenerationen eine sigmoide Kurvenform bedingt.

SchlieBlich wird auf die Analogie strahlenbiologischer und toxi-
kologischer Dosisbeziehungen hingewiesen. In der Toxikologie werden
seit langem Dosiswirkungsbeziehungen beobachtet, die in der Strahlen-
biologie ohne weiteres als Ausdruck von Treffervorgéingen angesehen
wirden, die aber ebenfalls durch die Vorstellung einer funktionellen
Labilisierung erklarbar sind.
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Teil 11

Formale Analyse der Dosiswirkungsbeziehung

von ALBRECHT M. KELLERER

Im ersten Teil wurden die iiblichen Modelle zur Behandlung der
Strahlenwirkung durch ein generelles Schema ersetzt. Es zeigte sich
dabei, daB} die moglichen Ansétze zu viele Freiheitsgrade enthalten, als
daB ibre Anwendbarkeit oder Nichtanwendbarkeit allein aus der Form
einer Dosiswirkungsbeziehung erschlossen werden konnte. Rein formal
ist eine Deutung der Dosiswirkungskurven ebenso gut durch die Sto-
chastik der vitalen Prozesse moglich wie durch die quantenhafte Natur
der Energieabsorption. Es hiele jedoch einen Irrtum in umgekehrter
Richtung wiederholen, wenn man nun einfach die eine der moglichen
Deutungen an die Stelle der anderen setzte.

Vor kiinftigen Diskussionen ist daher zunéchst einmal die Moglich-
keit einer voraussetzungslosen Interpretation zu priifen. Was ist die
zweckmdBigste Charakterisierung einer Dosiswirkungsbeziehung, solange
aus der Form der Dosiswirkungsbeziehung keine eindeutigen Schliisse auf
den Mechanismus der Strahlenwirkung zu ziehen sind ? Kénnen allein auf
Grund formaler Analyse irgendwelche Aussagen tiber die Rolle der stati-
stischen Natur der Absorption der Strahlenenergie gemacht werden ?

1. Grundlegende Charakteristika

Die konventionellen Modelle zur Interpretation der Dosiswirkungs-
beziehungen haben bestenfalls heuristischen Wert ; in vielen Féllen jedoch
sind sie, wie die Uberlegungen des ersten Teils zeigten, irrefiihrend.
Trotzdem werden die Dosiswirkungsbeziehungen immer noch nach diesen
Modellen klassifiziert. So hat sich der Begriff der Trefferzahl eingebiirgert,
auch wenn er immer mit der Einschrinkung gebraucht wird, daf} es sich
nicht um eine Trefferzahl handelt. Die in der strahlenbiologischen
Literatur noch gebriuchlichere Bereichszahl schlieBlich erhielt den neuen
Namen ,,Extrapolationsnummer®, nachdem ihre urspriingliche Deutung
aufgegeben werden multe.

Das Festhalten an den traditionellen Begriffen, nachdem sie ihre
Bedeutung verloren haben, ist solange gerechtfertigt, als die Begriffe
,-Trefferzahl“ und ,,Extrapolationsnummer‘‘ eine praktisch brauchbare
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Einteilung der Dosiswirkungskurven ermdglichen, und solange keine
anderen, grundlegenden KenngroBen gefunden werden konnen. Es soll
jedoch im folgenden gezeigt werden, dafl es andere, fundamentale Kenn-
groflen tatsdchlich gibt.

Zunichst sei noch einmal auf die Schwichen eingegangen, die
den iblichen Charakteristika anhaften. Eine Extrapolationsnummer
existiert nur fir solche Dosiswirkungskurven, die sich in der halb-
logarithmischen Darstellung mit wachsender Dosis einer Geraden an-
schmiegen. In den Fillen, in denen die experimentellen Daten darauf
hinweisen, daf} dies der Fall ist, bleibt die Extrapolation zu héheren, im
Experiment nicht erfalten Dosen dennoch unsicher. In anderen Fillen
lassen die Dosiswirkungskurven auch bei geringsten Uberlebensraten
noch keinen exponentiellen Endteil erkennen. Dariiber hinaus ist die
Extrapolationsnummer reprisentativ nur fir den geringen Bruchteil
der Population, der die hochsten Dosen tiberlebt. Solange der Endteil der
Dosiswirkungskurve beibehalten wird, kann ihre iibrige Form beliebig
verdndert werden, die Extrapolationsnummer bleibt dabei unverdndert.

Dosiswirkungskurven, die keine endliche Extrapolationsnummer
haben, pflegt man durch die , Trefferzahl zu kennzeichnen. Diese
Trefferzahl ist definiert als die Ordnung der Mehrtrefferkurve, die die
Dosiswirkungsbeziehung am besten approximiert. Im allgemeinen jedoch
sind experimentell bestimmte Dosisbeziehungen nicht von der reinen
..Mehrtrefferform*. Dann erhebt sich die Frage, was mit ,bester
Approximation gemeint ist. Es gibt darauf keine brauchbare Antwort,
und die Definition ist daher durchaus nicht eindeutig. Man kann aller-
dings eine Dosiswirkungskurve durch eine Uberlagerung verschiedener
Mehrtrefferkurven darstellen. Dies ist in der treffertheoretischen Literatur
cingehend diskutiert; FowLER gibt dazu in seinen neueren Arbeiten zahl-
reiche numerisch durchgerechnete Beispiele an. Man konnte also daran
denken, die sich ergebende Verteilung der Trefferzahlen oder die zu-
geordnete mittlere Trefferzahl als Charakteristikum der Dosiswirkungs-
kurve zu benutzen. Aber auch hier stoen wir auf Schwierigkeiten. Is
kénnen namlich beliebig viele, sehr unterschiedliche Uberlagerungen
von Mehrtrefferkurven angegeben werden, die eine gegebene Dosis-
wirkungskurve approximieren. Insbesondere kann man zeigen, dafl man
cine beliebig hohe mittlere Trefferzahl der Uberlagerung wihlen kann.
Es stellt sich sogar heraus, daB im allgemeinen eine Uberlagerung umso
genauer eine Dosiswirkungskurve wiedergeben kann, je héher man ihre
mittlere Trefferzahl wahlt. Offenbar sind also weder die Verteilung der
Trefferzahlen noch die mittlere Trefferzahl brauchbare Charakteristika
ciner Dosiswirkungsbeziehung.

Die iibliche Einteilung der Dosiswirkungsbeziehungen ist also un-
befriedigend. Es lassen sich jedoch generelle und von vorher gewéhlten
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Modellen unabhéngige Charakteristika einer Dosiswirkungsbeziehung
angeben, wenn man sich nur darauf besinnt, dall eine Dosiswirkungs-
beziehung nichts anderes ist als die Verteilungsfunktion der Inaktivie-
rungsdosis.

Bezeichnen wir mit - . - == 1 = W (D) den Bruchteil der Uberlebenden
[

RY
bei der Dosis D, so ist W (D) die Wahrscheinlichkeit fiir die Inaktivierung
einer zufallig aus derPopulation herausgegriffenen Einheit durch die Dosis
D. Die Diskussion sei dabei beschrinkt auf Dosiswirkungsbezie-
hungen, fiir die W (D) mit wachsender Dosis stetig von 0 gegen 1 (1)
ansteigt. Dann hat W (D) die Eigenschaften einer Verteilungs-
funktion, wir sprechen daher von der Verteilungsfunktion der

Inaktivierungsdosis*. Ferner sei angenommen, dall Mittelwert (2)
und Varianz der Inaktivierungsdosis existieren und ungleich 0
sind und daBl W (D) differenzierbar ist. (3)

Man kann dies fordern, da eine Dosiswirkungskurve stets die Extra-
polation nur endlich vieler Melpunkte ist und man die Freiheit hat,
durch diese Punkte einc differenzierbare Kurve zu legen, die fiir héchste
Dosiswerte so schnell gegen 1 ansteigt, dafl Mittelwert und Varianz

endlich bleiben, die ferner so weit von der Stufenform abweicht, dal

Ny . . N- . TW (D R
die Varianz ungleich null ist. Die Funktion w (D) - —('-d‘l(}-—)- hat die Eigen-
schaft einer Wahrscheinlichkeitsdichte und sei als Dichte der Inakti-
vierungsdosis bezeichnet.

Grundlegende Charakteristika ciner Verteilungsfunktion sind ihre
ersten beiden Momente. Das erste Moment ist gleich dem Mittelwert:

my=D [ Dw(D)dD . )
0
Das zweite Moment,
my= [ D*w(D)dD, (5)
0

bestimmt zusammen mit dem ersten die Varianz:
62 my— my . (6)

Nicht nur der Mittelwert D der Inaktivierungsdosis, auch ihre Varianz
ist eine unmittelbar anschauliche GréBe; o2 ist um so grofler, je mehr die

* Abweichend von der neuesten Darstellung der Treffertheoric (SoMMER-
MEYER) wird hier W (D) gleich dem Bruchteil der vom Testeffekt betroffenen Ob-
jekte und nicht gleich dem Bruchteil N/N, der Uberlebenden gesetzt. Dies geschieht,
um im Einklang mit der iiblichen Definition einer Verteilungsfunktion als einer
monoton steigenden Iunktion zu bleiben.
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Dosiswirkungskurve von der Stufenform abweicht. ¢ ist also ein Mal
tir die Streuung der Inaktivierungsdosis.

Seltsamerweise wurde in der Strahlenbiologie nie ausgesprochen,
dall man es bei W (D) mit der Verteilungsfunktion der Inaktivierungs-
dosis zu tun hat; nur so ist es zu erkliren, dal} zu den Dosiswirkungs-
heziehungen nie die KenngréBen: mittlere Inaktivierungsdosis D und
Varianz ¢* der Inaktivierungsdosis angegeben werden. Man war stets zu
sehr in treffertheoretischen Vorstellungen befangen, als dafl man auf
eine so elementare Betrachtungsweise zuriickgegriffen hétte.*

Nimmt man an, man habe es mit einer Population vollig gleicher
Einheiten zu tun, nimmt man ferner an, die Strahlung wirke gleich-
mélig auf alle Einheiten, so sollte man eine stufenférmige Dosis-
wirkungskurve erwarten. Tatséchlich werden solche Kurven nie be-
obachtet. Man kann die verschiedenen Faktoren, die fiir die Streuung
der Inaktivierungsdosis verantwortlich sind, angeben, man kann sie
jedoch im allgemeinen nicht trennen. Die wesentlichen Faktoren sind:

1. Biologische Variabilitét.
2. Inhomogenitéit der Energiedeposition.
3. Biologische Stochastik.

Jede Population vitaler Einheiten weist eine biologische Variabilitét
auf; einige Einheiten sind der Strahlung gegeniiber empfindlicher,
andere unempfindlicher. Dies kann zu einer Streuung der Inaktivierungs-
dosis fithren; statt einer stufenférmigen Dosiswirkungskurve ergeben sich
dann sigmoide Kurven.

Daneben konnen sich die mikroskopischen raumlichen Schwankungen
der Energiedeposition in der Form der Dosiswirkungskurve ausdriicken.
Sind nur kleine Bereiche im biologischen Objekt empfindlich—man denke
an den Zellkern oder andere subcellulire Strukturen—so wird bei gegebe-
ner ,,;makroskopischer* Dosis die tatséchlich an diesen Strukturen oder in
der Nahe dieser Strukturen deponierte Energie betrichtlich schwanlken:
also kann der Effekt nicht an allen Einheiten bei Uberschreitung ein und
desselben Schwellenwertes der Dosis eintreten. Die raumlichen Schwan-
kungen der Energieabsorption konnen also ebenfalls die Varianz der
Inaktivierungsdosis vergréfern.

* In der Probitdarstellung ist die Kennzeichnung einer Dosiswirkungsbeziehung
durch Mittelwert und Streuung selbstverstandlich, denn fiir eine Normalverteilung
ist der Mittelwert D gleich dem Medianwert Dsgo,, und die Steigung der Probit-
geraden ist umgekehrt proportional der Streuung ¢. Wenn sich die Probitanalyse
auch nicht unmittelbar in der Strahlencytologie anwendenliBt, da man esmeist nicht
mit Normalverteilungen zu tun hat, so kniipfen die GréBlien D) und ¢* doch einc
gewisse Verbindung zu der in der Toxikologie iiblichen Behandlungsweise. Der etwas
kompliziertere Fall der Anndherung einer Dosiswirkungsbezichung durch eine loga-
rithmische Normalverteilung ist im Anhang dargestellt.
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Neben diesen beiden, in der Literatur ausfiihrlich behandelten
Aspekten ist der dritte Faktor zu beriicksichtigen, die in Teil I bereits
besprochene Stochastik der vitalen Prozesse. Selbst wenn man von
biologischer Variabilitdt und inhomogener Verteilung der absorbierten
Energie absieht, ist noch nicht unbedingt eine stufenférmige Dosis-
wirkungskurve zu erwarten. Auch bei gegebener Ausgangslage unterliegt
das Verhalten einer biologischen Einheit einer gewissen Unbestimmtheit.
Wir denken dabei nicht so sehr an die prinzipielle Unbestimmtheit
quantenmechanischer Prozesse, die moglicherweise fiir Schwankungen
der biologischen Vorginge verantwortlich sein konnte, als daran, dal}
das nie exakt verfolgbare Wechselspiel der zahlreichen Komponenten
cines komplexen biologischen Systems untereinander und mit den
milieubestimmenden Faktoren grundsétzlich keine anderen als sta-
tistische Aussagen iiber die vitalen Abldufe zulafit. Dall es sich hier um
eine prinzipielle, fir vitale Systeme geradezu charakteristische Unbe-
stimmtheit handelt, wurde bereits im Vorwort angedeutet. Alle Zufalls-
faktoren auf hoherer physiologischer Stufe, also alle Zufallsfaktoren, die
nicht mit den priméren Akten der Energiedeposition zu tun haben, fassen
wir unter dem Begriff biologische Stochastik zusammen.

Man hat also bei der Interpretation der Dosiswirkungskurven stets
an den gemeinsamen Einflufl der biologischen Variabilitat, der Stochastik
der vitalen Prozesse und der Inhomogenitiat der mikroskopischen Ver-
teilung der absorbierten Energie zu denken. Bei Effekten an groferen
biologischen Objekten, wie z. B. multicelluldren Organismen, steht die
biologische Variabilitdt und bei Bestrahlung submikroskopischer Ein-
heiten, wie Phagen oder Viren oder genetischer Strukturelemente, die
Inhomogenitit der Energieabsorption im Vordergrund. Im allgemeinen
jedoch, und dies gilt insbesondere fiir den Fall der Abtétung von Zellen
im Organismus oder in vitro, ist der Einflufl der drei maoglichen Faktoren
nicht zu trennen. Insbesondere kann man nicht aus der Abweichung der
Dosiswirkungskurve von der Stufenform schlieBen, dall bereits wenige
Absorptionsereignisse den biologischen Effekt hervorrufen. Wie in
I, 4 abgeleitet, gilt dies sogar fiir exponentielle Dosiswirkungskurven.
Exponentielle Dosiswirkungskurven miissen nicht notwendig ,,Ein-
trefferkurven‘ sein; es kann selbst bei kontinuierlicher Vorschéidigung
wegen der Stochastik der vitalen Prozesse zu einer exponentiellen Dosis-
wirkungsbeziehung kommen.

Ein Schluf} in umgekehrter Richtung allerdings ist moglich. Die An-
naherung der Dosiswirkungskurve an die Stufenform deutet darauf hin,
daf eine groBlere Anzahl von Absorptionsereignissen beim Zustande-
kommen des Effektes zusammenspielt. Diese Aussage soll im néchsten
Abschnitt prézisiert werden. Vorher jedoch wird der obige Vorschlag
zur Kennzeichnung der Dosiswirkungskurven geringfiigig modifiziert;



Die Bedeutung der ,,relativen Steilheit' 43

auflerdem werden einige zusétzliche Bemerkungen von praktischem
Interesse eingefiigt.

Anstelle der Varianz ¢? der Inaktivierungsdosis kann man eine aus
ihr abgeleitete dimensionslose Grofe als Charakteristikum wéhlen. Eine
geeignete Grofle ist:

8 = D?g? ; (7)

sie wird im folgenden als , relative Steilheit* bezeichnet. Auch die re-
lative Steilheit hat unmittelbar anschauliche Bedeutung; S ist ndmlich
um so grofler, je ndher die Dosiswirkungskurve der Stufenform kommt,
d. h. je steiler sie ist. Man kann leicht ableiten, dal S fiir exponentielle
Dosiswirkungskurven gleich 1 ist, wihrend es fiir sigmoide Kurven
grofler als 1 ist. Fir die reine Stufenform wiirde S den Wert unendlich
annehmen. Alle stochastischen Faktoren, die die Dosiswirkungsbeziehung
beeinflussen, verringern den Wert von S.

Selbstverstindlich kann eine Dosiswirkungskurve im allgemeinen
nicht ohne Verlust experimentell gewonnener Information durch wenige
charakteristische Groflen ersetzt werden. Es soll daher nicht gesagt
werden, dall die Angabe der konventionellen GroBen in jedem Fall
sinnlos ist. Im allgemeinen ist eine ganze Reihe von Parametern notig,
wenn man eine Dosiswirkungskurve mit einiger Genauigkeit rekon-
struieren will. Die Anfangsneigung bestimmt den Anfangsteil der Dosis-
wirkungskurve; die Neigung im Bereich geringer Uberlebensraten
zusammen mit der Extrapolationsnummer — wo diese beiden Grofien
existieren — erlaubt die Konstruktion des Endteils; wahrend D und S
die Reaktion des Hauptteils der Population und damit die Ausprigung
der Schulter bestimmen. Die halblogarithmische Darstellung gibt einen
etwas einseitigen Aspekt wieder, da sie den Endteil der Dosiswirkungs-
kurve, d. h. den Bereich geringer Uberlebensraten, betont. Nur in der
halblogarithmischen Darstellung haben die asymptotische Neigung der
Dosiswirkungskurve und die Extrapolationsnummer ihre anschauliche
Bedeutung.

2. Die Bedeutung der ,,relativen Steilheit*

2.1. Ein Satz iiber dic Mindestzahl der wirksamen Absorptionsereignisse

Eine Dosiswirkungskurve ist gekennzeichnet durch den Mittelwert D
der Inaktivierungsdosis und durch die relative Steilheit S. Man kann
dann ohne Riicksicht auf den Mechanismus der Strahlenwirkung und
die Art der Strahlung sowie die Zusammensetzung der biologischen
Population den folgenden Satz ableiten:
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Hat eine Dosiswirkungsbeziehung die relative Steilheit S, so ist
die mittlere Anzahl der Absorptionsereignisse®. die notig sind, wm (8)
un einem Objekt den Testeffekt hervorzurufen. mindestens gleich S.

Mit diesem Satz ist wohlgemerkt nur eine untere Schranke angegeben;
die mittlere Anzahl der Absorptionsereignisse, die tatsdchlich zum Effekt
zusammenwirken miissen, mag wesentlich hoher als S sein. Die untere
Schranke aber gilt ohne Rickgriff auf jede Hypothese. Voraussetzung
ist lediglich, daB, wie dies strenggenommen fiir jede Dosiswirkungs-
beziehung zu fordern ist, in den Versuchen, die der Dosiswirkungs-
beziehung zugrunde liegen, sich mit der Verdnderung der Dosis nicht
auch andere Parameter dndern; insbesondere solil sich die Be-
strahlungszeit nicht dndern, lediglich die Dosisleistung werde (9
proportional der Dosis variiert.

Ist diese Bedingung auch héufig aus praktischen, versuchstechnischen
Griinden nicht erfiillt, so kann man doch in vielen Féillen annehmen, daf}
dies auf die Form der Dosiswirkungsbeziehungen keinen Einfluf} hat, und
daf} daher der Satz giltig bleibt. So wird beispielsweise bei der Bestrah-
lung von Séaugetierzellen im allgemeinen mit konstanter Dosisleistung
und daher mit der Dosis proportionalen Bestrahlungszeiten gearbeitet.
Man nimmt aber an, daB in diesem Fall bei den tiblichen Bestrahlungs-
zeiten von einigen Minuten ein Zeitfaktor, d. h. eine Abhéangigkeit der
Wirkung von der zeitlichen Verteilung der Dosis, nicht auftritt.

Obiger Satz ist, wenn man nur das Wort Absorptionsereignis durch
das Wort Giftmolekiil ersetzt, unmittelbar auf die Toxikologie und die
dort beobachteten Dosiswirkungsbeziehungen anwendbar.

Die Aussage, dafl im Mittel mindestens S Absorptionsereignisse zum
Erreichen des Testeffektes zusammenspielen, ist iibrigens eine weiter-
gehende Aussage als die, daBl im Mittel wenigstens S freie Radikale
zusammenwirken; durch ein einziges Absorptionsereignis koénnen ja
bekanntlich in der Zelle Hunderte von freien Radikalen erzeugt werden.

Der obige Satz wird zunidchst in strenger und notwendigerweise
ctwas abstrakter Form bewiesen. In 2.3 folgt dann eine Veranschau-
lichung der Grundgedanken des Beweises.

* Mit dem Ausdruck ,,Absorptionsereignis™ sei Energicdeposition bezeichnet,
die direkt oder indirekt durch ein primires Teilchen, Photon oder Korpuskel, her-
vorgerufen wird. Zwei verschiedene Jonenklumpen lings der Bahnspur ein und
desselben ionisierenden Partikels gehoren demnach zum selben Absorptions-
creignis. Die einzelnen Ereignisse lings einer Bahnspur werden als ,,primére
Tonisationsereignisse* bezeichnet; dieser Begriff wird jedoch erst in Teil IIT be-
niitzt.
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2.2. Beweis des Satzes
a) Die Konvexitit der Grofle S

Is sei zundchst eine Relation abgeleitet, die zum Beweis von Satz (8)
benotigt wird.

Die Wahrscheinlichkeitsverteilung W (D) sei eine konvexe Linear-
kombination der Verteilungen W, (D):

1 I
WD)y= 3 2, WD), mit ) 2,1 und 2;,=0. (10)

= i=1
D und o® seien Mittelwert und Varianz zu W (D), und D; und o3 Mittel-
wert und Varianz zu W,(D); diese GréBen sollen existieren und ungleich
null sein. Dann gilt folgender Hilfssatz:

. D D: I ,
AN »'0_2*1’_': .21 },,’G_,:: _):‘] }.,-'»S,-, (]1)
P ¢ 1=

d. h. dic relative Steilhcit einer konvexen Linearkombination verschiede-
ner Verteilungsfunktionen ist kleiner oder gleich der entsprechenden
Linearkombination der relativen Steilheit der einzelnen Verteilungs-
funktionen. Anders ausgedriickt, die GroBe S = D2/¢? ist eine konvexe
Irunktion tiber den Verteilungsfunktionen, wenn diese als konvexe Teil-
menge eines linearen Raumes angesehen werden.

Beweis des Hilfssatzes:

Es genitigt, die Beziehung fiir I = 2 zu beweisen, da dann die Giiltig-
keit durch vollstandige Induktion fir beliebiges endliches [ folgt.

Is sei:
WA(DY -~ 2y WD)+ 25 Wo(D); A, -2y 11 4,20, (12)

Dann gilt:

0: (03 D,)?, (13)
2D, D, 0% 0} + o3+ D} (14)
2. Dt
< WD D,y = 7 ) (15)
o1
TERDY A 3, D5+ 2 22,0, D, = 3D} + D3
, (16)
- O3 —o 03
+ My Ay D} G: + 2 A D} L
s WDy BDy o D 7
o} + 2,03 1 o} 2 a3’ (17)
o (W Dy + 22D Dt D
MG T b ey — Dyt Mg T R (18)
N B
™ e g} et
P (19)
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Damit gilt der Satz (11) fiir endliches I. Er sei noch auf den Fall ver-
allgemeinert, daB die Verteilungsfunktion W (D) eine konvexe Uber-
lagerung unendlich vieler Verteilungsfunktionen W, (D) ist.

W)= 2 2 WD) X A=1; 24=0. (20)

=1 i=1

Wir definieren die Verteilungsfunktion:

7 n
W D)= X 2 WD)+ (1 > )ﬁ) - W, (D). (21)
i=1 i=1
Dann ist die zugehérige relative Steilbeit nach (11) gegeben durch:
n n
AS’(n) ’: Z ]&i‘gi + (1 —_ Z ;"i) . ‘S’l . (22)
i=1 \ i=1

Nun gilt:
lim (Z Ayt S; + (1 - ).L-) : Sl) =3 AS;+0. (23)
R=>© \i=1 i=1 / i=1

Bezeichnet man weiterhin mit m®) bzw. m* das k-te Moment von W (D)
bzw. W, (D), so gilt wegen (20):

[ DE-dW (D) = X A+ [ Dk-dW (D), (24)
0 i=1 0
und daher:
m® — 3 2, mP . (25)
i=1

Ist mﬁﬁ} das k-te Moment von W, (D), so ist nach (21):

m% == f D¥d W(n) (D)
0

Ll o / n ; co (26)
= 2 A [ D*dW,(D)+ (1 - zi) - [ DdW,(D)
t=1 0 i=1 0
und folglich:
lim m{} = 3 2;-mP +0, 27)
n— 0 i=1
also mit (25):
lim m{® =m® (28)
Nn—> O
Damit ist auch:
lim 8¢, = 8. (29)
Nn— 0
Mit (23) und (29) folgt aus (22):
8= X A4S (30)

I
X
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Damit ist der Hilfssatz auch in der durch (20) verallgemeinerten Form
bewiesen.

b) Beweis des Satzes fiir eine homogene Population

Es liege eine Gesamtheit identischer biologischer Einheiten vor.
Die Inaktivierungswahrscheinlichkeit des Einzelobjektes nach Bestrah-
lung hangt dann von Anzahl und Art der im Objekt oder in seiner
Umgebung eingetretenen Absorptionsereignisse ab. Die einzelnen Ab-
sorptionsereignisse unterscheiden sich nach Betrag und raumlicher Ver-
teilung der absorbierten Energie im biologischen Objekt und nach dem
Zeitpunkt, in dem sie erfolgen. Absorptionsereignisse, die die Inaktivie-
rungswahrscheinlichkeit nicht erhéhen, also solche, die empfindliche
Strukturen weder direkt noch indirekt erreichen, seien im folgenden
unberiicksichtigt. Wir nehmen zur Vereinfachung an, es gebe verschie-
dene Arten oder Klassen von Absorptionsereignissen, und zwar teilen
wir die Absorptionsereignisse je nach Betrag und rdumlicher und auch
zeitlicher Verteilung der Energieabsorption im biologischen Objekt in
K Klassen ein und wihlen K so groB}, dafl die Angabe der Klasse ein
Absorptionsereignis in seiner zeitlichen und rdumlichen Lage gentigend
genau bezeichnet. Mit 7, sei dann die Anzahl der an einer bestimmten
biologischen Einheit der Population eingetretenen Absorptionsereignisse
der Klasse 7+ (1 =1,2,..., K) bezeichnet. 7, sei der Vektor mit den
K Komponenten r,; wir versehen ihn mit dem Index D, weil er eine von
der Dosis D abhéngige ZufallsgroBe ist.

E sei eine Zufallsvariable, die den Wert 0 bei Nichteintritt und den
Wert 1 bei Eintritt des Testeffektes annimmt. Die Inaktivierungswahr-
scheinlichkeit fir das einzelne Objekt nach einer Bestrahlung ist allein
eine Funktion der Anzahl der eingetretenen Absorptionsereignisse der
verschiedenen Klassen und sei daher mit p(E = 1| 7p = 7) bezeichnet.
Es sei ausdriicklich darauf hingewiesen, dal nicht wie in den determini-
stischen Ansitzen die bedingte Wahrscheinlichkeit p(E =1 |7p = 7)
nur die Werte 1 oder 0 annehmen kann. Mit Abschluf3 der Bestrahlung
muf} das Schicksal der biologischen Einheit noch nicht entschieden sein;
wenn die Wahrscheinlichkeit p(E = 1 | 7y = 7) Werte zwischen 1 und 0
annimmt, so ist das Ausdruck der stochastischen Natur der vitalen
Abldufe. Entsprechend der Forderung, dal W (D) monoton mit der
Dosis wichst, sel aber angenommen, dal} ein zusitzliches Ab-
sorptionsereignis die Inaktivierungswahrscheinlichkeit nicht er-  (31)
niedrigen kann.

Bezeichnet man mit p (7, = 7) die Wahrscheinlichkeit dafiir, daB bei
der Dosis D an einer bestimmten Einheit genau r; Absorptionsereignisse
der Klasse ¢ (1 =1,2, ..., K) stattgefunden haben, so ist die Inakti-
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vierungswahrscheinlichkeit W (D) gegeben durch:

WD) X pliy ) pB 1]y =) (32)
e R

die Summation erfolgt dabei iiber die Menge R aller Vektoren 7 mit ganz.-
zahligen nichtnegativen Komponenten.

Die einzelnen Absorptionsereignisse sind statistisch unabhéngig;
o; (o; = 0) sei der Mittelwert der Anzahl der Absorptionsereignisse der
Klasse i (i:= 1,2, ..., K) pro Objekt und Dosiseinheit. Dann ist o, D
der Mittelwert der Anzahl der Absorptionsereignisse der Klasse ¢ bel der
Dosis D; es wird hierbei die Annahme (9) bentitzt, daB nicht die zeitliche
Verteilung der Dosis, sondern nur die Dosisleistung mit der Variation
der Gesamtdosis verindert werde.

Die Wahrscheinlichkeit fiir genau r; Absorptionsereignisse der Klasse ¢
bei der Dosis D ist dann:

plrip=mr) ~e™™ "fl. . (33)
Damit ergibt sich:
K
pp =7 [ pQrip 1) (34)
i=1
ﬁ' —up (D)7 *
i =16 o
N
cse—2D Dy ]] %
Qo1 i
K K
mit 3 o= o und v 3 v |7 (35)
Q=1 i1
Can DY
v! a T 7!
Dy . a0
e—aD »,(%,!) 1(F) (36)
. N p! K o
mit der Abkirzung: f(#) == - 17 v
i1

Berechnen wir nun die bedingte Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten
des Testeffektes unter der Bedingung, daf} insgesamt genau v Absorp-
tionsereignisse eingetreten sind. Unter Benutzung der Gleichung (36)

* Auf Grund dieser Beziehung kann man formal von einer Uberlagerung von K
einfachen Poissonprozessen sprechen. Statt mit der Zeit, hat man es allerdings mit
der Dosis D zu tun. Zur Definition des Poissonprozesses siehe z. B. FELLER.
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wird gezeigt, dall diese Wahrscheinlichkeit nicht von der Dosis abhéngt:

p(Ezll,,D:,,):M

p(vp =)
|‘|); p(E = 1! ’FD = F)
- 2 pFp=7) (37)

)]:v
2 pFr=7F)p(E =1|Fp=7)

| =»
L2 p(fp=T)
[rl=v

Die Wahrscheinlichkeit fiir den Eintritt des Testeffektes hingt allein von
der absorbierten Energie und ihrer zeitlichen und rdumlichen Verteilung
ab; p(E = 1| 7p = 7) ist daher unabhéngig von der Dosis D. Setzt man
also zur Abkiirzung:

h(f)=p(E=1|ip=7), (38)
so erhalt man aus (37) unter Verwendung von (36):

(eDy

e— oD

Xz 1(F)-h(F)

|r—v

(0‘1))
1)
' mgv (39)

P(E=1[vp=1v)=-

e—ap X

2 f(F) ()

\l—~‘

NG

|r|—v

Damit ist gezeigt, daBl die bedingte Wahrscheinlichkeit fir den Eintritt
des Testeffektes unter der Voraussetzung, dall genau » Absorptions-
ereignisse eingetreten sind, unabhéngig von der Dosis D ist; man kann
sie daher kurz mit W, bezeichnen.

W,=p(E =1]|vp=19). (40)

W, ist eine diskrete Verteilung, das heit eine monoton von 0 bis 1
wachsende Funktion von »(» =0, 1, 2, .. .). Der Beweis fiir diese ohne-
hin evident erscheinende Aussage wird allerdings in den Anhang (S. 69)
verlegt, um den gegenwirtigen Gedankengang nicht allzusehr durch
formale Betrachtungen zu unterbrechen. Es sei hier lediglich bemerkt,
daf} die Relation:

Wv+1 = Wl’ (’V = 0: ls 23 . ‘) (41)
aus der Annahme (31), daBl ein zusétzliches Absorptionsereignis die

Inaktivierungswahrscheinlichkeit nicht erniedrigt, abzuleiten ist.
Hug/Kellerer, Stochastik der Strahlenwirkung 4
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Mit der Definition (40) gilt also:

WD) =3 p(E=1]|vp=9)plyp=12)

(=]

(42)
_(ocD)"

p!

(o)
= Y W, e
v=20

Die Ableitung dieses Ausdrucks ist die Wahrscheinlichkeitsdichte w (D)
der Inaktivierungsdosis:

awoy = ap . laDy o (aDy-l
w(D) =-—77; :vé‘l W, - (——oce D= aem* D — ——T)!—)
bt Dy¥
= X (W, = W,y aes?- (V‘L_)IT 43)
had (e D)? -1
= vé‘l w, * ae~D . = ﬁ'—

w, = W, — W,_, ist die Differenz der Inaktivierungswahrscheinlichkeit
nach » Absorptionsereignissen und der nach » — 1 Absorptionsereig-
nissen. Der Erwartungswert der Anzahl v der Absorptionsereignisse, die
notig sind, um den Testeffekt zu erreichen, ist also:

= [yvdW=3 v -w,. (44)
0 v=1
Diese Grofle ist nun mit der relativen Steilheit der Dosiswirkungs-
beziehung W (D) zu vergleichen.

Die Wahrscheinlichkeitsdichte der Inaktivierungsdosis ist nach (43)
eine konvexe Uberlagerung der Dichten von Gammaverteilungen. Zu
der Dichte:

e

* (G —1)1

gehoren bekanntlich der Mittelwert:

%

D, = - (45)
die Varianz:
o? = ;—z (46)
und daher die relative Steilheit:
S; = L::: =1. (47)

Mit dem Hilfssatz (11) in seiner verallgemeinerten Form folgt aus (43):

S< Yw Si=23 w1, (48)
1=0 t=0
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wobei § die relative Steilheit der Dosiswirkungsbeziehung W (D) ist.
Auf Grund von (44) gilt also:

S=7. (49)

Damit ist Satz (8) fir eine Population identischer Einheiten bewiesen.

c) Erweiterung des Beweises auf eine inhomogene Population

Ist die dem Versuch unterworfene Population biologischer Einheiten
inhomogen, so kann man sie in L Klassen jeweils gleicher Einheiten auf-
teilen. Die Annahme einer nur endlichen Anzahl von Klassen ist wiederum
gerechtfertigt, da L beliebig grof gewihlt werden kann, und man es
stets nur mit endlich vielen biologischen Objekten zu tun hat. Die Dosis-
wirkungsbeziehung W (D) ist dann eine konvexe Uberlagerung der den
einzelnen Klassen zugeordneten Dosiswirkungsbeziehungen W;(D)
t=12,...,L):

L L
WD)= 3 h;- WD) mit } h;=1und #;, = 0. (50)

i=1 i=1
Dabei ist &, der relative Anteil der Objektart ¢ (¢ = 1,2, ..., L) an der
Population. Im ersten Teil des Beweises wurde gezeigt, daB3 die Relation:

ne

8, =2 <5, (51)

L

fur jede Dosiswirkungsbeziehung W;(D) identischer Einheiten gilt.
Dann ist aber nach Hilfssatz (11) a fortiori fiir die durch konvexe Uber-
lagerung der Verteilungen W, (D) erzeugte Verteilung W (D)
Dz
0-2

S:

=9. (52)

Damit gilt Satz (8) allgemein ohne Riicksicht auf den Mechanismus der
Strahlenwirkung und die Zusammensetzung der bestrahlten Population.

2.3. Veranschaulichung des Beweises

Der vorstehende Beweis mag als zu aufwendig fiir eine recht simple
Feststellung erscheinen. Ahnlichkeiten mit den in den Ansitzen der
klassischen Treffertheorie erscheinenden Formeln sollten aber nicht dazu
verfithren, die Gedankenginge zu identifizieren. Die vorstehenden
Uberlegungen kénnen sich auf keine der vereinfachenden Annahmen
iiber den Mechanismus der Strahlenwirkung und die Natur der ,,Treffer-
ereignisse’ und tber die Zusammensetzung der bestrahlten Population
stittzen. Auf Grund solcher vereinfachenden Annahmen werden in der
Treffertheorie die einfachsten der moglichen Fille behandelt, und da
diese Sonderfille natirlich im Einklang mit den hier abgeleiteten all-
gemeinen Relationen stehen, ergibt sich eine gewisse Analogie.

4*
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Bevor wir jedoch nédher auf die Beziehung zu den tiblichen Ansitzen
cingehen, soll der streng durchgefithrte Beweis noch einmal in skizzen-
hafter Form, vor allem fiir den Nichtmathematiker anschaulicher,
nachgezeichnet werden.

Ein biologisches Objekt, das im Mittel nach der Dosis D mit dem Ein-
tritt eines bestimmten Testeffektes reagiert, kann als eine Art Mef-
vorrichtung angesehen werden, die das Uberschreiten der Dosis D
anzeigt. In einem solchen Meflgerit mul} in einem gewissen Bereich dic
absorbierte Energie gemessen bzw. die Art und Zahl der Absorptions-
creignisse bestimmt werden. Wir miissen hier offenlassen, auf welche
Weise die Messung erfolgt. Insbesondere kann der Melvorgang , fehler-
haft** sein, d. h. ein Element des Zufalls enthalten; auch riickldufige
Prozesse kénnen von Bedeutung sein. Uber die Form des MeBvolumens
sei ebenfalls keine Aussage gemacht, insbesondere braucht es nicht ein-
fach zusammenhingend zu sein. Der Dosis D entsprechen im Mittel
7 = o - D) Absorptionsereignisse im MeBvolumen. Schon auf Grund dieser
endlichen Zahl von Absorptionsereignissen mufl das Instrument fehler-
haft arbeiten. Nur im Grenzfall eines sehr grof8en MeBvolumens kann
fir die Anzeigewahrscheinlichkeit W (D) in Abhdngigkeit von der Dosis
gelten:

W(D)=0 fir D= D und W(D)--1 fir D> D, (53)

was einer stufenférmigen Dosiswirkungskurve entspricht. Wie grofl kann
die Anndherung an die Stufenform hochstens sein, d. h. welchen Wert
kann die GréBe S = D2?/g? héchstens annehmen ?

Wir betrachten dazu einige dosisabhingige, dem einzelnen bestrahlten
Objekt zugeordnete Zufallsgrofien. Die erste dieser Zufallsgroflen sei die
Gesamtzahl v, der Absorptionsereignisse, die empfindliche Strukturen
entweder direkt oder indirekt beriihren. Die zweite GroBie sei der Zufalls-
vektor 7, dessen Komponenten 7,(¢ = 1,2, ..., K) die Anzahl der am
biologischen Objekt erfolgten Absorptionsereignisse der Klassen ,,1*
bis ,, K angeben. Wir hatten dabei die Absorptionsercignisse je nach
Betrag und rdumlicher und auch zeitlicher Verteilung der Energie-
absorption im biologischen Objekt in K Klassen eingeteilt, wobei K
so grofl zu wihlen war, dall die Angabe der Klasse ein Absorptions-
ereignis geniigend genau kennzeichnet. Der Vektor 75, beschreibt dann
die unter Bestrahlung erfolgte Energiedeposition im Objekt. Schlieflich
betrachten wir die Zufallsvariable E, die die zwei Werte 1 und 0 ent-
sprechend dem Eintritt oder Nichteintritt des Testeffektes annimmt.
Die stochastische Abhangigkeit der Variablen E von D entspricht der
Dosiswirkungsbeziehung. Wir spalten diese Abhéngigkeit nun auf in eine
Kette von drei stochastischen Abhiangigkeiten, namlich der der Variablen
vp in Abhéngigkeit von D, der Variablen 7, in Abhéngigkeit von »p und
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schliefflich der Variablen E in Abhéingigkeit von 7;,. Folgendes Schema
veranschaulicht die Kette dieser Abhéngigkeiten:

P(vp =) pGp=r|vp="1) p(E=1[rp=T7)
\ (54)
® [ ® )

D ] 7 E
Mathematisch entspricht dies einer Zerlegung der Wahrscheinlichkeit
W (D) in Produkte aus den Wahrscheinlichkeiten p(vp = ) und den
bedingten Wahrscheinlichkeiten p (7p == 7| vp = v) und p(E = 1 | Fp=7).
Die Zerlegung ist moglich, denn die bedingten Wahrscheinlichkeiten
sind unabhéngig von D; anschaulich gesprochen heifit das, die Variablen,
die durch aufeinanderfolgende Punkte im Schema (54) dargestellt sind,
héngen stochastisch voneinander ab, und diese Abhingigkeiten sind
unbeeinfluit von dem Wert, den die vorausgehenden Zufallsgrofien
annehmen. Eine solche unbeeinfluite stochastische Abhéngigkeit zwi-
schen zwei Zufallsvariablen ist jeweils durch einen geschwungenen Pfeil
angedeutet.

Dafl p(E = 1| 7 = 7) unabhéngig von D ist, entspricht der Tatsache,
daB fiir den biologischen Effekt nur Betrag und rdumliche und zeitliche
Verteilung der tatsichlich absorbierten Energie von Bedeutung sind.
Die Unabhingigkeit dieser bedingten Wahrscheinlichkeit von » braucht
nicht gezeigt zu werden, da » implicit durch die r; ndmlich als deren
Summe gegeben ist. Die Tatsache, daB die bedingte Wahrscheinlichkeit
p(Fp =7 | vp="7) nicht von der Dosis abhangt, wurde in (37) bis (39)
abgeleitet.

Die Abhangigkeit zwischen E und 7j, sowie die Abhingigkeit zwischen
7p und yp kennen wir nicht. Dagegen ist die Abhingigkeit zwischen
vp und D, abgesehen von der Konstanten o, bekannt:
(@D)”

!
Dementsprechend ziehen wir die letzten beiden Pfeile im Schema (54)
in einen zusammen, und erhalten das vereinfachte Schema:

plvp=v)=eP- (55)

e—ap. 2DV
»! Wy
/-_\ T (56)
[ [ [ ]
D v E

Dies entspricht der Beziehung:
(«D)

p!

WD)y= 3 W, -e2D

v=0
wobei man auBerdem noch zeigt, dafl W, , =W, gilt. Aus dieser Bezie-
hung folgt nun auf Grund der Konvexitit von S, dal unabhéngig von der

, (87)
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Verteilungsfunktion W, fiir die Dosiswirkungsbeziehung gilt:

D2
=2 (58)

= g2

Damit ist Satz (8) fir eine homogene Population abgeleitet. Die Ver-
allgemeinerung auf eine inhomogene Population gilt dann, wie gezeigt,
a fortiori.

2.4. Verschirfung des Satzes und Bedeutung der lokalen Energiedichte

Aus (13) und (18) ergibt sich, daBl das Gleichheitszeichen in der
Relation

7= (59)

nur fir eine ganz bestimmte Form der W, gilt, ndmlich dann, wenn
W=0firv<?vund W=1firv=7, (60)

anders ausgedriickt, wenn die Anzahl der Absorptionsereignisse den
biologischen Effekt eindeutig determiniert. Man kann in diesem Fall
dem Schema (56) folgende Form geben:

61
./\ e———— @ ©h

D v E

(xDy»
]

Der gerade Pfeil deutet dabei eindeutige Abhéngigkeit im Gegensatz zu
einer stochastischen an. Nur in diesem Fall gilt das Gleichheitszeichen
in (59), und dem entspricht auch gerade der sogenannte Mehrtreffer-
ansatz.

Kommen wir auf das Beispiel des Mefinstrumentes zuriick, so gilt
also, daB bei gegebenem Wert «, d. h. bei bekannter Beziehung ¥ = « D
zwischen Dosis und mittlerer Anzahl der Absorptionsereignisse, dasjenige
MeBgerit das beste ist, das nach ¥ Absorptionsereignissen reagiert,
um die Dosis D anzuzeigen. Es ist fiir die Messung also nicht von Inter-
esse, den durch die Absorptionsereignisse jeweils iibertragenen Energie-
betrag zu bestimmen. Das Gerit wiirde einen grofleren Fehler aufweisen,
wenn es bei einer bestimmten Schwelle der insgesamt absorbierten
Energie anstatt bei einer bestimmten Zahl von Absorptionsereignissen
ausschlige. Wegen des bei den einzelnen Absorptionsereignissen tiber-
tragenen unterschiedlichen Energiebetrages wiirde diese Schwelle ein-
mal bei einer geringeren, ein anderes Mal bei einer héheren Anzahl von
Absorptionsereignissen erreicht. Dies kann z. B. fiir die MeBtechnik
durchaus von praktischer Bedeutung sein.
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Im Gegensatz zu einem MeBinstrument wird aber ein biologisches
Objekt nicht so eingerichtet sein, dall es sozusagen die Absorptions-
ereignisse ,,zahlt*, daf} also ohne Riicksicht auf den Betrag und die Ver-
teilung der absorbierten Energie nach einer bestimmten ,,Trefferzahl®
der Testeffekt eintritt. Vielmehr wird es gerade bei biologischen Objekten
so sein, daf} der Betrag der in gewissen empfindlichen Bereichen
absorbierten Energie von Bedeutung fiir den Eintritt oder Nicht-  (62)
eintritt des Testeffektes ist. Das erlaubt die SchluBfolgerung, dafl
in praktischen Fillen, wenn man einmal von wirklichen Eintreffer-
mechanismen absieht, die in Satz (8) angegebene Schwelle stets unter
dem tatséchlichen Mittelwert der zum Eintritt des Effektes zusammen-
wirkenden Absorptionsereignisse liegt. In derselben Richtung wirkt die
biologische Variabilitdt; je stirker sie ins Gewicht fillt, umso kleiner
kann der Wert der relativen Steilheit der Dosiswirkungskurve gegen-
iiber der mittleren Anzahl der wirksamen Absorptionsereignisse sein.

Wie 148t sich die Annahme, daf3 der Eintritt des Testeffektes durch
die Dichte der in einem bestimmten empfindlichen Volumen absorbierten
Energie bestimmt ist, benutzen, um die Aussage des Satzes (8) zu ver-
schirfen ? Der einfachste Ansatz entspricht dem von RossI et al. dis-
kutierten und in I, 3.3 bereits erwiahnten Fall. Wir fiithren als zusitz-
liche ZufallsgroBle die Dichte Z der im kritischen Bereich absorbierten
Energie ein und schreiben statt Schema (54) das folgende:

(aD)"

aD .
e P(Z=2|vp=")

— > @
D v Z E

Dieses Schema ist im Gegensatz zu den Schemata (54) und (56) hypo-
thetisch. Es beruht auf der oben diskutierten Annahme, daf3 der Effekt
allein durch die lokale Energiedichte Z in einem gewissen Bereich,
unabhéngig von v, bestimmt werde. Eine bestimmt nur anndherungs-
weise giiltige Annahme ist auch die, dafl die Abhéngigkeit der Grofle E
von Z eine eindeutige sei. Man kann aber, und das wird in Teil III
durchgefithrt werden, ganz analog der Aussage des Satzes (8) tiber die
Mindestzahl der zusammenwirkenden Absorptionsereignisse, von Schema
(63) als Sonderfall ausgehend eine untere Schranke der rdumlichen Aus-
dehnung der kritischen Strukturen ableiten. Der Ansatz von Rosst wird
also in Teil IIT die gleiche Rolle spielen, die der sogenannte Mehrtreffer-
ansatz im gegenwirtigen Teil spielt, ndmlich die Rolle eines theoretischen
Grenzfalles in einem allgemeinen Modell. Je weniger der Ansatz der
Wirklichkeit entspricht, um so tiefer wird wiederum die abgeleitete untere
Schranke unter dem tatsichlichen Wert fiir den Durchmesser des emp-
findlichen Bereiches liegen. Voraussetzung fiir die Uberlegungen ist die
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Kenntnis der stochastischen Beziehung zwischen Z und v oder, wenn man
das Schema (63) in der verkiirzten Form:

F(Z; D)

/\ (64)

o o————> @
D Z E

schreibt, die Kenntnis der Wahrscheinlichkeit p(Z < Z; D). Wir be-
zeichnen diese Verteilungsfunktionen von Z mit F(Z; D). Man kann die
Funktion F(Z; D) bzw. die zugehorige Dichte experimentell bestimmen,
wie dies Rosst et al. tun. In Teil IIT wird gezeigt, wie die Verteilungen
auch rechnerisch fiir die verschiedenen Strahlenarten und die verschie-
denen GroBen des empfindlichen Bereiches abgeleitet werden konnen.
Diese erst spiter folgenden Uberlegungen sind bereits hier angedeutet,
um den inneren Zusammenhang der Argumentation zu zeigen.

2.5. Beziehungen zur Treffertheorie

Fiir den sogenannten n-Treffer-Vorgang gilt nach I, (12):

D
WD) = [ e 2 da (65)
und ’
w(D) = aewb»(%fli)"{): : (66)
Damit erhélt man fiir Mittelwert und Varianz:
D=2 (67)
und
ot=—, (68)

und daher fiir die relative Steilheit:
S=mn. (69)

Also gibt, wie bereits in (60) festgestellt, in diesem Fall die relative Steil-
heit unmittelbar die ,,Trefferzahl® an. Die Bestimmung der Grife S ist
also auch in Féllen sinnvoll, in denen man glaubt, den treffertheoretischen
Formalismus beibehalten 2u kénnen. Man hat damit eine Methode zur Be-
stimmung der ,, Trefferzahl, die, da sie nur die Kenntnis des Mittelwertes
und der Streuung der Inaktivierungsdosis voraussetzt, den konventionellen
Methoden iiberlegen ist.

Da nur fiir den Mehrtrefferansatz sowie fiir Eintreffermechanismen
statt der Relation § < 7 die Beziehung S = 7 gilt , ist insbesondere auch
fiir den sogenannten Mehrbereichsansatz die mittlere Anzahl der wirk-
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samen Absorptionsereignisse grofler als die relative Steilheit S. Die Werte
S fiir den ,,Mehrbereichsansatz‘* sollen aber nicht angegeben werden;
es konnte dadurch nur der falsche Eindruck entstehen, daB diesem Modell
praktische Bedeutung zukommt. Wie in I, 3 gezeigt, ist keine Unter-
scheidung zwischen Mehrtrefferansatz und Mehrbereichsansatz auf
Grund der Form der Dosiswirkungskurve moglich. Das unterstreicht
jedoch nur die generelle Bedeutung der GréB8e S, die nicht an ein be-
stimmtes Modell gebunden ist. SOMMERMEYER schlidgt die Bezeichnung
,,scheinbare Trefferzahl®“ fir die Trefferzahl der Mehrtrefferkurve vor,
die eine gegebene Dosiswirkungsbeziehung am besten approximiert.
Die Bestimmung der GréBe S und ihre Bezeichnung als relative Steilheit
koénnen als Erweiterung dieses Vorschlages angesehen werden. Die Grofle
S sei aber deshalb nicht als ,,scheinbare Trefferzahl*‘ bezeichnet, weil stets
angenommen werden kann, dall S < 7 ist. Die einzige Ausnahme konnen
exponentielle Dosiswirkungsbeziehungen bilden, ndmlich dann,wenn sich
durch Bestimmung des formalen Wirkungsquerschnittes allein bereits
zeigt, dall man es tatsdchlich mit einem Eintreffervorgang zu tun hat.
Es sei noch darauf hingewiesen, dafi neben den bereits diskutierten
Faktoren: biologische Variabilitit, Stochastik der vitalen Prozesse und
unterschiedliche Wirksamkeit der einzelnen Absorptionsereignisse auch
der EinfluBl der Erholungsvorgénge zu einer Verringerung der Grofie S
gegeniiber der mittleren Anzahl wirksamer Absorptionsereignisse fithrt.
Abb. 7 (S. 14) zeigt, daf} sich eine Dosiswirkungsbeziehung mit wachsen-
dem EinfluBl der ricklaufigen Prozesse exponentieller Form anschmiegt.
Das bedeutet, dall die relative Steilheit sich dem Wert S = 1 néahert.
In dem Vergleich mit einem MeBinstrument ist dies wiederum leicht
verstandlich. Ricklaufige Vorginge bedeuten mangelhafte Speicherung
der ,,MeBdaten‘. Je starker riicklaufige Prozesse ins Gewicht fallen, desto
ungenauer wird die Messung und damit um so kleiner der Wert von S.
In der treffertheoretischen Literatur wurde und wird eingehend die
Frage diskutiert, wie durch Uberlagerung verschiedener Dosiswirkungs-
beziehungen eine bestimmte Form der Dosiswirkungskurve approxi-
miert werden kann (TiMOFEEFF-REssovsky und ZIMMER, ZIMMER,
SOMMERMEYER, FOWLER). Auch dazu lassen sich aus Satz (8) Folgerungen
ziehen. Insbesondere 1aBt sich folgende Feststellung treffen:
Entsteht eine Dosiswirkungskurve durch Superposition verschiede-
ner Mehrtrefferkurven, so ist thre relative Steilheit (und damit ihre
,,scheinbare Trefferzahl) stets kleiner als der der Uberlagerung — (71)
entsprechende Mittelwert der einzelnen ,,Trefferzahlenc.

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

1 I
WDy= 3 h, WD), X hy=1;h,%=1;h, =0 (72)

n=1 n=1
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die Relation:
I
S< ) b, n. (73)

n=1
Die Feststellung 1d6t sich, wie aus (13) und (18) folgt, verallgemeinern:
Ist W(D)= X h;W;(D), und ist S bzw. S; die relative Steilheit der
Verteilungen W (D) bzw. W (D), sotst dann und nur dann S==2'h;S;,
wenn alle Vertetlungen W (D) und W, (D) denselben Mittelwert und  (74)
dieselbe Varianz haben. Ist dies nicht der Fall, so ¢ilt: S < X' h;S;.

Je mehr sich Mittelwerte und Varianzen der einzelnen Dosiswirkungs-
beziehungen unterscheiden, desto kleiner ist die resultierende ,,schein-
bare Trefferzahl®, d. h. relative Steilheit, gegeniiber dem Mittel der ent-
sprechenden Grolen der Ausgangskurven.

So ist es zwar mdglich, eine Kurve niederer , Trefferzahl” durch
Kurven hoherer ,, Trefferzahl** zu approximinieren, nicht aber umgekehrt.
Insbesondere kann eine exponentielle Dosiswirkungsbeziehung durch
Uberlagerung von Mehrtrefferkurven erzeugt werden. Dagegen ist es
unméglich, etwa eine 4-Treffer-Kurve durch Uberlagerung von 1-, 2- und
3-Treffer-Kurven anzunishern. Diese Feststellung entspricht der schon
in den vorangehenden Abschnitten erwahnten Tatsache, daf biologische
Variabilitdit — und biologische Variabilitit bedeutet ja Uberlagerung
verschiedener Dosiswirkungskurven (s.S.10) — zur Folge hat, daf} die
relative Steilheit der Dosiswirkungsbeziehung verkleinert wird gegen-
iiber der mittleren Anzahl wirksamer Absorptionsereignisse.

Die Approximation beliebiger Dosiswirkungskurven durch eine
Uberlagerung von ,,Blau- und Altenburger Kurven* kann auf ver-
schiedenste Art erfolgen. Ohne diese Moglichkeiten im einzelnen zu
diskutieren, sei lediglich bemerkt, daB Formel (42) eine der stets mogli-
chen Zerlegungen einer beliebig vorgegebenen Dosiswirkungsbeziehung
angibt. Man muf3 sich jedoch davor hiiten, der stets moglichen Zerlegung
einer Verteilungsfunktion in Gammaverteilungen tiefere Bedeutung bei-
zumessen. Es handelt sich dabei um eine rein formale Operation, die
iiberdies, im Gegensatz etwa zur Fourierzerlegung einer Funktion, nicht
einmal eindeutig ist.

In diesem Zusammenhang sei schliefllich noch auf einen charakteri-
stischen Unterschied zwischen der alten treffertheoretischen Inter-
pretation der Dosiswirkungsbeziehungen und der hier gegebenen hin-
gewiesen. Wihrend iiblicherweise gerade die exponentiellen Dosis-
wirkungsbeziehungen die schirfste Deutung, namlich die als ,,Ein-
trefferkurven‘ zulassen, und die sigmoiden Dosiswirkungskurven nur
unter groflem Vorbehalt als Mehrtreffer- oder Mehrbereichskurven zu
deuten sind, ist in unserer formalen Analyse aus exponentiellen Dosis-
wirkungskurven kein Schluff auf die Anzahl der zusammenwirkenden
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Absorptionsereignisse zu ziehen; fiir diesen Fall ist S = 1 und die Aus-
sage 7 = 1 ist trivial und sagt nichts iber den Inaktivierungsmechanis-
mus aus. Dagegen erlauben sigmoide Kurven gesicherte Schlisse auf
eine Mindestzahl zusammenwirkender Absorptionsereignisse.

3. Diskussion experimenteller Ergebnisse

Der in 3.2 abgeleitete Satz ist nicht auf strahlenbiologische Probleme
allein, sondern allgemein auf Poissonprozesse anwendbar. Tatséchlich
ist aber Strahlung wohl das beste Beispiel fiir einen zusammengesetzten
Poissonprozef3, da sie in statistisch streng voneinander unabhingigen
Absorptionsereignissen auf das Testobjekt wirkt, man es also nicht,
wie in anderen mathematischen Modellen, etwa in der Theorie der Warte-
schlangen, hochstens nadherungsweise mit Poissonprozessen zu tun hat.

3.1. Die Quantennatur des Schvorganges

Es liegt nahe, zunachst beim Beispiel des Mef3gerates zu bleiben und
das gebréauchlichste und im Bereich des sichtbaren Lichtes — wenn man
einmal von gekiihlten Photovervielfachern absieht — empfindlichste
Instrument zu diskutieren. Eine groBle Zahl experimenteller Studien
befalt sich mit der Empfindlichkeitsschwelle des Wirbeltierauges oder
auch des Auges niederer Lebewesen (HARTLINE und GraHAM, HECHT
et al., VaviLov und TiMor£EVA, BRUMBERG et al., BouMAN und vAN
DER VELDEN, BAUMGARDT, PIRENNE).

Es war zunédchst tiblich, ganz analog der strahlenbiologischen
Schlulweise — wenn auch nicht mit Bezug auf sie —, auf die ,,Treffer-
zahl zu schlieBen, die einem eben noch empfundenen Lichteindruck
entspricht. Man approximierte die Kurven, die die Wahrnehmungshéufig-
keit als Funktion des Energieinhaltes der Lichtblitze wiedergaben, durch
Gammayverteilungen, d. h. in treffertheoretischer Ausdrucksweise, durch
..Mehrtrefferkurven*, und bestimmte so die Anzahl der nétigen Quanten.
Spater wurde auf die Moglichkeit der Stérung der Beobachtungsdaten
durch die ,biologische Variabilitit“ hingewiesen. Das fiithrte dann
dazu, dall man zwar die beobachtete ,, Trefferzahl‘‘ n noch als Anhalts-
punkt weiterbenutzte, aber doch die Moglichkeit offen liel, daf} die
jeweilige kritische Anzahl der Lichtquanten grofer und kleiner als # ist.
Lediglich den Fall » = 1 wagte man auszuschlieBen.

Obwohl der Einflul der biologischen Variabilitit, und gerade in
diesem Beispiel sicher auch der in der Literatur nicht behandelte Ein-
flul der Stochastik der vitalen Prozesse eine Rolle spielt, ist nach Satz (8)
doch ein Schlul aus den Beobachtungsdaten moglich. Wahrend die Ver-
suche an sich darauf angelegt sind zu zeigen, wie wenige Lichtquanten
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gentigen, um einen Lichteindruck hervorzurufen, 1ift sich aus der Kur-
venform aber nur erschlielen, wie viele Lichtquanten dazu wenigstens
notig sind. Abb. 10 gibt Beispiele experimentell bestimmter Kurven
wieder (HECHT et al.). Da in diesen Beispielen die relative Steilheit der
Kurven gleich 3, 6 bzw. 7 ist, folgt, daB zur Auslésung eines Licht-
eindrucks im Mittel wenigstens etwa 6 Lichtquanten auf den Sehpurpur
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Abb. 10. Wahrnehmungshiiufigkeit in Abhiingigkeit 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 HECHT et al.)

einwirken miissen; die tatséchliche Zahl kann jedoch grofier sein. Es
ist bei diesen Versuchen aber méglich, auch eine obere Grenze anzugeben.
Es wurde festgestellt, daBl zur Auslosung eines Lichteindruckes im
Mittel etwa 100 Photonen die Hornhaut tiber der Pupille treffen missen;
davon wird etwa die Hélfte im optischen Medium des Auges absorbiert,
und es wird angenommen, dall vom verbleibenden Licht weniger als
209, den Sehpurpur der Stdbchen erreicht, so dal man also folgern
kann: Die mittlere Anzahl der zur Auslésung eines Lichtreizes notigen
Quanten ist groBer als 6, aber vermutlich nicht wesentlich gréler als 10.

Trotz dieser Aussage ist es kaum berechtigt, auf eine feste Anzahl
der zur Auslosung einer Lichtempfindung nétigen Quanten zu schlieflen.
Die durch die Lichtwirkung auf den Sehpurpur ausgeldsten elektrischen
Impulse miissen auf ihrem Weg zum optischen Zentrum des Gehirns
synaptische Barrieren iiberwinden, aullerdem stehen sie in Konkurrenz
mit dem spontanen ,,Rauschen®, d. h. mit den auch ohne Lichteinfall
auf das Auge stdndig auftretenden Entladungen. Man hat es also mit
einem komplexen stochastischen Vorgang zu tun, selbst wenn man von
der zufélligen Natur des Quanteneinfalls absieht. So ist es nicht weiter
verwunderlich, daf3 die Beobachtungsergebnisse nicht nur vom Adap-
tionszustand des Auges, sondern auch noch von zahlreichen anderen
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Faktoren abhingen. Tatsachlich hat man auch betrichtlich von den
Kurven der Abb. 10 abweichende Ergebnisse gefunden (VaviLov und
TiMOFEEVA, BouMaN et al., BAUMGARDT); ein Resultat kann sich daher
nur auf die jeweiligen Versuchsbedingungen beziehen.

3.2. Abtotung von Colpidium colpoda

Als erstes strahlenbiologisches Beispiel sei zunéchst ein historisches
gewahlt. CRoOWTHER entwickelte unabhéingig von DESSAUER den For-
malismus der Treffertheorie. Er ging von einer Dosiswirkungsbeziehung
aus, die er an dem Protozoon Colpidium colpoda ermittelt hatte. Abb. 2
(S. 6) gibt diese Dosiswirkungsbeziehung wieder, die sich niherungs-
weise durch die Funktion

2 48

W (D) = e-*D (1 + aD+ (“zlf) et —(-3423 )
darstellen lie3. CRowTHER schloB aus der Kurvenform, daf} ein Protozoon
durch 49 Treffer an einer bestimmten empfindlichen Struktur abgetotet
werde. Angesichts der spater erhobenen Einwinde gegen die treffer-
theoretischen Ansatze muBlte gerade dieses Beispiel als haltlos erscheinen.
Sehen wir einmal ab von der Tatsache, dall bei diesem Beispiel aus der
Friihzeit der Strahlenbiologie die Dosiswirkungsbeziehung nur ungenau
durch die stark streuenden Beobachtungspunkte bestimmt ist, und
nehmen wir an, die interpolierte Kurve der Abb. 2 sei die tatsédchlich
gliltige. Wie kénnte man selbst dann aus einer der Normalverteilung so
nahen Kurve, wie es die Dosiswirkungskurve der Abb. 2 ist, auf einen
49-Treffer-Vorgang schlieen. Wie in der grundlegenden Arbeit von
Rasewsky gezeigt wurde, kann die Kurvenform ohne Zweifel durch die
biologische Variabilitdt innerhalb der Population bedingt sein. Auch
die biologische Stochastik mag zur Verschleifung der Kurve beitragen.
Nach Satz (8) ergibt sich aber eine eindeutige Aussage. Die relative
Steilheit S = D?0? hat fiir diese Kurve den Wert S < 50, also miissen
im Mittel wenigstens 50 Absorptionsereignisse zusammenspielen, um
cin Protozoon zu inaktivieren. Moglicherweise sind viele hundert Ab-
sorptionsereignisse notig, und die Hohe der nétigen Dosen 1463t dies sogar
vermuten, 50 aber ist eine absolute untere Schranke, die sich rein formal
ergibt, falls die Dosiswirkungsbeziehung der Abb. 2 giltig ist. Damit
ist die Aussage von CROWTHER in eine prézise und gerade in diesem
Beispiel auch biologisch interessante Aussage verwandelt.

3.3. Inaktivierung von Sdugetierzellen in vitro

In den letzten Jahren wurden in zahlreichen Laboratorien Be-
strahlungsversuche an in vitro-Kulturen isolierter Saugetierzellen durch-
gefithrt. Der technische Aufwand fir solche Versuche ist grof}, und es
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kénnen nie alle Versuchsparameter eindeutig festgelegt werden. Meist
werden von den Autoren keine Konfidenzbereiche fir die Resultate
angegeben. Der statistische, durch die endliche Anzahl der Zellen in
jedem Versuch bedingte Fehler tritt zurtick gegeniiber der Ungenauigkeit,
die dadurch zustande kommt, daB sich die Eigenschaften der Zellkulturen
und Nédhrmedien nicht hinreichend konstant halten lassen. Von iiberra-
schend geringem EinfluB auf die Form der Dosiswirkungskurven ist je-
doch die Art der Zellen; es ergeben sich fiir maligne und normale Zellen
der verschiedensten Gewebe und Tierspecies grundsitzlich die gleichen
Kurvenformen. Es erscheint daher gerechtfertigt, eine vergleichende
Ubersicht iiber eine Reihe von Resultaten zu geben und beziiglich der Ein-
zelheiten der Versuche auf die Originalarbeiten zu verweisen. SINCLAIR
gibt eine zusammenfassende Darstellung iiber die bei diesen Untersuchun-
gen auftretenden Probleme.

In Tab. 1 sind charakteristische GroBen fir einige Dosiswirkungs-
beziehungen zusammengestellt. Ergénzt sind die in vitro gewonnenen
Daten durch eine von BATEMAN et al. ermittelte Dosiswirkungsbeziehung
fiir in vivo bestrahlte, hochempfindliche Mausespermatogonien.

In der Tabelle sind neben den GréBen D und S die konventionellen
Kenngroflen einer Dosiswirkungsbeziehung aufgefihrt. Es ist aber im
allgemeinen weder nétig noch maoglich alle diese Zahlen anzugeben. So
ist insbesondere nicht stets zu erwarten, daf die GréBen D, und e
iiberhaupt existieren; die die Anfangsneigung der Dosiswirkungs-
beziehung bestimmende Grée D, ist meist nur mit grofer Ungenauig-
keit aus den experimentellen Daten abzulesen; die Grofle D,, schlieBlich
unterscheidet sich, wie aus der Tab.1 zu entnehmen ist, nur wenig
von D.

Weiter unten folgen einige Bemerkungen iiber die konventionellen
GroBen; zunichst sei jedoch auf die mittlere Inaktivierungsdosis D und
die relative Steilheit S eingegangen.

Sieht man vom Sonderfall der in vivo bestrahlten Spermatogonien ab,
so liegen die mittleren Inaktivierungsdosen in der gleichen GroBen-
ordnung.

Von Interesse im gegenwirtigen Zusammenhang sind vor allem die
Werte der relativen Steilheit S der Dosiswirkungsbeziehungen; sie liegen
durchwegs iiber 2. Fiir die Dosiswirkungskurven, die von HUMPHREY
und SiNcLAIR und von MILETIC et al. abgeleitet wurden, erreicht die
GroBe S einen Wert von etwa 4. Es wire allerdings verfehlt, die be-
treffenden Kurven deshalb als 4-Treffer-Kurven zu bezeichnen. Der
Wert von 4 beweist nach Satz (8) lediglich, daB3 die im Mittel zur In-
aktivierung einer Zelle notige Anzahl von Absorptionsereignissen nicht
kleiner als 4 sein kann. Tatsichlich wire bei einem Mittelwert von 4
wirksamen Absorptionsereignissen die beobachtete Kurvenform nur
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Tabelle 1. Charakteristische Groflen fiir eintge an Sdugetieren ermittelte Dosiswir-
kungskurven (bei den Experimenten a, b, ¢, d, e wurde Rontgenstrahlung, beim Ex-
periment f Cos0-y-Strahlung verwendet)

D D
Zellart N Dy 1 0

rad rad  rtad  rad Autoren

a) ChinesischerHam- 254 2,3 287 ~400 125 4,5 ELrIND und Sut-

ster (Lungenge- TON (8. Abb. 3 u. 27)
webe); in vitro
b) Lettré Ehrlich 379 3,9 405 150 6 HumpPEREY und SiN-
Ascites; in vitro CLAIR (s. Abb. 3
u. 27)
¢) L-Zellen, C 3 H- 359 3,7 370 170 2,9 MILETIC et al.
Maus; in vitro (s. Abb. 27)

d) Menschl. Leber- 275 2,7 270 oo 166 2 Puck (s. Abb. 27)
zellen; in vitro

¢) Menschl. Nieren- 200 2,0 320 ~400 — — BARENDSEN et al.
zellen; in vitro (s. Abb. 27)
f) Mausespermato- 4 2,0 45 ~200 32 3,7 BaTeEMANXetal

gonien; in vivo

Definitionen: D: Mittlere Inaktivierungsdosis
S:  Relative Steilheit
D,,: Dosis fiir die Uberlebensrate 379,
dD

Dy: Nl:»n;’o inN d. h. reziproke Anfangsneigung
Dy: g\l'i.lilo d‘llnﬁ , d. h. reziproke Endneigung*
e:  Extrapolationsnummer

* Offenbar ist, in der Terminologie von 1,4, D, = R(0) und D,! = R (o).
s wire also an sich konsequent, anstelle von D, und D, den Anfangs- und Endwert
der Reaktivitit anzugeben. Die Gréfien D,, Dy, und D, haben sich jedoch in der
Literatur eingebiuirgert. Es ist allerdings darauf hinzuweisen, dafl die Bezeichnungs-
weise durchaus nicht einheitlich ist.

moglich, wenn die Streuung der Inaktivierungsdosis allein auf die
Inhomogenitéat der Energiedeposition zuriickginge und die Variabilitdt
der Empfindlichkeit und die Stochastik der vitalen Prozesse keinerlei
Rolle spielten.

Dies ist sicher nicht der Fall. Die bestrahlten Zellen waren in den
Beispielen der Tab. 1 nicht synchronisiert, d. h. sie befanden sich in
verschiedenen Phasen ihres Generationscyclus, und den einzelnen Stadien
des Generationscyclus entspricht bekanntlich eine sehr unterschiedliche
Strahlenempfindlichkeit der Zelle. SincLAIR und MorToN finden bei Be-
strahlung einer synchronisierten Zellkultur zu verschiedenen Zeitpunkten
stark differierende Dosiswirkungskurven. Solange sich der grofte Teil
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der Zellen in der G,- oder G,-Phase befindet, ergeben sich Dosiswirkungs-
beziehungen mit einer mittleren Inaktivierungsdosis von 300 rad,
wahrend der S-Phase ein D von etwa 530 rad entspricht. Insbesondere
zeigt sich, daB3, wie zu erwarten, der Mittelwert der den einzelnen Phasen
zugeordneten GroBe S grofler ist als die relative Steilheit der an der
nichtsynchronisierten Population beobachteten Dosiswirkungsbezie-
hung*. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, starker als bisher mit
synchronisierten Zellkulturen zu arbeiten, sofern man an den biophysi-
kalischen Primérvorgingen interessiert ist.

Wenn man mit einer nichtsynchronisierten Zellkultur arbeitet,
erhilt man einen Wert S, der kleiner ist als der Mittelwert von S in den
einzelnen Phasen des Zellcyclus. Dasselbe geschieht, wenn man mehrere
in verschiedenen Versuchsserien gewonnene Dosiswirkungskurven tber-
lagert; man erhédlt aus der resultierenden Kurve dann nicht den Mittel-
wert der relativen Steilheit, sondern einen zu kleinen Wert. Das ist auch
anschaulich klar, denn wenn man die Daten aus verschiedenen Versuchs-
reihen kombiniert, so kommt im Resultat ein stochastischer Faktor
—namlich die unvermeidbare Variation der Versuchsbedingungen —, und
es sei darauf hingewiesen, daf} bei dem &uflerst komplexen Objekt Zelle
bereits geringste Einfliisse, wie z. B. der tageszeitlich variierende Tei-
lungsrhythmus, eine Rolle spielen konnen — verstirkt zum Ausdruck,
d. h. die Verschleifung der Stufenform der Dosiswirkungskurve nimmt zu.

Es ist also besser, die in einer Versuchsreihe gewonnenen Dosis-
wirkungsbeziehungen zu veroffentlichen als eine gemittelte Kurve.
Andererseits sei vorgeschlagen, den Mittelwert der GréBe /) und S iiber
alle durchgefithrten Versuche stets anzugeben; man muB sich der Gefahr
der unbewuBten Verfilschung der Resultate durch selektive Veroffent-
lichung einzelner Dosiswirkungsbeziehungen bewufit sein. Letzteres
ist besonders wichtig, falls die GroBen e und D, angegeben werden;
bei Durchsicht der Literatur hat man gelegentlich das Gefiihl, dafl
@ priori-Annahmen, wie z. B. die sicher nicht allgemein gerechtfertigte
Annahme einer endlichen Extrapolationsnummer und damit des ex-
ponentiellen Verlaufs der Dosiswirkungsbeziehung im Bereich hoher
Dosen, einen Einflul auf die Auswahl der veréffentlichten Kurven und

* Die Dosiswirkungskurve W (D) fiir die nichtsynchronisierte Population ist
als die Uberlagerung der den einzelnen Phasen des Zellcyclus zugeordneten Dosis-
wirkungskurven W,(D) anzusehen:

W(D) = X h; W, (D), wo h; der relative Anteil der Phase 7 in
der unsynchronisierten Population ist.
Die Momente ergeben sich dann durch entsprechende lineare Uberlagerung, nicht
aber die relative Steilheit S:
(Z kD

D — — N = -
D = X h;D,, aber S 5 by — (Z by Da)?

< XhS; [s. (T4)].
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auch auf die Art der Interpolation der einzelnen Beobachtungspunkte
haben. Diese Gefahr 1alt sich bei einer so anschaulichen aber letzten
Endes weder streng interpretierbaren noch exakt aus den Beobach-
tungspunkten konstruierbaren Grofle, wie es die Extrapolationsnum-
mer ist, nicht vermeiden. Auch dies weist auf die gréflere Bedeutung der
GroBe S hin.

Wie schon im ersten Abschnitt festgestellt wurde, sind die kon-
ventionellen Groflen nicht in jedem Fall unbrauchbar. Lediglich die
sogenannte Trefferzahl mull ganz durch die Grofle S ersetzt werden;
sie ist daher auch nicht in Tab. 1 aufgefithrt. D, und e haben eine ge-
wisse praktische Bedeutung fir alle Fragen, bei denen es vor allem auf
den Endteil der Dosiswirkungskurve ankommt.

Man muB dabei nur, gemiB den Uberlegungen in Teil I, die Be-
grenztheit des mit diesen Groflen verbundenen Konzepts im Auge
behalten. Die Extrapolationsnummer kann keinesfalls als ,,Bereichszahl*
im alten treffertheoretischen Sinne angesehen werden; sie ist eher als
Ausdruck einer Kompensationsfahigkeit der bestrahlten Zelle zu be-
trachten (Hue und KeLLERER). Ein konstanter Endwert der Neigung
der Dosiswirkungskurve in halblogarithmischer Darstellung, d. h. ein
konstanter Endwert der Reaktivitit, konnte, wie in Teil 1 beschrieben,
durch einen Verlust der Kompensationsfahigkeit oder durch ein Gleich-
gewicht schidigender und ricklaufiger Prozesse bedingt sein. Jedoch ist
ein solcher Endwert der Reaktivitdt kaum mit Sicherheit aus experimen-
tellen Ergebnissen abzulesen; es sei hier bemerkt, daBl eine logarith-
mische Normalverteilung der biologischen Variabilitdt einen iiber einen
sehr weiten Bereich exponentiellen Teil der Dosiswirkungskurven vor-
tduschen kann (s. Anhang S. 70).

Die Angabe der GroBle D,, kann als ein Ersatz fir die Angabe der
GroBe D angesehen werden; wie aus Tab. 1 hervorgeht, unterscheiden
sich beide GroBen nur wenig. Allerdings hat z. B. die von Puck ab-
geleitete Dosiswirkungsbeziehung einen groferen Mittelwert der In-
aktivierungsdosis aber einen kleineren Wert D,, als die von ELKIND
und SUTTON ermittelte Dosiswirkungsbeziehung. Grundsatzlich kénnen
zwei Dosiswirkungskurven dieselbe D, aber sehr unterschiedliche mitt-
lere Inaktivierungsdosen haben.

Begrifflich ist die Unterscheidung der beiden GroBen jedenfalls
wichtig, und auch deshalb sei die Verwendung der KenngroBe mittlere
Inaktivierungsdosis D ganz allgemein vorgeschlagen. Die GroBe D
ist schon deshalb vorzuziehen, weil ihr Wert durch die Reaktion der
gesamten Population bestimmt ist, wahrend die 379%,-Dosis durch einen
einzigen Punkt der Dosiswirkungskurve gegeben ist, und der Kurven-
verlauf iiber diese Dosis hinaus keine Rolle mehr spielt.

Hug/Kellerer, Stochastik der Strahlenwirkung 5
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Die Anfangsneigung 1/D, der Dosiswirkungskurve ist die letzte der zu
erwahnenden Kenngroflen; sie ist auch die am seltensten angegebene
und am schwierigsten experimentell zu bestimmende. Die GroBe ist
insbesondere wichtig im Hinblick auf die noch ungeklirte Frage der
Wirksamkeit kleinster Strahlendosen.

Bei der Einwirkung sehr dicht ionisierender Strahlung, z. B. «-Strah-
lung von weniger als 10 MeV, auf die Zelle ergeben sich exponentielle
oder doch nahezu exponentielle Dosiswirkungsbeziehungen. Es liegt
nahe, dabei an einen Eintreffervorgang zu denken; und in gewissen
Fillen 133t die Grole des Wirkungsquerschnittes gar keine andere Deu-
tang zu. Da auch bei locker ionisierender Strahlung stets einzelae dicht
ionisierende J-Spuren auftreten, kénnte die Anfangsneigung sigmoider
Dosiswirkungskurven ebenfalls Ausdruck von Eintreffervorgangen sein.
Ist dies der Fall, so miiite bei beliebiger Verringerung der Dosisleistung
die Dosiswirkungskurve sich der Funktion:

. D
N:e Dx

N, P

annahern. Einige Untersuchungen deuten darauf hin, daf} dies tatsdchlich
der Fall ist (ELKIND et al., HALL und BEDFORD, LaJTHA und OLIVER).
Diese Untersuchungen miissen aber gerade an Siugetierzellen noch
bestétigt werden. Uberdies ist hier die Feststellung aus I, 4 zu wieder-
holen, dafl rein formal ein Eintrefferanteil der Strahlenwirkung nicht
aus der Form der Dosiswirkungskurve erschlossen werden kann. Selbst
exponentielle Dosiswirkungsbeziehungen kénnen auch noch bei rein
kontinuierlicher Schadigung auftreten. Dies ist insbesondere deswegen
von Bedeutung, weil bei locker ionisierender Strahlung die Zelle und
selbst ihr Kern bereits bei einer Dosis von nur 1rad im Mittel von
mehreren hundert ionisierenden Teilchen getroffen werden. Bei den
niedrigsten Dosen, die experimentell noch faflbare Wirkung haben, ist
die Anzahl der Absorptionsereignisse im Zellkern bereits sehr grof3.

Nicht nur die Deutung der Grée D, ist daher problematisch, auch
ihre experimentelle Bestimmung ist unsicher. Bei beiden in Abb. 3 wieder-
gegebenen Dosiswirkungskurven wurde Roéntgenstrahlung verwendet,
beide gelten fir unsynchronisierte Zellkulturen in vitro; trotzdem
hat nur eine der beiden eine ausgeprigte Anfangsneigung. Es lafit sich
bisher nicht entscheiden, ob dieser Unterschied durch Unterschiede der
Versuchstechnik oder der beiden Zellarten bedingt ist (siehe dazu I, 4).
Die Frage nach dem irreversiblen ,,Eintrefferanteil* der cytologischen
Wirkung locker ionisierender Strahlung ist noch offen.
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Anhang

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

Die Ermittlung des Mittelwertes und der Streuung einer graphisch
vorgegebenen Verteilungsfunktion ist zwar ein durchaus elementares
Problem, sei hier aber doch an einem numerischen Beispiel erlautert.

Als Beispiel wird eine von HUMPHREY und SINCLAIR ermittelte
Dosiswirkungskurve gewahlt (Experiment b in Tab. 1, S. 63). Fir die
Berechnung werden die kontinuierlichen Integrale in den Definitionen
der Momente durch diskrete Summen ersetzt:

D—m = [ Dw(D)dD = [ DAW(D)~ E D, A, W (D)
0 0
my— [ D*w(D)dD — [ D*dW (D)~ £ D} - A, W (D).
0 0

Man approximiert also die kontinuierliche Kurve (punktierte Linie
in Abb. 11) durch eine diskrete Verteilung, d. h. eine Folge von Stufen
(ausgezogene Linie).
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Abb. 11, Dosiswirkungsbeziehung fiir rontgenbestrahlte Lettre Ehrlich Ascites Zellen (HUMPHREY
und SINCLAIR)

Die GréBe der Stufen, d. h. die Aufspaltung in Uberlebensklassen,
ist willkiirlich. Je kleinere Stufen man wahlt, desto genauer sind die
berechneten Werte. Die Genauigkeit ist letzten Endes allerdings durch

die Unsicherheit der experimentellen Daten limitiert.
5*
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Der im vorliegenden Beispiel gewdhlten Einteilung entsprechen die
in der folgenden Tabelle angegebenen Werte:

Uberlebensklasse A; WD) Djrad
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
.3 bis 4 1 360
4 bis.3 .1 420
.3 bis .25 .05 470
.25 bis .2 .05 500
.2 bis.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

Aus dieser Tabelle ergeben sich durch Produktbildung und Summa-
tion die Werte:

my; = 2 D; - A;W(D) = 379 rad,

my, = X D} - A, W (D) = 181085 rad?.

Die mittlere Inaktivierungsdosis ist also: D = 379 rad.

Die Varianz der Inaktivierungsdosis ist: 0% = m, — m} = 37444 rad®.

Die relative Steilheit ist: S = D?%o% = 3.9.

Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dal} das Problem der Er-
mittlung der Dosiswirkungsbeziehungen nicht Gegenstand der vor-
liecgenden Darstellung ist. Die experimentell bestimmten Dosiswirkungs-
kurven werden als gegeben hingenommen und insbesondere wird auf
eine Diskussion der jeweiligen Konfidenzbereiche verzichtet. Konfidenz-
bereiche zu den verdffentlichten Dosiswirkungsbeziehungen werden sel-
ten angegeben; das ist insofern berechtigt, als die Unsicherheiten in den
Dosiswirkungsbeziehungen an celluliren Objekten vor allem auf die
mangelnde Kenntnis der biologischen, chemischen und physikalischen
Nebenfaktoren und weniger auf die durch die endliche Zahl der Ver-
suchsobjekte bedingten statistischen Fehler zuriickgehen. Grundsétzlich
ist es ein experimentelles Problem, die Streuung der Beobachtungs-
daten moglichst zu verringern; bei den neuesten Untersuchungen, ins-
besondere an Zellkulturen, ist dies soweit gelungen (SiNcLAIR), daf} die
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experimentell bestimmten Formen der Dosiswirkungskurven als ge-
sichert anzusehen sind.

2. Die bedingte Wahrscheinlichkeit W, wichst monoton mit »

(zu S. 49)
Es sei zur Abkiirzung gesetzt :
Wi=pE=1|%p=7). (16)
Die relative Haufigkeit der Absorptionsereignisse der Klasse 7 sei:
o;
gi=" (17)
Wegen der Unabhéingigkeit der einzelnen Absorptionsereignisse gilt:
R N X (v+1
plin=7lvp=r+1)= Il (o (18)
K, » K 1
= . .2;—‘?,:; (i= lq:z (rir{“‘r;‘_))igqit (7.;/,.;/“,?.;‘_') (19)
FER
= ¥ plp=Flp=2)plp="mp=1). (20
;E—r r'=7
Dabei ist R die Menge aller Vektoren # mit ganzzahligen, nichtnegativen
Komponenten r; 2 = 1,2, .. ., K).
Andererseits ist:
Wyp= Y plip=7lyp=r+1)W; (21)
FER
=23 Y plp=7|vp=v)plFp=7"|rp=1)W; 5 (22)
‘ITER ;'+7‘"=‘—;‘
= X plp=7|vp=2)plp=7"[vp=1)W; 5. (23)

T, T"ER
Nach Annahme, (31) ist W
Wonz Y plp=7|vp=9plip=7"|vwp=1)W; (24)

¥, 7ER

= X plip=7[wp=9) Wi=W,. (25)

< Wj; 47 und daher:

~

3. Approximation der Dosiswirkungskurve durch eine logarithmische
Normalverteilung

Man entnimmt der Abb. 12, daB eine logarithmische Normalvertei-
lung der Inaktivierungsdosis einen iiber einen weiten Bereich der Dosis
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exponentiellen Verlauf der Dosiswirkungsbeziehung vortduschen kann*.
Das ist ein weiterer Hinweis darauf, daB eine scheinbar exponentielle
Dosiswirkungsbeziehung oder ein exponentieller Teil einer Dosiswirkungs-
beziehung durchaus nicht zwingend auf Treffermechanismen hinweist.

Josrs
5 & 7

g 7 2 7 ¢
T T 1 T

A= T~

4907 1~

Bruchter! der Uberlebenden

4007 \

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

Zusammenfassung

Im ersten Abschnitt wird festgestellt, daBl die Dosiswirkungs-
beziehung als Verteilungsfunktion der Inaktivierungsdosis anzusehen
ist. Fundamentale Charakteristika sind Mittelwert und Varianz dieser
Verteilung und nicht die auf Grund hypothetischer Modelle abgeleiteten
Groflen ,,Trefferzahl und ,,Extrapolationsnummer‘‘. Die Varianz der
Inaktivierungsdosis ist Ausdruck der verschiedenen Zufallsfaktoren.
die die Form der Dosiswirkungskurve bestimmen. Die wichtigsten dieser
Faktoren sind die unterschiedliche Verteilung der absorbierten Energie
auf die biologischen Objekte, die stochastische Natur der physiologischen
Prozesse und die Variabilitit der Strahlenempfindlichkeit. Allein anhand
der Form der Dosiswirkungskurve laft sich der Einfluf} der verschie-
denen Faktoren im allgemeinen nicht trennen.

Gehoren zu einer Dosiswirkungsbeziehung der Mittelwert D und die
Varianz ¢? der Inaktivierungsdosis, so wird die dimensionslose Grofie
S = D?|o? als relative Steilheit dieser Dosiswirkungsbeziehung bezeichnet.
S ist ein Maf3 dafiir, wie nahe eine Dosiswirkungskurve der Stufenform
kommt und ist um so grofBer, je geringer der gemeinsame EinfluB der

* Hinweis von Professor V. P. Bonp, Brookhaven.
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verschiedenen stochastischen Faktoren ist. Die relative Steilheit ist
gleich 1 fiir exponentielle Dosiswirkungskurven und grofler als 1 fir
sigmoide Dosiswirkungskurven. Es wird vorgeschlagen, die GréBen D
und S zur Kennzeichnung der Dosiswirkungskurven zu benutzen.

Wenn auch die Rolle der verschiedenen zufélligen Faktoren nicht aus
der Form der Dosiswirkungskurve erschlossen, und wenn insbesondere
nicht festgestellt werden kann, wie wenige Absorptionsereignisse
noétig sind, um den Testeffekt auszulosen, so ist doch ein Schlufl
in umgekehrter Richtung moglich. Wie in 2 gezeigt wird, gilt ohne
Riicksicht auf den Mechanismus der Strahlenwirkung der Satz, dal3
die durchschnittliche Anzahl der Absorptionsereignisse, die ndtig sind,
um den Testeffekt auszulésen, nicht kleiner als S sein kann. Der Satz
wird bewiesen, veranschaulicht, in Beziehung zu den klassischen Mo-
dellen gesetzt und schlieflich auf praktische Falle angewendet. An-
wendungsbeispiele sind: Die Versuche zur Bestimmung der Anzahl
der zur Erregung eines Lichteindruckes im Auge hinreichenden Pho-
tonen; die Abtétung von Colpidium colpoda als historisches Beispiel
aus der Strahlenbiologie, und schliefllich die Inaktivierung von Sauge-
tierzellen als das Problem, das gegenwértig im Vordergrund des Inter-
esses steht. Die experimentellen Daten erlauben die Feststellung, dafl
zur Inaktivierung von Sidugetierzellen durch locker ionisierende Strah-
Iung im Mittel mehr als 4 Absorptionsereignisse zusammenwirken miis-
sen. Um diesen Schlufl zu verschéirfen, miufiten noch eingehendere Ver-
suche mit synchronisierten Zellkulturen angestellt werden.

Im Anhang wird ein numerisches Beispiel zur Ermittlung der GréBen
D und S gegeben.
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Teil III

Dosiswirkungsbeziehung
und Mikroverteilung der absorbierten Energie

AvLBRECHT M. KELLERER

Es soll nun die Frage nach der Ausdehnung der empfindlichen Be-
reiche gestellt werden. In Teil IT wurde gezeigt, daBl jeder Dosiswirkungs-
beziehung eine Mindestzahl S der im Mittel fiir den Testeffekt zusam-
menwirkenden Absorptionsereignisse zuzuordnen ist. Man koénnte ein-
fach an dieses Ergebnis anschliefen und fragen: Wie grol muf ein
Bereich im biologischen Objekt wenigstens sein, damit er bei dem be-
obachteten Mittelwert der Inaktivierungsdosis von S Absorptions-
ereignissen betroffen wird ¢ Dazu wére auf die LEasche Methode des
assozilerten Volumens zuriickzugreifen. LEA beniitzte diese Methode,
um aus exponentiellen Inaktivierungskurven an Enzymen, Viren und
in einigen Féllen auch Bakterien die empfindlichen Volumina zu er-
schlielen; er gab firr kugelférmige empfindliche Bereiche verschiedener
Durchmesser die Dosen an, fiir die im Mittel ein Absorptionsereignis
auftritt. Seine Kurven reichen allerdings nur bis zu Durchmessern des
kritischen Bereiches von etwa 0,07 ; dem entspricht fiir Rontgenstrah-
lung eine Dosis von etwa 104 rad. Die Inaktivierungsdosen fir in vitro
bestrahlte Zellen liegen wesentlich tiefer, und man erhélt — wie hier
nur erwiahnt sei — Mindestdurchmesser von etwa 0,3 1, wenn man die
Leaschen Berechnungen zu grofleren Volumina hin erweitert. Dieses
Ergebnis weist bereits darauf hin, dal die empfindliche Struktur nicht
ein einzelner Bereich von nur makromolekularer Grof3e ist. Der Durch-
messer der empfindlichen Struktur kann allerdings kleiner sein als der des
empfindlichen Bereiches, die Differenz zwischen beiden ist jedoch hoch-
stens gleich der Reichweite der indirekten Wirkung: In wéllriger Losung
(SmitH) kommt eine Diffusion freier Radikale iiber 1000 A in Frage,
im Cytoplasma (HUTCHINSON et al.) nur iber etwa 30 A. Aber selbst
wenn man langlebige freie Radikale als Triger der Strahlenwirkung
postulierte und fir sie ein Diffusionsvermégen wie in walriger Lo-
sung anndhme, so wiirde die Diffusion doch durch das Netzwerk intra-
celluldrer Barrieren unterdriickt. Durch direkte Resonanziibertragung
wird Anregungsenergie auch in festkorperartigen Strukturen nur iiber
etwa 100 A weitergegeben (HART und PLATZMAN).
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Es ist dennoch von Interesse, den SchluB auf die Mindestausdehnung
der empfindlichen Bereiche moglichst zu verschéirfen. Tatsdchlich kann
man zu schirferen Aussagen kommen, und dies ist der Grund dafiir,
daB die Berechnungen nicht in der oben angedeuteten Weise, sondern
auf einer breiteren Basis durchgefiihrt werden.

Die in Teil II gegebene rein formale und voraussetzungslose Inter-
pretation der Dosiswirkungsbeziehungen ist als Antithese zu den kon-
ventionellen hypothetischen Modellen zu verstehen. Die strengen
SchluBfolgerungen konnen, wie in II, 2.4 bereits angedeutet, doch wieder
durch Aussagen erweitert werden, die auf biologisch sinnvollen, wenn
auch nicht streng beweisbaren Annahmen beruhen. Wahrend die Uber-
legungen in Teil IT sich auf nichts weiter stitzen als die Tatsache, daB es
sich bei dem Vorgang der Energiedeposition um einen Poissonprozefl
handelt, sind im folgenden die speziellen Eigenschaften der jeweiligen
Strahlenart zu beriicksichtigen. Wie aber kann das mikroskopische
rdumliche Muster der Energiedeposition mathematisch erfalt werden ?

Da diese Frage zunédchst zu beantworten ist, muf der in Teil IT auf-
genommene logische Faden vorerst fallengelassen werden. Man kann
jedoch, falls man bereit ist, die bendtigten Daten fiir die einzelnen Strah-
lenarten als gegeben hinzunehmen, und nur an den biologischen Uber-
legungen interessiert ist, nach Abschnitt 1 direkt zu Abschnitt 3 iiber-
gehen.

Andererseits geben die Abschnitte 1 bis 2 eine in sich geschlossene
Darstellung der Mikroverteilung der deponierten Energie fir die ver-
schiedenen Strahlenarten.

1. Grundsitzliches zur Beschreibung der Mikroverteilung
der absorbierten Energie

1.1. ROSSIS Konzept der lokalen Energiedichte

Nimmt man nicht an, daB nur einige wenige Ionisationen fiir die In-
aktivierung einer Zelle verantwortlich sind — und die Tatsache, daBl bei
den experimentell bestimmten Mittelwerten der Inaktivierungsdosis im
Kern der Zelle einige tausend Ionisationen erfolgen, spricht dagegen —,
so ist die nachstliegende Vorstellung, daB in einem gewissen Bereich ein
Schwellenwert der absorbierten Energie iiberschritten werden mufB,
damit der Strahleneffekt eintritt. Im einfachsten Fall hat man sich
dabei ein kugelformiges empfindliches Volumen vorzustellen. Mit diesem
Ansatz kommt man auf die bereits in I, 3.3 und II, 2.4 erwihnten
grundlegenden Arbeiten von RossI et al. zuriick. Diese Autoren be-
stimmten experimentell fiir Co®-y-Strahlung und fir Neutronen ver-
schiedener Energie die Wahrscheinlichkeitsdichten f(Z; D) der lokalen
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Energiedichte Z in kugelférmigen Bereichen bestimmten Durch-
messers* bei jeweils fest gewéhlter Dosis D. Die GroBe Z, definiert als
Betrag der in einem kugelférmigen Bereich absorbierten Energie divi-
diert durch die Masse dieses Bereiches, kénnte in unpréziser, aber an-
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Abb. 13. Spektren der lokalen Energiedichte Z fiir kugelférmige Gewebsbereiche von 7 1« Durchmesser.

Die Wahrscheinlichkeitsdichte ist auf das logarithmische Intervall von Z bezogen. (Nach experimen-
tellen Daten von Rossl et al.)

schaulicher Weise als ,,lokale Dosis‘‘ bezeichnet werden. Wir verwenden,
um MiBverstindnisse zu vermeiden, diesen Ausdruck nicht, sondern

* Die Bezeichnung Z fiir die lokale Energiedichte ist von Ross1 et al. eingefiihrt.
Bei den iibrigen Benennungen werden gewisse Modifikationen im Interesse einer
symmetrischen und iibersichtlichen Darstellung notig. Auf eine Gegeniiberstellung
der Terminologien kann verzichtet werden, da alle bendtigten Definitionen im
folgenden gegeben werden, andererseits bisher nur wenige der benutzten Grofien
eingefithrt sind.
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sprechen geméf} dem Vorschlag von Ross1 von ,,lokaler Energiedichte*
und messen Z in Vielfachen von 100 erg/g und nicht in rad.

Abb. 13 gibt einige Beispiele der von RossI et al. experimentell be-
stimmten Spektren wieder; da die Kurven hier nur zur Veranschauli-
chung dienen, mag es hingehen, daf} sie in perspektivische Darstellung
gebracht sind. Beztiglich der Einzelheiten sei auf die Originalarbeiten und
insbesondere aufzweineuere zusammenfassende Arbeiten (Ross1, 1966), die
als vorziigliche Einfithrung in den gesamten Problemkreis dienen konnen,
verwiesen; einige Erlduterungen folgen im néchsten Abschnitt. Die
Messungen wurden an gewebsdquivalenten, luftgefiillten Ionisations-
kammern durchgefithrt. Fir Energiedichten, die wenigen Ionisationen
entsprechen, sind die Resultate nur bedingt auf den Festkorper iibertrag-
bar, fiir hohere Energiedichten aber geben die Daten ein Bild, das dem im
Festkorper entsprechen diirfte.

Nimmt man an, der Testeffekt trete ein, wenn in einem kugel-
formigen Bereich des Durchmessers d — wir werden dafiir den Ausdruck
.kritischer Bereich benutzen — die lokale Energiedichte den Wert Z’
iiberschreitet, so erhilt man den Prozentsatz der bei der Dosis D iiber-
lebenden Einheiten durch Integration uber die Wahrscheinlichkeits-
dichte f(Z; D), die bei der betreffenden Strahlenart zum Durchmesser d
und zur Dosis D gehort:

»

v-=[ 1@ Dz )
0

Auf diese Weise ist aus einer vollstandigen Kurvenschar f(Z; D) die
Dosiswirkungsbeziehung zu konstruieren, die sich ergeben mifite, wenn
der obige Ansatz gerechtfertigt und der Durchmesser des emp-
findlichen Bereiches d wire. Praktisch wiirde man firr verschiedene
Durchmesser des empfindlichen Bereiches die zu erwartenden Dosis-
wirkungskurven bestimmen und dann feststellen, ob die experimentell
ermittelte Dosiswirkungskurve mit einer dieser Kurven iibereinstimmt.
Diese Uberlegungen gehen auf Rosst et al. zuriick und wurden von die-
sen Autoren im einzelnen diskutiert. FowLER leitet in ausgedehnten
numerischen Berechnungen durch Uberlagerung von Mehrtreffer-
kurven Formen von Dosiswirkungskurven ab, um die klassischen treffer-
theoretischen Ansitze in Richtung auf die Rossischen Uberlegungen zu
modifizieren. Es ist auch hier wieder so, dafl man es stets mit sehr vielen
die Kurvenform beeinflussenden Parametern zu tun hat, und daf} daher
die aus dem Vergleich der experimentellen und theoretischen Kurven
gezogenen Schliisse hypothetisch bleiben.

Insbesondere ist eine theoretische Ermittlung der zu erwartenden
Dosiswirkungsbeziehung schon deshalb illusorisch, weil der obige Ansatz
von vorneherein nur als grobe Naherung anzusehen ist. Statt eines
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kugelformigen Bereiches mag ein empfindlicher Bereich komplizier-
terer Form vorliegen. Auflerdem kann der empfindliche Bereich mehr
oder minder diffus sein, dies allein schon auf Grund des Zusammen-
spiels von direkter und indirekter Wirkung. Schlieflich ist wiederum
daran zu erinnern, dafl die Form der Dosiswirkungskurve durch bio-
logische Variabilitat und die Stochastik der vitalen Prozesse mitbestimmt
wird. Diese Einschrinkungen gegeniiber dem oben diskutierten Ansatz
legen es nahe, das Problem ebenso zu reduzieren, wie in Teil II die An-
sitze der Treffertheorie auf eine generelle Aussage reduziert wurden.
Wir gehen dabei analog diesen Uberlegungen vor und versuchen, eine
Verbindung zwischen den Schwankungen der lokalen FEnergiedichte,
dem Mittelwert und der Varianz der Inaktivierungsdosis einerseits und
der Mindestausdehnung der empfindlichen Strukturen andererseits her-
zustellen. Dies wird in 3 geschehen. Vorher miissen iiber die Rossischen
Uberlegungen hinausgehend die wichtigsten Funktionen eingefiihrt
werden, die das Muster der lokalen Energiedichte beschreiben. Ferner
sind die Eigenschaften dieser Funktionen zu diskutieren und die not-
wendigen numerischen Daten abzuleiten. Im Interesse groBerer Klarheit,
und weil das Problem von grundsétzlicher Bedeutung ist, wird es zwar
nur in seinen wesentlichsten Aspekten, aber doch in weiterem Rahmen
behandelt, als an sich fiir die Bestimmung der Mindestausdehnungen der
empfindlichen Bereiche notig wire.

1.2. Definition der bendtigten Verteilungen

Die lokale Energiedichte Z in einem bestrahlten kugelférmigen Vo-
lumen ist eine von der Dosis abhéingige ZufallsgroBe. Nimmt die Dosis,
vom Wert 0 an beginnend, zu, so erhoht sich auch der Wert der Zufalls-
variablen Z monoton, und zwar in einzelnen Spriingen. Jeder einzelne
Sprung entspricht einem Absorptionsereignis. Die Spriinge sind von
unterschiedlicher Hoéhe, je nach der beim Absorptionsprozefl aaf das
kugelférmige Volumen iibertragenen Energie. Die Realisierung eines
solchen Prozesses kann durch eine nichtfallende Treppenlinie dargestellt
werden. Abb. 14 zeigt eine solche zufillige Realisierung. Die 'I'reppenlinie
sei im folgenden als Zufallspfad bezeichnet.

F(Z; D) sei die Verteilungsfunktion von Z bei gegebener Dosis D.
Es ist also F(Z; D) die Wahrscheinlichkeit dafiir, daB bei der Dosis .D
die lokale Energiedichte kleiner oder gleich Z ist, oder, anders aus-
gedriickt, dafl der Zufallspfad in Abb. 14 nicht oberhalb des Punktes
(D, Z) verlduft. Die Wahrscheinlichkeit dafiir, daB der Zufallspfad
oberhalb des Punktes (D, Z) verlduft, ist dagegen gleich der Wahrschein-
lichkeit, da3 die Schwelle Z der lokalen Energiedichte bereits unterhalb
der Dosis D iiberschritten wird. Diese Wahrscheinlichkeit sei G (D; Z).
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Dann ist G(D; Z) die Verteilungsfunktion der Dosiswerte, bei denen die
Schwelle Z der lokalen Energiedichte erreicht wird. Es gilt also:

F(Z;D)+GD;2)=1, @)

und diese Relation rechtfertigt es, abweichend von der iblichen De-
finition einer Verteilungsfunktion

G(D;Z)=p(D < D;2Z) undnicht G(D;Z)=p(D < D;Z) (3)

zu setzen.
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Abb. 14. Zufallspfad, der das Anwachsen der lokalen Energiedichte Z mit der Dosis darstellt. Das Bei-
spiel entspricht der Energieabsorption in einem kugelférmigen Gewebsbereich von 1 . Durchmesser
bei Rontgenbestrahlung

Abb. 13 gibt von Ross1 et al. experimentell bestimmte Wahrschein-
lichkeitsdichten f(Z; D) wieder. An den Kurven ist der jeweilige Wert
der Dosis als Parameter notiert. Es wurde eine halblogarithmische Dar-

stellung gewdhlt und daher nicht
dF(Z; D)

1Z; D) = —47—, (4)
sondern

,, ., dF(Z; D

z-j@;p) =& (5)

aufgetragen. Man erkennt, dal die Verteilungen um so enger werden,
d. h., daB die relative Streuung um so geringer wird, je hoher die Dosis ist;
das entspricht der Tatsache, dal} die Schwankungen der lokalen Energie-
dichte um so weniger ins Gewicht fallen, je mehr Absorptionsereignisse
im Mittel stattfinden. Auch sind die Verteilungen um so enger, je grofler
der kritische Bereich ist und je lockerer ionisierend die Strahlung ist.
Bei Dosen, fiir die die relativen Schwankungen der lokalen Energie-
dichte im Falle der Co®°-y-Strahlung nur mehr unbedeutend sind, sind
sic im Fall der Neutronenstrahlung noch betrichtlich.
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Aufler den Wahrscheinlichkeitsdichten der lokalen Energiedichte Z
fir verschiedene Dosen kann man auch die Wahrscheinlichkeitsdichte
unter der Voraussetzung, dal} genau ein Absorptionsereignis statt-
gefunden hat, bestimmen. Diese Funktion, die natiirlich wiederum von
der Strahlenart und vom Durchmesser des kritischen Bereiches abhéngt,
wird von RossI et al. als ,,Inkrement*‘-Verteilung bezeichnet ; wir werden
im folgenden vom ,,Spektrum der Absorptionsereignisse** sprechen und
die zugehorige Dichte mit f4(Z), die zugehorige Verteilungsfunktion mit
Fy(Z) bezeichnen. F,(Z) gibt also an, welcher Bruchteil der Absorptions-
ereignisse die lokale Energiedichte hochstens um den Betrag Z erhoht.

Man koénnte sich mit der experimentellen Bestimmung des Spektrums
f4(Z) der Absorptionsereignisse begniigen, da die Dichten f(Z; D) grund-
sitzlich aus f,(Z) berechenbar sind. Es sei an dic Uberlegungen in Ab-
schnitt I, 3.3 erinnert. Die Funktion f,(Z) bestimmt die Ubergangs-
wahrscheinlichkeiten, und die Dichte f(Z; D) entspricht dem Zustands-
vektor & bei der Dosis D. Allerdings wird hier im Gegensatz zu I, 3
die GroBe Z als kontinuierliche Variable betrachtet. Das hat seinen
Grund darin, dafl die Dichten f,(Z) sich iiber mehrere GréBenordnungen
von Z erstrecken. Da die bei einem einzigen Absorptionsereignis tiber-
tragene Energie iiber einen so weiten Bereich streut und nicht, wie in der
Treffertheorie angenommen, einen festen Wert hat, wird die Behandlungs-
weise von I, 3 unzweckméBig, man hatte es mit zu vielen Zustands-
punkten zu tun. Die numerische Berechnung der Verteilungen F(Z; D)
bzw. G(D; Z) ist aufwendig und bereitete bisher Schwierigkeiten;
wir werden uns dazu eines Monte Carlo-Modells bedienen.

Zunichst seien jedoch einige Eigenschaften der Verteilungen ' (Z; D)
und G (D; Z) angegeben, die sich auch ohne numerische Rechnung ab-
leiten lassen.

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

Im vorhergehenden Paragraphen wurden die Verteilungsfunktionen
F(Z; D) und G(D; Z) definiert. Im folgenden werden in knapper tabel-
larischer Form die wichtigsten Eigenschaften dieser Verteilungen an-
gegeben. Um das Verstdndnis zu erleichtern und eine unmittelbar an-
schauliche Vorstellung zu geben, seien die Funktionen F(Z; D) und
G (D; Z) zunichst fiir ein Beispiel, und zwar fiir 340 keV-Neutronen und
einen kritischen Bereich von 1 p. Durchmesser, aufgezeichnet.

Abb. 15 gibt eine lineare und Abb. 16 eine logarithmische Dar-
stellung. Wahrend die lineare Darstellung am besten einige der unten
angefiithrten Relationen verdeutlicht, erlaubt die logarithmische Wieder-
gabe, die Werte von F(Z; D) und G(D; Z) iber einen groBeren Bereich,
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d. h. tber mehrere GroBenordnungen von Z bzw. von D, abzulesen.
Aulerdem ist die logarithmische Darstellung eng verwandt mit der
spiter benutzten (s. Abb. 19) konziseren Aufzeichnung der Funktionen
F(Z; D) und G(D; Z). Die Herleitung der dargestellten Funktionen ist
Gegenstand der Paragraphen 2.2 und 2.3. Die hier vorweggenommene
Darstellung soll lediglich den Charakter der grundlegenden Verteilungen
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Abb. 15a. Die Verteilungsfunktionen (Z; D) der lokalen Energiedichte Z fiir Neutronen von 340 keV

und cinen kugelformigen Kkritischen Bereich von 1 w Durchmesser. Kurvenparameter ist die Dosis D.

F(Z; D) ist gleich der Wahrscheinlichkeit dafiir, daB bei der Dosis D dic lokale Energiedichte nicht
groer als Z ist

Gen:z2)

70000 rad 75000

Abb. 15b. Die Verteilungsfunktionen G(D; Z) der Dosis, die notig ist, um die Schwelle Z der lokalen

Energiedichte zu erreichen. Die Kurven gelten fiir Neutronen von 340 keV und cinen kugelformigen

kritischen Bereich von 1 p Durchmesser. Kurvenparameter ist der Wert Z der lokalen Encrgicdichte.

G(D; Z) ist gleich der Wahrscheinlichkeit dafiir, dal3 der Wert Z der lokalen Energicdichte bei der
Dosis D bereits crreicht ist

F(Z; D) und G(D; Z) verdeutlichen und dem Leser ermdglichen, sich
die folgenden Relationen zu veranschaulichen.

Die ersten Momente der Verteilung F,(Z) bestimmen bereits weit-
gehend die Form der Funktionen F(Z; D) und G(D;Z). Wir fithren
daher zunéchst zwei Abkiirzungen ein.

Es sei 4, das erste Moment der Verteilung F,(Z):
A= [ ZdF,(Z). (6)

0
Hug/Kellerer, Stochastik der Strahlenwirkung 6
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A, sei das Verhiltnis des zweiten zum ersten Moment der Verteilung:
= [ Z2dF,(2)|4,. (7
0

4, ist der auf die Anzahl der Absorptionsereignisse bezogene Mittelwert
der durch ein Absorptionsereignis im kritischen Bereich hervorgerufenen

4

0 = 100 rad

0 wo 7000 70000 [ 006/

Abb. 16a. Die in der Abb. 15a wiedergegebenen Verteilungsfunktionen F(Z; D) in halblogarith-
mischer Darstellung. Die Kurven entsprechen der in den nichsten Paragraphen cingehend diskutierten
Abb. 19

4 700 7000 70000  rad
Y
Abb. 16b. Die in der Abb. 15b wiedergegebenen Verteilungsfunktionen G(D; Z) in halblogarith-

mischer Darstellung. Die Kurven cntsprechen der in den niichsten Paragraphen eingehend diskutierten
Abb. 19

lokalen Energiedichte. 4, ist der auf die im kritischen Bereich deponierte
Energie bezogene Mittelwert der durch ein Absorptionsereignis her-
vorgerufenen Energiedichte. In Abschnitt 4.2 werden die GroBen 4,
und 4, eingehend gedeutet.

Es folgen die wichtigsten Relationen zwischen den beiden Groflen A4,
und 4, und den Verteilungen ¥ (Z; D) und G(D; Z), und zwar der Uber-
sichtlichkeit halber in tabellarischer Form. Die Relationen sind zum Teil
auch ohne Beweis einleuchtend. Daher, und um den Gang der Uber-
legungen moglichst zu straffen, werden die Beweise der einzelnen Be-
ziehungen in den Anhang (S. 121) verlegt.
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1.

Je tiefer die Schwelle Z der lokalen Energiedichte gewahlt wird, desto
mehr nihert sich die Verteilung G(D; Z) der exponentiellen Form; ihr
Verlauf ist im Grenzfall allein durch das erste Moment A, der Verteilung
Fy(Z) bestimmt:

D
1 M == —_— ,— T,
le_l;nOG(D,Z) l1—e (8)

Entsprechend ergeben sich folgende Grenzwerte fir Mittelwert, Varianz
und relative Steilheit:

lhmOD 4y, hm 02 = 4% und 11m S=1. (9)

2.
Fuar kleine Dosen ist die Verteilung F'(Z; D) der lokalen Energiedichte
darstellbar als Uberlagerung des Spektrums F,(Z) der Absorptions-
ereignisse und einer Konstanten :

F(Z;D):(l——j)l—) —k—f]):FA(Z) fir D < 4, . (10)

3.

Mittelwert und Streuung von Z sind allein durch D und 4, bestimmt;
fur die Verteilung ¥ (Z; D) gilt:

Z=D, *=D-4, undfolghch =4,. (11)

Die Tatsache, dafB fiir einen bestimmmten Durchmesser des kritischen Be-
reiches und eine bestimmte Strahlenart die GroBe 0%/Z eine Konstante
unabhéngig von der Dosis D ist, kann benutzt werden, um experimentell
bestimmte Kurvenscharen, wie die der Abb. 13, auf Konsistenz zu
priifen, andererseits aber auch, um aus jeder einzelnen dieser Kurven
die GroBe 4, zu bestimmen.

4.

Die Verteilung F(Z; D) nahert sich mit wachsender Dosis
einer Normalverteilung mit dem Mittelwert D und der Varianz  (12)
D-4,.
5.

Die Verteilung G (D; Z) nahert sich mit wachsendem Z einer  (13)
Normalverteilung mit dem Mittelwert Z und der Varianz Z - 4,.

Will man die asymptotische Form der Funktionen F(Z; D) und
G(D; Z) angeben, so geniigt dazu also die Kenntnis des Spektrums
6*
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Fy(Z) der Absorptionsereignisse. Im wesentlichen geniigt sogar die
Kenntnis der beiden Gréfien A4, und 4,. Die Verteilungen F(Z; D) und
G(D; Z) sind fiir groBe D bzw. Z allein durch 4, bestimmt. Die Ver-
teilung G(D; Z) hangt fir kleine Z allein von 4, ab.

Wenn im folgenden die Funktionen F(Z; D) und G(D; Z) numerisch
berechnet werden, so braucht dies also nur in einem mittleren Bereich
von D und Z zu geschehen. Wir werden als untere und obere Grenze
dieses Bereiches die Werte 0,02 4, und 20 4, wahlen. Jenseits dieser
Grenzen lassen sich die numerisch errechneten Daten dann durch die
asymptotischen Formeln fortsetzen. Dies ermoglicht gleichzeitig eine
Kontrolle der Resultate.

2.2, Numerische Berechnung der Verteilungen F(Z; D) bzw. G(D; Z)
aus dem Spektrum der Absorptionsereignisse

Ist fiir eine bestimmte Strahlenart und einen bestimmten Durch-
messer des kritischen Bereiches das Spektrum F,(Z) der Absorptions-
ereignisse bekannt, so ist, wie bereits erwidhnt, die Berechnung der Ver-
teilungen F(Z; D) und G(D; Z) grundsatzlich méglich. Lediglich, wenn
man sich auf Bereiche molekularer Grofle beschrankt, in denen im
interessierenden Dosisbereich nur wenige Ionisationen stattfinden,
kann man zur Berechnung ein lineares Differentialgleichungssystem,
entsprechend der in I, 3.3 besprochenen Matrixgleichung, benutzen.
Man hat es dann praktisch noch mit treffertheoretischen Anséitzen zu
tun und kann die Lésungen mit Hilfe des Analogrechners ableiten oder
auch unter Benutzung der Poissonverteilungen digital berechnen,
wie HARDER dies durchgefiihrt hat.

Es geht hier jedoch nicht um makromolekulare Strukturen, sondern
um Bereiche mit Durchmessern der GréBenordnung eines . Fir solche
Bereiche wird bei den tiblichen Inaktivierungsdosen die mittlere Anzahl
der Ionisationen und damit diec Anzahl der Zustandspunkte so grof,
dafl die Benutzung der Poissonverteilungen oder die mathematisch
dquivalente fortgesetzte Faltung der Ausgangsverteilung zu kompliziert
wird. Die Verteilungen sind tber einen Bereich der Dosis und der lokalen
Energiedichte von mehreren Gréflenordnungen zu ermitteln, und daher
ist nur die Berechnung auf einem logarithmischen Raster sinnvoll. Auf
einem logarithmischen Raster ist aber schwerlich ein brauchbares Pro-
gramm fir die fortgesetzte Faltung der Verteilungsfunktionen auf-
zustellen. Allenfalls wire eine Behandlung mittels der fouriertransfor-
mierten bzw. der charakteristischen Funktionen méglich, denn in der
transformierten Darstellung entspricht der komplizierten Faltung die
einfache Multiplikation.
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Aber jede solche Berechnung ist duflerst aufwendig, und am zweck-
méBigsten erscheint im vorliegenden Fall die Darstellung des Vorganges
durch ein Monte Carlo-Modell auf einem Digitalrechner. Man kénnte
den Vorgang entsprechend dem graphischen Schema der Abb. 14 ab-
laufen lassen, indem man die Dosis kontinuierlich wachsen 146t und mit
exponentieller Verteilung der Pausendauer Absorptionsereignisse der
bekannten Groflenverteilung Fj(Z) eintreten 148t und den Vorgang der
Kumulation der absorbierten Energie registriert. Man wiirde so auf dem
Rechner die Experimente von RossI et al. simulieren. Der Nachteil des
Verfahrens aber wire, dafl dann wéhrend des groften Teils der Rechen-
zeit nichts geschieht, und diese daher in der GréBenordnung der Zeiten
bliebe, die auch zur experimentellen Bestimmung der Verteilungen
F(Z; D) notig sind. Es wird daher der Kunstgriff angewandt, aus der
kontinuierlich ablaufenden Zeit eine in Spriingen ablaufende zu machen.
Die Sprungweite der Zeit und damit der Dosis ist dann als exponentiell
verteilt anzunehmen; da man es mit einem Poissonprozell zu tun hat,
sind die Abstinde zwischen zwei aufeinanderfolgenden Absorptions-
ereignissen exponentiell verteilt. Zu den Sprungweiten in Richtung Z
gehort die vorgegebene Verteilung Fy(Z) der Grofle der Absorptions-
ereignisse.

Lokale Energiedichte Z | 0erg/g|
S 5
) @

S

Dosis 0

Abb. 17, Zufallspfad, der das Anwachsen der lokalen Energiedichte mit der Dosis darstellt. Das Bei-

spiel entspricht der Energiedeposition in einem kugelférmigen Gewebsbereich von 1 i Durchmesser

durch 200 keV Rontgenstrablung. (Das zugrunde liegende 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 Programm wird auf einem logarithmisch dquidistanten Raster
in der Z-D-Ebene durchgerechnet; der Zustandspunkt durchliuft, wie
in Abb. 17 dargestellt, in alternierenden Spriingen das Raster, bis er eine
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der gewahlten oberen Grenzen iiberschreitet. Bei jedem Zufallspfad wird
den Funktionswerten auf all den Rasterpunkten, die oberhalb des Zu-
fallspfades liegen, eine Einheit hinzuaddiert. Nach zahlreichen Léufen
hat man dann bei entsprechender Normierung eine Schar von Ver-
teilungsfunktionen, die angeben, mit welcher Wahrscheinlichkeit fiir
einen bestimmten Wert D ein bestimmter Wert Z nicht iiberschritten
wird, oder was das gleiche ist, mit welcher Wahrscheinlichkeit zum Er-
reichen des Wertes Z eine Dosis von mindestens D nétig ist.

Details zur numerischen Berechnung* sind im Anhang gegeben. Es
seien hier lediglich die folgenden Einzelheiten angefiihrt. Die Funktions-
werte werden, wie in der Abb. 17 angedeutet, auf 1600 Punkten, d. h.
auf einem 40X 40-Raster, iiber 3 GroBenordnungen von D und Z be-
rechnet. Als obere Grenze der beiden Variablen D und Z ist 20 4, fest-
gelegt. Somit entspricht nach (12) die relative Streuung der Verteilungs-
funktion von Z an der oberen Grenze der einer ,,20-Treffer-Kurve*‘, und
die Verteilung 148t sich nidherungsweise bereits durch eine Normalver-
teilung darstellen. Wéahrend des Rechenvorganges werden die Momente
beziiglich Z und D direkt ermittelt; diese Grofen werden nicht erst
nachtraglich aus den auf das Raster bezogenen Verteilungsfunktionen
berechnet, um Ungenauigkeiten zu vermeiden. Das Programm ist so
eingerichtet, daf fir einen Rechenvorgang, also fiir eine bestimmte
Strahlenart und einen bestimmten Durchmesser des kritischen Volumens,
lediglich die Dichte f4(Z) , dargestellt durch eine Reihe von Sprung-
weiten, zusammen mit den zugehdrigen, unnormierten Héufigkeiten ein-
zugeben ist. Einmal aufgestellt, erlaubt das Programm also in jedem
Einzelfall die Berechnung der Spektren F(Z; D) bzw. G(D;Z) ohne
nennenswerten Aufwand. Die Funktionen werden in Form von 40 X 40-
Matrizen ausgedruckt. Daneben werden die zugehérigen Momente an-
gegeben. LaBt man 10000 Zufallspfade (entsprechend etwa 2-10% 4,/4,,
d.i. gréBenordnungsmaBig 108, Absorptionsereignissen) ablaufen, so ist
die Rechenzeit etwa 15 min.

Der graphischen Darstellung der Ergebnisse werden nicht die Wahr-
scheinlichkeitsdichten zugrunde gelegt, sondern die Verteilungsfunk-
tionen. Zwischen den Verteilungen besteht nach (2) die einfache Be-
ziehung:

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

so daf} die Angabe einer der beiden Funktionen geniigt. Fiir die Dichten

f(Z; D) und g(D; Z) besteht keine entsprechende einfache Relation.
Dartiber hinaus werden nicht die Verteilungen selbst aufgezeichnet;

man konnte so ndmlich keine symmetrische Darstellung erreichen, son-

* Durchgefiithrt auf dem Telefunken TR 4 Computer der Bayerischen Akademie
der Wissenschaften.



Dosiswirkungsbeziehung und Mikroverteilung der absorbierten Energie 87

dern miilite sich entweder fiir die Verteilungen von D oder die von Z
entscheiden.

Wir geben statt dessen die Hohenlinien der Fliche F (Z; D) uber der
Z-D-Ebene an und erhalten somit ein unmittelbar anschauliches Bild des
Verlaufes dieser Fliche und damit auch der komplementéiren Flache
G(D;Z)=1—F (Z;D).DerInformationsgehaltder Darstellungist derselbe,

.
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Abb. 18. Graphische Darstellung der Funktionen F(Z; D) und G(D; Z). Dic Kurven gelten fiir einen

kugclformigen Gewebsbereich von 1 ¢ Durchmesser und Co®-y-Strahlung; sie sind berechnet aus dem

von RoOssI ct al. experimentell bestimmten Spektrum der Absorptionsercignisse (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 Energicdichte

bei fester Dosis D. G(D; Z) ist die Verteilungsfunktion der Dosis, die notig ist, den Wert Z der lokalen
Energiedichte zu crreichen. (G(D; Z) + F(Z; D) = 1)

der in der Angabe der Schar der Verteilungsfunktionen fiir Z und D
liegt (s. Abb. 16), nur ist die Darstellung iibersichtlicher.

Als Beispiel fiur die Ergebnisse sind in Abb. 18 und 19 die Resultate
fiir Co®0-y-Strahlung, berechnet unter Benutzung der von Rossr et al.
experimentell bestimmten Verteilung F,(Z) der Ereignisgrofien, und
die entsprechenden Kurven fiir Neutronen von 340 keV Energie an-
gegeben. Die Kurven beziehen sich auf einen kugelférmigen kritischen
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Bereich von 1 u Durchmesser. Die beiden Ausgangsverteilungen F,(Z)
werden in 2.4 angegeben, wo auch die {ibrigen numerischen Daten zu-
sammengestellt sind. Die Abb. 18 und 19 sind lediglich zur Veranschau-
lichung bereits hier wiedergegeben.

Asymptotisch fiir hohe Dosen sind die Kurven gleich denen, die sich
fir einen Vorgang mit fester EreignisgroBle ergeben. Und zwar ist die

s keV ?
R 340 keV 7 /
2w 7z Z /!
N
8 7,
N )
N f(Z;U
S A
8 7 /
e S
S )
Y Q
L SIS s/ d
3 NSNS
N 2 | NN
70 I
w? ad 70* rad
Dosrs [

Abb. 19. Graphische Darstellung der Funktionen F(Z; D) und G(D; Z). Dic Kurven gelten fir einen

kugelformigen Gewebsbereich von 1 ¢ Durchmesser und 340 keV-Neutronen; sie sind berechnet aus

dem von Ross et al. experimentell bestimmten Spektrum der Absorptionsereignisse (s. Abb. 22).

Aus der Darstcllung ergeben sich die Kurven der Abb. 15 und 16 (S. 81,82).(Weitere Erliiuterungen in
der Legende zur Abb. 18)

dquivalente Ereignisgrofle gleich A,. Sie ist also gleich 77 [100 erg/g] fiir
das in Abb. 18 dargestellte Beispiel der Co®-y-Strahlung und gleich
1390 [100 erg/g] fiir das in Abb. 19 wiedergegebene Beispiel der Neu-
tronenstrahlung. Demgegeniiber ist 4, bestimmend fir die Form der
Kurven im Bereich kleiner Werte von Z und D. Im Mittel wird durch ein
Absorptionsereignis die lokale Energiedichte A, hervorgerufen, oder an-
ders ausgedriickt: im Mittel entfillt auf die Dosis 4, ein Absorptions-
ereignis. In den obigen Beispielen hat diese GroBe die Werte 10.45 und



Die Mikroverteilung der absorbierten Energie 89

900 rad. Nur fir den Fall einer einzigen festen EreignisgroBle wire
A, = 4,. Je kleiner die betrachteten Volumina sind, je lockerer ionisie-
rend und je inhomogener die Strahlung ist, desto grof3er ist das Verhéltnis
Ay/4;. Dieses Verhiltnis ist also ein MaB fiir die Breite des Spektrums
f1(Z) der Absorptionsereignisse.

Es ist iiblich, eine Strahlenart durch ihre Ionisationsdichte oder den
linearen Energietransfer (LET) zu charakterisieren, d. h. durch den
Mittelwert der pro Léngeneinheit der Bahnspuren der ionisierenden
Partikel deponierten Energie. Natiirlich mufl der Versuch, das fiir eine
Strahlenart charakteristische Muster der Energiedeposition durch eine
einzige GroBe zu kennzeichnen, in vieler Hinsicht unbefriedigend
bleiben; dariiber hinaus besteht keine Einigkeit iiber die zweckméBigste
Definition dieser Grofle. Man kann den Energieverlust lings der Bahn-
spuren ndmlich iber die Bahnlinge oder iiber die deponierte Energie
mitteln, und die beiden Definitionen fithren zu verschiedenen Werten.
Die Tatsache, dafl die Verteilungen der lokalen Energiedichte asympto-
tisch fiir hohe und niedere Dosen durch zwei verschiedene Groflen,
namlich A4, und 4,, bestimmt sind, wirft ein neues Licht auf diese wohl-
bekannte Problematik der LET-Definition. Darauf wird in 4.2 ein-
gegangen.

Dieser Abschnitt sei beschlossen, indem zur Veranschaulichung ein
Beispiel fiir den Gebrauch der Kurvenscharen gegeben wird.

In der Abb. 18, die sich auf Co®-y-Strahlung und ein kugelformiges
Volumen von 1 p Durchmesser bezieht, sei die Gerade D = 100 rad
gewéhlt. Wir lesen dann unmittelbar ab, dal bei dieser Dosis von
100 rad in 19, der Falle die lokale Energiedichte geringer als 10 [100erg/g]
ist. In 109, der Falle ist die lokale Energiedichte geringer als 25 [100erg/g].
In der Hilfte der Fille ist sie geringer als 80 [100 erg/g]. In 109, der
Falle ist sie groBer als 200 [100 erg/g]; in 19, der Félle groBler als
500 [100 erg/g].

Legt man dagegen einen Schnitt in horizontaler Richtung, so erhilt
man die Verteilung der Dosis. Kommt beispielsweise der Effekt genau
dann zustande, wenn im kritischen Bereich des Durchmessers 1 p min-
destens die lokale Energiedichte 100 [100 erg/g] erreicht wird, so ent-
nimmt man der Abb. 18, daB bei 8 rad der Effekt an 19, der Objekte ein-
tritt, bei 50 rad an 159, bei 100 rad an etwa 379%,; in 109, der Falle da-
gegen tritt der Effekt erst bei tiber 200 rad und in 19, der Falle erst bei
itber 300 rad ein.

Der Vergleich der Kurvenscharen macht deutlich, welche Bedeutung
die unterschiedliche Ionisationsdichte fir die Mikroverteilung der ab-
sorbierten Energie hat. So bleiben beispielsweise im Fall der Co®°-y-
Strahlung bei einer Dosis von 10,5 rad 379, der kritischen Bereiche von
1 o Durchmesser von jedem Absorptionsereignis unberithrt, wahrend
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dies fiir 340 keV-Neutronen noch bei 900 rad gilt. Man kann hier zur
weiteren Veranschaulichung auf die Abb. 16 zuriickgreifen. Diese Ab-
bildung gibt die Verteilungsfunktionen wieder, die sich als Schnitte
parallel zur Ordinate bzw. zur Abszisse aus der Abb. 19 ergeben.

2.3. Berechnung des Spektrums der Absorptionsereignisse
a) Die verschiedenen die Verteilung F,(Z) bestimmenden Faktoren

Im vorangehenden Abschnitt wurde die Berechnung der Verteilungen
F(Z.D) bzw. G(D;Z) aus dem Spektrum der Absorptionsereignisse
diskutiert. Spektren der Absorptionsereignisse wurden von Rossr u.
Mitarb. fir Cof-y-Strahlung und fiir Neutronen mittlerer Energie
bestimmt. Fir den kritischen Bereich wurden Durchmesser der Groen-
ordnung 1 p gewidhlt. Im folgenden wird gezeigt, dafl man die Spektren
F,(Z) auch berechnen kann. Dies ist von Bedeutung, da so die experi-
mentellen Daten gestiitzt und auch fiir andere Strahlenarten und even-
tuell auch fir nicht kugelférmige kritische Bereiche die Verteilungs-
funktionen ermittelt werden kénnen.

Die Uberlegungen seien zuniichst auf Réntgen- oder Gammastrahlen
und auf schnelle oder mittelschnelle Elektronen beschriankt, d. h. auf
Fille, in denen die ionisierenden Teilchen iiberwiegend Elektronen sind,
wobei angenommen werden kann, dafl die Energie der priméren ioni-
sierenden Elektronen im allgemeinen groBer als etwa 20 keV ist. Das
bestrahlte Gewebe wird von den Bahnspuren der ionisierenden Elek-
tronen durchsetzt. Wir diirfen uns in diesem Fall die Bahnspuren als
gerade Linien vorstellen, da wir an der Energiedeposition lings Bahn-
segmenten der GroBenordnung 1 p interessiert sind, und fir Energien
von mehr als 20 keV die Krimmungsradien der Bahnspuren gro3 gegen
1 u sind. Uberdies sind fiir Energien iiber 20 keV die Bahnspuren lang
gegeniiber dem Durchmesser des kritischen Bereiches; man kann daher
niherungsweise die Fille vernachlissigen, in denen eine primire Bahn-
spur im Testvolumen beginnt oder endet, und lediglich vollstindige
Passagen des ionisierenden Teilchens durch das Testvolumen be-
trachten.

Ein Absorptionsereignis besteht also in der Passage eines Elektrons
durch das Testvolumen, wobei das Elektron einen geringen Bruchteil
seiner kinetischen Energie fiir Tonisationen und Anregungen aufwendet.
Der Betrag der bei der Passage deponierten Energie ist nun aus drei
Griinden eine zufillige GroBe. Erstens sind die Bahnsegmente durch
den kritischen Bereich ungleich lang, zweitens haben die passierenden
Elektronen unterschiedliche Energie und damit unterschiedlichen
»linearen Energieverlust®, drittens erfolgt die Energieabgabe nicht
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gleichméBig, sondern in einzelnen, statistisch unabhéngigen priméren
Ereignissen. Die drei Faktoren seien zunéchst einzeln diskutiert.

1. Die Bahnsegmente sind ungleich lang.

Bezeichnet man die Wahrscheinlichkeitsdichte der Lange s des Bahn-
segmentes mit n(s), so ist, wie von RossI et al. abgeleitet:

nis) = 2= 0 <5 < d) (15)

fir einen kugelférmigen Bereich des Durchmessers d. Die zugehorige
Verteilungsfunktion sei mit N (s) bezeichnet. Fiir andersgeformte, z. B.
zylindrische Bereiche, kann die Verteilung ebenfalls bestimmt werden.
Wir beschrianken uns hier, da nur dieser Fall in Abschnitt 3 benotigt
wird, auf einen kugelférmigen kritischen Bereich.

2. Die passierenden Elektronen haben unterschiedliche Energie und
damit unterschiedlichen linearen Energieverlust.

T Jor sei der ,,priméire lineare Energieverlust®, d. h. der Mittelwert

der Energie, die ein Elektron der Energie £ im Mittel pro Wegeinheit fiir
Anregungen und primére Ionisationen aufwendet. Die Definition der

GroBe Z—fm ist nicht ganz eindeutig; man rechnet zu den priméren
Tonisationsereignissen nur die, bei denen die iibertragene Energie unter-
halb einer gewissen Grenzenergie liegt, wahrend die mit mehr als der
Grenzenergie losgeschlagenen Elektronen als §-Strahlen und ihre Bahn-
spuren als separate Bahnspuren bezeichnet werden. Die Festsetzung ist
an sich willkirlich, und es gibt keine eindeutige Konvention iber die
Wahl der Grenzenergie. Im allgemeinen wird jedoch der Wert 100 eV
gewihlt. Der Grund dafiir mag sein, daf treffertheoretische Berechnungen
bisher am erfolgreichsten an Makromolekiilen oder Viren durchgefiihrt
wurden (LEA, PoLLarD). Da man es dabei mit Distanzen von weniger
als 100 A zu tun hat, muB man die Bahnspuren dieser Linge bereits als
separate Bahnspuren auffassen und eine entsprechend niedrige Grenz-
energie wihlen. Im folgenden sei dagegen die Grenzenergie willkiirlich
auf 3,5 keV festgesetzt. Die hier interessierenden Bereiche haben Durch-
messer von der Groflenordnung 1 ., wie sich in Abschnitt 3 zeigen wird;
man kann niherungsweise annehmen, dafl ein im Innern eines Bereiches
von 1y Durchmesser losgeschlagenes Elektron mit 3,5 keV Anfangs-
energie seine gesamte Energie innerhalb des Bereiches abgibt. Diese
grobe Naherung fihrt, wie im nachsten Abschnitt (2.3.b) naher aus-
gefithrt wird, deshalb nicht zu groBeren Fehlern, weil Ionisations-
ereignisse der primaren Elektronen mit einer Energietibertragung von
mehreren keV relativ selten sind.



92 Dosiswirkungsbeziehung und Mikroverteilung der absorbierten Energie

Mit M (('l‘v_’ )sm die auf die Bahnlinge bezogene Verteilung der
L& |pr)

dE| . . dE|
Grofle ——'  bezeichnet. Die Werte — |
dx h)r dx pr
Energie und fir die verschiedenen Teilchenarten sind beispielsweise in
der Monographie von LEA tabelliert. Dartiber hinaus ist das Problem,
die Dichte m (W‘l ") , die gewohnlich als LET-Spektrum bezeichnet wird,

pr
fiir bestimmte Strahlenarten zu berechnen, in der Literatur bereits

diskutiert (RaJEWSKY, Boac, SNYDER, HarRDER) und kann daher hier
iibergangen werden.

in Abhingigkeit von der

3. Die Energie wird lings der Bahnspur in zufilligen, diskreten
Ereignissen abgegeben.

. . dE| - 5
Sind “zlx'[ und die Linge s des Segmentes gegeben, so ist der Er-
pr

wartungswert ¢ der lings des Bahnsegmentes deponierten Energie e
gleich:

_ dE

&= 4z e S . (16)

Es ergibt sich im nichsten Abschnitt, dafi die Verteilungsfunktion

. dE | . . .
von ¢ nicht von ir ipr und s explicit, sondern nur von & abhéngt. Diese
Verteilungsfunktion sei mit L(e; &) bezeichnet; bei ihrer Berechnung
handelt es sich, wie im néichsten Abschnitt erliutert, im wesentlichen

um dasselbe Problem wie das der Berechnung von F(Z; D).

Nehmen wir zunichst an, die Verteilungen N(s), M (%f,l)r) und

L (e;e) seien bekannt. Wie berechnet sich dann F(Z)?

Die Wahrscheinlichkeitsverteilung V () der GroBle e = gf—,m .8
|

bezogen auf die Anzahl der Passagen eines Elektrons durch das Test-
volumen, ist gegeben durch die beiden gleichwertigen Ausdriicke:

d ;= S -
V)= [ M(S)ns)ds= [ N(i m(x)dx. 17)
@) = [ M(5)ne)ds= [ N(g)m@ (
Damit ergibt sich fiir die auf die Anzahl der Passagen eines priméren
ionisierenden Teilchens durch den kritischen Bereich bezogene Verteilung

F, (Z) der Grofle Z = '7:{ :

Fy2) = [ Lz -m; ) v(e) de, (18)

0

wobei € in Vielfachen von 100 erg/g zu messen ist und m die Masse des
kritischen Bereiches ist.



Die Mikroverteilung der absorbierten Energie 93

Tatsdchlich zu berechnen ist jedoch die auf die Anzahl der Absorp-
tionsereignisse bezogene Verteilung F,(Z) der GroBe Z. Absorptions-
ereignisse sind diejenigen Passagen, bei denen tatsachlich im kritischen
Bereich Energie absorbiert wird. Die Verteilung F,(Z) entsteht also
aus der Verteilung F,(Z), indem man die Ereignisse mit Z = 0 weglaBt
und entsprechend normiert:

_ Fa)—Fat0)

@) 1—Fy(0)

(19)

Da N (s) bekannt und die Bestimmung der Verteilungen M (%’pr) inder

Literatur bereits behandelt ist, kénnen die dazu noch nétigen Bemer-
kungen in den Anhang (S. 124) verwiesen werden. Das Problem der Be-

rechnung von Fy(Z) reduziert sich also auf das der Berechnung von
Le; e).

b) Die Berechnung der Verteilungsfunktionen L (e; &)

Entlang der Bahnspuren erfolgen die Anregungen und Ionisationen
durch das primére geladene Teilchen in einzelnen, statistisch unabhéangi-
gen Ereignissen. Der Betrag der in einem Ereignis itbertragenen Energie
streut iiber einen weiten Bereich. In der Mehrzahl der Fille wird dem
losgeschlagenen Elektron so geringe Energie tibertragen, dafl es nur
wenige sekundére Ionisationen verursacht; in einzelnen Fallen erhilt das
losgeschlagene Elektron jedoch geniigend Energie, um eine von der
primaren Bahnspur deutlich geschiedene neue Spur zu bilden, die zum
Beispiel auch in der Wilsonkammer oder in der Blasenkammer als solche
zu erkennen ist.

Wir betrachten hier, da wir an der Energiedeposition innerhalb
Distanzen der Groflenordnung 1 p interessiert sind, Bahnspuren, deren
Linge klein gegen 1 p. ist, als punktférmige Ionenklumpen. Bei 3,5 keV
Anfangsenergie ist die theoretische Reichweite etwa gleich 0,2 p, die
praktische Reichweite ist wegen der bei dieser niedrigen Energie stark
gekriimmten Bahn geringer. Wir sehen daher primére Ionisations-
ereignisse bis zu 3,5 keV als punktférmige Ereignisse an.

Abb. 20 gibt die Verteilungsfunktion L,(e) der in den einzelnen
priméren Ionisationsereignissen tbertragenen Energie wieder. Nur bei
0,569, aller priméren Ereignisse liegt die iibertragene Energie iiber 2 keV,
und nur bei 0,259, aller priméren Ereignisse iiber 3,5 keV. Die ver-
einfachende Annahme, daB es sich bei der Spur eines Elektrons bis zu
3,5keV Energie noch um einen punktférmigen Ionenhaufen handelt,
fithrt also schon deshalb, weil diese Ereignisse relativ selten sind, zu
keinem allzugrofien Fehler. Und dariiber hinaus kénnen die priméren
Ereignisse mit einer Energieiibertragung von mehr als 3,5 keV zunéchst
ganz unberiicksichtigt bleiben. Durch nachtrigliche Korrektur kann der
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dadurch entstehende Fehler vermindert werden; hier geht es vor allem
darum, die Grundgedanken der Berechnung herauszuarbeiten.

Die Verteilung Ly (e) ist fiir e > 100 eV gesichert; man kann die in
der Leaschen Monographie tabellierten Werte beniitzen. Die Verteilung
ist an sich abhéngig von der Energie des stoenden Elektrons, die Energie-
abhéngigkeit ist aber erst von Bedeutung, wenn e in die GréBenordnung
der kinetischen Energie des priméren Elektrons kommt. Da wir hier die

70
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Abb. 20. Verteilungsfunktion LA(e) des Betrages der in cinzelnen primidren Ionisationsercignissen
lings der Bahnspur cines schnellen ionisierenden Teilchens abgegebenen Energic e

Verteilung willkiirlich bei e = 3,5 keV abschneiden und die Energie des
stoBenden Elektrons als wesentlich hoher annehmen, so ist L,(e) als
energieunabhéngig zu betrachten.

Unterhalb von 100 eV ist die Form von L,(e) dagegen nicht genau
festzulegen. Man kann die Kurvenform auf die Beobachtungen der
relativen Haufigkeit verschieden groBer Ionengruppen in der Wilson-
kammer basieren und erhilt dann Verteilungen, die den von Rosst
experimentell bestimmten Kurven dquivalent sein sollten. Es ist aber
andererseits fraglich, wie weit sich die Beobachtungen in der Gasphase
auf den Festkorper tibertragen lassen. Weiterhin bleibt es offen, ob man
nur die Ionisationen als fiir den biologischen Effekt bestimmend be-
riicksichtigen will, oder ob man durch den Einschlul von Ereignissen
von nur einigen eV iibertragener Energie auch die elektronischen An-
regungen beriicksichtigen soll.

Man hat daher in der Wahl der Kurvenform eine gewisse Freiheit.
Wir entscheiden uns hier so, da3 wir bis zu etwa 30 eV hinunter die
Kurve nach den Daten von WiLsoN und den neueren Beobachtungen
an Nebelkammerspuren (HowARD-FLANDERS) bestimmen und sie zu
noch etwas kleineren Energiebetrigen extrapolieren, um der Tatsache
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Rechnung zu tragen, dal im Festkorper die fir die priméren Anregungs-
und Ionisationsereignisse aufzuwendenden Energiebetridge niedriger
als in der Gasphase liegen. Abb. 20 gibt die gewéhlte Verteilung wieder;
genaue Werte fiir ¢ > 100 eV lassen sich den von Lra angegebenen Ta-
bellen entnehmen. Die Kurve entspricht in ihrem Anfangsteil etwa den
Annahmen von HARDER, der fiir seine Berechnungen nur den Anfangs-
teil der Kurve benotigt. Mit ¢, sei der zu der Verteilung L, (e) gehorige,
auf die Anzahl der priméren Ereignisse bezogene Mittelwert bezeichnet:

8, = f°°e dLye) . (20)
0

Der Vollstindigkeit halber, und um die Analogie zu den Grofien A4,
und 4, klarer hervortreten zu lassen, sei auch noch die GroBe §, definiert.:

62=fme2 d Ls(e)/d, . (21)
0

Allerdings wird diese Grof3e erst in Abschnitt 4.1 verwendet. Fiir die hier
zugrunde gelegte Verteilung L, (e) ist §; = 123 eV und §, = 821 €V.

Das Ziel ist hier weniger die moglichst exakte Berechnung der Ver-
teilungen F,(Z) als die Ermittlung der Mindestausdehnung der emp-
findlichen Bereiche. Ohne bereits auf die Uberlegungen des Abschnitts 3
einzugehen, kann man sagen, dafl sich um so grofere Mindestwerte fiir
die Ausdehnung der empfindlichen Bereiche ergeben, je grobere rdum-
liche Schwankungen der lokalen Energiedichte angenommen werden.
Unm die Resuitate zu sichern, sind im Zweifelsfall die Abschédtzungen so
zu wihlen, daBl sich eher zu kleine als zu groBe Mindestausdehnungen
crgeben. Dies ist der Grund, warum Ly(e) zu Ereignissen etwas ge-
ringerer Energietibertragung als in der Gasphase extrapoliert wurde.
Wenn im folgenden berechnete Spektren F,(Z) angegeben werden,
so mufl} dies im Auge behalten werden. Wir kommen darauf in 2.4 beim
Vergleich der theoretisch abgeleiteten Verteilungen F,(Z) mit den ex-
perimentell bestimmten Verteilungen zuriick. Es geht in unserem Zusam-
menhang neben der Bestimmung der empfindlichen Bereiche mehr darum,
die grundsitzliche Bedeutung der Verteilungen F,(Z), F(Z;D) und
G(D; Z) und der zugehorigen Momente herauszuarbeiten, als eine Samm-
lung numerischer Daten vorzulegen. Eine exakte und méglichst voll-
sténdige Tabellierung wird eine Aufgabe fiir sich sein.

Wie bei der Berechnung von ¥ (Z; D) der Wert Z durch die Summe
der in den einzelnen statistisch unabhingigen Absorptionsereignissen
iibertragenen Energie gegeben ist, so ist bei der Berechnung von L(e; €)
der Wert ¢ die Summe der in den einzelnen, statistisch unabhéngigen,
primiren Ionisationsereignissen iibertragenen Energie. Da die Ver-
teilung L,(e) in der hier gewdhlten Néherung nicht von der Energie
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des Primdrteilchens abhéngt, ist die Berechnung von L(e; &) mathe-
matisch der Berechnung von F'(Z;D) dquivalent. Abb. 21, die einen der
Energiedeposition lings eines Bahnsegmentes entsprechenden Zufalls-
pfad wiedergibt, macht im Vergleich mit Abb. 17 diese Analogie deutlich.

Gegeniiber Abschnitt 2.2 haben wir lediglich é anstelle der Gréfie D
und L,(e) anstelle von F,(Z) zu setzen, und erhalten dann L(e; &)
anstelle von F(Z; D). Es kann daher fiir die Berechnung von L(e; €)

Deponierte fnergre e

Abb. 21. Zufallspfad, der dic Energiedeposition lings der Bahnspur eines schnellen ionisierenden
Teilchens darstellt. Der Zufallspfad entspricht der in Abb. 20 wiedergegebenen Verteilungsfunktion
La(e)

das Rechenprogramm verwendet werden, das auch der Berechnung von
F (Z; D) dient. Bei der Berechnung von F(Z; D) sind die Sprungweiten
von Z nach I (Z) verteilt, wahrend fiir D gilt: p(D = D) = exp (—D|4,.
Hier haben wir fir die Sprungweiten von e die Verteilung L (e) und fiir
¢ gilt: p(@ = &) = exp(—&/d,). Der Berechnung wird gemafl Formel (18)
die Multiplikation der Matrix, die in der numerischen Berechnung die
Funktion L (e; &) darstellt, mit dem der Dichte v(e) fur die verschie-
denen Strahlenarten und die verschiedenen GroBen des kritischen Be-
reiches entsprechenden Vektor nachgeschaltet. So erhélt man in einem
Rechengang die Spektren Fj(Z) fiir alle interessierenden Fille.

2.4. Zusammenstellung einiger Resultate

Es folgen nun einige Ergebnisse der numerischen Berechnungen.
Ein Teil dieser Resultate wird dann im nichsten Abschnitt benutzt.
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Abb. 22 gibt Spektren F,(Z) der Absorptionsereignisse bei verschie-
denen Strahlenarten wieder, und zwar fir ein kugelférmiges Volumen
von 1y Durchmesser. Von Ross1 u. Mitarb. experimentell ermittelte
Kurven sind gestrichelt gezeichnet, theoretisch abgeleitete Spektren
ausgezogen.

Die Darstellung ist logarithmisch in der Abszisse Z. Die Kurven fiir
die verschiedenen Strahlenarten folgen aufeinander und liegen um so
weiter rechts, je dichter ionisierend die betreffende Strahlenart ist. Unter
Abb. 22 sind zu jeder Kurve die Grofien 4, und 4, angegeben.

7
,I
,/
- /
]
L /
/
/
/
1
[~ /
/
n &
N (§ //
NI X/
XG5 /
a

10%[0erg/g)

Lokale [nergiedichte Z

Abb. 22, Spektren F4(Z) der Absorptionsereignisse fiir einen kugelformigen Gewebsbereich von 1 p

Durchmesser. ¥4(Z) ist die Wahrscheinlichkeit dafiir, da cin Absorptionsereignis einen Zuwachs

der lokalen Energicdichte von hochstens Z hervorruft. - - - - - nach experimentellen Daten von
RossI et al.; ——— errechnete Verteilungen

Zugehorige charakteristische GroBen:

Strahlenart A, A,

.Sc]mo]lc Elektronen . . . . . . .. 7.7 - 100 erg/g 32.7 - 100 erg/g
Co%0-p-Strahlung (theor.) . R 8.7 3
Co®.+-Strahlung (exp.) . e 10.5 77.0

400 keV Rbntgenstrahlung Coe e 38.2 102

200 keV Rontgemtrahlung e 46.5 115

9 MeV Protonen . . . e 103 145

4 MeV Protonen . . . . . . . . .. 198 248

340 keV Neutronen . . . . . . . . 900 1396

Far Co%.-vy-Strahlung ist sowohl die berechnete als auch die experi-
mentell bestimmte Kurve eingezeichnet. Der Unterschied beider Kurven
im Bereich Z < 1 [100 erg/g] ist dadurch bedingt, daB} im Experiment

IHug/Kellerer, Stochastik der Strahlenwirkung 7
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34 eV, der durchschnittliche Energieaufwand pro Ionisation, als kleinster
bei einem priméren Ereignis iibertragener Energiebetrag registriert wird,
wahrend bei der Berechnung auch Ereignisse geringerer Energieiiber-
tragung beriicksichtigt sind.

Dariiber hinaus unterscheiden sich die Kurven lediglich dadurch,
daB nach der experimentell ermittelten Kurve in 39, aller priméren
Ereignisse Z groBer als 100 [100 erg/g] ist, wahrend nach der berechneten
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Abb. 23. Graphische Darstellung der Funktionen I7(Z; D) und G(D; Z). Dic Kurven gelten fiir cinen

kugelformigen Gewebsbereich von 1 ¢ Durchmesser und Bestrahlung mit schnellen Elektronen; sie

sind berechnet auf Grund des theoretisch abgeleiteten und in Abb. 22 wiedergegebenen Spektrums
der Absorptionsereignisse. (Weitere Erliuterungen in der Legende zur Abb. 18)

Kurve 100 [100 erg/g] etwa die obere Grenze des Inkrementes der lokalen
Energiedichte durch ein passierendes Elektron im Testvolumen ist.
Mehrere Griinde konnen fir diesen Unterschied der beiden Kurven
verantwortlich gemacht werden. Diese Griinde werden im Anhang disku-
tiert, und es ergibt sich, dafl nach Durchfiihrung aller Korrekturen die
Kurve zwischen der theoretisch abgeleiteten und der experimentell
ermittelten liegen sollte. Der Unterschied der beiden Kurven macht sich
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nur in 3%, aller Absorptionsereignisse bemerkbar; da es sich aber um
die energiereichsten Ereignisse handelt, pragt er sich stark im Wert der
Grofle 4, aus. Gerade dies ist ein Grund, die theoretischen Kurven nicht
zu korrigieren; man bleibt dann bei der folgenden Bestimmung der Min-
destausdehnung kritischer Bereiche auf der sicheren Seite.

Zu den in Abb. 22 aufgezeichneten Kurven fir Co-y-Strahlung
und 340 keV Neutronen sind die Funktionen F(Z; D) bzw. G(D; Z)

I T
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Abb. 24, Graphische Darstellung der Funktionen F(Z; D) und G(D; Z). Dic Kurven gelten fiir einen
kugelformigen Gewebsbereich von 1 g Durchmesser und 200 keV-Rontgenstrahlung; sie sind berech-

net auf Grund des theoretisch abgeleiteten und in Abb. 22 wiedergegebenen Spektrums der Absorp-
tionsercignisse. (Weitere Erliduterungen in der Legende zur Abb. 18)

bereits in den Abb. 18 und 19 wiedergegeben. Die Abb. 23 und 24 geben
die Funktionen F(Z; D) und G(D;Z) zu weiteren der in Abb. 22 ge-
zeichneten Kurven an.

Der durch die Anwendung eines Monte Carlo-Modells bedingte
statistische Fehler braucht nicht diskutiert zu werden, da er gegeniiber
dem Fehler zu vernachlissigen ist, der durch die Unbestimmtheit in

der Wahl der Verteilung L, (e) bedingt ist. Hier sei als Anhaltspunkt
T*
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lediglich angegeben, daf} der mittlere statistische Fehler fiir den Wert
0,5 bzw. 0,01 der Verteilungen F(Z; D) oder G(D; Z) gleich 0,005 bzw.
0,001 ist; die Begriindung dazu ist im Anhang zu finden (s. S. 124).
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Abb. 25. :\litlul\\‘ort_lj der in den Abb. 13, 19, 23 und 24 wicdergegebenen Verteilungsfunktionen
G(D; Z). Dic Dosis D ist im Mittel nitig, wm in cinem kugelformigen Gewebsbereich von 1 4 Durch-
messer die lokale Energiedichte Z za crreichen
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Abb. 26. Relative Steilheit S derin den Abb. 138, 19, 23 und 24 wiedergegebenen Verteilungsfunktionen

G(D; Z), d. h. der Verteilungsfunktionen der Dosen, die notig sind, um den Wert Z der lokalen Ener-
gicdichte im kritischen Bereich zu erreichen

Von den abgeleiteten Daten werden fiir den nun folgenden Schluf}
auf die Mindestausdehnung der empfindlichen Bereiche nur die beiden
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ersten Momente der Verteilungsfunktionen G(D;Z) bendtigt. Fiir die
Verteilungen F(Z; D) konnen die ersten Momente unmittelbar an-
gegeben werden, denn nach (11) gelten die einfachen Relationen:

Z=Dund 2=4,-D. (22)

Fir die Verteilungen G (D; Z) bestehen keine &hnlich einfachen Rela-
tionen; das ist der eigentliche Grund dafiir, dal im vorliegenden Kapitel
ausfithrlich auf numerische Berechnungen eingegangen werden mufte.

Die Abb. 25 und 26 stellen Mittelwert D und relative Steilheit S
der Verteilungen G (D; Z) als Funktion von Z dar. Die Kurven gehoren
zu den in den Abb. 18,19, 23 und 24 wiedergegebenen Verteilungs-
funktionen.

3. Die Mindestausdehnung der empfindlichen Berciche
bei der Inaktivierung von Siugetierzellen

In Teil IT wurde gezeigt, daB die GréBen D und S eine Aussage iiber
die Anzahl der zum Testeffekt zusammenwirkenden Absorptions-
ereignisse ermoglichen. Es soll nun eine analoge Aussage iiber die Aus-
dehnung der empfindlichen Bereiche gemacht werden. Dazu werden nu-
merische Resultate der in den vorangehenden Abschnitten dargelegten
Berechnungen benutzt.

Ausgangspunkt ist das bereits in II, 2.4 erwihnte einfache heuri-
stische Modell. Dieses Modell soll aber — das sei bereits einleitend be-
merkt — nur als theoretischer Sonderfall dienen, von dem aus der Schritt
zu generellen Aussagen moglich ist. Es wird also zunachst angenommen,
daB der Testeffekt dann und nur dann eintritt, wenn in einem als kugel-
formig angesehenen empfindlichen Bereich des biologischen Objektes
der kritische Wert Z der lokalen Energiedichte erreicht wird.

Wenn diese Ansatz giiltig wire, so wire die Ermittlung der méglichen
Dosiswirkungskurven ein rein physikalisches Problem. Man hatte lediglich
die Wahrscheinlichkeitsverteilung der Dosis zu ermitteln, die nétig ist,
um in einem kugelférmigen Gewebsbereich des Durchmessers d die lokale
Energiedichte Z zu erreichen. Wir haben die betreffende Verteilungs-
funktion mit G(D; Z) bezeichnet. G (D; Z) ist also gleich der theoretisch
erwarteten Dosiswirkungsbeziehung. Man erhélt zu jedem Durchmesser d
cine Schar von Verteilungsfunktionen, nimlich eine Verteilungsfunktion
G (D; Z) zu jedem Wert von Z. Numerische Beispiele wurden im vorigen
Abschnitt angegeben; fiir d = 1 . 1at sich die Kurvenschar G (D; Z) je
nach Strahlenart aus der Abb. 18, 19, 23 oder 24 ablesen. Die zur Abb. 19
gehorigen Kurven sind bereits in den Abb. 15b und 16b wiedergegeben.

Unbekannt ist sowohl d als auch Z, man muf} also in der Serie von
Kurvenscharen G'(D; Z) diejenige Kurve suchen, die mit der experimen-
tell ermittelten Dosiswirkungsbeziehung tibereinstimmt. Dies ist dullerst
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umsténdlich. Selbst wenn man einmal annimmt, dal3 die experimentell
ermittelte Dosiswirkungskurve ihr genaues Gegenstiick unter den theo-
retischen Kurven habe, so ist es doch mithsam, alle zu verschiedenen
Durchmessern d gehorigen Kurvenscharen aufzuzeichnen und dann jede
einzelne Kurve mit der experimentell ermittelten zu vergleichen. Diese
Schwierigkeiten sind bereits von Rosst u. Mitarb. dargelegt worden.

7000
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Abb. 27a. Die Verteilungsfunktionen G (D; Z) der Dosen die notig sind, damit in cinem kugelférmigen

Bereich von 1 . Durchmesser die lokale Energicdichte Z erreicht wird. Die Kurven gelten fiir 200 keV -
Rontgenstrahlung; sie entsprechen den Daten der Abb. 24
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Abb. 27b. An in vitro-Kulturcn isolierter Siugeticrzellen beobachtete Dosiswirkungsbeziehungen.
Die Kurven gehoren zu den in Tab. 1 (Teil 1L, S. 63) zusammengestellten Fillen

Wir werden den hier angedeuteten umsténdlichen Weg nicht wirklich
beschreiten. Es soll aber zur Veranschaulichung des Gesagten wenigstens
ein Beispiel gegeben werden. Abb. 27a stellt die Verteilungen G (D; Z) dar,
die fiir den Fall einer 200 keV-Rontgenstrahlung berechnet worden sind.
Die Kurven entsprechen den Daten der Abb. 24. Sie miillten sich als
Dosiswirkungsbeziehungen ergeben, falls sich im biologischen Objekt
ein sphérischer empfindlicher Bereich von 1 . Durchmesser befande und
falls die kritische Schwelle der lokalen Energiedichte in diesem Bereich
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gleich Z wire. Der jeweilige Wert von Z ist an den einzelnen Kurven als
Parameter angegeben. In Abb. 27b sind die an Zellkulturen in wvitro
beobachteten, in Tab.1 (Teil II, S.63) zusammengestellten Dosis-
wirkungsbeziehungen aufgezeichnet. Der Vergleich der Kurven zeigt,
dal} die experimentell ermittelten Dosiswirkungsbeziehungen annahernd
den Verteilungen G (D; Z) zum Wert Z = 200 [100 erg/g] bzw. Z = 300
[100 erg/g] entsprechen. Man kann aber daraus noch nicht schlieBen, daf}
sich gerade fiir den Wert d = 1 . die beste Ubereinstimmung zwischen
experimentellen und theoretischen Kurven ergibt. Die Ubereinstimmung
bei anderen Werten von d konnte ebenso gut oder sogar besser sein. Man
miiflte also die Konstruktion fiir andere Durchmesser wiederholen, und
dies zeigt, wie aufwendig die besprochene Methode in der Tat ist.

Hier bietet nun wiederum das Konzept der GréBen D und S einen
Ausweg. Wir ersetzen einfach alle Kurven, die theoretischen sowohl als die
experimentell ermittelten, durch die entsprechenden Paare D und S.
Damit ist das Problem drastisch reduziert; der Vergleich der Punkte ist
viel einfacher als der Vergleich der Kurven.

Der zu der Verteilung G (D; Z) gehorige Punkt (D, S) hingt wie diese
von d und von Z ab. Zu jedem Durchmesser d gehért also eine Serie von
Punkten. Um Z zu eliminieren, zeichnet man diese Punkte auf und erhélt
eine Kurve in der D-S-Ebene. In Abb. 28 sind solche zu verschiedenen
Durchmessern gehorigen Kurven wiedergegeben. Die hauptsachlichen
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Abb. 28. Schema zur Bestimmung der Mindestausdehnung der empfindlichen Bereiche. Die Kurven
gelten fiir 200 keV-Rontgenstrahlung; eingezeichnet sind die den Dosiswirkungskurven a, b, ¢, d und e
der Tab. 1 (S. 63) entsprechenden Punkte

Eigenschaften dieser Kurven sind, auch ohne daBl man ihre Ableitung
aus den im vorigen Abschnitt besprochenen numerischen Daten im
einzelnen verfolgt, leicht verstdndlich. Man erhdlt monoton steigende
Kurven, da sowohl die relative Steilheit der Verteilung G (D; Z) als auch
der zugehérige Mittelwert D mit Z zunehmen; je hoher die kritische
Schwelle Z liegt, um so weniger machen sich die Schwankungen der loka-
len Energiedichte bemerkbar. Auflerdem liegt die Kurve um so héher,
je groBer der Durchmesser d des kritischen Bereiches ist. In Abb. 28
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entspricht die Kurve fir d = 1 & den Daten der Abb. 25 und 26; alle den
Kurven der Abb. 27 a zugeordneten Punkte (D, S) liegen auf dieser Kurve.

Es sei Dy, der experimentell bestimmte Mittelwert der Inaktivie-
rungsdosis und Sy, die zugehorige relative Steilheit. Dann liegt, wenn
der obige Ansatz giiltig ist, der Punkt (Deyp, Seyp) auf der zum tatséich-
lichen Durchmesser des empfindlichen Bereiches gehorigen Kurve. Damit
wire der Durchmesser des empfindlichen Bereiches bestimmt. Die in
Abb. 28 eingezeichneten Punkte reprasentieren die in Abb. 27b auf-
gezeichneten Dosiswirkungskurven. Die Punkte liegen nahe der Kurve,
die zum Durchmesser d = 1 p gehort. Fiir diesen Durchmesser ergibt
sich also tatsichlich die beste Ubereinstimmung zwischen den experi-
mentell ermittelten Dosiswirkungsbeziehungen und den theoretischen
Dosiswirkungsbeziehungen G (D; Z).

Man erhélt also den Wert von ungefahr 1 y fiir den Durchmesser des
empfindlichen Bereiches. Offenbar ist jedoch der vereinfachte Ansatz
nicht streng giiltig, sondern bestenfalls eine grobe Naherung. Ist der
SchluBl auf den Durchmesser des empfindlichen Bereiches dennoch
berechtigt ?

Man kann zunéchst von der ziemlich allgemeinen Annahme aus-
gehen, die Bestrahlung wirke durch die Energie, die in einem gewissen,
beliebig geformten und moglicherweise auch diffusen empfindlichen
Bereich absorbiert wird. Die auf diesen Bereich bezogene lokale Energie-
dichte sei Z genannt. Wir sind uns dabei bewufBt, daf wir weder Form
noch Ausdehnung des empfindlichen Bereiches kennen, und also auch
iiber Z nichts Quantitatives aussagen konnen. Da Z den Testeffekt sicher
nicht eindeutig bestimmt, sondern auch noch andere Zufallsfaktoren,
wie z. B. die biologische Variabilitit und die Stochastik der vitalen
Prozesse, eine Rolle spielen, haben wir unseren generellen Ansatz durch
folgendes Schema auszudriicken:

o e N, (23)
D Z E
Dieses Schema ist vorerst eine bloBe gedankliche Konzeption. Z hingt
stochastisch von D ab, und der Testeffekt, symbolisiert durch die
Variable E, hingt stochastisch von Z ab. Beide Abhingigkeiten sind
jedoch ganz unbekannt. Streng genommen sollte auf Grund dieses
Schemas die GréBe S als Funktion von D aufgetragen werden. Da die
stochastischen Beziehungen aber unbekannt sind, kénnen die ent-
sprechenden Kurven, sie seien mit C)(d) bezeichnet, nicht konstruiert
werden.
Wir ersetzen daher — und auch dies noch sind rein abstrakte Uber-
legungen — die stochastische Abhéngigkeit der Gréfle £ von der Variablen
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7 durch eine eindeutige, nehmen also an, der Testeffekt sei eindeutig
durch Z determiniert :
./\S !—__—) ° (24)

D zZ B

Dabei symbolisiert, wie bereits in II, 2.4 vereinbart, der gerade Pfeil
eindeutige Abhédngigkeit. Auch die diesem Schema entsprechenden
Kurven C,(d) konnen nicht gezeichnet werden, da die Beziehung zwi-
schen Z und D unbekannt ist. Man weiff jedoch, daB die Kurven C,(d)
hoher liegen als die entsprechenden Kurven C| (d); die Ausschaltung einer
stochastischen Komponente in der Kette der Abhingigkeiten zwischen
E und D bedingt ndmlich eine Annéherung der Dosiswirkungskurve an
die Stufenform, d. h. eine VergroBerung der relativen Steilheit S der
Dosiswirkungskurve bei gegebenem Mittelwert der Inaktivierungsdosis.

Der zweite Schritt besteht darin, die GréBe Z durch die GroSe Z zu
ersetzen, wo Z die lokale Energiedichte in der dem empfindlichen Be-
reich umschriebenen Kugel, also der Kugel mit dem Durchmesser des
kritischen Bereiches, ist. Die Kurve, die S als Funktion von D darstellt,
liegt um so hoher, je grofler der Durchmesser des kritischen Bereiches
gewahlt wird, da mit der VergroBerung des kritischen Volumens die
relativen Schwankungen der lokalen Energiedichte geringer werden.
Man kann in Analogie dazu annehmen, daB auch der Ersatz der GroBe Z
durch die Grofle Z eine Verschiebung der Kurve nach oben bedingt,
da Z auf die dem empfindlichen Bereich umschriebene Kugel und damit
auf ein groBeres Volumen als die GroBe Z bezogen ist. Wir verzichten
auf eine strenge Begriindung dieser Annahme, da schon vom Ausgangs-
punkt, nimlich dem Schema (23) her den Uberlegungen keine mathe-
matische Strenge zukommt.

Wir beniitzen also die dem vereinfachten Ansatz

F(Z:.D)
o  Ne . (25)

D Z E

entsprechenden Kurven C,(d) anstelle der Kurven C, (d), die eigentlich
zu beniitzen wiren, aber unbekannt sind. Die Kurven liegen zu hoch;
man erhalt also zu kleine Werte fiir den Durchmesser * des empfindlichen

* Man kann von einem Durchmesser auch bei beliebig geformten und selbst
bei nicht einfach-zusammenhéngenden Bereichen sprechen. Der Durchmesser ist
dann definiert als der maximale Abstand zweier zum Bereich gehoriger Punkte,
d. h. erist gleich dem Durchmesser der kleinsten Kugel, die dem Bereich umschrie-
ben werden kann.



106 Dosiswirkungsbezichung und Mikroverteilung der absorbierten Energie

Bereiches, wenn man experimentell ermittelte Punkte (Deyp, Sexp),
wie es in Abb. 28 geschehen ist, in die Kurvenschar einzeichnet.

Man kann also den auf Grund des vereinfachten Ansatzes abgeleiteten
Wert d als eine untere Schranke fiir den Durchmesser des kritischen Be-
reiches ansehen, und wieder, ganz analog den Uberlegungen in Teil II,
schlieBen, dal} der tatsiachliche Wert um so hoher {iber dieser Schranke
liegt, je weniger der Ansatz giiltig ist, d. h. je weniger die eindeutige Ab-
héngigkeit zwischen der lokalen Energiedichte und dem Eintritt des
Effektes besteht, je mehr der empfindliche Bereich von der Kugelform
abweicht, je stirker die Wirkwahrscheinlichkeit im empfindlichen Be-
reich schwankt, je groBer der EinfluBl der ricklaufigen Prozesse ist, und
je mehr die biologische Variabilitit ins Gewicht fallt.

Wir fassen die etwas abstrakten Uberlegungen noch einmal in ein-
fachen Worten zusammen und stellen fest: Das Modell eines kugelformi-
gen empfindlichen Bereiches mit einer scharfen kritischen Schwelle der
lokalen Energiedichte ist unrealistisch; der aus der Abb. 28 abgelesene
Wert ist daher nicht gleich dem tatsichlichen Durchmesser der kriti-
schen Bereiche. Alle Abweichungen von dem vereinfachten Ansatz wir-
ken jedoch in derselben Richtung. Alle bewirken, dal} die relative Steil-
heit der Dosiswirkungskurve kleiner ist, als sie es nach dem einfachen
Ansatz sein miifite. Da aber in Abb. 28 kleinere Werte von § zu kleineren
Durchmessern d gehoren, erschlieit man einen zu geringen Wert fiir den
Durchmesser der empfindlichen Bereiche. Der abgelesene Wert d ist
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Abb. 29. Schema zur Bestimmung der Mindestausdehnung der empfindlichen Bereiche. Dic Kurven
gelten fiic schnelle Klektronen bzw. Co®-y-Strahlung; cingezeichnet ist der der Dosiswirkungs-

beziehung f in Tab. 1 (8. 63) entsprechende Punkt. - - - - - auf Grund der experimentellen Daten von
RossI et al. berechnete Kurven fir Co®-y-Strahlung; ——— berechnete Kurven fiir schnelle Elek-
tronen

also als Mindestwert anzusehen; mit dem tatsichlichen Durchmesser
konnte er nur dann identisch sein, wenn auller der Mikroverteilung der
absorbierten Energie kein anderer Zufallsfaktor eine Rolle spielte.

Aus Abb. 28 folgt also, daBl bei Bestrahlung isolierter Sdugetierzellen
in vitro die empfindlichen Bereiche im Mittel einen Durchmesser von
mindestens 1 u haben.
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Eine der in Tab. 1, S. 63, aufgenommenen Dosiswirkungsbeziehungen,
namlich die von BATEMANX et al. abgeleitete, wurde nicht mit Rontgen-,
sondern mit y-Strahlung ermittelt. Der entsprechende Punkt ist daher
nicht in Abb. 28 eingetragen, sondern in Abb. 29, die die S-D-
Kurven fiir Co%-y-Strahlung angibt. Es ergibt sich auch hier ein Mindest-
durchmesser von etwa 1 p. fur die empfindlichen Bereiche. Tatsachlich
mag der empfindliche Bereich aus mehreren getrennten Einzelbereichen
bestehen; die Behauptung impliciert dann, daf diese empfindlichen Be-
reiche tiber ein Areal verstreut sind, das sich in eine Kugel von geringerem
Durchmesser als 1 p nicht einschliefien 1a6t.

Bereits in II, 3.3 wurde bemerkt, dal} die Streuung der Inaktivie-
rungsdosis in den in Tab. 1 (S. 63) zusammengefaflten Fallen nur zum
Teil auf der Inhomogenitit der Energieverteilung beruht. Dies fest-
zustellen ist besonders deshalb wichtig, weil man aus der relativ guten
Ubereinstimmung der Kurven der Abb. 27a und b auf die Giltigkeit des
einfachen Modells schlieen koénnte. Das wire aber sicherlich ein Trug-
schlufl. In der Dosiswirkungsbeziehung driicken sich die verschiedensten
stochastischen Faktoren aus. Der tatsdchliche Durchmesser des emp-
findlichen Bereiches muf} groBer sein als der abgeleitete Mindestwert.

Um welchen Faktor die tatsédchliche Ausdehnung jedoch grofer ist,
kann aus den vorliegenden experimentellen Untersuchungen nicht er-
schlossen werden*. Die aus den bisherigen Versuchen abgeleitete Tat-
sache, daf} die durch die einzelnen Absorptionsereignisse ausgelosten
Verinderungen iiber Distanzen von mehr als 1y zusammenwirken,
spricht aber im Falle der Séugetierzellen eher fiir eine disperse Sché-
digung als fir die klassische Vorstellung einer mono- oder oligomoleku-
laren Strahlenwirkung.

* Will man eine schéarfere Abschiatzung erhalten, so muBl man sicherstellen,
daB die Inhomogenitit der Energieverteilung wirklich der fir die Streuung der
Inaktivierungsdosis entscheidende Faktor ist. Die experimentellen Bedingungen
sind also so zu modifizieren, da8 der Einflul der uibrigen stochastischen Faktoren
gegeniiber den Schwankungen der Energiedichte zuriicktritt . Dies kann durch Ver-
wendung synchronisierter Zellkulturen oder auch dadurch geschehen, daBl man
dichter ionisierende Strahlung, die aber noch zu sigmoiden Dosiswirkungskurven
fithrt, benutzt. BARENDSEN (1964) erhilt fir «-Partikel von 26 MeV sigmoide
Dosiswirkungskurven (S > 1). Konstruiert man die den o-Partikeln (LET
= 25 keV/p) entsprechenden S-D-Kurven, so erhilt man einen Mindestdurch-
messer von etwa 2  fiir den empfindlichen Bereich (s. 4.4).

Noch groflere Wirkungsquerschnitte ergeben sich héiufig bei der Verwendung
sehr dicht ionisierender Strahlung, wie z. B. Neutronen. So erhalten BATEMAN und
Boxp fiir Mausespermatogonien einen Wirkungsquerschnitt, der wesentlich grofer
ist als der Kern der Zelle (s. 4.4). Da es sich dabei aber offensichtlich um wirkliche
Eintreffervorginge handelt, kann dann nicht auf eine Wechselwirkung verschie-
dener Absorptionsereignisse iliber die fragliche Distanz geschlossen werden. Mog-
licherweise sind die Wirkungsmechanismen bei dicht ionisierender und bei locker
ionisierender Strahlung unterschiedlich.
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4. Veranschaulichung und vereinfachte Behandlung

In Teil IT wurde eine Mindestzahl fiir die im Mittel zur Inaktivierung
einer Zelle zusammenwirkenden Absorptionsereignisse angegeben. dar-
iber hinaus wurde nun eine untere Schranke fiir die mittlere Ausdehnung
der empfindlichen Bereiche abgeleitet. Damit ist der Kreis der Uber-
legungen geschlossen. Nachdem den tiblichen Modellen auf Grund der
verallgemeinerten Darsteliung im ersten Teil ihre Aussagekraft genom-
men wurde, zeigten die Teile IT und III, welche Schliisse formale Analyse,
bzw. formale Analyse verbunden mit Kenntnissen iiber die lokale Ener-
gieverteilung in mikroskopischen Bereichen, dennoch ermoglicht.

Uber die Darstellung des Grundlegenden hinausgehend kénnte man
nach der Moglichkeit einer ndherungsweisen Behandlung fragen. An
sich fillt der rechnerische Aufwand fiir die Bestimmung der ersten Mo-
mente einer Verteilungsfunktion, verglichen mit dem fir alle Versuche
notigen experimentellen Aufwand, durchaus nicht ins Gewicht; auch die
Funktionen F(Z; D) — wenn zu ihrer Darstellung auch eine grofle
Sammlung numerischer Daten notig ist — lassen sich, einmal aufgestellt.
unmittelbar anwenden. Trotzdem stellt sich die Frage nach der Moglich-
keit einer vereinfachten Behandlung, ndmlich immer dann, wenn die
experimentellen Daten unvollstindig sind. Ferner wiinscht man aus
vorgelegten Daten gelegentlich (ualitative Schliisse zu ziehen, ohne
jedoch die Moglichkeit vorheriger numerischer Analyse zu haben.

Héufig weil man z. B. von einer Dosiswirkungsbeziehung nichts
weiter, als daB sie sigmoid ist, daBl also S > 1 ist; ebenso haufig kennt
man das Spektrum der Strahlung nicht genau, bei Rontgenstrahlung
allein schon wegen des meist kaum abzuschitzenden Beitrags der Streu-
strahlung. MuBl man sich in diesen Fillen auf die konventionellen
Schlulweisen beschrinken ?

Um diese Frage zu beantworten, wird dreierlei besprochen; zunéachst
die Moglichkeit, mit einer einzigen Serie von Kurvenscharen F(Z; D)
auszukommen, statt mit einer Serie fiir jede Strahlenart; dann die Deu-

tung der GroéBen 4, und 4, und deren Beziehung zum tblichen Begriff

der Ionisationsdichte (LET); schlieBlich der vereinfachte Schluf3 auf die
raumliche und zeitliche Distanz der Wechselwirkung zwischen den
Absorptionsereignissen.

4.1. Monochromatische Strahlung als einfachster Fall

Die Funktionen F,(Z) und damit F(Z; D) und G(D;Z) héngen
auller von Z und D von der Art der Strahlung und dem Durchmesser
des kritischen Bereiches ab; wir haben, nur um die Schreibweise zu ver-
einfachen, diese Funktionen nicht mit den beiden Parametern indiziert.
Eine tabellarische Zusammenstellung der Funktionen F(Z; D) bzw.
G(D; Z) mul} entsprechend fiir jede Strahlenart eine Serie von Kurven-
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scharen, ndmlich eine Kurvenschar zu je einem fest gewédhlten Durch-
messer des kritischen Bereiches, enthalten. Man benotigt also eine sehr
umfangreiche Sammlung numerischer Daten. Dazu kommt die Schwierig-
keit, dal} in praktischen Féllen — und dies gilt insbesondere fiir Rontgen-
strahlung — die Strahlenqualitdt weder rdumlich konstant noch genau
bestimmbar ist; Anteil und Héarte der stets auftretenden Streustrahlung
sind in den seltensten Féllen genau anzugeben.

Es gibt jedoch einen besonders leicht zu behandelnden Fall, ndmlich
den einfachen Fall einer monoenergetischen Korpuskularstrahlung, die

auf eine so diinne Schicht wirkt, daf3 %—L_—!pr in ihr als konstant anzuneh-

men ist. Dann ist nach (15) und (17):

i & a dE| ,
V(e):T—dE:—"l—; 0<e§fl'“dl. ;pr (26)
()

Daher hingt gemall (18) die Verteilung F, (e/m) der GroBle e =Z - m

. - dE .
nicht explicit von —(n—é rund dem Durchmesser d des kritischen Be-
% ip

. . dE| .
reiches, sondern nur von der Grofle Wl - d ab. Man hat es also nicht
ipr
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Abb. 30. Verteilungsfunktionen .4 (¢/m) der hei einem Absorptionsereignis deponierten Energie. Dic
Kurven gelten fiir monoenergetische schnelle jonisicrende T'eilchen. Kurvenparameter ist der Mittel-
wert € der bei einer Passage durch den kritischen Bereich deponierten Energic. Die Kurven nithern
sich mit abnehmendem @ der gestrichelt cingezeichneten Verteilung L4 (e). Oberhalb der Abbildung
sind die Werte Z der lokalen Energiedichte angegeben. dic dem jeweiligen Wert ¢ entsprechen, wenn
man fiir den kritischen Bereich einen Durchmesser von 1w annimmt. (In diesem Fall ist also die
Masse m gleich 4 /3 - 10~ gr gesetzt, und £ 4(Z) ist dic Verteilung der lokalen Energicdichte Z)

mehr mit einer zweiparametrigen, sondern mit einer nur mehr einpara-
metrigen Serie von Kurvenscharen ¥ (Z; D) bzw. G(D; Z) zu tun.

Abb. 30 gibt eine Reihe Verteilungsfunktionen F;(e/m) der bei einem
Absorptionsereignis deponierten Energie e an; Kurvenparameter ist &,
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d. h. der Erwartungswert des Betrages der bei der Passage eines ge-
ladenen Teilchens durch den kritischen Bereich abgegebenen Energie.

Die Kurven der Abb. 30 gelten nicht nur fir Elektronen, sondern
auch fir schnelle Protonen und «-Teilchen, denn ndherungsweise kann
man annehmen, daf} die Verteilung L, (e) bis herauf zu ¢ = 3,5 keV fiir
alle geladenen Teilchen gleich ist, sofern nur deren kinetische Energie
groB} genug ist, 6-Strahlen von einigen keV auszulésen. Einschrankend
mulB gesagt werden, dafl die Kurven fiir Durchmesser des kritischen
Bereiches von weniger als 0,5 4 nur mehr grobe Néherungen sind, weil
in den Berechnungen priméire Ereignisse bis zu 3,5 keV als punkt-
féormige Yonenhaufen behandelt werden, und dies bei Durchmessern von
weniger als 0,5 y zu groBeren Fehlern fithren wiirde.

In Abb. 31 sind die zu den Verteilungen F,(e/m) gehérigen GroBen
A;-m und A,-m in Abhéngigkeit von dem Betrag & der im Mittel bei
einer Passage deponierten Energie angegeben. Die Tatsache, dafi der

94
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Abb. 31. Die Gréfien d,m und 4,m in Abhiingigkeit von der im Mittel bei der Passage cines schnellen

ionisierenden Teilchens deponierten Energie. Die Kurven gelten fiir monoenergetische Partikel, sie

geben also insbesondere dic charakteristischen Grofien 4, und 4, zu den in Abb. 30 wicdergegebenen
Vertcilungen F4 (e/m) an

Erwartungswert 4,-m der Grofe e, bezogen auf die Absorptions-
ereignisse, grofler als € ist, ist dadurch bedingt, daf} bei manchen Pas-
sagen des priméren geladenen Teilchens durch den kritischen Bereich
keine Energie tibertragen wird, wihrend bei einem Absorptionsereignis
mindestens ein primires Ereignis der Energieabsorption stattfindet.
Daher sind die Minimalwerte von 4, -m und A4, m gleich §; bzw. §,,
wie aus dem Vergleich der Definitionen (6), (7) und (20), (21) hervor-
geht. Nur asymptotisch fiur Werte von &, die wesentlich grofer als
d, = 123 eV bzw. 0, = 821 eV sind, ist 4, -m = &.
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Es sei wiederum darauf hingewiesen, dafl die Kurven der Abb. 30
nicht als beste Néaherung fir die tatsichlichen Werte anzusehen sind.
Mit Riicksicht auf die in 3 erorterte Anwendung der Daten wurden
bei den Abschiatzungen eher zu kleine als zu groe Werte von 4, und 4,
in Kauf genommen. Der Vergleich mit den von RossI et al. experimentell
bestimmten Kurven erlaubt die Annahme, daf} die errechneten Werte von
Ay zuverldssig sind, wahrend die von 4, moglicherweise etwas zu tief
liegen. Es wird auf die Angabe der zu den Verteilungen F,(Z) der Abb. 30
gehorigen Kurvenscharen F(Z; D) und G(D;Z) verzichtet, um nicht
den Eindruck zu erwecken, es handle sich um endgiiltige Daten. Eine
endgultige Zusammenstellung der Verteilungen F,(Z), F(Z; D) und
G(D; Z) tir die verschiedenen Strahlenarten, die verschiedenen Durch-
messer des kritischen Bereiches und eventuell auch fiir andere als nur
kugelformige kritische Bereiche mufl einem eigenen Tabellenwerk, das

auf experimentellen ebenso wie theoretischen Daten beruht, vorbehalten
bleiben.

Hat man nicht die Moglichkeit, monoenergetische Strahlung zu ver-
wenden, so entfillt die beschriebene mathematische Vereinfachung. Wie
bereits erwahnt, geniigt aber in erster Ndherung die Angabe der beiden
GroBlen A, und A4, zur Charakterisierung einer Strahlenart, da diese
GroBlen die asymptotische Form der Kurvenscharen F(Z; D) bzw.
G(D; Z) bestimmen. Nun gilt ferner, daB die Form der Kurven im wesent-
lichen durch das Verhaltnis A,/4; bestimmt ist. Multiplikation der
GroBen A; und 4, mit dem gleichen Faktor dndert lediglich den Ma@stab
der beiden Achsen um diesen Faktor, bedeutet also in der doppel-
logarithmischen Darstellung eine Verschiebung lings der Winkel-
halbierenden zwischen Ordinate und Abszisse.

Hat man also fiir einen bestimmten Fall die GroBen A, und 4,
ermittelt, so wahlt man aus der Serie der Kurvenscharen, die zu der
monochromatischen Strahlung gehéren, diejenige, die dem Wert 4,/4,
entspricht. Diese Kurvenschar gilt asymptotisch streng; fiir die Werte
von D bzw. Z der GroBlenordnung A, bzw. 4, gilt sie niherungsweise.
Der in 3 beschriebene Schluff auf die Mindestausdehnung der empfind-
lichen Bereiche ist ohnehin bereits méglich, wenn man nur 4, und 4,
kennt. Die Kurven der Abb. 28 und 29 sind asymptotisch fiir groBe D
durch 4, bestimmt, wiahrend der Wert von 4, den Anfangspunkt dieser
Kurven angibt; der dazwischen liegende Kurventeil 1t sich leicht
intrapolieren.

Die Bestimmung der GroBlen 4, und 4, wird allerdings hdufig nicht
viel einfacher als die Bestimmung der expliciten Funktionen Fy(Z),
F(Z; D) bzw. G(D;Z) sein. Das Problem mag durch die folgenden
Erlduterungen verdeutlicht werden.
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4.2. Die Groflen 4, und 4, und die Ionisationsdichte

Ublicherweise wird eine Strahlenart durch eine einzige Zahl charak-
terisiert, ndmlich durch den Wert der linearen Energiedichte, der mit
LET oder L bezeichnet wird (Linear Energy Transfer). Diese GroBle ist

. . . dE| .
als Mittelwert der Rate des primiren Energieverlustes W'ipr definiert.

Die Definition ist allerdings nicht eindeutig. Zunachst ist willkiirlich,
was man als primdren Energieverlust bezeichnen soll; meist wird, wie
bereits in 2.3 erwahnt, als Grenze der Wert von 100 eV angesetzt,
d. h. unter den primiren Ionisationsereignissen werden nur diejenigen
beriicksichtigt, bei denen die Energieabgebe nicht grofler als 100 eV
ist. Gelegentlich wird die Grenze auch héher angesetzt. Die Festsetzung
miiBte aber an sich auf biologischen Uberlegungen beruhen. Hat man es
mit grofleren empfindlichen Bereichen zu tun — und die vorstehenden
Uberlegungen zeigten, daf dies bei der Strahlenwirkung auf Sduge-
tierzellen der Fall ist —, so spricht nichts dafiir, eine Bahnspur, die nur
wenig langer als 100 & und damit sehr kurz gegen die Ausdehnung der
kritischen Bereiche ist, bereits als von der primdren Bahnspur unter-
schiedene 9-Spur zu bezeichnen. Es erscheint in diesem Falle angebrach-
ter, die Grenze so zu wihlen, dafl die entsprechende Bahnlinge in die
GroBlenordnung der interessierenden Distanzen kommt. Es wurde
deshalb in den vorangehenden Uberlegungen der Wert 3,5 keV ent-
sprechend etwa 100 lonisationen als Grenze gewéhlt. Eine gewisse Will-
kiir ist nicht auszuschliefen, ist aber von nicht allzugrofler praktischer

~ 1

. . dE
Bedeutung, da sogar fiir schnelle Elektronen vERn nur

00 eV und - ™
etwa um den Faktor 2 differieren (LEa) und im allgemeinen LET-Werte
ohnehin nur grob abgeschatzt werden.

Grundsitzlich ist aber festzustellen, daf3 die Willkiir in der Definition

71—5!” der Unbestimmtheit der Abmessung des kritischen
o ).

Bereiches entspricht und somit prinzipieller Natur ist. In der generellen
Behandlung driickt sich das dadurch aus, dafl dic Verteilung F,(Z)
und damit auch die Groflen 4; und 4, vom Durchmesser des empfind-
lichen Bereiches abhingen.

Eine zweite Unbestimmtheit in der Definition der Groie L besteht

des Wertes

. . 1E | . . -

darin, daB3 man den Mittelwert von ldx l’ auf zwel verschiedene Weisen
pr

definieren kann, nimlich indem man die Grof3e entweder iiber die Bahn-
lange oder tiber die lings der Bahnen deponierte Energie mittelt.

Im ersten Fall hat man:

4B .
J dxzlpr " (Integration iiber die gesamte Lénge

/ 1 der primiren Bahnspuren)

L, = (27)
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a5

oder da nach 2.3 die Verteilung der Grofle —— ]vr’ bezogen auf die Bahn-

. dE . .
linge, mit M (-d-x— pr) bezeichnet ist:
dE dE
L= [ Gl am(G] ). (28)
0
Im zweiten Fall ist:
dE| dE]2
dx | dx .
Lz = > = dE}m P ’ (29)
Jix o

wobei das eine Mal tiber die gesamte lings der Bahnspuren deponierte
Energie, das andere Mal tiber die gesamte primére Bahnlinge zu inte-

. . . N dE ;
grieren ist. Benutzt man wieder die Verteilung M (W! ) , so erhélt man:
pr/

o

dE |2 dE
()
f dx ipr u dz ipr.

g .
Ly= 2

(oo
dx ipr

(30)
dE
* d]l’.[ (—d’?!pr)
Suchen wir nun nach dem Zusammenhang der GréBen L, und L, mit der
Verteilung F(Z) und den Groflen 4, und 4,.
Die Ionisationsdichte L ist allein durch die Verteilung der Grofie

LB . . . .
'(d % lor bestimmt. Man tut so, als wiirde entlang der Bahnspur die Energie

des ionisierenden Teilchens kontinuierlich abgegeben. Die statistischen
Schwankungen infolge der quantenhaften Natur der Energieabgabe — sie
driicken sich in der numerischen Behandlung (s. 2.3) in der Funktion
L(e; e) aus — werden vernachlissigt. Vernachlassigt werden ferner die
unterschiedlichen Bahnlidngen innerhalb des kritischen Bereiches. Dies

. . . . dE | d
bedeutet, daBl man einfach an Stelle der Variablen Z die Variable da o M
setzt. Den in (6) und (7) gegebenen Definitionen entspricht dann:
"4 dE C(dE| N\ d
S e M (d:c o) = L (31)
0
anstelle der Definition von 4,; und
A 2R an (%) )
m dx |pr \dx |pr
(
L =, (32)

m

= .
d dFE dE |
IER RN
m dx pr dx pr.
0
anstelle der Definition von 4,.
Hug/Kellerer, Stochastik der Strahlenwirkung 8




114  Dosiswirkungsbeziehung und Mikroverteilung der absorbierten Energie

L, ist also das Analogon von 4, und L, das Analogon von 4,; dies
wirft neues Licht auf die alte Frage, welche der beiden Definitionen der
Ionisationsdichte vorzuziehen sei. Offenbar sind beide nétig. In 2.1 wurde
gezeigt, dall die GroBle 4, die Funktion G(D;Z) fiir kleine Z also fir
,,Eintreffervorginge* bestimmt, wahrend 4, mafigebend ist fur grofie Z,
also dann, wenn im kritischen Bereich zahlreiche Absorptionsercignisse
stattfinden. Die GroBe L, ist also als Mafl der Tonisationsdichte zu wihlen,
wenn man es mit Eintreffervorgingen zu tun hat, L, dagegen, wenn
Wechselwirkung verschiedener Absorptionsereignisse eine Rolle spielt.

Ganz grob gesagt ist L, die geeignete GroBe bei der Strahlenwirkung
auf Makromolekiile und Viren, wihrend L, zu verwenden ist, wenn man
es mit grofleren Objekten, insbesondere etwa mit Sdugetierzellen, zu tun
hat.

Da L, also angewandt wird, wenn es um gréfere Objekte geht, so

. . . dE
ist es angebracht, bei der Berechnung von L, sich auf den Wert Ti?!
dF
oder Tz sy (80 2.3) zu stiitzen. Der Berechnung der Grofie I,
& {3,5 keV iE
dagegen kann weiterhin —— zugrunde gelegt werden.

dz 100 eV

Letzten Endes kann jedoch die Verwendung der Grolen L, bzw. L,
— wenn man einmal von sehr dicht ionisierenden Partikeln absieht —
nicht befriedigen; wird doch, auch wenn man das genaue Spektrum
dE
il
ionisierenden Strahlung, ndmlich die Energiedeposition in einzelnen
diskreten Ereignissen lings der Bahnspur, vernachlassigt. Es sei daher
die Besprechung der GréBen 4, und 4, wiederaufgenommen.

von . beriicksichtigt, gerade das wesentliche Charakteristikum der

4.3. Deutung der GréBen A4, und 4,

Um eine Veranschaulichung von 4; und A, zu geben, seien zwei
Begriffe eingefiihrt, ndmlich der ,mittlere Abstand einer Ionisation
von der nichstgelegenen Ionisation eines anderen Absorptionsereig-
nisses und die ,,lokale Eigendosis in der Umgebung einer Ionisation®'.

Zunichst wird auf den ersten Begriff eingegangen. Stellt man sich bei
der Dosis D eine der Ionisationen im Gewebe vor, so kann man nach dem
mittleren Abstand dieser Ionisation von der néchstgelegenen Ionisation
eines anderen Absorptionsereignisses fragen. Die Grofle ist von prakti-
scher Bedeutung; denn tritt eine Wechselwirkung zwischen verschiedenen
Absorptionsereignissen auf, so mufl ihre Reichweite wenigstens von der
GroBenordnung dieses mittleren Abstandes sein. Es sei nicht nach der
Verteilung der Abstédnde gefragt, sondern nur nach dem Mittelwert.
Jedoch ist auch die Berechnung des Mittelwertes nicht ganz einfach.
Da es aber hier nicht um exakte Werte geht, kann der Mittelwert ersetzt
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werden durch eine Gréfle, die dem Medianwert verwandt ist, nimlich
durch den Wert, der mit der Wahrscheinlichkeit e~1 = 0,37 tiberschritten
wird. Diese zundchst etwas willkirlich erscheinende Definition des
,,mittleren Abstandes‘‘ rechtfertigt sich dadurch, dafl sich dann bei der
Dosis D als mittlerer Abstand gerade der Radius der Kugel ergibt, fiir die
A, = D gilt; dies folgt unmittelbar aus der Definition (6) und der Be-
ziehung (8). 4, ist die Dosis, bei der in der Kugel im Mittel ein Absorp-
tionsereignis, und daher mit der Wahrscheinlichkeit 0,37 kein Absorp-
tionsereignis auftritt.

Es sei hier als Einschaltung bemerkt, dal die Grofle A, der Dosis
entspricht, die LEa in seinen “‘associated wvolume” Kalkulationen als
37%-Dosis bezeichnet. LEas Ausfithrungen iiber die Bestimmung for-
maler Wirkungsquerschnitte bzw. formaler Wirkvolumina im Falle von
Eintrefferereignissen haben unveridnderte Giiltigkeit; sie brauchten
daher in der vorliegenden Darstellung nicht von neuem aufgegriffen zu
werden. Da wir es im Zusammenhang unserer Uberlegungen mit der
Wechselwirkung verschiedener Absorptionsereignisse zu tun haben, ist
die Deutung der Grofle 4, nicht ganz dieselbe wie in der Darstellung von

700

P.

A, Imﬂer‘g/gl
bzw. Josis O in rad
Abb. 32, Abhiingigkeit zwischen der GroBe A, und dem Durchmesser ¢ des kritischen Bereiches.
d/2 kann als der mittlere Abstand ciner lonisation von der nichstgelegenen lonisation cines l‘re.m(lcn
Absorptionsercignisses bei der jeweiligen Dosis D angeschen werden, - - - - - basicrend auf experimen-
tellen Daten von RossI et al.; ——— rein theoretisch abgeleitete Kurven

Lea. Wir konnen auch nicht die in dieser Darstellung angegebenen
numerischen Werte benutzen, da LEA sich nur auf Viren und Bakterien
bezog und sich daher auf Durchmesser des kritischen Bereiches be-
schrankte, die wesentlich kleiner als 1 y sind.

In Abb. 32 ist fiir verschiedene Strahlenarten die GroBe 4, gegen d
aufgetragen. Man kann aus der Abbildung ablesen, wie gro3 die mittlere
Anzahl von Absorptionsereignissen in einer Kugel vom Durchmesser d

8*
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bei der Dosis D ist. Andererseits kann man d/2 als mittleren Abstand
einer Ionisation vom néchstgelegenen Absorptionsereignis bei der Dosis D
ansehen.

Zur Veranschaulichung sollen zwei Beispiele gegeben werden. Es sei
gefragt, wie héufig jede Zelle im menschlichen Koérper von einem Ab-
sorptionsereignis betroffen wird, wenn dieser, entsprechend der gesetzlich
festgelegten maximal zuldssigen Dosis von 5 rem pro Jahr, einer Dosis-
leistung von 5 rad/Jahr einer locker ionisierenden Strahlung ausgesetzt
ist. Idealisiert man die einzelne Zelle durch eine Kugel von 10 . Durch-
messer, so liest man aus Abb. 32 ab, dal} im Mittel etwa pro 0,05 rad
ein Absorptionsereignis auitritt, daf3 also die Zelle pro Jahr etwa 106 Ab-
sorptionsereignisse erleidet. Der mittlere zeitliche Abstand zwischen zwei
aufeinanderfolgenden Absorptionsereignissen betrigt also einige Tage.
Man hat es dann — falls die nichtletale Vorschidigung der Zelle in vivo
ebenso schnell abklingt, wie es an in vitro-Kulturen beobachtet wird
(ELkIND et al.), — nur mehr mit der , Eintreffer-Komponente* der
cytologischen Strahlenwirkung zu tun.

Umgekehrt konnte man fragen, wie grofl der mittlere Abstand einer
Ionisation vom nichstgelegenen Absorptionsereignis ist, wenn man sich
einmal vorstellt, die Dosis von 5 rad werde in kurzer Zeit appliziert. Man
erhilt dann einen Wert d/2 von etwas weniger als 1 p.

Stellt man fest, daf bei einer bestimmten Dosis eine Dosiswirkungs-
beziehung bereits merklich sigmoid ist, so mull man lediglich den der
Dosis entsprechenden ,,mittleren Abstand* suchen und kann dann fest-
stellen, dall eine Wechselwirkung zwischen verschiedenen Absorptions-
ereignissen auftritt, deren Reichweite wenigstens von der Grofenordnung
des erhaltenen Wertes ist. Dabei braucht die Wechselwirkung durchaus
nicht nur auf der priméaren physikalischen oder physikalisch-chemischen
Stufe stattzufinden; im Gegenteil liegt die Bedeutung der Uberlegungen
gerade darin, dall — ebenso wie bei den Erorterungen in (3) — immer
dann, wenn sich Wechselwirkungsdistanzen von der GroéBenordnung
eines Mikron ergeben, dies ein Hinweis fiir eine Wechselwirkung auf
physiologischer Ebene in einem grofleren kritischen Bereich ist.

Bevor wir zu einigen praktischen Beispielen tbergehen, sei die
beschriebene Schluf3weise durch eine etwas schirfere Argumentation
ergianzt.

Wenn die Reichweite der Wechselwirkung gleich dem mittleren Ab-
stand einer Ionisation zum néchstgelegenen fremden Absorptionsereignis
ist, so bedeutet das noch nicht, dafl nicht doch die ,,Eintrefferkompo-
nente*, d. h. die Wechselwirkung von Ionisationen ein und desselben
Absorptionsereignisses, iiberwiegt. Aufler bei sehr hohen Dosen sind die
einzelnen Ionisationen den Ionisationen des eigenen Absorptions-
ereignisses naher benachbart als denen fremder Absorptionsereignisse.

4
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Man kann sich eine Kugel um eine Ionisation vorstellen und nach der
mittleren ,,lokalen Dosis*‘ fragen, die durch diese Ionisation gemeinsam
mit den anderen, zum selben Absorptionsereignis gehorigen Ionisationen
in dieser Kugel hervorgerufen wird; diese mittlere lokale Dosis sei als
.;Jokale Eigendosis* zum betreffenden Radius bezeichnet. Offenbar ist die
..lokale Eigendosis** um so kleiner, je grofler der Radius der Kugel ge-
wihlt wird; der Mittelwert der deponierten Eunergie wichst ja hochstens
wie der Radius der Kugel, wahrend deren Masse mit der dritten Potenz
des Radius zunimmt.

Das Kriterium fiir das Auftreten einer Wechselwirkung zwischen
verschiedenen Absorptionsereignissen kann dann etwas schirfer gefaf3t
werden: Wenn bei einer bestimmten Dosis D die ,,Mehrtrefferkompo-
nente** die ,,Eintrefferkomponente‘* aufwiegt, so mufl eine Wechsel-
wirkung iber so groBe Distanzen auftreten, dafl in der Kugel des be-
treffenden Radius die ,,lokale Eigendosis‘‘ hochstens gleich der Dosis D
ist. Wahrend die ,,lokale Eigendosis“ gleich dem mittleren Beitrag des
..eigenen’ Absorptionsereignisses ist, gibt ja die Dosis D den mittleren
Beitrag fremder Absorptionsereignisse in der einer Ionisation um-
schriebenen Kugel an.

700 I T
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Abb. 33. Abhiingigkeit zwischen der GréBie 4, und dem Durchmesser ¢ des kritischen Bereiches.
A, kann als zum Durchmesser d gehorige ,,lokale Kigendosis'* angesehen werden. - = - - - basierend auf

experimentellen Daten von Rossl et al.;

rein theoretisch abgeleitete Kurven

Die oben definierte GroBe ,lokale Eigendosis entspricht nach
(7) der GroBle 4,, wenn man in der Berechnung von A4,, statt auch
exzentrische Bahnsegmente zu beriicksichtigen, nur zentrale Passagen
zulaBt. In der numerischen Berechnung ergibt sich die modifizierte
Grofle ohnehin als Zwischenwert; hier sei jedoch die ,,lokale Eigendosis**
gleich 4, gesetzt, damit nicht allzuviel verschiedene Grofien in der Dar-
stellung erscheinen. Der hochstmogliche Fehler besteht darin — und
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dies sei ohne Beweis mitgeteilt, da es sich leicht ableiten 1a8t —, daB man
einen um den Faktor 0,75 zu kleinen Wert erhélt.

In Abb. 33 ist 4, fiir verschiedene Strahlenarten gegen den Durch-
messer d des kritischen Bereiches aufgetragen. Im nachsten Abschnitt
wird die praktische Anwendung der Kurven erldutert.

4.4. Beispiele fiir den vereinfachten Schluff auf die riumliche und zeitliche
Reichweite der Wechselwirkung zwischen verschiedenen Absorptions-
ereignissen

Um die vereinfachte Schlullweise mit der strengen Behandlung in
Teil IT und IIT zu vergleichen, sei zunéchst ein bereits erértertes Beispiel
wiederaufgenommen.

Fir die durch HuMPHREY und SINCLAIR an isolierten Saugetier-
zellen beobachtete Dosiswirkungsbeziehung (s. Abb.3b und Tab. 1,
S. 63) wurde in Teil II festgestellt, dal zum Testeffekt im Mittel mehr
als 4 Absorptionsereignisse beitragen; in III, 3 wurde abgeleitet, daf die
Wechselwirkung der einzelnen Absorptionsereignisse tber Distanzen
von wenigstens 1 p. erfolgt.

Wie modifizieren sich die Aussagen, wenn man weder den genauen
Wert der mittleren Inaktivierungsdosis D noch den der relativen Steil-
heit S kennt ? Man sieht der Kurve (s. Abb. 3b; S. 63) auch ohne Be-
rechnung an, da die mittlere Inaktivierungsdosis bei etwa 300 rad
liegt. Wie groB muf} der empfindliche Bereich sein, damit bei 300 rad
Rontgenstrahlung im Mittel wenigstens ein Absorptionsereignis auf-
tritt 2 Abb. 32 gibt zu den verschiedenen Durchmessern des kritischen
Bereiches die Dosen 4, an, fiir die im Mittel ein Absorptionsereignis auf-
tritt; zu A; = 300 rad gehort ein Durchmesser des empfindlichen Be-
reiches von etwa 0,3 u. Diese Uberlegung entspricht der bereits erwihn-
ten Weiterfithrung der Leaschen Berechnungen. Der Schlufl hat weit
weniger Aussagekraft als die fritheren Folgerungen in Teil IT und III.

Man braucht sich jedoch auch in der vereinfachten Behandlung nicht
auf diese Aussage zu beschrinken. Die Kurve ist stark sigmoid; wenn
iiberhaupt, so hat sie nur eine geringe Anfangsneigung, es kommt daher
keine wesentliche Eintrefferkomponente in Betracht. Verantwortlich
fiir den Testeffekt ist eine Wechselwirkung verschiedener Absorptions-
ereignisse iiber eine Mindestdistanz von d/2 = 0,15 .

Eine etwas scharfere Abschatzung erlauben die Kurven der Abb. 33.
Da bei 300 rad die nichtlineare Komponente eine etwaige ,,Eintreffer-
komponente*‘ bei weitem iiberwiegt, mufl die Wechselwirkung eine
solche Reichweite haben, dal} in der Sphére des betreffenden Radius
die ,,Jokale Eigendosis“ — nach der Definition des vorhergehenden Ab-
schnitts — kleiner als 300 rad ist. Man erhalt aus Abb. 33 einen Durch-
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messer von etwa 0,6 p. Damit ist gezeigt, dall der Durchmesser des emp-
findlichen Bereiches — oder, in der alternativen Betrachtungsweise,
der Durchmesser der Wechselwirkungssphére um eine Ionisation — von
der Groflenordnung eines Mikron ist. Das Resultat kommt also den Er-
gebnissen der strengen Behandlung nahe; es ist allerdings wesentlich
weniger beweiskraftig.

In anderen Fillen ist die vereinfachte Behandlung durch die Un-
vollstdndigkeit der vorliegenden Daten tatséichlich gerechtfertigt.

GoocH et al. beobachteten strahleninduzierte Chromosomenaber-
rationen in menschlichen Leukocyten. Wihrend sie lineare Dosis-
abhangigkeit fir Deletionen und Defizienzen erhalten, ergibt sich fiir
asymmetrischen Stiickaustausch und die Erzeugung von Ringchromo-
somen — also fiir Prozesse, die auf jeweils zwei Lésionen beruhen — eine
deutlich sigmoide Dosisbeziehung*. Wird Rontgenstrahlung verwen-
det, so ist bei 100 rad die nichtlineare Xomponente der Dosiswirkungs-
beziehung wesentlich groBer als die lineare. Aus Abb. 33 ergibt sich also,
dafBl eine Wechselwirkung iiber eine Sphire von wenigstens 1 u Durch-
messer erfolgt. Dies ist verstdndlich, denn vor dem Stiickaustausch oder
vor der Bildung von Ringchromosomen miissen sich zunichst zwei
Chromosomenbriiche ereignen und die Bruchenden miissen zuféllig
aneinandergeraten, um zusammenzuwachsen.

Man kann die Aussage etwas erweitern, denn auch fiir 14 MeV-
Neutronen erhalten die Autoren eine sigmoide Dosisbeziehung fir Stiick-
austausch und die Bildung ringférmiger Chromosomen. Die Kurve ist
etwas weniger steil als die fiir Rontgenstrahlung, aber auch in diesem
Fall tbertrifft bei 100 rad die nichtlineare Komponente die lineare.
Da 14 MeV-Neutronen eine Ionisationsdichte derselben Gréfienordnung
wie 4 MeV-Protonen haben, kann deren Kurve in Abb. 33 benitzt
werden. Man erhilt dann einen Mindestdurchmesser von nahezu 2
fir die Sphare der Wechselwirkung.

Die Tatsache, daf} verschiedene Absorptionsereignisse itber p-Distan-
zen beim Stiickaustausch oder bei der Erzeugung ringférmiger Chromo-
somen zusammenwirken, bestitigt die Annahme, dafl die einzelnen
Chromosomen in ihrer entspiralisierten Form in der Interphase iiber
groBere Bereiche des Kerns ausgebreitet sind.

Wegen der relativ hohen biologischen Wirksamkeit dicht ionisie-
render Strahlung lassen sich gerade aus den Experimenten mit Neutronen
grofle Wirkungsquerschnitte bzw. Wirkvolumina fiir die Inaktivierung

* In der Originalarbeit ist von ‘“deletions” im Gegensatz zu “dicentrics” und
“rings” die Rede. Offenbar sind jedoch — da es um eine Unterscheidung der auf
einer und der auf zwei Lésionen in der G,-Phase beruhenden Aberrationen geht —
mit ‘“‘deletions” Deletionen und Defizienzen, mit ‘“‘dicentrics” asymmetrischer
Stiickaustausch gemeint.
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von Zellen ableiten. Das deutlichste Beispiel ist wohl das folgende.
BATEMAN et al. erhalten bei der Bestrahlung von Méusespermatogonien
eine exponentielle Dosiswirkungsbeziehung und eine mittlere Inakti-
vierungsdosis von nur 7 rad; daraus konnen die Autoren — wie Abb. 32
bestitigt — ein empfindliches Volumen ableiten, das dem Volumen der
ganzen Zelle gleich ist. In diesem Fall — und es handelt sich um einen
Sonderfall, denn das Cytoplasma erweist sich meist als relativ unempfind-
lich — geniigt also schon der Durchgang eines ionisierenden Partikels,
das den Kern gar nicht trifft, um die Zelle zu inaktivieren. Ein grofler
Wirkungsquerschnitt fiir einen Eintreffervorgang ist allein allerdings
noch kein starkes Argument gegen die Vorstellung einer monomoleku-
laren Strahlenwirkung. Aus diesem Grunde sind die Aussagen iiber die
Wechselwirkung mehrerer Absorptionsereignisse von groflerem Interesse.

BARENDSEN (1964) findet neuerdings auch fiir relativ dicht ionisie-
rende Strahlung bei in vitro Bestrahlung menschlicher Zellen sigmoide
Dosiswirkungsbeziehungen. Fir «-Teilchen von 26 MeV ergibt sich eine
noch deutlich sigmoide, wenn auch nicht sehr genau bestimmte Dosis-
wirkungskurve. Die mittlere Inaktivierungsdosis betragt ungefahr
300 rad und 600 rad fiir Zellen in sauerstoffhaltigem bzw. sauerstoff-
losem Medium. Aus Abb. 33 erhdlt man in diesem Fall* den Mindest-
durchmesser 2 yu fiir die Sphéire der Wechselwirkung. Dieses Resultat
bestatigt die Annahme, daf} eine exaktere Bestimmung der Ausdehnung
der empfindlichen Bereiche moglich ist, wenn man mit dicht ionisieren-
der Strahlung arbeitet. Die Dosiswirkungsbeziehungen miissen allerdings
noch genauer bekannt sein; auch sollte, wie bereits festgestellt, mit
synchronisierten Kulturen gearbeitet werden.

Wenn die einzelnen Absorptionsereignisse bei der Inaktivierung von
Sdugetierzellen iiber Bereiche von der Ausdehnung eines Mikron zu-
sammenwirken, so deutet das darauf hin, dafl die Wechselwirkung sich
auf physiologischer Ebene abspielt und nicht etwa in der Diffusion freier
Radikale im Karyoplasma besteht. Im Einklang mit der Annahme einer
funktionellen Vorschédigung der Zelle steht die Tatsache, dal} ein Zeit-
faktor — also eine verringerte Wirkung bei der Verteilung der Dosis tiber
einen gréferen Zeitraum — erst bei Bestrahlungszeiten von der Gréfen-
ordnung einer Stunde auftritt. Man kann also annehmen, daf} die Vor-
schidigung fiir eine Dauer derselben Grofenordnung wirksam bleibt.
Diese Tatsache ergibt sich auch aus dem experimentell beobachteten
Verlauf der Erholung an bestrahlten Zellkulturen (ELkiND-Effekt).

Die Argumentation, die von den priméaren physikalischen bzw.
physiko-chemischen Prozessen ausgeht, ist jedoch ebenfalls von Interesse.

1)

d
* Die Kurve fiir 26 MeV-«-Strahlung ( Ef— =25 keV/y) liegt nahe der ein-

gezeichneten Kurve fiir Neutronen.
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Wie oben erwéhnt, ist bei 300 rad einer locker ionisierenden Strahlung
der mittlere Abstand einer lonisation vom nichstgelegenen Absorp-
tionsereignis ein Bruchteil eines Mikron. Man koénnte nun fragen, ob
nicht doch vielleicht relativ langlebige freie Radikale — es sei eine
Lebensdauer von einer Sekunde angenommen — tiiber diese Distanz
zusammenwirken. Ist die Dosisleistung so hoch, daf} die volle Dosis von
300 rad innerhalb einer Sekunde verabreicht wird, so ist der mittlere
Abstand eines freien Radikals zum nichstgelegenen, wihrend seiner
Lebensdauer auftretenden Absorptionsereignis ein Bruchteil eines
Mikron. Erniedrigt man dagegen die Dosisleistung auf 60 rad/min, so
wird pro Sekunde eine Dosis von 1 rad zugefithrt, und nach Abb. 32
betrigt der mittlere Abstand bereits mehr als ein Mikron. Die Verédnde-
rung der Dosisleistung miiflte sich also deutlich bemerkbar machen;
bisher wurde jedoch bei der Inaktivierung von Sdugetierzellen in vitro
ein Zeitfaktor oberhalb einer Dosisleistung von 60 rad/min nicht be-
obachtet (HarrL und BEpFORD). Obwohl die Experimente tiber den Ein-
flull der Dosisleistung liickenhaft sind. kann man aus ihnen schlielen,
daBl eine Wechselwirkung der verschiedenen Absorptionsereignisse auf
der priméren physiko-chemischen Ebene in diesem Fall keine Rolle
spielt.

Weiteren Aufschlull iiber die raumliche und zeitliche Reichweite der
Wechselwirkung zwischen den einzelnen Absorptionsereignissen geben
die Experimente mit ultrafraktionierter Bestrahlung. Es sei abschlieBend
ein Beispiel erwahnt, das deshalb interessant ist, weil es auf eine Wechsel-
wirkung deutet, die sich in Bruchteilen einer Sekunde iiber mehrere
Mikron ausbreitet.

Bei der Abtétung von Drosophilaembryonen durch ultrafraktionierte
15 MeV-Elektronen fanden OBERHEUSER und KUNKEL, dal3 bei einer
mittleren Dosisleistung von 25 rad/min eine Bestrahlung mit 50 Hz
wirksamer als eine solche mit 25 Hz ist. Das bedeutet nach Abb. 32
aber, da die Dosis des Einzelimpulses geringer als 0,02 rad ist, daB sich
die fir den unterschiedlichen Effekt verantwortliche Wechselwirkung
iiber mehr als 5y ausbreiten muf}, und zwar in weniger als 0,04 sec.
Die Natur einer solchen Wechselwirkung ist unbekannt. Eine Er-
klirung allein durch strahlungschemische Umsetzungen scheint nicht
moglich.

Anhang

1. Ableitung der in 2.1 angegebenen Relationen
1.

A, ist der Erwartungswert der lokalen Energiedichte nach einem ein-
zelnen Absorptionsereignis (6). Der Dosiseinheit entsprechen also im
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Mittel A7! Absorptionsereignisse im kritischen Bereich. Wird die
Schwelie Z gentigend niedrig gewahlt, so wird sie bei jedem Absorptions-
ereignis tberschritten. Die Wahrscheinlichkeit G(D; Z), daBl bei der
Dosis D die Schwelle Z bereits erreicht ist, ist dann gleich dem Bruchteil

der von mindestens einem Absorptionsereignis betroffenen Einheiten.
D
— GD;Z)y=1—e . (33)

2

.

Man kann die Verteilung F (Z; D) formal angeben:

F@z:D)= X p=2pZ=2]vp="). 34
Dabei ist:
D \v
n (=
plvy=9)=e - “( /:1') )
und
PZ=Zlvwp=2)=Fi2"; (36)

hier symbolisiert F,(Z)** die Verteilung, die sich durch v-fache Fal-
tung von F,(Z) ergibt. F,(Z)*° sei gleich 1 gesetzt. Dann ist:

Dy
5 D (7IT)
F(Z;D)y= 3 e 4- - Fy(Z)*v. (37)
=0

p!
v

Entwickelt man diesen Ausdruck nach Potenzen von D, so ergibt sich:

=12+ 2 N2 D Ry
P D)= (1= g — ) (14 5 B+ gy @24 +)
(38)
in erster Naherung fir kleine Dosen erhdlt man daraus:
D
Fz;D) —1—2+ D pz. (39)
1 -r1

Fiir kleine Dosen ist die Verteilungsfunktion F(Z; D) von Z also als
Uberlagerung von F,(Z) mit einer Sprungfunktion im Nullpunkt dar-
stellbar.

3.

Gleichung (37) gestattet die unmittelbare Berechnung der beiden
ersten Momente der Verteilungsfunktion F(Z; D).
Fiir den Mittelwert Z der Verteilung F,(Z)** gilt nach 2.1, (6):

Z=v-A4,, (40)
fiir das zweite Moment Z2 von Fy(Z)** nach 2.1, (7):

ZP=y-Ay- A +v(v—1) 43, (41)

N

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

D)v (D)y 1

_ _P (ZT; _D e

Z=e¢ 4 3 v dy=D-e 4 2 o—0r =D (42)
v=1 =

und
D \»

 p s (4—)

Z=e¢ 4 ) (vl Ay +v(v—1)A3)=D-A,+ D* (43)

y=1
und daher fiir die Varianz:

=72*—7*=D-4,. (44)

4.

Die Relation folgt aus dem zentralen Grenzwertsatz in der Form von
LINDEBERG-LEVY *:

Haben die unabhéngigen Variablen C; alle dieselbe Verteilung und
den endlichen Mittelwert m sowie die endliche Varianz ¢2, dann kon-
vergiert die Folge der Verteilungsfunktionen F, (T') der durch die Glei-
chungen:

Yoo m (45)

o n
definierten Variablen T, gegen die Normalverteilung mit dem Mittelwert
0 und der Varianz 1.

Wir nehmen nun an, zu der Variablen C; gehdre die Verteilung
F(C;; 1), d. h. die Verteilung der lokalen Energiedichte bei der Dosis
D = 1. Die GroBe Y, entspricht dann der Variablen Z bei der Dosis
D =n. Die Variable T, entspricht dem Ausdruck (Z—D)/[/D - A,
Nach (45) néhern sich also die Verteilungen F(Z; D) mit wachsender
Dosis Normalverteilungen des Mittelwertes D und der Varianz 4,-D.

Yn=Cl+”’+Cn; T,=

5.

Fir die folgende Ableitung werden zunéichst einige Abkiirzungen
eingefithrt, D und Z seien dabei in Vielfachen von 4, ausgedriickt:

F*(; D) = (ZV__D < z:) (46)

G*(5;7) = (B-V—Zi < 6) 47)

@ symbolisiere die Normalverteilung mit dem Mittelwert 0 und der
Varianz 1. Nach 4. ist:

DlimwF*(c; D)=d(). (48)

* Siehe z. B. Fisz oder FELLER.
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Die Behauptung ist:
lim G*(6; Z) = D(0) . (49)

Z— 0

Beweis:
Wegen (46) und (47) gilt:

G*(0;2)=G(Z +0)2;2)=1—F(Z:Z + 0)/2)

/ o (50)
=1 ~—F*(_——(5(l + 6/]/Z) 257+ 5VZ) )
d. h. es ist folgende Abschdtzung moglich:
' / 1 |
(64(5:2) — D(O) = F*|— 601+ 8)/2) =12+ 0)2) — 0 a)!

L S
dl(Z):'F*(—é(IJF()/[,/Z) 2;Z+<§]/Z)—~(D(»—5(l+6/]/2) )
.

= d,(Z) + dy(Z) (51)
l
1 i
| ot
a2 — 0= 60+ olyz) 2) — o 0.
1
Da (1 + 8/)/Z)" 2 fiir Z— « gegen 1 konvergiert und die Funktion @
stetig ist, wird d,(Z) fiir hinreichend grofles Z beliebig klein; da ferner
mit Z auch Z + ¢ |/Z beliebig gro wird und die Konvergenz, die durch
(48) ausgedriickt ist, gleichméBig in & ist, konvergiert d,(Z) fir Z — o
ebenfalls gegen Null. Daraus folgt unmittelbar die Behauptung (49).

2. Bemerkungen zu den numerischen Berechnungen

Ein und dasselbe Programm wird mit geringen Modifikationen zur
Berechnung der Verteilungen L(e; &) bzw. F;(Z) und zur Berechnung
von F(Z; D) bzw. G(D; Z) benutzt. Da das Programm ziemlich invol-
viert, die Grundgedanken andererseits aus der theoretischen Erérterung
heraus klar sind, kann auf die Wiedergabe verzichtet werden.

Bei 10* Zufallspfaden ergibt sich eine Rechenzeit von groBen-
ordnungsméBig 15 min. Diese relativ lange Dauer ist vor allem dadurch
bedingt, daBl jedem der etwa 5 - 105 Absorptionsereignisse nicht nur die
Erzeugung von zwei Zufallszahlen und die Durchfithrung mehrerer
logischer Operationen, sondern auch die Bildung eines Logarithmus
zur Ermittlung der Schrittweite der Dosis entspricht.

Der mittlere statistische Fehler bei der Berechnung der Grofle
F(Z;D) bzw. G(D;Z) ergibt sich folgendermaflen. Bei der Dosis D
passiert ein Zufallspfad mit der Wahrscheinlichkeit ¥ (Z; D) nicht ober-
halb des Punktes (D, Z). Die Wahrscheinlichkeit, daB} von insgesamt N
Zufallspfaden genau # nicht oberhalb des Punktes (D, Z) vorbeilaufen,
ist:

P =n) = (:L) F(Z; Dy (1 — F(Z; D) 7. (52)
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Die Streuung dieser Binominalverteilung ist:

o=+ |/NF(Z;D)(1 —F(%;D). (53)
Der mittlere Fehler des beobachteten Wertes von F(Z; D) ist:

; F(Z; D) (1 — F{Z; 1)
§=i1/ (%; D) (1 = F(Z; D))

A\’v (54)
= 10-2|/F(Z; D) (1 — F(Z; D)), fir N = 10¢.
Fiir F = 0,5 ist der mittlere Fehler also - 0,005;
fur F = 0,01 dagegen ist er 4+ 0,001.

. d C .
Zur Bestimmung des Spektrums M (%’m) der Ionisationsdichte

wurde fir Rontgenstrahlung von 200 keV bzw. 400 keV Gipfelspannung
das vollstindige Spektrum der verschiedenen Generationen von Comp-
tonelektronen und das der Photoelektronen berechnet. Uber das Er-
gebnis wurde gemittelt. Dieselbe Rechnung wurde fiir Co8-y-Strahlung
durchgefithrt. Die Ergebnisse (s. Abb. 34) sind im Einklang mit den in
der Literatur (HiNE und BrownNELL, HARDER) angegebenen Vertei-
lungen.

700 :

70 | N
o \ \
> 7

a7

sy S
907 5 !
7 7 700 keV 7Mev

Anfangsenergie £
Abb. 34, Spektrum der durch wiederholten Comptoneffekt und anschlicBenden Photoeffekt im Gewebe
losgeschlagenen Elcktronen. N (E) ist die mittlere Anzahl der Elektronen, die durch ein primiires

Photon losgeschlagen werden und mindestens dic Anfangsenergic £ haben. Die Kurven sind digital
berechnet und der Berechnung der in Abb. 22 wicdergegebenen Verteilungen F4(Z) zugrunde gelegt

Es ist bemerkenswert, dal} bei Co®-y-Strahlung ein priméres Photon
von etwa 1 MeV zwar im Durchschnitt 15 Comptonelektronen auslost,
daB aber die sich ergebende Verteilung F,(Z) fiir Co®.-y-Strahlung doch
nur geringfiigig von der fiir schnelle Elektronen abweicht. Die Tat-
sache, daf} das Resultat nicht allzu stark von der Ausgangsverteilung der
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Ionisationsdichte abhéngt, rechtfertigt es, daB hier auf diese Spektren
und ihre Berechnung nicht naher eingegangen wird.

Fiir den Unterschied zwischen der theoretischen Verteilung F, (Z) fir
Co%%-y.-Strahlung und der experimentellen sind folgende Griinde ver-
antwortlich:

a) Die berechnete Kurve liegt hoher als die experimentelle, weil die
Verteilung L, (e) der in den priméren Ereignissen iibertragenen Energie
bis hinunter zu etwa 10 eV extrapoliert wurde, wihrend experimentell
nur Jonisationen beobachtet werden kénnen, deren jede einer Energie-
deposition von etwa 34 eV gleichgesetzt wird.

b) Die berechnete Kurve liegt hoher als die experimentelle, weil in der
Berechnung die relativ seltenen Falle vernachlédssigt wurden, in denen
das Ende einer Bahnspur oder §-Spur mit mehr als 3,5 keV in das
kritische Volumen fallt.

c¢) Fir die Berechnung der Verteilung M (%f_ .

Lawine der Comptonelektronen und die Photoelektronen gleichma@ig
beriicksichtigt, also sozusagen ein gemitteltes Spektrum iiber die ganze
Tiefe des bestrahlten Gewebes gebildet. Die Dichte des Gewebes wurde
dabei als 1 angenommen. Die genaue Form des Spektrums hingt jedoch
von der jeweiligen Bestrahlungsanordnung ab. Wenn die Wand der
Tonisationskammer nicht sehr diinn ist, kann sich die relativ dicht ioni-
sierende Streustrahlung stirker auswirken, und F,(Z) verschiebt sich
dann zu hoheren Werten. Dies mag mit dafiir verantwortlich sein, daf}
die experimentelle Kurve etwas tiefer als die berechnete liegt.

) wurden die gesamte
T,

d) Im Experiment wird ein Bereich von grofenordnungsméfBig 1 p
Durchmesser durch eine Ionisationskammer von einigen Zentimeter
Durchmesser simuliert. Eine véllige Aquivalenz kann nicht erreicht
werden, insbesondere kann es in der Ionisationskammer vorkommen, daf}
gleichzeitig mehrere Elektronen, die zur selben primaren Bahnspur
gehoren, die Kammer passieren, wéhrend dies im entsprechenden Ge-
websbereich nicht der Fall wire. Der Fehler lieBe sich nur durch Ver-
wendung ,,wandloser’ Kammern vermeiden. Rosst u. Mitarb. planen
Versuche mit solchen Kammern; Ergebnisse liegen aber noch nicht vor.

Alle genannten Fehler bzw. in der Definition liegenden Unterschiede
wirken in derselben Richtung; der Vergleich der Kurven in Abb. 22
zeigt, dafl die Summe der Fehler nicht sehr ins Gewicht fallt, damit auch
keiner der einzelnen Fehler. Die wahre Kurve mul} zwischen der be-
rechneten und der experimentellen liegen; damit ist man bei allen An-
wendungen der berechneten Daten in 3 und in 4.4 auf der sicheren
Seite.
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Zusammenfassung

Wie in Teil II eine Relation zwischen der Zahl der wirksamen Ab-
sorptionsereignisse und der relativen Steilheit der Dosiswirkungs-
beziehung abgeleitet wird, so wird in Teil I1I die Streuung der Inaktivie-
rungsdosis in Beziehung gesetzt zu den Schwankungen der lokalen
Energiedichte im biologischen Objekt. Wahrend sich aber der Schluf3
auf die Mindestanzahl der zusammenwirkenden Absorptionsereignisse
nur auf die Tatsache stiitzt, daf die Energiedeposition durch ionisierende
Strahlung ein Poissonprozef3 ist, miissen fiir Aussagen uber die Grofie
der empfindlichen Bereiche die Eigenschaften der jeweiligen Strahlen-
art bekannt sein.

Fiir diese Uberlegungen mufl man das bei den verschiedenen Strahlen-
arten unterschiedliche mikroskopische Muster der Energiedeposition
kennen. Aus diesem Grund wird in 1 und 2 eine in sich abgeschlossene
mathematische Behandlung der Mikroverteilung der absorbierten
Energie gegeben. Erst in 3 und 4 wird dann der Schluf auf die Grofie
der empfindlichen Bereiche dargelegt.

Das von Rosst u. Mitarb. entwickelte Konzept der lokalen Energie-
dichte Z in kugelformigen mikroskopischen Bereichen dient in 1 als
Ausgangspunkt. Man hat es vor allem mit den Verteilungsfunktionen
F(Z; D) der lokalen Energiedichte Z bei gegebener Dosis D zu tun. Eng
damit verwandt sind die Verteilungsfunktionen G (D; Z) der Dosis, die
notig ist, damit die lokale Energiedichte Z erreicht wird. Diese Vertei-
lungen hingen von der Strahlenart und dem Durchmesser d des jeweils
betrachteten kritischen Bereiches ab; sie lassen sich aus der Verteilungs-
funktion F,(Z) der durch ein einziges Absorptionsereignis hervor-
gerufenen lokalen Energiedichte berechnen. Insbesondere zeigt sich,
daB der asymptotische Verlauf der Funktionen F(Z; D) und G(D; Z)
fiir hohe und fiir niedrige Dosen durch die beiden ersten Momente der
zugehorigen Verteilung Fj (Z) bestimmt ist. Das erste Moment von ¥, (Z)
wird mit A, das Verhiltnis von zweitem zu erstem Moment mit 4, be-
zeichnet. Einige der Verteilungen Fy(Z) wurden durch Rossr u. Mitarb.
experimentell bestimmt. Mittels eines Monte Carlo-Modells werden dazu
die Verteilungen F(Z; D) und G(D; Z) errechnet. Resultate sind fiir den
Durchmesser 1 p. und fiir Co®--Strahlung und mittelschnelle Neutronen
angegeben. Sodann werden die nur fiir einige wenige Fille, beispiels-
weise nicht fiir Rontgenstrahlung, vorliegenden experimentellen Daten
durch theoretisch abgeleitete Verteilungen F,(Z) erginzt. Auch dazu
werden wiederum die Funktionen F(Z;D) und G(D;Z) errechnet.
Die numerische Berechnung von F,(Z) ist nur fir Durchmesser d bis
hinunter zu etwa 0,5 u moéglich. Dies ist etwa dieselbe Grenze, die bisher
der experimentellen Bestimmung gesetzt ist. Unterhalb dieser Grenze
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wird die Berechnung wesentlich komplizierter, da dann die schwer zu
bestimmende Form der §-Bahnen die entscheidende Rolle spieit. Es
zeigt sich jedoch in Abschnitt 3, dal3 bei den Experimenten an Sdugetier-
zellen die empfindlichen Bereiche einen Durchmesser von wenigstens
1 u haben, daf} die vorliegenden Daten also fiir die Behandlung der
cytologischen Probleme ausreichen.

In 3 wird cine untere Grenze fiir den Durchmesser des empfindlicken
Bereiches abgeleitet. Als Zwischenstufe in den Uberlegungen dient das
einfache Modell eines kugelférmigen empfindlichen Bereiches mit scharf
definierter kritischer Schwelle der lokalen Energiedichte. Indem man
Mittelwert I’ und relative Steilheit S einer experimentell crmittelten
Dosiswirkungsbeziehung mit den zu den theoretischen Kurven @ (D; Z)
gehorigen Werten D und S vergleicht, schlieBt man auf den Durchmesser
d des empfindlichen Bereiches. Das vereinfachte Modell ist sicher nicht
giiltig. Es wird aber gezeigt, dal} alle Abweichungen von diesem Modell
in derselben Richtung wirken und dazu fiithren, dal3 der abgeleitete
Durchmesser d kleiner ist als der tatséchliche Durchmesser des empfind-
lichen Bereiches.

Fir die Inaktivierung von Saugetierzellen durch locker ionisierende
Strahlung ergibt sich ein Mindestdurchmesser des empfindlichen Be-
reiches von etwa 1 p. Falls der empfindliche Bereich nicht einfach-
zusammenhédngend ist, sondern aus mehreren kleineren Bereichen be-
steht, so sind diese tiber ein Areal ausgebreitet, das sich nicht von einer
Kugel geringeren Durchmessers als 1 p. einschlieen 1a0t.

Zusammen mit den Resultaten des Teils II ergibt sich die wesentliche
SchluBfolgerung, dafl bei der Inaktivierung von Siugetierzellen durch
locker ionisierende Strahlung mehrere Absorptionsereignisse iiber
p-Distanzen zusammenwirken. Dies spricht gegen die Vorstellung einer
mono- oder oligomolekularen Strahlenwirkung und stiitzt die in Teil I
gegebene Interpretation, die von der Moglichkeit einer dispersen Vor-
schiadigung ausgeht.

Abschnitt 4 bringt einige Erliuterungen. Insbesondere wird gezeigt,
wie auch bei unvollstandiger Kenntnis der Dosiswirkungsbeziehungen
und der Eigenschaften der Strahlung auf Mindestwerte der Distanz ge-
schlossen werden kann, iber die die Wirkung verschiedener Absorp-
tionsereignisse konfluiert. In diesem Zusammenhang erscheint der
Begriff der Ionisationsdichte in neuem Licht. Die beiden moglichen
Definitionen der Ionisationsdichte, nimlich Mittelung entweder iiber
die Bahnlédnge oder tiber die Energie, entsprechen den beiden Groflen
A; und A,. Uber die Bahnlinge ist zu mitteln, wenn man es mit Ein-
treffervorgingen zu tun hat, der Mittelwert tiber die Energie dagegen
ist relevant, wenn mehrere Absorptionsereignisse zum Zustandekommen
des Effektes zusammenwirken.
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Zur Nomenklatur

Vektoren sind durch einen Pfeil (—) gekennzeichnet.

Verteilungsfunktionen sind mit einem groflen Buchstaben, die zugehorigen
Wahrscheinlichkeitsdichten durch den entsprechenden kleinen Buchstaben be-
zeichnet.

Wo es im Interesse der Klarheit notig erschien, wurden Zufallsvariable durch
Unterstreichung von dem festen Wert unterschieden, den sie jeweils annehmen.

Bedingte Wahrscheinlichkeiten sind in der iiblichen Weise geschrieben; bei-
spielsweise ist p(E = 1|y, = ») die Wahrscheinlichkeit fiic £ = 1 unter der Be-
dingung, daf », = ».

Dagegen bedeutet p(E = 1, v, = ») die Wahrscheinlichkeit dafiir, da sowohl
E =1 als auch v, = ». Hingt schliellich eine Wahrscheinlichkeit von einem Para-
meter ab, so ist dieser Parameter innerhalb der Klammer hinter einen Strichpunkt
gesetzt. p(Z < Z; D) bedeutet also beispielsweise die Wahrscheinlichkeit dafiir,
daBB Z < Z bei der Dosis D; die betreffende Wahrscheinlichkeitsverteilung wird
abgekiirzt mit I'(Z; D) bezeichnet.
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Zusammenstellung der benutzten Symbole

(Zu jeder GroBe ist die Seite angegeben, auf der sie eingefiihrt ist)

D, Dosis (Einheit der Dosis: 1 rad = 100 erg/g)

t, Zeit,
aD
I= TR Dosisleistung

x, Zvstandsvektor

A, Ubergangsmatrix

N, Anzahl der bei der Dosis D vom Testeffekt nicht Betroffenen

Ny, Anzahl der bei der Dosis D = 0 vom Testeffekt nicht Betroffenen
a, Ubergangswahrscheinlichkeit (Treffwahrscheinlichkeit)

o;, Ubergangswahrscheinlichkeiten (Treffwahrscheinlichkeiten)

2, Ubergangskoeffizient (Erholungskonstante)

dInN
R(D) = — 77—, Reaktivitit
dInN
s(t, D) = — —(%lt;, Versagensrate nach der Dosis /)

W (D) == 1 — N/N,, Inaktivierungswahrscheinlichkeit bei der Dosis
D, Mittelwert der Inaktivierungsdosis

62, Varianz der Inaktivierungsdosis (0% kann auch die Varianz anderer Zu-
fallsvariablen bezeichnen)

S = D?/o?, relative Steilheit einer Verteilung

#, Vektor, der die rdumliche und zeitliche Verteilung der deponierten
Energie beschreibt

E, Zufallsvariable, die dem Eintritt (£ = 1) oder Nichteintritt (£ = 0)
des Testeffektes entspricht

v, Anzahl der Absorptionsereignisse

W,=p(E=1|r=r)

Z, lokale Energiedichte im kritischen Bereich (Einheit: 100 erg/g; die Ein-
heit entspricht dem rad, bezeichnet aber keine Dosis)

d, Durchmesser des kritischen Bereiches
F(Z; D), Verteilungsfunktion der lokalen Energiedichte bei der Dosis 1)

G(D; Z), Verteilungsfunktion der Dosis, die notig ist, um die Schwelle Z
der lokalen Energiedichte zu erreichen
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Zusammenstellung der benutzten Symbole 133

F,4(Z), Verteilungsfunktion des Betrages der durch ein Absorptions-
ereignis hervorgerufenen lokalen Energiedichte

4,, erstes Moment von F 4(Z)

A,, Verhiltnis des zweiten und ersten Momentes von ¥ ,4(Z)

s, Lange des Bahnsegmentes eines ionisierenden Teilchens im kritischen
Bereich

N (s), Verteilung von s, bezogen auf die Anzahl der Passagen eines ionisie-
renden Teilchens durch den kritischen Bereich

dE |
—d—{Q , Ionisationsdichte eines geladenen Teilchens
T pr

dE|

M (—dx i ), auf die Bahnlinge bezogene Verteilung der lonisationsdichte
' pr

_ dE

&= —_-
dx

-s, Erwartungswert der bei einer Passage deponierten Energie
pr

V (€), Verteilungsfunktion von &, bezogen auf die Anzahl der Passagen
L(e; €), Verteilungsfunktion der deponierten Energie in Abhangigkeit von &
m, Masse des kritischen Bereiches

L 4(e), Verteilungsfunktion der in einem priméren Ionisationsereignis depo-
nierten Energie

d,, erstes Moment von L (e)
d,, Verhiltnis des zweiten zum ersten Moment von L4 (e)
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