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Vorwort 

Bei der Konzeption des Bandes Strahlenbiologie gingen die Herausgeber von der 
Annahme aus, daB sich der derzeitige Stand des Faches in zwei Teilbanden befriedigend 
darstellen lasse. Dabei war Teil 1 den primaren chemischen und biochemischen Auswir
kungen ionisierender Strahlen auf Zellen und Zellbestandteile, den genetischen Effekten 
und generellen Faktoren der Strahlenwirkung, wie in der relativen biologischen Wirksam
keit und dem Zeitfaktor zugedacht; Teil 2 sollte die Phanomenologie der Strahlenwirkung 
auf Einzeller und Vielzeller, insbesondere die Pathomorphologie und -physiologie der 
Saugetiere einschlieBlich des Menschen, darstellen. 

Spatestens nach Eingang der letzten Manuskripte zeigte sich dann, daB trotz sorg
faltiger Planung noch einige erhebliche Lucken offen geblieben waren, die einen dritten 
Teil notwendig machten. Das ergab sich vor allem aus der rapiden Entwicklung mancher 
Gebiete der Strahlenbiologie, und zwar gerade solcher, die fur die klinische Radiologie 
wachsende Bedeutung gewonnen haben. Einige Themen sind in der Zwischen zeit sozu
sagen handbuchwurdig geworden. Besondere Fragestellungen und Ergebnisse, die in den 
bisherigen Beitragen oft nur angeschnitten oder unter einem besonderen Aspekt behandelt 
worden waren, forderten nunmehr eine geschlossene Darstellung. 

So war es an der Zeit, eine neue Interpretation der Dosiswirkungsbeziehungen vor
zulegen, die zwar von der klassischen Treffertheorie ausging, inzwischen aber zu umfas
senderen mathematischen Modellen gelangt ist. Auch stand im deutschen Schrifttum 
noch immer eine geschlossene Darstellung der Proliferationsstorungen und der Inaktivie
rung von Saugetierzellen in vitro und in vivo aus - ein Gebiet, das sich im letzten 
Jahrzehnt eine zentrale Position innerhalb der Strahlenbiologie erobert hat. Gleiches 
gilt fur die Beschreibung und Deutung der Chromosomenaberrationen - nicht nur 
im Tierexperiment sondern bei den verschiedensten Formen der Strahlenexposition 
des Menschen. Besondere Bearbeitung verdienten femer die Strahlenwirkungen auf 
das Zellplasma und die Keimzellen, die Pathogenese und Klinik der akuten Strahlen
krankheit, die Storungen der Embryonalentwicklung und die Entstehung von Spat
schaden, vor aHem des Strahlenkrebses. Die einzelnen Beitrage des Teiles 3 hat man 
sich also als Einfugungen an verschiedenen Stell en im logischen Aufbau der beiden vor
hergehenden Teilbande zu denken; im ganzen aber sind sie als eine Art Nachlese auf 
Grund eines wissenschaftlichen Reifungsprozesses zu betrachten. 

Munchen und Bern, Dezember 1972 O. HUG und A. ZUPPINGER 



Preface 

In planning the volume on radiobiology, the editors started out with the assumption 
that the present state of the art could be covered adequately in two subvolumes. The 
first of these was to deal with the primary chemical and biochemical effects of ionizing 
radiation on cells and their components, their genetic consequences, and such general 
aspects of radiation as relative biological efficiency and the time factor. The second sub
volume was to cover the phenomenology of radiation effects on single- and multi-cell 
organisms, with particular reference to the pathomorphology and pathophysiology of 
mammals, including man. 

However, when all the manuscripts were finished, it became clear that, despite careful 
planning, there were some substantial gaps and that a third subvolume would be required 
to fill them. This was due for the most part to the rapid advances being made in many 
fields of radiobiology, not least those which have acquired increasing significance in clinical 
radiology. Some topics have in the meantime become ripe for inclusion in a handbook. 
Other problems and results, which the existing contributions had merely touched upon 
or treated from one particular angle, now demanded a fuller presentation. 

For instance, it was time to put forward a new interpretation of dose-effect relation
ships which, while taking the older hit theory as its basis, had in the meantime evolved 
more sophisticated mathematical models. Moreover, in the German literature there was 
still no balanced treatment of proliferative diseases and the inactivation of mammalian 
cells, both in vitro and in vivo -- a subjcct which over the last decade has moved into 
a key position in radiobiology. The same is true of the description and interpretation of 
chromosome aberrations. not in animal experiments alone, but also in a wide variety of 
forms of radiation exposure of humans. Other themes which required separate treatment 
comprise: the effects of radiation on cell plasma and germ cells, the pathogenesis and 
clinical course of acute radiation sickness, defects in embryonic development, and the 
appearance of late damage, particularly radiation-induced cancer. While the individual 
contributions to subvolume 3 are to he regarded as interpolations at various places 
within the logical structure of the two preceding subvolumes, as a whole they are to be 
seen as a late harvest arising out of the process of scientific maturation. 

Munich and Bern. December] 972 o. HUG and A. ZUPPINGER 
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A. Theory of dose-effect relations* 

By 

Albrecht M. Kellerer 

and 

Otto Hug 

With 20 figures 

I. Introduction 

Quantitive dose-effect relations are equally important in the medical application of 
ionizing radiation and in radiation protection; moreover they are fundamental for an 
understanding of the mechanisms of radiation action. The practical and theoretical aspect 
cannot always be clearly separated. Many of the equations and parameters, for example, 
which are used for the description of dose-effect relations go back to theoretical models 
which have been used in the past but have now lost relevancy. Stripped of its original 
meaning the mathematical formalism has often been retained because it permits a suitable 
representation of typical dose-effect relations, and because it is convenient in many cases 
to describe a dose-effect relation by a formula or by a few parameters instead of giving 
it in tabular form or graphical representation. In the following an attempt will be made to 
distinguish between formal description of dose-effect relations for practical purposes and 
the mathematical analysis which aims at an understanding of the mechanisms of radiation 
action. Attention will mainly be given to the dose dependence of cellular radiation actions 
but the focus will be on general principles which are equally applicable to other levels of 
radiation action such as molecular systems or multicellular systems. Techniques and argu
ments applicable to the analysis of dose-response relations are discussed, and no attempt 
is made to review the experimental techniques, the modifying factors, such as the oxygen 
effect, or the radiobiological results. Numerical data are used to elucidate the structure 
of the essential arguments. They are not representative for the great number of dose-effect 
relations studied in radiation biology and radiology, and neither their experimental accu
racy nor their statistical significance will be considered. 

II. The concepts of dose and effect 

It is useful to clarify the concepts of dose and effect before their quantitative relations 
are discussed. In the following the word dose always stands for absorbed dose measured in 
the unit rad. The unit rad corresponds to an energy absorption of 100 erg per gram of the 
irradiated medium. This special unit has been chosen mainly for historical reasons. For 
practical application it would be more convenient to use the unit Joule per kilogram which 
corrcsponds to 100rad and is consistent with the International System of Units. The 
smaller unit rad has however been chosen because it is approximately equivalent to the 
older unit roentgen. 

* This work is partly supported by Contract AT-(1l-1)-3243 for the United States Atomic Energy 
Commission and Public Health Service Research Grant No. CA-12536-0l from the National Cancer Institute. 
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One often uses the comparison with thermal energy to illustrate the unit rad. In this 
comparison the energy which is transferred by ionizing radiation to the organism seems to 
be extremely small. An absorbed dose of 1 rad increases the temperature of the irradiated 
tissue only by roughly 2 x 10-6 °0, and a dose of 500 rad which is lethal for man 
corresponds to a temperature increase of only 10-3 °0. The comparison with thermal 
energy is however somewhat misleading insofar as heat is energy in its most dissipated 
form and is thus relatively harmless to the cell. The illustration of the unit rad by its me
chanical energy equivalent is therefore more informative. The absorbed dose of 1 rad 
corresponds approximately to the energy which is necessary to lift the irradiated object 
by 1 mm in the gravitational field on earth. The dose of 500 rad therefore corresponds to a 
lifting of the object by 50 cm which is obviously a sizable amount of energy. One also finds 
that the energy transferred by ionizing radiation to the cell is quite comparable to the 
energy involved in the action of cell pharmaca which produce the same levels of effect. 
As a useful rule, applicable on the microscopic and molecular scale, one can state that in 
a spherical region of diameter 1,um one has on the average one ionization per rad of 
absorbed dose; in one cubic micron one has roughly 1.8 ionizations. It is thereby postulated 
that over a wide range of radiation qualities one ionization is produced in the cell per 
34 eV of absorbed energy. 

In the discussion of cellular or subcellular radiation effects one must be aware that 
absorbed dose is a statistical concept which merely determines the expectation value of 
energy deposition in the cell or in the cellular structure. The interaction between a 
radiation field and matter occurs in discrete and widely varying random events, and the 
energy imparted to microscopic regions can therefore deviate considerably from the mean 
value which is determined by absorbed dose. These statistical fluctuations are most ex
pressed for smallest volumes and for densely ionizing radiation; they can be an important 
and in some cases even the dominant factor which determines the shape of cellular dose
effect relations. In the new formulation of definitions of fundamental quantities in radiation 
physics (IORU, 1971) a clear distinction is made between the random variable specific 
energy z and the non-stochastic quantity absorbed dose D. The specific energy z is defined 
as the quotient of the energy imparted to the mass of the observed region; the absorbed 
dose D on the other hand is the expectation value ofz. The determination ofthe probability 
distributions of z for microscopic regions of different size and for different radiation 
qualities is object of the so-called microdosimetry. The concepts of microdosimetry and 
their application to the analysis of dose-effect relations will be discussed in section 7. 

The target theory models which are discussed in section 4 treat the complicated patterns 
of energy deposition in the cell in a greatly simplified manner; they can therefore be of 
heuristic value but have only limited quantitative validity. 

The notion of radiation effect is less clearly defined than that of absorbed dose. Ioniz
ing radiation produces a wide spectrum of alterations in the cell or in the organism. 
Radiation effects can therefore be measured in various ways. If one deals with effects on 
the tissue level the scale for measuring the effect must in most cases remain arbitrary. 
This is for example the case for the production of an erythema or for the induction of lens 
opacification. The numerical relations between dose and effect have only very indirect 
meaning in those cases, and it is therefore in general not possible to infer the primary 
mechanisms of radiation action from such relations. One can, however, avoid this diffi
culty by studying relative biological effectiveness (RBE) of different radiation qualities 
as a function of dose; this will be dealt with in section 7.3. 

The dose-effect relations which will be discussed in the following are based on so-called 
quantal effects, i. e. on effects which are not measured in the individual object in a con
tinuous scale but instead are determined merely by the absence or presence of a specified 
criterion. The most important example are the so-called survival curves. With multi
cellular organisms one determines the fraction of surviving elements of a population at a 
specified time after irradiation; if one deals with the inactivation of isolated cells one 
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determines the fraction of cells which produce a colony of a certain minimal size in a spe
cified time after irradiation. One should be aware that the underlying cellular damage can 
well be continuous and that the experimental endpoint is reduced to an all-or-none cri
terion merely in order to simplify the experimental technique. 

III. The dose-effect relation 

For a graphical representation of dose-effect relations one can either plot as a function 
of dose the fraction of elements which show a specified effect or one can plot the fraction 
of elements which do not show this effect. The choice between the two different 
representations depends on the questions asked. If one is interested in the effect of smallest 
doses, as for example in all considerations concerning radiation protection, one will plot 
the fraction E(D) of elements which exhibit the effect. E(D) can be called effect probability; 
it may for example be the probability that the absorbed dose D produces a certain mutation 
in the cell. If, on the other hand, one is concerned with the doses necessary to inactivate all 
cells in a tumor then the quantity of interest is the fraction S(D) of survivors in the irra
diated cell population, and one can plot S(D) as a function of absorbed dose l . 

The difference between both representations is trivial, because the quantities E(D) 
and S(D) are complementary: 

S(D) c 1-- E(D) . (3.1) 

It would therefore be sufficient to consider only one of the quantities E(D) or S(D) if one 
were to use a linear representation of dose-effect curves. The linear representation has, how
ever, the disadvantage that neither the region of very small effect probabilities nor the region 
of very small survival probabilities are given with sufficient accuracy. For this reason it is 
convenient to use different representations depending on whether one deals with small or 
with high levels of dose and effect. 

1. Low levels of dose and effect 

If one is interested in the dose-effect relation in the range of smallest doses it is conven
ient to plot the logarithm of E(D) versus the logarithm of dose. As an example the yield 
of pink mutations in Tradescantia (SPARROW et al., 1972) is plotted in Fig. 1 in linear 
and in logarithmic representation. The double-logarithmic representation has not only the 
advantage of increased accuracy but is useful also for the reason that it indicates directly 
whether in a given case one deals with a linear or with a quadratic dependence of effect 
on dose. If one assumes that the effect probability is a power function of dose: 

E(D) = k Dn , (3.2) 

one obtains the following relations between the logarithms: 

In E(D) =, n InD + Ink. (3.3) 

Thus, the power function is transformed to a straight line in the double logarithmic re
presentation and the slope of this line is equal to the dose exponent n. A linear relation 
between absorbed dose and the effect therefore leads to a straight line of slope 1. A qua
dratic relation between effect and dose, on the other hand, leads to a straight line of slope 2 
as in the case of x rays and larger doses in the example of Fig. 1 b. The logarithmic repre-

1 Here and in the following the term 'survivors within a population' is used to simplify terminology and 
because survival curves are the most important case of dose-effect relations_ The expression can, however, be 
understood in a general sense and Rtands for non-occurrence of the test effect. 

1* 
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sentation is therefore of special importance if one deals with the question whether the effect 
exhibits some kind of threshold in the range of smallest doses or whether it is proportional 
to dose. 

In section 6 the interpretation of the slope of the dose-effect relation in the 
logarithmic plot will be discussed in some detail. In the present context it is useful to illus-
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Fig_ 1. Linear and logarithmic representation of the dose dependence of the induction of pink mutant cells 
in the stamen hairs of Tradescantia (SPARROW et al., 1972). The spontaneous rate is subtracted. The solid lines 

in the linear and in the logarithmic plot do not correspond 

trate the meaning of the double logarithmic plot by a consideration of dose-effect relations 
which are commonly used in the analysis of cytogenetic observations (see contribution of 
BAUCHINGER to this volume). For densely ionizing radiations and at effect levels which are 
low enough that one can neglect saturation effects one frequently finds a linear relation 
between dose and yield of radiation induced chromosome aberrations: 

E(D) = aD, (3.4) 
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this relation corresponds to a line of slope 1 in the double logarithmic representation. It is 
essential to subtract the spontaneous rate from the yield; if this were not done the curve 
would be horizontal at small doses. 

For x-rays the situation is more complicated and one frequently observes a quadratic 
dependence of the yield on dose or more generally a superposition of a linear term and a 
quadratic term: 

E(D) = aD + f3D2 . (3.5) 

This results in a bent curve in the double logarithmic representation as indicated in 
Fig. 2. At low doses the curve has the slope 1, at higher doses the slope approaches the 
value 2. The x-ray data in Fig. 1 agree with eq. (3.5). Cell killing at higher doses and the 
fact that one can only observe a limited number of aberrations per cell lead to a saturation 
effect, i. e. to a decrease in slope at higher doses, and in some cases the slope of 2 may not 

100 

10 

.l!J ·c 
OJ 

.~ 
!! 
~ 
.~ 
"t:J 
11 
>-

.1 

f 
'I / 
~ / 

/ / 
/ / 
// 

// 
~( 

'// 
~ / 

(/ / 
(/ / 

/ 
/ / am 

.01L-__ -L __ ~:I:__.l...----:::::__-~ 
.1 10 1000 

Dose in relative units 

Fig. 2. Dose-effect curves for the linear-quadratic model represented by eq. (3.5) 

be reached. This saturation effect which may involve complicated factors and is not always 
accessible to analysis will not be considered in the present context. 

As will be explained in section 7, the linear component in eq. (3.5) represents effects 
produced by a single particle track, while the quadratic component represents effects due 
to the interaction of lesions produced by two particles. This interpretation and the 
possibility to infer the ratio of the linear and the quadratic component on the basis of 
microdosimetric quantities (see section 7.2) justifies the use of eq. (3.5) at low levels 
of dose and effect. One must, however, be careful in fitting experimental data to eq. (3.5). 
If one uses the least squares approximation one has to apply appropriate statistical weights 
for the different data points. Statistical analysis is not the object of the present discussion, 
but it has to be pointed out that curve fitting by numerical methods necessitates in 
general a thorough statistical analysis. Simple eye-ball fitting of a set of data can be useful 
in cases where such statistical analysis is not feasible, but one must then be careful to use 
the appropriate scale. The double logarithmic plot should be used instead of the linear plot 
whenever one deals with low levels of dose and effect. 

The double-logarithmic plot has also the advantage that one avoids ill defined state
ments which are sometimes made when dose relations on a linear scale are fitted to the 
linear-quadratic model expressed by eq. (3.5). One such statement is that the linear com-
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ponent is large or small as compared to the quadratic component. Strictly speaking, this is 
meaningless if one does not specify the dose range to which the statement refers. The reason 
can be understood on the basis of Fig. 2. If one considers the effect relation in the high 
dose range the slope approaches the value 2 and one has a purely quadratic reaction. If 
on the other hand one goes to very small doses one reaches a region where the slope of the 
curve is 1 and where the linear component is completely dominant. In one and the same 
object and with the same radiation quality one may therefore find a predominantly linear 
or a predominantly quadratic dose-effect relation depending on whether one works in a 
range of small or high doses. This simple consideration is especially important for an ap
praisal of the so-called power law expressed by eq. (3.2) which is sometimes used to fit the 
dose dependence of radiation induced chromosome aberrations. This relation is used as 
an alternative to the linear-quadratic model expressed by eq. (3.5) and the dose exponent 
is taken to indicate the relative importance of the one-track and two-track action. If n is 
near to 1 the action is mainly linear, if n approaches the value 2 the action is nearly qua
dratic. The application of eq. (3.2) is an attempt to fit the data by a straight line of inter
mediate slope in the double logarithmic plot instead of fitting them by the bent curve 
represented in Fig. 2. Because most experiments cover only a limited dose range such a 
fit is frequently possible even if the actual dose-effect relation is a superposition of a linear 
and a quadratic term. However, one can obtain quite different values of the dose exponent 
n depending on whether the experiments are performed in a range of small doses or in 
a range of high doses. One may even state that in principle one can always obtain the dose 
exponent 1 if one goes to sufficiently low doses and that one can approach dose exponents 
which are considerably larger than 1 if one looks at the effects of higher doses. It is therefore 
in general not useful to characterize dose-effect relations by merely giving the dose ex
ponent n. Except in those cases where a straight line of intermediate slope actually gives a 
better fit than the linear-quadratic model expressed by eq. (3.5) this latter model is more 
meaningful. In order to specify the relative size of the linear and the quadratic component 
one must give the ratio exlf3 of the two coefficients in eq. (3.5). This ratio has the dimension 
of a dose and it is equal to the dose at which the linear and quadratic component are just 
equal; one can also say that exl f3 is the dose at which the inflection of the curve in Fig. 2 
occurs. Below this dose the linear component is predominant, above this dose the qua
dratic component is predominant. In certain cases, however, the quadratic component may 
be hidden by the flattening of the dose effect curve due to saturation of the effect at higher 
doses. The power law (3.2) may then result in a better fit than the linear-quadratic 
model (3.5). 

2. High levels of dose and effect 

Frequently one is not merely interested in the low dose range where only a small 
fraction of the elements of an irradiated population show the effect. Instead one asks for 
the overall reaction of the population including the region of high effect probability. In 
these cases a plot of the logarithm of the effect probability E(D) versus the logarithm of 
dose is of limited use and it is more meaningful to plot the logarithm of the survival 
probability S(D) versus dose. This so-called semi-logarithmic representation is of special 
importance in radiation biology because one deals with the range of smallest survival 
probabilities whenever one tries to utilize cellular survival curves for radiation therapy. 
Fig. 3 gives the comparison of a typical inactivation curve in linear and semi-logarithmic 
plot. Because of its shape in the linear plot such a curve is frequently called sigmoidal; 
because of its shape in the semi-logarithmic representation one uses the alternative term 
shoulder curve. Comparison of both plots illustrates the fact that the survival probability 
at highest doses can be read off the semi-logarithmic but not off the linear representation. 

The slope d 1:~(D) of the survival curve in semi-logarithmic plot has a simple mean

ing. It indicates what fraction of the surviving cells in a population is eliminated by the 
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Fig. 3. A sigmoidal survival curve in linear and in semi-logarithmic representation, and the dependence of the 
reactivity, R(D) = - din S(dD, on dose 

Fig. 4. Survival of Micrococcus Radiodurans as function of the x-ray dose (DEAN et al., 1966). Fig. a represents 
the survival probability S(D), Fig. b its derivative s(D), the differential distribution of the inactivation dose. 

Fig. c ist the probit plot of the survival probability. D is the mean of the inactivation dose. a its standard 
deviation 

additional application of a unit dose. This fraction can be termed reactivity R(D) (HUG 
and KELLERER, 1963): 

R(D) = __ ~_ dS(D) = _ din S(D) 
S(D) dD dD' (3.6) 

In the example of Fig. 3 the reactivity increases with dose and l'3aches a plateau at higher 
values of dose. One can interpret the increase of reactivity as the accumulation of sub
lethal damage in the cell. Such sublethal damage could be due to loss of repair mechanisms 
or the elimination of a compensation mechanism of the cell against the radiation insult. 
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This interpretation is backed by the observation of dose-rate dependence of the survival 
curves and especially by the recovery phenomenon found by ELKIND (1959). This recovery 
process consists in a decrease of sublethal damage, i. e. a reversal to the initial value of 
reactivity, within a few hours after irradiation of the cell. 

In the following section which is concerned with the target theoretical models for sur
vival curves additional reasons for the choice of the semi-logarithmic representation will be 
given. In the present context one might ask why the use of so-called pro bit plots is not as 
common in radiobiology as it is in toxicology. The probit plot is based on the postulate of 
a normal distribution of the dose necessary for inactivation. Such a normal distribution is 
frequently observed when organisms are exposed to a continuous stimulus which they 
can tolerate up to a critical threshold. Because the vital objects always exhibit variations 
in their sensitivity and because they react with some statistical uncertainty even when all 
cellular parameters are kept equal, a certain washing out of the critical threshold must be 
observed. If the percentage fluctuations of sensitivity are small then they frequently follow 
the characteristic bell-shaped distribution which is described by the Gaussian normal 
distribution. The survival curve is then the integral of this normal distribution, and the 
probit plot is based on an ordinate scale which transforms these curves into straight lines. 

The reaction of the cell to ionizing radiation can in general not be represented by the 
pro bit plot because it does not follow a normal distribution. One of the reasons for this fact 
is that variations of sensitivity within a cell population can be large and also that the process 
of colony formation is stochastic in nature and subject to considerable random fluctua
tions. A further reason is that in radiobiological dose-effect relations one deals with a third 
random factor in addition to biological variability and to the stochastics of the physiolo
gical processes; this is the statistical nature of energy deposition in the critical structures 
of the cell. The latter factor can even be dominant and, as mentioned in section 2, it is most 
expressed for small sensitive structures and densely ionizing radiation. The relative 
fluctuations of energy deposition can be extremely large and can deviate far from a nor
mal distribution. As a limiting case one obtains the exponential survival curves which are 
frequently called single hit curves and which will be discussed in the next section. 

There are, however, also cases in which the fluctuations which determine the dose-effect 
relation are relatively small. In such cases the use of the probit plot is possible, and it is 
useful to illustrate this by an example because some of the notions encountered in this 
context are of general applicability and will be used in later sections of this chapter. 

If higher organisms are exposed to ionizing radiations one frequently obtains survival 
curves which to a good approximation follow a normal distribution; a similar observation 
is made for spores or bacteria which are relatively radioresistent. Fig. 4 gives an example 
of such a survival curve in linear representation and in the probit plot. If one forms the 

negative differential quotient - d~~) of the survival curve one obtains a bell-shaped 

function which can be considered as the differential distributions of the sensitivity in the 
population. In the terminology of probability theory one designates the differential curve 
as probability density while the integral curve, i.e. the original survival curve, is called 
sum distribution. It is a useful convention to symbolize the probability density by a small 
letter which corresponds to the capital letter which is used for sum the distribution. In the 
following the symbol s(D) will be used for the probability density: 

s(D) = _ dS(D) = dE(D) 
dD dD' (3.7) 

It is obvious from the definition that one could as well choose the symbol e(D) for this 
function. 

S(D) is the probability that a cell randomly selected from the population survives a 
dose D; one can also express this by the statement that S(D) is the probability that the 
inactivation dose for a cell is larger than D. The densitys (D), on the other hand, gives the 
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probability that the cell will be inactivated at exactly the dose D; this statement is based 
on the fact that according to eq. (3.7) s(D) dD is the difference of survival rates at dose D 
and dose D + dD. 

In the present example the mean inactivation dose is directly indicated by the center 
of the bell-shaped probability distribution. The same value is obtained if one reads off the 
dose for 50 % survival; the reason is that in the special case of a normal distribution the 
median value of the inactivation dose is equal to the mean value. The variance of the in
activation dose is determined by the width of the bell-shaped distribution. It is also deter
mined by the slope of the straight line in the pro bit plot. Large slopes correspond to small 
values of the variance and vice-versa. The more general definition of mean inactivation 
dose and of the variance of the inactivation dose which is applicable to survival curves 
of arbitrary shape will be discussed in section 5.3. First, the target theory analysis of dose 
effect curves will be described. 

IV. Target theory analysis of dose-effect relations 

1. Exponential dose-effect relations 

The historical basis of target theory has been the observation that the inactivation of 
microbiological objects such as viruses and certain bacteria but also of enzymes depends 
exponentially on dose. If S(D) is the survival rate in a population then the exponential 
dependence on dose D is expressed by the following equation: 

S(D) = e-aD • (4.1 ) 

The coefficient a is frequently called inactivation constant; it can be considered as a formal 
target volume. The exponential dose-effect relation expresses the fact that independent of 
the dose already applied a certain dose increment dD always eliminates a constant frac
tion dSjS(D) of the survivors: 

dS(D) 
S(D) = d InS(D) = -a dD. (4.2) 

This means that the reactivity, -d InSjdD, which has been defined in the preceding section 
is constant and equal to a; the survival curve is accordingly a straight line in the semi
logarithmic plot. 

In the region of small doses and small effect probabilities which has been discussed in 
the previous section the exponential relation reduces to a linear dependence between dose 
and effect: 

E(D) = aD. (4.3) 

In analogy to the process of radioactive decay eq. (4.1), i.e. the constant reactivity of the 
population, can be understood by the assumption that the effect is due not to a continuous 
or stepwise accumulation of damage but to individual discrete events. Various assumptions 
have been made concerning the nature of these critical events. DESSAUER (1922) invoked 
the notion of point heat to characterize the high local energy density generated in mole
cular cell structures immediately after the absorption of radiation energy. CROWTHER (1924) 
independently developed the same mathematical formalism to explain the dose effect 
relations by the statistics of energy absorption but he made more specific assumptions 
concerning the nature of the hit events and identified them with ionizations in the sensitive 
structures of the cell. 

The coefficient a in the exponential dose-effect relationship can according to eq. (4.2) 
be considered as the frequency of hits per unit dose and per cell. If in accordance with 
CROWTHER'S postulate one assumes that the critical event is an ionization one can derive 
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a sensitive volume from the value of the constant a. As mentioned in section 2 the mean 
energy expended per ionization is roughly 34 e V for a wide range of radiation qualities. The 
hit frequency is then: 

a = 1.8 V ( 4.4) 

if the volume V is measured in ,um3 and a in rad-1. Accordingly one obtains the following 
equation for the sensitive volume V: 

V = 0.55 a. (4.5) 

It must, however, be noted that the quantity V is a formal sensitive volume and cannot in 
all cases be interpreted as an actual sensitive volume in a geometrical sense. The sensitive 
region can be larger than V because individual ionizations may have probabilities less than 
1 for being effective. Further limitations of the analysis are due to the fact that the indi
vidual ionizations do not occur completely at random in the irradiated medium but are 
associated in clusters along the tracks of charged ionizing particles. This can result in a 
saturation effect and also leads to the fact that the value of the sensitive volume V derived 
according to eq. (4.5) is too small. A detailed analysis of this effect and methods to correct 
for it in the case of various radiation qualities are described in LEA's monograph (1946). 

In spite of the somewhat hypothetical assumptions concerning the nature of the hit 
events and in spite of the complications of the analysis due to the details of the micro
scopic distribution of energy deposition there has been some success in the determination 
of sensitive volumes in enzymes, viruses and bacteria. The method is, however, restricted 
to structures which do not exceed a size of approximately 100 A. 

Another limiting case which permits a simplified quantitative analysis is the determination 
of cross sections for cellular inactivation with densely ionizing particles. In this case the 
critical event is not the occurence of a single ionization in a sensitive structure but the pas
sage of densely ionizing charged particles through the sensitive region. Such studies are in 
general complicated by the fact that the particle tracks have a halo of secondary electrons 
(delta rays) and can therefore not be treated as straight lines without radial extension. A 
heavy charged particle can pass outside the sensitive region and can still inject delta rays 
into it. If one neglects this factor one obtains values for the cross section of the sensitive 
region which are too high. Examples for the treatment of these questions are works by 
BRUSTAD (1962), POWERS (1962), and BARENDSEN (1967). Because the simplified analysis 
is valid only in certain limiting cases one must in general use exact microdosimetric data. 
Such data can be obtained experimentally or can be calculated, and the event frequency 
cp per unit dose is known for various sizes of the reference region and for various radiation 
qualities. The use of these data for a determination of sensitive volumes in the cell is de
scribed in section 7. 

2. Multi-hit and multi-target models 

BLAU and ALTENBURGER (1922) as well as CROWTHER (1924) went a step beyond the 
interpretation of exponential dose-effect relations and attempted to explain also nonexpo
nential dose-effect relations by the statistics of energy deposition. As pointed out in the 
monographs on target theory (TIMOFEEFF-RESSOVSKY and ZIMMER, 1947; ZIMMER, 1961) 
and in recent works concerned with the interpretation of dose-effect relations (HUG and 
KELLERER, 1966, DERTINGER and JUNG, 1969) these models are of limited validity. The 
resulting equations are, however, used frequently in spite of the fact that the original inter
pretation has been abandoned. For this reason the essential thoughts of the analysis and 
the main parts of the mathematical formalism will be presented. 

If one assumes that the effect is produced not by a single event of energy deposition, 
but by an accumulation of such events up to a critical number, one obtains curves of the 
sigmoidal type, such as the one in Fig. 3. In order to derive the equations for the dose-
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effect relations according to the models employed in target theory, one needs the formula 
of Poisson. This formula determines the probability p( v) for the occurence of exactly v 
statistical independent events if the expectation value of the number of events is N: 

p( v) 
_ ~" 

.~ e-:'\ -, . 
v. 

(4.6) 

One may observe that eq. (4.1) is a special case of this Poissonian formula for the case of 
v = 0 with N= (XD. 

It should be pointed out that the Poissonian formula is the basis of all the mathematical 
formalism of target theory. It is, therefore, useful to illustrate this formula by a numerical 
example. Assume, for instance, that a population of equal cells is exposed to a radiation 
field in which each cell is on the avera go traversed by N = 4 charged particles. Then the 
fraction of cells which are traversed by no particle at all is equal to p(O) = e-4 = 0.018. 
The fraction of cells which are traversed by exactly one particle is p(l) = 4 e-4 = 0.072; 
and similar expressions are obtained for higher event numbers. 

The so-called multi-hit equations result if one assumes that a cell is inactivated if n or 
more hits occur in its sensitive structure. One then obtains the survival probability as a 
sum of all Poissonian terms for v <: n: 

(4.7) 

(XD is the expectation value of the number of hits in the sensitive structure of the cell. 
A different assumption is made in the so-called multi-target model. In this model it is 

postulated that the cell contains exactly n sensitive targets and that each of these targets 
must be eliminated by a single event for inactivation of the cell. The probability for each 
individual target to be eliminated at dose D is given by: 

p(D).c 1 - e-aD , (4.8) 

where (XD is the mean number of hits per target. The survival probability for the cell is 
then: 

(4.9) 

In the numerous applications of eqs. (4.7) and (4.9) one has never succeeded to fill the 
hypothetical hit numbers or the numbers of sensitive targets with concrete biological 
meaning. This is not surprising because the statistics of energy deposition are not the only 
factor responsible for the shape of the dose-effect curves. A mathematical approach which 
neglects this is therefore, at best, an idealization. But even if one restricts the discussion 
to the statistics of energy deposition, one still finds that the multi-hit model and the multi
target model are arbitrary special cases and that they are therefore void of concrete 
meaning. 

The multi-hit model is based on the assumption of equal, statistically independent hits. 
Microscopic patterns of energy deposition are, however, characterized by the fact that 
ionizations and excitations occur in clusters of widely varying size; this is true for all 
radiation qualities with the possible exception of UV -radiation. Equality of hypothetical 
hits can, therefore, not be postulated. It is one of the main results of microdosimetric 
analysis that the spectra of energy deposition in microscopic regions deviate widely from 
Poisson distrihutionR. The statistical fluctuations exceed the fluctuations, which should 
result according to Poissonian statistics, by orders of magnitude. Furthermore the hits in 
individual targets can not he expected to be statistically independent. Statistical inde
pendence is, however. required for the validity of eq. (4.9), and this equation is therefore 
an oversimplification. Similarly, there is little justification to assume that one always 
deals with equaJ sensitive targets within the vital object. Finally one would have to con-
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sider the general case that it is sufficient for cellular inactivation to damage a limited 
number out of a larger number of sensitive targets and that the individual targets can have 
different inactivation kinetics. Such models lead to considerable complexity of the forma
lism. This, however, is not the main limitation. The various models can be readily solved 
within the framework of the theory of Markov-processes (see HUG and KELLERER, 1966). 
A more serious limitation is that the number of free parameters is increased to such a point 
that it is impossible to distinguish between the various models. Curve fitting by target 
theory models must therefore remain arbitrary. 

The differences in the shape of the survival curves according to eqs. (4.7) and (4.9) are 
not characteristic for the different models. In both cases the reactivity, i. e. the slope of the 
curve in the semilogarithmic plot, approximates the value (X with increasing dose. The 

.1 
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Fig. 5. Survival curves according to the multi-target equation (4.9) with n = 2 and 4 

multi-target curves have the additional property that they can be approximated by an 
exponential function in the range of high doses: 

S(D) = ne-(tD for D» nj(X . (4.10) 

This approximation is symbolized in Fig. 5 by the broken straight line. The intersection 
of this asymptotic line with the ordinate occurs at the value n, and n has therefore in the 
past been called the target number. It is, however, merely a formal parameter and the 
neutral term extrapolation number (ALPER, 1960) is now generally preferred. In contrast 
to eq. (4.9) the curves which correspond to eq. (4.7) do not permit an asymptotic represen
tation by an exponential function. One can, however, show that this property of eq. (4.7) 
is not characteristic for the multi -hit model. If, for example, one assumes that the probability 
for further hits is changed after the first hits, or if one takes into account the influence of 
recombination or recovery processes then one obtains finite extrapolation numbers even in 
the case of the multi-hit model (KELLERER and HUG, 1963). In summary one can state that 
the target theory models are merely special cases of a mathematical treatment which de
scribes the energy deposition in the cell and the radiation induced secondary changes 
as stochastic processes. In spite of the fact that these special cases have in general little 
quantitative validity they can still be useful as heuristic tools in radiobiology. 

Because it is frequently practical to represent experimental survival curves by analyti
cal expressions it is common to use target theory formulae in a purely empirical way 
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without reference to their original interpretation. Frequently eq. (4.9) is used. The reason 
for this choice is that this equation is more easily evaluated than eq. (4.7); another reason 
is that it is common use to approximate the experimental data at high doses by an ex
ponential function, i. e. by a straight line in the semi-logarithmic plot. One should however 
be aware that, as all intra- or extrapolations, the choice of a specific analytic expression 
always contains a subjective element and that it can lead to a falsification of experimental 
data. 

If one considers only the region of small effect probability then both the n-hit and the 
n-target model reduce to simple proportionality between the effect and the n-th power of 
dose. From the multi-hit equation (4.7) one obtains: 

E(D) = ~Dn n. (4.11) 

and from the multi-target equation (4.9): 

E(D) = ~n Dn. (4.12) 

For values n larger than lone should therefore have zero initial slope of the dose-effect 
curve in the semi-logarithmic plot. In general one must however expect that the dose-effect 
relation has afinite slope at small doses. To account for this it is commonly assumed that in 
addition to the accumulation of damage up to a critical threshold one deals with a single 
event mechanism which may, for example, reflect the densely ionizing component of the 
radiation field. In this case one frequently uses the equation: 

( 4.13) 

This equation can be considered as a superposition of the multi-target equation with a single 
event equation, but, strictly speaking, it is nothing but an empirical representation of 
certain sigmoidal dose-effect curves. In fact one can choose other equations which are 
equally well suited to fit most of the observed dose-effect curves and which are of somewhat 
simpler analytical form. An example is the so-called logistic curve: 

InS(D) ~, - ~D - f3D2 (4.14) 

which corresponds to a linear increase of reactivity with dose: 

R(D) = ~ + 2 f3D . (4.15) 

This relation which has been used by SINCLAIR (1968) to represent cellular survival curves 
can be modified so that the reactivity approaches a finite value with increasing dose 
(HAYNES, 1966; HUG and KELLERER, 1963): 

R(D) = ~ + f3 (1- e-yD ) ( 4.16) 
and therefore: 

InS(D)=-(~+f3)D+~ (l-e-rD). ( 4.17) 

An advantage of eqs. (4.14) or (4.17) over the modified multi-target equation (4.13) is that 
they make it easier to describe the dose-rate dependence of the survival curve. Formulae 
which account for dose-rate dependence have been derived for the target theory models 
but they are unnecessarily complicated. If, on the other hand, one choses eqs. (4.14) and 
(4.17) dose-rate dependent dose-response curves can be readily derived from a differential 
equation for the reactivity, i. e. the semi-logarithmic slope of the dose-effect curve. The simp
lest assumption is that the sublethal damage which expresses itself in the increased re-
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activity recovers exponentially with a time constant A.. For the case of eq. (4.14) one then 
derives the relation: 

d~~) = 2 tJ - ~ (R(D)-o:) , (4.18) 

where I is the dose rate. In those cases where the dose rate is time dependent one must 
write the differential equation with time as the independent variable instead of dose: 

d~~D~ = 2 I tJ - A. (R(D) - 0:) . (4.19) 

Analogous relations can be obtained for the modified equation (4.17). From the differen
tial equations one readily obtains the solutions for the dose-effect relations determined with 
constant dose rate, with constant irradiation time, or with split doses. To give explicit 
solutions in these cases and to discuss complicating factors, such as movement of !the cells 
through the growth cycle, is not the object of the present study; the time factor problem 
has been treated in detail in a separate article in this handbook (HuG et al., 1966). 

v. General description of dose-effect relations 

1. Random factors in the response curve 

With well synchronized cultures of isolated mammalian cells or with such relatively 
simple objects as viruses or dried spores one can achieve rather well defined pure popu
lations. But such cases are the exception rather than the rule. And the experimentalist 
is in general a ware of the fact that the dose-effect relation reflects the reaction of a mixed 
population, and that it must therefore be considered as a superposition of dose-effect relations 
which belong to the different subpopulations. This can be expressed by the following 
equation: 

S(D) = L Pi Si(D) . (5.1 ) 
i 

Here S(D) is the survival probability for the total population at dose D and Si(D) is the 
survival probability for i-th subpopulations. The factors Pi represent the relative weight of 
the different subpopulations; the sum of all Pi is equal to unity. The assumption of a finite 
number of sub populations is naturally an abstraction. In reality one might deal with a 
continuous spectrum of different elements and eq_ (5.1) should therefore contain an inte
gral instead of a sum. The approximation by a finite number of sub populations is however 
in general sufficient; such an approximation corresponds for example to the usual separa
tion of the mitotic cycle of the cell into the discrete states G 1, S, G 2, and M. 

The general result of the superposition of different dose-effect curves is a flattening of 
the shoulder of the resulting curve. If for example one superimposes different multi-hit 
curves then the result is always characterized by a hit number which is smaller than the 
mean hit number of the individual curves. This is illustrated in Fig. 6. The solid line is the 

800 D(rad) 1000 

Fig. 6. Superposition of two dose-effect curves. The resulting curve (solid line) deviates more strongly from a 
step-function than the two component curves (broken lines) 
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superposition of the two survival curves which are indicated by broken lines. While each 
of the broken lines could be approximated by a 4-hit curve the resulting curve could more 
nearly be described by a 2-hit curve. A more rigorous formulation of these statements will 
be given in the next section. In the present context it is sufficient to state that with increas
ing biological variability the dose-effect curve loses more and more of its character as a 
step function. From this fact it follows that the deviations from the simplifying assump
tions of the target-theory models do not average out and that therefore the so-called 
multi-hit or multi-target curves (see eq. [4.7] and [4.9]) have in general only very limited 
meaning. 

A possible exception is the case that the fluctuations of energy deposition are so large 
that they are the dominant factor in the survival curve and that therefore the biological 

1 2.5 MeV ex - particles. 165 keV / j.J 
2 4.0 MeV 110 keV / j.J 
3 5.1 MeV 88 keV/ j.J 
4 8.3 MeV 61 keV/ j.J 

5 26.0 MeV 25 keV / j.J 

10-1 
6 3.0 MeV deuterons. 20 keV / j.J 
7 14.9 MeV 5.6 keV / j.J 

250 kVp X - rays 

10-2 

Fig. 7. Survival curves of cultured human cells irradiated with various monoenergetic charged particles 
(BARENDsEN,1967) 

variability can be neglected. This can be the case in the inactivation of cells by densely 
ionizing charged particles. In this case one obtains exponential dose-effect curve which 
reflect the sta tisti cs of charged particle passages: 

S(D)- e-"I) . (5.2) 

This is confirmed by results which BARENDSEN (1967) obtained on kidney cells irradiated 
with heavy charged particles of different ionization density. One can see from Fig. 7 that 
the survival curve loses its initial shoulder with increasing ionization density. For ex-par
ticles one obtains a curve which appears to be exponential and one finds that at the mean 
inactivation dose (see Section 5.:1), D= ljex, the nucleus of the cell is, on the average, 
traversed by only one charged particle. One concludes that the passage of a single ex-particle 
through the nucleus of the cell is sufficient to inactivate the cell. On the other hand, one 
can show that even in this case the exponential dose-effect relation can only be an ap
proximation. 

HALL et al. (1972) find a significant variation of cellular sensitivity against densely 
ionization radiation in the different phases of the cell cycle. Fig. 8 a represents the survival 
rate after 250 rad of ex-irradiation for hamster cells as a function of cell age. If one assumes 
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that the survival curves for synchronized cells are exponential then one must expect that 
the survival curve for a non-synchronized population deviates from the exponential 
shape; it must appear as a concave curve from above in a semi-logarithmic plot, i.e. as 
a curve which bends upwards. Fig. 8b gives the survival curve which should result accord
ing to the data represented in Fig. 8a. The curve has indeed a slope which decreases 
with increasing dose. Because of the limited accuracy of the experimental data it is, how
ever, not possible to observe this deviation from the exponential shape in spite of the fact 
that the slope, i. e. the reactivity (see eq. [3.6]), changes by nearly a factor of 2 with increas
ing dose. It is also conceivable that the decrease of reactivity with increasing dose which 
is due to the biological variability of the cells is compensated by an increase of the reactivi
ty which is due to the accumulation of predamage at higher doses. One can therefore not 

Fig.8a. Survival of synchronized Chinese hamster cells exposed to 250 rad of 5 MeV a·particles at different 
times after mitosis 

Fig.8b. Survival curve (solid line) for a non-synchronized population under the assumption that the survival 
curves for all individual cell ages are exponential. The broken line is inserted to indicate the deviations from an 

exponential function 

with certainty conclude from the apparent exponential shape of the curve that one deals 
with a pure single-hit mechanism. This case has been discussed in detail because it is a 
good example for the danger of over-simplification in the interpretation of dose-effect rela
tions. It demonstrates that a detailed analysis is necessary even in the case of seemingly 
obvious results. 

For sigmoid dose effect relations one can state in even greater generality that each of 
the factors: biological variability, stochastic nature of the physiological processes, and 
statistics of energy deposition must play its role. Attempts to separate these factors and 
to determine their individual influence on the dose-effect relations must be based on 
microdosimetric data, and they necessitate the comparison of dose-effect relations 
obtained with various radiation qualities. 

One must stress - and this will be self-evident for the biologist -- that the cell in
herently reacts in statistical ways. The random distribution of allele genes to the progeny 
of the cell is merely one example for this fact. The observation that heating of cells 
(DEWEY et al., 1971) yields survival curves very similar to those obtained with x-rays, 
demonstrates that it would be pointless to invoke only the statistics of energy deposition 
in the explanation of survival curves. The random character of colony formation of mamma-
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lian cells in vitro has in the past years been explicitly studied (see the contribution of TROTT 

to this volume) and, as alternatives to the target theory analysis, models have been dis
cussed which explain the dose-effect relation by the biological stochastics_ In reality these 
two aspects are not alternatives but they are both equally important to the dose-effect 
relation which is always influenced by the three factors: statistics of energy deposition, 
biological variability, and biological stochastics. Any attempt to explain the dose-effect 
curve by only one of these three aspects must lead to unjustified simplifications. 

2. Conventional parameters of the dose-effect relation 

As has been mentioned earlier it is common to plot the logarithm of the survival pro
bability S(D) versus dose. The most frequently used parameters for the description of a 
dose-effect relation are derived from this semi-logarithmic plot. 

10 

SIO) 

Fig. 9. The conventional parameters of a survival curve 

One parameter is the initial slope of the survival curve: 

s(O) = - d~~) 10' (5.3) 

This quantity which has the dimension rad-1 is identical with the initial value R(O) of the 
reactivity. More frequently one uses the inverse quantity which is occassionally called D1 : 

D = __ dS(D) 1-1 
1 dD o· (5.4) 

Dl is the dose at which the tangent to the initial point of the dose effect curve in the semi
logarithmic plot intersects the value S(D) ~ e-1 = 0.37. 

Another parameter is the so-called 37 %-dose (D37) i. e. the dose for which the survival 
probability is equal to e-1 : 

(5.5) 
2 Hanclhuch acr mea. Raaiologie, Ed. l1!R 
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Finally one frequently uses the so-called extrapolation number n which has already been 
discussed in section 4.2, and the quantity Do which is equal to the inverse of the slope of 
the dose-effect curve in the region of high doses: 

D = _ dlnS(D) 1-1 

o dD roO (5.6) 

It should be pointed out that there is as yet no established radio-biological terminology. 
The symbols used for the various quantities may therefore vary; thus the symbol D37 is 
occasionally used for the parameter which has here been defined as Do. 

In the special case of exponential dose-effect relations the three parameters Dv D37, 
and Do are equal. For the so-called shoulder curves one has the inequation: 

(5.7) 

The parameters D1 and D37 exist for all dose effect relations. The definition of the quantity 
Do, on the other hand, is based on the assumption that the slope of the dose effect curve 
in the semi-logarithmic plot, i.e. the reactivity, converges against a constant value with 
increasing dose. The definition of the extrapolation number is based on the additional 
assumption that the dose-effect curve approximates an exponential function at higher 
doses; this has already been mentioned in section 4.2. The quantity Do exists for the 
multi-hit curves, the multi-target curves, and the curves described by eq. (4.13). It does, 
however, not exist for the logistic curve (4.14): 

S(D) = e-(exHD)D , (5.8) 

which corresponds to a linear increase of the reactivity with dose. If the dose-effect curve 
is the integral of a normal distribution one also obtains no finite value of DO' Among the 
equations which have been discussed for survival curves only the exponential function, 
the so-called multi-target curves, and the curves described by eq. (4.13) have finite extra
polation numbers. 

The initial slope of the dose-effect curves or its inverse D1 are parameters which are 
relevant to all considerations pertaining to the effectiveness of smallest doses. The deter
mination of the proliferative ability of mammalian cells is subject to considerable inaccu
racies at smallest doses. The fluctuations of the plating efficiency of the cells and the multi
plicity, i.e. the existence of cell groups during irradiation, are responsible for the fact 
that the initial part of the survival curves is in general not very accurately known. A detail
ed discussion of these factors is given in the monograph of ELKIND and WHITMORE (1967). 

It is of great importance for the evaluation of the initial part of cellular inactivation 
curves whether the irradiation has been performed before or immediately after the plat
ing of the cells or whether the cells have been irradiated several hours after plating. In 
the latter case it should always be stated whether the experimental data are corrected 
for multiplicity and, if they are, the details of this correction should be given. 

If the survival curve is a superposition of different curves according to eq. (5.1) then 
the initial slope Dl1 is the arithmetic mean of the corresponding quantities for the sub
populations: 

D-1 " D-1 
1 = '::"Pi 1 i' 

i ' 
(5.9) 

This additivity of the initial slope of the dose-effect curves simplifies the analysis if one 
deals with non-synchronized or only partially synchronized cell cultures. If one knows 
the value of Dl1 for the total population and for certain phases of the cell cycle, one can 
deduce its value for the remaining part of the cell cycle. 
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For the quantity Do and for the extrapolation number n one does not have additivity 
of the values of the sub-population. These parameters are exclusively determined by the 
reaction of the sub-population with the greatest resistance: 

n = Pr nr , (5.10) 

Do = Do.r . 

Here Pr is the relative fraction of cells in the most resistant sub-population, for example 
of the cells which are in the most resistant phase of the cell cycle namely the S phase. 
nr and Do r are the extrapolation number and the Do for the resistant sub-population. 
This is an 'indication of the rather limited meaning of the quantities Do and n. 

If one wants to determine the quantities Do and n for cells in the more sensitive phases 
of the cell cycle one must make sure that the population contains no cells at all which 
belong to the resistant phases. This explains the impossibility to obtain very exact values 
of Do and n for cells in G1> G2 , and M phase. 

Lack of additivity limits the usefulness of the extrapolation number and the quantity 
Do, it does, however, not imply that these quantities are inapplicable. The greatest accu
racy in the determination of survival probabilities of cell cultures in vitro is obtained 
in the region of smallest survival probabilities. This and the attempts to use the survival 
data of isolated cells in vitro for an understanding of the kinetics of tumor inactivation are 
the main reasons for the frequent use of the semi-logarithmic plot which stresses the low 
survival part of the dose-effect relation. In this range of the survival curves the para
meter Do and the extrapolation number n are useful. One should, however, make it a habit 
to state explicitly from what dose range or survival range one has derived the estimated 
values of these quantities. Do and n can then be considered as parameters of the tangent 
to the dose-effect curve in that particular range and need not be considered as absolute 
characteristics of the dose-effect curve as a whole; this point has been stressed by ELKIND 
and WHITMORE and is discussed in some detail in their monograph (1967). 

An additional parameter which is sometimes used but which is merely a function of 
Do and n is the so-called quasi-threshold dose D,! (ALPER, 1962). It is equal to the dose at 
which the asymptote to the shoulder curve intersects the abscissa (see Fig. 9). If two 
large doses D and D', given in quick succession, produce a certain effect then the doses 
D and D' + Dq are necessary to produce the same effect if separated by a time interval 
sufficient for recovery of all sublethal damage. Dq can therefore be considered as the 
dose expended for the production of sublethal damage. The relation between Dq and Do 
and n is: 

(5.11 ) 

One must note that Dq exists only if Do and n exist. 
The quantity D37 is also a parameter which is not additive from the values of the sub

populations. This quantity can not even be calculated if all the values D37 are known 
for the sub-population. One can merely state that D37 for the total population must lie 
between the largest and the smallest value for the sub-populations. Corresponding state
ments can be made for the so-called median dose D50 which is occasionally used. 

3. The recommended new parameters and their connection 
to the conventional quantities 

A quantity which is closely related to the parameter D37 but which is additive and which 
is representative for the total population is the mean inactivation dose or mean effect 
dose D: 

ct-' 

D = - J D d~~) dD = J D s(D) dD. 
o 0 

(5.12) 

2* 
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The survival probability S(D) can, as discussed in section 3, be considered as an integral 
probability distribution; this is so because S(D) is the probability that a dose larger than 
D is necessary to inactivate a cell which has been randomly selected from the population. 
The derivative of S(D) is the corresponding differential probability distribution: 

(D) = _ dS(D) 
s dD ' (5.13) 

and eq. (5.12) is therefore the common definition of a mean value. By partial integration 
one can transform eq. (5.12) so that the numerical evaluation is simplified: 

00 

D = f S(D) dD . (5.14) 
o 

This means that the mean inactivation dose is equal to the area under the survival curve 
in linear representation. 

In the case of exponential survival curves the quantities D and D37 are equal. With 
increasing shoulder of the survival curve D becomes larger than D37 and its value ap
proaches that of the median dose D50• 

A useful measure of the width of a dose-effect curve or of the degree to which this dose
effect curve deviates from a step function is the variance or mean square deviation of the 
inactivation dose from its mean value D: 

__ 2 <Xl _2 

a2 = (D - D)2 = D2 - D = f D2 s(D) dD - D . (5.15) 
o 

This equation can also be simplified by partial integration and one obtains the following 
relation: 

OCJ _2 

a2 = 2 f D S(D) dD - D , (5.16) 
o 

which facilitates numerical evaluation. The functions S(D) and s(D), as well as the para
meters D and a2 are illustrated in Fig. 10. 

- -
The quantities D and D2 are the mean of the inactivation dose and the mean of the 

square of the inactivation dose; they are frequently called the first moment and the se
cond moment of the distribution. These moments are additive but the variance a2 is not. 
The value of a2 for a mixed population is larger than the mean value of the values ar 
for the subpopulations. This is the quantitative formulation of the statement made in 
section 5.1 that the biological variability always broadens a dose-effect curve. From eq. 
(5.15) one can obtain the relation between the variance of the total population and the 
values a~ for the sub populations of different sensitivity. If the mean inactivation dose for 
the sub populations is designated by Di then one has: 

and therefore: 

D =L PiDi' 
i 

_ _2 _2 

a2 = D2 - D = L Pi Dr - D 
i 

(_ -2) _2 
= L Pi D~ - D. + L Pi D. - D2 1 1 , I 

i i 

= L Pi ar + a:. 
i 

( 5.17) 

(5.18) 
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The quantity: 

(5.19) 

is the variance of the mean inactivation dose Di for the different sub-populations. It can 
also be considered as the variance of radiation resistance throughout the population, be
cause the mean inactivation dose is a measure of the resistance of the cells. 

The result expressed by eq. (5.18) is, therefore, that the variance a2 ofthe survival curve 
exceeds the average of the corresponding values ar for the sub-populations by a;, i.e. by 

5 = 2.B 
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Fig. 10. A survival curve in semi-logarithmic and in linear representation, and its derivative s(D). The values 

of the mean inactivation dose, D, and its standard deviation, (J, are indicated 

the variance of the resistance in the different sub-populations. The latter term can be 
considered as the contribution of the biological variability to the width of the survi val curve. 

It is frequently desirable to measure the width of the survival curve by a parameter 
which is free of dimensions. In statistics one commonly uses the so-called coefficient of 
variation a jD as a measure for the width of a distribution. In the theory of dose-effect 
relations it is somewhat more practical to use the square of this quantity, the relative 
varIance: 

(f) 

(J2 v=-= -2 
D 

2 f DS(D) dD 

o 2 -1 . 

(r S(D) dD) 

(5.20) 
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Equally useful is the inverse quantity which is called steepness or relative steepness: 

-2 
S = V-I = D /a2 • (5.21) 

The possibilities to use these quantities for analysis of the primary mechanisms of radia
tion action will be discussed in section 7. For exponential survival curves one obtains the 
value S = 1; for shoulder curves the relative steepness is larger than l. Quite generally 
one can state that S is a measure of the shoulder of the survival curve: in the mathematical 
analysis of dose-effect curves this measure takes the place of such simple but poorly de
fined quantities as hit number or extrapolation number. It will be seen in section 6.2 
that S does not represent a number of hits or targets but that it is a lower limit for the 
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]'ig. II. Two different survival curves with the same parameters n and Do, and the dose dependence of the 
reactivity for the two curves 

average number of charged particles which must be involved in the mechanism underlying 
the dose-effect relation. 

An example for the fact that the extrapolation number n is not a unique measure for 
the shoulder of a survival curve is given in Fig. 11. The two curves A and B have the same 
extrapolation number in spite of the fact that the shoulder of the curve B is much more 
expressed than the shoulder of the curve A. The steepness S, however, is a realistic measure 
of the shoulder. It has a value near to 1 for the curve A and a value larger than 3 for the 
curve B. 

The fact that the extrapolation numbern is only a poorly defined measure for the shoul
der of the survival curve can also be understood in the following way. If one plots the reac
tivity as a function of dose for the curves A and B then one obtains the curves of Figure 
11. In curve A the reactivity, i.e. the sublethal damage in the irradiated population, 
increases gradually with dose; in the case of the curve B it increases abruptly at a certain 
threshold value of the dose. In both cases the resulting extrapolation number is the same. 
The area between the curves and the broken straight line which marks the asymptotic 
maximum value of reactivity is always equal to the logarithm of the extrapolation number. 
The survival curve B has a larger shoulder and therefore a higher value of S. One can show 
in general that for shoulder curves, i. e. for curves in which the reactivity increases with 
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dose, the relative steepness must always lie in the interval given by the following in
equation: 

1 < S ~ (1 + In n)2. ( 5.22) 

A given value of the extrapolation number is therfore nothing but an upper limit for a 
possible shoulder in the survival curve. In fact, one can always have a very small shoulder 
even for large or infinite extrapolation numbers n. 

The fact that a survival curve has no finite extrapolation number can be due to the 
fact that the reactivity keeps increasing with increasing dose. Examples for this are the 
normal distribution and the so-called logistic curve which has been given in eq. (5.8). 
On the other hand, it is possible that the reactivity approaches a maximal value Ro = D~l 
with incrasing dose but in such a way that the area which has been discussed in connec
tion with Fig. 11 is not finite. In other words, there is no finite extrapolation number n 
if the integral: 

en 

In n = I (Ro- R(D)) dD ( 5.23) 
o 

does not converge. This is for example the case with the so-called multi-hit curves (see 
eq. [4.7]). Experimental data are however always subject to inaccuracies and are limited 
to a certain dose range. It is, therefore, in general not possible to make definite statements 
as to the asymptotic behavior of the reactivity. Accordingly one should consider the quan
tities Do and n as parameters of a certain range of the survival curves and not as absolute 
characteristics of the survival curve. 

The preceding considerations are more easily understood if one examines the analogy 
of the dose dependence of the reactivity with the age dependence of mortality. In this 
comparison dose corresponds to age, reactivity corresponds to mortality rate, the mean 
inactivation dose corresponds to the mean lifetime, and the variance a2 of the inactiva
tion dose corresponds to the variance of lifetime. A description which fits certain morta
lity curves is the so-called Gompertz function for the mortality rate as function of age. 
According to this function the mortality rate (reactivity) is very low for a considerable time 
but increases exponentially and therefore ultimately reaches extremely high values with 
increasing age. This leads to a very clearly expressed shoulder in the survival curve as 
function of age if one plots it in a semi-logarithmic representation. A finite extrapolation 
number does not exist. The characteristic difference between the mortality curves and the 
radiobiological survival curves is, therefore, that in the latter the reactivity varies only 
over a relatively narrow range and that it frequently approaches a more or less constant 
value at higher doses. One can interpret this by stating that radiation can only induce a 
certain degree of sublethal damage in the cell. The comparison with the mortality curves 
illustrates the fact that the analysis of the dose dependence of the reactivity (inactivation 
rate) permits a fundamental description of the survival curve. As has been seen in sec
tion 4.2 this description is particularly useful if one deals with the dose-rate dependence 
of survival curves which is due to the recovery of sublethal damage. 

In many practical cases one desires a simple description of dose-effect relations by a 
few parameters and it is therefore useful to give some rules which connect the fundamental 
parameters Sand D of a survival curve with the commonly used parameters n, D37 , and 
Do which are less fundamental but which have the advantage that they can be directly 
read off the survival curve. 

Tn the special case of the so-called multi-hit curves (see eq. [4.7]) S is equal to the hit 
number; for the multi-target curves (see eq. [4.9]) S is always smaller than n. The modi
fication of the multi-target model expressed by eq. (4.13) is frequently used to fit survival 
curves. In this equation n is the extrapolation number, ex = D~l is the initial slope (reac
tivity), and ex + f3 = D~l is the slope at the high dose end. The approximative values of 
the extrapolation number and the final slope D~l can be taken directly from the survival 
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curve, but the initial slope D~l can usually not be read ofl' with sufficient accuracy. One 
may therefore select a different set of three parameters, and a suitable choice is D37 , 

Do, and n. The curves in Fig. 12 permit the determination of CI./f3 from n and the ratio 
DdDo' The two parameters CI. and f3 follow then from their ratio CI./f3 and their sum CI. + f3 = 
D~l. One must, however, be aware of the fact that the resulting CI. need not be the actual 
initial slope of the survival curve. 
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Fig. 12. The ratio of the parameters ex and fJ which have to be chosen if a survival curve with the extrapolation 
number n and with a given ratio DdDo is to be approximated by the modified multi-target equation (4.13) 

Fig. 13a. The steepness S of a survival curve which corresponds to the parameters nand D37/DO according to 
the modified multi-target equation (4.13) 

Fig. 13b. The relation of the mean inactivation dose D to D37 according to the modified multi-target 
equation (4.13) with the parameters nand D37/DO 

Fig. 13 gives the relative steepness S and the mean inactivation dose D as function 
of the parameters nand DdDo' The explicit calculation of Sand D according to eqs. 
(5.20) and (5.14) is in general to be preferred because eq. (4.13) may not always appro-
priately describe a survival curve. For a quick determination of Sand D the graphs are, 
however, useful. 

As an example for this approximative method for the derivation of the steepness Sand 
the mean inactivation dose D one can use the data represented in Fig. 14. These data 
describe the effect of x-irradiation on mammalian cells in vitro in the different phases of 
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Table 1. Parameters of survival of Chinese hamster cells exposed to x-rays at different cell-cycle stagel! 
(SINCLAIR, 1968). The values in brackets are derived from Fig. 13 

n Do (rad) D37 (rad) S D(rad) 

Mitosis 1 130~135 135 1.02 (1.00) 135 (135) 
02 1.2 (3.2) 125~130 145 1.09 (1.05) 143 (142) 
01 1.9 150~155 255 1.42 (l.4S) 20S (212) 
Early S 2.5 lS5~190 335 1.77 (1.95) 297 (30S) 
Late S lO 195-200 550 2.23 (2.2) 477 (4S5) 

the cell cycle. Table I contains the parameters which have been given by SINCLAIR (1968). 
Next to the values of S and of D which have been directly calculated by SINCLAIR the 
values are given which result according to the graphs of Fig. 13 if one fits the curves by the 
modified multi-target equation (4.13). There are slight differences between the values but 
they are insignificant in view of the experimental uncertainties of the dose-effect relations. 
The approximative method to obtain estimates of the parameters Sand D is, therefore, 
quite satisfactory. One should however note that the value n which has been given by 
SINCLAIR for the G2-phase does not correspond to the formal definition of the extrapola-

1000 1200 1400 
D (rad) 

Fig. 14. X-ray survival curves of Chinese hamster cells in different phases of the cell cycle (SINCLAIR, 1965). 
The parameters of these curves are given in Table 1 

tion number as intersection value of the asymptotic tangent of the survival curve with the 
ordinate; instead, it is apparently chosen to characterize the shoulder of the survival 
curve. From the survival curve one obtains the value of about 3.2 for the extrapolation 
number and not 1.2. This confirms that the attempt to use the extrapolation number as 
a measure for the shoulder of the survival curve is severely restricted and that in general 
the steepness S must be used. For the approximate determination of the values Sand D 
the actual numerical value 3.2 of the extrapolation number has been used, and good agree
ment with the numerically derived values has been obtained; this would not be the case 
if one were to use the value 1.2. 

In summary one can state that the mean inactivation dose D and the variance (12 or 
the steepness S of a survival curve are parameters for the reaction of a cell population 
over the whole dose range. Contrary to quantities such as the extrapolation number or 
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other parametes which depend only on the reaction of the most resistant part of the po
pulation, the values D, (12, and S cannot be derived from a single segment of the dose
effect curve. Due to the limited accuracy of the experimental data in the range of small 
and intermediate doses it is, therefore, sometimes not possible to give exact values for D 
and S. But, apart from these practical limitations, the mean and the variance of the inac
tivation dose, and the derived quantity S are fundamental parameters of the survival 
curve; they are of particular importance because their definition is independent of hypo
thetical models or equations used to represent the dose-effect relation. 

VI. Theorems on dose-effect relations 

1. Dose-effect relation and event number 

In the following two very general theorems will be discussed which are important for the 
interpretation of dose-effect relations. These theorems cannot be presented without a 
certain amount of mathematical formalism and the treatment will, therefore, be less ele
mentary than in the preceding section. The formalism is, however, merely an application 
of the Poisson statistics which is also the basis of target theory. Both theorems can be 
understood and applied without knowledge of the mathematical details of their derivation. 

First, some general considerations and definitions will be needed. It will be assumed that 
one deals with a population of cells which do not interact with each other. The cells are 
not necessarily of equal size or of equal radiation sensitivity. One can, however, associate 
a region with each cell which is big enough that energy deposition outside this region is 
irrelevant to the effect. This region can be called gross sensitive region (ROSSI, 1964). If, 
for example, one has reason to assume that cellular inactivation is solely determined by 
energy deposition within the cell nucleus, then the gross sensitive region can be set equal 
to the nucleus; in the general case, however, the gross sensitive region can be equal to 
the total volume of the cell and it could even exceed this volume if indirect radiation ef
fects playa role. One must note that the gross sensitive region need not necessarily consist 
of sensitive structures throughout; the sensitive structures may be dispersed and may 
occupy only a small fraction of the volume of the gross sensitive region. 

In the following a slightly modified concept will be used which is designated by the 
term critical region. This is understood to be a specified region which contains the gross 
sensitive region; it may be equal to the gross sensitive region or it may be larger. This 
generalized concept is used for two reasons. First, the statements in section 6.1 and 6.2 
apply not only to the gross sensitive volume but also to any larger region containing it. 
Secondly, the notion of the critical region facilitates the analysis if one deals with mixed 
cell populations. In such populations, the gross sensitive regions may differ. The critical 
region can, however, be chosen so that it is of equal size for all cells of the population. 
This simplifies the mathematical formalism. 

Another concept to be used is that of an energy deposition event or, for brevity, event 
(see ICRU, 1971). It signifies energy deposition by a charged particle or by a charged particle 
together with its associated secondary particles. Only if two ionizing particles which pass 
the region are statistically independent they are counted as separate events. In general, 
for example in the case of neutron irradiation, one can equate an absorption event with 
the appearance of a charged particle in the reference region. In the following, the term 
events in the cell will be used for brevity whenever events in the critical region which 
belongs to the cell are meant. Smilarly, and in the same way as in the preceding sections, 
the term survival probability is used in spite of the fact that the considerations refer to 
any experimental end point and are not restricted to cellular inactivation. 

Absorption events are by definition statistically independent. The mean number of 
events in the cell at dose D is <pD. The event frequency, <p, can be derived on the basis of 
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microdosimetric data for microscopic regions of different size and shape and for various 
radiation qualities. 

The actual event number in the cell is a random variable and it fluctuates around its 
mean value !pD. The fluctuations are determined by Poissonian statistics. The probability 
for exactly y events in the cell is: 

Pv(D) = e-rpD .JrE~)V • (6.1) 
v. 

This is the same formula which has been discussed in section 4.2. 
Instead of the survival probability S(D) as a function of absorbed dose one can consider 

the survival probability Sv as function of the event number y. The relation between 
these survival probabilities is then: 

S(D) = £. Sv pv(D) = £. Sve-rpD (gJ~)V • 
o 0 v. 

(6.2) 

If instead of the survival probabilities S(D) and Sv one considers the effect probabilities 
E(D) and Ev one obtains the analogous equation: 

E(D) = £. Ev Pv(D) = i Ev e-rpD (gJ~)' • 
1 1 v. 

(6.3) 

The results which will be derived in the following are all based on these two equations. 
It is therfore important to understand the meaning of the quantities Sv and Ev and to 
note that these probabilities depend only on event number and not on dose. This condi
tion is for example not fulfilled if the critical region is chosen too small so that it does 
not contain all events which may influence the cell. It may equally be violated if the 
irradiated cells within the population interact. The condition also requires that the dose
effect curve is obtained with constant irradiation time, i. e. with a dose rate proportional 
to dose. Sensitivity variations of the irradiated population in time could otherwise lead 
to distortions of the dose-effect relation. In certain practical cases one may, of course, 
have sufficient reason to assume that the shape of the dose-response curve is identical 
whether one works with constant dose rate or constant irradiation time. 

At a given event frequency !p the probabilities Sv are unequally determined by the 
dose-effect relation S(D). This is due to the fact that eq. (6.2) can in principle be inverted. 
From the experimentally observed survival curve one can, therefore, determine the survival 
probability as function of the number of charged particles which have traversed the cell 
or its critical region. This means that one can eliminate the Poisson statistics which are 
responsible for the fluctuations of the number of charged particles which traverse the 
cell at a given dose. It is however not the object of the present discussion to deal with a 
numerical method to do this for a given dose-effect relation. The notions which have been 
introduced here can be used in a more general way. 

2. Relative steepness and minimum number of events 

As has been discussed earlier S(D) is the probability distribution, or sum distribution, 
of the inactivation dose. The derivative of S(D) is the probability density or differential 
distribution of the inactivation dose: 

_ d~~) = s(D) . (6.4) 

In analogous way, Sv can be considered as the probability distribution, or sum distribution, 
of the number of events necessary for cellular inactivation, and the difference: 

(6.5) 
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is the probability density of the event number necessary for cellular inactivation. The 
distinction between S. and s. compared to S(D) and s(D) is that S. and s. represent a 
discrete distribution because the event number v is a discrete variable. According to eq. 
(6.5) s. is the difference of the survival probability at v- 1 and v events and it can, there
fore, be considered as the probability that a cell selected randomly from the population 
is eliminated by exactly v events. The schematic diagram in Fig. 15 illustrates the analogy 
between the distributions S(D) and S. and their corresponding probability densities. 

The theorem which will be derived in this section applies only to monotonous survival 
curves, i. e. to cases where S. is always smaller or equal to S.-l' This condition could be 
violated if one deals with radiation induced reactivation mechanisms, or if an effect other 
than cellular inactivation is masked at high doses by cell killing. An example for the lat
ter case is the yield of mutations which declines at higher doses because of the elimination 
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Fig. 15. The survival probability S(D) as a function of dose and its derivative s(D), and the corresponding 
functions S. and s. of the number v of energy deposition events 

of the irradiated cells. Only in the case of monotoneous dose-effect relations, i. e. of posi
tive values of s(D) and s., one can talk about probability distributions of the effect dose 
and the event number. 

In analogy to the notions of mean inactivation dose (see eq. [5.12]): 

<Xl <Xl 

D = f D s(D) dD = f S(D) dD , (6.6) 
o 0 

and the variance of the inactivation dose (see eq. [5.15]): 

__ 2 <Xl _2 

a2 = D2 - D = f 2 D S(D) dD - D (6.7) 
o 

one can use the concept of the mean event number for the induction of the effect: 

<Xl <Xl 

v=LvS.=LS. (6.8) 
o 0 
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and that of the variance of the number of events necessary for the effect: 

- 2 00 _2 
a; = V2 -:v = L (2 v + 1) Sv - v . 

o 

29 

(6.9) 

The mean values of D and v and the corresponding values of the variance are symbolized 
in Fig. 15. In the following it will be shown that the mean event number necessary for 

-2 
the effect is always larger than the relative steepness, S = D /a2, of the dose-effect rela-
tions. 

This can be derived from eq. (6.2) and from the definition of D and a2• One has accord
ing to eqs. (6.2) and (6.6): 

00 00 

D = f S(D) dD = 1= Sv f e-9CD (CP~)v dD = ~ Sv/rp = : ' 
00 0 

(6.10) 

and according to eqs. (6.2) and (6.7): 

00 00 

D2 = 2.f D S(D) dD = 2 ~~ Sv I D e-'I'D (cpD)v dD = 2 f S ~ v2 + Ii 
- v! """""0 v cp2 = ~ 

o 0 0 

(6.11) 

Therefore one obtains: 

(6.12) 

or: 
-2 
D V = rpD = -----:-

a2 - a~/cp2 
( 6.13) 

Because a;/rp2 is always positive, one obtains the inequation: 

(6.14) 

i. e. 

v = rpD ;;:; S. (6.15) 

This means that no model for the explanation of a dose-effect relation of relative steepness 
S can be valid in which the product v = rpD of the event number per unit dose and of 
the mean inactivation dose is not at least equal to S. If on the average less statistical 
independent absorption events were needed for the effect then the relative fluctuations 
of the inactivation dose had to be larger than indicated by the value S. This would be the 
case even if one were to assume that no other statistical factors except the fluctuations in 
the number of events were involved in the dose-effect relation. 

Equality can occur in relation (6.15) only in the case of a single-hit or a multi-hit 
model (see eq. [4.7]). In these cases S is equal to the hit number. In other models the 
mean event number exceeds S. A simple special conclusion from the theorem is, therefore, 
that superposition of multi-hit curves (see eq. [4.7]) never can lead to a curve which has a 
higher hit number. For example, it is always possible to simulate an exponential function 
by the superposition of multi-hit curves, but one never can approximate a multi-hit 
curve by the superposition of curves of lower hit number. The application to target 
theoretical models is, however, only a very special example. The importance of the 
theorem lies in the fact that it is applicable to survival curves without regard to the fact 
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whether these curves can be represented by a particular equation. Moreover, the impor
tance of the theorem is not restricted to the fact that by determining the relative steepness 
of a survival curve one can narrow down the analysis to those models which invoke a 
sufficient minimum number of absorption events. The determination of a lower limit of 
the number of energy deposition events has general relevance for the determination of 
temporal and spatial intervals of interaction between lesions produced by separate charged 
particles (see section 7). 

3. The meaning of the slope of the dose-effect curve in the 
logarithmic representation 

This section deals with a theorem which is complementary to the one obtained in the 
preceding section. The relation between relative steepness of a survival curve and the 
minimum number of absorption events refers to the reaction of the total irradiated popu
lation and it is applicable whenever the complete dose-effect curve is known. Frequently, 
however, the dose-effect curve is only known in a limited dose range, or one is merely 
interested in a specific range of doses, for example, when one considers the effects at smallest 
level of absorbed dose. Also in such cases one can make theoretical statements concerning 
the number of absorption events in the affected and non-affected cells. In the following 
such statements will be discussed. 

The slope CE of the dose-effect relation in the double logarithmic representation is: 

d InE(D) D dE(D) 
CE = d InD = E(D) ~ , (6.16) 

where E(D) stands for the effect probability at dose D. If one inserts eq. (6.3) into this 
expression one obtains: 

00 

L PI'EI' 
-,-1'_:_0'-___ rpD . 

L PI'EI' 
1'=0 

According to the definition of a conditional probability the term: 

(6.17) 

(6.18) 

is equal to the fraction of cells which have experienced exactly ft absorption events and 
which show the effect. This leads to an interesting interpretation of eq. (6.17) if it is written 
in the modified form: 

00 

CE = L 'Tel' ft - rpD . 
1'=0 

(6.19) 

rpD is equal to the mean number Ii of absorption events per cell in the whole population 
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at dose D. The sum L'ltfl fi is the mean number of events in those cells which show the 
effect; one can symbolize this mean value by ~E' then eq. (6.19) takes the form: 

(6.20) 

Thus, one has the very general result that the difference of the mean event numbers in 
those cells which show the effect and in the cells throughout the total population is equal 
to the slope of the dose-effect curve in the double-logarithmic representation. An event, 
as has been stated earlier, is the appearance of an ionizing charged particle and its second
ary particles in the cell. The relation remains valid if one chooses a critical region which 
is larger than the cell. The only condition is that the mean event frequency per unit dose is 
equal for all critical regions and that energy absorption outside the critical region does not 
influence the cell. 

The theorem is fundamental for the application of microdosimetry to dose effect 
relations. If for certain values of dose the effect probability E(D) and the slope CR of the 
dose-effect curve are known, one can ask how big the sensitive structures must be so that 
at dose D they are traversed by Cj<; or more charged particles with a probability E(D). 
The answer to this question is given by micro dosimetric data for various radiation 
qualities. In this way one can derive lower limits for the dimensions of the sensitive struc
tures in the cell and for the interaction distances of the elementary lesions produced in 
the cell. 

The result obtained in this section can be given by more general form. Eq. (6.19) has 
been derived from eq. (6.3); an analogous relation can be obtained from eq. (6.2): 

-
Cs = ,us - fl . (6.21) 

In this equation CK is the slope not of the effect probability but of the survival probability 
in double logarithmic representation and ~s is the mean number of absorption events in the 
fraction of the population that is not subject to the effect while ~ is, as before, the mean 
event number throughout the population. Commonly c~ is negative but the theorem is of 
general validity and, therefore, also applicable to those dose-effect relations in which the 
effect reaches a maximum at a certain dose and then decreases with increasing dose. 

If one adds eqs. (6.20) and (6.21) one obtains the difference between the mean event 
numbers in those cells which show the effect and in those cells which do not. One can, there
fore, give the following three equations: 

d InE(D) 
dlnD 

d InS(D) 
dlnD 

d InE(D) 
fiE - liS = d InD 

dlnS(D) 
dlnD 

( 6.22) 

(6.23) 

(6.24) 

Eq. (6.22) contains as a limiting case a statement which is of particular importance to the 
analysis of dose-effect curves at smallest doses. The relation implies that in the region of 
small doses the slope CR of the effect curve in the double logarithmic plot is equal to the 
order of the reaction kinetics which determines the effect. In the limiting case when the 
absorbed dose D approaches 0 this fact may appear obvious. But it is important that 
eq. (6.22) allows a rigorous statement even in cases where the dose D has a small but finite 
value. This can be explained by the following special application which has considerable 
practical implications. 

From eq. (6.22) one can derive the fact that a population of non-interacting cells cannot 
exhibit a dose effect curve with a slope significantly below 1 in a dose range where the mean 
number of charged particles traversing the cell is much smaller than 1. This is true 
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regardless of the degree of sensitivity variations within the irradiated population. The 
quantitative formulation of the statement is: 

(6.25) 

The relation can be derived as follows. TD is the mean number of events per cell at dose D. 
If one inserts this value for Ii in eq. (6.22) one obtains: 

(6.26) 

The inequation (6.25) follows then directly from the fact that the mean event number fiE 
in those cells which show the effects cannot be smaller than 11. The inequation is therefore 
a special case of relation (6.22). 
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Fig. 16. Mean number of mammary neoplasms induced in the rat by x-rays and neutrons. The spontaneous 
incidence is subtracted. The data are from a compilation by ROSSI and KELLERER (1972) 

(X-rays: 0 BOND et al., /:,. SHELLABARGER, D VOGEL and ZALDIVAR; Neutrons: ... SHELLABARGER, 

• VOGEL) 

As a practical example (ROSSI and KELLERER, 1972) one can cite the case of the induc
tion of mammary tumors in the rat by neutrons. The dose-effect relations for this example 
are given in Fig. 16. Microdosimetric analysis shows that in the case of the neutron 
irradiations only one out of ten cells is traversed by a charged particle at a dose of 3 rad. 
The mean value TD of the event number at this dose is, therefore, equal to about 0.1. If the 
tumor induction were solely the result of radiation action on single cells without interaction 
between damaged cells, one would have to have, according to eq. (6.25), a slope of at least 
0.9 in the dose-effect curve for neutrons. Because the experimentally observed slope of the 
dose-effect curve is considerably smaller than 0.9 one concludes that the tumor rate is 
determined by the interaction of damaged cells or by radiation induced disturbances of 
the hormonal status of the animal. 

Vll. Dose-effect relations and radiation quality 

1. Evaluation of radiation quality 

A detailed discussion of radiation quality and its implication to the dose-effect curves 
exceeds the frame of this article. The detailed and lucid treatment given by LEA (1946) 
is still of great value, and for the more recent developments one may refer to reviews by 
ROSSI (1967, 1968) who has initiated the new approach to the theory of radiation quality. 

1 As pointed out in section 3.1 the spontaneous incidence is subtracted in the double-logarithmic represen
tation. 



Evaluation of radiation quality 33 

Radiation quality if> an important factor in the dose-effect curve. But, as pointed out 
in the preceding sections, it is only one out of several factors which determine the dose
effect relation. One can therefore in general not explain the dose-effect relation by invoking 
only this one factor, m,mely the statistics of energy deposition. Microdosimetric data can 
however be used in a more general way to derive diameters of the sensitive regions in the 
cell or to obtain interaction distances of the elementary lesions; such considerations are 
similar in nature to the arguments applied in section 6.2. Results can be obtained from 
individual dose-effect relations; they can however be considerably widened if one knows 
the dose-effect relation for a series of different radiation qualities. The analysis of relative 
biological effectiveness (RBE) of different radiation qualities will be discussed in section 7.3. 

In the following sections some concepts and definitions of the the oryof radiation qua
lity will be needed. An approximative treatment can be based on the concept of linear 
energy transfer (LET). LET, or stopping power, is the mean energy loss of a charged par
ticle traversing a distance of unit length in the irradiated material. If the value of this 
quantity is known one can derive the probability that an ionizing particle transfers cer
tain amounts of energy in traversing a microscopic region. 

The application of LET if, however, complicated by the fact that a given radiation field 
always consists of a mixture of particles of different energy and different LET. An exact 
analysis therefore necessitates consideration of the whole spectrum of LET and not merely 
a mean value of LET. But even a full spectrum of LET cannot sufficiently characterize a 
radiation field and its interaction with the irradiated medium; two charged particles can 
have the same stopping power but different charges and velocities and they will then ex
hibit different spectra of delta rays, i. e. of the secondary electrons which are liberated in 
electron collisions. Differences in the delta-ray spectrum lead to different radial distri
butions of energy deposition around the track core, and particles of the same LET may, 
therefore, have different effectiveness. In order to account for these differences one fre
quently uses the so-called restricted LET. This quantity corresponds to LET but its value 
is determined by excluding all delta electrons which exceed a certain specified maximal 
energy. Depending on the size of the microscopic regions which are being studied different 
values of the maximal energy have to be chosen. For this reason one must actually deal 
with a full set of LET distributions if one wants to characterize a radiation field and its 
interaction with the irradiated medium. Moreover, LET is an idealized concept, not a di
rectly observable physical quantity; the actual energy deposition in microscopic regions is 
determined by additional factors such as the curvature and the finite length of the charged 
particle tracks or the statistics of the electronic collisions. The probability distributions 
of energy deposition in microscopic regions are therefore not always directly related to the 
LET distributions and particularly this is the case if one deals with sparsely ionizing 
radiations or with very small critical regions. The limitations of LET have been dealt with 
in detail in the literature (ICRU, 1970). These limitations have led to the attempt to 
measure or compute the probability distributions of energy deposition in microscopic 
regions directly instead of approximating them on the basis of LET-distributions. The 
microdosimetric data permit a quantitative analysis in all those cases in which LET theory 
can only yield an approximative description. In principle, however, one can formulate all 
arguments either in terms of LET or in terms of microdosimetry. This will not always be 
pointed out in the following when due to their more general applicability the concepts of 
micro dosimetry are used. 

The point of departure in the analysis of the statistics of energy deposition and their 
influence on cellular radiation effects is the distinction between absorbed dose and the 
random variable which corresponds to this quantity. The random variable, i.e. the ratio 
of the energy imparted to a certain region and the mass of that region, is called specific 
energy z (see ICRU, H171). One can measure z in the same unit rad which is used for ab
sorbed dose D. For a given absorbed dose the specific energy z can deviate considerably 
from D. The relative fluctuations are most expressed for smallest regions, for smallest 
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absorbed doses, and for densely ionizing radiation. The mean value of z is equal to D, 
and the probability distribution of z is designated by f(z; D). The function f(z; D) depends 
on size and shape of the reference region, on the radiation quality, and on the absorbed 
dose. f(z; D) dz is the probability that at absorbed dose D the specific energy in the re
ference volume is between z and z + dz. 

In addition to the differential distribution f(z; D) one uses the sum distribution 
F(z; D). The function F(z; D) is equal to the probability that at absorbed dose D the 
specific energy is smaller than z: 

z 

F(z; D) = f f(z; D) dz. (7.1) 
o 

If the microdosimetric distributions are known for one value of absorbed dose they can 
be computed for all absorbed doses. Specifically one can compute the distributions for a 
given dose from the probability distribution of the increments of z produced in individual 
energy deposition events. This distribution is called the single event spectrum. It is the 
basic microdosimetric function and the analogue of the LET distribution. The single event 
spectra are designated by f1(z) and F1(z). The function f1(z) is the differential distribution 
of the specific energy produced in one event and F l(Z) is the corresponding sum distribution. 
Accordingly, f1(z) dz is the probability that a charged particle passing through the region 
of interest produces a specific energy in this region between z and z + dz. The mean event 
size is defined as: 

w 

ZF = f z f1(z) dz . (7.2) 
o 

And cp = l!zF is accordingly the mean event number per unit dose. Instead of the specific 
energy z one frequently uses the related quantity y which is defined as energy deposited 
in a region in one event divided by the mean chord length ofthis region (see IORU, 1971). 
This quantity has the advantage that it permits a direct comparison with LET, since both 
quantities have the same dimension. In the following the quantity y will not be used. 

In addition to the quantity ZF which is averaged over the number of events one uses 
another mean value of specific energy which is averaged over the energy: 

zn = [ Z2 f1(z) dz / [ z f1(z) dz = [ Z2 f1(z) dz / ZF . (7.3) 

This energy mean zn determines the mean quadratic deviation of the specific energy z 
from its mean value D: 

a; = (z - D)2 = zn D . (7.4) 

The relevance of zn to the dose-effect relation, particularly its linear component in the 
range of lowest doses, will be dealt with in the following sections. 

The frequency average and the dose average specific energy are analogous to the track 
average and the dose average of LET. In fact one can approximate these microdosimetric 
quantities by LET. If one deals with a spherical region of diameter d one has the following 
approximations: 

- 20.4 LT (7.5) ZF = 
d2 

and: 
- 22.9 Ln (7.6) zn = 

d2 

Here LT and Ln are the track average and the dose average of LET (see ICRU, 1970) and 
the units employed are rad, keY, and pm. 

No other relations and definitions will be needed in the following. The principles of 
micro dosimetry and its experimental techniques are described in detail by ROSSI (1967, 
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1968). Rigorous definitions of the microdosimetric quantities and a review of theoretical 
microdosimetry have been given elsewhere (lORU, 1971; KELLERER and ROSSI, 1969; 
KELLERER, 1969). 

2. Size of the sensitive regions and interaction distances between 
absorption events 

The most direct application of microdosimetric data is the determination of cross 
sections or sensitive volumes on the basis of event frequencies. This corresponds to the 
approach which has been discussed in section 4.1. In the case of an exponential dose-effect 
relation one can conclude that at the dose D37 , i. e. the dose which reduces the survival 
probability to e-1 = 0.37, the gross sensitive region of the cell must on the average be subject 
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Fig. 17. Event frequency per rad in spherical microscopic tissue regions of diameter d. The curves are based 
on experimental (ROSSI, 1967) and theoretical (HuG and KELLERER, 1966) data 

to at least 1 energy deposition event. If the event frequency per unit dose in the sensitive 
region is designated by cp one has: 

(7.7) 
or: 

(7.8) 

The same consideration applies if one knows only the initial part of the dose-effect relation. 
Instead of the dose D37 one must then use the dose at which the linear extrapolation of the 
effect relation intercepts the 100 % line. 

From the condition that cp is at least 1/D37' one obtains a lower limit of the diameter of 
the sensitive region. In Fig. 17 event frequencies for different radiation qualities are plotted 
as function of the diameter of a spherical region. The concept of an energy deposition 
event has been defined in section 6.1 ; in many cases one can identify an event simply as the 
passage of a charged particle through the critical region. Event frequencies for much smaller 
regions have been computed by LEA (1946); they are particularly relevant to the study of 
3* 
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radiation effects on bacteria, viruses and enzymes. If one deals with larger objects, such as 
mammalian cells, the consideration of event frequencies is most relevant for densely ioniz
ing radiations. The reason is that in cellular radiation effects the number of events in the 
gross sensitive region at the mean effect dose is very large whenever one deals with sparsely 
ionizing radiation. To inactivate a mammalian cell with x-rays one must have on the average 
about 1000 electron traversals through the cell nucleus. With densely ionizing radiations 
the event frequencies are much smaller and at a LET of about 100 keV/,um one traversal 
of the nucleus is sufficient for cellular inactivation. From Fig. 7 in section 5.1 one obtains 
a D37 of approximately 70 rad for ex-particles of 4 MeV. The sensitive region must have a 
diameter of about 5 micrometer in order to be traversed on the average by one ex-particle 
at a dose of 70 rad. One concludes that the gross sensitive volume is not significantly smaller 
than the cell nucleus. There are cases in which one derives an even larger gross sentitive 
region. This is for example the case in the inactivation of spermatogonia in vivo. From re
sults of BATEMAN et al. (1961) on the inactivation of spermatogonia by 430 kV neutrons 
gross sensitive volumes are obtained which are equal to the total volume of the cell or 
even somewhat larger (ROSSI, 1964). This is consistent with recent observations (see 
contribution byOAKBERG to this volume) on correlated cell death in chains of spermatogonia 
which are linked by bridges. 

From the exponential dose-effect relations for densely ionizing radiations one obtains 
minimum diameters of the gross sensitive region. This implies that the sensitive structures 
are dispersed over a region of this minimal size; it does however not exclude the possibility 
that the individual sensitive structures are much smaller. Next to the determination 
of the gross sensitive region it is therefore of special interest to determine the distances over 
which elementary lesions in the cell interact. An answer to this question can be obtained 
from the dose-effect curves for sparsely ionizing radiations. The mean inactivation dose D 
of a non synchronized population of human kidney cells is roughly 350 rad for x-rays; the 
relative steepness S is larger than 2 (see Fig. 7). According to the theorem in section 6.2 
one concludes that at the mean inactivation dose of 350 rad more than two energy depo
sition events must occur for cellular inactivation. From Fig. 17 one obtains a minimal 
distance of O.4,um for the region in which a dose of 350 rad of x-rays induces on the average 
at least two absorption events. This indicates a minimal interaction distance of elementary 
lesions of 0.4 ,um. The estimate is-however-conservative and a better estimate is obtained if 
one considers not only event frequencies but also the actual fluctuations of energy deposi
tion. The statistical variations in energy deposition are considerably greater than the sta 
tistical fluctuations in event numbers and they are, therefore, more relevant to the percent
age variance of the inactivation dose or to its inverse the relative steepness of the dose 
response curve. 

The microdosimetric analysis of sigmoidal dose-effect relations has been described in 
detail by HUG and KELLERER (1966). In the present context it is sufficient to present the 
basic argument in a simplified form. It has been pointed out in section 5 that the variance 
of the inactivation dose, i.e. the deviation of the dose-response curve from the pure step 
function, is caused by the combined action of different statistical factors. The observed 
variance of the dose-effect relation is, therefore, an upper limit of the contribution of each 
of the factors: statistics of energy deposition, biological variability, and random nature of 
the physiological processes. The statistics of energy deposition can be the only relevant 
factor in certain limiting cases. Then the percentage variations of energy deposition in the 
sensitive region of the cell can be equal to the observed percentage variation of the in
act~vation dose. In all other cases they must be smaller. From this condition one obtains 
a more realistic lower limit of the size of the sensitive region in which elementary lesions 
produced by different particle tracks interact. It is the diameter of the region in which the 
percentage variations of energy deposition just equal the percentage variation of the in
activation dose. The quantitative formulation of this argument requires the application of 
microdosimetl'ic functions and leads to somewhat complicated calculations which need not 
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be repeated in the present context. A simplified estimate is sufficient for most applications 
and will therefore be described 1. 

The relative fluctuations of the specific energy z around its mean value D are obtained 
from eq. (7.4): 

(7.9) 

at the mean inactivation dose D the relative variance Vz in the sensitive region of the cell 
must be smaller than the relative variance of the inactivation dose found in the survival 
curve. The relative variance of the inactivation dose is equal to the inverse of the relative 
steepness S (see section 5.2.2). Accordingly one obtains: 

ZD/D ~ S-l (7.10) 

or: 

ZD ~ DIS. (7.11) 

This condition for ZD determines a lower limit of the site diameter over which the elemen
tary lesions must interact. One may take as an example the data by SINCLAIR (1968) 
which are represented in Fig. 14 and in Table 1. When the cells are exposed to x-rays 
during late S phase one obtain a mean inactivation dose of roughly 480 rad and a relative 
steepness of 2.2 (see Table 1 in section 5.2.2). Thus ZD must be less than 215 rad. Fig. 18 
gives the value of zn for different radiation qualities as a function of the diameter of the 
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Fig. 18. Energy mean event size, 7,]), in spherical microscopic tissue regions of diameter d. The curves are based 
on experimental (ROSSI, 1967) and theoretical (HUG and KELLERER, 1966) data 

1 The simplification consists in substituting the relative variance Vz of z at the mean inactivation dose 
for the relative variance of the dose necessary to reach a given value of z. For sigmoidal dose-effect relations 
the difference is not very significant; and the argument applies only to this case. 
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reference region. From the curve for x-rays one concludes that the sensitive region must be 
larger than 0.6 /km and that elementary lesions produced by different charged particle tracks 
must interact over this distance. 

The arguments described above apply to dose-effect relations regardless of the mecha
nisms of radiation action and the statistical factors which may be involved. The fact that 
on the basis of a single dose-effect relation one cannot, in general, separate the influence of 
the various random factors reflects itself in the impossibility to derive actual values whether 
one deals with the size of the sensitive region, the interaction distance of elementary 
lesions, or the number of effective events. All results are merely lower limits of the actual 
values. One can, however, go a step further if one has some detailed knowledge concerning 
the cellular mechanisms involved in the effect. 

Such knowledge is available in the case of the production of chromosome aberrations 
(see contribution by BAUCHINGER to this volume). There is evidence that the yield of "single 
breaks" is more or less independent of radiation quality and that the probability of each 
individual break to be involved in a structural exchange is determined by the concentration 
of other breaks within a surrounding region (critical site, or domain of interaction of single 
breaks). 

Quantitatively this can be expressed by the statement that the yield y of chromosome 
exchanges is proportional to the square of the specific energy z within a certain critical 
region: 

y(z) = k Z2 . (7.12) 

From this dependence of the yield on specific energy z one obtains the dose dependence of 
the yield by averaging over the total spectrum f(z; D) of z at a given dose: 

w 

y(D) = k I Z2 f(z; D) dz , (7.13) 
o 

this integral can be evaluated (see KELLERER and ROSSI, 1971), and one obtains: 

y(D) = k (ZD D + D2) (7.14) 

where zn is the mean event size discussed in the preceding section. This can be understood 
without detailed reference to its formal derivation. The yield is proportional to the number 
of breaks times the average concentration of breaks surrounding them. The number of 
breaks is proportional to dose and the average concentration of neighboring breaks around 
a break is proportional to (ZD + D) where ZD represents the concentration of breaks pro
duced by the same particle track and D the contribution of other tracks. 

Eq. (7.14) can be used to determine the value of ZD. This value is equal to the dose for 
which the linear component in the effect relation is just equal to the quadratic component 
and it can best be obtained from a double-logarithmic plot of the dose-effect relation (see 
section 3.1). From the value ZD and the curves in Fig. 18 one obtains the diameter of the 
critical sites or of the domain of interaction of single breaks. 

If one uses the approximation of microdosimetric quantities which has been expressed 
in eq. (7.6) one obtains: 

y(D) = k (22·:2LD D + D2) . (7.15) 

This is the quantitative formulation of arguments which have been variously applied to 
cytogenetic studies (see LEA, 1946; WOLFF et al., 1953; NEARY, 1966). Lea obtains typi
cal site diameters of 1 /km. WOLFF et al., on the other hand, conclude that the interaction 
distances are less than 0.3/km, i. e. that the diameter of the critical sites is less than 
0.6/km. The apparent difference in the results may be due to the fact that WOLFF et al. 
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use a track average of LET for 14MeV neutrons while according to eq. (7.15) one would 
have to use the dose average which is considerably larger. 

These considerations are simplifications in so far as they do not include the saturation 
effect, i.e. the waste of energy when particles are too densely ionizing. They also do not 
account for deviations from the linear-quadratic model which occur if the number of po
tential sites is limited, or if cell killing and chromosome aberrations are correlated. In the 
next section a method will be discussed which can eliminate some of these complications 
and which furthermore makes it possible to widen the applicability of eq. (7.14) to effects 
other than chromosome exchanges. 

3. Analysis of relative biological effectiveness 

The inferences from dose-effect relations can be considerably strengthened if dose
response curves for different radiation qualities are known. 

BARENDSEN (1967) has determined cellular survival curves for a wide spectrum of 
radiation qualities (see Section 5.1). From these data he derives the single hit inactivation 
cross section as function of LET. His results are plotted in Fig. 19. Barendsen combines 
the arguments of multi-hit theory with accurate analysis of energy loss fluctuations in 
order to derive the critical number of primary collisions which must occur in a submicro
scopic region for cellular inactivation. He concludes that 10 to 15 ionizations must occur 
within a distance of roughly 100 A. Similar considerations for other experimental systems 
have been performed by GRAY (1947) and by HOWARD-FLANDERS (1958). 
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Fig. 19. Inactivation cross sections for human kidney cells exposed to particles of various LET (BARENDSEN, 

1967) 

This analysis of the relative biological effectiveness is subject to the limitations which 
have been mentioned in Section 4.2 with reference to the multi-hit theory. The results 
depend on the assumption of unit effect probability for each ionization or each primary 
ionization. With intermediate effect probabilities larger interaction distances are obtained. 
Accordingly the results are valid as lower limits and not as the actual diameter of sensitive 
sites. The finding that in the action of heavy charged particles on mammalian cells lesions 
produced at a minimum distance of 100 A to 150 A can interact is, therefore, not in conflict 
with the much larger interaction distances which are inferred from survival curves obtained 
with sparsely ionizing radiations. 

A further restriction lies in the fact that it is not always possible to equate the functional 
dependence of cellular inactivation cross sections on LET with the LET dependence of the 
underlying elementary lesions. For microbiological objects such as viruses or bacteria this 
may be justified. For mammalian cells the situation is complicated by the fact that the 
cell nucleus contains a large number of sensitive structures and that a densely ionizing 
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particle traversing the gross sensitive volume deposits so much energy that the effect 
may not merely reflect the action on a single submicroscopic or molecular unit. 

A general method for RBE analysis has been introduced by ROSSI (1971). It consists 
in studying RBE as a function of dose instead of dose-effect relations. This has the advan
tage that the analysis is reduced to the primary steps in the action of radiation. The dose
RBE relation is determined by the microscopic distributions of energy deposition. Processes 
which take place later in the reaction chain are the same for different radiation qualities and 
cancel as far as the dose-RBE relation is concerned. RBE is the ratio of doses for equal 
effect, and both co-ordinates in the plot of RBE versus dose refer therefore directly to 
physical quantities and the numerical scale of effect is irrelevant. This makes those cases 
accessible to quantitative analysis where the effect can only be measured in arbitrary 
scales. 

ROSSI (1971) finds that for a variety of effects and over a considerable dose range the 
RBE of neutrons versus x-rays decreases inversely to the square root of the neutron dose_ 
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Fig. 20. RBE of 0.43 MeV neutrons relative to x-rays for the induction of lens opacification in the mouse as a 
function of neutron dose (BATEMAN et al., 1972). The solid bars indicate the ranges of RBE values which, accord
ing to the comparison of x-ray and neutron doses, are excluded. Broad bars: significance exceeding 99%, 

narrow bars: significance exceeding 950/0' arrows: non-significant differences. 

In a double logarithmic plot of RBE versus neutron dose one obtains a line of slope - 1/2, 
The observation implies that the elementary lesions underlying the various effects go 
with the square of the x-ray dose while they are proportional to dose in the case of neutrons. 

A theoretical analysis (KELLERER and ROSSI, 1971) indicates that the quadratic depend
ence of elementary lesions on x-ray dose is only an approximation valid in a certain dose 
range. The more general relation is that the yield of elementary lesions goes with the square 
ofthe specific energy z within certain critical sites. This means that eqs. (7.14) and (7.15) 
which have been related to chromosomal exchange in the preceding section apply to the 
elementary lesions underlying a wide range of effects. According to these relations one must 
expect that RBE is inversely proportional to the square root of the neutron dose over a 
certain range but that it approaches constant values both at very low and very high doses. 

From eq. (7.14) one concludes that the RBE at very low doses should be equal to 
ZD,n[zD,x, where ZD,n is the dose average event size for neutrons and ZD,x the dose average 
event size for x-rays. This ratio is nearly independent of the diameter of the region in 
which the specific energy z is measured; it has a value of approximately 50 for fast neutrons 
versus x-rays. This limiting value of RBE is indeed found in the experiments of SPARROW 
et al. (1972) which are represented in Fig. 1 in section 3.1. 
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Fig. 20 represents a dose-RBE relation which has been established over a particular 
wide dose range. The biological endpoint is the production oflens opacification in the mouse 
by 430 keY neutrons (BATEMAN et al., 1972). By direct comparison of the effect of each 
individual neutron dose with the effect of each individual x-ray dose one can exclude cer
tain ranges of RBE values and thereby obtain a confidence region for the dose-RBE 
relation. The solid line in the figure and the fact that the limiting RBE may exceed the 
expected value is discussed by KELLERER and ROSSI (1972). 

The part of the dose RBE relation which has the slope _1/2 is described by the equation: 

(7.16) 

From this equation one concludes that the straight-line extrapolation of this part of the 
curve intersects the line for which RBE equals 1 at the dose value ZD,ll' This is the simplest 
way to determine the dose average of the event size for neutrons. The dose-RBE relations 
for various biological effects indicate values of Z D, n which correspond to site diameters of 
l,um or more (see KELLERER and ROSSI, 1971). The results from the RBE analysis are, 
therefore, consistent with the findings described in the preceding section. 
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I. Einleitung 

1. Altere Studien an Gewebekulturen 

Die Technik der Gewebekultur, die zu Beginn dieses Jahrhunderts insbesondere durch 
HARRISON (1907, BURROWS (1910), CARELL (1912) und deren Mitarbeiter entwickelt wurde, 
eroffnete die Moglichkeit, "die Struktur und das Verhalten lebender Zellen unabhangig 
von den Einflussen des Gesamtorganismus zu studieren" (FELL, 1935). Auch die Wirkung 
von Rongenstrahlen auf Zellen in vitro wurde schon damals untersucht. Mit nahezu 
unveranderter Technik wurden in den nachsten 40 Jahren vor aHem zwei Probleme 
immer wieder aufgegriffen: zum einen suchte man nach der "tOdlichen Dosis fur Carcinom
zellen" (WOOD u. PRIME, 1922), zum anderen beobachtete man die direkt unter Be
strahlung auftretenden oder unmittelbar folgenden Veranderungen in den kultivierten 
Zellen, insbesondere die Veranderungen der mitotischen Aktivitat. 

Die meisten in diesen Arbeiten verwendeten Techniken, z.B. die Plasmakoagulum
methode, sind heute vor aHem von historischem Interesse. Es soll hier nur insoweit auf sie 
eingegangen werden, als fur das Verstandnis der jeweiligen experimentellen Ergebnisse 
notwendig ist. 1m ubrigen wird auf die Lehrbucher der ZeHkulturtechnik verwiesen (z. B. 
STRANGEWAYS, 1924; PARKER, 1960; WILLMER, 1965; PAUL, 1970). Umfassendere Uber
sichten liegen von SPEAR (1935, 1953), CARLSON (1954) und GARTNER (1963) vor. 

Bei der Suche nach der tad lichen Dosis fur Carcinomzellen ging man von der Vorstellung 
aus, daB eine bestimmte Konzentration eines Pharmakons aIle Zellen vollstandig abtotet. 
Die damals schon bekannten Vorstellungen tiber die stochastische Natur der Strahlenwir
kung, spater zur Treffertheorie ausgebaut, wurden noch kaum auf diese Fragestellung an
gewendet. 

Die ersten eingehenden Versuche zu diesem Problem, abgesehen von Experimenten von 
WEDD u. Russ (1912), stammen von WOOD u. PRIME (1921, 1922). Sie bestrahlten kleine 
Stuckchen von transplantablen Tiertumoren in vitro mit Dosen von 1-4 HED 
(ca. 500-2000 R). AnschlieBend wurde die Lebensfahigkeit der Tumorstuckchen getestet
indem sie in neue Tiere transplantiert oder in einer Deckglaskultur geztichtet wurden. 

Bei dieser Methode wird ein Gewebestiick von ca. 1 mm Kantenlange in einigen Tropfen Hiihnerplasma und 
Embryonalextrakt auf ein Deckglas explantiert. Das Deckglas wird umgekehrt auf einem Objekttrager mit 
Uhrglasschliff fixiert und bei 37°C inkubiert. Man kann beobachten, wie aus dem Tumorkliimpchen nach meh· 
reren Stunden vereinzelt Zellen aussprossen, sich vermehren und innerhalb weniger Tage einen mehr oder weni· 
ger breiten Saum von Zellen urn das Explantat ausbilden (Abb. 1). 

WOOD U. PRIME (1922) stellten fest, daB auch die hOchste von ihnen benutzte Dosis 
(4 HED) nicht in der Lage war, dieses Aussprossen wesentlich zu beeinflussen. Dagegen 
bewirkte diese Dosis eine Verminderung der Transplantierbarkeit der Tumorstuckchen auf 
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die Ralfte. Sie kamen daraufhin zu dem SchluB, daB "der Umfang des Wachstums im Glas 
kein Anzeichen fiir die Fahigkeit der Tumorzelle ist, im tierischen Korper weiter zu wach
sen. Das Wachstum, welches nach todlichen Dosen beobachtet wurde, ist offenbar zuriick
zufiihren auf die langsame Wirkung der Strahlen, welche Zellen, die potentiell tot sind, 
gestattet, in das Medium auszuwandern und einen TeilungsprozeB zu vollenden, bevor ihr 
Wachstumsmoment endgiiltig gehemmt wird." 

In den folgenden J ahren wurden immer wieder Versuche durchgefiihrt, um die unter
schiedliche Strahlenwirkung auf das Wachstum in vivo und in vitro zu studieren. 
OPITZ (1925) kam zu dem SchluB, daB Bestrahlung des Krebsgewebes auBerhalb des 
Tumortragers die Krebszelle nicht oder nur dann vernichtet, wenn ein Vielfaches der 
optimalen Dosis beim lebenden Tier appliziert wird. ROFFO (1925) berichtete, daB Strahlen
dosen, die in vivo als todlich gelten, das weitere Aussprossen von Zellen aus dem Explantat 
auch dann nicht hemmen, wenn erst bestrahlt wird, nachdem bereits ein Saum von Zellen 
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Abb. 1. Das Aussprossen von Fibroblasten aus einer Primarkultur von embryonalem Hiihnerherzgewebe nach 
12stiindiger (A) bzw. 48stiindiger (B) Inkubation. (ROFFO, 1925) 

Abb. 2. Die Strahlendosisabhangigkeit des Auswachsens eines Zellsaums von mehr als 20 Zellen nach Bestrah· 
lung eines C3H·Mammacarcinoms in vivo unmittelbar vor der Explantation. (TROTT und HUG, unveroffentlicht) 

ausgesproBt ist (Abb. 1). KRONTOWSKI (1926) fand, daB es keinen Unterschied machte, ob 
man embryonales Riihnergewebe unmittelbar vor der Explantation im Ei oder nach der 
Explantation bestrahlt. In beiden Fallen konnte er auch nach 7 RED Rontgenstrahlen 
noch ein gutes Wachstum beobachten, wobei auch weitere Passagen der Kulturen gliickten. 

SCHUBERT (1927) beobachtete auch nach 10 RED ein ungehemmtes Aussprossen von 
Zellen, die jedoch deutliche degenerative Veranderungen, insbesondere Vakuolisierung auf
wiesen. BelieB man aber das Gewebe fiir 3 h nach Bestrahlung im Ei, bevor man es ex
plantierte, war keineAussprossung mehr zu sehen. SCHUBERT schloB daraus, daB "dieRont
genstrahlung primar die Zellen selbst beeinfluBt. Die Abbauprodukte derselben verandern 
sekundar das Milieu, welches nun seinerseits im Sinne einer Fortfiihrung der Schadigung 
auch die nicht von den Strahlen getroffenen Zellen alteriert". Zu ahnlichen Ergebnissen 
kamen auch STRANGEWAYS u. FELL (1927). 

Mit der von CANTI zur Beobachtung des Verhaltens von Gewebekulturen entwickelten 
Methode der Zeitrafferkinematographie studierten VOLLMER u. RAJEWSKI (1937) die 
unmittelbaren Anderungen der Motilitiit und Struktur von verschiedenen Gewebekultu
reno Nach Dosen von iiber 960 R fanden sie eindeutige Zeichen der Zellschiidigung, vor 
allem eine Abnahme der amoboiden Bewegungen der Zellen. 
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Auch wenn bestrahlte Kulturen anfanglich normal wachsen, konnen sie doch verzogert 
zugrunde gehen (LASER, 1930). 1m Gegensatz zu den Berichten von DOLJANSKI u. Mitarb. 
(1944) beobachtete SPEAR (1953), daB auch nach Bestrahlung mit 15000 R nicht selten 
einige Zellen tiberleben, sich teilen und die Kultur regenerieren, so daB sie nach 
einigen Passagen ein normales Aussehen zeigt. Die Dauer der Latenzphase bis zum Auf
treten der strahlenbedingten Wachstumshemmung hangt neb en der Strahlendosis (nach 
15000 R betragt die Latenzphase 3 Wochen, nach 20000 R 2 Wochen [SPEAR, 1953]) 
auch von der Wachstumsgeschwindigkeit ab, da schneller wachsende Gewebekulturen emp
findlicher und schneller reagieren als langsam wachsende. Verschiedene Gewebe weisen 
also, wenn sie sich in demselben Proliferationszustand befinden, annahernd gleiche 
Strahlensensibilitat auf. 

Quantitative Untersuchungen von HALBERSTADTER u. Mitarb. (1942) zeigten, daB die 
D50 ftir die unmittelbare Hemmwirkung auf das Aussprossen von Zellen eines bestrahlten 
Explantats bei 25000 R liegt. Das stimmt gut mit eigenen Versuchen tiberein (TROTT u. HUG 
unveroffentlicht), (Abb. 2). Wenn man jedoch die unbegrenzte Proliferationsfahigkeit der 
Gewebekulturen als Uberlebenskriterium betrachtet, so sind nach Untersuchungen am 
gleichen Material schon 2000-3000 R in der Lage, diese weitgehend aufzuheben (DOL
JANSKI u. Mitarb., 1944). Erst nach Strahlendosen der GroBenordnung 100000 R tritt in 
einer Fibroblastenkultur sofortiger Tod der ganzen Kultur ein (HOPWOOD u. DONALDSON, 
1930; SPEAR, 1930; DOLJANSKI u. Mitarb., 1931). 

Die Frage, ob die auch nach hohen Strahlendosen (tiber 10000 R) beobachtete Aus
sprossung nur ein Auswandern steriler Zellen aus dem Gewebssttick darstellt, oder ob 
wirklich auch Zellen darunter sind, die ihre Fahigkeit zu unbegrenzter Vermehrung be
wahrt haben, muB als nicht eindeutig gelost bezeichnet werden. Eine ganze Reihe von 
Beobachtungen, z. B. daB gelegentlich Kulturen auch nach 15000 R weiterwachsen konnen 
(SPEAR, 1935), daB auch nach mehreren Wochen in Aussprossungen von mit 10000 R 
bestrahlten Tumorsttickchen noch DNS-Syntheseaktivitat nachweisbar ist (TROTT u. 
HUG, unveroffentlicht), auch nach extrem hohen Dosen (100000R) noch Kernteilungs
figuren gesehen wurden (GOLDFEDER, 1940), und daB gelegentlich implantierte Tumor
sttickchen auch nach Bestrahlung mit 10000 R zu neuen Tumoren auswachsen konnen 
(THOMLINSON, 1961), weisen darauf hin, daB es in Geweben proliferationsfahige Zellen 
gibt, die Strahlendosen tiberleben, die nach unseren heutigen Vorstellungen jede proli
ferative Aktivitat unter den bestrahlten Zellen vernichtet haben sollten. Weitere 
Versuche zur Erklarung dieser Diskrepanz erscheinen dringend erforderlich. 

Seit den Berichten von KIMURA (1919) und STRANGEWAYS (1922) war bekannt, daB auch 
geringe Strahlendosen in Gewebekulturen die Zellteilung hem men konnen. Die Mitose
hemmung ist die frtiheste und empfindlichste Reaktion von tierischen Zellen auf 
Bestrahlung. Sie wurde in den folgenden Jahrzehnten eingehend untersucht, insbesondere 
von den Forschern des "Strangeways-Teams" (SPEAR, 1935) in Cambridge: STRANGE
WAYS, CANTI, SPEAR, LASNITZKI. 

Fibroblastenkulturen, die nahezu ausschlieBlich fiir die Untersuchung der Mitosehemmung herangezogen 
wurden, werden folgendermal.len angelegt: Aus 6-12 Tage lang bebriiteten Hiihnereiern wird der Embryo ent. 
nommen, die einzelnen Organe werden priipariert und in Stiicke von 1 mm Durchmesser geschnitten. Ein Stiick 
wird auf ein Deckglas gebracht. mit 1 Tropfen Niihrliisung (meist Embryonalextrakt) und 1 Tropfen Hiih
nerplasma bedeckt. Das Plasma gerinnt, das Deckglas wird umgekehrt montiert und inkubiert. Nach einigen 
Tagen wird das Koagulum mit der inzwischen ausgewachsenen Zellschicht geteilt und in einem neuen 
Koagulum weitergeziichtet. Die meisten Beobachtungen wurden an einem solchen 2. Transplantat von 
Kulturen aus Sklera- und Chorioideagewebe von Hiihnerembryonen gemacht. 

STRANGEWAYS u. OAKELEY (1923) fan den , daB schon 20-25 R Rontgenstrahlen deut
liche Mitosestorungen auslOsen konnten. Die Zahl der pro Kultur beobachteten Mitosen 
nahm in Abhangigkeit von der Dosis ab, und in den noch vorhandenen Mitosen wurden 
abnorme Teilungsfiguren beobachtet, insbesondere Verklumpungen von Chromosomen, 
Kernbrticken, Mikrokerne und multipolare Teilungen. CANTI u. DONALDSON (1926) 
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fanden nach Radiumbestrahlung die gleichen Veranderungen. Bei dauernder Beobachtung 
bestrahlter Kulturen sahen STRANGEWAYS u. HOPWOOD (1926), daB die Zellen, die sich 
zum Zeitpunkt der Bestrahlung bereits in den Frtihstadien der Mitose befinden, die Teilung 
ungestort vollenden, und daB die Strahlung so mit nicht die Mitose selbst, sondern den 
Eintritt der Zellen in die Mitose hemmt. Aus diesem Grund ist der maximale Strahlen
effekt erst nach ca. 80 Minuten zu beobachten, wenn die zum Zeitpunkt der Bestrahlung 
in Mitose befindlichen Zellen ihre Kernteilung vollendet haben. Diese Beobachtungen 
decken sich weitgehend mit den neueren Ergebnissen und Vorstellungen (s. S. 67). 

Nachdem der Mitoseindex 80 Minuten nach Bestrahlung auf ein Minimum abgefallen 
ist, steigt er wieder an, wobei er den Kontrollwert zeitweilig sogar tiberschreitet 
(Abb. 3), (CANTI U. SPEAR, 1929). Nach Bestrahlung mit 80 R kompensiert dieser Uber
schuB gerade den Abfall der Mitoserate unmittelbar nach Bestrahlung. Mit zunehmender 
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Abb. 3. Die Mitoserate in einer Hiihnerfibroblastenkultur im Verlauf der ersten 6 Stunden nach Bestrahlung 
mit 50-2000 R Gammastrahlen (Ra) einer Dosisleistung von 33 Rjmin. (CANTI und SPEAR, 1929) 

Abb.4. Mitoserate (ausgezogene Linie) und Anteil degenerativer Zellen (schraffierte Flache) in einer Hiihner
fibroblastenkultur in den ersten 48 Stunden nach einer Bestrahlung mit 96 R. (LASNITZKI, 1940) 

Dosis wird der Abfall tiefer und langer und die Erholung der Mitoserate immer 
geringer. 

CANTI u. SPEAR (1927), SPEAR U. GRIMMET (1933) und LASNITZKI (1946) untersuchten 
die Abhangigkeit der mitosehemmenden Wirkung von Rontgen- und Gammastrahlen von 
der Dosisleistung und registrierten mit abnehmender Dosisleistung einen immer geringeren 
Effekt, bis bei Unterschreitung einer Mindestdosisleistung keine Wirkung auf die Mitoserate 
in der Fibroblastenkultur mehr nachzuweisen war. Dagegen hat eine fraktionierte Bestrah
lung, wenn die 2. Dosishalfte zum Zeitpunkt des Mitose-Minimums gegeben wird, eine weit
aus starkere Hemmwirkung als die gleiche Gesamtdosis bei einmaliger Bestrahlung 
(SPEAR, 1932). 

Die relative biologische Wirksamkeit von Rontgen-, Gamma- und Neutronenstrahlen 
auf die Mitoserate wurde von LASNITZKI u. LEA (1940) und SPEAR u. Mitarb. (1938), die 
von schnellen Elektronen von GARTNER (1953) untersucht. 

Von LASNITZKI (1940) stammen die ersten quantitativen Untersuchungen tiber eine 
Korrelation des Auftretens von Zelluntergangen zum Wiederanstieg der Mitoserate 
(Abb. 4). Die Zellen sterben erst, wenn sie eine Zellteilung durchftihren wollen, und werden 
meist am Ende der Prophase zerstort. Zellen, die die Metaphase erreichen, zeigen abnorme 
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Kernteilungsfiguren und degenerieren spater. Bei Dosen bis 1000 R sind auBerhalb der 
Mitose keine Anzeichen einer Zellschadigung zu sehen. Erst bei hOheren Dosen 
(2500-10000 R) tritt der Zelluntergang unabhangig von der Mitose auf und trifft in erster 
Linie In terphasezellen (LASNITZKI, 1943 a). 

Von einer Bestrahlung mit 100 R hat sich eine Kultur nach 48 Stunden, von einer 
Bestrahlung mit 1000 R nach 10 Tagen erholt; d. h. nach diesen Zeiten sind Mitoserate und 
Verteilung der einzelnen Mitosestadien wieder normal, und es findet sich kein erhohter An
teil degenerierter Zellen mehr in der Kultur (LASNITZKI, 1943 b). 

HORNSEY (1953) stellte fest, daB die Zahl der Zelluntergange nach Bestrahlung von 
Fibroblastenkulturen entscheidend von der Sauerstoffkonzentration zum Zeitpunkt der 
Bestrahlung abhangt, wobei anoxische Kulturen etwa doppelt so resistent wie gut mit 
Sauerstoff versorgte Kulturen sind. 

Mit der Gewebekultur, die in den letzten Jahren nur noch vereinzelt bei der Erforschung 
strahlenbiologischer Probleme angewendet wird, war ein insbesondere ftir die Strahlen
therapie wichtiges Problem nicht zu losen, namlich die Abhangigkeit der irreversiblen 
Schadigung der Vermehrungsfahigkeit von Saugetierzellen von der Strahlendosis. Die Lo
sung dieses Problems durch die Methode von PUCK u. MARCUS (1956b) brachte eine explo
sionsartige Erweiterung unserer Kenntnisse tiber die Strahlenwirkung auf Zellen in 
Kultur. Die weiteren Abschnitte werden davon handeln. 

II. Dosiseffektkurven in vitro 

1. Neuere Untersuchungen an Zellkulturen 
Die Konstanz der Zellzahl in Mausergeweben und das Wachstum von Tumoren ist we

sentlich bedingt durch kontinuierliche Zellteilung von Stammzellen, die eine praktisch 
unbegrenzte Vermehrungsfahigkeit besitzen. Deshalb war es von entscheidender Bedeu
tung, daB Methoden entwickelt wurden, die es erlaubten, die Strahlenwirkung auf die 
"reproduktive Integritat" (GRAY, 1961) der Einzelzelle quantitativ zu erfassen. In der 
mikrobiologischen Forschung lagen solche Methoden seit Beginn des J ahrhunderts vor: 
einzelne Bakterien konnen auf geeigneten Nahrboden zu sichtbaren Kolonien auswachsen. 
Die Wirkungen von Chemotherapeutika, Antibiotika und ionisierenden Strahlen konnen 
daran gemessen werden, welcher Prozentsatz der eingesetzten Population noch in der Lage 
ist, eine Kolonie zu bilden. 

Bis 1955 waren Versuche, auch ftir Saugetierzellen ein Koloniebildungs-Testsystem zu 
schaffen, erfolglos. Isolierte Zellen wuchsen nur, wenn sie in einer Mindestdichte angesetzt 
wurden. SANFORD u. Mitarb. (1948) konnten in einer Kapillare zum ersten Mal Klone von 
Saugetierzellen isolieren. Doeh ftir strahlenbiologisehe Experimente war dieses Verfahren 
zu aufwendig. 

Es ist das Verdienst von PUCK und seinen Mitarbeitern, eine Methode entwickelt und 
vervollkommnet zu haben, die es erlaubt, die Strahlenwirkung auf die reproduktive 
Integritat verschiedener Saugetierzellen tiber einen weiten Dosisbereich zu studieren. Die 
Arbeiten der Gruppe urn PUCK aus den Jahren 1955-1957 legten den Grundstein zu den 
heutigen Methoden und Vorstellungen der quantitativen Strahlenbiologie der Saugetier
zellen in vitro. 

Die meisten Saugetierzellen tiberziehen den Glasboden von KulturgefaBen in einer 
einzigen Zellschicht. Suspensionen von Einzelzellen konnen leicht mit einer verdtinnten 
Trypsinlosung hergestellt werden. Bei der Inkubation dieser Suspensionen konnte aber 
nur dann ein Wachstum erreicht werden, wenn in jedem Tropfen Medium mehr als 50 Zel
len vorhanden waren (PUCK u. MARCUS, 1955). Auf der Beobachtung, daB zur Unter
sttitzung des Wachstums der Einzelzelle metabolisierende Nachbarzellen notwendig sind, 
die aber nicht unbedingt vermehrungsfahig sein mtissen, bauten PUCK u. MARCUS (1955) 
ihre "feeder-Iayer"-Methode auf: In eine Petrischale wurden 300000 Zellen vom Stamm 
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HeLa pipettiert und tiber Nacht in den Brutschrank gestellt. Am nachsten Morgen wurden 
die Zellen mit 5000-40000 R bestrahlt. Die so behandelten Zellen waren alle in ihrer 
Vermehrungsfahigkeit blockiert, doch zeigten sie tiber mehrere Tage hin eine starke Stoff
wechselaktivitat. Unter diesen Bedingungen konnen einzelne, unbestrahlte Zellen, die in 
solche bestrahlte Kulturen gegeben werden, zu isolierten Kolonien wachsen. 

Die Kolonienausbeute (plating efficiency = p.e.) in den ersten Versuchen von PUCK u. 
MARCUS (1955) betrug 100 %, d.h. jede morphologisch intakte Zelle aus einer HeLa
Zellkultur war in del' Lage, sich bis zur KoloniegroBe zu vermehren. SpateI' zeigte sich, 
daB eine "feeder" -Zellschicht zwar die Zellvermehrung erleichtert, jedoch bei den 
meisten Zellarten nicht notwendig ist, wenn die Praparation del' Einzelzellsuspension in 
geeigneter Weise vorgenommen wird. Die kritische Stufe ist die Prozedur del' Zelldisper
sion mit Trypsin. Durch eine Modifikation del' Praparationstechnik wurde es moglich, mit 
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Abb.5. Die Wachstumskurve von HeLa-Kolonien. (PUCK u. Mitarb., 1956) 

Inkubations
dauer 

320 h 

270 h 

210 h 

Abb. 6. Die Abhangigkeit der mittleren KoloniegroBe von HeLa-Zellen von der Strahlendosis zu 3 verschiedenen 
Zeitpunkten nach Bestrahlung mit 230 kV-Rontgenstrahlen. (PUCK und MARCUS, 1956) 

einer Ausbeute von 100 % bestimmte Sublinien von HeLa (z.B. HeLa S-3) ohne "feeder"
Zellschicht zu klonieren. Nach PUCK u. Mitarb. (1956) wird das Nahrmedium yom Zell
rasen del' Stammkultur entfernt und 0,25 % Trypsinlosung 1 mm hoch aufpipettiert. 
Nach 15mintitiger Inkubation bei 37°C wird die Losung kurz aufgewirbelt, urn noch vor
handene Zellklumpen aufzulOsen. Dann wird die Suspension mit Medium verdtinnt, im 
Hamozytometer gezahlt und mit weiterem Medium auf die gewtinschte Konzentration 
eingestell t. 

Ftir die verschiedenen Zellstamme gibt es unterschiedliche Nahrmedien. Sie bestehen 
in del' Regel aus einer isotonischen Losung von Salzen, Vitaminen und anderen organischen 
Substanzen und 10-20 % inaktiviertem Serum. Zu weiteren Details del' Kulturtechnik 
wird auf die einschlagige Literatur hinge wiesen (z. B. ELKIND U. WHITMORE, 1967; PAUL, 
1970). 

Zellzahlungen in einzelnen Klonen zu verschiedenen Zeiten nach del' Inkubation 
(Abb. 5) ergaben, daB nach einer Verzogerungsphase von etwa 20 Stunden eine exponen
tielle Vermehrung del' Zellzahl bis zu einer Dichte von mehreren tausend Zellen pro Kolo
nie erfolgte. Danach nahm die Wachstumsgeschwindigkeit ab, wohl weil im Zentrum del' 
Kolonie die Wachstumsbedingungen ungtinstiger wul'den. Bei Zellen, die das Phanomen 
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der Kontakthemmung zeigen (z. B. 3 T 3), ist sogar von einer Zellzahl von ca. 60 an nur 
noch eine lineare Zunahme zu beobachten (FISHER u. YEH, 1(67). Die Morphologie der ein
zelnen Kolonien hangt neben der Zellart auch vom Nahrmedium, vor allem von der Kon
zentration und der Art der verwendeten 8eren abo 

Mit dieser Methode untersuchten PUCK u. MARCUS die Strahlenwirkung auf das Kolo
niebildungsvermogen von HeLa-Zellen. Eine definierte Zahl unbestrahlter Zellen wurde 
ohne feeder-Zellschicht in Petrischalen pipettiert und etwa 5 h lang bei 37° C inkubiert, 
urn den Zellen Zeit zum Festhaften auf dem Glasboden zu geben. Dann wurden sie mit 
Dosen von 50-1000 R bestrahlt und fur weitere 9-17 Tage inkubiert. Unbestrahlte 
Kontrollen zeigten eine 10000ige Ausbeute an Kolonien. Bei den bestrahlen Zellen wurden 
2 Effekte beobachtet: 

1. Die GroBe der Kolonien nahm in Abhangigkeit von der Strahlendosis ab (Abb. 6). 
2. Die Zahl der Kolonien nahm in Abhangigkeit von der Strahlendosis abo 
N ach niedrigen Strahlendosen konnen sich praktisch aIle Zellen noch ein - oder mehrmals 

teilen, bevor manche weitereZellteilungen aufgeben und andere mit wechselnder Geschwin
digkeit weiterwachsen. So betragt die mittlere Zellzahl der Kolonien, die spater weitere 
Teilungen eingestellt haben (sog. abortive Kolonien), nach 200 R noch 23 Zellen, nach 
400 R 13 und nach 600 R 1,7 Zellen. Da diese abortiven Kolonien in ihrer reproduk
tiven Integritat geschadigt sind, durfen sie bei der Bestimmung der Uberlebensrate nicht 
mit berucksichtigtwerden. PucKu.MARcus(1956) fanden, daB fur den von ihnen benutz
ten Stamm HeLa 8-3 eine eindeutige Aussage uber die reproduktive Integritat der Zellen 
nach einer Inkubationsdauer yon 11 Tagen gemacht werden kann, wenn man als Mindest
zahl fur eine Kolonie 50 Zellen annimmt. 

Das Kriterium "Kolonienbildung" wurde fur die verschiedenen Zellstamme in den ein
zelnen Labors jeweils anders definiert, wobei sowohl die Inkubationsdauer als auch die 
Mindestzellzahl variiert wurde. Eine Diskussion der verschiedenen Kriterien findet sich bei 
NIAS u. Fox (1968). 

Die erste Dosiseffektkurve fur die Inaktivierung von Saugetierzellen in vitro durch Be
strahlung wurde von PUCK u. MARCUS (1956) veroffentlicht. 1m linearen MaBstab ergibt 
sich eine sigmoide Kurve (Abb. 7a). Die gleiche Kurve prasentiert sich im halblogarith
mischen MaBstab als sogenannte Schulterkurve (Abb. 7b): die Reaktivitat nimmt mit 
steigender Dosis zu, urn schlieBlich einen konstanten Wert zu erreichen. An anderer 
Stelle dieses Bandes (8. 17 ff.) werden die formalen Beschreibungen und die Interpretationen 
solcher Kurven dargestellt. Die von PUCK u. MARCUS gefundene Dosiseffektkurve laBt 
sich durch eine mittlere Inaktivierungsdosis von 169 R, eine Varianz der Inaktivierungs
dosis von 11 000 R2 und eine relative Steilheit von 2,5 kennzeichnen. Nach ALPER u. Mit
arb. (1960) wird eine Kurve dieser Art durch 2 BestimmungsgroBen definiert, namlich die 
Do und die Extrapolationsnummer. Als Do wird die Dosis bezeichnet, die im geradlinigen, 
also exponentiellen Teil der Kurve die Zahl der jeweils noch uberlebenden Zellen urn den 
Faktor (lie) vermindert. Die Extrapolationsnummer ergibt sich, wenn man den gerad
linigen Teil der Kurve in der halblogarithmischen Darstellung verlangert, aus dem Schnitt
punkt mit der Ordinate. Statt der Extrapolationsnummer kann auch der Schnittpunkt 
mit der 100 % Uberlebensrate angegeben werden; ALPER u. Mitarb. (1962) schlugen vor, 
diese GroBe, die die Einheit Dosis hat, als Dq (Quasi-Schwellendosis) zu bezeichnen. 

Aus der von PUCK u. MARCUS (1956) veroffentlichten Kurve (Abb. 7b) kann man fol-
gende Parameter ablesen: 

Do = 95 R; Extrapolationsnummer n = 2,1; Dq = 70 R; 
mittlere lnaktivierungsdosis (D) = 169 R; relative Steilheit (8) = 2,5. 
Unbeschadet der auf S. 19ff. dargestellten Uberlegungen zur Interpretation von Dosis

wirkungsbeziehungen und der Bedenken insbesondere gegen die Definition der Schulter 
durch die Extrapolationsnummer (n) wird im folgenden stets die Kennzeichnung angege
ben, die die zitierten Autoren ihren Kurven gegeben haben, also in der Regel Do und n. 

4 Handbuch der me.!. I{.adiologip, HIL ll,/:~ 
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PUCK u. Mitarb. entwickelten Methoden, urn auch andere Zellarten menschlicher 
Gewebe als Klone wachsen zu lassen. MARCUS u. Mitarb. (1956) beschrieben die Kultur 
von epitheloiden Zellen, die aus der menschlichen Conjunctiva, dem Appendix und der 
Leber isoliert worden waren und unter optimalen Versuchsbedingungen Kolonieaus
beuten von 50-80 % ergaben. Von PUCK u. Mitarb. (1957) fur diese Zellarten verofl"ent
lichte Dosisefl"ektkurven waren praktisch deckungsgleich mit der an ReLa S-3 gewon
nenen. Die Zuchtung von Klonen menschlicher Zellen fibroblastischer Natur bereitete 
groBere Schwierigkeiten. Trotz komplizierterer Nahrmedien war die Kolonieausbeute 
in der Regel niedriger (25-65 %; PUCK u. Mitarb., 1957). Die Ergebnisse der Bestrahlungs-
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Abb. 7a. Die Uberlebensrate von HeLa-Zellen (im linearen MaBstab) in Abhangigkeit von der Strahlendosis. 
(Werte von PUCK und MARCUS, 1956) 

b. Die Uberlebensrate von HeLa-Zellen (im logarithmischen MaBstab) in Abhiingigkeit von der Strahlendosis. 
(PUCK und MARcus, 1956) 

Abb. 8. Die tlberlebensrate von Fibroblasten aus menschlicher Haut, menschlicher Milz und menschlichem 
Ovar nach Bestrahlung mit 230 kV-Riintgenstrahlen im Vergleich zur Dosiseffektkurve von HeLa-Zellen. 

(s. Abb. 7b) 
(PUCK u. Mitarb., 1957) 

versuche mit Zellen aus 3 verschiedenen Organen (Raut, Milz, Ovar) zeigten groBere Streu
ungen als die mit epitheloiden Zellen durchgefuhrten (Abb.8). Die Do lag zwischen 50 
und 100 R und die Extrapolationsnummer zwischen 1 und 2. 

NORRIS u. ROOD (1962) untersuchten eine Reihe direkt von menschlichen Feten explan
tierter und unterschiedlich lang in vitro weitergezuchteter Zellarten (z. B. Niere, Raut, 
Lunge) auf ihre Strahlenempfindlichkeit mit der Kolonietestmethode. 1m Verlauf der 
ersten W ochen fand sich eine sehr groBe Variabilitat der Strahlenempfindlichkeit mit 
Schwankungen der Do zwischen 40 und 140 R fur die Nachkommen des gleichen Primar
explantats. Raufig hatten Zellen, die eine hohe Kolonieausbeute aufwiesen, auch eine 
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hOhere DO' In allen Fallen blieb im Verlauf der Kultur der ursprtingliche Chromosomen
satz erhalten. 

Die Arbeiten der Gruppe um PUCK haben die strahlenbiologische Forschung aufvollig 
neue Grundlagen gestellt, aus denen sich bereits quantitative Aussagen tiber die Strahlen
schadigung von Geweben ableiten lieBen (z.B. ELKIND, 1960; MUNRO U. GILBERT, 1961; 
WILSON, 1961; LAJTHA u. OLIVER, 196]; ELLIS, 1961, 1968; PUCK, 1964; HUG, 
1964). 

Eine rasch wachsende Zahl von Strahlenbiologen griff die Methode von PUCK auf und 
wandte sie auf andere Zellstamme tierischen und menschlichen Ursprungs an. Dabei 
zeigte sich, daB aIle Saugetierzellen in vitro nach gleichartigen Dosiswirkungsbeziehungen 
inaktiviert, d. h. in ihrer reproduktiven Integritat geschadigt werden. Gewisse Variationen 
der Kurvenform und der numerischen Werte der BestimmungsgroBen sind teils reeIl, 
teils auf die besonderen Versuchsbedingungen in den einzelnen Laboratorien zurtickzu
ftihren (s. S. 51 ff.). Besondere Schwierigkeiten bereitet es, die Anfangs- und Endneigung 
der Dosiswirkungskurve zu bestimmen, weil, wie KELLERER u. HUG auf S. 18f. ausftihren, 
deren Werte von den jeweils empfindlichsten hzw. resistentesten Zellen der Population 
abhangen und ihre kleine Zahl zu statistischen Unsicherheiten fuhrt. So ist es in den mei
sten Fallen nicht definitiv auszumachen, ob die Schulterkurve mit einer endlichen Nei
gung beginnt und ob die Kurve wirklich in eine Gerade ubergeht. Letzteres ist z. B. nicht 
der Fall in den von BARENDSEN u. Mitarb. (1960) und von BENDER u. GOOCH (1962) ver
offentlichten Kurven, die oft als "Mehrtrefferkurven" (s. S. 10ff.) beschrieben und 
mathematisch dargestellt werden (z.B. FOWLER, 1966; HUG U. KELLERER, 1966). 

Bei dem Studium der Strahlenemp£lndlichkeit verschiedener Zellarten war man ins
besondere bestrebt, Unterschiede zwischen Zellen bosartiger und gutartiger Gewebe zu 
£lnden. Bei vergleichenden Untersuchungen von Primarkulturen vor und nach Transfor
mation mit onkogenen Viren fanden \VILLIAMS u. TILL (1964) eine Zunahme der Do 
von 175 R auf 200-270 R. Bis auf eine angedeutete Korrelation der Strahlenresistenz 
mit der klinischen Malignitat (gemessen durch die Zahl der Lungentumoren nach i. v. 
Injektion einer Zellsuspension) fanden sich keine Beziehungen zwischen der Strahlen
empfindlichkeit und der Kolonieausheute, der Wachstumsgeschwindigkeit oder der 
Chromosomenzahl. Die Zunahme der Strahlenresistenz war vor allem eine Folge der 
langeren Kultivation in vitro. 

Eine erste Zusammenstellung der bei verschiedenen Zellarten gefundenen Extrapola
tionsnummern stammt von PORTER (]96:~), die umfassendste Zusammenstellung von 
Dosiseffektkurvenparametern von -WHITMORE u. TILL (1964). Die dort aufgefUhrten Werte 
fur Mause-L-Zellen betragen Do ~ 116-- 280 rad und n = 2-] 00 und fUr Zellen des 
chinesischen Hamsters Do ~ 117-205 rad und n = 2,5-9,5. Unter Zuhilfenahme dieser 
Aufstellung wurde die Tabelle 1 fur verschiedene Zellarten menschlicher gut- und bos
artiger Gewebe angefertigt. 

Aus Tabelle 1 geht hervor, daB Do und n nicht isoliert hetrachtet werden durfen. Beide 
Werte schwanken nicht selten von Versuch zu Versuch (LOCKART u. Mitarb., 1961), 
meist in gegensatzlicher Weise. 

Bei der Testung der Strahlenempfindlichkeit von Saugetierzellen mit der PucKschen 
Methode fanden sich keine systematischen Abhangigkeiten der Strahlenempfindlichkeit 
von der Tierspezies, dem Ursprungsorgan (bis auf wenige Ausnahmen), der Malignitat 
des Ausgangsgewebes oder der Chromosomenzahl. Eine ausfuhrliche Diskussion gerade des 
letztgenannten Problems £lndet sich bei ELKIND u. WHITMORE (1967). 

2. Probleme der Kolonie-Testmethode 

Die von verschiedenen Autoren veroffentlichten Dosiseffektkurven der gleichen Zell
art weisen nicht selten groBere Differenzen auf (s. Tab. 1). Nehen Unterschieden, die sich 
im Lauf cler Zeit durch die Zuchtung der Zellen in verschiedenen Laboratorien herausge-
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bildet haben, wobei Sublinien verschiedener Chromosomenzahl, metabolischer Aktivitat 
und Proliferationskinetik entstanden sein kennen, dlirften auch experimentell-technische 
Faktoren von wesentlichem EinfluB sein. 

Zellen kennen vor und nach dem Platieren bestrahlt werden. Auf jeden Fall muB Sorge 
getragen werden, daB Temperatur, pH und Sauerstoffpartialdruck (s. u.) konstant sind. 
Die Unterschiede in der Dosiseffektkurve bei verschiedenen Bestrahlungstemperaturen 
konnen betrachtlich sein. Rei 5° C wei sen HeLa-Zellen eine urn 20 % hohere Do auf als 
bei 37° C (BELLI U. BONTE, 1963). Eine Erniedrigung urn wenige Grad liber langere Zeit 
hin hat bei Leukamiezellen in vitro ein deutliches Ansteigen der Uberlebensrate zur Folge 
(BEER u. Mitarb., 1963), (s. S. 103). 

Bei Bestrahlung vor dem Platieren kann in Suspension bestrahlt werden. Vorteile die
ser Methode sind die einfachere Dosimetrie und Herstellung anoxischer Bedingungen. 
AuBerdem wird bei dieser Methode stets die Koloniebildungsfahigkeit einer einzelnen 
Zelle und nicht einer sich schon entwickelnden Kolonie aus mehreren Zellen (s. u.) getestet. 
Ein Nachteil konnte darin bestehen, daB die Zellen unmittelbar nach der eingreifenden 
Methode der Trypsinierung, also in lag-Phase, bestrahlt werden, wodurch nicht immer 
eine Zufallsverteilung auf die Zellzyklusphasen garantiert ist (s. u.). AuBerdem sind 
manche Synchronisationsmethoden nicht anwendbar (s. S. 91). Auch ist schwierig zu ent
scheiden, inwieweit die Bestrahlung nicht auch den Vorgang des Festhaftens der Zellen 
auf dem Boden des KulturgefaBes beeinfluBt (s. BERRY, 1967 c). 

In den meisten Labors dlirfte nach dem Platieren bestrahlt werden. Dabei kann das 
Zeitintervall zwischen Platieren und Bestrahlen die Ergebnisse wesentlich beeinflussen 
(BENDER u. GOOCH, 1962; TOLMACH u. Mitarb., 1965; BERRY u. Mitarb., 1966), was 
auf eine vorlibergehende, durch das Trypsinieren bewirkte partielle Synchronisation zu
riickgeftihrt wird. 

Auf der anderen Seite beginnen die Zellen schon wenige Stunden nach dem Platieren 
mit der ersten Zellteilung, so daB keine Einzelzellen mehr bestrahlt werden, sondern 
mehrere an der gleichen Stelle liegende Zellen. ELKIND u. Mitarb. (1961) haben gezeigt, 
daB nach Bestrahlung mit hoheren Strahlendosen die Uberlebensrate proportional zu der 
mittleren Zahl der inzwischen aus jeder eingesaten Zelle entstandenen Zellen ansteigt. 
ELKIND u. WHITMORE (1967) haben ausflihrlich diskutiert, ob in solchen Fallen die 
einzelnen Zellen unabhangig voneinander auf Bestrahlung reagieren. Sie kamen zu dem 
SchluB, daB bei bestimmten Zellarten nachgewiesen sei, daB jede der inzwischen aus der ein
gesaten Zelle entstandene Zelle unabhangig von der Nachbarzelle inaktiviert wird. Manche 
frliheren Ergebnisse, die als Beweis flir eine Interdependenz der Inaktivierung von nahe 
beeinander liegenden, aus der gleichen Mutterzelle stammenden Zellen eines kleinen Klons 
angesehen worden waren (PHILLIPS u. TOLMACH, 1964), konnten spater als Folge 
partieller Synchronisation durch den Platierungsvorgang erklart werden (TOLMACH u. 
Mitarb., 1965). Die ExtrapoJationsnummer einer Dosiseffektkurve ist in erster Naherung 
das Produkt aus der mittleren Zahl der pro eingesetzter Zelle entstandenen Zellen ("Multi
plizitat") zum Zeitpunkt der Bestrahlung und der Extrapolationsnummer, die sich er
geben wlirde, wenn man wirklich Einzelzellen bestrahlen wlirde (ELKIND u. Mitarb., 
1961). Weil Mikrokolonien im 3-4 Zellstadium eine Gewahr daflir bieten, daB die ausge
saten Zellen asynchron in "log"-Phase wachsen, wird von manchen Untersuchern erst am 
Tag nach dem Platieren bestrahlt und die Dosiseffektkurve nachtraglich korrigiert (s. S. 
105). In einem solchen Fall besteht aber keine Moglichkeit mehr, die Form der Dosiswir
kungskurve im Schulterbereich zu bestimmen. Gerade der Verlauf der Reaktivitat bei 
Dosen unter 300 R ist aber fiir die klinische Strahlentherapie bei den heute liblichen Frak
tionierungsschemata von au::;schlaggebender Bedeutung (s. S. 91»). 

Fii.r verschiedene Dosiswerte werden in der Regel verschieden groBe Inokula genommen. 
In einem typischen Versuch, z.B. von PUCK u. Mitarb. (1957), wurden pro Petrischale 
flir die Kontrollwerte 100 Zellen, flir die Bestrahlung mit 100 Rauch 100, flir 274 R 2000, 
fur 600 R 20000 und fiir 700 R 200000 Zellen platiert. Aus den verschiedenen Inokula 
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entstanden jeweils 10-50 Kolonien, doch in Anwesenheit von wenigen oder Hundert
tausenden von toten Zellen. Die nicht iiberlebenden Zellen konnen bei solchen Zellstam
men, die isoliert nur schlecht wachsen und eine niedrige Kolonieausbeute haben, einen 
Effekt wie "feeder"-Zellen haben (s. S. 47f.), d.h. die Uberlebensrate heben. Auf der an
deren Seite kann es auch vorkommen, daB die inaktivierten Zellen das Nahrmedium ver
schlechtern, so daB mit zunehmender Strahlendosis und InokulumgroBe zu der direkten 
Strahlenwirkung noch ein indirekter, nutritiver Schaden kommt, der die Uberlebensrate 
weiter senkt (BENDER u. GOOCH, 1962) - in solchen Fallen kann ein Mediumwechsel 
einige Tage nach der Bestrahlung von Nutzen sein (BERRY, 1964a). Von verschiedenen 
Autoren wurde berichtet, daB das bestrahlte Medium selbst eine wachstumshemmende 
Wirkung entfaltet. Meist waren Dosen von mehreren tausend rad notwendig (z. B. Szu
MIEL u. Mitarb., 1971), doch wiesen SCOTT u. Mitarb. (1966) bei L-5178 Y-Zellen schon 
nach ca. 900 rad eine deutliche Wachstumshemmung nacho 

Man sollte, wenn moglich, Erschiitterungen der sich entwickelnden Kolonien vermeiden, u. U. kann es zur 
Versprengung von Zellen aus Kolonien kommen, die an anderer Stelle Satellitenkolonien bilden. So haben wir 
bei Zellen des chinesischen Hamsters (B-14) nicht selten eine Kolonienausbeute in unbestrahlten Kontrollen von 
weit iiber 100% erhalten, was aufVersprengung klonogener Zellen nach den ersten Teilungen zuriickzufiihren war. 

Weitaus haufiger als eine zu hohe Kolonieausbeute ist allerdings eine niedrige "plating efficiency". Neben der 
Gefahr, daB bei hoheren Inokula ein "feeder"-Effekt die Ergebnisse verfalscht, ist dabei zu bedenken, daB nur 
die Strahlenreaktion einer Minoritat untersucht wird, die nicht unbedingt reprasentativ und identisch mit der in 
Versuchen am gleichen Zellstamm mit hoher "plating efficiency" festgestellten Strahlenempfindlichkeit sein 
muB (ELKIND und WHITMORE, 1967). 

3. Dosisefl'ektkurven von Cytostatika 
Mit der gleichen Methode lassen sich auch die Wirkungen anderer Agentien auf die 

reproduktive Integritat von Saugetierzellen testen. Besonderes Interesse beanspruchen 
naturgemaB die Cytostatika. 

Die Gruppe der alkylierenden Cytostatika inaktiviert Saugetierzellen nach Dosiseffekt
kurven, die der fUr Rontgenstrahlen sehr ahnlich sind. 1m halblogarithmischen MaBstab 
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Abb. 9. Die Uberlebensrate von HeLa-Zellen nach Behandlung mit verschiedenen Konzentrationen von 
Isopropylmethansulfonat (Halbwertszeit in Losung 13 min). (PETROVIC und Nus, 1967). 

Abb. 10. Die Oberlebensrate von HeLa-Zellen nach 24stiindiger Exposition verschiedener Konzentrationen 
von Methotrexat. (Man beachte, daB auch die Abszisse im logarithmischen MaBstab aufgetragen ist!). (BERRY, 

1968a) 

aufgetragen, zeigen sie bei niedrigen Dosen eine Schulter mit endlicher Neigung, die 
bei zunehmender Dosis steiler wird und schlieBlich in eine exponentielle Inaktivierungs
kurve iibergeht (Abb. 9). Wendet man den Formalismus von ALPER u. Mitarb. (1960) 
an, kann man sagen, daB die Dosiseffektkurve von Isopropylmethansulfonat auf HeLa-
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Zellen eine Do von ca. 25 Itg/ml und eine Extrapolationsnummer von 3 hat (PETROVIC u. 
NIAs, 1(67). Auch Schwefel-Lost (WALKER u. THATCHER, 1968; MAURO u. MADOC-JONES, 
1(70) und Uracil-Lost (MAURO u. MADOC-JONES, 1(70) weisen ahnliche Dosiseffektkurven 
auf. Die Kurven von BERRY (1964 b) mit Stickstofflost (HN 3) haben keine klassische 
Schulter, sondern eher eine echte Schwelle, wahrend die von LEWIS (1963) publizierte Kurve 
eine typische Schulter zeigt. Noch ausgepragter ist die Schwellenfunktion bei Thio-TEPA 
(BERRY, 1964b), wo bis zu einer Dosis von 0,31Ig/ml kein Effekt zu sehen war, bis dann 
die Uberlebensrate mit einer Do von 1 Ilg/mi abnahm. Ahnliche Schwellen-Exponential
funktionen veroffentlichte BERENBAUM (1969) mit einer in-vivo-Methode ftir Anilin-Lost, 
Cyclophosphamid und Melphalan. Mit einer kombinierten in-vivo-in-vitro-Methode er
hielten BROWN u. CARBONE (1971) an Knochenmarkszellen mit Cyclophosphamid sig
moide Dosiseffektkurven. Eine reine Exponentialfunktion trat nach Zugabe von Epodyl 
zu HeLa-Zellen auf (BERRY, 1964 h). Auch bei einigen Versuchen mit Stickstoff-Lost wurden 
reine Exponentialfunktionen gefunden (SAKAMOTO u. ELKIND, 1969; MAURO u. MADOC
JONES, 1970). 

Tabelle 2. Dosi8efJektkurvenparameter (Do und Extrapolationsnummer n) fur die kurzzeitige Einwirkung ver
schiedener Phcrrrnaka aut HeLa·Zellen. (:\fod. nach MAURO u. MADOC-JONES, 1970) 

Pharmakon Expositionsdauer Do (,ag/ml) n 

Vinblastinsulfat 3h 0,085 2,4 
Vincristinsulfat 3h 0,028 1,2 
Colchizin :3h 0,02 4,9 
Stickstofflost 30 min 0,36 1,6 
Senfgas 5 min 0,24 2,7 
Umcil10st 30 min 1,7 8,0 
Actinomycin D :30 min 0,12 1,7 
Cycloheximid 3h 200 2,1 
Puromycin 3h 200 3,1 
Hydroxylamin 1 h 110 6,4 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB die reproduktive Integritat von Saugetierzel
len durch alkylierende Cytostatika nach gleichen oder ahnlichen Dosiseffektkurven zer
stort wird wie durch Bestrahlung. Eine bemerkenswerte Ausnahme macht das Degranol, 
das eine hyperbole Dosiswirkungsbeziehung aufweist (BJ<JRRY, 1964 b), wie sie sonst ftir 
Antimetabolite typisch ist (BERENBAUM, 1969; BROWN u. CARBONE, 1971), wie z. B. die von 
Methotrexat auf HeLa-Zellen (Abb. 10; BERRY, 1968a). Die Dosiseffektkurve von Fluoro
uracil weist den gleichen Typ auf wie die von alkylierenden Cytostatika, wobei jedoch 
groBe Empfindlichkeitsunterschiede in den verschiedenen Proliferationsphasen bestehen 
(BERRY, 1964b). Die Kurve von Zellen, die in log-Phase behandelt wurden, ist dreimal 
steiler als von in Plateauphase behandelten Zellen (MADOC-JONES u. BRUCE, 1967). 
Ahnliche Einfltisse des Proliferationszustandes von Knochenmarkstammzellen auf die 
Wirkung von alkylierenden Cytostatika fanden VAN PUTTEN und LELIEVELD (1970, 1971). 

MAURO u. MADOC-J ONES (1970) untersuchten eine Reihe von alkylierenden Cytostatika, 
Mitosegiften, Mutagenen und Stoffwechselblockern auf die Koloniebildungsfahigkeit von 
HeLa-Zellen und fan den in allen Fallen (bis auf Hydroxyharnstoff, der bei kurzfristi
ger Gabe nur Zellen in S-Phase abtotet [SINCLAIR, 1965; WHITMORE u. Mitarb., 1969]), 
eine typische Dosiseffektkurve wie nach Bestrahlung. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 
zusammengefaBt. 

Ahnlichkeiten der Dosiswirkungskurven von ionisierenden Strahlen und Chemikalien 
sind ein AnlaB, Interpretationen der Strahlenwirkung, die sich allzusehr auf hypothetische 
Mechanismen der Strahlenwirkung bei Mehrtreffer- oder Mehrbereichskurven stiitzen, die 
aber bei der Einwirkung von Chemikalien nicht in Frage kommen, kritisch zu beurteilen. 
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III. Dosiseffektkurven in vivo 

Die von PUCK und Mitarbeitern 1956 entwickelte Kolonietestmethode ist technisch 
relativ einfach und erlaubt die Bestimmung der Uberlebensrate nach Einwirkung chemi
scher und physikalischer Agentien tiber mehrere Dekaden hin mit einer erstaunlichen 
experimentellen Genauigkeit. Sie konnte ftir praktisch aIle den Strahlentherapeuten interes
sierenden Zellarten des Menschen angewendet werden. Sie hat der experimentellen Strah
lentherapie erst die quantitative Basis gegeben. 

Man muB sich jedoch auch ihre Voraussetzungen und Einschrankungen klar machen. 
Untersucht wird die Fahigkeit einer Zelle, innerhalb einer bestimmten Zeit eine Kolonie 
von mehr als 30-150 Zellen zu bilden. Das beinhaltet, daB funktionelle Anderungen im 
weitesten Sinn nicht erfaBt werden, und nur proliferierende oder leicht zur Proliferation 
anzuregende Zellarten untersucht werden ki::innen. Insbesondere beschreibt die Methode 
nur die Reaktion von Einzelzellen, nicht des organisierten Gewebes. Es konnte jedoch ge
zeigt werden, daB viele Zellarten in vivo auf Bestrahlung als Einzelzellen reagieren, und 
ihr Proliferationsverhalten nach Bestrahlung mit der Kategorie der Koloniebildung be
schrieben werden kann. In den letzten Jahren sind verschiedene in-vivo-Methoden ftir 
normale und maligne Gewebe entwickelt worden, die auf der gleichen theoretischen Basis 
wie die PucKsche in-vitro-Methode beruhen. Normale Gewebe, an denen solche Unter
suchungen durchgeftihrt wurden, sind 

1. die Haut, 2. die Dtinndarmschleimhaut, 3. der Knorpel, 4. die Melanozyten der 
Haarbalge, 5. das Knochenmark. 

Da diese Gewebe ftir den Strahlentherapeuten von besonderem Interesse sind, werden 
die einzelnen Testsysteme und die Dosiswirkungsbeziehungen auf Bestrahlung hier be
schrieben. Auf die Wirkung modifizierender Faktoren wird in den entsprechenden Kapiteln 
eingegangen. 

1. Haut 

Die Haut ist ein Mausergewebe. 1m stratum basale werden dauernd Zellen gebildet, 
die die anderen Schichten des Epithels durchwandern und schlieBlich abgestoBen werden. 
Die ulzerierende Wirkung hoher Strahlendosen kann u. a. auf die Zersti::irung der Teilungs
fiihigkeit der Basalzellen zurtickgefiihrt werden. 

Wenn in einem Hautareal aIle Zellen bis auf wenige ihre Proliferationsfahigkeit ein
gebiiBt haben, tritt ein Epitheldefekt auf, in dem die Regeneration von einzelnen iiber
lebenden Zellen in Form von Kolonien sichtbar wird. 

Bei Mausen werden die Haare am Riicken in einem Gebiet von ca. 3 cm Durchmesser 
ausgezupft. Am nachsten Tag wird eine Flache von ca. 25 mm Durchmesser mit der Test
dosis (1000-3000 rad) bestrahlt. AnschlieBend wird das gleiche Gebiet unter Aussparung 
der 0,1-285 mm2 groBen Testareale mit Deuteronen auf 3000 rad aufgesattigt. Nach 
etwa 7 Tagen beginnt eine schwere Hautreaktion, die in 15 Tagen bis Zur kompletten Ulze
ration fortschreitet. Nach 18 Tagen sind in der Regel in dem ulzerierten Gebiet Regenera
tionskni::itchen sichtbar (Abb. 11a). EMERY u. Mitarb. (1970) stellten fest, daB eine ein
zelne iiberlebende Zelle die Regeneration im Sinne einer klonalen Proliferation bewerk
stelligen kann. Das bedeutet, daB in den Testarealen, in denen ein Regenerationskni::itchen 
sichtbar ist, eine oder mehrere Zellen (nach einer Poissonfunktion verteilt) die Be
strahlung iiberlebt haben. Die Zahl der iiberlebenden Zellen laBt sich als Funktion der Dosis 
darstellen (Abb. 11 b). Die Do dieser Kurven liegt bei 135 rad (WITHERS, 1967a; EMERY u. 
Mitarb., 1970). Die Schulter dieser Kurve laBt sich direkt nicht bestimmen, weil die Zahl 
potentiell zur Koloniebildung befahigter (klonogener) Zellen pro mm2 Haut nicht bekannt 
ist. Wenn man den in Fraktionierungsexperimenten gewonnenen Wert D2-Dl (s. S. 19) 
gleich der Dq setzt, ergeben sich Extrapolationsnummern, die hi::iher sind als bei den mei-
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Abb. 11 a. 5 Regenerationsknotchen (Kolonien) in der uJcerierten Mausehaut nach Bestrahlung mit der Methode 
von WITHERS u. Mitarb. (1970). (Freundlicherweise zur Verfiigung gestellt von J. DENEKAMP. London) 

b. Die Uberlebensrate klonogener Hautzellen der Mails nach Bestrahlung mit 150 kV-Rontgenstrahlen. 
(WITHERS, 1967a) 

sten in vivo untersuchten Zellarten: ((D2 -D1 ) = 375 rad, entspr. n = 16 (WITHERS, 
1967b) bzw. (D2 -D1 ) = 570 rad, enstpr. n > 60 [EMERY u. Mitarb., 1970J). 

LANGE (1970 b) berechnete aus den Daten von WITHERS (1967 b) eine urn den Beitrag der 
Repopulation korrigierte Extrapolationsnummer von 6.6. 

Entsprechend diesen Dosiswirkungskurven miiBten nach Bestrahlung 10 - 20 iiberle
bende Zellen pro cm2 Haut in der Lage sein, eine komplette Ulzerierung zu verhindern 
(unter Nichtbeachtung der subkutanen Veranderungen), indem sie durch Proliferation in 
10 Tagen diese Flache mit funktionsfahigen Zellen bevolkern (WITHERS, 1967a). 
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2. Diinndarmschleimhaut 

WITHERS U. ELKIND (1968) haben eine auf den gleichen Prinzipien basierende Methode 
beschrieben, die Strahlenwirkung auf die Proliferationsfahigkeit klonogener Krypten
zellen des Dtinndarmepithels der Maus zu studieren. Eine Dtinndarmschlinge wird even
teriert, und durch eine Dosis von 3000 rad distal und proximal wird ein Testsegment von ca. 
2 em Lange isoliert, das dann mit 1500-2200 rad bestrahlt wird. Naeh Reposition wird 
die Darmsehlinge 13 Tage spater reseziert. Nach Eroffnung und Reinigung sieht man, 
eingerahmt von Gebieten totaler Ulzeration auf dem 2 em langen Darmabschnitt eine mit 
der Strahlendosis abnehmende Zahl von Regenerationsknotchen, die Kolonien tiberleben
der, aktiv proliferierender Schleimhautepithelzellen entsprechen (Abb. 12a). Bei Dosen 
dieser Hohe kann man davon ausgehen, daB jede Kolonie eine einzige tiberlebende klo-
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Abb. 12a. Regenerationsknotchen (Kolonien) in der ulzerierten Darmschleimhaut einer Maus nach Bestrahlung 
mit der Methode von WITHERS und ELKIND. (Freundlicherweise zur Verfiigung gestellt von Dr. H. R. Withers, 

Houston) 

b. Die Uberlebensrate von Kryptenzellen des Diinndarms der Maus nach Bestrahlung mit 200 kV
Rontgenstrahlen. (WITHERS und ELKIND, 1969) 

nogene Zelle reprasentiert. Die Dosiswirkungsbeziehung (Abb. 12b) weist eine Do von 97 
rad auf. Eine Absehatzung der Extrapolationsnummer aus Ergebnissen von Fraktionie
rungsversuehen ftihrt zu Werten zwischen 35 und 160 (WITHERS U. ELKIND, 1969; LANGE, 
1970b). 

Um die Strahlenempfindliehkeit klonogener Stammzellen der Dtinndarmkrypten aueh 
im niedrigen Dosisbereieh testen zu konnen, entwiekelten WITHERS u. ELKIND (1970) eine 
Methode, die auf der mikroskopischen Auszahlung regenerierender und degenerierender 
Krypten im histologisehen Querschnitt einer Darmschlinge beruht. Die so gewonnenen 
Dosiswirkungskurven sehlieBen an die mit der obigen Methode gewonnenen Kurven an 
und bestatigen im wesentliehen deren Werte (Do = 109 rad; n = 58). 

Wenn man davon ausgeht, daB der "gastrointestinale Strahlentod" dureh die Inakti
vierung klonogener Dtinndarmzellen bewirkt wird, kann man abschatzen, daB bei Mausen 
eine Verminderung klonogener Zellen auf weniger als 10000 pro cm Darmlange in 50% 
der Tiere todlich ist (WITHERS U. ELKIND, 1969). 
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3. Knorpel 

1965 besehrieb KEMBER eine Methode, die Strahlenwirkung auf klonogene Knorpel
zellen waehsender Epiphysenplatten von Ratten zu studieren. 3-4 Woe hen naeh einer 
Bestrahlung der Hinterbeine von 6 Woehen alten Ratten mit Dosen von 1700- 2300R 
kann man in histologisehen Sehnitten der Epiphysenplatte Nester proliferierender Knor-
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Abb. 13a. Regenerationsklliitchen (Kolonie) im bestrahlten, wachsenden Epiphysenknorpel der Rattentibia. 
(Frenndlicherweisc zur Verfiigllng gestellt von Dr. N. F. Kember, London) 

b. Die Uberlebensratc klonogeller Knorpelzellen der wachsenden Rattentibia nach Bestrahlung mit 230 kV· 
Riintgenstrahlen. (KEMBER, 1965) 

pelzellen sehen (Ahb. 13a), die aus einzelnen iiberlehenden Knorpelzellen hervorgegangen 
sein konnten. Dureh Bestimmung der Zahl der Knorpelzellnester in Seriensehnitten konnte 
KEMBER eine Dosiswirkungskurve aufstellen (Ahh. 13h), die eine Do von 190 rad und eine 
Extrapolationsnummer von 6 aufweist. 

4. Haarbalg 

Die Melanozyten in den Haarhalgen entstehen aus Stammzellen, deren reproduktive 
Integritat dureh Bestrahlung heeintraehtigt wird. POTTEN (1968, 1969) hesehrieh eine 
Methode, in der die Zahl der Melanozyten pro Haarhalg naeh Bestrahlung als Kriterium 
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der Strahlenschadigung der Stammzellen genommen wird. Nach Auszupfen der Haare 
wurden Mause im Anagen- oder Telogenstadium des Haarwachstums mit Dosen von 250-
1 200 rad bestrahlt. In Quetschpraparaten von Follikeln des darauf folgenden Haarzyklus 
wurde der Prozentsatz der Follikel gezahlt, der mehr als 10 Melanozyten enthielt (Abb. 
14a). Die dermaBen gewonnenen Dosiswirkungskurven (Abb. 14a) konnen durch eine Do 
von 180-220 rad und eine Extrapolationsnummer von etwa 6 beschrieben werden. 
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Abb. 14a. Ein Haarbalg mit einer Melanozytenkolonie von 24 Zellen. (Freundlicherweise zur Verfiigung gestellt 
von Dr. C. S. Potten, Manchester) 

b. Die Uberlebensrate der melanoblastischen Stammzellen der Haarbalge von Mausen nach Bestrahlung 
mit 300 kV-Rontgenstrahlen. (POTTEN, 1968) 

5. Knochenmark 

Die alteste in-vivo-Testmethode fur normale Zellen ist die von TILL u. MCCULLOCH 
(1961) veroffentlichte Milzkolonietechnik. Sie besteht in der quantitativen Transplantation 
von Knochenmarkszellen in mit letaler Ganzkorperdosis bestrahlte Mause. Die Regenera
tion der Hamopoese zeigt sich in der Milz in Form von mit bloBem Auge erkennbaren 
Knotchen (Abb. 15a), die aus blutbildenden Zellen bestehen. Es liegen experimentelle 
Belege fur die Annahme vor, daB jede Kolonie aus einer einzigen klonogenen Zelle entsteht 
(BECKER u. Mitarb., 1963), die mit einem Anteil von etwa 0,01 % unter den Knochen
markszellen vertreten ist, und die unter besonderen Bedingungen auch in vitro zu Kolo
nien auswachsen kann (Wu u. Mitarb., 1968; DICKE u. Mitarb., 1971). Die Testmethode 
besteht in der Praparation einer Suspension von hamopoetischen Zellen aus der Tibia, 
der Milz oder der foetalen Leber, die intravenos in mit 900-1000 rad vorbestrahlte 
Empfangertiere injiziert wird. 10 Tage spater kannen in der fixierten Milz die Kolonien, 
von denen jede etwa 1 Million Zellen enthiilt, gezahlt und als Funktion der Dosis aufge
tragen werden. Die von TILL u. MCCULLOCH (1961) publizierte Dosiswirkungskurve (Abb. 
15b) ist durch eine Do von 105 rad und eine Extrapolationsnummer von 2,5 charakteri
siert. Aus dieser Dosiswirkungskurve ist zu schlieBen, daB die mittlere Letaldosis fur 
Mause von ca. 700 rad die Zahl von Knochenmarkstammzellen auf weniger als 1% re
duziert. Geringere Verluste vermag der Karper noch vor Auftreten allzu schwerer Sym
ptome durch Proliferation der Stammzellen zu kompensieren. 

Mit der gleichen Methode lassen sich auch Leukamiezellen in vivo untersuchen (z. B. 
BUSH u. BRUCE, 1965). 
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Die beschriebenen in-vivo-Testmethoden ermoglichen die Untersuchung der repro
duktiven Integritat von normalen Korperzellen mit dem gleichen Kriterium, das auch 
bei der von PUCK entwickelten in-vitro-Methode verwendet wird: der Entwicklung einer 
Kolonie mit einer Mindestzellzahl innerhalb einer bestimmten Zeit. Auch die Strahlen
empfindlichkeit fiir all diese Zellen in vivo (Tabelle 3) ist praktisch die gleiche wie von 
denen, die in Zellkultur untersucht wurden. 

Das Konzept der Inaktivierung klonogener (Stamm-) Zellen stellt eine brauchbare 
Basis fiir die Erklarung mancher Strahlenschaden dar. 

163.'-~~_:-:-__ -.l 
o 200 00 rad 800 

Strahll'ndos.s 

b 

Abb. 15a. Regenerationsknotchen (Kolonien) in der Milz einer mit 800 rad Ganzkorperdosis bestrahlten Maus 
10 Tage nach intravenoser Injektion von :~OOOOO Knochenmarkszellen einer gesunden Maus (eigenes Praparat) 

b. Die Uberlebensrate von Knochenmarkstammzellen nach Bestrahlung mit 6oCo·Gammastrahlen und 
Injektion in letal bestrahlte Mause (Werte von 2 Experimenten). (TILL u. MCCULLOCH, 1961) 

6. Dosiseffektkurven maligner Zellen in vivo 

1958 entwickelte HEWITT eine Methode, die reproduktive Integritat von Tumorzellen 
in vivo mit Hilfe quantitativer Transplantation zu untersuchen. 

Abb. 16. Die Leukamiemortalitat von CBA·Mausen in Abhangigkeit von der mittleren Anzahl intraperitoneal 
injizierter Leukamiezellen. (HEWITT, 1958) 

HEWITT (1958) isolierte eine in CBA-Mausen vorkommende lymphozytare Leukamie, 
die durch intraperitoneale Injektion einer einzigen Zelle iiberimpfbar war. Wenn auch be
kannt ist, daB Mauseleukamien durch Viren hervorgerufen werden konnen, scheint die 
Erkrankung in diesen Transplantationsversuchen von den iibertragenen Leukamiezellen 
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und nicht von eventuell mitiibertragenen Viren ihren Ausgang zu nehmen, wie ausfiihrlich 
von ELKIND u. WHITMORE (1967) diskutiert wurde. In Abb.16wird die Beziehung zwischen 
Leukamiemortalitat und der Zahl transplantierter, morphologisch intakter Leukamie
zellen dargestellt. Die Transplantation von 2 Zellen ruft in 50 % der Empfanger eine 
Leukamie hervor (die Tumordosis 50 % [TD 50J ist 2). 

Zur Bestimmung einer Dosiseffektkurve (HEWITT u. WILSON, 1959) wurden aus den in
filtrierten Lebern leukamischer, bestrahlter Spendertiere Einzelzellsuspensionen gewon
nen, die Konzentration morphologisch intakter Tumorzellen bestimmt und Serienverdiin
nungen hergestellt. Verschiedene Verdiinnungen wurden je 6-10 Empfangertieren i.p. 
injiziert und das Auftreten von Leukamie abgewartet. Aus dem Ergebnis dieser Beobach-

'" 
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Abb. 17 Abb. 18 

Abb. 17. Schematische Darstellung der HEWITTschen Tumortransplantationsmethode zur Bestimmung der 
Uberlebensrate von Tumorzellen in vivo nach der lVIodifikation von BERRY fiir die als Aszitestumor wachsende 

P-388-Leukamie. (BERRY, 1971 a) 

Abb. 18. Die Uberlebensrate von CBA-Leukamiezellen nach Bestrahlung in vivo und Transplantation in 
unbestrahlte Empfangertiere. (HEWITT u. WILSON, 1959) 

tung wurde die Zellzahl berechnet, die in 50 % der Empfanger die Krankheit auslOsen kann 
(TD 50bestrJ Die Uberlebenskurve der Leukamiezellen laBt sich aufstellen, wenn man die 
Uberlebensrate nach der Gleichung: 

Uberlebensrate = TD 50 von Kontrollzellen 
TD 50 von bestrahlten Zellen 

berechnet (s. Abb. 17). Die von HEWITT u. WILSON (1959) veroffentlichte Kurve ist in Abb. 18 
wiedergeben. Sie liiBt sich durch eine Do von 162 rad und eine Extrapolationsnummervon 2 
beschreiben. Besonders bemerkenswert ist, daB mit dieser Methode noch das Uberleben 
einer einzigen Zelle unter 1 Million abgetoteter Zellen exakt zu erfassen ist. 

Wenn das Uberleben einer einzigen Zelle in Gegenwart einer so groBen Uberzahl von 
reproduktiv tot en Zellen getestet werden soIl, stellt sich dringend die Frage, wie die inakti-
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vierten Zellen die Vermehrung der einzelnen Zellen beeinfiussen. Neben nutritiven Pro
blemen besteht die Moglichkeit der Provokation einer immunologischen Reaktion. Dieses 
Problem wurde eingehend von SCOTT (1958, 1961) diskutiert. Andererseits wurde von 
SEELIG u. REVESZ (1960) eine dem "feeder"-Effekt vergleichbare Wachstumsforderung 
im Ehrlich-Aszites-Tumor beobachtet. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB bei dem von HEWITT u. WILSON (1959) 
entwickelten System weder nutritive noch immunologische Probleme auftreten. Das 
gleiche gilt auch fur einen anderen Tumor, der von BERRY undANDREWS(1961) als reiner 
Aszitestumor propagiert wurde. Da ein Aszitestumor schnell hypoxisch wird, kann man 
normalerweise nur die Strahlenwirkung auf hypoxische Zellen (s. S. 105) erfassen. Wenn 
man jedoch fur eine gute Sauerstoffversorgung wahrend der Bestrahlung (z. B. durch intra
peritoneale Injektion einer geringen Menge von H 20 2) sorgt, erhalt man eine mit der 
von HEWITT u. WILSON (1959) gut ubereinstimmende Kurve. 

anoxisch 
ld8!:----L---::c~_L---:-:!:=-...L.-=!::-::----' o 2000 4000 6000 rad 

Strahlendosis 

Abb. 19. Die Vberlebensrate verschiedener Mausetumorzellen nach Bestrahlung unter euoxischen und hypoxi. 
schen Bedingungen. Eine Zusammenstelhmg verschiedener, von BERRY, HEWITT, HORNSEY U. VAN PUTTEN 

mit der Tumortransplantationsmethode gewonnener Werte. (BERRY, 1971a) 

Da als Aszitestumor wachsende Lymphomzellen auch mit der Milzkolonietechnik un
tersucht werden konnen, bieten sie sich zu vergleichenden Untersuchungen an. Die mit 
der Milzkolonietechnik gefundene Dosiseffektkurve ist deutlich steiler (Do = 114 rad) 
als die mit der HEWITTschen Transplantationsmethode gefundene (Do = 133 rad), (BUSH 
u. BRUCE, 1965). 

Auch der Ehrlich-Aszites-Tumor kann unter geeigneten Voraussetzungen durch eine 
einzige Zelle transplantiert werden. SILINI u. HORNSEY (1961) fanden, daB bei neugebo
renen Mausen eine einzige Zelle zur erfolgreichen Transplantation genugt, daB aber 
schon am 2. Tage die TD 50 auf 6 und nach 4 Tagen bereits auf 100 gestiegen ist. Das laBt 
vermuten, daB sich schnell eine starke Immunreaktion entwickelt. Dennoch lassen sich 
bei Verwendung von 2 Tagen alten Empfangertieren gute Dosiswirkungskurven gewinnen_ 
HORNSEY u. SILINI (1961) fanden eine Do von 114 rad und eine Extrapolationsnummer 
von 10--15 bei in vitro-Bestrahlung (und in vivo-Testung) von hypertetraploiden Ehr
lich-Aszites-Tumor-Zellen und SILINI u. HORNSEY (1962) eine Do von 109 rad und eine 
Extrapolationsnummer von 2,4 beim hyperdiploiden Ehrlich-Aszites-Tumor. SCOTT (1961) 
erhielt bei Transplantation bestrahlter Ehrlich-Aszites-Tumor-Zellen in altere Empfanger
tiere eine Dosiseffektkurve, die mit zunehmender Strahlendosis (und zunehmender GroBe 
des Inokulums) immer steiler wurde (s. S. 53f.), wohl Ausdruck einer Immunreaktion ge
gen diesen Tumor. 
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Bei diesem Tumor konnten auch Dosiseffektkurven yom gleichen bestrahlten Ze11-
material in vitro (durch Koloniebildung) und in vivo (durch die Tumorangehrate) bestimmt 
werden: sie waren praktisch gleich (CULLEN u. HORNSEY, 1966). 

In den letzten J ahren wurden auch quantitative Transplantationen solider Tumoren 
durchgeftihrt. Dabei liegt in der Regel die TD 50 unbestrahlt deutlich hOher. Dennoch 
konnten auch hier Werte ftir die Strahlenempfindlichkeit der Einzelzellen bestimmt 
werden, die im Bereich der in vitro gewonnenen Werte liegen. Eine Zusammenstellung 
verschiedener Dosiseffektkurven von Mausetumoren in vivo wurde von BERRY (1971a) 
veroffentlicht (Abb. 19). 

IV. Storungen der Zellvermehrung nach Bestrahlung 

1. Die Mitoseverzogerung nach Bestrahlung 

Die modernen Techniken der Zellkultur haben es ermoglicht, die Frage der Mitose
verzogerung tiber die von LASNITZKI erhobenen Befunde (s. S. 46f.) hinaus quantitativ 
weiter zu studieren, wobei 2 Fragestellungen im Vordergrund standen: 

1. Die Dosiswirkungsbeziehung ftir verschiedene Zellarten und die Abhangigkeit der 
Mitoseverzogerung yom Zellzyklus. 

2. Die Beziehung zwischen Mitoseverzogerung und Verlust der reproduktiven lntegri
tat sowie der Wirkungsmechanismus der Mitoseverzogerung. 

1m folgenden sollen neben der eigentlichen Mitoseverzogerung (Verzogerung des Ein
tritts einer bestrahlten Zellpopulation in die erste Mitose) bzw. Teilungsverzogerung (Ver
zogerung der ersten Zellteilung einer bestrahlten Zellpopulation) auch reversible Blockie
rungen in der Progression der Zellen durch den ersten und zweiten Ze11zyklus nach der 
Bestrahlung, insbesondere der Ubergange von einer Zyklusphase in die andere besprochen 
werden. 

1. Der Abfall des Mitoseindex nach Bestrahlung ist vOllig gleichartig wie bei primaren 
Htihnerembryofibroblasten auch bei HeLa-Zellen beobachtet worden. Mit der Methode der 
markierten Mitosen konnten YAMADA u. PUCK (1961) zeigen, daB die Mitoseverzogerung 
durch eine Verlangerung der G2-Phase zutande kommt. 

Aus dem Verlauf der Wachstumskurven bestrahlter Populationen von chinesischen 
Hamster-Zellen (V-79) erschlossen ELKIND u. Mitarb. (1963) die Lange der Teilungsver
zogerung nach Bestrahlung. Sie erhielten eine lineare Abhangigkeit von der Strahlendosis 
bis zu Dosen von 1000 rad mit einem Faktor von 0,5 min/rad. Bei L-Zellen betragt 
nach WHITMORE (1967) der Faktor 2,4 min/rad, nach WHITFIELD U. RIXON (1959) 
1,8 min/rad. TOLMACH fand bei HeLa-Zellen eine Mitoseverzogerung von 1 min/rad 
(TOLMACH, 1961). In Suspensionskultur wiesen Mause-Lymphomzellen (L-517 8-Y) wie 
chinesische Hamsterzellen (CHO) eine gleiche lineare Abhangigkeit von der Strahlendosis 
(ca. 0,7 min/rad) auf, wahrend HeLa-Zellen entsprechend ihrer langeren Verdoppelungszeit 
eine doppelt so lange Teilungsverzogerung nach Bestrahlung zeigten (WALTERS U. PETER
SEN, 1968). Mitoseverzogerungen dieser GroBenordnung wurden auch nach Bestrahlung 
maligner und normaler Gewebe in Mensch und Tier beobachtet, wobei eine gewisse Kor
relation zwischen der mittleren Generationszeit und dem AuBmaB der strahleninduzierten 
Mitoseverzogerung zu bestehen scheint (SEYDEL, 1967). 

Der biphasische Verlauf der Kurve des Mitoseindex nach Bestrahlung mit dem tiber den 
Kontrollwert ansteigenden Gipfel der Mitoserate erklart sich daraus, daB Zellen nicht in 
allen Zyklusphasen gleich stark gehemmt werden, so daB sich eine partielle Synchronisation 
ergibt. Gegen Ende des Zyklus bestrahlte Zellen werden langer blockiert als in GI-Phase 
bestrahlte. Untersuchungen an synchronisierten Zellkulturen haben das im wesentlichen 
bestatigt. SINCLAIR (1968 a) hat in einer Ubersichtsarbeit die Abhangigkeit der Mitose
bzw. Teilungsverzogerung von der Zellzyklusphase tabellarisch dargeste11t (Tabelle 4). 

[) Handuuch Lier H1fd. H.adiologit" B.L 11 :{ 
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Tabelle 4. Mitose- bzw. Teilungsverzogerung von Siiugetierzellen in vitro nach Bestrahlung mit locker ionisierenden 
Strahlen in verschiedenen Zyklusphasen. (Mod. nach SINCLAIR, 1968a) 

Zellstamm Mitose- bzw. Teilungsverzogerung in min/rad nach Bestrahlung in Autoren 

Mitose friihe G1 spate G1 friihe S spate S G2 

chinesischer 0,3 0,2 0,3 0,4 DEWEY u. Mitarb. (1966) 
Hamster CH 24 
chinesischer 0,5 0,44 0,3 0,51 0,71 0,4 FROESE (1966) 
Hamster V 79 0,3 0,12 0,24 0,31 0,42 0,28 Yu U. SINCLAIR (1967) 
HeLa S-3 0,9 0,3 0,7 1,2 1,3 TERASIMA U. TOLMACH 

(1963a) 
0,1 0,3 0,64 0,83 0,6 FROESE (1966) 

menschliche 1,0 1,2-1,5 1,5 BOOTSMA (1967) 
Nieren T 

L-Zellen 
LP-59 0,5 1,2 1,3 DEWEYU. HUMPHREY (1962) 
L60T 0,47 0,8 2,3 2,3 WHITMORE u. Mitarb. (1967) 
LP-59 0,73 2,2 2,6 THOMPSON U. SUIT (1967) 

In allen untersuchten Zellstammen zeigte sich eine Verstarkung der Mitose bzw. Tei
lungsverzogerung mit Fortschreiten der Zellen im Zellzyklus, wobei in manchen Fallen 
Zellen in G2 (z.B. L-Zellen), in den meisten Fallen jedoch in der spaten S-Phase (z.B. 
chinesischer Hamster) am empfindlichsten waren. In Suspensionskultur weisen chinesische 
Hamsterzellen keine Abhangigkeit der Teilungsverzogerung yom Zellzyklus auf (W AL
TERS U. PETERSEN, 1968). 

Untersuchungen von THOMPSON u. SUIT (1969) iiber die Teilungsverzogerung von L
Zellen (L-59) nach Bestrahlung in verschiedenen Zyklusphasen ergaben z. T. nichtlineare 
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Abb. 20. Die Abhangigkeit des Medianwertes der Dauer der bestrahlten Generation von LP-59-Zellen von der 
Strahlendosis und der Zellzyklusphase zum Zeitpunkt der Bestrahlung. (THOMPSON u. SUIT, 1969) 

Abhangigkeiten von derStrahlendosis(Abb. 20). Auch die Mitoseverzogerung von chinesi
schen Hamsterzellen zeigte in den verschiedenen Zyklusphasen unterschiedliche Formen der 
Dosiswirkungsbeziehungen (Yu u. SICLAIR, 1967). Fiir asynchron wachsende Popula
tionen wurden mit zunehmender Dosis flacher werdende Dosiswirkungskurven fiir Tei
lungs- und Mitoseverzogerung auch von WHITMORE u. Mitarb. (1967) gefunden und dahin
gehend gedeutet, daB die weniger gehemmten Zellen der G1-Phase bei hoheren Strahlen
dosen die Zellen spaterer Zyklusphasen iiberholen (wie das auch von BOOTSMA 1965 
autoradiographisch nachgewiesen worden war), sich vor ihnen teilen und so die Form der 
Dosiswirkungskurve im hoheren Dosisbereich bestimmen. 

Fiir die verschiedenen Zellarten liegt das AusmaB der Teilungsverzogerungen nach 
Bestrahlung relativ nahe beieinander und scheint von der normalen Generationszeit der 
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Zellen abzuhangen. Die Strahlendosis, die die mittlere Generationszeit von Saugetier

zellen urn die Halfte verHingert, liegt zwischen 300 und 600 rad (SINCLAIR, 1968a). 

Am Zustandekommen der Teilungshemmung bei Dosen unter 1000 rad scheinen 3 Pro-

zesse in den einzelnen Zellstammen in unterschiedlichem AusmaB beteiligt zu sein: 

a) eine Verlangerung der GI-Phase, 

b) eine Verlangerung der S-Phase, 

c) ein temporarer Block in G2. 

a) Bei L-Zellen wurde von MAK u. TILL (1963) nach Bestrahlung in GI-Phase mit 580 

rad eine Verzogerung der Progression von G1 in S urn 50 % beobachtet. Ebenso war bei 

chinesischen Hamsterzellen (eHO) nach Bestrahlung in Gj-Phase der Beginn der S-Phase 

(die selbst normale Lange aufwies) urn ca. 100 Minuten verzogert (WALTERS u. TOBEY, 

1970). Bei sehr langsam proliferierenden Zellen, wie z.B. Primarkulturen von mensch

lichen Amnionzellen, wird durch Bestrahlung in GI-Phase der Beginn der DNS-Synthese 

schon durch eine Dosis von 50 R in der Halfte aller Zellen tagelang blockiert (LITTLE, 

1968, 1970). Ahnliche Effekte wurden bei Bestrahlung von zur Proliferation stimulierten 

Geweben in vivo beobachtet, jedoch nie in vergleichbarem MaBe nach Bestrahlung der 

iiblichen, schnell proliferierenden Zellen in Zellkultur. 

b) Eine deutliche Verlangerung der S-Phase bei gleichzeitiger Verminderung der Syn

theseaktivitat nach Bestrahlung in der S-Phase wurde von TERASIMA u. TOLMACH (1963) 

u. BRENT u. Mitarb. (1966) an HeLa-Zellen, von SINCLAIR (1967b) an chinesischen Ham

sterzellen, von MAK u. TILL (l963) an L-Zellen, von LITTLE (1970) an Primarkulturen 

menschlicher Amnionzellen und von KIM u. EVANS (1964) an Ehrlich-Aszites-Tumor

zellen in vivo gemessen. 750 rad verlangerten die S-Phase von chinesischen Hamsterzellen 

urn etwa 21/2 Stunden. Bei HeLa-Zellen war die S-Phase schon nach 300 rad urn 3 Stun

den verlangert. Mit der Verlangerung der S-Phase ging jeweils eine Verminderung der DNS

Syntheserate einher, die bei L-Zellen besonders gegen Ende der S-Phase ausgepragt war 

(HOLFORD, 1966). In allen Fallen wurde aber trotz reduzierter Syntheserate die normale 

Gesamtmenge an DNS synthetisiert (z.B. WATANABE u. OKADA, 1968). In der GI-Phase 

bestrahlte Zellen durchlaufen die S-Phase so schnell wie unbestrahlte Zellen oder schneller. 

Die Verlangerung der S-Phase bei gleichzeitigem Eindringen weiterer Zellen aus GI 

fiihrt dazu, daB in den ersten Stunden nach Bestrahlung von synchron wachsenden Popu

lationen der Prozentsatz der Zellen in S-Phase betrachtlich, z. T. bis auf das Doppelte 

ansteigen kann (PAINTER u. ROBERTSON, 1959; KUYPER u. Mitarb., 1962). 

c) Durch in sehr kurzen Abstanden vorgenommene Zellzahlung in Suspensionskulturen 

stellten WALTERS u. PETERSEN (l968) fest, daB unabhangig von der Strahlendosis HeLa

Zellen noch 71 Minuten lang, chinesische Hamster-Zellen (CHO) noch 56 Minuten und 

Mauselymphomzellen (L-51 78 Y) noch 62 Minuten lang sich mit unverminderterGeschwin

digkeit vermehrten und erst dann ein dosisabhangiger Block auftrat. Dieser Verlauf 

muB dahingehend gedeutet werden, daB nicht eine allgemeine, unspezifische Verlangerung 

der G2-Phase durch Bestrahlung ausgelost wird, sondern daB aIle Zellen, die vor einem 

kritischen Punkt im Zellzyklus stehen, we iter wandern bis sie dort angelangt sind und fiir 

eine von der Dosis abhangige Zeitspanne aufgehalten werden. Zellen, die zum Zeitpunkt 

der Bestrahlung diesen Punkt schon passiert haben, beginnen unverzogert mit der Mi

tose. PUCK u. STEFFEN (1963) lokalisierten diesen Punkt in die Mitte von G2 und konnten 

zeigen, daB schon 9 R in der Lage waren, eine meBbare Verlangerung von G2 zu bewirken. 

Bei Ehrlich-Aszites-Tumorzellen in vivo scheint der Block fast am Ende der G2-Phase 

zu liegen (KIM u. EVANS, 19(4). Menschliche Nierenzellen in vitro erleiden ihren G2-Block 

zu einem Zeitpunkt, in dem die Zelle schon ihre RNS-Synthese in Vorbereitung auf die 

Mitose eingestellt hat(ScAIFEU. BROHEE, 1969). CARLSON ( 1969) beobachtete unter demMikro

skop, daB H-Ep-2-Zellcn, die nach Bestrahlung bis in die spate Prophase gewandert 

waren, die Mitose normal beenden konnen, wahrend sie aus der friihen Prophase 

wieder in die Interphase zuriickkehren. 
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Durch Kombination verschiedener Untersuchungstechniken konnten DOIDA u_ OKADA 
(1969) die blockierenden Wirkungen von ionisierenden Strahlen, Actinomycin D und Puro
mycin auf L-5178-Y-Zellen exakt auf verschiedene Abschnitte der G2-Phase lokalisieren. 
Der Zeitpunkt des Strahlenblocks stimmte mit dem des Puromycinblocks uberein; er 
scheint somit dem Zeitpunkt zu entsprechen, an dem die Zelle die Synthese der zur Zell
teilung notwendigen Proteine vornimmt (WALTERS u. PETERSEN, 1968). BACCHETTI u. 
SINCLAIR (1970) wiesen jedoch nach, daB nicht die Hemmung der Proteinsynthese an sich 
der Faktor ist, der die Mitosehemmung zu diesem Zeitpunkt bewirkt. 

KAUFMANN (1971) fuhrte diesen Block auf eine strahleninduzierte Sti::irung des Energie
stoffwechsels, insbesondere des NAD-Umsatzes zuruck. 

Durch mehrmalige Bestrahlung mit 25 rad im Abstand von 3 Stunden laBt sich in
folge wiederholter Verlangerung der G2- Phase eine gewisse Synchronisation von L-Zellen 
in der G2-Phase erreichen (LINDEN, 1970; PREVOT, 1971). 

Dieser G2-Block tritt fur aIle Zellen einer asynchronen Population, gleichgiiltig zu wel
chem Zeitpunkt sie bestrahlt werden, im gleichen Phasenpunkt auf. Bei manchen Zell
stammen durfte auch seine Lange unabhangig yom Zeitpunkt der Bestrahlung sein (W AL
TERS u. PETERSEN, 1968). Dabei ki::innte der G2-Block von in GcPhase bestrahlten Zellen 
durch eine Verkurzung der S-Phase (SINCLAIR, 1967b) soweit kompensiert worden sein, 
daB fur G1-Zellen eine geringere Mitoseverzi::igerung resultiert als fur Zellen in G2• Auf 
Zellen, die eine maximale Verzi::igerung bei Bestrahlung in G2 zeigen (wie z.B. L-Zellen) 
ist diese Erklarung nicht anzuwenden, da eine Bestrahlung in S auf jeden Fall zusatzlich 
eine Verlangerung der S-Phase zur Folge hat. 

2. Welche Beziehung besteht zwischen der strahleninduzierten Teilungsverzi::igerung 
und dem Verlust der Reproduktionsintegritat? Zwei Problme sind dabei von besonderem 
Interesse: a) Haben inaktivierte Zellen, die noch eine oder mehrere (abortive) Teilungen 
vollfuhren, die gleiche Teilungsverzi::igerung wie uberlebende Zellen? b) Gibt es Hinweise 
darauf, daB Teilungsverzi::igerung und Inaktivierung verschiedene Manifestationen der 
gleichen primaren Schadigung sind? 

a) ELKIND u. Mitarb. (1963) stellten fest, daB die Teilungshemmung der Zellen, die 
spater zu Kolonien heranwachsen, genau so groB ist wie die der Zellen, die nach einer oder 
wenigen Teilungen die Proliferation einstellen. REVELL (1971) beobachtete bestrahlte 
Geschwisterzellen unter dem Mikroskop und sah, daB die Verteilung der Generationszeiten 
in den Fallen, in denen eine der Zellen ihre klonogene Fahigkeit behalten, die andere sie 
aber verloren hat, fur beide Geschwister gleich war. THOMPSON u. SUIT (1967) fanden in 
Zeitrafferaufnahmen nach 736 rad bei L-Zellen zwar eine relative Verlangerung der mitt
leren Generationszeit von Zellen abortiver Kolonien in der auf die Bestrahlung folgenden 
Generation, aber keine signifikant starkere Vezi::igerung der ersten Zellteilung nach Be
strahlung. Dagegen registrierten FROESE u. CORMACK (1968) und CORMACK u. FROESE 
(1971) nach Bestrahlung von chinesischen Hamsterzellen (V-79) in der fruhen S-Phase 
eine langere Teilungsverzi::igerung bei inaktivierten Zellen gegenuber "uberlebenden" 
Zellen. 

AuBerdem stellten FROESE u. CORMACK (1968) in Zeitraffer-Untersuchungen fest, 
daB die Generationszeit einer bestrahlten Zelle wesentlich langer war, wenn eine oder beide 
Tochterzellen zugrunde gingen, als wenn beide Ti::ichter sich noch mindestens einmal 
teilten. HURWITZ u. TOLMACH (l969a) beobachteten das gleiche Phanomen in verschie
denen Generationen von HeLa-Zellen nach Bestrahlung, TROTT (1972) in der ersten Ge
neration nach Bestrahlung von L-Zellen. 

b) Die Unterschiede in der Zellzyklusabhangigkeit der Uberlebensrate und der Mitose
verzi::igerung (SINCLAIR, 1969c) wie auch die Unterschiede der Schutzwirkung von Cyste
amin gegeniiber Mitoseverzi::igerung und Inaktivierung (Yu u. SINCLAIR, 1970) lassen 
es unwahrscheinlich erscheinen, daB fur beide Effekte der gleiche primare Schaden ver
antwortlich ist. Fur die Mitoseverzi::igerung scheint die Schadigung der DNS keine groBe 
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Rolle zu spielen (SCAIFE, 1970). BACCHETTI U. SINCLAIR (1971) untersuchten den EinfluB ver
schiedener stoffwechselblockierender Substanzen auf Mitoseverzogerung und Inaktivierung 
nach Bestrahlung und beobachteten haufig direkt entgegengesetzte Wirkungen. Sie kamen 
zu dem SchluB, daB "Bedingungen, die ftir die Zellteilung optimal sind, am ungtinstigsten 
ftir die Erholung vom potentiellletalen Strahlenschaden" (s.S. 102f.) und damit ftir die 
Uberlebensrate sind. So wurde z. B. durch eine zeitweilige Blockierung der Proteinsynthese 
durch Cycloheximid die Teilungshemmung verlangert und die Uberlebensrate erhOht. 

2. Der 2. Zellzyklus nach Bestrahlung 

Der zweite Zellzyklus nach Bestrahlung von HeLa-Zellen mit 500 rad (d.h. die Ge
neration nach der ersten Teilung) weist die gleiche mittlere Dauer auf wie der unbestrahl
ter Zellen (HURWITZ u. TOLMACH, 1969a). Die folgenden Generationen sind wieder starker 
verlangert (Abb. 21). Wahrend bei HeLa-Zellen dieser Ablaufkeine Abhangigkeit von der 
Zyklusphase zum Zeitpunkt der Bestrahlung aufweist, ist bei L-Zellen (L-P 59) ein ahn
liches Verhalten der medianen Generationszeit nur ftir Zellen nachzuweisen, die in 
den spaten Zyklusphasen mit 500 rad bestrahlt worden sind. Bei in GcPhase bestrahlten 
Zellen, bei denen die Verzogerung der ersten Zellteilung relativ am geringsten ist (Abb. 
20), ist eine deutlich starkere Verlangerung des zweiten Zellzyklus nach Bestrahlung zu 
registrieren (THOMPSON u. SUIT, 1969; TROTT, 1969). Die Zyklusdauer spaterer Generatio-

Generalionsnummer 

Abb.21. Mittelwert der Generationszeitveriangerung mit 500 rad bestrahlter HeLa-Zellen bzw. ihrer Nach
kommen in 4 aufeinander folgenden Generationen. (HURWITZ U. TOLMACH, 1969) 

nen bestrahlter Zellen, die zu Kolonien auswachsen, ist nicht wesentlich verschieden von 
der unbestrahlter Zellen, wahrend die Generationszeiten in abortiven Klonen wesentlich 
verlangert sind (THOMPSON u. SUIT, 1969). 

In der bestrahlten Generation war nur dann eine deutliche Reduktion in der DNS
Syntheserate zu beobachten, wenn in der S-Phase bestrahlt wurde. In der folgenden Ge
neration von HeLa-Zellen trat in jedem Fall eine Verminderung der DNS-Syntheserate ein 
unabhangig von der Zyklusphase zum Zeitpunkt der Bestrahlung (BRENT u. Mitarb., 
1966). Chinesische Hamsterzellen (DON) wiesen nach einer Dosis, die 90 % der Zellen 
inaktivierte, zusatzlich zu der Syntheseverminderung noch eine Verzogerung des Ein
tritts in die S-Phase des 2. Zyklus von ca. 3 h auf (DEWEY u. ROBINETTE, 1969). Hop
WOOD U. TOLMACH (1971) stellten fest, daB in G1-Phase bestrahlte HeLa-Zellen trotz nor
maIer Dauer der G1- und S-Phasen nur 2/3 der normalen DNS-Menge synthetisierten. Die 
Gesamtmenge neugebildeter DNS war in den Zellen, die in der folgenden Mitose arretiert 
wurden, nur etwa ein Drittel der von sich normal teilenden Zellen synthetisierten DNS. 
HOPWOOD U. TOLMACH (1971) schlossen daraus, daB eine insuffiziente DNS-Synthese eng 
mit dem Zelltod in Mitose korreliert ist. 
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3. Die Koloniegro.Benverteilung nach Bestrahlung 
Schon in Kontrollkulturen sind nicht aIle Kolonien gleich groB. Diese Variabilitat 

ist unter den Uberlebenden einer Bestrahlung noch vergroBert (PUCK u. MARCUS, 1956). 
"Unterschiede in der GroBe der Kolonien konnen dadurch zustande kommen, daB 1. die 
Generationszeiten der Zellen eine gewisse Schwankungsbreite zeigen, 2. bei jeder Zell
teilung ein gewisser Prozentsatz von Zellen entsteht, der sich nicht weiter teilt, 3. eine 
Korrelation der Generationszeiten zwischen Mutter und Tochterzellen oder zwischen 
Geschwisterzellen besteht" (GILBERT u. NIAs, 1966). Die beobachteten Unterschiede in 
der KoloniegroBe unbehandelter Zellen (Abb. 22) konnen weitgehend durch die Schwan
kungsbreite der Generationszeiten und eine gewisse Korrelation verwandter Zellen erklart 
werden. Bei ungestortem Koloniewachstum spielen spontane Zelluntergange keine 
entscheidende Rolle ftir die GroBenverteilung der Kolonien. 

SINCLAIR (1964 a) maB den Durchmesser von Kolonien chinesischer Hamsterzellen 
nach Bestrahlung und fand eine Verbreiterung der Verteilungskurve der Koloniedurch-
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Abb.22. Die KoloniegroBenverteilung von HeLa-Zellen nach lOtiigiger Inkubation 

.--. unbestrahlt 
0-----------0 nach 300 rad Rontgenstrahlen 

Die KoloniegroBe ist im logarithmischen MaBstab (2n) als Anzahl der Zellteilungen, die zu der geziihlten 
Zellzahl gefiihrt haben, angegeben: 0 Teilungen = 1 Zelle; 1 Teilung = 2Zellen; 2 Teilungen = 3-4 Zellen; 

3 Teilungen = 5-8 Zellen; 4 Teilungen = 9-16 Zellen usw. (Nus u. Mitarb. 1965) 

messer zu kleineren Werten hin. Bei Dosen von 750 rad waren Kolonien aller GoBenklassen 
gleich haufig vertreten, bei Dosen tiber 1000 rad tiberwog die Anzahl der kleineren Kolo
nien mit einem Durchmesser unter 1 mm. NIAS u. Mitarb. (1965) zahlten die Zellzahl in 
jeder Kolonie und fanden nach 300 rad bei HeLa-Zellen, daB die gleiche Zahl von Zellen 
wahrend der Inkubationszeit Zellzahlen erreicht hatte, die 2,3,4,5 usw. bis zu 10 Teilun
gen entsprechen (Abb. 22). Ahnliche Verteilungen der KoloniegroBe hatten COLOMBO u. 
MARIN (1963) 8 Tage nach Bestrahlung von Meerschweinchen-Nierenzellen mit 450 R ge
funden. 

In solchen Fallen wird das Kriterium einer bestimmten Mindestzellzahl als Nachweis 
der ungestorten reproduktiven Integritat fragwtirdig. Dagegen machte BERRY (1967 c) 
geltend, daB dann, wenn die Zellen (HeLa S-3) vor der Bestrahlung schon platiert und ange
wachsen sind, die KoloniegroBenverteilung in seinen Experimenten nie die gleichmaBige 
Verteilung wie bei NIAS u. Mitarb. (1965), die in Suspension bestrahlt hatten, aufwiesen. 
Die Form der Verteilungskurve wurde durch die Bestrahlung nicht prinzipiell verandert. 
Wenn in den Kontrollen eine eingipfelige Verteilung beobachtet wurde, blieb sie auch nach 
Bestrahlung mit 1 000 rad bei etwa gleicher KoloniegroBe bestehen, ein Hinweis darauf, daB 
aIle Zellen, die sich nicht geteilt hatten oder abortive Kolonien gebildet hatten, sich von der 
Oberflache des KulturgefaBes ge16st hatten. 
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Die Analyse der KoloniegroBenverteilung ist eine geeignete Methode, urn Unterschiede 
in der Proliferationskinetik der Entwicklung von Kolonien nachzuweisen. Doch zeigte 
sich, daB nach unterschiedlichsten Behandlungen meist ahnliche KoloniegroBenverteilun
gen auftraten, wenn nur gleich effektive Dosen verglichen werden, so z. B. nach Isopro
pylmethansulfonat (PETROVIC u. NIAS, 1967), aber nicht nach Schwefel-Lost (MAURO 
u. Mitarb., 1967), nach Alpha-Strahlen (WESTRA u. BARENDSEN, 1966), Beta-Strahlen 
(NIAS, 1968), nach Bestrahlung unter Stickstoff (NIAs, 1968) und nach Erholung yom 
potentiell letalen Strahlenschaden (PETROVIC u. NIAs, 1966), ja sogar nach Hitzeeinwir
kung (WESTRA, 1967) und anderen schadigenden Behandlungen. 

SINCLAIR (1964 a) untersuchte das Wachstumsverhalten sogenannter Mikrokolonien 
von chinesischen Hamsterzellen, d.h. von Kolonien, die nach Bestrahlung und 14tagiger 
Inkubation aus nur 40-200 Zellen bestanden. Bei fortgesetzter Beobachtung zeigte ein 
groBer Teil dieser Kolonien tiber langere Zeit hin ein exponentielles Wachstum mit ver
langerter Verdoppelungszeit. Diese Verlangsamung der Wachstumsrate war z. T. durch eine 
Verlangerung der Generationszeiten bedingt, aber auch dadurch, daB etwa 10 % aller 
Zellen in einer lVIikrokolonie sich nicht mehr teilen konnten. Die Zellen dieser Kolonien 
wiesen eine wesentlich reduzierte Koloniebildungsrate und eine urn ein Drittel erhohte 
Strahlenempfindlichkeit auf (Do etwa 130 rad statt 200 rad in den Zellen der Makrokolo
nien). WESTRA u. BARENDSEN (1966) fanden das gleiche Phanomen bei menschlichen Nie
renzellen (T-1) nach Rontgen- und Alpha-Bestrahlung, TODD (1968b) bei T-1-Zellen 
und einem anderen Stamm chinesischer Hamsterzellen (M3-1) nach 750 rad Rontgen
bestrahlung. Auch bei den Zellen aus den Mikrokolonien bestrahlter T-1-Zellen war die 
Strahlenempfindlichkeit urn ein Drittel groBer, und bei den aus bestrahlten lVI 3-1-Zellen iso
lierten langsam wachsenden Klonen war die Do urn ein Drittel bis ein Viertel geringer als 
in den Kontrollen. In keinem Fall war die Schulter der Dosiseffektkurve wesentlich 
verandert. 

Das anfanglich langsame Wachstum der meisten bestrahlten Zellen ist durch das ge
haufte Auftreten steriler Zellen in den ersten Generationen tiberlebender Zellen nach Be
strahlung bedingt, das in spateren Generationen verschwindet (MILTENBURGER, 1969b). 
Aber auch in den Zellen, die nach mehrfachen Pas sagen ihre langsame Wachstumsgeschwin
digkeit beibehalten hatten, nahm diese in der Regel nach langerer Kultivierung, meist 
nach mehreren lVIonaten, wieder normale Werte an (TODD, 1968b). Vereinzelt behielten 
jedoch die Zellen auch nach 4 Jahren ununterbrochener Subkultivation ihren Prolifera
tionsdefekt bei (STROUD u. RESH, 1967). 

Auch in Suspensionskulturen von L-5178-Y-Mauselymphomzellen ist nach Strahlendo
sen von einigen hundert rad erst nach 8 W ochen wieder die alte Wachstumsgeschwindig
keit erreicht, indem die schnelleren Zellen die langsamer wachsenden tiberwuchert haben 
(BEER u. lVIitarb., 1968). 

TODD (1968 b) maB in den aus lVIikrokolonien isolierten Zellen einen verminderten 
Sauerstoffverbrauch. Die Suche nach Unterschieden in der Chromosomenzahl und -form 
zwischen langsamen und normalen Zellen verliefnegativ (SINCLAIR, 1964a; TODD, 1968b). 

In lVIikrokolonien treten die verschiedensten degenerativen Zellformen, insbesondere 
Riesenzellen auf (COLOMBO u. MARIN, 1963). Auch wenn sie haufig wahrend der tiblichen 
Inkubationsdauer die Zellzahl, die das Uberlebenskriterium bildet, nicht erreichen, 
sind sie doch unbegrenzt, wenn auch langsamer proliferationsfahig. JOHNSON u. Mitarb. 
(1966) und BERRY (1967 a) wiesen darauf hin, daB auch in vivo die tiberlebenden Zellen sich 
z. T. wesentlich langsamer vermehren als unbestrahlte Zellen und damit ein Wachstums
verhalten wie in lVIikrokolonien aufweisen. Ein langsam wachsendes Spatrezidiv eines 
bestrahlten MammacarcilloIlls der C3H-Maus wurde von SUIT (1966b) als Mikrokolonie
aquivalent gedeutet. Es wies eine deutlich hOhere Strahlenempfindlichkeit auf als der 
Originaltumor. 

Mit zunehmender Strahlendosis wird also nicht nur die Zahl der reproduktiv intakten 
Zellen kleiner, sondern auch die Zahl der von diesen reproduktiv intakten Zellen gebildeten 
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Nachkommen. Daraus ergibt sich, daB dann, wenn man statt der Zahl klonogener Zellen 
die Gesamtzellzahl nach bestimmten Inkubations- bzw. Latenzzeiten als Endpunkt nimmt 
(was fur manche Aspekte des Wachstumsverhaltens subletal bestrahlter Tumoren von 
Bedeutung ist, s. z. B. THOMLINSON U. CRADDOCK, 1967), Dosiswirkungskurven resultie
ren, die nicht in eine Gerade ubergehen, sondern mit zunehmender Dosis immer steiler 
verlaufen (FOWLER, 1966). AuBerdem erscheint die Strahlenwirkung geringer, wenn 
3-4 Tage nach der Bestrahlung die Wachstumshemmung gemessen wird, als wenn erst 
nach 9-10 Tagen aus der Wachstumshemmung der Strahleneffekt berechnet wird 
(DEWEY u. Mitarb., 1963; NIAS u. Fox, 1968). 

4. Die direkte Beobachtung des Proliferationsmusters bestrahlter Zellen 

Die direkte Beobachtung der Proliferation bestrahlter Zellen durch Zeitrafferkine
matographie ist sehr aufwendig und daher nur in wenigen Laboratorien durchgefiihrt 
worden. Es wurden insbesondere folgende drei Problemkreise mit dieser Methode 
untersucht: 

1. Wann sterben Zellen, die keine Kolonie mehr bilden konnen, aM Wie viele Teilun
gen konnen sie noch durchfuhren? Worin iiuBert sich der Unterschied zwischen "tiberle
benden" und "inaktivierten" Zellen? 

2. Lassen sich aus dem Proliferations muster Schltisse auf einen Mechanismus der Zell
inaktivierung durch Bestrahlung ziehen? Treten die einzelnen Teilungsversager zufiillig 
oder in bestimmten Mustern auf? 

- - - - - - - - - - Bestrahlung (200 R) 

Abb. 23. Diagrammatische Darstellung der Zellvermehrung in Form eines Stammbaums vor und nach Be
strahlung von L-Zellen mit 200 R 45 kV-Riintgenstrahlen (Die Bestrahlung - gestrichelte horizontale 
Linie - erfolgte im 4-Zellen-Stadium). Die Lange der senkrechten Linien entspricht den Generationszeiten 
der Zellen. Unter den Nachkommen der 2 zu abortiven Kolonien fiihrenden Zellen erkennt man 3 tripolare 

Teilungen (a) und 3 Zellfusionen (b). (TROTT, 1972) 

3. Was geschieht mit den Zellen, die sich nicht weiter teilen? Lassen sich Beziehungen 
zwischen Mitose und Zelltod, zwischen Generationszeit und Zelltod, zwischen atypischen 
Zellteilungen und Fusionen und Zelltod herstellen? 

Aus Zeitrafferaufnahmen, welche die Proliferation einiger weniger Zellen tiber 8-14 Tage 
festhalten, lassen sich Stammbiiume einzelner Zellen aufstellen (Abb. 23). Neben der un
mittelbaren Anschaulichkeit solcher Darstellungen erlauben sie die Beschreibung der 
Proliferation auch in quantitativer Hinsicht. 

1. Bestrahlte Zellen, die "abortive" Kolonien bilden, konnen sich noch einige Male 
teilen, bevor sie ihre Vermehrung einstellen (PUCK u. MARCUS, 1956). Erst Strahlendosen 
tiber 500 R hatten schon in der bestrahlten Generation von L-Zellen eine feststellbare Ver
minderung der Teilungsrate zur Folge, das Maximum der Inaktivierung trat nach einer 
oder 2 Teilungen auf (Abb. 24 u. 25), (TROTT, 1969). Die hohe Strahlenresistenz der ersten 
Teilung war schon von TOLMACH (1961) festgestellt worden. Nach 400 rad waren noch tiber 
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80 % der bestrahlten HeLa-Zellen imstande, sich noch mindestens einmal zu teilen. Bei 
chinesischen Hamsterzellen (V-79) beobachtete FROESE (1966) erst nach 1000rad eine 
deutliche Einschrankung der ersten Teilung. Eine ahnliche Dosisabhangigkeit beschrieben 
HURWITZ u. TOLMACH (1969a) bei HeLa-Zellen. Die Fahigkeit der bestrahlten Zellen, 
mindestens noch eine Teilung durchzuftihren, hangt von der ZelIzyklusphase zum Zeit
punkt der Bestrahlung ab und geht teilweise der mit der Koloniebildungsmethode be
stimmten Strahlenempfindlichkeit parallel (THOMPSON u. SUIT, 1969; TROTT, 1969). 

Die 2. Teilung ist wesentlich strahlenempfindlicher (FROESE, 1966; THOMPSON U. SUIT, 
1967,1969; HURWITZ U. TOLMACH, 1969a; TROTT, 1969; MILTENBURGER, 1969). Schon bei 
Dosen von wenigen hundert R ist die Inaktivierungsrate in der auf die Bestrahlung folgen
den Generation deutlich erhoht und verstarkt sich z. T. in den folgenden Generationen 
(Abb. 24). Der Verlust der Koloniebildungsfahigkeit im Dosisbereich unter 500 R kommt 
also im wesentlichen durch Teilungsversager in spateren Generationen zustande. Nach 
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Abb. 24. Die Teilungsraten von L-Zellen vor und in den ersten 5 Generationen nach Bestrahlung in Abhangig-
keit von der Strahlendosis 

.---. 200 R 45 kV-Rontgenstrahlen in GI-Phase 
0---------0 300 R 45 kV-Rontgenstrahlen in GI-Phase 
,------ ----0 400 R 45 kV-Rontgenstrahlen in GI-Phase 

(TROTT u. HUG, 1970) 

Abb. 25. Die Erfolgsrate in den ersten 3 Teilungen nach Bestrahlung von L-Zellen in GI-Phase in Abhangigkeit 
von der Strahlendosis. (TROTT u. Mitarb., 1970) 

Bestrahlung von L-P59-Zellen mit 736 rad waren nur etwa 3 % aller Zellen noch in der 
Lage, Kolonien zu bilden. Dennoch war praktisch keine Einschrankung der ersten Teilung 
zu erkennen. Aber weniger als die Halfte aller Zellen der 2. Generation vollendeten die 
3. Teilung und weniger als die Halfte der 3. Generation die 4. Teilung (THOMPSON u. 
SUIT, 1967). 

Die Teilungsrate ist in der 2.-4. Generation nach Bestrahlung am niedrigsten (THOMP
SON U. SUIT, 1969; HURWITZ U. TOLMACH, 1969a). Bei L-ZelIen, die mit Dosen von 
200-400 R bestrahlt worden waren, trat in der 3. Generation ein Anstieg der Teilungs
rate auf (Abb. 24), (TROTT U. HUG, 1970). Er beruht nicht nur darauf, daB ZelIen, die die 
Bestrahlung ohne offensichtliche Beeintrachtigung ihrer Teilungsfahigkeit tiberstanden 
hatten, die defekten Zellen tiberwuchern. Vielmehr zeigte sich auch innerhalb von Stamm
baumen, bei denen in den ersten 2 Generationen inaktive Zellen aufgetreten sind, in den 
Folgegenerationen eine Abnahme der Inaktivierungsrate, so daB darauf geschlossen werden 
kann, daB die Schadigung im Verlauf einiger Zellteilungen aus dem Klon der bestrahlten 
Zelle heraus selektioniert worden ist. 
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2. Die experimentellen Untersuchungen tiber die Frage nach der Verteilung der 
"TodesfaJle" in der Nachkommenschaft bestrahlter Zellen sind insbesondere durch 2 Kon
zepte stimuliert worden, die als wesentliches Element die Zufalligkeit der Inaktivierungs
ereignisse ansehen und daher als stochastische Modelle der Zellinaktivierung beschrieben 
werden. Das Konzept von WHITMORE u. TILL (1964) geht davon aus, daB eine bestrahlte 
Zelle und aIle ihre Nachkommen eine von der Strahlendosis abhangige reduzierte 
Teilungswahrscheinlichkeit besitzen und die Entscheidung zwischen Teilung und Versagen 
zufallig erfolgt. Unter bestimmten experimentellen Bedingungen ist diese Teilungswahr
scheinlichkeit konstant vermindert, wie z. B. bei Saugetierzellen in einem BUdR enthalten
den Nahrmedium (PUJARA u. WHITMORE, 1970). Das stochastische Modell der Strahlen
wirkung von HUG u. KELLERER (1963,1966) geht von der weitergehenden Vorstellung aus, 
daB jede lebende Zelle mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit versagt. Dieser Stochastik 
der Lebensprozesse tiberlagert sich die Stochastik der Energieabsorption bei Bestrahlung, 
so daB die Zellen mit einer hOheren Wahrscheinlichkeit bei den Zellteilungen versagen. Die 
bisher vorliegenden Analysen der Daten aus den Stammbaumstudien von THOMPSON u. 
SUIT, HURWITZ und TOLMACH und TROTT u. Mitarb. lassen eine Entscheidung tiber die 
Giiltigkeit des stochastischen Modells in seiner allgemeinen Form nicht zu. 

Nur tiber das Verhalten von Geschwisterzellen lassen sich z.Z. Angaben machen. 
Bei ungestorter Proliferation weisen Geschwisterzellen eine weitaus geringere Schwankungs
breite in ihren Generationszeiten auf als entfernt verwandte Zellen (FROESE, 1964). Diese 
Korrelation wird durch Bestrahlung gestort (FROESE, 1966; MARIN u. BENDER, 1966). 
Dagegen zeigten Geschwisterzellen in der N achkommenschaft bestrahlter Zellen in allen 
Generationen eine engere Korrelation in bezug auf den Zelluntergang als nicht so nah ver
wandte Zellen (FROESE, 1966; THOMPSON u. SUIT, 1967, 1969; HURWITZ u. TOLMACH, 
1969a; TROTT, 1969). Nur MILTENBURGER (1969) fand keine tiberzufallig erhOhte 
Inaktivierungsrate in verwandten Zellen ersten Grades. 

THOMPSON u. SUIT (1969) hatten dariiber hinaus den Eindruck, daB besonders in 
Stammbiiumen von mit 200 rad bestrahlten Zellen Versager in einzelnen A.sten des Stamm
baumes massiv gehauft auftraten. Eine besonders charakteristische Form solch tiberzufalli
ger Haufung wird als Letalsektor beschrieben, in dem die eine Tochterzelle die unbegrenzte 
Proliferationsfahigkeit behalt und schlieBlich mehr als 50 Zellen bildet, wahrend die 
Nachkommenschaft der anderen Tochter ausstirbt. Solche Letalsektoren sind bei Hefezellen 
und Bakterien bekannt (HAEFNER, 1965; HAEFNER u. STRIEBECK, 1967; JAMES u. WER
NER, 1966). THOMPSON u. SUIT (1969) fanden sie in 18 % aller "tiberlebenden", d.h. am 
Versuchsende mehr als 50 Zellen enthaltenden Klone nach 230 rad. 

3. Der reproduktive Zelltod manifestiert sich morphologisch im Auftreten von Riesen
zellen, Zellpyknosen, Desintegration von in der Mitose blockierten Zellen und insbesondere 
in Zellfusionen und multipolaren Zellteilungen. Keine der genannten Zelluntergangsformen 
ist auf bestrahlte Zellen beschrankt, tritt aber nach Bestrahlung weitaus haufiger auf als 
in unbestrahlten Populationen (MARIN u. BENDER, 1966). 

Multipolare Teilungen treten in Kulturen menschlicher Carcinomzellen (KB) spontan 
in etwa 3-4 % aller Mitosen auf (FETNER u. PORTER, 1965). Nach Bestrahlung steigt die 
Haufigkeit multipolarer Teilungen an und erreicht ein Maximum nach mehreren Tagen. 
Zu spateren Zeitpunkten nimmt die relative Haufigkeit von tetrapolaren gegentiber tri
polaren Mitosen zu (LEVIS u. MARIN, 1963). Die Haufigkeit multipolarer Mitosen hangt von 
der Strahlendosis ab, eine Dosis von 300 rad verzehnfacht in KB-Zellen den in der unbe
strahlten Kultur beobachteten Wert (FETNER u. PORTER, 1965). 

In Zeitrafferfilmen von bestrahlten Zellen lassen sich haufig Zellen beobachten, die 
tiber lange Zeit hin, oft das 5-10fache der normalen Generationszeit, ohne Teilung und 
ohne offensichtliche Desintegrationszeichen liegen bleiben. Meist nehmen sie unterdessen 
an GroBe zu: die von der Zelle bedeckte Flache wird groBer, die Kern-Plasma-Relation 
nimmt ab (POMERAT u. Mitarb., 1959). TOLMACH u. MARCUS (1960) und TOLMACH (1961) 
maBen bei mit 1250 rad bestrahlten HeLa-ZelIen eine exponentielle Zunahme der ZellgroBe 
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tiber mehrere Tage hin bis zum 9fachen des Ausgangswertes. Riesenzellen sind jedoch 
nicht selten die Folge von Zellfusionen, vor aHem bei HeLa-Zellen (HURWITZ u. 
TOLMAOH, 1969b). 

Die am haufigsten beobachtete Form des ZeHtodes in der Nachkommenschaft bestrahl
ter L-Zellen und L-P59-Zellen bestand in Pyknosen, die keine Beziehungen zu Mitose
versuchen zeigten (THOMPSON u. SUIT, 1969), wahrend bei HeLa-Zellen 75 % aller 
Zelluntergange von einem erfolglosen Teilungsversuch eingeleitet wurden (HURWITZ u. 
TOLMACH, 1969a). 

Zellfusionen sind eine besonders eindrucksvolle Starung der normalen Zellproliferation. 
HURWITZ u. TOLMACH (1969b) bestimmten ihr Vorkommen in normalen HeLa-Zellen in 
vitro mit 0,9 %. Nach Bestrahlung mit 500 rad folgte etwa einem Viertel aller Zellteilungen 
eine Zellfusion (MARIN u. BENDER, 1966; HURWITZ U. TOLMAOH, 1969b). In der tiber
wiegenden Mehrzahl sind es SchwesterzeIlen, die sich, meist innerhalb einiger Stunden, 
wiedervereinigen, doch sind auch Fusionen zwischen anderen Verwandten beobachtet 
worden, z. B. zwischen Cousinen oder auch zwischen Zellen des gleichen Stammbaumes, die 
verschiedenen Generationen angehoren (HURWITZ u. TOLMAOH, 1969b). In vielen Fallen 
blieb nach der Teilung zwischen den Geschwisterzellen eine Plasmabrticke bestehen, die die 
Fusion erleichterte. 

Zellfusionen traten in einzelnen Klonen tiberzufallig haufig auf (HURWITZ u. TOLMACH, 
1969b). In der Mehrzahl der FaIle fand nach der Zellfusion eine Desintegration der Riesen
zelle statt. Eine weitere haufige Folge von Zellfusionen waren multipolare Teilungen 
(MARIN u. BENDER, 1966; HURWITZ, 1969b), doch ftihrten auch multipolare Teilungen 
haufig zu Fusionen. In tiber der Halfte aller tripolaren Teilungen bestrahlter HeLa-Zellen 
vereinigten sich 2 der 3 Tochterzellen, in 30 % sogar aIle 3 Tochterzellen wieder (HURWITZ 
u. TOLMACH, 1969b). 

V. Die Abhangigkeit der Strahlenwirkung von der Strahlenqualitat 
Untersuchungen tiber die unterschiedliche Wirksamkeit von ionisierenden Strahlen 

verschiedener Qualitat wurden schon mit der Gewebekulturmethode durchgeftihrt 
(s. S. 46). So testeten LASNITZKI u. LEA (1940) die Unterschiede in der mitosehemmenden 
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Abb.26. Dosiseffektkurven menschlicher Nierenzellen (T-I) bei Bestrahlung mit 210Po-Alpha-Teilchen (1), 
90SR/90Y-Beta-Strahlen (2) und 250 kV-Rontgenstrahlen (3). (Nach BARENDSEN u. Mitarb., 1960) 

Wirkung von Rontgenstrahlen verschiedener Harte und SPEAR u. Mitarb. (1938) die von 
Gammastrahlen und 2,4 MeV-Neutronen. 

Die ersten Versuche, mit der Kolonietestmethode die Wirkung von Strahlung haheren 
LETs zu untersuchen, stammen vonBARENDSEN u. Mitarb. (1960). Menschliche Nierenzellen 
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(T-l) wurden in speziellen Petrischalen, deren Boden aus einer 6 fl dicken Polyathylen
terphthalatfolie bestanden, platiert und mit Alphastrahlen einer 21oPo-Quelle von unten 
bestrahlt. Mit einem 90Sr /90Y -Praparat wurde eine Betabestrahlung durchgefiihrt. 
Nach Inkubation und Auswertung in iiblicher Weise wurden die in Abb. 26 dargestellten 
Dosiseffektkurven gefunden. Die Kurve 3 ist das Ergebnis der Rontgenbestrahlung: auf
fallend ist die kontinuierliche Zunahme der Reaktivitat auch noch bei Uberlebensraten 
unter 1 % (Uber die Bedeutung solcher Kurven s. S. 51). Die Kurve fiir Betastrahlen 
verlauft deutlich £lacher, wahrend die Dosiswirkungskurve nach Alphabestrahlung eine 
Exponentialfunktion mit einer Do von 65 rad ist. In der Proliferationskinetik nach Be
strahlung fanden sich keine wesentlichen Unterschiede gegeniiber der nach Rontgen-
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Abb.27. Dosiseffektkurven menschlicher Nierenzellen (Tol) bei Bestrahlung mit AlphaoTeilchen verschieo 

Kurve 1: LET = 85 keV/f1 
Kurve 2: LET = 60,8 keV/fC 

dener Energie 

Kurve 3: LET = 24,6 keV/f1 
Kurve 4: 250 kVoR6ntgenstrahlen 

(BARENDSEN u. Mitarb., 1963) 

Abb.28. Die Abhangigkeit der RBW von AlphaoTeilchen yom LET bei verschiedenen Uberlebensraten 
(bzw. Strahlendosen) 

Kurve 1 = Uberlebensrate 80% Kurve 3 = Uberlebensrate 5% 
Kurve 2 = Uberlebensrate 20 % Kurve 4 = Uberlebensrate 0,5 % 

(BARENDSEN u. Mitarb., 1963) 

bestrahlung. Die KoloniegroBenverteilung ist die gleiche wie nach Rontgenbestrahlung 
(WESTRA u. BARENDSEN, 1966), doch scheint der Anteil der inaktivierten Zellen, die 
schon vor der ersten Zellteilung ihre weitere Proliferation einstellen, groBer zu sein als 
nach Bestrahlung mit locker ionisierenden Strahlen (TROTT u. Mitarb., 1970). 

Erste vergleichende Untersuchungen iiber die Wirkung von beschleunigten Teilchen 
stammen von DEERING u. RICE (1962), die Sauerstoff-, Kohlenstoff-, Lithium- und Helium
Kerne im Linearbeschleuniger beschleunigten und damit HeLa-Zellen bestrahlten. Die 
Ergebnisse lassen sich so zusammenfassen: 1. mit zunehmendem LET (bis zu einem 
Wert von 200 keV/fl) nimmt die Wirksamkeit der Strahlung zu; 2. von einem LET von 
100 keV/fl an wei sen die Dosiseffektkurven keine Schulter mehr auf; 3. bei Zunahme des 
LET iiber 200 keV/fl hinaus nimmt die Neigung der Dosiseffektkurve, die weiterhin rein 
exponentiell ist, wieder abo 

TODD (1967) fand nach Bestrahlung von T -1-Zellen mit Bor-Kernen (LET = 165 ke V / fl) 
noch eine Schulterkurve, mit Kohlenstoff- (LET = 220 keV/fl), Sauerstoff- (LET = 

385 keV/fl) und Neon-Ionen (LET = 570 keV/f..l) jedoch rein exponentielleDosiswirkungs-
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kurven, die mit zunehmendem LET wieder flacher verliefen. Ahnliche Versuche an chinesi
schen Hamsterzellen von SKARSGARD u. Mitarb. (1967) ftihrten zu ahnlichen Ergebnissen 
(Tabelle 5). In beiden Fallen ergab sich eine maximale Wirkung bei Bestrahlung mit 
beschleunigten Kohlenstoffkernen eines LET von 190 bzw. 220 keY/fl. 

Beschleunigte Deuteronen und Alpha-Teilchen verschiedener LET wurden von BA
RENDSEN u. Mitarb. (196:3) und BAHENDSEN (1964) zur Bestrahlung von T-I-Zellen ver
wendet und Dosiseffektkurven bestimmt (Abb. 27). Mit zunehmendem LET wurde die 
Schulter immer geringer und ging bei einem LET tiber 60 ke V / fl verloren. Die steilste Dosis
wirkungskurve wurde bei Bestrahlung mit 4 MeV-Alpha-Teilchen eines LET von 
110 ke V III gefunden. Bei dieser Kurvenschar liiJ3t sich besonders deutlich erkennen, wie 

Tabelle 5. Dosisetfektkurvenparameter (Do und Extrapolationsnumma n) nach Bestrahlung von Siiugetierzdlen 
mit beschleunigten Kernen unterschiedlicher Energie 

DEERING u. RICE (1962) SEARSOARD u. Mitarb. (1967) BARENDSEN u. Mit- BERHY u. Mitarb. (1970) 
arb. (1968) 

HeLa 8-3 chinesische Hamsterzellen menschliche Nieren- Leukamie P-388 in vivo 
(CH2B") zellen (T-1) 

LET Partikcl Do n LET Partikel Do II LET Part ike 1 Do LET Partikel Do n 
keV/li (rad) keY /11 rad keVil! rad keV/fl rad 

R6 130 4 R6 170 5 R6 180 R6 160 2 

5,6 Deute- 160 6 Deute- 123 13,7 
ronen rOllell 

14 118 7,9 
19 4 He 90 4 19 4He 165 2,6 20 4He 145 

26 120 26 4H 138 1,6 
43 6 Li 70 3 44 6Li 143 1.9 45 93 2,1 

III 84 62 121 0,9 
72 6Li 106 1,8 

88 70 86 80 1,9 
126 IlB 107 1,3 110 57 

140 64 
166 79 

190 12 C 55 189 12 C 100 1,6 
350 160 105 351 160 142 0,9 

561 20Ne 202 1,1 
1950 40A 500 1,1 

sehr die Relative Biologische Wirksamkeit der verschiedenen Strahlenarten von der Form 
der Dosiseffektkurven abhangt und ftir verschiedene Dosisbereiche bzw. Uberlebensraten 
verschieden ist (Abb. 28), (s. S. 39 ff.). 

Einen weiteren Bereich der Strahlenqualitat umfassen die Versuche, die von 
BAHENDSEN u. Mitarb. (1966) am gleichen Zellmaterial durchgeftihrt wurden und deren 
Ergebnisse in Tabelle 5 zusammengestellt sind (Abb. 7, S. 15). 

Untersuchungen tiber die Veranderungen der RBW mit der Tiefe in einem Phantom bei 
Bestrahlung von T-I-Zellen mit 910 MeV-Helium-Kernen wurden von RAJU u. Mitarb. 
(1971) veroffentlicht. 

Auch bei in vivo Systemen lassen sich vergleichbare Dosiseffektkurven nach Bestrah
lung mit beschleunigten Alpha-Teilchen und Deuteronen demonstrieren. Die Bestrahlung 
der Mausehaut mit 28 MeV-Alpha-Teilchen ergab eine Do von 95 rad (d.h. eine RBWD" 

von 1,4), (LEITH u. Mitarb., 1971). Die Ergebnisse der Versuche von BEHHY (1970) mit in
vivo getesteten P-388-Leukamiezellen sind in Tabelle 5 aufgeftihrt. 



78 K.-R. Trott: Strahlenwirkungen auf die Vermehrung von Saugetierzellen 

Zunehmendes Interesse haben Experimente mit schnellen Neutronen gefunden, da diese 
auch von therapeutischer Bedeutung sein konnten. Erste Untersuchungen mit der HE
WITTS chen Tumortransplantationsmethode zeigten, daB nach Bestrahlung eines tetra
ploiden Ehrlich-Aszites-Tumors mit Neutronen einer mittleren Energie von 6 MeV eine 
Do von 55 rad gegeniiber einer Do von 114 rad nach Rontgenbestrahlung auftrat, ohne daB 
die Extrapolationsnummer sich anderte (HORNSEY u. SILINI, 1961). Dagegen verlief die 
Dosiseffektkurve nach Bestrahlung von P-388-Leukamiezellen mit Spaltneutronen ex
ponentiell mit einer Do von 85 rad (ANDREWS u. BERRY, 1962). Die RBWDo ' das Verhalt
nis der exponentiellen Endneigungen der Dosiswirkungskurven, war in beiden Fallen etwa 
2. Bei Bestrahlung der gleichen P-388-Leukamiezellen wie in den Versuchen von ANDREWS 
u. BERRY mit den 6 MeV-Neutronen des gleichen Zyklotrons wie in den Versuchen von 
HORNSEY u. SILINI fanden BERRY u. Mitarb. (1965) eine Verminderung der Extrapo
lationsnummer von 3,9 auf 1,6 und eine RBWDo von 2,1. 
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Abb.29. Dosiseffektkurven von chinesischen Hamsterzellen (H 1) nach Bestrahlung mit 6 MeV-Neutronen 
und 280 kV-Rontgenstrahlen. (SOHNEIDER u. WHITMORE, 1963) 

Abb.30. Dosiseffektkurven von menschlichen Nierenzellen (T-I) bei Bestrahlung mit Neutronen verschie
dener Energie 

Kurve 1: Spaltneutronen 
Kurve 2: 3 MeV-Neutronen 
Kurve 3: Neutronen nach BeschuB eines Be-Targets mit 20 MeV-3He-Teilchen (mittl. Energie 10 MeV) 
Kurve 4: Neutronen nach BeschuB eines Be-Targets mit 16 MeV-Deuteronen (mittl. Energie 6 MeV) 
Kurve 5: D-T-Neutronen (15 MeV) 
Kurve 6: 250 kV-Rontgenstrahlen 

(BROERSE u. Mitarb., 1968) 

Die ersten Versuche, die Wirkung von 6 MeV-Neutronen auf das Koloniebildungs
vermogen in vitro zu testen, wurden von SCHNEIDER u. WHITMORE (1963) an zwei Stammen 
chinesischer Hamsterzellen und an L-Zellen durchgefiihrt. Die Zellen wurden in Suspen
sion bestrahlt und dann platiert (Abb. 29). AIle von SCHNEIDER u. WHITMORE (1963) 
publizierten Neutronen-Dosiswirkungskurven verlaufen steiler als die nach Rontgenbe
strahlung mit Do-Werten von etwa 65 rad und RBWDo-Werten von 2,2-2,5, und aIle 
weisen eine Schulter auf, die aber kleiner ist als die nach Rontgenbestrahlung. Nur 
Knochenmarkzellen, in der gleichen Versuchsserie mit der Milzkolonietechnik getestet, 
wurden nach einer rein exponentiellen Dosiswirkungskurve mit einer Do von 41 rad in
aktiviert. 
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14-MeV-Neutronen der D-T-Reaktion inaktivieren HeLa-Zellen nach einer Dosiswir
kungskurve, deren Do und Extrapolationsnummer jeweils etwa halb so groB sind wie nach 
Rontgenbestrahlung (NIAS u. Mitarb., 1967). Bei P-388-F-Zellen in vitro fanden die 
gleichen Autoren keine sichere Verkleinerung der Schulter bei 14 MeV-Neutronenbestrah
lung. Vergleichende Untersuchungen uber die Wirkung von Neutronen verschiedener 
Energiespektren auf Zellen in vitro wurden von BROERSE u. Mitarb. (1968) und auf Zellen 
in vivo von BERRY (1971 b) durchgefuhrt. BROERSE u. Mitarb. (1968) fan den in allen 
Fallen nach Neutronenbestrahlung von menschlichen Nierenzellen in vitro (T-l) eine 
geringere Schulter als nach Rontgenbestrahlung (Abb. 30) und mit abnehmender mittlerer 
Neutronenenergie einen steileren Verlauf der Dosiseffektkurve. Die Unterschiede in den 
Energiespektren von 6 MeV-Neutronen in verschiedenen Tiefen eines gewebeaquivalenten 
Materials fuhrten in den Versuchen von EVANS u. Mitarb. (1971) zu unterschiedlichen Do
siseffektkurven in verschiedenen Phantomtiefen, wahrend MoNALLY u. BEWLEY (1969) 

Tabelle 6. Dosisetfektkurvenparameter (Do und Extrapolationsnummer n) fur euoxische und hypoxische Miiuse· 
lymphomzellen (P.388), in vitro mit Neutronen verschiedener Energie an der Oberfliiche und in 10 cm Tiefe eines 
gewebeiiquivalenten Phantoms bestrahlt und mit der HEWITTschen Tumortransplantationsmethode in vivo getestet. 

(Naeh BERRY, 1971 b) 

mittlere an der Oberflaehe des Phantoms in 10 em Tiefe des Phantoms 
Neutronenquelle Energie Do (rad) OER n Do (rad) OER n 

MeV euoxiseh hypoxiseh euoxisch hypoxisch 

Spaltneutronen TRIGA 1 91 102 1,1 0,9 96 119 1,2 2,8 
Zyklotron Hammersmith 6 77 125 1,6 1,9 99 127 1,3 0,8 
D-T-Reaktion 

(Lawrence Lab.) 14 87 153 1,8 3,1 115 146 1,3 1,2 
(Aldermaston) 14 76 139 1,8 0,8 73 113 1,5 1,0 

Zyklotron Texas A & M 
30 MeV-Beryllium 15 94 168 1,8 2,2 139 154 1,1 0,8 
50 MeV-Beryllium 25 102 201 2,0 2,4 112 181 1,6 3,5 

bei Bestrahlung von Ehrlich-Aszites-Tumorzellen mit 6 MeV-Neutronen und NIAS u. 
Mitarb. (1971) bei Bestrahlung von HeLa-ZELLEN mit 14 MeV-Neutronen keinen EinfluB 
der Phantomtiefe auf die Parameter der Dosiswirkungskurven fanden. 

Auch BERRY (1971 b) sah nach Bestrahlung von P-388-Leukamiezellen mit Neutronen 6 
verschiedener Spektren in vitro und Testung ihrer reproduktiven Integritat in vivo 
neben der Abhangigkeit von Schulter und Endneigung der Dosiseffektkurven von der 
Neutronenenergie ausgepragte Unterschiede je nach Lage im Phantom. Die Ergebnisse 
von BERRY (1971 b) sind in Tabelle 6 zusammengefaBt. Neben den Parametern der 
Dosiseffektkurven fur euoxische Zellen sind auch die fUr hypoxische Zellen und der 
Sauerstoffverstarkungsfaktor angegeben. (Auf diese Werte wird auf S. 107 eingegangen.) 

Unterschiede im Proliferationsverhalten neutronenbestrahlter Zellen gegenuber ront
genbestrahlten wurden nicht gefunden (BERRY, 1967a; NIAs, 1968). 

Die Wirkung von 14 MeV-Neutronen auf die reproduktive Integritat von Zellen nor
maIer Gewehe in vivo wurde von WITHERS u. Mitarh. (1970) an Darmschleimhautzellen 
untersucht, wo im Vergleich zur Rontgenhestrahlung die Reduktion der Extrapolations
nummer von 40 auf 8 der hervorstechende Effekt war, wahrend sich die Steilheit der Kurve 
nur unwesentlich anderte, von DENEKAMP u. Mitarb. (1971) an klonogenen Hautzellen, 
wo die Schulter der Dosiseffektkurve auf ein Drittel vermindert war, wahrend die Do nur 
von 135 rad auf 109 rad ahnahm, und von BROERSE u. Mitarh. (1971) und HENDRY u. 
HOWARD (1971) an Knochenmarkzellen, wo ebenfalls die Reduktion der Extrapolations
nummer auf Werte von 1,34 (BROERSE) hzw. 1,7 (HENDRY) deutlicher war als die Ver
anderung der Do. 
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In der Arbeit von BROERSEU. Mitarb. (1971), die tiber ein gemeinsames Projekt mehrerer 
Gruppen berichtet, fallt auf, daB bei gleichen Versuchsbedingungen die Do der 14 MeV
Neutronenkurven in den zwei zusammenarbeitenden Zentren einmal 62,5 rad, im anderen 
Fall 78,3 rad betrug. 

Ahnliche Unterschiede fand BERRY (1971 b) zwischen seinen beiden 14 MeV-Neutronen
quellen. 

KEMBER (1969) beobachtete bei Bestrahlung klonogener Knorpelzellen mit 6 MeV
Neutronen eine geringere Do und Extrapolationsnummer im Vergleich zur Rontgenbe
strahlung. 

Die Relative Biologische Wirksamkeit von Neutronen hangt entscheidend von ihrer 
Energie und ihrer Dosis ab (Abb. 31), (BARENDSEN, 1971; vgl. Beitrag KELLERER u. HUG, 
S. 39ff.). Auf die unterschiedliche Wirkung von Neutronenbestrahlung auf Zellen verschie
dener Zellzyklusphasen und Sauerstoffversorgung wird auf S. 89 u. 106 f. eingegangen. 

10 

RBW 
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Neutronendosis 

rad 1000 

Abb.31. Die Abhangigkeit der RBW von Neutronen unterschiedlicher Energie von der Neutronendosis bei 
Bestrahlung von menschlichen Nierenzellen (T-l) in vitro 

Kurve 1: Neutronen der D-T-Reaktion (15 MeV) 
Kurve 2: Neutronen nach BeschuB eines Be-Targets mit 16 MeV-Deuteronen (mitt!. Energie 7 MeV) 
Kurve 3: Neutronen nach BeschuB eines Be-Targets mit 20 MeV-3He-Teilchen (mitt!. Energie 10 MeV) 
Kurve 4: Neutronen aus dem Zerfall von 235U 

(BARENDSEN, 1971) 

Die Probleme, die die Untersuchungen mit Strahlung unterschiedlicher Qualitat an 
Zellkulturen ftir Fragen des Mechanismus der zellularen Inaktivierungsvorgange und 
mikrodosimetrische Uberlegungen aufwerfen, konnen hier nicht angesprochen werden. Es 
wird dazu auf den Beitrag von KELLERER u. HUG in diesem Band (S. 32ff.) sowie auf die 
Diskussionen von ELKIND (1970,1971), BEWLEY (1968), BARENDSEN (1968) und KELLERER 
u. ROSSI (1971) verwiesen. 

VI. Die Ahhangigkeit der Strahlenwirkung von der Dosisleistung 
Die oben beschriebenen Versuche tiber die Strahlenwirkung auf die Vermehrungsfahig

keit von Saugetierzellen wurden alle bei Dosisleistungen von einigen rad bis zu einigen 
hundert rad pro Minute durchgeftihrt. 

1. Sehr hohe Dosisleistung 

TOWN (1967) beobachtete, daB eine ErhOhung der Dosisleistung auf 3,5 x 109 rad/sec 
eine biphasische Dosiseffektkurve zur Folge hatte: bei niedrigen Dosen zeigte sich eine 
normale Schulterkurve, bei Dosen tiber 900 rad nahm die Neigung der Kurve ab und 
verlief wesentlich flacher weiter. Da solche Kurven von Bestrahlungsversuchen an Bakte
rien mit ahnlich hoher Dosisleistung her bekannt (DEWEY u. BOAG, 1959) und als Ausdruck 
eines radiogenen Sauerstoffentzugs erklart waren,nahm TowN(1967)an,daB auch beiSauge-
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tierzellen die Bestrahlung mit extrem hoher Dosisleistung zu einer Sauerstoffverarmung im 
strahlenempfindliehen Bereich ftihrt. Da eine Nachdiffusion von Sauerstoff in der kurzen 
Bestrahlungszeit nicht erfolgen kann, trifft der Rest einer hOheren Strahlendosis hyp
oxische und damit resistente Zellen. TODD u. Mitarb. (1968) fanden keinen Knick in der 
Dosiseffektkurve bei Dosen unter 1000 rad, wahrend PHILIPS u. WORNSOP (1968), KAN
NON u. Mitarb. (1968), GRIEM u. Mitarb. (1969) und BERHY u. Mitarb. (1969) bei Dosis
leistungen tiber 1010 rad/sec aIle den typischen Knick im Dosisbereich von etwa 
1000 rad sahen. NIAS u. Mitarb. (1969) konnten nur dann eine biphasische Dosiseffekt
kurve bei Bestrahlung mit Puis en von 1 ,usee Dauer beobachten, wenn der Sauerstoff
gehalt des Mediums vorher schon auf 0,35 % reduziert worden war. Auch bei Verktirzung 
der Pulsdauer auf 10 nsec konnten NIAS u. Mitarb. (1970) bis zu Dosen von 1600 rad 
(DL = 1011 rad/sec) keinen Knick in der Kurve entdecken. Bei Uberprtifung der eigenen 
Versuche konnten auch BERRY u. STEDEFORD (1971) die alten Ergebnisse nicht verifizieren. Es 
muB angenommen werden, daB technische Artefakte - z. B. eine ungleiche Dosisverteilung 
bei den hochsten Dosen, d. h. dem geringsten Abstand yom Target, oder eine primar vermin
derte Sauerstoffkonzentration in den BestrahlungsgefaBen - ftir den Knick in der Dosis
effektkurve verantwortlich waren. Somit ist anzunehmen, daB die Strahlenempfindlichkeit 
von Saugetierzellen in vitro bei Dosisleistungen im Bereich von 1-1011 rad/sec praktisch 
gleich bleibt. 

2. Sehr kleine Dosisleistungen 

Bei niedrigen Dosisleistungen ist eine Anderung in der Dosiswirkungskurve zu erwarten, 
denn "ist die Schadigung auf irgend einer Stufe der zum Endeffekt fiihrenden Ursachen
kette reversibel, so verringert sich die Wirkung einer Strahlendosis mit Verlangerung der 
Bestrahlungszeit" (HUG u. Mitarb., 1966). Die theoretischen Grundlagen des Zeitfaktors 
werden an anderer Stelle dieses Werkes (HUG u. Mitarb., 1966) erlautert. Es soIl hier nur 
darauf hingewiesen werden, daB bei zunehmendem EinfluB riicklaufiger Prozesse die 
Dosiswirkungskurve immer flacher wird und schlie13lich in eine exponentielle Funktion 
mit der Neigung der Anfangsreaktivitat tibergeht. Bei Dosisleistungen urn 5 rad/h diirften 
ausschlie13lich die auf die irreversible Komponente zurtickzufiihrenden Strahlenwirkungen 
zum Zug kommen und den Verlauf der Dosiswirkungskurve bestimmen (HUG u. 
KELLERER, 1965). 

BEDFORD U. HALL (1963) und HALL u. BEDFORD (1964) bestrahlten Einzelzellen eines 
HeLa-Stammes mit Dosisleistungen zwischen 44,9 rad/min und 9,5 rad/h Gammastrahlen 
bei optimalen Wachstumsbedingungen. Die Bestrahlungsdauer betrug bis zu 50 Stunden. 
AnschlieBend wurden die Kulturen in normaler Weise weiterinkubiert und die Uberlebens
rate durch Auszahlen der entstandenen Kolonien bestimmt. Die so gewonnenen Dosis
wirkungskurven stimmten mit der von LAJTHA u. OLIVER (1961) vorausgesagten Form 
weitgehend iiberein: die Kurve wurde bei Bestrahlung mit niedrigerer Dosisleistung immer 
flacher (die Do nahm von 181 rad bei 44,9 rad/min tiber 205 rad bei 16,9 rad/min und 259 
rad bei 2,37 rad/min auf 320 rad bei 9,5 rad/h zu), und die Extrapolationsnummer 
wurde schlie13lich 1. Es muB bei der Bewertung dieser Versuche beriicksichtigt 
werden, daB die hochsten Dosen iiber zwei Generationszeiten (ohne Beriicksichtigung 
einer strahleninduzierten Generationszeitverlangerung) verteilt waren und durch die 
Bestrahlung Unterschiede in der Phasenverteilung induziert worden sein konnten. 
So fand HALL (1969 c) bei Bestrahlung von HeLa-Zellen mit einer Dosisleistung von 
30 rad/h eine biphasische Dosiswirkungskurve, was er auf eine Akkumulation der Zellen 
in einer strahlenresistenten Zyklusphase im Verlauf der Bestrahlung (d. h. eine partielle 
Synchronisatioll) zuruckfuhrte. Von Fox u. NIAS (1970) wurde eine Dosiseffektkurve ver
offentlicht, bei der durch Erniedrigung der Temperatur auf 20° C die Proliferation aus
geschaltet war, ohne daf3 andere Zelleigenschaften, insbesondere die Koloniebildungsfahig
keit und der Fraktionierungseffekt, sich wesentlich verandert hatten (Abb. 32). Die Kurve 
bei Bestrahlung mit einer Dosisleistung von 25 rad/h verlief exponentiell mit einer Do 

6 Handbuch d('r rned. Itadiologie, Bd. lI/:l 
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von 625 rad, wahrend die Kurvenparameter bei akuter Bestrahlung Do = 200 rad und 
n = 3 waren. LAJTHA u. OLIVER (1961), HUG U. KELLERER (1965) und PORTER (1965) 
hatten unter der Annahme, daB die Schulter der Dosiseffektkurve mit Halbwertszeiten von 
1,5-3 Stunden restituiert wird (s. S. 93f.), berechnet, daB bei einer Dosisleistung von 
5-10 radjh die Dosiswirkungskurve eine Gerade mit der N eigung der Anfangsreaktivitat ist. 

Die Dosisleistungsabhangigkeit der Wirkung locker ionisierender Strahlen auf Zellen 
in vitro ist am ausgepragtesten im Bereich von 1-100 radjmin (HALL, 1969b). 

Diinndarmepithelzellen zeigen der groBen Schulter entsprechend einen besonders aus
gepragten EinfluB der Dosisleistung auf die Neigung der Dosiseffektkurve: so steigt bei 
einer Dosisleistung von 160 rad/h Radium -Gammastrahlen die Do von 100 rad auf 390 rad 
an (WITHERS u. Mitarb., 1971). 

Bei in-vivo-Bestrahlung von Aszitestumoren mit einer Dosisleistung von 20 radjh 
Gammastrahlen verlauft die Dosiswirkungskurve flacher und nach einer Exponential
funktion, wahrend bei 40 radjh noch eine Extrapolationsnummer von 1,5 (gegeniiber 3 bei 
akuter Bestrahlung) zu finden ist (BERRY U. COHEN, 1962; BERRY, 1968b). 
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Abb. 32. Dosiseffektkurven von chinesischen Hamsterzellen (CHO) bei Bestrahlung mit einer Dosisleistung 
von 100 rad/min bzw. 25 rad/h bei 20°C. (Fox U. NIAS, 1970) 

Die mit abnehmender Dosisleistung flacher werdende Dosiswirkungskurve geht mit 
einer Verminderung des Sauerstoffeffektes einher, so daB bei niedrigsten Dosisleistungen 
die aerobe Dosiswirkungskurve sich der anoxischen Kurve annahert (OLIVER, 1967 ; s. S. II 0). 

Bei Bestrahlung von Aszitestumorzellen in vivo mit 6 Me V N eutronen einer Dosis
leistung zwischen 15 und 300 radjmin tritt keine Abhangigkeit von der Dosisleistung auf 
(BERRY u. Mitarb., 1965). Seit kurzem steht dem Strahlentherapeuten 252Cf, das neben 
Gammastrahlen (ca. 37 % der Dosis) vor allem Neutronen emittiert, zur intracavitaren 
Therapie mit niedriger Dosisleistung zur Verfiigung. FAIRCHILD u. Mitarb. (1970) fanden 
unter Bestrahlung von HeLa-Zellen mit einem Californium-252-Praparat auch bei 
einer Dosisleistung von 6 radjh kein Abflachen der Dosiswirkungskurve. Das bedeutet, daB 
die RBW von Neutronen stark von der Dosisleistung abhangt. Aus Wachstumskurven mit 
Radium bzw. Californium bestrahlter chinesischer Hamsterzellen (CHL-F) bestimmten 
HALL u. Mitarb. (1971) die Abhangigkeit der RBW von Californiumneutronen von der 
Dosisleistung. Sie nahm von einem Wert von 5 bei 5 radjh auf einen Wert von 12 
bei 1 radjh zu. 

Bei Bestrahlung von HeLa-Zellen bei -196° C ist eine Dosisleistung von 100 radjd 
Gammastrahlen genau so wirksam wie eine akute Bestrahlung (NIAS u. EBERT, 1969). 

Bei Bestrahlung mit Dosisleistungen von wenigen radjh, wie sie von BEDFORD, HALL 
und FAIRCHILD beschrieben wurden, tritt das Problem der Zellproliferation unter der 
Bestrahlung als experimentelles Hindernis auf. Es ist jedoch auch von praktischer Bedeu
tung, inwieweit Zellen unter dauernder Strahleneinwirkung proliferieren konnen. 

Die Wachstumsgeschwindigkeit einer in Suspension kultivierten Population von 
L-M-Mausezellen nimmt unter Dauerbestrahlung in linearer Abhangigkeit von der Dosis
leistung im Bereich einiger radjh ab (HELLMANN u. MERCHANT, 1963a). Diese Verlang
samung wird durch Erniedrigung der Temperatur noch relativ verstarkt (HELLMANN u. 
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MERCHANT, 1963b), wahrscheinlich eine Folge der verlangerten Generationszeit der Zellen 
bei niedrigen Temperaturen, wodurch die Einzelzellen eine hOhere Strahlendosis erhalten. 
Bei Bohnenkeimlingen konnten HALL u. CAVANAGH (1967) nachweisen, daB "die pro 
Zellzyklus erhaltene Strahlendosis das AusmaB des Schadens einer Population prolife
rierender Zellen bestimmt, die einer Dauerbestrahlung exponiert ist". 

Werden Zellen dauernd mit Dosisleistungen von einigen radjh bestrahlt, nehmen all
mahlich die Zellzahl sowie der Anteil klonogener Zellen an der Gesamtzellzahl konstante 
Werte in Abhangigkeit von der Dosisleistung an (NIAS u. LAJTHA, 1964; NIAS u. Fox, 1969). 

Eine Population von Mauselymphomzellen, die unbestrahlt in Suspensionskultur mit 
einer Verdoppelungszeit von 10 h wachst, kann bei einer Bestrahlung mit 6radjh ihre Zellzahl 

:c 
m 
~ 10 5 -
N 

o 50 

L..8rad/h 

6.3 rad Ih 

I I I 
100 150 h 200 
Inkubationsdauer 

Abb. 33. Die Zunahme der Zahl morphologisch intakter L 5178 Y-Zellen in Suspensionskultur unter Dauer
bestrahlung mit Tritium-Wasser bei Dosisleistungen von 3,0, 4,8 und 6,3 rad/h. (Nach Daten von COURTENAY. 

1965 und 1969) 

nach anfanglichem Wachstum nicht mehr aufrecht erhalten und geht allmahlich ein (COUR
TENAY, 1965), (Abb. 33). Die Grenzdosisleistung, beidergeradenocheine Zunahmeder Zell
zahl, wenn auch mit auf das Zehnfache verlangerter Verdoppelungszeit erfolgt, liegt bei 4,8 
radjh (COURTENAY, 1969). Die Verringerung der Wachstumsgeschwindigkeit ist vor allem 
Folge einer erhohten Absterberate und nur zum geringen Teil durch eine Verlangerung der 
Generationszeit bedingt. In einem verwandten Zellstamm haben Fox u. GILBERT (1966) 
und Fox u. NIAS (1970) die Proliferationsparameter fur verschiedene Dosisleistungen 
bestimmt. Aus der Tabelle 7, in der diese Daten zusammengefaBt sind, ist zu entnehmen, 
daB eine von der Dosisleistung abhangige Zellzyklusverlangerung auf tritt, daB der Anteil 

Tabelle 7. Proliferationskinetische Pararneter von Leukiirniezellen in vitro (P-388-F) unter Dauerbestrahlung rnit 
verschiedener Dosisleistung irn Gleichgewichtszustand. (Mod. nach Fox u. GILBERT, 1966, und Fox u. NIAS, 1970) 

Dosis- Verdoppe- Generations- Generations- % tote % begrenzt % klonogene % inaktivierte 
leistung lungszeit zeit dosis Zellen teilungs- Zellen Zellen pro 
rad/d h h rad fahige Zellen Zellzyklus 

0 12,9 12 0 9 1 90 
60 14,4 12,5 31,5 16 24 60 8 
90 15,8 13,3 50 22 28 50 11 

120 17,3 14,1 71 23 37 40 12 
150 21,2 14.2 89 39 39 22 20 
210 27,5 18 157 42 44 14 50 

G* 
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klonogener Zellen in der Population mit der Dosisleistung abnimmt und daB der Anteil der 
toten wie auch der nur begrenzt lebensfahigen Zellen mit der Dosisleistung zunimmt. Aus 
diesen Daten bestimmten Fox u. NIAS (1970) den pro Zellzyklus inaktivierten Prozentsatz 
an Zellen ftir die verschiedenen Generationsdosen (Tabelle 7). Auch aus Wachstumskurven 
von auf dem Glasboden der KulturgefaBe haftenden Zellen lassen sich solche Dosiswir
kungsbeziehungen berechnen (Abb. 34). 

Die in vitro gewonnenen Befunde lassen sich auch bei den in-vivo-Systemen bestatigen. 
So stellt sich die Zahl der klonogenen Knochenmarkszellen auf ein Gleichgewicht ein, das 
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Abb.34. Die Uberlebensrate pro Zellgeneration von chinesischen Hamsterzellen (eHO) bzw. HeLa·Zellen in 
Abhangigkeit von der Generationsdosis unter einer Dauerbestrahlung. (Fox u. NIAs, 1970) 

Abb. 35. Wachstumskurven von chinesischenHamsterzellen(HAZ) mit (ausgefiilltePunkte) und ohne (Kreise) 
taglichem Mediumwechsel. (HAHN u. Mitarb., 1968) 

unter 24 rad/d bei 40 % (DRASIL, 1966) und unter 50rad/d bei 10 %(LAMERTON, 1966) liegt, 
wahrend die Darmepithelien offensichtlich durch Dauerbestrahlung dieser GroBenordnung 
weniger betroffen werden, wohl auch Folge der wesentlich ktirzeren Generationszeit und 
somit der relativ geringeren Generationsdosis (LAMERTON, 1966). 

Unter Dauerbestrahlung konnen gelegentlich auch strahlenresistellte Mutanten auf
treten und durch ihren Selektionsvorteil die Uberhand gewinnen. Diese Strahlenresistenz, 
die nicht mit einer Veranderung der Chromosomenzahl verbunden ist, zeigt sich auch in 
den Dosiswirkungskurven bei akuter Bestrahlung (COURTENAY, 1969). 

VIT. Die Strahlenwirkung auf SaugetierzeUen in vitro in verschiedenen 
Wachstums- und Zellzyklusphasen 

1. Die Strahlenempfindlichkeit von Zellen in Plateau-Phase 

Zellen in vitro konnen sich nicht unbegrenzt vermehren. Man unterscheidet in Zell
kulturen drei Wachstumsphasen: eine meist nur wenige Stunden dauernde "lag"-Phase 
im AnschluB an Trypsinierung und Passagieren der Zellen (tiber die Strahlenempfindlich
keit dieser Phase s. S. 53), gefolgt von der Phase der exponentiellen Zellvermehrung. Bei 
Erreichen einer kritischenZelldichte verlangsamt sich dieZunahme der Zellzahl und erreicht 
schlieBlich ein Plateau. Bei L-Zellen in Suspensionskultur liegt die Plateau-Zelldichte bei 
etwa 2000000 Zellen/ml (EIDAM u. MERCHANT, 1965). Auch Kulturen, in denen die Zellen 
auf der Glasoberflache ausgebreitet wachsen, zeigen die drei Wachstumsphasen 
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Abb. 35). Die Proliferationskinetik von Plateauphasezellen wurde insbesondere von HAHN 
u. Mitarb. (1968) an chinesischen Hamsterzellen (HAZ) untersucht. Wenn in den Petri
schalen das Medium taglich gewechselt wird, bildet sich bei einer Zelldichte von 
106 Zellenjcm2 Oberflache ein lange dauerndes Plateau aus. Da kein nutritiver Mangelzu
stand fur die Wachstumshemmung verantwortlich sein kann, beschrieb HAHN (1969) 
diesen Zustand als Ubervolkerungseffekt. Die reproduktive Integritat del' Zellen in uber
volkert en Kulturen nimmt um etwa 15 % pro Tag abo Etwa 90 % del' Zellen befinden 
sich in einer Art Ruhephase (wohl einer stark verlangerten G1- odeI' Go- Phase), nur 
10 % del' Population wachsen mit einer stark verlangerten Generationszeit weiter. Ganz 
andere Verhaltnisse liegen VOl', wenn das Plateau durch einen nutritiven Mangelzu
stand (d.h. durch Belassen des gleichen Mediums fur die Dauer des Versuchs) bewirkt 
wird. In solchen "hungernden" Kulturen wird das Plateau bei etwa 105 Zellen/cm2 Ober
flache erreicht. Weniger als 1 % del' Zellen proliferiert mit praktisch normaler 
Generationszeit, alle anderen Zellen sind in einemRuhezustand,in dem sie ohne wesentliche 
Beeintrach tigung ihrer reprod uktiven Integritat verbleiben. 

Da Plateauphase-Zellen vielleicht den Eigenschaften von Zellen in soliden Tumoren 
naher kommen als die ublichen exponentiell wachsenden Zellkulturen (HAHN, 1969), sind 
Veranderungen del' Strahlenempfindlichkeit mit dem Wachstumszyklus von besonderem 
Interesse. In den beiden oben beschriebenen unterschiedlichen Plateau-Zustanden von 
chinesischen Hamsterzellen ergaben sich folgende Dosiseffektkurven: die Do, die in ex
ponentiell wachsenden Kulturen 142 rad betrug, nahm in ubervolkerten Kulturen auf 
135rad, in den "hungernden" Kulturen auf 127 rad abo Die Extrapolationsnummer an
derte sich bei "hungernden" Zellen kaum, in den ubervolkerten Kulturen war die Schulter 
abel' vollig verschwunden, so daB eine rein exponentielle Dosiseffektkurve resultierte 
(STEWART u. Mitarb., 1968; HAHN, 1969). Auch REVESZ u. LITTBRAND (1969b) fanden bei 
chinesischen Hamsterzellen eines anderen Stammes (V -79) eine ausgepragte Verkleinerung 
del' Schulter mit einer Abnahme del' Extrapolationsnummer von 10 auf 2, ohne daB eine 
Anderung del' Do auftrat. 

LUDOVICI u. Mitarb. (1961) bestimmten die D50 von HeLa-Zellen in verschiedenen 
Wachstumsphasen und beobachteten einen Anstieg von 107 R auf 130 R im stationaren 
Zustand. MADOC-JONES (1964) fand, daB die Dosiseffektkurve von Rattensarkomzellen in 
vitro mit zunehmendem Alter del' Kultur bei gleichzeitigem Anwachsen del' Schulter immer 
steilerwurde, wie auch LITTLE (1969) an Chang-Leberzellen eine Abnahme del' Do von 152 rad 
auf 123 rad und einen Anstieg del' Extrapolationsnummer von 2,2 auf 3,7 beobachtete. 

HAHN (1969) und BERRY u. Mitarb. (1970) stellten fest, daB die Strahlenwirkung auf 
Zellen in Plateauphase stark von del' Art des Mediums, in dem die Zellen wachsen, ab
hangt. Die deutlich hohere Strahlenempfindlichkeit von HeLa-Zellen bei Bestrahlung in 
Plateauphase in einem nukleotidarmen Nahrmedium (die Do nahm von 201 rad auf 135 rad 
ab [BERRY u. Mitarb., 1970]) laBt sich durch eine Akkumulation del' Zellen am Ubergang 
von G1- in S-Phase erklaren. 

Werden chinesische Hamsterzellen (V-79) aus del' Plateauphase in neue KulturgefaBe 
umgesetzt, durchlaufen sie den erst en Zellzyklus fast synchron, wobei allerdings die 
G1- Phase deutlich verlangert ist. Entsprechend diesel' teilsynchronen Progression andert 
sich die Strahlenempfindlichkeit del' Zellen in den ersten 25 Stunden nach del' Subkulti
vierung (CHAPMAN u. Mitarb., 1970; s. a. BERRY u. Mitarb., 1966). 

Die Erforschung del' Strahlenbiologie von Saugetierzellen in stationaren Kulturen ist 
noch nicht abgeschlossen. Soweit die vorliegenden Ergebnisse uberhaupt eine zusammen
fassende Darstellung erlauben, ist zu sagen, daB Zellen in Plateauphase in del' Regel 
strahlenempfindlicher sind als entsprechende Zellen in del' exponentiellen Wachstumsphase. 
Das au Bert sich z. T. in einer Verkleinerung del' Schulter, z. T. in einer Abnahme del' Do 
del' Dosiswirkungskurve. Die hOhere Strahlenempfindlichkeit von Zellen in Plateauphase 
durfte VOl' aHem in del' Akkumulation von Zellen in einer relativ strahlenempfindlichen 
Zellzyklusphase, d. h. einer partiellen Synchronisation ihre Ursache haben. 



86 K.-R. TROTT: Strahlenwirkungen auf die Vermehrung von Saugetierzellen 

2. Die Abhangigkeit der Strahlenwirkung vom Zellzyklus 

Bei direkter Beobachtung proliferierender Zellen kann man nur zwischen zwei Zustan
den der Zelle unterscheiden: der Mitose und der intermitotischen Phase. Wahrend des expo
nentiellen Wachstums der Population sind die Generationszeiten der Zellen, d. i. die Zeit
spanne zwischen zwei Teilungen, relativ festgelegt und schwanken nur wenig urn einen Mit
telwert (Abb. 36), der fur die meisten Zellarten in vitro zwischen 8 und 30 Stunden liegt. 

In der Zeit zwischen den Teilungen, bereitet sich die Zelle durch Verdoppelung ihres 
DNS-Gehaltes auf die nachste Mitose vor. HOWARD u. PELC (1953) stellten fest, daB diese 
DNS-Neusynthese nicht kontinuierlich wahrend der ganzen intermit otis chen Phase er
folgt, sondern nur in einer auf deren Mitte beschrankten Zeitspanne. Sie bezeichneten die 
damit abgrenzbaren Zyklusphasen als prasynthetisches Intervall (GI), Synthesephase (S), 
postsynthetisches Intervall (G2) und Mitose (M). Es muB ausdrucklich betont werden, daB 
diese Bezeichnungen sich nur auf die DNS-Synthese und die Mitose beziehen, und daB die 
Phasen des DNS-Zyklus in sich nicht homogen sind und auch nicht unbedingt fUr andere 
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Abb. 36. Verteilung der Generationszeiten unbestrahlter L-Zellen (Die Werte wurden durch Auswertung von 
Zeitrafferfilmen an 650 Zellen eines Klons gewonnen). (TROTT, unveroffentlicht) 

zyklisch verlaufende Zellprozesse den ZeitmaBstab setzen. Da die Phasen des DNS
Zyklus am einfachsten feststellbar und bei nahezu allen proliferierenden Zellarten vorhan
den sind, werden sie allgemein zur Markierung bestimmter Abschnitte innerhalb der 
Generationszeit der Zellen verwendet. 

Zellen wei sen in verschiedenen Zellzyklusphasen unterschiedliche Strahlenempfindlich
keiten auf. Versuche zur Testung dieser Unterschiede werden in der Regel an synchroni
sierten Zellkulturen durchgefUhrt. Auf die verschiedenen Methoden der Synchronisation 
wird auf Seite 91 f. kurz eingegangen. 

Die ersten Versuche mit synchronisierten Saugetierzellen in vitro stammen von 
TERASIMA u. TOLMACH (1961). HeLa-Zellen wurden in Mitosephase synchronisiert und zu 
verschiedenen Zeitpunkten nach der Synchronisation mit 300 rad bestrahlt. Die Uber
lebensraten waren je nach Intervall zwischen Synchronisation und Bestrahlung verschieden 
hoch (Abb. 37). 

Wenn zwischen Synchronisation und Bestrahlung 2-3 Stunden vergangen waren, 
uberlebten fast 8mal so viele Zellen, als wenn die gleiche Dosis sofort nach der Synchroni
sation gegeben wurde, d.h. die fruhe GI-Phase war ausgesprochen strahlenresistent. Die
sem Gipfel der Strahlenresistenz folgte eine Phase zunehmender Strahlenempfindlichkeit. 
Aus der in Abb. 37 im gleichen ZeitmaBstab hinzugefugten Kurve der nach 3HTdR-Zugabe 
markierten, d.h. in S-Phase befindlichen Zellen, kann man ersehen, daB das 2. Maximum 
der Strahlenempfindlichkeit (= Minimum der Kurve) mit dem Beginn der DNS-Synthese 
zusammenfiel. Es folgte eine zweite Steigerung der Strahlenresistenz bis zu einem Maxi
mum etwa am Ende der DNS-Synthesephase. 
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Mit zunehmendem Zeitabstand von der Synchronisation wird die Auflosung der Kurve 
schlechter, weil die Population sich entsprechend den statistischen Schwankungen der 
Generationszeiten (Abb. 36) unterschiedlich schnell durch den Zyklus bewegt. Aus diesem 
Grund ist insbesondere eine Bestimmung der Strahlenempfindlichkeit der Zellen der 
G2-Phase problematisch (s. S. 88). 

In spateren Versuchen bestimmten TERASIMA u. TOLMACH (1963 a und b) Dosiseffekt
kurven synchronisierter HeLa-Zellen (Abb. 38). Man muB beachten, daB nur die Dosis
effektkurve zum .'leitpunkt 0 die einer Einzelzelle ist, wahrend die anderen aIle von den 
beiden Tochterzellen der in lVIitose synehronisierten Mutterzelle ausgehen. Wenn man die 
Kurven entsprechend korrigiert, haben alle eine Extrapolationsnummer von 1-2, aber 
unterschiedliche Neigungen. Den empfindliehen Zyklusphasen entsprechen Do-Werte von 
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Abb.37. Uberlebensrate von synchronisierten HeLa-Zellen nach 300 rad Rontgenstrahlen zu verschiedenen 
Zeiten nach Synchronisation in Mitose (obere Kurve) sowie der Markierungsindex (Anteil der in S-Phase be
findlichen Zellen) zu verschiedenen Zeiten nach dcr Synchronisation (untere Kurve). (TERASIMA u. TOLMACH, 

1963a) 

Abb. 38. Dosiseffektkurven von HeLa-Zellen bei Bestrahlung 4 Stunden (G1-Phase), 13 Stunden (fruhe S-Phase), 
19 Stunden (G2-Phase) und unmittelbar nach Synchronisation in Mitose mit 220 kV-Rontgenstrahlen. (TERA

SIMA n. TOLMACH, 1963a) 

82 rad (Mitosephase) und 121 rad (G1-S-Ubergang), den resistenten Phasen Do-Werte von 
164 rad (frlihe G1-Phase) und 170 rad (spate S-Phase). 

Die ausflihrlichsten Arbeiten liber die Abhangigkeit der Strahlenwirkung yom Zell
zyklus stammen von SINCLAIR und verschiedenen Mitarbeitern (1963ff.). Er arbeitete vor 
allem mit dem Stamm V-79 ehinesiseher Hamsterzellen, flir die eine besonders kurze 
Generationszeit von 10 Stunden typiseh ist (SINCLAIR U. MORTON, 1964). Diese ist vor allem 
durch eine sehr kurze G1-Phase bedingt. 1m Gegensatz zu der zweigipfeligen Kurve der 
Strahlenempfindlichkeit von HeLa-Zellen weisen V-79-Zellen nur ein einziges Resistenz
maximum auf, das in der S-Phase gelegen ist (SINCLAIR U. MORTON, 1963). Spatere, detail
liertere Untersuchungen ergaben, daB der Gipfel gegen Ende der S-Phase auftritt 
(Abb. 39), (SINC'LAm, u. MUI:{TON, IH6ti). Eine bessere Auflosung der verschiedenen Zeit
punkte war durch eine "Nachsynehronisation" zu Beginn der S-Phase moglich. Dabei 
wurden die ZeUen, die schon mit der DNS-Synthese beg onnen hatten, wahrend die meisten 
Zellen noeh in G1-Phase waren, durch ein S-Phasen-spezifisches Agens(hier 3HTdR hoher 
Aktivitat) zerstort. Nach Anwendung dieser "Nachreinigung" konnte auch der ursprling-
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liche Befund, daB die Dosiseffektkurven der Zellen in verschiedenen Zyklusphasen aIle die 
gleiche Do besitzen und nur in ihrer Extrapolationsnummer verschieden sind (SINCLAIR u. 
MORTON, 1965) nicht aufrecht erhalten werden. Bei Betrachtung der verschiedenen Kurven 
(Abb.40) fallt auf, daB die Zellen in Mitose eine rein exponentielle Dosiswirkungskurve 
zeigen, wahrend mit zunehmendem Alter der Zelle sowohl die Schulter als auch die Do 
groBer werden. 

Unterschiede in der Strahlenempfindlichkeit werden meist als Dosismodifikationsfaktor 
angegeben (DMF), d. h. als Quotient der Strahlendosen, die benotigt werden, urn die Uber
lebensrate auf den gleichen Wert zu drticken. Aus den Versuchen von TERASIMA u. TOL
MACH (Abb. 38) ergibt sich ein maximaler DMF von tiber 2 zwischen den empfindlichsten 
und den resistentesten Zyklusphasen, aus den Daten von SINCLAIR und MORTON (Abb. 40) 
ergeben sich sogar noch hOhere Werte. Somit sind die Schwankungen der Strahlenempfind
lichkeit mit dem ZeIlzyklus in ihrer GroBenordnung durchaus mit den durch unter
schiedliche Sauerstoffversorgung bedingten Empfindlichkeitsschwankungen (s. S. 105) 
vergleichbar. 
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Abb. 39. tlberlebensrate von synchronisierten chinesischen Hamsterzellen (V-79) nach Bestrahlung mit 710 rad 
Rontgenstrahlen zu verschiedenen Zeiten nach Synchronisation in Mitose (Nachsynchronisation mit 3H-TdR). 

(Nach SINOLAIR, 1968a) 

Abb.40. Dosiseffektkurven von chinesischen Hamsterzellen (V-79) bei Bestrahlung in Mitose (A), GI-Phase 
(B), friiher S-Phase (C) und spater S-Phase (D) mit 250 kV-Rontgenstrahlen. (Nach SINOLAIR, 1968a) 

Es kann nicht Aufgabe dieser Arbeit sein, die Schwankungen der Strahlenempfindlich
keit ftir die verschiedenen untersuchten Zellarten aufzuzahlen. Es wird daher auf die 
Ubersichtsarbeit von SINCLAIR (1968a) zu diesem Thema verwiesen. Es sollen nur einige 
wichtig erscheinende spezielle Probleme herausgegriffen werden. 

Die Bestimmung der Strahlenempfindlichkeit von Zellen in G2-Phase ist praktisch nur 
durch die kombinierte Anwendung mehrerer Synchronisationsverfahren moglich. SIN
CLAIR u. MORTON (1966) und DJORDJEVIC u. TOLMACH (1967) verwendeten zur "Nach
synchronisation", in diesem Fall zur Elimination "verspateter" Zellen, 3HTdR hoher spe
zifischer Aktivitat. Eine Dreifachbehandlung wandten THOMPSON u. HUMPHREY (1969) 
bei L-Zellen an: Als die Mehrzahl der in Mitose synchronisierten Zellen in G2-Phase er
wartet wurde, wurde die Kultur mit Colcemid und 3HTdR versetzt. Wahrend 3HTdR 
aIle ZeIlen, die noch in S-Phase waren, abtotete, blockierte Colcemid alle Zellen, die eine 
Mitose versuchten. Ubrig blieben ausschlieBlich G2-Zellen. ELKIND u. KANO (1971) synchro
nisierten chinesische Hamsterzellen, die nur eine extrem kurze GI-Phase haben 
(V -79-661), in G2-Phase, indem sie durch gleichzeitige Zugabe von Hydroxyharnstoff und 
des Proteinsynthesehemmers Cycloheximid die Zellen der S-Phase abtoteten und die der 
G2-Phase blockierten. In allen Fallen, in denen besondere Mtihe darauf verwendet worden 
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war, reine G2-Populationen zu erhalten, zeigte sich, daB die G2-Phase zu den strahlenemp
findlichsten Phasen des Zellzyklus gehOrt, daB diese hohe Strahlenempfindlichkeit aber 
dann, wenn sich betrachtliche Anteile der Population in den "benachbarten", besonders 
strahlenresistenten Phasen (z. T. Anfang GI und besonders Ende S) befinden, maskiert 
wird (s. Abb. 37), (vgl. S. 19). 

Es besteht Ubereinstimmung daruber, daB Zellen in der spaten S-Phase besonders 
strahlenresistent sind. Dagegen gibt es widerspruchlicheAngaben uber dieStrahlenempfind
lichkeit der Zellen in GI. Von verschiedenen Beobachtern wurde immer wieder bestatigt, 
daB die fruhe GI-Phase bei HeLa-Zellen zu den resistentesten Phasen gehort (TERASIMA u. 
TOLMACH, 1961; TOLMACH u. Mitarb., 1965; PETROVIC u. N lAS, 1967; DJORDJEVIC U. 

TOLMACH, 1969). Tn L-Zellen, die eine ahnlich lange Generationszeit wie HeLa-Zellen 
besitzen, ist die Gj-Phase die strahlenresistenteste Phase (WHITMORE u. Mitarb., 1965). 
Dagegen war die G]-Phase in chinesischen Hamsterzellen besonders strahlenempfindlich 
(Abb. 39,40). Eine Losung brachten die Versuche von HAHN u. BAGSHAW (1966), die bei 
chinesischen Hamsterzellen mit einer kurzen GI-Phase diese Phase kunstlich verlangern 
konnten, ohne daB die anderen Phasen beeinfluBt worden waren. Dabei fanden sie, daB 
die GcPhase um so strahlenresistenter wurde, je langer sie dauerte, so daB bei den langsten 
erreichbaren Gl - Phasendauern (12-15 Stunden) die G1-Phase zur strahlenresistentesten 
Phase des Zellzyklus geworden war. Ebenso trat bei chinesischen Hamsterzellen (V-79), 
die aus der fruhen Plateauphase passagiert wurden, eine Verlangerung der GI-Phase mit 
deutlicher Erhohung der Strahlenresistenz auf (CHAPMAN u. Mitarb., 1970). 

Diese und weitere Untersuchungen uber die Zyklusabhangigkeit der Strahlenempfind
lichkeit zusammenfassend kam SINCLAIR (1968 a) zu folgenden SchluBfolgerungen: 

"1. Generell sind Zellen in Mitose am empfindlichsten. 

2. Wenn GI relativ lang ist, findet man meist am Anfang eine resistente Periode, gefolgt 
von einem Abfall der Uberlebensrate, wenn die Zellen sich der S-Phase nahern. Das Ende 
der GcPhase durfte so empfindlich sein wie die Mitose. 

3. In den meisten Zellarten steigt die Strahlenresistenz wahrend der S-Phase bis zu 
einem Maximum am Ende von S. Das ist in der Regel der resistenteste Teil des Zellzyklus. 

4. In den meisten Zellarten ist die G2-Phase strahlenempfindlich, vielleicht so empfind
lich wie die Mitose" (SINCLAIR, 1968a). 

Untersuchungen uber dieZyklusabhangigkeit der Wirkung ionisierender Strahlen hohen 
LETs liegen kaum vor. ARLETT (1969) und BIRD u. BURKI (1971) fanden bei synchronisier
ten chinesischen Hamsterzellen (F bzw. V-79) keine Unterschiede in der Wirkung von 
Alphastrahlen bzw. beschleunigten Teilchen eines LET von 190 ke V /,u in den verschiedenen 
Zyklusphasen. Die Strahlenempfindlichkeit der verschiedenen Zellzyklusphasen gegen
uber Neutronen weist das gleiche Muster auf wie nach Rontgenbestrahlung, die Schwan
kungen sind jedoch deutlich geringer (SINCLAIR, 1968b bei Spaltneutronen; HALL, 1969a 
und MASUDA, 1971 bei D-T -N eutronen [ 14 MeV]). Wahrend sich die Extrapolationsnummer 
bei Bestrahlung von chinesischen Hamsterzellen mit Spaltneutronen nicht mit dem Zell
zyklus anderte, stieg die Do in der S-Phase auf 80 rad, wahrend sie in G l und G2 60 rad 
betrug (SINCLAIR, 1969c). 

Die meisten Zellen sind in der S-Phase nicht zu dem Zeitpunkt der maximalen DNS
Syntheseaktivitat am resistentesten, sondern erst dann, wenn 2/3 der DNS schon syntheti
siert sind (SINCLAIR, 1969c). Auch dann, wenn die DNS-Synthese blockiert wird, weisen die 
Zellen mit nur geringer Verzogerung eine phasentypische Steigerung der Strahlenresistenz 
auf (Vos u. Mitarb., 1966; SINCLAIR, 1967a). Es muB also eine Stoffwechselsituation, die 
typisch fur die S-Phase ist, aber nicht direkt mit der DNS-Synthese gekoppelt ist, fur die 
Resistenzsteigerung verantwortlich sein. Die Entkoppelung laBt sich auch durch Bestrah
lung von chinesischen Hamsterzellen am Ubergang von Gl - in S-Phase erreichen: zwar 
wird die DNS-Synthese dabei nicht gehemmt, aber der Anstieg der Strahlenresistenz 
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wesentlich gebremst (ELKIND u. KANO, 1971). Hinweise auf die Ursache dieser Strahlen
empfindlichkeitsschwankungen boten Untersuchungen iiber die Zyklusabhangigkeit der 
Strahlenschutzwirkung von Cysteamin (SINCLAIR, 1969a). Je groBer die Empfindlichkeit 
der Zellen bestimmter Zyklusphasen war, desto groBer war die Schutzwirkung von 
Cysteamin, so daB nach Cysteaminzugabe die Dosiswirkungskurven der verschiedenen 
Zyklusphasen dichter beieinander verliefen. Auch bei HeLa-Zellen wurden besonders die 
empfindlichen Zyklusphasen durch Cysteamin geschiitzt: In M und am Ubergang von G1 
in S-Phase nahm die Do von 71 bzw. 66 rad auf 109 bzw. 116 rad (also urn den Fak
tor 1,5-1,75) zu, wahrend in der friihen G1-Phase nur eine Zunahme von 186 rad auf 
203 rad (also urn 1,09) zu erreichen war (MAURO, unveroff. zit. n. TOLMACH, 1969). SINCLAIR 
(1969c) zog daraus den SchluB, daB die Veranderungen der Strahlenempfindlichkeit mit 
dem Zellzyklus zumindest teilweise Ausdruck unterschiedlicher intrazellularer Konzentra
tionen nicht proteingebundener Sulfhydrylgruppen sind. OHARA u. TERASIMA (1969) 
fanden tatsachlich bei synchronisierten HeLa-Zellen eine lineare Korrelation von nicht 
proteingebundenen Sulfhydrylgruppen zur Uberlebensrate nach Bestrahlung. MAURO u. 
Mitarb. (1969) stellten eine ausgepragte Zyklusabhangigkeit der Konzentrationen von Di
sulfiden, proteingebundenen Sulfhydrylgruppen und nicht proteingebundenen Sulfhydryl
gruppen bei HeLa-Zellen fest; eine enge Korrelation zur Strahlenempfindlichkeit zeigten 
auch hier die nicht proteingebundenen Sulfhydrylgruppen. Sogar Unterschiede zwischen 
Zellstammen verschiedener Strahlenempfindlichkeit konnten auf Unterschiede im SH-Ge
ahlt zuriickgefiihrt werden (PARKHOMENCO u. Mitarb., 1970). 

3. Die Abhangigkeit der Zytostatikawirkung vom ZeUzyklus 

Viele Zytostatika zeigen ausgepragte Schwankungen ihrer Wirksamkeit wahrend des 
Zellzyklus. Die Wirkung alkylierender Zytostatika weist bei L-Zellen (WALKER u. 
HELLEINER, 1963), HeLa-Zellen (MAURO U.MADOC-JONES, 1970) und chinesischen Hamster
zellen (MAURO u. ELKIND, 1968; ELKIND U. SAKAMOTO, 1969) meist eine ahnliche Ab
hangigkeit vom Zellzyklus auf wie die von Rontgenstrahlen, wahrend PETROVIC u. NIAS 
(1967) eine ganz unterschiedliche Zyklusabhangigkeit von Rontgenstrahlen und Isopro
pylmethansulfonat fanden. 

Mitosegifte, wie Colchizin und Vinca-alkaloide, sind am wirksamsten in der S-Phase des 
Zellzyklus von chinesischen Hamster- und HeLa-Zellen (MAURO u. MADOC-JONES, 1970). 
Auffallend ist die relativ hohe Resistenz von Zellen in der Mitosephase gegeniiber einer 
10 Minuten dauernden Exposition dieser Zytostatika. 

Besonderes Interesse gewann die zytotoxische Wirkung von Actinomycin D, weil es die 
Erholung vom subletalen Strahlenschaden blockiert. Untersuchungen an chinesischen 
Hamsterzellen (ELKIND u. Mitarb., 1968; ELKIND U. SAKAMOTO, 1969; ELKIND u. Mitarb., 
1969) und an HeLa-Zellen (DJORDJEVIC u. KIM, 1968) zeigten eine maximale Wirkung 
in der friihen S-Phase und eine maximale Resistenz in der G2-Phase an, wahrend nach 
MAURO u. MADOC-JONES (1970) und BACCHETTI u. WHITMORE (1967) eine enge Parallelitat 
der Zyklusabhangigkeit von Actinomycin D mit der der Strahlenwirkung besteht. 

Stoffwechselgifte, welche die Proteinsynthese hemmen, wie z. B. Cycloheximid, sind 
am wirksamsten am Ende der G1-Phase von HeLa-Zellen (MAURO u. MADOC-JONES, 
1970). 

Die Stoffwechselgifte, die direkt die DNS-Synthese blockieren, wie z. B. Hydroxy
harnstoff, sind nur wahrend der DNS-Synthesephase wirksam (SINCLAIR, 1965; 
MAURO U. MADOC-JONES, 1970). Die DNS-Synthesehemmung scheint nicht direkt fiir 
den Zelltod verantwortlich zu sein. Eher diirfte er Folge des durch die Hydroxyharnstoff
zugabe induzierten unbalancierten Wachstums sein (BACCHETTI u. WHITMORE, 1969). 
Die zytotoxische Wirkung von Fluordesoxyuridin hangt nicht vom Zellzyklus der chinesi
schen Hamsterzellen ab (LOZZIO, 1969). 
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4. Synchronisation 

Die Untersuchungen uber die Zyklusabhangigkeit der Strahlenwirkung erfordern die 
Verwendung synchronisierter Zellpopulationen. Wahrend man manchen primitiven Or
ganismen (z.B. Tetrahymena) durch periodische Reize ein synchrones oder teilsynchrones 
Wachstum von auBen aufpragen kann, sind solche Versuche bei Saugetierzellen in vitro 
bisher nicht gegluckt. In vivo ist jedoch in vielen Geweben eine spontane rhythmische, 
d. h. teilsynchrone Aktivitat der Zellproliferation zu beobachten. 

Die Methoden, Zellen einer asynchronen Population zu synchronisieren, beruhen im 
wesentlichen auf 2 Prinzipien: entweder wird ein Proliferationsblock durch Zugabe eines 
Stoffwechselgiftes gesetzt, nach des sen Entfernung die Zellen, die auf den Block auf
gelaufen sind, synchron weiterwachsen, oder es werden aus einer asynchronen Population 
Zellen, die sich alle in der gleichen Zyklusphase befinden, entnommen, indem man ent
weder alle anderen Zellen abtotet oder die gewunschte Population isoliert. 

Letzteres Prinzip ist das in der Zellkultur am langsten verwendete und fur viele Zell
stamme und Fragestellungen am besten geeignete, da es die geringste Alteration der iso-

Stunden nach Synchronisation 

Abb.41. Markierungsindex (Kreise und linke Ordinate) und mittlere Zellzahl pro eingesetzte Zelle (Punkte 
und rechte Ordinate) in synchronisierten HeLa-Zellen nach Markierung mit Tritium-Thymidin zu verschiede

nen Stunden nach Synchronisation in Mitose. (PETROVIC u. NIAS, 1967) 

lierten Zellen garantiert. TERASIMA u. TOLMACH (1961) nutzten die Tatsache aus, daB 
Zellen, die wahrend der intermitotischen Zeitspanne breitflachig auf dem Glasboden des 
KulturgefaBes sitzen, fur die Zeit der Mitose eine Kugelform annehmen und dadurch we
niger fest haften. Durch vorsichtiges Schutteln der Kultur lassen sich diese Zellen ablOsen 
und isolieren. Nach erneuter Inkubation vollenden die Zellen den TeilungsprozeB innerhalb 
kurzer Zeit und wachsen synchron weiter. Die Ausbeute an synchronen Zellen ist nicht sehr 
groB, da die Mitose nur einen kleinen Bruchteil des Zellzyklus ausmacht, dafur ist die 
Synchronisationsscharfe urn so besser. Die Ausbeute kann durch Vorinkubation mit 
Colcemid fur einige Stunden wesentlich verbessert werden (STUBBLEFIELD u. KLEVECZ, 
1965). 

Die Synchronisationsscharfe nimmt mit der Zeit wieder abo Ein Beispiel fUr die fort
schreitende Desynchronisation bietet Abb. 41 (PETROVIC U. NIAs, 1967). In einer in Mitose
phase synchronisierten Population von HeLa-Zellen wurden in kurzen Abstanden die Zahl 
der Zellen in S-Phase und die Zahl der geteilten Zellen bestimmt. Gleich nach der Synchro
nisation waren aus 90~o der Zellen zwei Zellen entstanden (mittlere Zellzahl pro eingesetz
te Zelle = 1,8). Wenn die Population synchron weiterwachsen wurde, muBte die Zahl der 
S-Phase-Zellen nach Ende der G1-Phase ebenso schlagartig auf uber 90 % steigen und am 
Ende der S-Phase ebenso plotzlich wieder auf 0 absinken. Die Zellzahl pro Mikrokolonie 
durfte auch erst einige Zeit nach dem Abfall des Markierungsindex ansteigen. Die zu
nehmende Verschleifung dieser Kurven ist ein MaB fur die Desynchronisation, so wie sie 
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sich auch in der Verteilungskurve der Generationszeiten (Abb.36) ausdruckt. Eine 
Desynchronisation tritt nach allen Synchronisationsmethoden auf. 

Eine andere Methode der Isolierung von Zellen einer Zyklusphase nutzt die GroBen
unterschiede der Zellen wahrend des Zellzyklus aus. Durch Sedimentation in Sucrose-Gra
dienten kann man GI-Zellen in der oberen Fraktion anreichern (SINCLAIR U. BISHOP, 
1965). Verschiedene Gruppen haben sich um die Verbesserung der Methode bemuht, doch 
ist die Synchronisationsscharfe noch unbefriedigend (NIAS U. Fox, 1971). 

Auch die selektive AbtOtung von Zellen bestimmter Zyklusphasen kann zur Synchroni
sation verwendet werden. Wenn die geeignete toxische Substanz fUr langere Zeit gegeben 
wird und dabei keine Storungen in der Progression der nicht betroffenen Zellen auftreten, 
wandern immer mehr Zellen in die Phase, in der sie abgetotet werden. N ach Auswaschen 
der toxischen Substanz bleibt ein "Fenster" gleich alter, lebensfahiger Zellen, das belie big 
schmal gemacht werden kann (WHITMORE u. Mitarb., 1965). Die fur diese Methode am 
besten geeignete Substanz ist 3HTdR hoher spezifischer Aktivitat: Zellen in S-Phase in
korporieren die aktive Substanz in letalen Mengen ("Radioaktiver Selbstmord"), Mit 
dieser Methode, die allgemein anwendbar ist, laBt sich eine gute Synchronisation am Ende 
der GI-Phase erreichen. 

Die Progression der Zellen durch den Zellzyklus laBt sich mit FUdR blockieren (EIDI
NOFF U. RICH, 1959). Nach Zugabe von Thymidin oder Auswaschen des FUdR beginnen die 
Zellen synchron mit der DNS-Synthese. Es muB darauf hinge wiesen werden, daB durch 
die Blockierung der DNS-Synthese die anderen zyklischen Wachstumsvorgange nicht not
wendigerweise auch blockiert werden. Die sonst aufeinander abgestimmten Stoffwechsel
prozesse werden entkoppelt, und es tritt ein pathologischer Zustand auf, der als "unbalan
ciertes Wachstum" (RUECKERT U. MUELLER, 1960) bezeichnet wird. Eine Blockierung an 
gleicher Stelle laBt sich durch hohe Konzentrationen von Thymidin erreichen (XEROS, 
1962). Hydroxyharnstoffkann chinesische Hamsterzellen synchronisieren, indem es S-Phase
Zellen abtOtet und gleichzeitig den Beginn der DNS-Synthese blockiert (SINCLAIR, 1965). 

Auf Grund der zyklischen Unterschiede in der Strahlenempfindlichkeit wirkt auch eine 
Bestrahlung synchronisierend. Nach den Daten der Abb. 40 sind nach einer Strahlendosis 
von mehreren hundert rad etwa 90 % der uberlebenden chinesischen Hamsterzellen einer 
asynchronen Population in der strahlenresistenten S-Phase. Das hat natiirlich Folgen 
fur die Wirkung einer fraktionierten Bestrahlung (s. S. 97). Die Zyklusabhangigkeit der 
mitosehemmenden Wirkung einer Bestrahlung kann zur Synchronisation in G2-Phase 
ausgenutzt werden (LINDEN u. Mitarb., 1970; PREVOT u_ Mitarb_, 1971). 

Diese unvollstandige Ubersicht uber die verschiedenen Synchronisationsmethoden 
(ausfuhrlichere kritische Darstellungen liegen von SINCLAIR, 1969b und NIAS U. Fox, 
1971 vor) sollte die Wirkungsprinzipien der wichtigsten Synchronisationsmethoden auf
zeigen. Die Synchronisationsscharfe und die Ausbeute wechseln von Methode zu Methode 
und von Zellstamm zu Zellstamm. Durch Kombination verschiedener Methoden (s. S. 88) 
lassen sich Desynchronisationseffekte teilweise kompensieren. 

VIII. Erholungsprozesse nach Bestrahlung 

1. Fraktionierungsefiekt 

a) Der Fraktionierungseffekt bei locker ionisierenden Strahlen 

Die Reaktivitat von Saugetierzellen - graphisch gesehen die Neigung der halblog
arithmischen Dosiswirkungskurve - nimmt in der Regel mit zunehmender Dosis zu, bis 
sie bei Dosen uber 300-500 rad einen konstanten Wert erreicht hat (s. S. 6f.). Werden 
Zellen, die eine erste Strahlendosis von einigen hundert rad uberleben, unmittelbar im 
AnschluB an diese erste Bestrahlung einer 2. Bestrahlung ausgesetzt, werden sie ent
sprechend ihrer durch die Vorbestrahlung erhOhten Reaktivitat inaktiviert. Vergeht je-
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doch zwischen der ersten und der zweiten Strahlendosis einige Zeit, so haben die Uber
lebenden der ersten Dosisfraktion ihre ursprungliche Reaktivitat wieder gewonnen und 
werden nach einer Schulterkurve inaktiviert, so wie Zellen, die nie vorher bestrahlt wor
den waren (Abb. 42). Diese Restitution der ursprunglichen Reaktivitat nach einer ersten 
Strahlendosis wird nach ELKIND allgemein als Erholung vom sub leta len Strahlenschaden 
(recovery of sublethal damage) bezeichnet. Sie fuhrt dazu, daB eine fraktionierte Be
strahlung weniger wirksam ist als eine Einzeitbestrahlung gleicher Gesamtdosis (=Frak
tionierungseffekt, nach ALPER u. Mitarb. [1969]: sparing effect of fractionation). Der Frak
tionierungseffekt wird meist quantifiziert als die Anderung der absoluten Uberlebens
raten der fraktioniert bestrahlten gegenuber der einzeitig bestrahlten Population oder als 
der Quotient dieser Uberlebensraten (= Fraktionierungsfaktor). Mit Blick auf die strahlen
therapeutische Bedeutung (s. S. 97) wird haufig auch die Differenz gleich wirksamer Dosen 
(Gesamtdosis bei fraktionierter Bestrahlung - Dosis bei Einschlagbestrahlung = D2 - D l ) 

als MaB des Fraktionierungseffektes angegeben. 

10 

., 
~ 
~ 001 

D ., 
~ 
D 
:::J 

0.001 

000010 0.2 0.1. 0.6 0.8 krad 1.2 

Strahiendosis 

Abb.42. Dosiswirkungskurven von chinesischen Hamsterzellen (V-79) bei einmaliger Bestrahlung (Punkte) 
und bei fraktionierter Bestrahlung nach einer ersten Dosis von 505 rad und einem Fraktionierungsintervall 

von 18 Stunden (Kreise). (Nach ELKIND u. SUTTON, 1960) 

Seit 1959 hat sich vor allem ELKIND mit dem Problem der Wirkung fraktionierter 
Strahlendosen auf Saugetierzellen in vitro befaBt. Ein typisches Experiment zeigt Abb. 42. 
Die ausgefullten Punkte geben die Dosiswirkungskurve bei Einzeitbestrahlung an - eine 
typische Schulterkurve. Wird eine Dosis von 505 rad appliziert und dann 18 Stunden lang 
die Kultur bei 37° C inkubiert, so reagiert die Restpopulation auf die 2. Bestrahlung wie 
die ursprungliche Population: die Dosiswirkungskurve hat die gleiche Schulter und die 
gleiche Endneigung. Den zeitlichen Verlauf der Wiederherstellung der Schulter zeigt Abb. 
43 (ELKIND U. SU'l'TON, 1960) bei der gleichen Zellinie nach einer ersten Dosis von 505 rad 
und einer 2. Dosis von 487 rad. Werden beide Dosen ohne Intervall appliziert, ist die Uber
lebensrate wie nach 992 rad Einzeitdosis 0,186 %. Schon ein bestrahlungsfreies Intervall 
von 30 Minuten laBt die Gesamtuberlebensrate auf etwa das Doppelte ansteigen. Einem 
sehr raschen Anstieg und ersten Maximum bei einem Intervall von 2 Stunden folgt ein 
Absinkell auf ein Minimum bei 4-6 Stullden, worauf sich ein erneuter Anstieg auf ein 
Plateau anschlieBt. Schematisch dargestellt als Schwankungen der Extrapolationsnum
mer der 2. Dosiseffektkurve nach einer ersten Dosis von 433 rad laBt sich fur chinesische 
Hamsterzellen (V-7!:J) folgender Verlauf erkennell (Abb. 44): Das erste Maximum, etwa 
dem halben Wert der Extrapolationsnummer der Ursprungspopulation entsprechend, ist 
llach ca. 2,5 h erreicht. Das Minimum, hier ein voIliges Verschwinden der Schulter, liegt 
bei 5,5 Stunden. Der Wiederanstieg auf dasPlateau faIlt mit dem Ende der Mitosehemmung 
zeitlich zusammen. Das Plateau bleibt bestehen, bis durch weitere Zellteilungen die Zell-
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zahl ansteigt und allein aus diesem Grund die Extrapolationsnummer weiter ansteigt 
(s. S. 53). Dieser oszillierende Verlauf des Fraktionierungseffektes ist durch das 1961 zum 
ersten Mal formulierte Restitutions-Progressions-Modell erkHirt (ELKIND u. Mitarb., 
1961) (s. S. 97). 
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Abb.43. Dosiseffektkurve von chinesischen Hamsterzellen (V-79) bei Rontgenbestrahlung -e-e- (Strahlen
dosis in der oberen Abszisse) sowie die Uberlebensrate nach einer Gesamtdosis von 992 rad bei fraktionierter 
Bestrahlung (1. Dosis = 50.5 rad, 2. Dosis = 487 rad) mit zunehmendem Fraktionierungsintervall -0-0-

(untere Abszisse). (Nach ELKIND u. SUTTON, 1960.) 

Abb.44: Schematische Darstellung der zeitlichen Schwankungen der Extrapolationsnummer einer Zweitbe
strahlung nach einer konditionierenden Strahlendosis von 433 rad. ne = Extrapolationsnummer der urspriing
lichen Population; LIt = Zeitdauer der Mitoseverzogerung; T2 = Generationszeit der Zellen. (Nach ELKIND u. 

Mitarb., 1961) 
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Abb. 45a. Verlauf des ersten und zweiten Fraktionierungszyklus bei Bestrahlung von chinesischen Hamster-

zellen (V-79) mit 2 bzw. 3 Dosen von 50.5 rad (Erlauterung im Text). (Nach ELKIND u. SUTTON, 1960.) 
b. Die Uberlebensrate von chinesischen Hamsterzellen (V-79) bei mehrfach fraktionierter Bestrahlung: 
Kurve A: 433 rad - zunehmendes Fraktionierungsintervall - 433 rad 
Kurve B: 433 rad - nach 2 h wieder 433 rad - zunehmendes Fraktionierungsintervall - 433 rad 
Kurve C: 433 rad - nach 2 h wieder 433 rad - nach weiteren 2 h wieder 433 rad - zunehmendes Fraktio

nierungsintervall - 433 rad. (Nach ELKIND u. SINCLAIR, 1965) 

Bei mehrfacher Fraktionierung kann sich jedesmal der gleiche Vorgang wiederholen 
(Abb.45a), (ELKIND u. SUTTON, 1960). Die Kreise zeigen den Verlauf der Uberlebens
rate nach 2 Dosen von 505 rad mit zunehmendem Intervall. Die untere, durch Quadrate 
markierte Kurve gibt den Verlauf der Uberlebensrate nach 3 Dosen von 505 rad an, wo
bei zwischen erster und zweiter Dosis ein bestrahlungsfreies Intervall von 23 Stunden liegt. 
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Den Anfangsverlauf der Erholungskurve bei 2-4 Fraktionen mit Intervallen von 2 Stun
den zeigt Abb. 45 b. Hier wird noch deutlicher, wie nach jeder Dosisfraktion die uberle
bende Population von neuem die zyklischen Schwankungen der SchultergroBe durchHiuft. 

Idealisiert kann man sich den Verlauf der Dosiswirkungskurve fur mehrfach fraktio
nierte Bestrahlung mit bestrahlungsfreien Intervallen, die lang genug sind, um einen 
maximalen Fraktionierungseffekt zu gestatten, wie in Abb. 46a vorstellen (ELKIND u. 
SUTTON, 1960): jede neue Dosisfraktion bildet eine neue, gleichgroBeSchulter aus. Die resul
tierende Dosiswirkungskurve fur fraktionierte Bestrahlung ergibt in ihrem mittleren Ver
lauf eine Exponentialfunktion, deren Neigung um so flacher ist, je kleiner die Dosis der 
Einzelfraktionen ist. Diese idealisierte Dosiswirkungskurve wurde von ELKIND U. SUTTON 
auch experimentell bestatigt (Abb. 46b). Neben der Dosiswirkungskurve fur Einzeitbe
strahlung sind die Uberlebensraten nach Bestrahlung in 1, 2, 3, 4 und 5 Fraktionen von 
505 rad, jeweils mit 22stundigem bestrahlungsfreien Intervall angegeben. Sie liegen 
auf einer Geraden, die der theoretisch angenommenen Exponentialfunktion entspricht. 
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Abb.46a. Schema der wiederholten Restitution der Schulter bei mehrfach fraktionierter Bestrahlung mit 
der Einzeldosis D. (ELKIND U. SUTTON, 1960) 

b. Uberlebensraten von chinesischen Hamsterzellen nach einmaliger Bestrahlung (Kreise) sowie nach mehr
maliger Bestrahlung mit 433 rad bei Bestrahlungsintervallen von je 22 h. (Nach ELKIND u. SUTTON, 1960) 

Die Uberlebensrate nach 2600 rad, in 5 solchen Fraktionen gegeben, ist 1600 mal hoher, 
als wenn die gleiche Dosis auf einmal gegeben wurde. 

Fur nahezu alle untersuchten Zelltypen in vivo wie in vitro wurden ahnliche Kurven 
gefunden, wobei je nach Zellart und Einzeldosen die Hohe des ersten Maximums, der 
Zeitpunkt und das AusmaB der vorubergehenden Senke und der spatere Verlauf variierten. 

HeLa-Zellen weisen eine vorubergehende Senke in der Erholungskurve bei etwa 5 Stun
den auf (LocKAR'r U. Mitarb., 1961). Je hoher die erste Strahlendosis ist, desto weniger aus
gepragt ist die Senke nach dem ersten Anstieg der Erholungskurve (groBere Storungen 
in der Progression der Zellen durch den Zellzyklus anzeigend). Dagegen ist bei kleineren 
Erst-Dosen, die noch im Bereich der Schulter der Dosiswirkungskurve liegen, die 
Hohe des ersten Anstiegs geringer. Bei Einzeldosen unter 100 rad fand BARENDSEN (1968) 
an menschlichen Nierenzellen (T-1g) keinen Fraktionierungseffekt. MALONE u. Mitarb. 
(l971) variierten in Versuchen an HeLa-Zellen systematisch die Hohe der ersten Dosis bei 
gleichbleibender zweiter Dosis von 420 rad sowie die Hohe der 2. Dosis bei gleichblei
bender erster Dosis von 420 rad. Der Fraktionierungfaktor zcigte in beiden Fallen eine 
sehr ahnlich verlaufende Zunahme mit der Strahlendosis bis zu einem Maximum bei den 
Dosen, wo die Dosiseffektkurve ihre Endneigung erreicht (Abb. 47a und b). Ahnliche 
Befunde hatte auch BERRY (1967 b) schon an HeLa-Zellen erhoben und auBerdem fest
gestellt, daB sich neben der Schulter der Dosiswirkungskurve der zweiten Bestrahlung 
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auch deren Do deutlich verandern kann: Bei einem Fraktionierungsintervall von 6 Stun
den nach einer Erst-Dosis von 500 rad ist die Do um ein Drittel hOher als die der ursprung
lichen Population. 

Auch bei anderen Zellen menschlichen Ursprungs in vitro wurden ahnliche Fraktionie
rungseffekte beobachtet, z.B. bei Nierenzellen (T-l), (BARENDSEN, 1962), bei lymphoiden 
Zellen (DREWINKO u. HUMPHREY, 1971) oder bei menschlichen Melanomzellen in vitro 
(BARRANCO u. Mitarb., 1971), desgleichen bei verschiedenen Zellstammen, die aus 
Mausegeweben isoliert wurden, wie z.B. bei L-Zellen (HAN u. Mitarb., 1964). Eine 
Besonderheit weisen Zellen einer Mauseleukamie in vitro auf, die schon bei Ein
zeitbestrahlung durch eine besonders hohe Strahlenempfindlichkeit ausgezeichnet 
sind (Do = 62 rad). Die Kurve des Fraktionierungseffektes steigt nach einer kondi
tionierenden Dosis von 100 rad erst an, obwohl die Einzeitdosiseffektkurve keine 
Schulter aufweist, der Fraktionierungseffekt also auch nicht als Restitution einer Schulter 
interpretiert werden kann, und sinkt dann weit unter den Ausgangswert abo Das bedeutet, 
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Abb. 47 a. Die Abhangigkeit des Fraktionierungsfaktors von der Hiihe der 2. Strahlendosis nach einer kondi
tionierenden Dosis von 420 rad bei HeLa-Zellen. Fraktionierungsinterva1l2 h. (MALONE u. Mitarb., 1971) 

b. Die Abhangigkeit des Fraktionierungsfaktors von der Hiihe der konditionierenden Strahlendosis bei einer 
2. Strahlendosis von 420 rad. Fraktionierungsinterva1l2 h. (MALONE U. Mitarb., 1971) 

daB bei diesen Zellen eine geeignet fraktionierte Bestrahlung wirksamer sein kann als eine 
Einzeitbestrahlung gleicher Gesamtdosis (CALDWELL u. Mitarb., 1965). Uber interessante 
Unterschiede in den zeitlichen Schwankungen des Fraktionierungsfaktors Bei 2 Stammen 
des Ehrlich-Aszites-Tumors in vitro berichteten BHASKARAN u. DITTRICH (1969): Bei glei
cher Einzeitdosiseffektkurve (Do = 130 R; n = 2,8) zeigte der eine Stamm einen typi
schen, oszillierenden Verlauf der Uberlebensrate nach 2 x 350 R, wahrend sie beim ande
ren Zellstamm innerhalb eines Zeitraums von 3 Stunden auf den Maximalwert anstieg 
und sich nicht weiter veranderte. DITTRICH u. GaHDE (1970) zeigten, daB ein unterschied
liches Proliferationsverhalten im Intervall fur die Differenzen im Verlauf des Fraktionie
rungseffektes verantwortlich war. 

Auch bei fraktionierter Bestrahlung mit locker ionisierenden Strahlen in vivo tritt der 
Fraktionierungseffekt mit einem ahnlichen zyklischen Verlauf auf. Dieser ist besonders 
ausgepragt bei den klonogenen Zellen der Epidermis, wo 2 Minima (nach 6 und 12 Stun
den) auftreten (WITHERS, 1967b; EMERY u. Mitarb., 1970). Auch bei klonogenen Dunn
darmepithelien tritt neb en einem ausgepragten Minimum nach etwa 12 h ein 2. Minimum 
nach etwa 2 Tagen auf (WITHERS u. ELKIND, 1969). Bei der Bestrahlung klonogener Kno
chenmarkszellen scheinen Hahe des ersten Anstiegs und Auspragung des passagaren 
Minimums neb en der Strahlendosis wesentlich vom Proliferationszustand der Zellen ab
zuhangen. Stimulierte Knochenmarkszellen zeigen einen Fraktionierungsfaktor von 1,6 
(PHILLIPS u. HANK, 1968) bis 2 (TILL u. MCCULLOCH, 1963) nach 4-5 Stunden, mit einer 
ausgepragten Senke bei einem 10 Stunden-Intervall. Wenn aber ruhende (also in Go-
Phase befindliche) klonogene Knochenmarkszellen bestrahlt werden, tritt diese Senke nicht 
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auf. Das AusmaB der Schulter der 2. Kurve ist deutlich groBer (n = 2,8) und die Do steigt 
von 85 rad auf 105 rad (HENDRY u. HOWARD, 1971). 

Auch bei in vivo untersuchten Tumorzellen ist ein Fraktionierungseffekt verschiedent
lich beschrieben worden, so z. B. von BELLI u. Mitarb. (1966). Eine ausfiihrliche Darstellung 
des Fraktionierungseffektes bei Zellen normaler und maligner Gewebe in vivo findet sich 
bei WITHERS (1969). FOWLER U. STERN (1963) wiesen nach, daB die Erholung vom suble
talen Strahlenschaden die in der klinischen Strahlentherapie gefundenen Fraktionierungs
effekte, wie z. B. die Strandquist-Gerade, weitgehend erklart. 

Das komplizierte Verhalten des Fraktionierungseffektes wurde zum ersten Mal 1961 
von ELKIND u. Mitarb. dahingehend gedeutet, daB neb en der Restitution der Schulter 
auch Veranderungen in der Zusammensetzung der Zellpopulation auftreten. KALLMAN 
stellte 1963 ein Modell auf, das auf folgenden Annahmen beruht: 

1. Die erste Strahlendosis hinterlaBt eine partiell synchronisierte Population von resi
stenten Zellen (s. S. 92). 

2. Die iiberlebenden Zellen erfahren eine Verzogerung in ihrer Progression durch die 
verschiedenen Zyklusphasen, die von der Dosis und der Zyklusphase zum Zeitpunkt der 
Bestrahlung abhangt. Das ftihrt dazu, daB weitere Zellen vortibergehend in einer resisten
ten Phase auflaufen. 

3. Die mittlere Strahlenempfindlichkeit der Population iiberlebender Zellen verandert 
sich entsprechend dem teilsynchronen Durchgang der Zellen durch die folgenden Zell
zyklusphasen unterschiedlicher Strahlenempfindlichkeit. 

Dieses Modell wurde von HAHN u. Mitarb. (1965) und HAHN u. KALLMAN (1967) durchge
rechnet. Obwohl sehr grob verallgemeinernde Annahmen gemacht werden muBten (z. B. 
wurde der Zellzyklus in 4 starre, homogene Kompartimente aufgeteilt), ergaben die Kalku
lationen doch eine Abhangigkeit des Fraktionierungseffektes vom Bestrahlungsintervall, 
die dem allgemein beobachteten Verlauf des Fraktionierungseffektes nahe kam. Ein wesent
lich differenzierteres Modell von YOUNGU. FOWLER (1969), das 10variabieKompartimente 
benutzte und mit den von SINCLAIR (1968a) gewonnenen Daten fiir die Altersabhangigkeit 
von Dosiseffektkurven, Mitoseverzogerung und einer Verteilung von Generationszeiten 
arbeitete, konnte den zeitlichen Verlauf vom 1. Maximum, Minimum und 2. Maximum sehr 
genau simulieren. Insbesondere die Dosisabhangigkeit des ersten Maximums, die Veran
derungen in den Dosiseffektkurvenparametern ftir die 2. Dosis in Abhangigkeit vom Be
strahlungsintervall und die GroBe des Fraktionierungseffektes in Abhangigkeit von der 
Hohe der Einzeldosen lieHen sich danach berechnen und die beobachteten Phanomene 
reproduzieren. 

(Mit einer ultraschnellen Methode der Fluoreszens-Impuls-Cytophotometrie konnten 
DITTRICH und GtiHDE (1970) an Ehrlich-Aszites-Tumorzellen in vitro diese Veranderungen 
der Zusammensetzung der Zellpopulation in den ersten Stunden nach einer Strahlendosis 
von 500 R direkt demonstrieren.) 

Das Modell ging von der Voraussetzung aus, daB auch die 2. Dosis die Uberlebenden der 
ersten Dosis nach den Dosiseffektkurven der entsprechenden Zellzyklusphase inaktiviert. 
Daher errechneten sich ftir die kurzen Zeitintervalle zu hohe Uberlebensraten, die von 
YOUNG u. FOWLER (1969) dahingehend gedeutet wurden, daB die Erholung vom suble
talen Strahlenschaden noch nicht abgeschlossen war. Offensichtlich spielen ftir den zeit
lichen Ablauf des Fraktionierungseffektes 2 Prozesse eine Rolle: die Restitution der Schul
ter und die Progression der partiell synchronisierten Population iiberlebender Zellen durch 
die Zyklusphasen verschiedener Strahlenempfindlichkeit. Dieses "Repair- Progression
Model" wurde zum ersten Mal konsequent von ELKIND (1967b) vorgestellt und experi
men tell belegt. Computerberechnungen der oben genannten Art, die sowohl die Erho
lung vom subletalen Strahlenschaden als auch die Progression beriicksichtigen, liegen von 
PAS KIN u. Mitarb. (1968) vor. 

7 Handbuch dcr nwd. Ra,liologir, Bd. TI/:l 



98 K.-R. TROTT: St.rahlenwirkungen auf die Yermehrung von Saugetierzellen 

In einem vorhergehenden Kapitel (s. S_ 88) wurde gezeigt, daB sowohl die Extrapola
tionsnummer als auch die Endneigung der Dosiseffektkurve sich mit der Zellzyklusphase 
verandern. Daher wird verstandlich, daB Dosiswirkungskurven zu verschiedenen Zeiten 
nach einer konditionierenden Dosis unterschiedliche Neigungen aufweisen, die nicht mit 
der der urspriinglichen Population iibereinstimmen (z.B. LOCKART u. Mitarb. [1961] und 
BERRY [1967b] an HeLa-Zellen in vitro; FRINDEL u. Mitarb. [1966] und HENDRY u_ 
HOWARD [1971] an Knochenmarkszellen in vivo). 

In der Plateauphase des Wachstums trat bei chinesischen Hamsterzellen kein Frak
tionierungseffekt auf (HAHN, 1968), was auf Grund der fiir diese Wachstumsphase typischen 
Form der Dosiseffektkurve auch zu erwarten war. 

SINCLAIR (1964) und SINCLAIR u. MORTON (1964) ha,tten gezeigt, daB bei synchronisier
ten chinesischen Hamsterzellen besonders dann ein erheblicher Anstieg der Uberlebens-
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Abb.48. Uberlebensraten synchronisierter chinesischer Hamsterzellen (Y-79) nach Bestrahlung mit 1320 rad 
zu verschiedenen Zeiten nach Synchronisation in Mitose (Dreiecke) sowie nach fraktionierter Bestrahlung, 
wobei die erste Dosis von 660 rad in der S-Phase (10,6 h nach Synchronisation) und die 2. Dosis von 660 rad 

nach unterschiedlichem Intervall gegeben wurde (Kreise). (SINCLAIR, 1964) 

Abb. 49. Die Schwankungen der Extrapolationsnummer von synchronisierten L-Zellen wahrend des Zell
zyklus (obere Kurve) sowie der Verlauf des Fraktionierungsfaktors wahrend des Zellzyklus (untere Kurven). 
Die konditionierende Dosis von 700 rad wurde am Ende der G1-Phase (A), in der S-Phase (B, e), in G2-Phase 
(D) und zu Beginn der G1-Phase (E) gegeben, die 2. Dosis von 500 rad nach verschiedenen Intervallen. Die Syn
chronisation erfolgte mit der "Fenster-Technik" am Ubergang von G1- in die S-Phase (s. S. 92). (WITHMORE u_ 

Mitarb., 1965) 

rate zu erreichen ist, wenn die erste Dosis gegen Ende der S-Phase gegeben wurde (Abb. 
48). Bei den Zellen, die zu anderen Zeitpunkten des Zellzyklus bestrahlt wurden, war der 
Fraktionierungseffekt vor allem vom EinfluB der Progression der Zellen in Zellzyklus
phasen anderer Strahlenempfindlichkeit bestimmt. ELKIND u. KANO (1971) konnten bei 
der gleichen Zellart auch nach einer in G2-Phase gegebenen Erst-Dosis eine deutliche 
Erholung vom subletalen Strahlenschaden nachweisen. Auch bei synchronisierten L-Zel
len war der Fraktionierungsfaktor am groBten, wenn die erste Dosis in der S-Phase ge
geben wurde (WHITMORE u. Mitarb., 1965). In der Abb. 49 sind die zeitlichen Schwankun
gen des Fraktionierungsfaktors fiir synchronisierte L-Zellen zusammen mit den zyklus
spezifischen Veranderungen der Extrapolationsnummer aufgetragen. Daraus zogen WHIT
MORE u. Mitarb. (1965) den SchluB, daB "unmittelbar nach einer konditionierenden Dosis 
die iiberlebenden Zellen ihre Extrapolationsnummer zumindest teilweise restituieren. 
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Von da an verlauft ihre Extrapolationsnummer parallel zu den Veranderungen, die man in 
einer Population erwarten wtirde, die nie zuvor bestrahlt worden war". 

LANGE { 1970) untersuchte den EinfluB der Erholung yom subletalen Strahlenschaden und 
der Progression durch den Zellzyklus auf die Uberlebensrate von synchronisierten HeLa
Zellen nach fraktionierter Bestrahlung mit 2 x 200 rad. Unter diesen Bedingungen fand 
er, daB die Veranderungen der Uberlebensrate nach einer 2. Bestrahlung weitgehend auf 
die Progression der Uberlebenden durch den Zellzyklus zurtickzuftihren waren. Eine 
sofortige Restitution tiber die zyklusspezifischen Anderungen hinaus erfolgte nur dann in 
signifikantem AusmaB, wenn die 2. Dosis in der frtihen und mittleren GI- und insbesondere 
der spaten S-Phase appliziert wurde. Wird die konditionierende Dosis einer fraktionier
ten Bestrahlung chinesischer Hamsterzellen (V-79) in der Phase des Ubergangs von der 
GI-Phase in die S-Phase gegeben, verzogert sie die mit der Progression in die S-Phase nor
malerweise verbundene Auspragung einer groBeren Schulter (ELKIND u. KANO, 1971). 
Die Reaktivitat der Zellen auf eine 4 Stunden spater gegebene 2. Strahlendosis ist so, als 
hatten die Zellen gerade erst die 1. Dosis erhalten. Die Uberlebensrate der nach diesem 
Fraktionierungsschema bestrahlten Zellen ist somit deutlich geringer als wenn die Gesamt
dosis auf einmal zum Zeitpunkt der Zweitbestrahlung gegeben worden ware. Wird auBer
dem noch die Progression der im Ubergang von GI-Phase in S-Phase bestrahlten Zellen 
durch Cycloheximid blockiert, tritt auch nach stundenlangem Intervall kein Fraktionie
rungseffekt auf (ELKIND u. KANO, 1971). 

Bei einem anderen Stamm von chinesischen Hamsterzellen (CHO) stellte MUNRO 
(1971) fest, daB die Erholung yom subletalen Strahlenschaden nur ftir relativ kurze Zeit, 
etwa bis zum Auftreten des ersten Minimums der Uberlebensrate nachzuweisen ist. Der 
dann folgende Anstieg der Uberlebensrate ist vollstandig durch den Anstieg der Zell
zahl erklarbar. 

Es muB also zum jetzigen Zeitpunkt noch als offen gelten, in welchem AusmaB Resti
tution der Schulter und Progression bzw. Multiplikation der Zellen bei den verschiedenen 
Zellarten zu dem zeitlichen Ablauf des Fraktionierungseffekts beitragen. 

b) Abhiingigkeit des Fraktionierungseffektes von der Strahlenart 

Bei dem Zustandekommen des Fraktionierungseffektes spielen die Restitution der 
Schulter der ursprtinglichen Dosiswirkungskurve und die unterschiedliche Strahlenemp
findlichkeit der verschiedenen Zellzyklusphasen zusammen. Man kann daher erwarten, 
daB bei fraktionierter Bestrahlung mit Strahlen hohen LETs, wie z. B. Alpha-Strahlen, 
bei denen eine exponentielle Dosiseffektkurve gefunden wird (s. S. 76) und bei denen keine 
Abhiingigkeit der Strahlenwirkung yom Zellzyklus besteht (s. S. 89), auch kein Fraktio
nierungseffekt auftritt. An menschlichen Nierenzellen (T-l) fand BARENDSEN (1962, 1968) 
keinen Fraktionierungseffekt bei fraktionierter Alpha-Bestrahlung. Ebensowenig trat 
er auf bei fraktionierter Bestrahlung von chinesischen Hamsterzellen mit schnellen Teil
chen von einem LET uber 126 keV/II (SKARSGARD u. Mitarb., 1967) und bei Bestrahlung 
von menschlichen Nierenzellen (T-1) bei einem LET von 220 keY/,Ll oder hoher (TODD, 
1968b). Die RBW dicht ionisierender Strahlen nimmt also mit zunehmender Fraktionie
rung zu. Wenn aber eine endliche Anfangsneigung fur Dosiseffektkurven nach Einzeit
bestrahlung besteht (DI) und wenn mit abnehmender Hohe der Einzeldosis bei fraktionierter 
Bestrahlung eine Dosiswirkungskurve erreicht wird, deren Neigung dieser DI entspricht, 
dann kann die RBW mit zunehmender Fraktionierung nicht belie big groB werden, son
dern strebt einem Endwert zu, was auch experimentell nachzuweisen war (BARENDSEN, 
1968). 

Wenn eine der heiden Fraktionen einer fraktionierten Bestrahlung aus Strahlung 
niedrigen LETs, die andere aus Strahlung hohen LETs (z. B. Alpha-Teilchen) besteht, wird 
keine gegenseitige Beeinflussung der Dosiswirkungskurven gefunden. N ach einer ersten 
Alpha-Strahlendosis tritt die Inaktivierung durch eine unmittelbar folgende 2. Dosis 

7* 
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(250 kV-Rontgenstrahlen) nach einer typischen Schulterkurve auf, wahrend nach einer 
ersten Rontgen- oder Gammastrahlendosis auch bei langerem Intervall die 2_ Dosis 
(Alpha-Teilchen) die Zellen nach der bekannten Exponentialfunktion inaktiviert (BAREND
SEN, 1968; ARLETT, 1969), (Abb_ 50)_ 

Von derzeit besonderem klinischen Interesse ist der Fraktionierungseffekt bei Neutro
nenbestrahlung. Dieses Problem wurde 1970 von ELKIND umfassend diskutiert, so daB 
auf diese Darstellung verwiesen werden kann. Entsprechend der unterschiedlichen Form 
der Dosiswirkungskurven verschiedener Zellstamme in Abhangigkeit von verschiedenen 
Neutronenenergien (s. S. 78f.) fanden sich Fraktionierungseffekte unterschiedlichen Aus
maBes. So trat kein Fraktionierungseffekt auf bei Bestrahlung von Mauseleukamiezellen 
in vivo mit Spalt-Neutronen (ANDREWS u. BERRY, 1962), von Hamsterfibroblasten III 
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Abb.50. Dosiseffektkurven chinesischer Hamsterzellen (Klon F) bei Bestrahlung mit Alpha-Teilchen eines 
2uAm-Praparates oder 6oCo-Gammastrahlen. AuBerdem ist in A die Dosiswirkungskurve bei fraktionierter 
Bestrahlung mit Alpha-Teilchen und unmittelbar folgender Gamma-Bestrahlung (Kreise: ex + y) und in B die 
Dosiswirkungskurve bei fraktionierter Bestrahlung mit Gammastrahlen und spater folgender Alpha-Bestrahlung 

eingezeichnet (y + ex). (ARLETT, 1969) 

Abb.51. Die Vberlebensrate chinesischer Hamsterzellen (V-79) nach fraktionierter Bestrahlung bei unter
schiedlicher Temperatur im Fraktionierungsintervall: 

37° C = erste Dosis 747 rad, 2. Dosis 804 rad, Temperatur im Intervall 37° C, 
24° C = erste Dosis 763 rad, 2. Dosis 795 rad, Temperatur im Intervall 24° C. 

(Nach ELKIND u. Mitarb., 1965a) 

vitro mit 6 MeV-Neutronen (SCHNEIDER u. WHITMORE, 1963) und Knochenmarkszellen 
in vivo (HENDRY U. HOWARD, 1971) sowie HeLa-Zellen in vitro (Nus u. Mitarb., 1971) 
mit 14 MeV-Neutronen. In anderen Fallen wurde ein geringer, meist etwa halb so groBer 
Fraktionierungseffekt im Vergleich zur Bestrahlung mit locker ionisierenden Strahlen 
nachgewiesen, z.B. in vitro von BROERSE u. BARENDSEN (1969) und in vivo von WITHERS 
u. Mitarb. (1970a), KEMBER (1969), BROERSE U. ROELSE (1971) und DENEKAMP u. Mitarb. 
(1971). 

Man kann verallgemeinernd sagen, daB, wenn sich bei Einzeitbestrahlung sigmoide 
Dosiseffektkurven ergaben, meist auch ein Fraktionierungseffekt gefunden wurde und 
immer, wenn eine exponentielle Dosiswirkungsbeziehung bestand, kein Fraktionierungs
effekt eintrat (TODD, 1968b; ELKIND, 1970). 

c) Untersuchungen zum Wirkungsmechanismus des Fraktionierungseffektes 

IX) Temperaturabhangigkeit 

Die Abhangigkeit des Fraktionierungseffektes von der Temperatur im bestrahlungs
freien Intervall wurde verschiedentlich untersucht. BERRY u. OLIVER (1964) fanden bei 
Inkubation von HeLa-Zellen bei 20° C eine ausgepragte Verzogerung im ersten Maximum, 
das statt nach 2 Stunden erst nach 8 Stunden erreicht war, in seiner Hohe aber nicht 
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wesentlich vermindert war. Der weitere Verlauf mit Minimum und 2. Maximum war nicht 
wesentlich verandert. LANGE (1970) sah bei synchronisierten HeLa-Zellen bei 20° C keine 
signifikante Erholung yom subletalen Strahlenschaden, aber eine langsame Progression 
der Zellen bis zu einem Block in der Mitte der G1-Phase. 

Chinesische Hamsterzellen (CHO) und P-388-F-Mauseleukamiezellen zeigten auch bei 
20° C einen normalen Fraktionierungseffekt (Fox u. NIAs, 1970). Bei Inkubation von chi
nesischen Hamsterzellen des Stammes V-79 im Intervall bei 24° C nahm die Uberlebens
rate etwas langsamer zu und erreicht nicht ganz die Hohe wie bei 37° C, blieb aber auf dieser 
Hohe stehen und zeigte nicht die ublichen Fluktuationen (Abb. 51), (ELKIND u. Mitarb., 
1965a). 

Selbst bei 3° C war bei V -79-Zellen noch ein geringer Fraktionierungseffekt zu sehen 
(ELKIND u. Mitarb., 1965a). TERASIMA (1969) fand jedoch an L-Zellen bei dieser Tempera
tur keinen Fraktionierungseffekt. 

Bei fraktionierter Bestrahlung von HeLa-Zellen im tiefgefrorenen Zustand trat kei
nerlei Fraktionierungseffekt mehr auf, obwohl nach Einzeitbestrahlung eine sigmoide 
Dosiseffektkurve gefunden wurde (NIAS u. Mitarb., 1969). 

Die Form der Fraktionierungseffektkurve bei 24° C stutzt nach ELKIND (1967) wesent
lich das Restitutions-Progressions-Modell des Fraktionierungseffektes. Wenn Zellen bei 
24° C sich nicht vermehren und wenn keine wesentlichen Verschiebungen in der Vertei
lung auf die einzelnen Zyklusphasen vorkommen, stellt der Anstieg den reinen Restitu
tionsvorgang, isoliert von dem EinfluB der Progression durch den Zellzyklus, dar. 

(3) Die Stoffwechselabhangigkeit des Fraktionierungseffektes 

Die Abhangigkeit des Fraktionierungseffektes von der Funktion verschiedener Stoff
wechselprozeRse wurde haufig untersucht. Es sollen nur die wichtigsten Ergebnisse zu
sammengestellt werden: 

Nach Unterbrechung des Energiestoffwechsels durch Dinitrophenol wurde ein eher 
groBerer Fraktionierungseffekt gefunden (BERRY, 1966a; DALRYMPLE u. Mitarb., 1969). 
Selbst wenn man die Zellen im Intervall in einer reinen SalzlOsung ohne wichtige Stoff
wechselmetabolite halt, tritt ein typischer Fraktionierungseffekt auf (ASHBY u. BONTE, 
1968). Nur mit Fluorid lieB sich der Fraktionierungseffekt unter bestimmten Bedingun
gen ausschalten (ASHBY u. BONTE, 1968). Uber den EinfluB des Sauerstoffmangels auf den 
Fraktionierungseffekt wird auf S. 109 f. berichtet. 

Eine Blockierung des Proteinstoffwechsels durch Zugabe von Cycloheximid oder Puro
mycin beeinfluBt den Verlauf des Fraktionierungseffektes in den ersten Stunden nicht, 
bis spater die toxischen Wirkungen der beiden Substanzen vorherrschen (BERRY, 1966 a; 
ELKIND u. Mitarb., 1967a; KIM u. Mitarb., 1966; TERASIMA, 1969). 

Eine Hemmung des DNS-Stoffwechsels durch Fluoruracil, Fluordesoxyuridin oder 
Thymidin in hoher Konzentration hemmt den Fraktionierungseffekt nicht (BERRY, 1966 a; 
ELKIND u. Mitarb., 1967a; KIM u. Mitarb., 1964; TERASIMA, 1969). Wird den Kulturen 
fur langere Zeit Methotrexat zugefugt, wei sen die Zellen eine exponentielle Dosiseffekt
kurve auf, so daB auch kein Fraktionierungseffekt auftreten kann. 24 Stunden nach Ent
fern en des Methotrexat ist jedoch mit der dann sigmoiden Dosiseffektkurve auch wieder 
ein Fraktionierungseffekt nachzuweisen (BERRY, 1966a, 1968a). 

Actinomycin D, das die Bildung der m-RNS hemmt, blockiert den Fraktionierungs
effekt bei chinesischen Hamsterzellen (ELKIND u. Mitarb., 1964 b; 1967a; ELKIND, 1967). 
Da jedoch manche Substanzen, die keinen EinfluB auf den Fraktionierungseffekt ausuben, 
die RN~-~ynthese weitaus starker blockieren als Actinomycin, stellte ELKIND 1967 die 
Theorie auf, daB die Erholung yom subletalen Strahlenschaden nicht eine intakte RNS
Synthese zur Bedingung habe, sondern ein nicht-enzymatischer ProzeB sei, "der eine 
bestimmte stereochemische Beziehung der DNS zu ihrer molekularen Umgebung voraus
setzt" (ELKIND, 1967). TERASIMA (1969) fand zwar bei L-Zellen keine Hemmung der Er-
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holung vom subletalen Strahlenschaden durch Actinomycin D, jedoch durch andere Stoffe, 
die sich wie Actinomycin D an die DNS anlagern, z. B. Proflavin und Phleomycin. 

Eine Reihe von Ergebnissen legen nahe, den molekularen Mechanismus der Erholung 
vom subletalen Strahlenschaden in der Wiedervereinigung von Einstrangbruchen des DNS
Molekuls zu suchen. Es solI hier jedoch nicht auf diese Problematik, die inzwischen ein 
eigenes, umfangreiches Forschungsgebiet geworden ist, eingegangen werden. Eine neuere 
Ubersicht findet sich bei PAINTER (1970). 

d) Fraktionierungsefiekt bei Cytostatika 

Die enge Korrelation zwischen der Erholung vom subletalen Strahlenschaden und einer 
sigmoiden Einzeitdosiseffektkurve besteht nicht bei der fraktionierten Zufuhr von Cyto
statika. Bei phasenspezifisch wirkenden Cytostatika, wie z. B. Actinomycin D, kann durch 
Progression und Akkumulation in resistenten, Phasen ein Fraktionierungseffekt gefunden 
werden (ELKIND u. KANO, 1970). Bei den meisten alkylierenden Zytostatika, wie z.B. 
Stickstoff-Lost, deren Dosiswirkungskurven ausgepragte Schultern aufweisen, ist dennoch 
keinerlei Fraktionierungseffekt festzustellen (WALKER U. THATCHER, 1968; SAKAMOTO U. 

ELKIND, 1969). Ahnliche Befunde liegen fur andere alkylierende Cytostatika vor, z. B. 
Isopropylmethansulfonat (Fox u. Mitarb., 1970b) und Methylmethansulfonat (Fox u. 
NIAS, 1968). Urn so auffallender ist der Befund einer sehr schnell vollendeten Resti
tution der Schulter bei fraktionierter Gabe von Schwefel-Lost, die von MAURO u. ELKIND 
(1968b) an chinesischen Hamsterzellen nachgewiesen wurde, wahrend an L-Zellen bei 
fraktionierter Gabe dieses Cytostatikums kein Fraktionierungseffekt auftrat (WALKER 
U. THATCHER, 1968). 

MARIN U. LEVIS (1964) untersuchten die Frage, wie sich Bestrahlung und Stickstoff
Lost gegenseitig beeinflussen. Beide Agentien inaktivieren aus Meerschweinchenherzen 
isolierte Zellen (RCP) nach sigmoiden Dosiseffektkurven. Eine Vorbestrahlung mit 300 rad 
bewirkte, daB die Dosiseffektkurve der die konditionierende Stahlendosis uberlebenden 
Zellen nach Gabe des Cytostatikums einer schulterlosen Exponentialfunktion folgte. Eine 
Vorbehandlung der Zellen mit Stickstoff-Lost beeinfluBte dagegen die Strahlenwirkung 
nicht, und es fand sich eine typische Schulterkurve. 

e) Fraktionierungsefiekt und Dosisleistungsefiekt 

An anderer Stelle wurde ausgefuhrt (s. S. 81), daB ein Zeitfaktor auftreten muB, wenn 
an irgendeiner Stufe der Wirkungskette ein rucklaufiger ProzeB auftritt. LAJTHA u. 
OLIVER (1961) hatten den Fraktionierungseffekt als Abnahme einer durch die erste Strah
lendosis induzierten Vorschadigung angesehen, die mit einer Halbwertzeit von F/2 Stun
den vonstatten geht. Auf dieser Basis kamen sie zu der Voraussage, daB mit abnehmender 
Dosisleistung auch die Dosiseffektkurve immer flacher verlaufen muBte. Allgemeiner 
gefaBt wurde die Verbindung von Fraktionierungseffekt und Dosisleistung von HUG u. 
KELLERER (1965) diskutiert, die den SchluB zogen, daB sich bei abnehmender Dosislei
stung (im Bereich weniger rad/h) die Steilheit der Dosiswirkungskurve allmahlich der 
Anfangsneigung der Dosiswirkungskurve Dl bei akuter Bestrahlung annahern durfte. 
Besonders mit Blick auf strahlentherapeutische Probleme wurde diese Frage von LIVER
SAGE (1969) diskutiert. Von Fox u. NIAS (1970) wurden die experimentellen Belege dieser 
Beziehung von Fraktionierungseffekt und Dosisleistungseffekt zusammenfassend dargestellt. 

2. Erholung vom potentiell letalen Strahlenschaden 

In den letzten Jahren wurde neben dem Fraktionierungseffekt ein weiterer rucklau
figer ProzeB beschrieben, der meist als Erholung vom potentiell letalen Strahlenschaden 
bezeichnet wird. 
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Durch verschiedene nach der Bestrahlung zugefuhrte Agentien kann die Uberlebensrate 
nach einer einmaligen akuten Strahlendosis gesteigert werden. Blockierung der Protein
synthese durch Cycloheximid erhOht die Uberlebensrate von HeLa-Zellen, die in S-Phase 
mit 500 rad bestrahlt wurden, urn den Faktor 3 (PHILLIPS U. TOLMACH, 1966). 

Eine Blockierung der Energieversorung der Zellen durch Dinitrophenol fur 2 Stunden 
nach einer Bestrahlung hat eine Abflachung der Dosiswirkungskurve von L-Zellen urn 15 % 
zur Folge (DALRYMPLE u. Mitarb., 1967). Wiihrend Dinitrophenol auf die Zellen in allen 
Zyklusphasen resistenzsteigernd wirkt, wird durch Zugabe von Arsen nach Bestrahlung 
vor allem die Uberlebensrate der in der fruhen S-Phase bestrahlten Zellen erhOht (BAKER 
u. Mitarb., 1970). Auch eine Verminderung der Temperatur wiihrend und unmittelbar 
nach der Bestrahlung erhOht die Uberlebensrate von HeLa-Zellen (BELLI u. BONTE, 
1963), L-Zellen (WHITMORE u. Mitarb., 1969), chinesischen Hamsterzellen (Don) (DEWEY u. 
MILLER, 1970) und Miiuseleukiimiezellen in vitro (BEER u. Mitarb., 1963), zum Teil urn 
das Mehrfache. Durch das Aufbewahren der Zellen in einer isotonischen Salzlosung fiir 
mehrere Stunden kann die Uberlebensrate von in G1- und Gz-Phase mit 900 R bestrahlten 
chinesischen Hamsterzellen (V-79) auf das 3-4fache erhoht werden (BELLI u. SHELTON, 
1969). Auch eine Zufuhr von isologer DNS (MILETIC u. Mitarb., 1964) und DNS-Baustei
nen kann die Uberlebensrate von HeLa-Zellen und L-Zellen, insbesondere nach Bestrah
lung in der S-Phase, urn den Faktor 4-5 ansteigen lassen (PETROVIC u. NIAs, 1966; PE
TROVIC, 1968; PETROVIC u. FERLE-VIDOVIC, 1968). 

Werden Plateauphasenzellen (s. S. 84f.) nach Bestrahlung noch fiir 6 Stunden in 
Plateau-Phase gelassen, bevor sie trypsiniert und platiert werden, zeigen sie eine etwa 
doppelt so hohe Uberlebensrate als wenn sie unmittelbar nach Bestrahlung platiert werden 
(HAHN, 1969), was eine Erholung vom potentiellletalen Strahlenschaden bedeutet, wiih
rend unter den gleichen Wachstumsbedingungen keine Erholung vom subletalen Stra
lenschaden auftreten kann (HAHN, 1968a). 

Die Erholung vom potentiellietalen Strahlenschaden tritt nur dann auf, wenn die 
Plateauphasezellen im alten Medium belassen werden. Wird dagegen unmittelbar nach 
Bestrahlung das Medium gewechselt, ergibt sich die gleiche Dosiseffektkurve wie nach 
unmittelbar auf die Bestrahlung folgender Platierung (LITTLE, 1971). Das liiBt darauf 
schlieBen, daB im Medium von Plateauphasekulturen eine Substanz vorhanden ist, die 
fur die Erholung vom potentiell letalen Strahlenschaden verantwortlich ist. LITTLE (1971) 
konnte zeigen, daB die Zugabe von Medium aus stationiiren Kulturen fur 6 Stunden 
nach Bestrahlung eine Erhohung der Uberlebensrate in exponentiell sich vermehrenden 
Kulturen bewirkte, wobei die Do von ca. 150 R auf 175 R zunahm. In menschlichen 
Leberzellen (CHANG) in Plateauphase wies LITTLE (1969) sowohl einen Fraktionierungs
effekt mit einem Fraktionierungsfaktor von 3 wie auch eine Erholung vom potentiell 
letalen Strahlenschaden urn den Faktor 2 bei Belassung der Zellen fur 2-6 Stunden in 
der iibervolkerten Kultur nacho 

Diese Untersuchungen konnen vielleicht auch die Beobachtung von LUND U. ROSEN
GREN (1966) erkliiren, daB selbst nach Bestrahlung von HeLa-Zellen in Plateauphase mit 
20000 rad nach 6-8 Wochen vereinzelt Kolonien auftraten. 

ELKIND u. Mitarb. (1967b) fanden, daB Actinomycin D nicht nur den Fraktionierungs
effekt hemmt, sondern auch, nach der Bestrahlung gegeben, die Schulter der Dosiseffekt
kurve verkleinert: ein Zeichen fur die Hemmung der Reparatur potenziellletaler Schiiden. 
Ob die beiden reparativen Prozesse unabhiingig sind, verschiedene Stoffwechselprozesse 
benotigen und unter unterschiedlichen Bedingungen ablaufen oder iiquivalente Ausdrucks
formen des gleichen V organgs, zum einen in letal geschiidigten, zum anderen in uber
lebenden Zellen sind, wie ELKIND u. Mitarb. (1967 b) und WHITMORE u. Mitarb. (1969) ver
mutet haben, kann zur Zeit nicht entschieden werden. Die Erholung vom potenziellletalen 
Schaden scheint eine Proliferationshemmung zur Voraussetzung zu haben, die es den 
Zellen ermoglicht, den ReparationsprozeB durchzufuhren, bevor sie weiter proliferieren 
(s. S. 69). 
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IX. Die Ahbangigkeit der Strablenwirkung von der 
Sauerstoffkonzentration 

1. Der Sauerstofl'verstarkungsfaktor bei Bestrahlung mit 
locker ionisierenden Strahlen 

Vereinzelte Mitteilungen von Strahlentherapeuten und Strahlenbiologen (z. B. SCHW ARZ, 
1909; HOLTHUSEN, 1921; MOTTRAM, 1936) hatten vermuten lassen, daB in anoxischem 
Gewebe die Strahlenwirkung wesentlich geringer ist als bei guter Durchblutung. Nachdem 
an Pfianzenzellen der EinfiuB des Sauerstoffs auf die Strahlenempfindlichkeit von READ 
(1952) in umfassenden Versuchen nachgewiesen worden war, klarte GRAY mit seinen 
Mitarbeitern (1953) die Bedeutung des Sauerstoffeffektes fur tierische Zellen. Sie fanden, 
daB das gleiche AusmaB der Strahlenwirkung, wie Chromosomenaberrationen in Ehrlich
Aszites-Tumorzellen, Zelluntergange in einer Gewebekultur (s. S. 47) und Wachstumshem
mung eines soliden Tumors, unter anoxischen Bedingungen eine doppelt bis dreimal so hohe 
Strahlendosis erforderte wie unter euoxischen Bedingungen. Entscheidend fur die Wir
kungsunterschiede war die Konzentration des im Gewebe gelOsten Sauerstoffs zum Zeit
punkt der Bestrahlung. Schon READ (1952) hatte festgestellt, daB der Sauerstoff als Ver
starkungsfaktor fur die Strahlendosis wirkt (OER = oxygen enhancement ratio). Dieser 
Verstarkungsfaktor wurde zuerst von ALPER u. HOWARD-FLANDERS (1956) an Bakterien 
quantitativ untersucht und eine Gleichung zu seiner Bestimmung angegeben: 

S = S . m(O) + k 
N (O)+k 

S die Strahlenempfindlichkeit bei der Sauerstoffkonzentration (0), 
SN = die Strahlenempfindlichkeit in Stickstoff, 
m = Verhaltnis der Strahlenempfindlichkeiten von optimal mit Sauerstoff versorgten Zellen zu maximal 

anoxischen Zellen (= maximale OER). 
k = Sauerstoffkonzentration fiir den halbmaximalen Sauerstoffeffekt). 

Die Sauerstoffkonstante k betragt bei Bakterien 7,2,uMjl (ALPER u. HOWARD-FLAN
DERS, 1956). Die ersten Versuche, den Sauerstoffeffekt auf die strahleninduzierte Hemmung 
der reproduktiven Integritat von Saugetierzellen quantitativ zu erfassen, stammen von 
DEWEY (1960). Menschliche Leberzellen wurden in Suspension mit Gasen verschiedenen 
Sauerstoffpartialdrucks equilibriert, bestrahlt und auf ihre reproduktive Integritat ge
testet. Die gewonnenen Dosiswirkungskurven zeigt Abb. 52. Die Neigung der Kurven 
nimmt mit abnehmendem Sauerstoffgehalt ab, die Do von 118 rad in Luft auf 263 rad in 
Stickstoff zu. Das Verhaltnis der Strahlenempfindlichkeiten ist 2,2. Aus der Gleichung von 
ALPER u. HOWARD-FLANDERS und den experimentellen Werten berechnete DEWEY 
(1960) eine fur halbmaximalen Sauerstoffeffekt notwendige Sauerstoffkonzentration von 
8,5,uMjl. ELKIND u. Mitarb. (1965b) untersuchten die Abhangigkeit des Sauerstoffverstar
kungsfaktors (OER) uber einen besonders weiten Bereich an Sauerstoffkonzentrationen 
(Abb. 53) und fanden eine maximale OER von 3,1 und eine Sauerstoffkonzentration fur 
halbmaximalen Effekt von 8,uMjl. Untersuchungen von BARENDSEN (1961) ergaben:einen 
k-Wert von 7 !lMjl. 

Der maximale Sauerstoffverstarkungsfaktor wurde an den verschiedensten Zellstam
men in vitro bestimmt; die Werte liegen in der Regel zwischen 2,3 und 3,0, z. B. fur HeLa
Zellen bei 2,4 (HALL u. Mitarb., 1966a; NIAS u. Mitarb., 1967) und fur chinesische Ham
sterzellen bei 2,6 (HALL, 1969a) bzw. bei 3,0 (BERRY u. Mitarb., 1970), bzw. 3,1 (ELKIND 
u. Mitarb., 1965b; BELLI u. ROACH, 1968). 

Bei in vitro-Versuchen ist die Herstellung wirklich anoxischer Bedingungen schwer, vor allem wenn be
strahlt wird, nachdem die Zellen platiert und angewachsen sind. Wenn das Medium iiber den Zellen nicht abge
zogen wird, ist eine maximale Anoxie auch nach stundenlanger Begasung nicht zu erreichen (BAKER und TOWN, 
1966). Auf der anderen Seite besteht die Gefahr der Austrocknung, wenn man nach Entfernen des Mediums 
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Stickstoff tiber die Zellen leitet, urn den Rest Sauerstoff zu entfernen (BELLI und ROACH, 1968). Komplizierend 
kommt hinzu, daB in Polystyren, aus dem die gebrauehlichen PlastikkulturgefiWe gefertigt sind, Sauerstoff in 
betrachtlicher Menge 16s1ich ist. Wird der Sauerstoff aus dem Nahrmedium entfernt, so diffundiert er aus der 
Wandung nach und verhindert die Einstellung wirklich anoxischer Verhaltnisse (CHAPMAN u. Mitarb., 1968; 
DAVIES und BAKER, 1970). Dementsprechend ist der Sauerstoffverstarkungsfaktor in PlastikgefaBen kleiner, als 
wenn die Versu ehe in GlasgefiiBen durehgefiihrt werden (eH APlIiAN u. Mitar b., 1969). Diese Schwierigkeiten lassen 
sich umgehen, wenn man die Zellen in Suspension bestrahlt, insbesondere, wenn man sehr hohe Zellkonzentra
tionen verwendet (z.B. 6 x 103 Zellenjml). Bei dieser Zelldichte vermindert die Zellatmung die Sauerstoffkon
zentration in wenigen Minuten auf sehr niedrige Werte (NIAS u. Mitarb., 1970). 

Aueh in vivo lassen sieh anoxisehe Bedingungen erreiehen. Entweder kann dureh Ab
toten des Tieres oder dureh Abklemmung des Versuehsorgans (z.B. einer Extremitat) 
in kurzer Zeit auf Grund des Sauerstoffverbrauehs der Zellen ein Sauerstoffmangel herge
stellt werden. Die so bestimmten Sauerstoffverstarkungsfaktoren liegen im gleiehen Be-
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Abb.52. Dosiswirkungskurven bei Bestrahlung menschlicher Leberzellen in vitro in Luft (A), in 0,275% 
Sauerstoff (B) und in Stickstoff (C) mit 200 kV-Rontgenstrahlen. (DEWEY, 1960) 

Abb. 53. Dosiswirkungskurven chinesischer Hamsterzellen (V-79) nach Bestrahlung bei verschiedenen Sauer-
stoffkonzentra tionen: 

Kurve A: in Luft: Do = 187 rad 
Kurve B: in 2,5 ,aMjl Sauerstoff: Do = 343 rad 
Kurve C: in 0,4,aMjl Sauerstoff: Do = 443 rad 
Kurve D: in 0,1 I1Mjl Sauerstoff: Do = 538 rad 
Kurve E: in 0,01 ,aMjl Sauerstoff: Do = 589 rad 

(N.B.: Die Zellen wurden lange nach dem Platieren bei einer mittleren "Multiplizitat" (s. S. 53) von 10 be
strahlt. Daher erklaren sich die urn den Faktor 10 zu hohen Uberlebensraten im Vergleich zu anderen Ver

suchen). (Kach ELKIND u. Mitarb., 1965b) 

reich wie die in vitro gewonnenen (s. Abb. 19). Bei Aszitestumoren sind die meisten 
Zellen hypoxiseh (DESCHNER u. GRAY, 1959), so daB die Herstellung euoxiseher Bedin
gungen das groBere Problem aufwirft. Naeh Injektion von subtoxisehen Konzentrationen 
von H 20 2 in den Aszites wird dureh Katalase Sauerstoff freigesetzt, der fur einige Minu
ten eine normale Sauerstoffkonzentration erzeugt, so daB der typisehe Sauerstoffeffekt 
mit einem Verstarkungsfaktor von 2,3-2,5 beobaehtet wird (BERRY u. ANDREWS, 1961; 
BERRY u. Mitarb., 1965). 

Zellen normaler Gewe be in vivo zeigen einen ahnliehen Sauerstoffeffekt, wenn die Strahlen
wirkung mit einer Klon-Testmethode gepruft wird: klonogene Hautzellen OER = 2,6 
(WITHERS, 1967 e), klonogene Dunndarmzellen OER = 2,6 (HORNSEY, 1970a), klonogene 
Knorpelzellen OER = 2,1 (KEMBER, 1967), Melanozyten OER = 2,75 (POTTENU. HOWARD, 
1969), Knoehenmark OER = 2,32 (PHILLIPS, 1968). 

Die Bedeutung des Sauerstoffefi'ektes fur die Strahlentherapie von Tumoren, die auf 
Grund ihrer unzureiehenden GefaBarehitektur Bereiehe enthalten, in denen hypoxisehe, 
lebensfiihige (klonogene) Zellen liegen (THOMLINSON u. GRAY, 1956), wurde von GRAY 
(1953, 1961, 1965), WILSON (1961), MUNRO (1967) u.v.a. betont. 
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2. Die Abhangigkeit des Sauerstofl'verstarkungsfaktors von der Strahlenqualitat 

Die oben mitgeteilten Werte des Sauerstoffverstarkungsfaktors zwischen 2 und 3 wur
den mit locker ionisierenden Strahlen gewonnen. Mit zunehmendem LET der Strahlung 
nimmt der Sauerstoffeffekt abo Fur Alphastrahlen betragt Z. B. die OER nur 1,15 gegenuber 
2,7 bei 250 kV-Rontgenstrahlen (BARENDSEN, 1962). ALPER U. MOORE (1967) schlugen 
vor, das Verhaltnis der OER von locker ionisierenden Strahlen zur OER von Strahlung 
hOheren LETs als "therapeutischen Gewinnfaktor" (therapeutic gain factor) zu bezeich
nen, da es ein MaB sei fur die effektivere Inaktivierung anoxischer Zellen durch die jewei
lige Strahlenart. 

Die Abhangigkeit des Sauerstoffverstarkungsfaktors von der Strahlenqualitat (LET) 
wurde u.a. von BARENDSEN u. Mitarb. (1966), TODD (1967), FEOLA u. Mitarb. (1969) und 
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Abb.54. Dosiseffektkurven menschlicher Nierenzellen (T.l) nach Bestrahlung unter euoxischen (Kreise) und 
hypoxischen(Punkte) Bedingungen mit verschiedenen Stahlenarten (obere Kurven) 

Kurve A: 2,5 MeV.Apha.Teilchen (LET = 166 keV/p) 
Kurven B: 4 MeV.Alpha.Teilchen (LET = no keV/fl) 
Kurven C: 5,1 MeV·Alpha.Teilchen (LET = 88 keV/fl) 
Kurven D: 8,3 MeV.Alpha.Teilchen (LET = 61 keV/fl) 
Kurven E: 25 MeV.Alpha.Teilchen (LET = 26 keV/fl) 
Kurven F: 14,9 MeV·Deuteronen (LET = 5,6 keV/fl) 

Untere K urve: Die Abhangigkeit des Sauerstoffverstarkungsfaktors yom LET beschleunigter Teilchen. 
(BARENDSEN u. Mitarb., 1966) 

BERRY (1970) untersucht. Die Ergebnisse von BARENDSEN (1966) sind in Abb. 54 graphisch 
dargestellt. Bei Strahlung mit einem LET uber 150 keV/fl ist mit einem Sauerstoffeffekt 
nicht mehr zu rechnen. 

Da fur die Therapie mit Strahlen hohen LETs insbesondere Neutronen in Frage kom
men, wurde der Sauerstoffverstarkungsfaktor fur Neutronen mehrfach untersucht. Fur 
HeLa-Zellen in vitro ergab sich eine OER von 1,5 mit 14 MeV-Neutronen (NIAS u. Mitarb., 
1967), ebenso fur chinesische Hamsterzellen mit 14 MeV-Neutronen 1,5 (HALL, 1969a), 
fur chinesische Hamsterzellen mit 6 MeV-Neutronen 1,3 (SCHNEIDER U. WHITMORE, 1963). 
Bei Bestrahlung von Aszitestumoren (P-388) in vivo ergab sich bei 6 MeV-Neutronen 
eine OER von 1,69 (BERRY u. Mitarb., 1965), bei Bestrahlung eines anderen Aszitestumors 
(Ehrlich-) in vitro mit dem gleichen Gerat eine OER von 1,8 (HORNSEY U. SILINI, 1961). 
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Zwei Untersuchungen, bei denen an dem gleichen Zellmaterial verschiedene Neutronen
quellen mit Energien von 1-15 MeV getestet wurden, sind von besonderem Interesse. 
Wahrend BROERSE u. Mitarb. (1968) bei Neutronen von 1-15 MeV stets den gleichen Sauer
stoffverstarkungsfaktor (1,5-1,6) bei menschlichen Nierenzellen (T-l) fanden, sah BERRY 
(1971 b) eine deutliche Abnahme des Verstarkungsfaktors von 1,74 mit 14 MeV -N eutronen 
auf 1,2 mit Spalt-Neutronen (1 MeV) bei Untersuchungen an P-388-Leukamiezellen in 
vivo (s. Tabelle 6). 

Zusammenfassend ist zu sagen, daB Neutronenbestrahlung das Problem, das anoxische 
Zellen fiir die Strahlentherapie vielleicht darstellen, verringern konnte (BARENDSEN, 1971), 
wobei ein therapeutischer Gewinnfaktor von 1,5--1,7 zu erwarten ware. 

Der Sauerstoffeffekt wurde bisher nur unter dem Gesichtspunkt betrachtet, inwieweit 
er ein dosismodifizierender Faktor ist. Es bestehen keine Zweifel, daB Sauerstoff im we
sentlichen einen Dosisverstarkungsfaktor darstellt, der auf radiochemische Reaktionen 
zuriickzufiihren ist. 

Das legen auch Versuche nahe, die zeigten, daB keine Abhangigkeit des Verstarkungs
faktors yom Zellzyklus besteht (KRuuv u. SINCLAIR, 1968; LEGRYS u. HALL, 1969). Doch 
muB damit gerechnet werden, daB Sauerstoffmangel auch tiefgreifende Veranderungen im 
Stoffwechsel der Zellen verursacht, die ihrerseits die Strahlenwirkung modifizieren konnen. 

3. Die Form der Dosiseffektkurve bei Bestrahlung hypoxischer Zellen 

Wenn der Sauerstoff einen bloBen Verstarkungsfaktor darstellen wiirde, miiBten die 
Dosiswirkungskurven in Luft und Stickstoff die gleiche Form haben, d. h. z. B. die gleiche 
Extrapolationsnummer aufweisen. Das ist aber durchaus nicht immer der Fall. Mit dieser 
Problematik hat sich vor allem die Gruppe urn REVESZ befaBt. 

Wahrend in einer Reihe von Untersuchungen, in denen unzweifelhaft ein betrachtliches 
AusmaB an Hypoxie erreicht wurde (z. B. ELKIND u. Mitarb., 1965a), die Extrapolations
nummer sich kaum anderte, fanden andere Untersucher bei Bestrahlung unter starker 
Hypoxie eine deutliche Verkleinerung der Extrapolationsnummer (z.B. HUMPHREY u. 
Mitarb., (1963) von 12 auf 3; VAN PUTTEN u. KALLMAN (1968) von 10,9 auf 2,7). In vivo 
erhielt PHILLIPS (1968) bei Bestrahlung von klonogenen Knochenmarkszellen unter Anoxie 
eine rein exponentielle Dosiseffektkurve. 

REVESZ u. LITTBRAND konnten an verschiedenen Zellstammen immer wieder zeigen, 
daB, wenn besondere Sorgfalt auf das Erreichen einer wirklich maximalen Anoxie gelegt 
wurde (d.h. wenn GlasgefaBe benutzt, das Medium bis auf kleine Reste entfernt und die 
Begasung mit besonders sauerstofffreiem Argon durchgefiihrt wurde, wobei alle Gaslei
tungen aus sauerstoffdichtem Metall waren), unter solchen extrem sauerstoffarmen Be
dingungen die Dosiswirkungskurven immer einer reinen Exponentialfunktion folgten. 

Wahrend die meisten Untersucher eine Dosiswirkungskurve in einem Versuchsansatz 
mit moglichst vielen Punkten festzulegen versuchen, bestimmen LITTBRAND (1970a) und 
REVESZ stets nur drei Punkte im exponentiellen Teil der Schulterkurve mit moglichst vie
len unabhangigen Versuchsansatzen. Dadurch ist eine bessere statistische Behandlung 
der Daten moglich. Andere Untersucher stehen dieser Methode jedoch kritisch gegeniiber 
(z.B. ELKIND u. WHITMORE, 1967). 

REVESZ u. LITTBRAND fanden eine exponentielle Inaktivierungskurve bei Ehrlich
Aszites-Tumorzellen (1964) und bei chinesischen Hamsterzellen (1967). 

Die Abnahme der Extrapolationsnummer tritt erst bei sehr geringen Sauerstoffkonzen
trationen auf, die weit unte[· den ouen genanuten k-Werten liegell (s. S. 106). Schon bei 
0,14 ,uMjl, d. h. der Sanerstoffkonzentratiun, uei der die Zellen nur noch 50 % ihres norma
len Sauerstoffverbrauches aufweisen (FROESE, 1962, 1968), tritt eine Schulter auf(REvESZ u. 
LITTBRAND, 1966). Der Sauerstoffverbrauch der Zellen und der Anstieg der Extrapola
tionsnummer lassen sich gut korrelieren (Abb. 55), (LITTBRAND u. REVESZ, 1969). 
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Der exponentielle Verlauf der Dosiseffektkurve erklart die Beobachtung, daB kein 
Fraktionierungseffekt auf tritt, wenn die erste Bestrahlung unter Bedingungen kompletter 
Anoxie durchgefiihrt wurde (REVESZ u. LITTBRAND, 1967). In Abb. 55 ist zu sehen, wie 
Extrapolationsnummer, Zellatmung und Fraktionierungseffekt in gleicher Weise mit der 
Sauerstoffkonzentration ansteigen. Analoge Beobachtungen machten PHILLIPS u. HANK 
(1968) nach Bestrahlung von Knochenmarkszellen in vivo unter Anoxie. Andererseits 
beobachteten ELKIND u. Mitarb. (1965) entsprechend der Schulterkurve bei Einzeitbestrah
lung auch einen Fraktionierungseffekt bei ca. 0,02 ,uMjl Sauerstoff, bei dem gleichen Zell
stamm iibrigens, den auch LITTBRAND u. REVESZ (1969) verwendeten. 

Wenn unter anoxischen Bedingungen die Dosiswirkungskurve exponentiell verlauft, 
hangt der Sauerstoffverstarkungsfaktor von der Strahlendosis ab, wobei im Bereich kleiner 
Dosen anoxische Zellen mindestens so strahlenempfindlich sein diirften wie euoxische Zel
len (COHEN, 1967). Nach Strahlendosen zwischen 100 und 200 rad ist die Uberlebensrate 
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Abb.55. Die Abhangigkeit der Endneigung der Dosiseffektkurve (0), der Extrapolationsnummer (e), des 
Fraktionierungseffektes (0) und der Atmungskonstanten (Qo,) bei 27° C (-27°) von der Sauerstoffkonzentra

tion. (Nach LITTBRAND u. REVESZ, 1969) 

Abb.56. Idealisierte Dosiseffektkurven von Saugetierzellen bei Bestrahlung in Luft (A), in absoluter Anoxie 
« 0,002 ,uMjl Sauerstoff) (B) und in 0,15 ,uMjl Sauerstoff (C). (LITTBRAND u. REVESZ, 1969) 

von anoxischen Zellen in Plateauphase nicht groBer als die von mit Luft equilibrierten 
Zellen der log-Phase (REVESZ, 1971, unveroffentlicht), wahrend BERRY u. Mitarb. (1970) 
sogar bis zu Dosen von 600 rad eine bevorzugte Inaktivierung von Zellen in hypoxischer 
stationarer Phase fanden. Aber auch bei Zellen gleicher Wachstumsphase ist bis zu einer 
Dosis von 150 rad keine groBere Resistenz von anoxischen gegeniiber euoxischen Zellen 
(LITTBRAND, 1970a) festzustellen. 

Bei Dosen zwischen 150 R und 450 R ist bei einer Sauerstoffkonzentration von 0,15 
,uMjl die Uberlebensrate urn ca. 10 % hOher als bei 0,002,uMjl (REVESZ U. LITTBRAND, 
1969a). Sauerstoff hat also einen ambivalenten EinfluB auf die Strahlenwirkung: Je nach 
Konzentration und Strahlendosis kann er radioprotektiv oder sensibilisierend wirken. 
LITTBRAND u. REVESZ (1969) veroffentlichten folgende (idealisierte) Dosiswirkungskurven 
fur Bestrahlung in Luft, in kompletter Anoxie und bei 0,15,uMjl Sauerstoff (Abb. 56). 
Bei Sauerstoffkonzentrationen, die eine Atmung der Zellen noch ermoglichen, ist die 
Inaktivierungsrate geringer als in Anoxie. Dieser Strahlenschutzeffekt geringer Mengen 
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Sauerstoff konnte die Folge einer Erholung yom potentiellletalen Strahlenschaden (s. S. 
102f.) sein, der in weniger als einer halben Minute nach Bestrahlungsende schon fixiert ist 
(LITTBRAND u. REvEsz, 1969). AuBerdem wird unter diesen Bedingungen (0,15 ,uM/l Sauer
stoff) ein subletaler Strahlenschaden induziert, der sich in Fraktionierungsversuchen nach
weisen li:iBt. Wenn die Zellen wahrend des Intervalls in Luft gehalten werden, so tritt 
auch bei der 2. Bestrahlung unter 0,15 ,uM/l Sauerstoff die gleiche Schulterkurve auf. Un
ter kompletter Anoxie ist jedoch kein subletaler Strahlenschaden induzierbar. 

Es treten also unter Stickstoff und Sauerstoff nicht nur quantitative Unterschiede in 
der Strahlenwirkung auf (READ, 1952) sondern auch qualitative Unterschiede. Neben 
der Uberlebensrate wurde in einigen Untersuchungen auch die Proliferationsfahigkeit in 
Anoxie bestrahlter Zellen verandert gefunden: Die von ii berle benden chinesischen Hamster
zellen gebildeten Kolonien hatten einen groBeren mittleren Durchmesser (SIRACKA u. 
Mitarb., 1969), wogegen NIAS (1968) keine Anderung in der KoloniegroBenverteilung von 
HeLa-Zellen feststellte. Auch die Wachstumshemmung von Ehrlich-Aszites-Tumor
zellen nach hohen Strahlendosen in Anoxie ist wesentlich geringer als bei in Luft bestrahl
ten iiberlebenden Zellen (LITTBRAND, 1970 b). Dem stehen Ergebnisse von ELKIND u. Mit
arb. (1965a) gegeniiber, die nach Bestrahlung unter O,OI,uM/lSauerstoff gleiche Teilungs
hemmung und gleiches Proliferationsverhalten fanden wie nach Bestrahlung mit der 
entsprechenden Str<1hlendosis in Luft. 

Die Restitution der Schulter in der Dosiswirkungskurve von langere Zeit in Hypoxie 
gehaltenen Zellen nach plOtzlicher Zufuhr von Sauerstoff erfolgt nicht sofort und ist erst 
nach ca. 3-5 Stunden komplett (FOSTER u. Mitarb., 1971). Die Form und die Tempera
turabhangigkeit dieser Restitution der Schulter zeigen auffallende Ahnlichkeit mit dem 
ELKINDschen Fraktionierungseffekt (s. S. 93 ff.). 

4. Der Fraktionierungseffekt bei hypoxischen Zellen 

Anoxie hat noch einen weiteren EinfluB auf den Fraktionierungseffekt. Bei Bohnen
keimlingen (HALL u. CAVANAGH, 1967) ebenso wie bei Algenzellen (HOWARD, 1968) ist bei 
O,OI,uM/I Sauerstoffkonzentration im Bestrahlungsintervall keine Erholung yom sub
letalen Strahlenschaden zu bemerken. Bei HeLa-Zellen ist die Uberlebensrate bei zwei
stiindigem Intervall in 0,01 !lM/l Sauerstoff nur um den Faktor 1,44 hOher als bei Einzeit
bestrahlung, wahrend dcr Fraktionierungseffekt unter gleichen Bestrahlungsbedingungen, 
aber mit Sauerstoffzufuhr im Intervall, den Faktor 2,52 ausmacht (Fox u. NIAs, 1970). 
Unterschiede im Fraktionierungseffekt sind hier, im Gegensatz z.B. zu den Versuchen von 
LITTBRAND u. REvEsz (1969), nicht Ausdruck unterschiedlicher SchultergroBen der Dosis
effektkurven der konditionierenden Bestrahlung, da in beiden Fallen die erste Dosis in 
Hypoxie gegeben wurde und dabei eine normal groBe Schulter auftrat. 

Das gleiche Ergebnis erhielt KEMBER (1968) bei der fraktionierten Bestrahlung klono
gener Knorpelzellen der Rattentibia; wenn die Extremitat zwischen beiden Dosisfraktio
nen dauernd abgebunden war, war kein Fraktionierungseffekt zu beobachten, eine 
Offnung des Blutstromes nach 2 Stunden fiir weitere 2 Stun den und anschlieBende Be
strahlung machte jedoch einen typischen Fraktionierungseffekt maglich. Diese Ergeb
nisse sprechen dafiir, daB bei extremer Hypoxie keine Erholung yom subletalen Strahlen
schaden auftritt. Dem stehen Ergebnisse von ELKIND u. Mitarb. (1964, 1965c) gegeniiber, 
die bei bis auf O,OI/11M/l reduziertem Sauerstoffdruck nicht nur keine Reduktion der 
Schulter sondern auch vollstandige Erholung im bestrahlungsfreien Intervall trotz unver
anderter Hypoxie gefunden hatten. Die Uberlebensrate stieg unter 0,4,uM/l Sauerstoff 
so schnell an wie bei besser mit Sauerstoff versorgten Zellen. Bei langeren Intervallen aber 
zeigte sich eine relativ hahere Uberlebensrate von im Intervall hypoxischen Zellen (also 
umgekehrt wie erwartet). Nachdem das Absinken der Uberlebensrate nach dem ersten 
Anstieg auf einer Progression der partiell synchronisierten Population in empfindliche 
Zyklusphasen beruht, kann aus dem Fehlen eines Minimums nach dem ersten Gipfel des 
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Fraktionierungseffektes auf eine Retardierung oder gar Blockierung der Progression der 
tiberlebenden Zellen im Zellzyklus geschlossen werden. 

An synchronisierten chinesischen Hamsterzellen (V-79) fanden KOCH u. KRuuv (1971) 
bei Sauerstoffkonzentrationen unter 0,1 ,uM/1 noch eine normale Progression der Zellen 
durch den Zyklus, aber ein vi::illiges Fehlen einer Erholung yom subletalen Strahlen
schaden. 

Auch der Oxygenierungsstatus der Zellen in der Zeit vor der fraktionierten Bestrahlung 
beeinfiuBt das AusmaB des Fraktionierungseffektes, wahrscheinlich tiber eine partielle 
Synchronisation der chronisch hypoxischen Zellpopulation (s. S. 111), (HALL, 1969c). 

Informationen tiber das AusmaB der Erholung yom subletalen Strahlenschaden las
sen sich auch aus den Bestrahlungsversuchen mit niedriger Dosisleistung gewinnen, die 
von BEDFORD u. HALL (1966), HALL u. Mitarb. (1966a) und BERRY (1968b) durchgeftihrt 
wurden. Die Bestrahlung von HeLa-Zellen unter 0,4 ,uM/I Sauerstoff hatte eine Verminde
rung der Dosisleistung von 103 rad/min auf 30 rad/h, a ber keine signifikante Veranderung der 
Dosiswirkungskurve zur Folge (Do akut = 435 rad, Do protrahiert = 405 rad). Bei Bestrah
lung in Luft nahm die Do dagegen von 180 rad auf 260 rad zu (BEDFORD u. HALL, 1966). 
Bei noch niedrigerem Sauerstoffdruck (0,02 ,uM/I ftir 6 Stunden) wurden ahnliche Ergeb
nisse gefunden (HALL u. Mitarb., 1966a). Dagegen zeigte sich bei protrahierter Bestrahlung 
(40 rad/h) von P-388-Leukamiezellen unter hypoxischen Bedingungen in vivo oder in vitro 
ein ausgepragter Dosisleistungseffekt (Do akut = 291 rad; Do protrahiert = 592 rad). 

Bei Bestrahlung von HeLa-Zellen mit Neutronen einer Californiumquelle bei einer 
Dosisleistung von 16 rad/h fanden FAIRCHILD u. Mitarb. (1970b) einen Sauerstoffver
starkungsfaktor von 1,3. 

Wenn also mit abnehmender Sauerstoffkonzentration Fraktionierungseffekt und Dosis
leistungseffekt immer kleiner werden, dann wird auch mit abnehmender Dosisleistung und 
zunehmender Fraktionierung der Sauerstoffverstarkungsfaktor abnehmen. OLIVER (1967) 
postulierte, daB bei extrem niedrigen Dosisleistungen schlieBlich die Dosiseffektkurven 
anoxisch und euoxisch bestrahlter Zellen identisch sind. 

5. Proliferationskinetik hypoxischer Zellen 
Um die Strahlenwirkung auf hypoxische Zellen in Tumoren abschatzen zu ki::innen, ist 

es nicht nur erforderlich, die Dosiswirkungsbeziehungen hyp- und anoxischer Zellen sowie 
den Fraktionierungseffekt und die Erholung yom potentiell letalen Strahlenschaden zu 
kennen, sondern es ist auch wichtig zu wissen, ob Zellen unter an- bzw. hypoxischen Be
dingungen langere Zeit tiberleben und proliferierenki::innen, und ob dabei Umverteilungen 
in der relativen Dauer der einzelnen Zyklusphasen auftreten. 

Untersuchungen zur Frage der Proliferationsfahigkeit unter Sauerstoffmangel leiden 
unter dem technischen Problem, definierte niedrige Sauerstoffkonzentrationen zu erzeugen 
und aufrecht zu erhalten. Das wird besonders deutlich, wenn man sieht, daB allein der im 
Polystyren der KulturgefaBe geli::iste Sauerstoff ausreicht, ftir mehrere Tage kaum gesti::irte 
Zellvermehrung zu ermi::iglichen (BORN u. HUG, 1970). Normales Wachstum unter hyp
oxischen Bedingungen fanden BROSEMER u. RUTTER (1961) an HeLa-Zellen, HARRIS (1956) 
an Primarkulturen von Rattenherzen, PACE u. Mitarb. (1962) an L-, Mauseleber- und HeLa
Zellen. Eine Reduktion der Wachstumsgeschwindigkeit beobachteten DALES (1960) bei 
L-Zellen und RUECKERT u. MUELLER (1970b) bei HeLa-Zellen. CLARK (1969) sah bei 
Mausefibroblasten keinerlei Wachstum und GIFFORD (1963) fand, daB nach kurzem 
Wachstum HeLa-Zellen unter Anoxie abstarben. Ehrlich-Aszites-Tumorzellen, HeLa
Zellen und chinesische Hamsterzellen verlieren unter Anoxie ihre reproduktive Integritat 
(LITTBRAND u. REVESZ, 1968; HALL u. Mitarb., 1966; BORN u. TROTT, 1971). Die Abnahme 
der Koloniebildungsfahigkeit ist neben der Sauerstoffkonzentration vor aHem von der 
Dauer der Hypoxie abhangig - es wurden Schulterkurven (HALL u. Mitarb., 1966; BED
FORD, 1970; Abb. 57) und hyperbole Dosiswirkungskurven (LITTBRAND u. RRVESZ; BORN 
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U. TROTT) gefunden. 36 Stunden Aufenthalt in 0,08 flM!1 Sauerstoff zerstorte die repro
duktive Integritat von 90 % aller Zellen (chinesische Hamsterzellen, CHL-F), wahrend 
nach der gleichen Zeit in 0,8 pM!1 Sauerstoff noch tiber die Halfte der Zellen tiberlebten. 
Die in der Abb. 57 dargestellten Sauerstoffkonzentrationen liegen aIle, und das muB 
ausdrticklich betont werden, um eine bis zwei GroBenordnungen unter der Sauerstoff
konzentration, bei der schon ein halbmaximaler "Sauerstoffeffekt" auftritt. Dabei wird 
der Verlust der reproduktiven Integritat bei 0,8,uMjl Sauerstoff zumindest zeitweilig mehr 
als ausgeglichen durch Zellproliferation, die, wenn auch mit groBerer Verdoppelungszeit, 
weitergeht. 

Uber das Problem der Zellproliferation unter Sauerstoffmangel in vitro liegen nur 
sparliche Daten vor. Auch nach langerer Hypoxie nimmt der Markierungsindex nach 

Dauer der Hypoxie 

Abb. 57. Die Uberlebensrate von chinesischen Hamsterzellen (CHL.F) in vitro unter Sauerstoffmangel unter-
schiedlicher Dauer und Schwere: 

Kurve A: Sauerstoffkonzentration 0,8 ,uMjl 
Kurve B: Sauerstoffkonzentration 0,15 ,uMjl 
Kurve C: Sauerstoffkonzentration 0,08 ,uMjl 

(BEDFORD, 1970) 

3HTdR-Zugabe nicht wesentlich ab, obwohl die Verdoppelungszeit der Zellpopulation stark 
ansteigt (BEDFORD, 1970; BORN U. TROTT, 1971), was auf eine entsprechende Verlangerung 
der S-Phase hinweist. Proliferationskinetische Untersuchungen haben aber auch Hinweise 
auf einen Block in der GI-Phase ergeben (BEDFORD, 1970; BORN U. TROTT, 1971). 
Die flacher verlaufende Dosiseffektkurve nach Bestrahlung von langere Zeit unter Sauer
stoffmangel stehenden Zellen konnte auf einer partiellen Synchronisation beruhen (BED
FORD, 1970). 

In Aszitestumoren, die mit zunehmendem Alter immer hypoxischer werden (DEL 
MONTE, 1967; FRINDEL u. Mitarb., 1969b), findet man eine zunehmende Akkumulation 
von Zellen in GI- und G2-Phase (FRINDEL u. Mitarb., 1969a). 

6. Die Bedeutung des Sauerstoffeffektes fUr die Strahlentherapie 

Ftir den Strahlentherapeuten stellt sich die Frage, inwieweit hyp- und anoxische Zellen 
im Tumor den Erfolg einer Strahlentherapie beeinflussen konnen. Bei einem Tumor, der 
ca. 1 % hypoxische klonogene Zellen enthalt, wird die Form der Dosiseffektkurve bei Do
sen tiber 1000 rad ausschlieBlich von der Empfindlichkeit der durch ihre Hypoxie resisten-
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ten Zellen bestimmt. Berechnungen der Dosiswirkungskurven gemischter Populationen 
aus euoxischen und hypoxischen Zellen sind wiederholt durchgeftihrt worden und 
haben entmutigend hohe Strahlendosen ergeben, die zur Inaktivierung aller Zellen eines 
Tumors notwendig waren (WILSON, 1961; SUIT, 1966a; MUNRO, 1967). 

Eine besondere Zellkulturtechnik ermoglicht das Kultivieren spharischer Klone in 
vitro, die wie Tumorlappchen aus zentraler Nekrose und proliferierender auBerer Zell
schicht bestehen (Abb. 58a), (SUTHERLAND u. Mitarb., 1970, 1971; DALEN U. BURKI, 1971; 
TROTT, 1971). Die Dosiswirkungskurve nach Bestrahlung solcher spharischer Klone 
gleicht der Dosiseffektkurve von in vivo bestrahlten Tumoren (POWERS u. TOLMACH, 1964; 

10 -

a b 

Abb. 58a. Autoradiographisches Bild der Zellproliferation in einem spharischen Klon chinesischer Hamster
zellen (Durchmesser ca. 0,3 mm) nach 18 h dauernder Markierung mit Tritium-Thymidin. Man erkennt, daB 
die Inkorporation des Tritium-Thymidins auf die peripheren Zellen beschrankt ist und sich im Zentrum eine 

Nekrose ausbildet. (TROTT u. Mitarb., unveroffentlicht) 
b. Die Dberlebensrate von HeLa-Zellen nach Bestrahlung spharischer Klone von je 5000 Zellen. (TROTT 

u. Mitarb., unveroffentlicht) 

BARENDSEN U. BROERSE, 1969), indem sie wie diese eine resistente Fraktion aufweisen, die 
mit zunehmender GroBe des Klons groBer wird (SUTHERLAND u. Mitarb., 1970; TROTT, 
1971), (Abb. 58b). 

Wenn auch in Tumoren hypoxische Zellen vorkommen, die eine wesentlich hohere 
Strahlenresistenz aufweisen und ihre volle reproduktive Integritat bewahren konnen, so 
ist es doch moglich, daB auf Grund der verminderten Erholungsfahigkeit hypoxischer 
Populationen (HALL u. Mitarb., 1966b), von Reoxygenierung (THOMLINSON, 1967), von 
GefaBveranderungen (REINHOLD, 1971) und von anderen geweblichen Reaktionen im Ver
lauf einer sich tiber Wochen hinziehenden Strahlentherapie hypoxische Zellen ihre Bedeu
tung ftir die Kurabilitat des Tumors verlieren. Durch Sauerstofftiberdruckbehandlung, 
A bbinden tumortragender Extremitaten und Verwendungvon Strahlung hoheren LETs wird 
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derzeit versucht, dem Problem hypoxischer Zellen im Tumor beizukommen (Diskussion 
z.B. bei FOWLER, 1966). Durch Hypoxie bedingte Veranderungen des Zellmetabolismus 
und der Proliferationskinetik konnen aber bei geeigneter Behandlungsplanung dazu~bei
tragen, die durch die Hypoxie bedingte Strahlenresistenz zu kompensieren. In einer sich 
iiber viele Hefte des British Journal of Radiology hinziehenden Diskussion (z. B. HALL 
u. Mitarb., 1966b; OLIVER, 1967; HALL, 1967 a; LrVERSAGE, 1967) kam HALL(1967b) zu dem 
SchluB: "We suggest that the oxygen effect is unimportant in clinical radiotherapy and 
has been, in fact, something of a red herring". 

Gerade bei der Betrachtung des Sauerstoffeffektes kommen die Moglichkeiten der zellu
laren Strahlenbiologie fiir die Strahlentherapie, aber auch ihre Grenzen zum Ausdruck, 
was ALPER (1967) zu der Bemerkung veranlaBte: "There is moreto the cure of tumours 
than cell survival curves", was nur eine Feststellung von OPITZ aus der Pionierzeit der 
experimentellen Strahlentherapie wiederholt: "So lange wir nur die Epithelzellen des Kreb
ses beachten, ist ein Fortschritt in der Strahlenbehandlung des Krebses nicht zu erwarten" 
(1925). 
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C. Strahleninduzierte Chromosomenaherrationen 

Von 

Manfred Bauchinger 

Mit 32 Abbildungen 

I. Einfiihrung 

1m Jahr 1927 entdeckte H. J. MULLER, daB durch Rontgenstrahlen die spontane 
Mutationsrate in Drosophila stark erhoht wurde. Fast zum gleichen Zeitpunkt, unabhan
gig von MULLERS Experimenten, konnte STADLER (1928) in Hordeum vulgare die muta
genen Eigenschaften von Rontgen- und y-Strahlen des Radiums nachweisen. In den Jah
ren nach diesen grundlegenden Entdeckungen wurden die Studien zur experimentellen 
AusWsung von Mutationen in Pflanzen und Tieren rasch vorangetrieben (GOODSPEED 
u. OLSEN, 1928; ALTENBURG, 1928; MULLER, 1928; STADLER, 1932; MULLER u. ALTENBURG, 
1930; OLIVER, 1930, 1932). Dabei ergab sich bald, daB aIle ionisierenden Strahlenarten und 
auch ultraviolettes Licht mutagen wirken konnen. Beim Studium von Kopplungsgruppen 
(Gene sind zu Kopplungsgruppen zusammengefaBt; je groBer der Abstand zwischen zwei 
Genen ist, um so groBer ist die Chance, daB zwischen ihnen ein Crossing-over, d.h. Re
kombination auftritt) in Drosophila fiel MULLER eine weitere Besonderheit der Rontgen
strahlen auf. Er fand, daB nach Bestrahlung die Rekombinationshaufigkeiten von Genen, 
Gensequenzen und Kopplungsgruppen in einem AusmaB verandert waren, wie es spontan 
niemals beobachtet werden konnte. MULLER u. PAINTER (1929) sowie DOBZHANSKY (1929) 
zeigten, daB diese strukturellen Veranderungen in den Kopplungsgruppen auf entspre
chende Veranderungen in den Chromosomen zuriickzufiihren waren. 

Dies war der Beginn umfangreicher Versuche zur experimentellen AusWsung 
struktureller Chromosomenaberrationen. Die Studien waren zunachst von biophysikali
schen Fragestellungen CObersicht bei LEA, 1946) bestimmt und aufpflanzliche und niedere 
tierische Objekte beschrankt. Spater gewannen auch biochemische Aspekte (WOLFF, 
1960a) der Aberrationsinduktion eine immer groBere Bedeutung. Durch die Entwicklung 
und Verfeinerung spezieller Methoden zur Ziichtung verschiedenster Gewebe von Saugern, 
die es erlaubten deren Chromosomen sichtbar zu machen, wurde fiir die Strahlencytoge
netik ein weites Arbeitsfeld eroffnet. 

Von besonderem Interesse war natiirlich die Erforschung der Wirkung ionisierender 
Strahlen auf die Chromosomen des Menschen. Dies wurde durch die Entwicklung einer 
einfachen Technik zur Kultur kleiner Lymphozyten aus dem peripheren Blut durch MOOR
HEAD u. Mitarb. (1960) ermoglicht. Mit ihrer Hilfe konnten nun auch die im lebenden 
Organismus induzierten Chromosomenveranderungen in grol3eremAusmal3 studiert werden. 

Eine umfassende Behandlung des Themas "Strahleninduzierte Chromosomenaber
rationen" ist im Rahmen dieses Handbuchartikels nicht moglich. Es wurde daher versucht 
das Thema in ~ Teilen zu bearbeiten. In einem allgemeinen Teil werden grundlegende Fragen 
der Aberrationsentstehung besprochen. Der spezielle Teil befaBt sich mit der Darstellung 
experimenteller Befunde iiber strahleninduzierte Chromosomenaberrationen in mensch
lichen Lymphozyten, da bis heute die meisten Untersuchungen an diesen Zellen durchge
fiihrt wurden. 
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ll. Allgemeine Interpretation der Entstehungsweise und Struktur 
strahleninduzierter Chromosomenaberrationen 

1. Hypothesen zur Aberrationsentstehung 

Die Mechanismen der Aberrationsentstehung sind von komplexer Natur und noch 
nicht voll aufgekHirt. Heute existieren zwei grundlegende Hypothesen zur Erklarung der 
Entstehungsweise struktureller Chromosomenaberrationen. Die Bruch-Reunions-Hypo
these (breakage-first-Hypothese) wurde urspriinglich von STADLER (1931) vorgeschlagen 
und durch Arbeiten von SAX (1938, 1939, 1940, 1941) gestiitzt. Als Alternative zu dieser 
klassischen Hypothese wurde von REVELL (1954, 1959, 1963, 1966) die sogenannte Aus
tauschhypothese (exchange-Hypothese) formuliert, die durch Arbeiten von EVANS (1962, 
1967 a), NEWCOMBE (1942), NEARY u. Mitarb. (1964, 1966), NEARY (1965) unter
mauert wurde. 

Es zeigte sich, daB die Ergebnisse verschiedener Bestrahlungsexperimente einmal mit 
Hilfe des Bruch-Reunions-Modells, ein anderes Mal mit Hilfe des Austauschmodells zu 
deuten waren. Andererseits waren aber beide Hypothesen unter bestimmten Voraus
setzungen unannehmbar (BREWEN, 1963, 1964; EVANS u. SCOTT, 1964; GRANT, 1965; 
NEARY, 1967; REVELL, 1966; SAVAGE u. Mitarb., 1968; SCOTT u. EVANS, 1964; WOLFF, 
1965; HEDDLE u. Mitarb., 1969; BREW EN u. BROCK, 1968). Somit diirfte zum gegenwarti
gen Zeitpunkt jede der beiden Hypothesen, wie es in vielen Fallen interpretiert wird, weder 
ganz korrekt noch ganz falsch sein (HEDDLE u. BODYCOTE, 1970). 

1m folgenden werden beide Hpyothesen kurz dargelegt. Ausfiihrlichere Besprechungen 
siehe in Ubersichten bei EVANS (1962), RIEGER u. MICHAELIS (1967), WOLFF (1963, 1960a, 
1961 b). 

a) Bruch -Reunions-Hypothese (Breakage-first-Hypothese) 

N ach dieser Hypothese entstehen Aberrationen primar durch direkte oder indirekte 
Briiche beim Durchgang eines ionisierenden Teilchens (oder spontan) durch die als konti
nuierlich angesehene Struktur des Interphasechromosoms oder bei der Passage eines ioni
sierenden Teilchens in Chromosomennahe. Die Bruchenden k6nnen nun entweder a) sich 
in ihrer urspriinglichen Konfiguration wiedervereinigen (Restitution), b) sich mit anderen 
Bruchenden zu neuen Konfigurationen vereinigen (Reunion, "illegitimate fusion") oder 
c) offen bleiben. Samtliche intra- und interchromosomalen Strukturumbauten (exchange
Aberrationen), zu deren Entstehung mindestens zwei Bruchflachen notwendig sind, werden 
so mit bei diesem "ReunionsprozeB" gebildet. Bei den terminalen Deletionen und azen
trischen Fragmenten liegen die urspriinglichen Bruchflachen als stabilisierte Diskonti
nuitaten der Chromosomenstruktur vor. 

b) Austauschhypothese (Exchange-Hypothese) 

Die Austauschhypothese ist im wesentlichen eine Hypothese zur Interpretation strah
leninduzierter Chromatidaberrationen in der Metaphase. Von Fox (1966, 1967) in Zellen 
von Locustus-Embryonen sowie BREWEN u. BROCK (1968) in Blutzellen von Wallabia 
bicolor wurde versucht, sie auch auf die Entstehung von Aberrationen auf chromosomaler 
Ebene anzuwenden. 

N ach der von REVELL an Vicia entwickelten Austauschhypothese sind alle Aberratio
nen, einschlieBlich der sogenannten einfachen Chromatidbriiche, als Folge von Austausch
prozessen anzusehen. Das Primarereignis ist nicht ein Bruch (Diskontinuitat), sondern eine 
lokale Instabilisierung der Chromosomenstruktur, deren Natur aber im Augenblick nicht 
naher charakterisiert werden kann. Die Primarlasion kann nun entweder direkt repariert 
werden oder bei einem weiteren ProzeB, der sogenannten A ustauscheinleitung , mit einer 
anderen Primarlasion in Wechselwirkung treten. In einer dritten Phase erfolgt der eigent-



Locker ionisierende Strahlenarten 129 

liche A ustausch, der nach ahnlichen Mechanismen, wie sie beim meiotischen Crossing-over 
stattfinden, ablaufen konnte. Der AustauschprozeB kann vollstandig oder unvollstandig 
sein. Erfolgt ein unvollstandiger Austausch zwischen Schwesterchromatiden, so entsteht 
daraus eine Chromatidendeletion (Chromatidbruch). Eine wichtige Annahme der Austausch
hypothese ist, daB der Austausch nur innerhalb einer schleifenformigen Uberlagerung 
(REVELL-loop) der entspiralisierten Chromatide im Interphasekern erfolgen kann 
(Abb.5). 

2. Dosis-Wirkungs-Beziehung strahleninduzierter Chromosomenaberrationen 

a) Dicht ionisierende Strahlenarten 

Bestrahlungsexperimente mit schnellen Neutronen (GILES, 1940, 1943; THODAY, 
1942; GILES U. CONGER, 1950; GILES u. Mitarb., 1953; WOLFF u. Mitarb., 1958) und Alpha
Partikeln (KOTVAL u. GRAY, 1947), also dicht ionisierende Strahlenarten, ergaben fur samt
liche Aberrationstypen auf chromosomaler und chromatidaler Ebene eine annahernd 
line are Dosis-Wirkungs-Beziehung nach der Gleichung: 

Y = c + kD 

(Y = Aberrationsausbeute; c = spontane Aberrationsfrequenz; k = Koeffizient der Aber
rationsinduktion = Aberrationshaufigkeit pro Zelle pro Dosiseinheit; D = Dosis) LEA U. 

CATCHESIDE, 1942. 
Eine Abhangigkeit von der Dosisleistung der Bestrahlung bestand nicht CUbersichten 

bei EVANS, 1962; WOLFF, 1960a, b). 

b) Locker ionisiercnde Strahlenarten 

Die Ergebnisse aus den Experimenten von SAX (1938, 1939, 1940, 1941) in Trades
cantia-Mikrosporen standen mit der Bruch-Reunions-Hypothese im Einklang. Es zeigte 
sich, daB einfache terminale Deletionen und Isochromatidaberrationen etwa linear mit der 
Rontgenstrahlendosis zunahmen. Die Ausbeute dieser als "Ein-Treffer" (one-track)
Aberrationen bezeichneten Defekte wurde weder durch eine Veranderung der Dosisleistung 
noch durch eine Dosisfraktionierung beeinfluBt. 

Dizentrische Chromosomen und Ringe, also Aberrationen, zu deren Entstehung 
2 Bruchereignisse mit einem anschlieBenden Strukturaustausch notwendig sind, nahmen 
jedoch - wenn die Expositionszeit im Verhaltnis zur sogenannten "Rejoining time" 
kurz genug war - etwa mit dem Quadrat der Dosis zu. 

Mit zunehmender Dauer der Bestrahlung wurde die Ausbeute an Austauschaberratio
nen jedoch wesentlich geringer. Die dosisleistungsabhangigen Aberrationen wurden des
halb als Folge einer Wechselwirkung zwischen zwei unabhangig voneinander entstandenen 
Bruchen angesehen und als "Zwei-Treffer" (two-track)-Aberrationen bezeichnet. Aus 
Dosisleistungs- und Dosisfraktionierungsexperimenten wurde geschlossen, daB nur ein 
kleiner Teil der ursprunglich induzierten Bruche offen bleibt und als terminale Deletionen 
stabilisiert wird oder zur Bildung von Austauschaberrationen (Reunion) miteinander in 
Wechselwirkung tritt. Der uberwiegende Teil der primaren Bruche bzw. Primarlasionen 
(nach Schatzungen von LEA [1946J und WOLFF u. Mitarb. [1958J 90-99%) fuhrt Resti
tutionsprozesse durch, die zur Herstellung der ursprunglichen Konfiguration fuhren. 

Die Austauschhypothese postuliert die Entstehung samtlicher Aberrationen als Folge 
von Austausch-Prozessen zwischen den als "labile Regionen" angesehenen Primarer
eignissen. Diese konnen voneinander unabhangig oder durch ein einziges ionisierendes 
Teilchen entstanden sein. REVELL konnte (1963, 1966) in Vicia faba, selbst fur terminale 
Chromatidendeletionen, eine signifikante Abweichung von einer linearen Dosis-Wirkungs
Beziehung ermitteln. Auch in Experimenten anderer Autoren ergab sich bei Verwendung 
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von Strahlenarten mit geringer Ionisationsdichte fiir Translokationen keine einfache qua
dratische Dosis-Wirkungs-Beziehung. Die Aberrationsausbeute konnte als Potenzfunk
tion der Dosis dargestellt werden: 

Y=c+kDn. 

Durch eine log-log-Transformation der Potenzfunktion erhalt man eine Gerade, deren 
Steigung dem Dosisexponenten n entspricht. In Vicia-Wurzelspitzen lag n zwischen 1,5 
und 1,8. Allgemein naherte sich der Dosisexponent 2, wenn mit hohen Dosisleistungen 
bestrahlt wurde. 

Somit ist n sehr varia bel und eine Dosis-Wirkungs-Beziehung unter ausschlieBlicher 
Angabe des Dosisexponenten n meist nicht exakt zu charakterisieren. (Fiir eine ausfiihrliche 
Diskussion von Dosis-Wirkungs-Beziehungen sei auf den Artikel von KELLERER u. HUG 
in diesem Handbuch verwiesen.) 

CATCRESIDE u. Mitarb. (1946) beriicksichtigten die Uberlagerung linearer und qua
dratischer Komponenten in der Beziehung zwischen Dosis und Aberrationsausbeute und 
postulierten, daB die beiden Primarlasionen einiger Austausch-Aberrationen zum Teil 
gleichzeitig durch ein ionisierendes Teilchen induziert werden (lineare Komponente cxD), 
andere aber durch zwei voneinander unabhangige ionisierende Teilchen entstehen (qua
dratische Komponente fJD2). Dies laBt sich durch ein Polynom zweiten Grades formu
lieren: 

Y = c + cxD + fJD2 . 

Die GroBe der linearen Komponente bestimmt dabei die Abweichung von einer rein 
quadratischen Beziehung. Bei niederen Dosen iiberwiegt die lineare Komponente, im 
hoheren Dosisbereich die quadratische. Da nach der klassischen Theorie die Bruchereig
nisse unmittelbar nach der Bestrahlung auftreten und Briiche nur eine begrenzte Lebenszeit 
besitzen, nimmt nach diesem Modell die quadratische Komponente mit abnehmender Dosis
leistung (entspricht einer Zunahme der Expositionszeit) ebenfalls ab, wahrend die lineare 
Komponente unverandert bleibt. Fiir die Entwicklung obiger Gleichung waren folgende 
Gesichtspunkte ausschlaggebend. Bei locker ionisierenden Strahlenarten ist die Ionisa
tionsdichte entlang der Bahnspur ungleichmaBig, da z. B. das Bahnende dichter ionisiert 
als die iibrigen Bahnabschnitte. (Dariiber hinaus kommen iiberall in der Bahn auch 
Fluktuationen vor, die sich durch die Statistik der elektronischen Kollisionen ergeben.) 
Die Ionisationsdichte in diesenBereichen entspricht so mit etwa derjenigen nachEinwirkung 
von dicht ionisierenden Strahlenarten. Demnach werden z. B. am Bahnende die beiden zu 
einer Translokation notwendigen Primarlasionen gleichzeitig induziert, d. h. die am Bahn
ende induzierten Aberrationen folgen einer linearen (cxD), die entlang der geringer ioni
sierenden Bahnabschnitte induzierten Aberrationen jedoch einer quadratischen (fJD2) 
Kinetik. 

Von NEARY (1965) stammen Uberlegungen, die dem EinfluB von b-Strahlen (dabei 
handelt es sich urn sekundare Elektronen, die Bahnspuren erzeugen, in denen die Vertei
lung der Ionen verschieden von der der Primarpartikel ist) auf die Aberrationsausbeute 
Rechnung tragen. Es wird auf die Moglichkeit der Bildung von "Zwei-Treffer" (two
track)-Prozessen, verursacht durch die Bahnspur eines primaren Teilchens und einer 
seiner b-Strahlen oder durch zwei b-Strahlen des gleichen Primarteilchens, hinge
wiesen. 

MULLER (1940, 1954a, b) fand in seinen Drosophila-Experimenten stets einen Dosis
exponenten von 1,5, der ihn dazu veranlaBte, die sogenannte ,,~-Regel" aufzustellen 
(Y = c + kDl,5). Er versuchte, diese Abweichung mit dem Absterben von Zellen, bedingt 
durch bestimmte Chromosomenaberrationen, zu erklaren. Solche Aberrationstypen soll
ten bei niederen Dosen weniger haufig entstehen als bei hoheren. Da sie aber dann infolge 
der Zellselektion nicht zu erfassen sind, auBert sich dies in einer Ausloschung der rein qua
dratischen Dosis-W irkungs-Beziehung. 
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3. Zeit- und Raumfaktor der Aberrationsentstehung 

Nach beiden Hypothesen der Aberrationsentstehung ist unter bestimmten Bedingun
gen fur die Erzeugung von chromosomalen Strukturumbauten eine Wechselwirkung zwi
schen zwei unabhangig voneinander induzierten und revertierungsfahigen Primarlasionen 
(Bruche oder labile Zustande) moglich. Sie kann aber nur dann erfolgen, wenn die Primar
lasionen innerhalb kurzer Zeit entstehen und raumlich nahe genug beieinander liegen. Die 
Entstehung von "Zwei-Treffer"- oder "two-track"-Aberrationen wird somit von Zeit- und 
Raumfaktoren beeinfluBt. 

In einer Reihe von Experimenten wurde nun versucht, einerseits den Anteil jener 
Bruche zu ermitteln, die restituierten und andererseits die Zeitdauer zu bestimmen, in
nerhalb der die Bruchenden ein "Rejoining" unter Bildung von Austausch-Aberrationen 
durchfuhren konnen (SAX, 1941; DE SERRES U. GILES, 1953; WOLFF U. LUIPPOLD, 1955; 
EVANS, 1967a; CATCHESIDE u. Mitarb., 1946; WOLFF, 1954a; 1956,1957). Untersucht 
wurden diese Fragestellungen mit Versuchsanordnungen, in denen die Dosisleistung vari
iert oder die Dosis fraktioniert in zwei Halbdosen appliziert wurde. 

a) Zeitfaktor 

Allgemein ist der "Zeitfaktor" als das Verhaltnis einer "Langzeitdosis" zu einer "Kurz
zeitdosis", die beide den gleichen biologischen Effekt hervorrufen, definiert. Ist ein Effekt 
unabhangig von der zeitlichen Dosisverteilung, so ist der Zeitfaktor gleich 1; ein Zeitfak
tor, der > 1 ist, zeigt an, daB die Kumulation der Einzeleffekte bei Protrahierung oder 
Fraktionierung der Bestrahlung unvollstandig ist. 

Nach den vorliegenden experimentellen Daten hat bei Verwendung von dicht ionisie
rend en Strahlenarten (schnelle Neutronen oder Alphateilchen) eine Veranderung der Dosis
leistung oder eine Dosisfraktionierung allgemein keinen EinfluB auf die Aberrationsaus
beute. Samtliche Aberrationen folgen hier einer linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung. Dies 
bedeutet, daB die zu einem Austausch notwendigen zwei Primarlasionen gleichzeitig durch 
die Energiedeposition eines ionisierenden Teilchens induziert werden und zwischen ihnen 
keine freie Kooperation moglich ist. 

Es sei jedoch auf die Befunde von GOOCH u. Mitarb. (1964) verwiesen (siehe Kapitel 
III 3a), die mit 14,1 MeV-Neutronen an Lymphozyten erarbeitet wurden und darauf hin
deuten, daB man auch hier nicht nur mit "one-track"-Aberrationen zu rechnen hat. We
gen der durch 14,1 MeV-Neutronen ausgelOsten schnellsten Protonen, die einen sehr nied
rigen LET aufweisen, ware eine gewisse "two-track"-Komponente durchaus zu erwarten. 

Bei Verwendung von locker ionisierenden Strahlen konnen, wie schon erwahnt, die bei
den Primarlasionen von Austausch-Aberrationen entweder gleichzeitig durch ein einziges 
ionisierendes Teilchen induziert (linearer Anteil) oder aber durch zwei verschiedene 
ionisierende Teilchen (quadratischer Anteil) erzeugt werden. In den Experimenten ergab 
sich nun allgemein, daB bei konstanter Dosis die Ausbeute an "two-track"-Aberrationen 
mit abnehmender Dosisleistung geringer wurde. Der gleiche Effekt trat auf, wenn bei einer 
Dosisfraktionierung das Zeitintervall zwischen den beiden Halbdosen eine bestimmte 
Lange uberschritt. Nach der Bruch-Reunions-Hypothese wurde dieses Zeitfaktorphano
men damit erklart, daB Bruche nur fUr eine begrenzte Zeit "offen" bleiben und zu einer 
Wechselwirkung mit anderen Bruchen befahigt sind. Uberschreitet z. B. die Zeitspanne 
zwischen zwei Halbdosen, mit denen jeweils eine bestimmte Anzahl von Bruchen induziert 
wurde, die "Lebenszeit" der von der ersten Halbdosis erzeugten Bruche, so wird die Bil
dung von "two-track"-Aberrationen verhindert, da die initialen Bruche schon wieder re
stituiert sind, ehe sie mit jenen, die von der zweiten Halbdosis induziert wurden, koope
rieren konnen. 

Durch die von LEA u. CATCHESIDE (1942), CATCHESIDE u. Mitarb. (1946) entwickelte 

"G-Funktion" (hier vereinfacht wiedergegeben G(t) = ~ - ~ ; wobei t = Expositionszeit, 

g* 
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dividiert durch die "Rejoining-time", bedeutet) kann eine Aussage iiber den relativen 
Beitrag der "two-track"-Komponente in der Dosiswirkungskurve gemacht werden. Die 
Autoren konnten in ihren Experimenten an Tradescantia zeigen, daB die Ausbeute an 
Translokationen (interchanges) proportional G war, wenn bei konstanter Dosis die Inten
sitat der Strahlung variiert wurde. 

Mit Hilfe von Dosisleistungs- und Fraktionierungsexperimenten wurde versucht, die 
"Lebenszeit" von Briichen abzuschatzen und so auch einen Einblick in das Restitutions
Reunions-System zu bekommen (Obersicht bei RIEGER, 1967). Dabei zeigte sieh, daB eine 
Abhangigkeit sowohl vom Testobjekt als auch von den Versuchsbedingungen besteht. In 
Tradescantia waren Briiche z. B. ca. 4-30 Minuten kooperationsfahig, in Vica faba 
mehrere Stunden (LEA u. CATCHESIDE, 1942; CATCHESIDE u. Mitarb., 1946; KIRBy-SMITH 
U. DOLPHIN, 1958; WOLFF U. LUIPPOLD, 1958, WOLFF 1954a), in Lymphozyten zwischen 
60 und 90 Minuten (PREMPREE u. Mitarb., 1969; PREMPREE u. MERZ, 1969), nach 
STEFANESCU u. Mitarb. (1972) wenigstens 20 Stunden, nach WOLFF (1972) 4-5 Stunden, 
in Drosophilaspermien aber mehrere Tage (MULLER, 1940). 

Wichtige Befunde ergaben dazu auch die Versuche von WOLFF (1954a, b, 1960c, 
1961 c), WOLFF U. LUIPPOLD (1955, 1956) in Vicia-Samen. Sie zeigten, daB rontgenstrahlen
induzierte Primarlasionen auf Grund ihrer Revertierungsgeschwindigkeit in langlebige 
und kurzlebige Typen unterteilt werden konnten. 

Bei Bestrahlung unter aeroben Bedingungen blieben Briiche ca. 2 Stunden, unter 
anaeroben Verhaltnissen jedoch nur 30 Minuten offen und waren zur Bildung von Aus
tauschaberrationen kooperationsfahig (Sauerstoffeffekt, siehe Kapitel Ilj5). 

Neben diesen relativ langlebigen Bruchtypen konnte WOLFF einen zweiten kurzlebigen 
Bruchtyp mit einer Lebensdauer von nur 1 Minute nachweisen, der jedoch nur bei einer 
groBeren Dosisleistung als 200 Rjmin und einer Bestrahlungsdauer von weniger als 1 Mi
nute auftrat. 

b) Raumfaktor 

Verschiedene Beobachtungen iiber die Haufigkeit von Rontgen- oder y-Strahlen-in
duzierten Translokationsschromosomen sowie iiber ihre intra- und interzellulare Verteilung 
lieBen vermuten, daB die Aberrationsentstehung nicht nur von der zeitlichen Koexistenz 
der Primarlasionen abhing, sondern auch von ihrer lagemaBigen Zuordnung. Es zeigte 
sich, daB in Tradescantia-Mikrosporen intrachromosomale Aberrationen (hier Ring
chromosomen) haufiger auftraten als interchromosomale, z. B. dizentrische Chromosomen 
(SAX, 1940). Weiterhin ergab sich (WOLFF, 1959; EVANS, 1961; ATWOOD, 1963), daB 
interchromosomale Aberrationen (Translokationen) in Tradescantia, Vicia und Hordeum 
nach Bestrahlung in der G1- oder spaten G2-Phase des Zellzyklus nicht zufallig nach POIS
SON zwischen den Zellen verteilt waren, sondern stets zu viele Zellen mit einer und zu wenig 
Zellen mit mehreren Translokationen vorhanden waren. 

Eine rein zufallsgemaBe Kooperation der Primarlasionen bei den "Rejoining-Prozes
sen" war somit nieht gegeben. Schon 1947 konnte LEA zeigen, daB eine Wechselwirkung 
nur zwischen raumlich dicht benachbarten Primarlasionen stattfinden kann. Diese Uber
legungen waren die Grundlage zur Aufstellung des sogenannten "site-Konzepts" (WOLFF, 
1959, 1963; ATWOOD, 1963), das im wesentlichen Folgendes beinhaltet: 

In einem Zellkern sind nur eine begrenzte Zahl von "sites" (ausdehnungsmaBig be
grenzte Volumina) vorhanden, in denen die Chromosomen so nahe zusammenliegen, daB 
zeitlich kooperationsfahige Primarlasionen, auch aus raumlichen Griinden in der Lage sind, 
miteinander in Wechselwirkung zu treten, urn Austausch-Aberrationen bilden zu konnen. 
Mit anderen Worten, es sind nur eine begrenzte Anzahl von Orten im Kern vorhanden, in 
denen sich die Chromosomen innerhalb einer sogenannten "Rejoining-distance" zueinander 
befinden. 

Nach einer Schatzung von LEA (1946) soUte die Lange der "Rejoining-distance" 
h = 1 fl betragen. Spatere Uberlegungen ergaben fiir den "site"-Durchmesser 0,1-0,3 fJ 
(WOLFF u. Mitarb., 1958) bzw. 0,2 fl (NEARY u. Mitarb., 1967). CHMELEVSKY u. Mitarb. 
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(1971) errechneten ftirmenschlicheLymphocyten nach 6°Co-y-Bestrahlung 0,5 fl, READ (1966) 
in Tradescantia Mikrosporen sowie BAUCHINGER und SCHMID (1973) in Lymphocyten, kom
men jedoch wieder zu Wechselwirkungsdistanzen in der GroBenordnung von wenigstens 1 fl. 

Fragen zur Objektspezifitat der "sites" sowie der Abhangigkeit ihrer Anzahl von ver
schiedenen Faktoren, wie z. B. der Geometrie des Zellkerns, dem Replikationszustand der 
Chromosomen und dem Aberrationstyp - der wiederum im Zusammenhang mit dem 
Zellzyklus steht - wurden von verschiedenen Arbeitsgruppen analysiert (GARCIA-BENI
TENZ u. WOLFF, 1962; EVANS u. SAVAGE, 1963; READ, 1965, 1966; SAVAGE, 1965,1970; 
SAVAGE u. PAPWORTH, 1966). 

Im Gegensatz zu WOLFF vertritt READ (1965) die Ansicht, daB jeder Bruch innerhalb 
eines Chromosoms, ein sog. "Exchange-site" etabliert. Unter diesen Umstanden sollte die 
Zahl der "sites", in denen ein Strukturaustausch erfolgen kann, sehr groB sein. HEDDLE 
(1965) fand, daB die Rekombination freier Chromosomenenden innerhalb eines "sites" 
zufallig erfolgt. NORMAN u. SASAKI (1966) glauben, in ihren Experimenten mit menschlichen 
Lymphocyten die READsche Vorstellung bestatigt zu finden. Sie konnten zeigen, daB die 
Wahrscheinlichkeit, mit der ein Chromosom in ein dizentrisches Chromosom miteinbezogen 
wird, direkt proportional zu seiner Lange in der Interphase ist. AuBerdem war die Zahl der 
dizentrischen und Ringchromosomen pro Zelle in erster Linie durch die Anzahl der 
Centromere begrenzt und nicht durch die Anzahl moglicher "sites". Von SAVAGE (1965) 
wird ftir die Annahme des "site"-Konzepts die Existenz von sog. "site-determining factors" 
gefordert. 

4. Relative biologische Wirksamkeit verschiedener Strahlenarten (RBW) 

Im Abschnitt 2 wurde erlautert, daB ftir die Erzeugung von Chromosomenverande
rungen durch dicht ionisierende und locker ionisierende Strahlen unterschiedliche Dosis
wirkungsbeziehungen bestehen. Zur Charakterisierung dieser unterschiedlichen biologi
schen Wirksamkeit verschiedener Strahlenqualitaten wurde der Begriff der relativen biolo
gischen Wirksamkeit (RBW) eingeftihrt. 

LEA u. CATCHESIDE (1942) fanden an Tradescantia-Pollenschlauchen bei vergleichen
den Untersuchungen tiber die Aberrationsausli:isung durch verschiedene Strahlenarten oder 
einer Strahlenart mit unterschiedlichen Energien, daB bei einer gegebenen Dosis schnelle 
Neutronen wirksamer waren als Rontgenstrahlen. GILES u. TOBIAS (1954) konnten eben
falls bei Tradescantia zeigen, daB die durch verschiedene Strahlenarten verursachten 
unterschiedlichen Aberrationshaufigkeiten auf eine verschieden starke Energieposition 
entlang der Bahnspur eines ionisierenden Teilchens zurtickgeftihrt werden konnen. Die 
RBW verschiedener Strahlenarten wird somit von ihrem "linearen Energietransfer" 
(LET = mittlere lineare Energieverlustrate eines ionisierenden Teilchens pro ,u-Bahnlange) 
bestimmt. GILES u. TOBIAS fanden, daB verschiedene Strahlenarten, aber mit gleichem 
LET-Bereich-sie benutzten 30 MeV-Alphateilchen, 190 MeV-Deuteronen und 100 KeV
Rontgenstrahlen - etwa gleichviel Chromosomenaberrationen auslosten. Strahlenarten mit 
verschiedenem LET erzeugten auch unterschiedliche Aberrationsfrequenzen. 

Der LET eines ionisierenden Teilchens ist urn so groBer, je dichter die Ionisationen ent
lang seiner Bahn erfolgen. In der Regel gilt, daB bei gleichartigen Versuchsbedingungen 
Strahlen mit haherem LET jeweils eine hahere RBW aufweisen (LEA, 1955; READ, 1959; 
BORA, 1958, 1961; KIRBy-SMITH u. DANIELS, 1953). 

CONGER u. Mitarb. (1958) konnten jedoch zeigen, daB RBW-Kurven nach Erreichen 
eines Maximums wieder absinken konnen. So fan den sie beim Vergleich verschiedener 
Strahlenarten (250 KeV-Rontgenstrahlen, 3 MeV- und 14 MeV- Neutronen) mit 60CO
Gamma-Strahlen in Tradescantia, - getestet wurden Chromosomen- und Chromatid
Aberrationen - daB maximale RBW-Werte etwa bei einem LET von 60 KeV pro fl 
auftraten, die Kurve dann abfiel und im Bereich von 120-220 keV/fl verflachte. 
Der Kurvenverlauf wurde durch das Wirksamwerden eines Sattigungseffektes erklart, 
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der dadurch zustande kommt, daB z. B. nach Eintritt eines Bruchs oder einer Primar
lasion zusatzliche Ionisationen in einem kritischen Bereich keinen zusatzlichen Effekt mehr 
nach sich ziehen konnen. NEARY u. Mitarb. (1963) konnten schliel3lich in ihren Versuchen 
zeigen, daB die RBW von schnellen Neutronen, im Vergleich zu Gamma-Strahlen, viel 
hohere Werle erreichen kann, als sie bis dahin angegeben wurden. Sie fanden bei einem 
Vergleich von 6oCo-Gamma-Strahlen mit schnellen Neutronen der Energie 0,7 und 3 MeV, 
RBW-Werle, die sich einem Grenzwerl der GroBenordnung 100 nahern muBten. 

Die Experimente zur KHirung der Beziehung zwischen LET und RBW fur Chromo
somenveranderungen sind auBerordentlich zahlreich und konnen an dieser Stelle weder 
voll aufgezahlt noch interpretiert werden. Es sei deshalb auf Ubersichten bei BORA (1961, 
tabellarische Zusammenstellung), RIEGER u. MICHAELIS (1967) sowie EVANS (1962) ver
wiesen. Nur ein Experiment von SAVAGE (1968) sei hier aufgefuhrt, das den unterschied
lichen EinfluB des LET auf den Typ der beobachtbaren Chromosomenaberrationen veran
schaulicht. 1m Gegensatz zu einer Strahlung mit niedrigem LET erzeugten cx-Partikel in 
Tradescantia Pollen in zunehmendem MaBe unvollstandige Isochromatid-interchanges. 

Es muB noch erwahnt werden, daB sowohl LET - als auch RBW -Werte durch ver
schiedene physikalische und biologische Faktoren beeinfluBt werden. So hangt die RBW 
einer bestimmten Strahlenart von dem untersuchten Aberrationstyp ab und es ist keines
wegs gleichgultig, ob z. B. Chromatiddeletionen, Translokationen oder Gaps analysiert 
werden. Als weitere Punkte seien die Dosis sowie die Dosisleistung genannt. NEARY u. 
Mitarb. (1963) fanden bei einem Vergleich von 6oCo-Gamma-Strahlen und schnellen 
Neutronen (0,7 und 3 MeV) ihre hohen RBW-Werte bei kleinenDosen oder langen Bestrah
lungszeiten. Entscheidend ist auch die physiologische Reaktionslage der Zellen und dabei 
vor allem die Sauerstoffspannung in den Zellen zur Zeit der Bestrahlung. Die Wirksamkeit 
dicht ionisierender Strahlen wird z. B. durch Sauerstoff kaum beeinfluBt, wahrend Strahlen
arten mit geringem LET unter aeroben Bedingungen etwa urn einen Faktor 3 wirksamer 
sind als unter anaeroben Bedingungen (CONGER, 1956; EVANS U. NEARY, 1959; HORNSEY 
u. Mitarb. 1960). Schliel3lich seien noch die Befunde von ROSENZWEIG u. ROSSI (1959), 
ROSSI u. ROSENZWEIG (1956) zitiert, nach denen das Spektrum der tatsachlichen Energie
konzentration in mikroskopischen Bereichen nicht stets dem LET -Spektrum gleichgesetzt 
werden kann und von der GroBe des bestrahlten Volumens abhangt. GRAY (1956) und 
ROSSI (1959) haben daraufhingewiesen, daB auch den o-Strahlen besondere Bedeutung fur 
die Variabilitat der RBW-Werte zukommt. 

Das Konzept RBW und LET steht auch in engem Zusammenhang mit der Inter
pretation fundamentaler Prozesse der Aberrationsentstehung. So glaubten CATCHESIDE 
u. LEA (1943) aufgrund ihrer Experimente annehmen zu konnen, daB zur Erzeugung eines 
Bruchs eine Energie von etwa 600 e V (17 Ionisa tionsereignisse) notwendig sei. Die Z u
nahme der RBW mit steigendem LET ware somit durch eine kumulative Wirkung vieler 
Energiedepositionen zu erklaren. Demgegenuber haben NEARY (1965), NEARY U. SA
VAGE (1966), NEARY u. Mitarb. (1964, 1967) in ihren Arbeiten eine Theorie der RBW 
entwickelt, nach der die Primarlasion in einer lokalen Region des Interphasechromosoms 
(z.B. die DNS-Doppelhelix mit ihrem angelagerten Protein) in der Regel durch eine ein
zige Ionisation verursacht wird. Als prinzipielle Ursache fur eine ausgesprochene LET
Abhangigkeit der Chromosomenaberrationen ist die Tatsache anzusehen, daB nun Paare 
solcher makromolekularer Bereiche (targets) geschadigt werden mussen, die dann mitein
ander in Wechselwirkung treten. Werden diese beiden Primarlasionen durch voneinander 
unabhangige Bahnspuren (tracks) induziert, so ist die Aberrationshaufigkeit unter der 
Voraussetzung, daB Dosis und LET nicht zu hoch sind, etwa proportional zum Quadrat 
der Dosis und unabhangig vom LET. Werden beide Primarlasionen durch die gleiche 
Bahnspur erzeugt, ist die Haufigkeit etwa proportional der Dosis und auch dem LET. Ent
scheidend fur die Moglichkeit einer Wechselwirkung zwischen beiden Primarlasionen ist, 
daB sie sich innerhalb eines kritischen Bereichs von etwa 0,2 fk befinden (siehe dazu auch 
Abschn. 3b). 
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Die Aberrationsausbeute wird durch verschiedene physikalische und chemische Modi
fikatoren beeinfluBt. Der wohl wichtigste Faktor ist die zum Zeitpunkt der Bestrahlung in 
den Zellen vorherrschende Sauerstoffspannung. Da eine sehr groBe Zahl von Arbeiten iiber 
den Sauerstoff als Modifikator der Aberrationsentstehung vorliegt, kann hier nur auf die 
prinzipiellen Befunde eingegangen werden. Ausfiihrlichere Darstellungen finden sich bei 
GILES (1954), READ (1959), ALPER (1960), HOLLAENDER (1960), EVANS (1962), SOBELS 
(1963), RIEGER U. MICHAELIS (1967). 

THODAY U. READ (1947, 1949) konnten in Vicia faba-Wurzelspitzen als Erste einen 
Sauerstoffeffekt beobachten. Es zeigte sich, daB nach Bestrahlung mit Rontgenstrahlen 
und in Gegenwart von Luft die Zahl der abnormen Anaphasen etwa dreimal so groB war 
als nach einer Bestrahlung unter Sauerstoffmangel. Bei Verwendung von dicht ionisieren
den Alphateilchen (hoher LET) wird die Aberrationshaufigkeit jedoch kaum oder gar nicht 
beeinfluBt. Neutronen nehmen eine MittelsteHung zwischen Rontgenstrahlen und Alpha
teilchen ein (GILES u. Mitarb., 1952). 

Bei Experimenten mit Strahlenarten sehr geringer lonisationsdichte zeigte sich, daB 
trotz vollstandiger Anoxie die Aberrationsinduktion nicht vollstandig verhindert werden 
kann. Es ware denkbar, daB hier die auch bei locker ionisierenden Strahlen stets vorhan
denen Komponenten hoher Energiekonzentrationen entlang einer Bahnspur - darauf 
wurde bereits in einem vorausgegangenem Abschnitt hingewiesen - eine Rolle spielen. 

Aus den Experimenten von GILES u. RILEY (1949, 1950), GILES U. BEATTY (1950), 
RILEY u. Mitarb. (1952), NEARY (l957), GRAY (1957) war ersichtlich, daB ein Sauerstoff
Effekt nur bei unmittelbarer Gegenwart von O2 wahrend der Bestrahlung auftrat. Eine 
Verringerung der 02-Spannung wahrend der Bestrahlung ergab eine geringere Aberra
tionsausbeute. GILES u. BEATTY (1950) fanden auch, daB bei einer gegebenen Strahlendosis 
die Aberrationsrate mit zunehmender 02-Konzentration in der Gasphase signifikant an
stieg. Bei Partialdrucken von> 21 % war jedoch keine weitere wesentliche Erhohung zu 
erzielen. Um also bei Bestrahlung unter anoxischen Bedingungen (N2) eine etwa gleich
groBe Aberrationsausbeute wie bei Bestrahlung in Luft (21 % 02) zu bekommen, ist es not
wendig, bei Anoxie eine zweieinhalb- bis dreifach hohere Dosis zu applizieren. 

Es sei noch darauf hingewiesen, daB der Sauerstoff-Effekt bei einer Bestrahlung in 
feuchten Testsystemen durch die Gegenwart von Stickoxyd (NO) nachgeahmt werden kann 
(KIHLMAN, 1958, 1959; GRAY u. Mitarb., 1958). In trockenen Systemen zeigt NO jedoch 
Strahlenschutzeigenschaften (SPARRMANN u. Mitarb., 1959; POWERS u. Mitarb., 1959, 
1960). 

Auf Grund zahlreicher Experimente, vor aHem von GILES u. Mitarb. (siehe dazu GILES, 
1954) wurde die sensibilisierende Wirkung des Sauerstoffs bei der Aberrationsinduktion 
durch eine Zunahme der Zahl primarer Briiche gedeutet. Dariiber hinaus wird auch die 
Restitutionsrate der induzierten Briiche durch O2 beeinfluBt (WOLFF u. ATWOOD, 1954). 
Unter anaeroben Bedingungen induzierte Briiche haben eine kiirzere "Rejoining-time" 
(WOLFF u. LUIPPOLD, 1955, 1958). 

1m Abschnitt 3 wurde bereits daraufhingewiesen, daB Briiche, die unter anaeroben Be
dingungen induziert werden, eine wesentlich kiirzere Lebensdauer (Zeitraum, in dem die 
Briiche reaktionsfahig sind) haben als jene, die unter aeroben Verhaltnissen induziert wer
den. Daraus haben WOLFF u. LUIPPOLD (1956) versucht, die Existenz eines selbst strahlen
sen sib len Reunions-Restitutions-Systems abzuleiten, das unabhangig von der Bruchin
duktion unter Sauerstofl" und hohen Dosen starker geschadigt wird als unter anaeroben 
Bedingungen und niedrigell Dosen. 

Nach SWANSON (Hl54) kommt der Sauerstoff-Effekt dadurch zustande, daB potentielle 
Briiche unter anaeroben Verhaltnissen repariert werden. ALPER (1956) glaubt, daB durch 
Sauerstoff potentielle Briiche bevorzugt in echte Briiche transformiert werden. 
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6. Aberrationstypen 

a) Strukturelle Chromosomenaberrationen 

Strahleninduzierte strukturelle Chromosomendefekte konnen in drei Gruppen einge-
ordnet werden: 

a) Chromosomenaberrationen, 
b) Chromatidaberrationen, 
c) Subchromatidaberrationen. 
Bei diesen strukturellen Veranderungen lassen sich im allgemeinen zwei Grundtypen 

unterscheiden: 1. die einfache Deletion (Bruchstuckverlust), 2. der Strukturumbau, der 
innerhalb ein und desselben Chromosoms bzw. der Chromatide (intrachange) oder zwischen 
verschiedenen Chromosomen bzw. Chromatiden (interchange) erfolgen kann. 

Welcher dieser drei Aberrationstypen nun beobachtet werden kann, hangt davon ab, 
in welcher Phase des Zellzyklus bestrahlt wurde. Nach HOWARD u. PELC (1951) wird das 
Interphasestadium in drei Phasen eingeteilt. Die Prasynthese- oder G1-Phase, die DNS
Synthese- oder S-Phase sowie die Postsynthese- oder G2-Phase. Die Chromosomen Hegen 

Chromosomentyp Chromatidtyp 

s 

! Mitose ! Interphase ! Mitose! 

Abb. 1. Beziehung zwischen dem Typ der strahleninduzierten Aberrationen und den verschiedenen Stadien des 
Zellzyklus. (Nach EVANS, 1962) 

in diesen Phasen in einem unterschiedlichen Replikationszustand vor. Dies bedeutet u. a., 
daB sie eine verschiedenartige Lateraldifferenzierung aufweisen (WOLFF, 1969b). Werden 
Zellen in G1 bestrahlt, so reagiert das unreduplizierte Chromosom als sei es funktionell 
"einstrangig", und es entstehen Aberrationen yom Chromosomentyp. Werden Zellen 
in der S- oder G2- Phase bestrahlt, d. h. werden beide durch die Reduplikation entstandenen 
Chromatiden erfaBt, so entstehen Aberrationen yom Chromatidtyp (Abb. 1). 

Experimente an Pflanzen (WOLFF, 1961a; WOLFF u. LUIPPOLD, 1964; EVANS u. SA
VAGE, 1963), tierischen Zellkulturen (Hsu u. Mitarb., 1962; MONESI u. Mitarb., 1967) 
und menschlichen Lymphozyten (WOLFF, 1969a) haben gezeigt, daB der Ubergangspunkt, 
von dem an die Chromosomen auf eine Bestrahlung an Stelle von Chromosomenaberratio
nen mit Chromatidaberrationen reagieren, in der spatenG1-Phase liegt. WOLFF leitet daraus 
fur menschliche somatische Chromosomen eine vielstrangige Struktur ab, die in der spaten 
Gc Phase gelockert wird, urn dann funktionelle Chromatiden zu bilden. Die Aufspaltung 
erfolgt also noch vor der DNS-Synthese. 

Subchromatidaberrationen werden nicht im Interphasekern induziert, sondern wahrend 
der Mitose. 1m Gegensatz zur Interphase sind hier die Chromosomen mikroskopisch sicht
bar. Werden Zellen in der fruhen Prophase bestrahlt, so werdenHalbchromatidaberrationen 
erzeugt, die sich als Seitenarmbrucken in der Anaphase manifestieren (CROUSE, 1954; 
WILSON u. Mitarb., 1959). Somit vermag auch die Prophasechromatide auf die Bestrahlung 
als Doppelstruktur zu reagieren. 

Es sei noch darauf hingewiesen, daB bei Applikation identischer Strahlendosen die ver
schiedenen Stadien der Interphase in bezug auf die Aberrationsentstehung eine unter-
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schiedliche Strahlensensibilitat aufweisen konnen. So wurde von EVANS u. SAVAGE (1963) 
in Pflanzen fiir die GI-Phase eine relativ geringe Empfindlichkeit beobachtet, sie stieg 
dann im Verlauf der S- zur G2-Phase an und verringerte sich wiederum vor der Metaphase. 

BREWEN (1965) fand dagegen, daB in menschlichen Lymphozyten die GI-Phase mehr als 
dreimal empfindlicher war als die G2- und siebzehnmal so empfindlich als die S-Phase 
(erfaBt wurden nur asymmetrische Austauschaberrationen). Die Unterschiede wurden auf 
raumliche Beziehungen zwischen den Chromosomen innerhalb des untransformierten 
(nach LAJTHA (1963) befinden sich dort die Zellen in einer Go-Phase) Zellkerns der 
peripheren kleinen Lymphozyten zuruckgefuhrt. HEDDLE u. Mitarb. (1967) glauben, 
daB auf Grund ihrer Befunde aus 2-Tage-Kulturen GI sogar 5-6mal empfindlicher als 
G2 und mehr als 25 mal empfindlicher als S sein muBte. SHEPPARD u. FERRARI (1970) 
konnten BREWENS Befunde fur "interchange"-Aberrationen bestatigen. Wurde jedoch als 
MaS fur die Empfindlichkeit die prozentuale Haufigkeit der gestOrten Zellen angenommen, 
war das G2-Stadium viermal empfindlicher als Go. Die Strahlenempfindlichkeit der S
Phase lag dazwischen. 

GewissermaBen eine Feinstruktur der Empfindlichkeit innerhalb einer bestimmten 
Phase konnte ebenfalls bereits nachgewiesen werden. So von MA u. WOLFF (1965) in Tra
descantia-Mikrosporen (WOLFF, 1968) und von SCOTT u. EVANS (1967) in Vicia-faba
Wurzelspitzenzellen jeweils fur G2 . 

IX) Chromosomenaberrationen 

Sie werden in der GI-Phase des Zellzyklus induziert und konnen in der folgenden Meta
phase in verschiedenen Typen auftreten. Ihre Vielfalt hangt nach den Vorstellungen der 
Bruch-Reunions-Hypothese davon ab, wie viele der induzierten Bruche offen bleiben 
(Deletionen) oder miteinander in Wechselwirkung treten (Austausch-Aberrationen). 
Austausch-Prozesse konnen sowohl intra- als auch interchromosomal erfolgen. Dabei 
konnen samtliche vier Bruchenden (vollstandiger Austausch) oder nur zwei (unvollstandiger 
Austausch) beteiligt sein. Ein intrachromosomaler Austausch kann innerhalb eines Chro
mosomenarmes (intra-arm-intrachange) oder zwischen beiden Schenkeln (inter-arm
intrachange) erfolgen. EVANS (1962) unterteilt den zuletzt genannten Typ noch in zwei 
Gruppen, wobei er einen sogenannten U-Typ (die Fusion der Bruchenden erfolgt proximal 
zu proximal) und einen X-Typ (distal zu proximal) unterscheidet. Ein Austausch nach 
dem U-Typ fuhrt z.B. zu zentrischen Ringen und Fragmenten und wird als asymmetrisch 
bezeichnet (Abb. 2). Austauschprodukte nach dem X-Typ konnen zu einer Deletion fuhren 
oder eine Inversion ergeben. Letztere bleibt cytologisch meist unentdeckt. Sie werden 
als symmetrische Konfigurationen bezeichnet. Interchromosomale, asymmetrische Trans
lokationsprodukte sind z. B. dizentrische Chromosomen mit ihren dazugehOrigen azentri
schen Fragmenten. Bei symmetrischen reziproken Translokationen entstehen atypische 
monozentrische Chromosomen. Komplexere Austauschfiguren lassen sich auf die beschrie
benen Grundtypen zuruckfuhren. 

(3) Chromatidaberrationen 

Sie werden im allgemeinen in der S- und G2- Phase des Zellzyklus, nach Aufspaltung des 
Chromosoms in zwei Chromatiden induziert. Verschiedene Chemikalien, wie z. B. alkylie
rende Substanzen, fuhren jedoch auch bei Einwirkung in der prareplikativen Phase (GI) 
zu Chromatidaberrationen. LINDAHL-KIESSLING u. Mitarb. (1970) erhielten durch eine 
Pulsbehandlung (90 Min.) von Lymphozytenkulturen mit 3H-Uridin kurz vor oder nach 
PHA-Applikation (Zellen sind in Go oder friiher GI) ebenfalls bevorzugt Chromatiddefekte. 
Zu ahnlichen Ergebnissen kam WOLFF (1970) nach Rontgenbestrahlung von Lymphozy
ten, die 15-30 Minuten mit Glycerin vorbehandelt waren. 

Die Klassifikation der Chromatidaberrationen wird nach gleichartigen Kriterien, wie 
sie fur die Aberrationen vom Chromosomentyp gelten, vorgenommen. Zu einer besseren 
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Abb.2. Durch einen Strukturumbau entstandene Aberrationen vom Chromosomentyp. Bei der Klassifikation 
wird zwischen einem vollstandigen (complete, C) bzw. einem unvollstandigen (incomplete I) Austausch unter
schieden, der U- oder X-formig erfolgen kann. p bzw. d bezeichnet die proximale bzw. distale Lage der offen 

gebliebenen Bruchstellen. (Nach EVANS, 1962) 

Abb.3. Durch einen Strukturumbau entstandene Aberrationen vom Chromatidtyp. Mit P bzw. N wird das 
Auftreten von polarisierten bzw. nichtpolarisierten Centromeren bezeichnet. Weitere Erklarung der Symbole 

siehe Abb. 2. (NACH EVANS, 1962) 
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Abb.4. Schematische Darstellung der Entstehungsweise eines Chromatid- bzw. Isochromatidbruchs. a-d zeigt 
die verschiedenen Formen von Schwesterchromatiden-Reunionen, wie sie in den proximalen (p) und distalen (d) 
Chromosomenabschnitten erfolgen konnen. Sie werden folgendermaBen bezeichnet: a = sister-union; 

b = non-union proximal, NUp; c = NUd; d = NUpd. (Nach LEA, 1947) 

Abb. 5. Entstehung von Chromatidaberrationen nach der Austausch-Hypothese. Die diinneren Linien zeigen 
eine vollstandige Chromatidenpaarung innerhalb eines sogenannten "Revell-loops" zur Zeit des Austausches 
wahrend der Interphase. Die dickeren Linien kennzeichnen die entsprechenden Metaphasekonfigurationen; die 

Schleifen sind wahrend der Chromosomenkontraktion verschwunden. (Nach REVELL, 1959) 
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Charakterisierung der chromatidalen Interarm -Austauschfiguren (Inter-arm -interchanges) 
wurde von EVANS (1961) zusatzlich noch die Lagebeziehung der Centromeren (polarisiert 
bzw. nichtpolarisiert) beider Translokationschromosomen berucksichtigt. 1m Gegensatz 
zu Chromosomenaberrationen zeigen Chromatidaberrationen eine weitaus groBere Vari
abilitat der Formen, sind aber trotzdem cytologisch gut identifizierbar. Ein Grund dafiir 
ist die wahrend der Metaphase persistierende enge parallele Lage der Schwesterchroma
tiden, die es erlaubt, selbst vollstandige symmetrische Chromatidtranslokationen zu er
kennen. Schemen, in denen die verschiedenen Typen von Chromatidaberrationen auf der 
Grundlage des Bruch-Reunions-Modells eingeordnet sind, zeigen Abb. 3 und 4. Nach der 
Austauschhypothese sind Chromatidbruche jedoch als unvollstandige "intra-arm intra
changes" anzusehen. Abb. 5 zeigt ein Schema dieser Aberrationstypen, wie es von 
REVELL (1959) auf der Grundlage dieses Modells aufgestellt wurde. 

y) Subchromatidaberrationen 

Sie werden in der Prophase induziert und konnen in der Anaphase als Seitenarmbrucken 
beobachtet werden. Da sie bisher in menschlichen Zellen nach Bestrahlung nicht gefun
den wurden, solI hier nicht naher auf sie eingegangen werden. 

b) Achromatische Hicken (gaps) 

Neben den besprochenen drei Grundtypen struktureller Chromosomenaberrationen 
konnen nach Bestrahlung oft noch sog. "gaps" oder achromatische Liicken beobachtet 
werden. Dabei handelt es sich um feulgennegative Regionen in den Chromatiden, die in 
verschiedenen Langen und Durchmessern auftreten konnen und als einfache oder Iso
locus-gaps klassifiziert werden (Abb. 6f,g). 1m Gegensatz zu Chromatidbruchen fuhren sie 
in der Anaphase nicht zu azentrischen Fragmenten und stellen somit keine echten Diskon
tinuitaten der Chromosomenstruktur dar (REVELL, 1959, 1963; EVANS, 1963 a, b, 1967 a; 
SCOTT U. EVANS, 1967). Dies wird auch durch neuere elektronenoptische Befunde bestatigt 

J 
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Abb.6. Verschiedene Chromosomendefekte in menschlichen Lymphozyten. a-e Aberrationen vom Chromatid
typo a) einfacher Chromatidbruch, b) Isochromatidbruch NUpd, c) Isochromatidbruch NUd, d + e Chromatid
austausch, d) symmetrisch, e) asymmetrisch, f + g Achromatische Lucken (gaps), f) zwei einfache gaps ver
schiedener GroBe im kurzen und langen Arm des Chromosoms, g) iso-gap, h + i Diplochromosomen als Folge 
einer Endoreduplikation mit h) Fragmentation eines Chromosoms, i) mit Fragmentation beider Chromosomen 

(BR0GGER, 1971; SCHEID U. TRAUT (1971 a, b), in denen mehrere Chromatinfibrillen inner
halb der "Lucken" festgestellt wurden. 

REVELL (1959) konnte zeigen, daB die Zahl der echten Diskontinuitaten, wie sie in 
fruheren Experimenten von THODAY (1951) und LEA U. CATCHESIDE (1942) angegeben 
wurde, zu hoch war, wei I gaps als Chromatiddeletionen gezahlt worden waren. Gaps 
werden vor allem in der G2-Phase, selten auch in der GI-Phase des Zellzyklus induziert 
und zeigen eine etwa line are Dosis-Wirkungs-Beziehung. Fur ihre Entstehung existiert 
eine Reihe von Erklarungen. Die wichtigsten stammen von EVANS, der sie 1963 (a, b) 
als Folge von lokalen Entspiralisierungen der Chromosomenstruktur oder DNS-Verlusten, 
1967 (a) als in der Metaphase manifestierte Primarlasionen, die in keinen Austauschpro
zeB miteinbezogen und nicht repariert wurden, interpretierte. 
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c) Numerische Aberrationen 

Neben den strukturellen Chromosomendefekten konnen auch Abweichungen von der 
modalen Chromosomenzahl (beim Menschen 46) beobachtet werden. Zellen mit solchen 
numerischen Aberrationen lassen sich in aneuploide und polyploide Formen einteilen. 

~) A neuploidie 

Abweichungen von der modalen Zahl nach unten werden als hypodiploid, nach oben als 
hyperdiploid charakterisiert. In einer Reihe von Arbeiten (Zusammenfassung im UNSCEAR
Bericht, 1969) wurde sowohl nach Bestrahlung in vivo als auch in vitro, in menschlichen 
peripheren Lymphozyten iiber eine Zunahme von hypodiploiden Zellen berichtet. Diese 
Beobachtungen sind vielfach auf Kritik gestoBen. Dabei wurde angefiihrt, daB die Aneu
ploidie erst durch die Kulturbedingungen induziert wiirde oder als Praparationsartefakt 
anzusehen sei. Sicherlich kann das Auftreten aneuploider Zellen nicht prinzipiell auf diese 
Art und Weise erklart werden. Man darf annehmen, daB bei einer Bestrahlung sowohl Cen
tromer als auch Centriolen und Spindelapparat in Mitleidenschaft gezogen werden, was zu 
Fehlverteilungen der Chromosomen und dam it zu aneuploiden Tochterzellen fiihren kann. 
Trotzdem sind die Bewertungsgrundlagen fiir aneuploide Zellen mit einem relativ groBen 
Unsicherheitsfaktor behaftet. Als quantitativer Indikator fiir eine Strahlenexposition sind 
sie kaum geeignet. 

(J) Polyploidie 

In polyploiden Zellen ist die diploide Chromosomenzahl urn einen oder mehrere Chro
mosomensatze erhoht. Die Entwicklung solcher Zellen ist auf einen gestorten Mitoseab
lauf zuriickzufiihren. Dieser kann durch einen Defekt im Spindelapparat verursacht werden 
oder dadurch zustande kommen, daB asymmetrische Chromosomenaberrationen eine re-

Abb.7. Polyploide Metaphasen menschlicher Lymphozyten. a) Zelle mit 42 Diplochromosomen nach Endo
reduplikation, b) Tetraploide Zelle mit multiplen Chromosomendefekten; Strukturumbauten, Fragmentation, 

Entspiralisierungsvorgange 

gulare Kern- und Zellteilung be- oder verhindern. Als Folgeerscheinungen kommt es zur 
Fusion der Tochterkerne, zur Restitutionskernbildung, zur Bildung vielkerniger Zellen oder 
zu Endoreduplikationen (Abb. 7). Cytologisch beobachtbar wird die Polyploidisierung 
meist erst im Verlauf der folgenden Mitose. Die Zahl der polyploiden Zellen hangt somit 
auch von der Zellkinetik des untersuchten Gewebes und von den Kulturbedingungen abo 
In Lymphozytenkulturen steigt z.B. der Tetraploidindex bei einer Verlangerung der Kul
turzeit von 48 auf 72 Stunden an (siehe Kapitel III/2). Obschon das Auftreten poly-
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ploider Zellen gewisse Hinweise auf eine vorausgehende Strahlenexposition gibt, kann es 
jedoch nicht als ein exaktes MaB derselben verwendet werden. Berichte tiber Polyploidie 
in menschlichen peripheren Lymphozyten nach Bestrahlung in vitro und in vivo sind im 
UNSCEAR-Report (1969) zusammengestellt. 

7. Klassifikation der Aberrationen 

Chromosomenaberrationen lassen sich zweckmaBig in die beiden Hauptgruppen der 
strukturellen und der numerischen Aberrationen unterteilen. 

Da sich jedoch zur Aufstellung von quantitativen Dosiswirkungsbeziehungen in der 
Regel nur strukturelle Veranderungen eignen, solI hier nur diese Gruppe besprochen wer
den. Strukturelle Chromosomenaberrationen kommen in einer Vielfalt von Formen vor 
(Abb. 8-10), die in verschiedenen Ordnungsschemen klassifiziert wurden. Die Beurteilung 
und Klassifikation der Aberrationen kann nach verschiedenen Gesichtspunkten erfolgen: 

I ( -I 

II I II I I 

• JI I 

II 

Abb. 8. Chromosomenmuster eines menschlichen Lymphozyten mit atypischem Chromosom (Translokation t 
[Bq -; Dq + I nach Chicago Conference 1966) und Defizienz (Gq-) 

1. Nach dem Entstehungsmechanismus der Aberrationen. 
Ein diesbeztiglich ursprtinglich von DARLINGTON u. UPCOTT (1941) in ihren Arbeiten tiber 
Chromosomenaberrationen in Pflanzenzellen vorgeschlagenes Schema wurde jedoch durch 
beschreibende Klassifikationen verdrangt. 

2. Nach Zellen, die bestimmte Aberrationstypen enthalten und deren funktionellem 
Verhalten bei der Mitose (BUCKTON u.lVlitarb., 11)(;2; BUCKTON u. PIKE, 1964b; BUCKTON 
u. Mitarb., 1967a). Es werden drei Zelltypen unterschieden: 

A-Zellen: Normale Zellen ohne strukturelle Chromosomendefekte. Zusatzlich werden 
noch modale und nicht-modale Formen erfaBt. 

B-Zellen: Zellen, die nur Aberrationen vom Chromatidtyp enthalten. 
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Abb.9. Metaphasen menschlicher Lymphozyten mit multiplen chromosomalen Strukturdefekten. a) 1 dizen
trisches, 1 trizentrisches, 1 atypisches Chromosom, azentrische Fragmente, 1 Chromatidbruch, b) 2 dizentri

sche Chromosomen, azentrische Fragmente 
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Abb. 10. Ausschnitte aus Metaphaseplatten menschlicher Lymphozyten mit Aberrationen yom Chromosomen
typo a) Zentrischer Ring, 2 azentrische Ringe, azentrisches Fragment, b) azentrischer Doppelring, c) dizentrisches 
Chromosom, interstitielle Deletionen (double minutes), d) dizentrisches Chromosom, azentrisches Fragment, 
e) trizentrisches Chromosom, azentrisches Fragment, f) tetrazentrisches Chromosom, dizentrisches Chromosom, 

azentrische Fragmente 

C-Zellen: Zellen, die Aberrationen vom Chromosomentyp enthalten. Sie werden nach 
ihren Uberlebensaussichten bei weiteren Teilungen in zwei Kategorien, die sogenannten 
Cu- und Cs-Zellen unterteilt. 

Cu-Zellen enthalten sogenannte "unstabile" Chromosomenaberrationen, wie Ringe, di
zentrische Chromosomen oder azentrische Fragmente. Je nach dem, ob sich eine Cu-Zelle 
in ihrer ersten oder zweiten Teilung nach Bestrahlung befindet, werden X 1- oderX2-

Zellen unterschieden. X2-Zellen werden Z. B. dadurch erkannt, daB sie dizentrische oder 
Ringchromosomen ohne azentrische Fragmente enthalten oder daB identische Aberra
tionstypen auftreten. 
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Cs-Zellen enthalten sogenannte "stabile" Chromosomenaberrationen, die durch einen 
vollstandigen symmetrischen Sttickaustausch entstanden sind. 

3. Nach der morphologischen Struktur der Aberrationen. 
Eine Form der Klassifikation, die primar weder Annahmen tiber den prazisen Ent

stehungsmechanismus der Aberrationen noch tiber deren Verhalten bei weiteren Zelltei
lungen macht. Die Aberrationen werden in verschiedenen Ordnungsschemen erfaBt. Bei 
einem von BAUCHINGER u. HUG (1966), SCHMID U. BAUCHINGER (1969) vorgeschlagenen 
Schema werden vier Zellklassen unterschieden: 

N-Zellen sind Zellen mit normalem Chromosomenmuster. Sie konnen modal oder nicht
modal (± 2 Centromere) sein. 

S-Zellen sind Zellen mit strukturellen Chromosomendefekten. Sie konnen Chromoso
men- bzw. Chromatidaberrationen enthalten, die sich in zwei Grundtypen aufgliedern 
lassen: 

Aberrationen vom Sl-Typ: 
Sie konnen auf Bruchstuckverluste, ohne sichtbare Strukturumbauten zurtickgeftihrt wer

den (Chromatidbrtiche Abb. 6a-c, Defizienzen Abb. 8, azentrische Fragmente Abb. 6h, i, 
lOa, b, interstitielle "minute"-Deletionen Abb. lOc). 

Aberrationen vom S2-Typ: 
Sie konnen auf chromosomale Strukturumbauten zurtickgeftihrt werden (Chromatidaus

tauschfiguren Abb. 6d, e, multizentrische Chromosomen Abb. 10 c-f, 9, Ringchromo
somen Abb. lOa, atypische nicht klassifizierbare Chromo so men Abb. 8, 9a). 

U -Zellen sind Zellen mit unspezijischen Chromosomendefekten, die nicht mit einer echten 
Diskontinuitiit der Chromosomenstruktur verb un den sind (gaps, Fusionen, pyknotische 
Chromosomen Abb. 6f, g). 

D-Zellen sind Zellen mit diffusen Chromosomenaberrationen (Pulverisierung, "break
constrictions", Entspiralisierungen). 

III. Experimentelle Befunde iiber strahleninduzierte Chromosomen
aberrationen in menschlichen peripheren Lymphozyten 

Eine Literaturtibersicht zu diesem Thema ist auch im UNSCEAR-Bericht (1969) ent
halten. 

1. Die Lymphozytenkultur 

OSGOOD u. KRIPPAEHNES (1955) "gradient tissue culture"-Technik zur Ztichtung 
menschlicher Leukozyten wurde von NOWELL (1960), HUNGERFORD u. Mitarb. (1959), 
MOORHEAD u. Mitarb. (1960) so weit entwickelt, daB man damit menschliche Chromosomen 
relativ einfach sichtbar machen konnte. Heute ist die Kurzzeitkultur von peripheren 
Lymphozyten bereits zu einer Routinemethode geworden. Es ist daher auch verstiindlich, 
daB die meisten Erfahrungen libel' strahleninduzierte Chromosomenaberrationen an diesem 
Testobjekt gewonnen wurden. Die Technik del' Lymphozytenkultur und Chromosomen
praparation sei kurz erlautert. 

Aus 10-20 ccm heparinisiertem Armvenenblut wird durch Sedimentation der Erythro
zyten das lymphozytenhaltige Plasma gewonnen. Zusammen mit einem speziellen Niihr
medium und Phytohamagglutinin (PHA; einem mitogenen Extrakt aus Phaseolus vulga
ris) wird es zwei bis drei Tage bei 37° C im Brutschrank gehalten. Durch das Phyto
hiimagglutinin werden die kleinen Lymphozyten (CAKS'l'AIRS, 1962; MACKINNEY u. Mitarb., 
1962; MARSHALL U. ROBERTS, 1963; TANAKA u. Mitarb., 1963; ELVES u. WILKINSON, 
1963), die in der GcPhase (moglicherweise in einer Go-Phase) des Zellzyklus vorliegen, in 
blastenartige Zellen transformiert und treten in die Mitose ein. Einige Stun den vor Been
digung der Kultur wird zur Anreicherung der Metaphasen dem Medium kurzzeitig Colce-



144 M. BAUCHINGER: Strahleninduzierte Chromosomenaberrationen 

mid oder Colchicin zugesetzt. Durch die Behandlung mit einer hypotonischen SalzlOsung 
kommt es nach einer Schwellung der Zellen zu einer Auflockerung des Kernchromatins. 
In diesem Zustand werden die Zellen fixiert und auf einen Objekttrager gebracht. Durch 
einen TrocknungsprozeB werden sie auf der Glasoberflache flach ausgebreitet. AbschlieBend 
erfolgt die Farbung und das Eindecken der Praparate. 

Neben dieser als Makromethode bezeichneten Lymphozytenkultur wurden auch Mikro
methoden unter Verwendung von nur wenigen Tropfen Vollblut entwickelt, z.E. ARAKAKI 
u. SPARKES (1963), EVANS (1965). 

Kritische Diskussionen tiber prinzipielle Fragen der Lymphozytenkulturtechnik fin
den sich bei MELLMANN (1965), MOORHEAD (1967), SHARPE u. Mitarb. (1969). 

2. Die Abhangigkeit der Aberrationshaufigkeit von der Kulturdauer 

BUCKTON u. PIKE (1964a, b) hatten als erste beobachtet, daB in Lymphozytenkulturen 
von Strahlenpatienten die Zahl der Zellen mit dizentrischen Chromosomen, Ringen und 
azentrischen Fragmenten (sogenannte Cu-Zellen) bei Verlangerung der Kulturdauer von 
48 auf 72 Stunden abnahm. Zudem fehlten in vielen Zellen mit asymmetrischen Aus
tauschaberrationen die korrespondierenden azentrischen Fragmente. Zu ahnlichen Er
gebnissen kamen ISHIHARA u. KUMATORI (1965) bei Thorotrastpatienten und bei in vitro
Studien. Dartiber hinaus fanden beide Arbeitsgruppen in 72 Stunden-Kulturen mehr 
polyploide Zellen als in 48 Stunden-Kulturen. Tetraploide Zellen enthielten dabei oft 
Chromosomenaberrationen paarweise oder in octoploiden Zellen sogar vierfach (ISHIHARA 
u. KUMATORI, 1966). Auf Grund detaillierter Untersuchungen von SASAKI u. NORMAN 
(1967), HEDDLE u. Mitarb. (1967), BENDER u. BREWEN (1969) sowie ANTOSHINA u. Mitarb. 
(1969) ergab sich dann tibereinstimmend, daB nach dreitagiger Kulturzeit sehr viele Zellen 
bereits in ihrer zweiten (X2) oder einer spateren Teilung in vitro beobachtet wurden. 
Die Ausbeute an Cu-Zellen war nach 48 Stunden etwa doppelt so hoch als nach 72 Stunden 
(BUCKTON u. Mitarb., 1962; BUCKTON u. PIKE, 1964a, b, 1967a; NORMAN u. Mitarb., 
1966; SASAKI u. NORMAN, 1967; HEDDLE u. Mitarb., 1967; SCHMID u. BAUCHINGER, 
1969). 

Die Abnahme der Cu-Zellen wird darauf zurtickgeftihrt, daB es diesen nicht moglich ist, 
mehrere Zellteilungen, die bei langerer Kulturzeit erfolgen konnen, zu tiberleben. So kann 
z.E. durch dizentrische oder Ring-Chromosomen ein normaler Zell- und Kernteilungsab
Iauf be- oder verhindert werden. Es kommt zur Ausbildung von Anaphasebrticken, welche 
die mechanische Trennung der beiden Tochterkerne stark beeinflussen. Gelingt keine Tren
nung, entstehen tetraploide Restitutionskerne, die in der Regel nur begrenzt lebensfahig 
sind. Wenn Zellen in der Metaphase liegenbleiben, konnen sie nach dem Durchlaufen 
eines weiteren Zellzyklus durch Endoreduplikation polyploidisiert werden (Abb. 7 a). 
Azentrische Fragmente werden bei der Zellteilung entweder eliminiert oder zufallig in die 
Tochterzellen miteingeschlossen. Dadurch entstehen unbalancierte Genverhaltnisse, die 
die Lebensfahigkeit dieser Zellen beeintrachtigen konnen. 

Keine wesentliche Behinderung der Mitose sollte durch atypische monozentrische Chro
mosomen erfolgen, die bei symmetrischen Translokationsvorgangen meist ohne zusatzlichen 
Bruchsttickverlust entstehen (Abb. 8). Es ist jedoch zu bedenken, daB es durch Austausch
vorgange zwischen nicht homologen Chromosomen immerhin zu Umlagerungen des gene
tischen Materials kommt, deren Folgen sich unter Umstanden erst in spateren Zellgene
rationen negativ auf diese Zellen auswirken konnen. 

Verschiedene Aberrationstypen konnen bei der Mitose auch unterschiedlich schnell 
eliminiert werden. Nach SASAKI u. NORMAN (1967) betragt z.B. die Wahrscheinlichkeit fUr 
ein dizentrisches Chromosom, durch die erste Teilung in vitro zu kommen, etwa 0,5, daftir 
daB zwei Teilungen tiberstanden werden, jedoch nurmehr 0,25. Ftir abnorme mono zen
trische Chromosomen liegt der erste Wert bei 0,9. Die Wahrscheinlichkeit, daB eine Cu-Zelle 
gegentiber einer Cs-Zelle tiberlebt, entspricht etwa 0,35. 
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1m Gegensatz zu den bisher erwahnten Autoren fanden ISHIHARA u. KUMA TORI (1967), 
HONDA u. Mitarb. (1969) sowie BENDER u. BREWEN (1969) keine signifikanten Unterschiede 
fur die Aberrationshaufigkeit in Zwei- bzw. Drei-Tage-Kulturen. 

SchlieBlich sei noch darauf hingewiesen, daB durch eine Verlangerung der Kulturzeit 
nicht nur die Aberrationshaufigkeit beeinfluBt werden kann, sondern auch die Gefahr einer 
falschen Beurteilung der Aberrationstypen wachst. So kann z. B. ein einfacher Chromatid
bruch aus der erst en Teilung nach Bestrahlung, nach der Replikation in der folgenden 
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Abb. 11. Schematische Darstellung der Entstehungsweise sogenannter abgeleiteter (derived) Aberrationen 
vom Chromosomentyp. Aberrationen vom Chromatidtyp konnen nach Durchlaufen der Xl-Anaphase und Re
plikation in der folgenden Interphase, in X2-Metaphasen einer der Tochterzellen als abgeleitete Aberrationen 
vom Chromosomentyp (Ringchromosom, dizentrisches Chromosom, atypisches Chromosom) beobachtet werden. 

1m vorliegenden Fall wurde jeweils angenommen, daB das azentrische Fragment verloren ging 

Interphase, bei Beobachtung in der X2-Metaphase, als atypisches monozentrisches Chromo
som auftreten. Ein asymmetrischer Chromatidaustausch kann unter der Voraussetzung, 
daB die Xl-Anaphase ungestort ablaufen kann, nach der Replikation, in der X2-Metaphase 
als dizentrisches Chromosom erscheinen. Aberrationen vom Chromatidtyp konnen somit 
in spateren Teilungen als sogenannte abgeleitete ("derived") Aberrationen vom Chromo
somentyp erscheinen und zur Auswertung gelangen (Abb. 11). 

Zur Aufstellung von quantitativen Dosiswirkungsbeziehungen ist es daher zweckmaBig, 
die Kulturbedingungen so einzurichten, daB die Zellen moglichst in ihrer ersten (Xl) 
Teilung nach der Bestrahlung beobachtet werden konnen. 

3. Strahleninduzierte Chromosomenaberrationen in vitro 

a) Untersuchungen der Dosiswirkungsbeziehung 

(X) Rontgen- und Gammastrahlen 

Vergleicht man die Dosiswirkungsbeziehungen, wie sie nach akuter Bestrahlung von 
menschlichen peripheren Lymphozyten in vitro mit Strahlenarten von geringem LET 
ermittelt wurden, mit jenen, wie sie von SAX, LEA und CATCHESIDE (Kap. II) an Pflanzen 
gefunden wurden, so zeigen sich teilweise einige unerwartete Unterschiede. 

Nach Arbeiten von EVANS (1967a, b, c, 1968) weicht die Dosiswirkungsbeziehung 
fur Austauschaberrationen in Lymphozyten nach akuter Rontgenbestrahlung (250 kV) 
stark von einer einfachen D2-Beziehung abo In der Potenzfunktion Y = kDn ergab sich 
fur dizentrische Chromosomcn und Ringe der niedrigeDosisexponent n = 1, l7 ±0,04 (n i= 1; 
n i= 2). Die Ergebnisse konnten auch dem linear-quadratischen Modell Y = c + (X D + ~D2 
angepaBt werden. Der Koeffizient (J der "two-track"-Komponente war signifikant von 
o verschieden. 
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Ahnlich niedrige Dosisexponenten fur dizentrische Chromosomen fanden BAJERSKA 
u. LINIECKI (1969a) nach akuter Bestrahlung mit 180 kV-Rontgenstrahlen (n = 1,15 ± 0,11) 
sowie SCOTT u. Mitarb. (1970) nach 250 kV-Rontgenstrahlen (n = 1,16 ± 0,23). Daruber 
hinaus ergab die statistische Analyse in beiden Fallen gesicherte Hinweise fur eine lineare 
Dosiswirkungsbeziehung, da sich die Dosisexponenten nicht signifikant von 1 unterschie
den und bei SCOTT die Ergebnisse am besten dem linearen Modell Y = kD angepaBt 
werden konnten. 

SCOTTS Experimente mit akuter Gammastrahlung konnten am besten durch das 
linear-quadratische Modell beschrieben werden, in dem sowohl die lineare als auch die 
quadratische Komponente signifikant > 0 war. In der Potenzfunktion war der Dosisex
ponent n = 1,24 ± 0,06. Fur den Vergleich der beiden Strahlenarten ergab sich ein RBW
Wert von 0,82 ± 0,03 fur 60Co-Gammastrahlen. 
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Abb. 12. In vitro-Bestrahlung. BestangepaBtes Polynom 2. Grades (mit Standardfehler) fUr akute und chro-
nische (24 h) 6oCo-Gammabestrahlung. (Nach SCOTT u. Mitarb., 1970) 

Abb. 13. In vitro-Bestrahlung. BestangepaBtes Polynom 2. Grades fUr eine akute 6oCo-Gammabestrahlung 
und dessen lineare Komponente (aD). Die gestrichelte Linie (- - - - - -) zeigt das entsprechende Polynom fUr eine 
chronische (24 h) Gammabestrahlung von + PHA-(O) und -PHA-(e)-Zellen. (Nach SCOTT u. Mitarb., 1970) 

Ein uberraschendes Ergebnis erbrachten SCOTTS Versuche mit chronischer Gamma
strahlung. Bei einer 24stundigen Exposition war der Dosisexponent mit n = 1,52 ± 0,01 
h6her als bei akuter Bestrahlung. Die Dosiswirkungsbeziehung konnte am besten dem 
linear quadratischen Modell angepaBt werden, in dem ex: und f3 hoch signifikant > 0 waren. 
Abb. 12 zeigt die linear-quadratischen Dosiswirkungskurven fur die akute und chronische 
Exposition. Es ist ersichtlich, daB nach chronischer Bestrahlung die Aberrationshaufigkeit 
gegenuber der akuten Exposition bei einer Dosis von 500 rad etwa auf die Halfte, bei 50rad 
etwa auf ein Drittel verringert ist. Abb. 13 zeigt, daB abgesehen von den beiden hOchsten 
Dosen, die Ausbeute an dizentrischen Chromosomen nach der chronischen Bestrahlung, 
noch unter dem Niveau der linearen (ex:D) Komponente der "akuten"-Kurve liegt. Dies 
widerspricht den bisher an Pflanzen gewonnenen Ergebnissen. Danach ware durch eine 
verringerte Dosisleistung (durch Zunahme der Expositionszeit) im linear-quadratischen 
Modell eine Verringerung der "two-track"-(f3D2)-Komponente zu erwarten gewesen, wah
rend die "one-track"-Komponente im wesentlichen nicht beeinfluBtwird(siehe Kapitel II 2). 

10' 
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BAJERSKA u. LINIECKI (1969a), BREW EN u. LUIPPOLD (1971) fanden dies auch fur das 
in vitro-Lymphozyten -System bestatigt. BeiBAJERSKA u. LINIECKI war die Dosiswirkungs
beziehung fur dizentrische Chromosomen bei 180 kV Rontgenstrahlen, die mit einer Dosis
leistung von 15,8 radjmin appliziert wurden, linear (n = 1,15). Bei 110 rad pro Minute 
wich die Regressionsfunktion knapp von der Linearitat ab (n = 1,23 ± 0,13). 1m Poly
nom 2. Grades hatte die Verringerung der Dosisleistung eine Verminderung der quadra
tischen Komponente um eine GroBenordnung zur Folge (Tabelle 1). Der gleiche Effekt 
wurde fur Ringe, azentrische Fragmente und interstitielle Deletionen beobachtet. Die von 
BREWEN und LUIPPOLD berechneten Dosiswirkungsbeziehungen fur zentrische Ringe + 
dizentrische Chromosomen nach akuter Rontgenstrahlung (2~0 kV) und chronischer 
137Cs-y-Strahlung (24 Stunden) waren am besten durch eine linear-quadratische Funktion 
zu beschreiben (Tabelle 1). Aus Abb. 14 ist ersichtlich, daB nur die "two-track"-Kompo
nente signifikant durch die Dosisleistung beeinfluBt wird. Unter Verwendung der linearen 
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Abb.14. In vitro-Bestrahlung. BestangepaBte Polynome 2. Grades fUr eine akute Rontgenbestrahlung (6) 
und chronische (24 h)' 137Cs-Gammastrahlung (0). Bei den empirischen Werten sind die Standardfehler 

eingezeichnet. (Nach BREWEN u. LUIPPOLD, 1971) 

Abb. 15. Empirische Werte fUr die Haufigkeit dizentrischer Chromosomen + Ringe nach einer etwa einheit
lichen Dosis von 200 Raber unterschiedlichen Expositionszeiten. Die empirischen Werte(O) werden mit den 
theoretischenWerten (0) bei der gemessenen Dosis und der theoretischen Kurve (--) fUr eine Bestrahlung 

mit einer konstanten Dosis von 200 R verglichen. (Nach BREWEN u. LUlPPOLD, 1971) 

Koeffizienten ergab sich ein RBW-Wert von 0,75 fur Gammastrahlen im Vergleich zu 
250 kV-Rontgenstrahlen. In Abb. 15 ist die Haufigkeit der dizentrischen Chromosomen + 
Ringe aJs Funktion derBestrahlungsdauer bei einer konstanten Dosis dargestellt. BREWEN 
und LUIPPOLD konnten nachweisen, daB in ihren Versuchen mit zunehmender Expositions
zeit diese Aberrationstypen in weitgehender Ubereinstimmung mit der von LEA u. CAT
CHESIDE (1942), CATCHESIDE u. Mitarb. (1946) aufgestellten "G-Funktion" (unter Annahme 
einer "rejoining-time" von 90Minuten; siehe Kapitel IIj3) abnahmen. Die Abweichung 
der beobachteten Werte von der theoretischen Kurve, die bei den kurzen Expositionszeiten 
auftrat (Abb. 15), wurde darauf zuruckgefuhrt, daB bei Zimmertemperatur bestrahlt wurde 
(siehe dazu Kap. IV 1). BENDER konnte in allen seinen Experimenten (BENDER u. GOOCH 
[1962a], GOOCH u. Mitarb. [1964], BENDER u. BARCINSKI [1969], BENDER u. BREW EN 
[1969]) die Befunde fUr Ringe und dizentrische Chromosomen stets dem Modell Y = kD2 
am besten anpassen. Als Beispiel sei ein Experiment von BENDER u. BARCINSKI (1969) 
mit 250 k V Rontgenstrahlen angefuhrt, in dem die Proportionalitatskonstante k = 

(12,74 ± 0,15) . 10-6 dizentrische Chromosomen und Ringe pro Zelle pro rad2 betrug. De
letionen nahmen dagegen linear mit der Dosis zu, im Modell Y = c + kD ergab sich fur 
k = (2,48 ± 0,12) . 10-3 Deletionen pro Zelle pro rad. In der Potenzfunktion war der 
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Dosisexponent fur Deletionen n = 1,10 ± 0,08, fur Ringe und dizentrische Chromosomen 
n = 2,15 ± 0,07. 

BENDERS Ergebnisse stehen in guter Ubereinstimmung mit den Befunden von OHNUKI 
u. Mitarb. (1961), BELL U. BAKER (1962), KELLY U. BROWN (1965), NORMAN U. SASAKI 
(1966), NORMAN (1967). Die Dosiswirkungsbeziehung fur dizentrische Chromosomen bzw. 
dizentrische Chromosomen und Ringe konnte in eigenen Versuchen mit 220 kV Rontgen
strahlen (SCHMID u. Mitarb., 1972) stets am besten durch das linear-quadratische Modell 
beschrieben werden, wobei ex und f3 signifikant von ° verschieden waren. Eine Anpassung 
an das Modell Y = kD2 war nicht moglich (Tabelle 1). 

Die Abb. 16, 31, 32 zeigen nochmals anschaulich, daB zwischen den Ergebnissen aus 
verschiedenen Laboratorien teilweise betrachtliche Diskrepanzen bestehen, sowohl was 
die Gesamtaberrationsrate als auch den Verlauf der Dosiswirkungskurve betrifft. In den 
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Abb. 16. In vitro-Bestrahlung. Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir dizentrische Chromosomen (+ Ringe) aus ver
schiedenen Laboratorien. (Nach ABBATT, 1971; ergiinzt) 

Tabellen 1, 2 sind Koeffizienten der Aberrationsentstehung und Dosisexponenten fur die 
getesteten Modelle der Dosiswirkungsbeziehung zusammengestellt. 

EVANS (1967b) versuchte vor allem die voneinander abweichenden Befunde zwischen 
seinen und BENDERS Experimenten durch die unterschiedliche Kulturdauer (52-54 Stun
den bzw. 72 Stunden) zu erklaren (siehe dazu auch Kap. III 2). Er glaubt, daB insbesondere 
bei hohen Dosen, in 72stundigen Kulturen wegen der strahleninduzierten Mitoseverzoge
rung, mehr X1-Zellen mit einer hohen Aberrationsrate vorhanden sind als dies bei niederen 
Dosen der Fall ist. Die Dosiswirkungsbeziehung Y = kD2 fur dizentrische Chromosomen 
und Ringe wurde so mit nur infolge der langeren Kulturzeit zustande kommen. NORMAN 
u. SASAKI (1966) und NORMAN (1967) konnten jedoch selbst bei kurzeren Kulturzeiten als 
sie EVANS anwandte, ebenso BENDER u. BARCINSKI (1969) bei einer Wiederholung von 
EVANS' Versuchen unter gleichen experimentellen Bedingungen, ihre Befunde stets diesem 
Modell am besten anpassen. BENDER u. BREWEN (1969) glauben aufgrund ihrer Experi
mente annehmen zu konnen, daB in Lymphozytenkulturen wenigstens zwei Lympho
zytenpopulationen mit einer unterschiedlichen Strahlenempfindlichkeit vorhanden sein 
mussen, die zudem mit verschiedenen Geschwindigkeiten den TransformationsprozeB bis 
zur Mitose durchlaufen. Somit ware gewissermaBen ein Zellklon fur die Ergebnisse nach 
48stundiger, der andere fur jene nach 72stundiger Kulturzeit verantwortlich. 
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Weitere Griinde fiir die Variabilitat der verschiedenen in vitro-Befunde werden in 
Kapitel IV 1 besprochen. 

(3) Schnelle N eutronen 

Bisher liegen nur wenige Untersuchungen der Dosiswirkungsbeziehung nach Bestrah
lung von peripheren Lymphozyten mit schnellen Neutronen (hoher LET) vor. GOOCH 
u. Mitarb. (1964) fanden nach Bestrahlung mit 14,1 MeV DT-Neutronen, bei einer Dosis
leistung von 6 rad/min, in 72-Stunden-Kulturen fiir "Chromosomenbriiche" (terminale 
und interstitielle? Deletionen) eine geringe Abweichung von einer linearen Beziehung. 
Die Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir dizentrische Chromosomen und Ringe wich zwar nicht 
signifikant von dem linearen Modell ab, konnte jedoch weit besser dem rein quadratischen 
Modell angepaBt werden (k = 12,1 . 10-6 dizentrische Chromosomen + Ringe pro Zelle 
pro rad2 ). SCOTT u. Mitarb. (1969) errechneten mit BENDERS Daten (Abb. 18) fiir die Po
tenzfunktion einen Exponenten von n = 1,42 ± 0,20. Die RBW fiir die Erzeugung dieser 
beiden Aberrationstypen betragt gegenuber 250 kV-Rontgenstrahlen nur 1,4. 

Diese Befunde stehen im Gegensatz zu jenen, wie sie an Pflanzen erarbeitet wurden und 
in denen sich fur samtliche Aberrationstypen eine lineare Zunahme mit steigender Dosis 

c 1.5 
~ 
~ 
~ '" 1.0 
0== 

6~ 
'" 0 ~ CiO.S 
·c 
c: 
'" u 

(5 200 
Dosis 

400 rad 

Abb. 17. In vitro-Bestrahlung. Dosiswirkungskurve mit Standardfehler fiir Rontgen- und Neutronenbestrah
lung. Die Beziehung fUr Rontgenstrahlen wurde aus kombinierten Ergebnissen von SCOTT u. Mitarb. (1969) 
und EVANS (1967), die Beziehung fiir Neutronen aus Befunden von SCOTT u. Mitarb. (1969) jeweils mit PHA-

stimulierten Zellen berechnet. (Nach SCOTT u. Mitarb., 1969) 

ergab (Kapitel II 2). 1m Vergleich zu GOOCH fand SASAKI (1971) mit 14,1 MeV TD-Neu
tronen, jedoch nach nur 50stundiger Kulturzeit, einen Dosisexponenten von 1,24 (Abb. 30). 
Vorlaufige Ergebnisse von GOOCH mit 2,5 MeV DD-Neutronen ergaben eine lineare Dosis
Wirkungs-Beziehung fur samtliche Aberrationstypen und eine RBW im Vergleich zu 
250 kV-Rontgenstrahlen von 4-5 fur Deletionen. Mit 2,03 MeV Neutronen erhielt SASAKI 
einen Dosisexponenten n= 1,09. 

SCOTT u. Mitarb. (1967, 1969) benutzten zu ihren Versuchen schnelle Spalt-Neutronen, 
fur die sie eine mittlere Energie von ca. 0,7 MeV angeben. Die Lymphozyten wurden vor 
oder nach der Stimulation mit Phytohamagglutinin (PHA) bestrahlt und in Mikrokulturen 
bei einer Kulturzeit zwischen 48-56 Stunden gehalten. Es zeigt sich, daB die Aberrations
haufigkeit in Zellen, die nach der PHA-Stimulierung bestrahlt worden waren, selbst bei 
einer um den Faktor 1000 veranderten Neutronendosisleistung (0,057-50 rad/min, bei 
Dosen bis 150 rad) nicht verandert wurde. In zwei von fiinf Experimenten ergab sich bei 
Zellen, die im nichtstimulierten Zustand bestrahlt worden waren, ein geringfiigiger Dosis
leistungseffekt. Dieser wird jedoch nur als Folge einer unterschiedlichen PHA-Stimulation 
von weniger stark strahlengeschadigten Zellen angesehen. Fiir samtliche Aberrations
typen konnte bei steigender Neutronendosis eine lineare Dosiswirkungsbeziehung ermittelt 
werden. 1m Vergleich zu 250 k V -Rontgenstrahlen ergab sich fiir dizentrische Chromo so men 
ein RBW-Wert von ca. 3,5 (Abb. 17, 18). 

DOLPHIN u. PURROT (1970) fanden, daB bei Bestrahlung mit Spaltungsneutronen die 
Ausbeute an dizentrischen Chromosomen etwa linear mit der Dosis zunahm. 1m Gegensatz 
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zu SCOTT u. Mitarb. (1969) war in bezug auf 250 kV-Rontgenstrahlen derRBW-Wert nicht 
konstant. Vielmehr ergaben sich hier bei geringerer Aberrationsausbeute (dizentrische 
Chromosomen/Zelle) hOhere RBW-Werte als bei einer groBeren Aberrationsrate 
(Tabelle 3). 
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.Abb.18. In vitro·Bestrahlung. Dosiswirkungsbeziehung nach Bestrahlung stimulierter Zellen mit Neutronen 
bei einer Dosisleistung von 50radjmin(O), 6,75radjh (0) und 3,4lradjh( 6) und fiir nichtstimulierte Zellen bei 
einer Dosisleistung von 50 radjmin(e), 6,75 radjh (_) und 3,41 radjh (A). Mit dem Symbol ... ist die Dosis· 
Wirkungs.Beziehung nach einer Bestrahlung von nichtstimuliertenZelien mit 14,1 MeV·Neutronen bei 6 radjmin 

aus den Befunden von GOOCH u. Mitarb. (1964) dargestellt. (.Aus SCOTT u. Mitarb., 1969) 

Tabelle 3. RBW fur Spaltungsneutronen !wher Dosisleistung bei verschiedenen Aberrationsraten 

Diz. Chr. 
pro Zelle 

0,1 
1,0 

Rontgenstrahlen 
120 
375 

Dosis 
(rad) 

Spaltungsneutronen 
14 

120 

RBW 

8,5 
3,1 

CHMELEVSKY u. Mitarb. (1971) sowie BIOLA u. Mitarb. (1971) konnten nach einer 
gemischten "1- und Neutronenbestrahlung fiir dizentrische Chromosomen ebenfalls eine 
lineare Dosiswirkungsbeziehung der Form Y = 0,726' 10-2 D bzw. Y = 1,027 . 10-2D 
errechnen. 

"I) Protonen 

Experimente an Lymphozyten wurden bisher nur mit 50 Me V Protonen (Dosisleistung 
0,62 rad/min) von TODOROV u. Mitarb. (1972) durchgefiihrt. Sie konnten ihre Daten einer 
Potenzfunktion Y = (12,6 ± 1,6) . 10-5 Dl,3G ± 0,(27 anpassen. 1m Vergleich zu 180 kV 
Rontgenstrahlen [Y = (7,9 ± 0,35) . 10-5 Dl,47 ± 0,012] ergab sich in einem Dosisbereich von 
100-500 rad fiir Protonen eine RBW von 0,88 ± 0,01. 

4. Strahleninduzierte Chromosomenaberrationen in vivo 
Es hatte sich rasch gezeigt, daB die von MOORHEAD u. Mitarb. (1960) angegebene 

Methode zur Ziichtung von peripherenLymphozyten und zur Praparation der menschlichen 
Chromosomen hervorragend geeignet war. In der Strahlencytogenetik desMenschen wurden 
daher auch bis heute nahezu aIle Befunde an peripheren Lymphozyten erarbeitet. Fiir 
die Chromosomenpraparation aus Haut- oder Knochenmarkszellen existieren ebenfalls 
ausgezeichnete Techniken. Da aber in diesen Geweben Zellpopulationen in verschiedenen 
Entwicklungsstadien auftreten, werden bei einer Bestrahlung gleichzeitig samtliche Stadien 
des ZeIlzyklus erfaBt. Dies hat zur Folge, daB sich sowohl Zahl und Art der Chromosomen
defekte nach einer Strahlenexposition rasch andern. 

Chromosomenaberrationen bei bestrahlten Personen wurden nach den verschieden
artigsten Expositionsbedingungen gefunden. Sie sollen im Folgenden behandelt werden. 
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a) lUedizinische Strahlenanwendung 

Zusammenfassung und kritische Diskussion der Literatur bis einschlieBlich 1966 bei 
BAUCHINGER (1967). 

(X) Strahlendiagnostische M a(Jnahmen 

Obwohl bei der Strahlendiagnostik nur Teile des Korpers mit Dosen von Bruchteilen 
eines rad bis zu mehreren rad bestrahlt werden, wurde schon tiber Chromosomendefekte 
nach diagnostischer Bestrahlung berichtet. So fanden STEWART u. SANDERSON (1961) 
nach mehreren Rontgenaufnahmen an den Extremitaten bei einem Klinefelter-Patienten, 
in zwei Zellen von 31 untersuchten, "moglicherweise" zwei dizentrische Chromosomen. 
CONEN (1963) beschrieb zwei dizentrische Chromosomen in 121 Zellen und vermutlich 
Chromatidaberrationen bei einem miBgebildeten Kind, das eine Woche nach einer Serie 
von diagnostischen Bestrahlungen untersucht worden war. Chromosomendefekte wurden 
auch von BLOOM u. TJIO (1964) nach Rontgenkontrastdarstellung des Magen-Darm-Kanals 
bei 5 Personen und 30 Minuten nach einer Herzkatheterisierung unter Rontgenbeobach
tung bei einem von acht Fallen festgestellt. MARSCH u. Mitarb. (1965) haben auf ahnliche 
Effekte bei neun Patienten sowie MASSIMO u. Mitarb. (1965) bei zehn Kindem nach "we
nigen bis zahlreichen" diagnostischen Rontgenaufnahmen hingewiesen. Da die Zahl der 
beobachteten Chromosomenaberrationen in samtlichen Fallen nur sehr gering war, konnten 
quantitative Dosiswirkungsbeziehungen hisher noch nicht aufgezeigt werden. Es sei aber 
an dieser Stelle auf die Arbeit von SCHMICKEL (1967) hinge wiesen , in der gezeigt wird, 
daB nach in vitro-Bestrahlung von Lymphozyten (100 kV-Rontgenstrahlen) mit Dosen, 
die im strahlendiagnostischen Bereich lagen, eine signifikant hohere Aberrationsrate auf
trat als in Kontrollen. 

P) Strahlentherapie mit externaler Bestrahlung bzw. Radiumeinlagen 

(Xl) Teilkorperbestrahlung 

Die meisten Untersuchungen tiher cytogenetische Veranderungen bei Strahlenpatienten 
wurden nach Strahlenexpositionen bei therapeutischen MaBnahmen, insbesondere bei der 
Bestrahlung von Geschwtilsten gemacht. Der erste Befund stammt von TOUGH u. 
Mitarb. (1960). Sie fanden bei zwei Patienten, die wegen ankylosierender Spondylitis be
strahlt worden waren, schwere Strukturveranderungen an den Chromosomen, wie azen
trische Fragmente, dizentrische Chromosomen und Ringchromosomen. Die Zahl der ge
storten Zellen war gegentiber der bei Kontrollen signifikant erhoht. 

Nach diesen ersten Ergehnissen wurden in rascher Folge weitere Studien tiher karyo
logische Befunde bei Patienten nach Rontgen- hzw. 6°Co-y-Therapie veroffentlicht 
(MOORE u. Mitarh., 1964; DOIDA u. Mitarb., 1965; MARSCH u. Mitarb., 1965; MILLARD, 
1965; BRANCADORO U. SICILIANO, 1965 ; WARREN U. MEISNER, 1965; DUBROVA, 1967; 
AMAROSE u. Mitarh., 1967; AMAROSE u. BAXTER, 1965; TSARANOVA, 1970). Erfolgt die 
Chromosomenanalyse kurze Zeit nach AhschluB der Strahlenbehandlung, so konnten im 
Mittel in 25--35 % der ausgewerteten Zellen strukturelle Chromosomendefekte beobachtet 
werden. 

Von verschiedenen Arheitsgruppen wurde besonders das zeitliche Verhalten strahlen
induzierter Chromosomenaherrationen intensiver untersucht. Ganz allgemein konnte 
dabei beohachtet werden, daB mit zunehmendem Zeitabstand von der Strahlenexposition 
die Zahl der Zellen mit Chromosomenaherrationen stark abnimmt. Die Edinhurgher 
Gruppe (BUCKTON u. Mitarh., 1962, 1967 a, c, e; COURT-BROWN, 1965, 1968) untersuchte 
Patienten, die wegen Spondylarthritis ankylopoetica partiell bestrahlt worden waren. 
Es wurde ein Zeitraum bis zu 10 Jahren nach der Bestrahlung erfaBt. Sie fanden, daB inner
halb der ersten zwei Jahre die Zahl der sog. C,,-Zellen (dizentrische Chromosomen, Ringe, 
azentrische Fragmente) stark und danach nur noch geringftigig abnahm, nach 10 Jahren 
jedoch noch viermal hOher als in den Kontrollen war. Die Haufigkeit von sog. 
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Cs-Zellen (reziproke Translokationen) war jedoch nach 10 Jahren nicht signifikant geringer 
als unmittelbar nach Bestrahlung (Abb. 19). Obgleich Cu-Zellen als unstabil definiert sind, 
konnen solche Zellformen noch Jahre nach der Strahlenexposition und zudem in ihrer er
sten Teilung (Xl) nach der Induktion der Aberrationen beobachtet werden. Durch eine 
Analyse der Abnahmegeschwindigkeit der XICu-Zellen in Blutproben, die zu spateren Zeit
punkten als vier Jahre nach Bestrahlung gewonnen wurden, haben die Autoren versucht, 
die mittlere Lebenszeit der kleinen Lymphozyten abzuschatzen. Dabei ergab sich ein Wert 
von 1574 Tagen mit einem Vertrauensbereich von 891-6743 Tagen. NORMAN u. Mitarb. 
(1965, 1966) kamen durch eine Untersuchung der Haufigkeit von Zellen mit azentrischen 
Fragmenten bei Frauen, die wegen Cervixcarcinomen bestrahlt worden waren, auf eine 
mittlere Lebenszeit der Lymphozyten von 530 ± 64 Tagen. 

Aus einer Reihe von zytogenetischen Befunden ergibt sich, daB X1Cu-Zellen, noch Monate bis Jahrzehnte 
nach der Strahlenexposition, in PHA-stimulierten Kulturen beobachtet werden konnen. FITZGERALD (1964, 
1967) glaubt, daB diese Zellen einer langlebigen Lymphozytenr,opulation angehoren mtissen und eine immu-
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Abb.19. Strahlentherapie. Zeitliche Veranderung von Cs- und Cu-Zellen in peripheren Lymphozyten nach 
Rontgen-Therapie ankylosierender Spondylitis. (Nach BUCKTON u. Mitarb., 1967) 

nologische Funktion besitzen. Dabei wtirden solche Zellen nach der Bestrahlung in einer Art Ruhezustand im 
Korper verweilen, ohne sich zu teilen. Die ersten Mitosen laufen erst in der Kultur nach PHA-Stimulation abo 
Gestiitzt werden die Uberlegungen dieser sogenannten "long-lived cell"-Hypothese von der Immunologie her. 
Antigene konnen ein immunologisches Gedachtnis induzieren; dabei entstehen spezifische Lymphozyten, die 
sogenannten "memory-cells". Diese immunkompetenten ZeIlen konnen nun jahrelang ohne Teilung im Korper 
leben, bewahren aber dabei eine latente Fahigkeit zur Proliferation bis zum Augenblick des erneuten Auftre
tens des spezifischen Antigenreizes, der dann eine Teilung auslost. NOWELL (1965, 1967) vermutet, daB die 
Aberrationshaufigkeit zu verschiedenen Zeitpunkten nach der Bestrahlung von den Antigentypen und der 
Haufigkeit der Antigenstimulierung abhangt, der eine bestrahlte Person in diesen Zeitraumen ausgesetzt ist. 

GOR, GOR U. SUMNER (1968a, b) glauben nicht, daB aIle Aberrationen, die in peripheren Lymphozyten lange 
Jahre nach der Bestrahlung beobachtet werden, unmittelbar bei dem Bestrahlungsvorgang entstanden sind. Sie 
fanden, daB in ihren Experimenten Plasma von bestrahlten Personen in Kulturen normaler Blutlymphozyten 
Chromosomendefekte auslosen kann, selbst wenn die Plasmaspender schon vor sieben Jahren bestrahlt worden 
waren. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen HOLLOWELL U. LITTLEFIELD (1968) beieinem analogen Kulturansatz. 
GOR entwickelte aus diesen Befunden eine alternative Erklarung zur sogenannten "long-lived cell"-Hypothese. 
Danach sollen die Aberrationen durch einen "Plasmafaktor" unbekannter Art ausgelost werden, der durch die 
Bestrahlung erzeugt oder aktiviert wird und fUr lange Zeit wirksam bleibt, urn die Chromosomen zu schadigen. 
Bei einer experimentellen Nachprtifung durch SCOTT (1969) zeigte sich, daB tatsachlich ein solcher "Plasma
faktor" sowohl in in vitro als auch in vivo bestrahltem Blut induziert werden kann. Aber sowohl die in diesem 
Versuch erzeugten, als auch die von den zuerst genannten Autoren beschriebenen Aberrationen konnen nur als 
Defekte vom Chromatidtyp oder als sogenannte abgeleitete oder "derived" Aberrationen vom Chromosomentyp 
interpretiert werden (Abschn.2). Ein einwandfreier Nach weis, daB durch einen "Plasmafaktor" "echte" Aber
rationen vom Chromosomentyp erzeugt werden konnen, konnte bisher nicht gefiihrt werden. 

SchlieBlich sei noch daraufhingewiesen, daB die Reproduktion und Weitergabe auch von solchen als unstabil 
bezeichneten Aberrationen prinzipiell moglich ist. Beispiele fUr eine solche Persistenz von Aberrationen sind die 
Chromosomenverhaltnisse, die in manchen Tumoren vorherrschen oder selbstreduplizierende Ringchromosomen, 
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wie sie gelegentlich in Fallen von kongenitalenAnomalien beschrieben wurden . .AhnlicheBefunde fiir dizentrische 
Chromosomen stammen von DARLINGTON bzw. DAVIDSON (1963) in Vicia faba und von SIDOROV u. SOKOLOV 
(1963) fiir azentrische Fragmente in Crepis capillaris. 

In den Lymphozyten diirfte jedoch eine standige Neubildung unstabiler Aberrationen wegen der bereits 
erwahnten Storungen des Mitoseablaufes nur selten vorkommen. Wenn nach Bestrahlung Zellklone beobachtet 
werden (ISHIHARA u. KUMATORI, 1965; COURT-BROWN u. Mitarb., 1967; HONDA u. Mitarb., 1969), sind sie in der 
Regel durch atypische monozentrische Chromosomen charakterisiert, d. h. in den betreffenden Zellen diirften 
wohl relativ balancierte Genverhaltnisse vorherrschen. 

Von BAUCHINGER U. HUG (1966), BAUCHINGER (1968), SCHMID U. BAUCHINGER (1969) 
wurde die zeitliche Veranderung von Chromosomenaberrationen nach einer kombinierten 
Radium-Rontgen-Therapie verschiedener gynakologischer Tumoren tiber einen Zeitraum 
von 25 Jahren hinweg verfolgt. Die Zahl der Zellen mit strukturellen Chromosomendefek
ten (S-Zellen) war im ersten Jahr nach Bestrahlung noch nicht signifikant vermindert 
(ahnliche Befunde erhielt KUCEROVA (1970) bei Patient en nach fraktionierter Rontgen
bestrahlung von Mamma Carcinomen), nahm aber dann zwischen 1 und 3,5 Jahren sehr 
rasch (annahernd exponentiell) bis auf 25 % des Ausgangswertes abo Ein weiteres Ab-
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Abb.20. Radium-Rontgentherapie. Zeitliche Veranderung strahleninduzierter Chromosomenaberrationen. 
Prozentuale Haufigkeit von Zellen mit strukturellen Chromosomenaberrationen (S-Zellen), Kulturzeit 68 Stun
den. K = Kontrollwerte. Die vertikalen Linien entsprechen den Standardabweichungen. (Nach BAUCHINGER, 

1968) 

Abb.21. Radium-Rontgen-Therapie. Zeitliche Veranderung strahleninduzierter Chromosomenaberrationen. 
Prozentuale Haufigkeit von S-Zellen in den ersten 6 Jahren nach einer kombinierten Radium-Rontgen-Therapie 
(Kulturzeit 48 Stunden). K = Kontrollwert. Die vertikalen Linien entsprechen den Standardabweichungen. 

(Nach SCHMID u. BAUCHINGER, 1969) 

sinken erfolgte nun wesentlich langsamer; erst nach 15 Jahren war die Zahl der S-Zellen 
wiederum um die Halfte vermindert, ohne jedoch die Kontrollwerte zu erreichen (Abb. 
20, 21). 

Es zeigte sich ferner, daB verschiedene Typen von S-Zellen unterschiedlich schnell 
eliminiert wurden. Aus den Kurven der Abb. 22 ist ersichtlich, daB die Zahl der Zellen mit 
dizentrischen Chromosomen bzw. azentrischen Fragmenten in den ersten vier Jahren am 
schnellsten abnimmt. Dabei werden Zellen mit dizentrischen Chromo so men aber bereits im 
ersten J ahr um 50 % vermindert. Bei Zellen mit azentrischen Fragmenten wird dieser Wert 
erst im dritten J ahr erreicht. Eine solche Elimination konnte bei allen Aberrationstypen 
beobachtet werden. Selbst Zellen mit atypischen monozentrischen Chromosomen bzw. 
Defizienzen (sog. Cs-Zellen), die bei BUCKTON u. Mitarb. (1962, 1967a, b) stets in einer kon
stanten Haufigkeit vorkamen, zeigten eine signifikante Abnahme mit zunehmendem Zeit
abstand von der Bestrahlung (Abb. 22, 23). Hinsichtlich des zeitlichen Verhaltens von sog. 
Cs- und Cu-Zellen dtirfte somit kein prinzipieller, sondern nur ein gradueller Unterschied 
bestehen; letztere werden wesentlich schneller eliminiert. Weiter ergab sich, daB Zellen 
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mit multiplen Chromosomenaberrationen rascher eliminiert wurden als solche, die weniger 
Aberrationen enthielten (Abb. 24). Auch dieZahl der "Zwei-Bruch"-Aberrationen(hierher 
gehoren samtliche Strukturbauten) nahm mit zunehmendem Zeitabstand von der Bestrah
lung rascher ab, als die der "Ein-Bruch"-Aberrationen. Die Eliminationsprozesse werden 
im Zusammenhang mit gestorten Kern- und Zellteilungsablaufen diskutiert. 
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Abb.22. Radium-Rontgen-Therapie. Haufigkeit von Zellen mit nur einem spezifischen Aberrationstyp in Ab
hangigkeit von der Zeit nach Bestrahlung in Prozent aller ausgewerteten Zellen (e-e) und Gesamthaufigkeit 
der verschiedenen Aberrationstypen ala Rate pro ausgewertete Zelle (0-------0). (Nach SCHMID u. BAUCHINGER, 

1969) 

Wegen der allgemein bei einer medizinischen Teilkorperbestrahlung vorherrschenden 
inhomogenen raumlichen und zeitlichen Dosisverteilung ist die Aufstellung von quantita
tiven Dosiswirkungsbeziehungen betriichtlich erschwert oder meist ganz unmoglich ge
macht. BUCKTON u. Mitarb. (1967 c) konnten nach Bestrahlung von Spondylitis-Patienten, 
bei relativ iibersichtlichen Dosisverhaltnissen (100-700 rad; 250 kV-Rontgenstrahlen 
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HVL = 2,7 mm eu) eine Beziehung zur Oberflachendosis ableiten. Blutproben wurden 
stets 24 Stunden nach der Strahlenexposition, in einigen Fallen auch unmittelbar danach 
abgenommen. In den nach 24 Stunden entnommenen Blutproben fanden sich mehr Aber
rationen als in jenen unmittelbar nach Bestrahlung. Trotz einer betrachtlichen Streuung 
der Einzelwerte nahmen, zumindest im Dosisbereich bis 300 rad, in der Beziehung 
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Abb.23. Strahlentherapie. Vergleich der zeitlichen Veranderung von Cs- und Cu-Zellen nach therapeutischer 
Teilkorperbestrahlung bei BUCKTON u. Mitarb. (1962,1967) sowie BAUCHINGER (1967). (NachBAUCHINGER, 1968) 
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Abb.24. Radium-Rontgen-Therapie. Haufigkeit von Zellen mit n Briichen zu verschiedenen Zeitpunkten nach 
der Bestrahlung. Die Ziffern I-VII bezeichnen verschiedene Personengruppen, die 0-6 Jahre nach der Be

strahlung untersucht wurden. Ko = Kontrollgruppe. (Nach SCHMID u. BAUCHINGER, 1969) 

y = c + kDll dizentrische Chromosomen, Ringe und azentrische Fragmente mit dem Ex
ponenten n = 1,97 (Konfidenzbereich 1,5-2,4) der Dosis zu. Unter Einbeziehung der 
Befunde nach einer Dosis von 700 rad, konnte jedoch die Dosiswirkungsbeziehung nicht 
mehr diesem Modell angepaBt werden, da der Dosisexponent n betrachtlich vermindert 
war. Nach einer fraktionierten Bestrahlung von Spondylitis-Patienten (10 Fraktionen mit 
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jeweils 150 rad in 12-14 Tagen) ergab sich fiir dizentrische Chromosomen + Ringe sowie 
fiir azentrische Fragmente iiber den gesamten Dosisbereich hinweg eine lineare Beziehung 
und kein Hinweis auf einen Sattigungseffekt im Bereich der hohen akkumulierten Dosen 
(Abb.25). 

Von STENMAN u. Mitarb. (1970) wurde die Dosis-Wirkungs-Beziehung in Lymphozyten 
von 26 Frauen, die wegen Mamma-Carcinom einer Rontgentherapie (250 kV) ausgesetzt 
waren, untersucht. Unter Verwendung der akkumulierten Oberflachendosis erhielten sie 
fiir azentrische Fragmente einen Dosisexponenten n = 0,61 ± 0,12, fiir dizentrische Chro
mosomen und Ringe n = 0,88 ± 0,13, aus denen sie jeweils eine lineare Dosis-Wirkungs
Beziehung ableiteten: 

Y = 0,22 + 1,68 (± 0,17) . 10-5 D bzw. 0,0086 + 1,53 (± 0,15) .10-5 D . 

Es zeigte sich weiter, daB zwar die Zahl der Aberrationen pro Zelle mit zunehmender Dosis 
anstieg, daB aber ab einer Dosis von 6000 rad die Zahl der geschadigten Zellen 22 % nicht 
mehr iiberstieg. 
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Abb.25. Strahlentherapie. Dosis-Wirkungs-Beziehung fUr azentrische FragmenteL" dizentrische Chromosomen 
und Ringe 0, im Verlauf einer Strahlentherapie (Teilkorperbestrahlung) von Spondylitis-Patienten. (Nach 

BUCKTON u. Mitarb., 1967) 

(1) Ganzkorperbestrahlung 
Abgeschlossene Chromosomenanalysen nach therapeutischer Ganzkorperbestrahlung 

liegen bisher nur von insgesamt 22 Patienten mit ausgedehnten Bronchialcarcinomen vor. 
Die Befunde sind in vier Arbeiten der Edinburgher Gruppe publiziert (BUCKTON u. Mit
arb., 1967c, 1969, 1971; LANGLANDS u. Mitarb., 1968). Die Patienten wurden mit Ront
genstrahlen, die mit Hilfe eines 2 MeV ~ Van de Graaff-Generators erzeugt wurden, bei einem 
durchschnittlichen Fokus-Haut-Abstand von 160 cm, in ca. 30 min in Bauch- und Riicken
lage bestrahlt. Die Gesamtdosis variierte zwischen 17 und 50 rad. Die Befunde von 
16 Patienten sind aus Tabelle 4 ersichtlich. Die Ausbeute an dizentrischen Chromosomen 
und Ringen war in Blutproben, die 24 Stunden nach Bestrahlung gewonnen wurden, hoher 
als in jenen unmittelbar nach Bestrahlung. Aus den zusammengefaBten Daten von 1968 
und 1969 ergaben sich in der Potenzfunktion Y = c + kDn entsprechend Dosisexponenten 
von 0,86 bzw. 1,59. Der hohere Dosisexponent aus der Untersuchung 24 Stunden nach Be
strahlung ist im wesentlichen auf eine signifikant erhOhte Aberrationsrate bei zwei 
Patienten zurlickzufiihren, die mit 50 rad bestrahlt worden waren (ahnlich den Befunden 
nach Teilkorperbestrahlung). 

In einem weiteren Experiment (BUCKTON u. Mitarb., 1969) wurden sechs Personen einer 
Ganzkorperbestrahlung mit Dosen zwischen 36 und 50 rad ausgesetzt und die Aberrations
rate (dizentrische Chromosomen und Ringe) in Blutproben, die unmittelbar nach Bestrah
lung gewonnen wurden, festgestellt. Eine Blutprobe, die vor der Strahlenexposition ge
wonnen wurde, erhielt jeweils die gleiche Strahlendosis in vitro und wurde auf die gleichen 
Chromosomendefekte hin untersucht. Ein direkter Vergleich der Haufigkeiten von dizen
trischen Chromosomen und Ringen, die nach Bestrahlungen von peripherem Blut in vivo 
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Tabelle 4. Haufigkeit von dizentrischen Chromosomen + Ringen in peripheren Blutkulturen unmittelbar oder 
24 Stunden nach Ganzkorperbestrahlung von Patienten mit 2 Me V-Rontgenstrahlen. 

a) 1 Zelle mit einem dizentrischen und einem trizentrischen Chromosom wurde bewertet als ob 3 dizentrische 
Chromosomen vorhanden waren. 

b) 7 Ringe und dizentrische Chromosomen in 75 ausgewerteten Zellen. 
(Nach LANGLANDS u. Mitarb .• 1968) 

Fall Dosis Kontrolle Unmittelbar 
Nr. (rad) (100 Zellen) nach Bestrahlung 

(200 Zellen) 

1 25 1 5 
2 25 0 2 
3 25 0 9 
4 25 0 6 
5 25 0 8 
6 25 0 5 
7 50 0 4 
8 50 0 14 
9 50 3a 10 

10 50 1 9 
11 50 0 11 
12 50 1 9 
13 17 0 2 
14 28 0 1 
15 36 0 5 
16 40 0 8 

24 Stunden 
nach Bestrahlung 

3 
8 
5 
7 
4 
3 

15 
14 
15 

9 
15 
7b 

1 
4 
7 
7 

Tabelle 5. Vergleich der Hiiufigkeit von dizentrischen Chromosomen und Ringen nach 2 MeV-Rontgen-GanzkOrper 
und in vitro-Bestrahlung. (Nach BUCKTON u. Mitarb., 1969) 

Kontrollen in vitro Unmittelbar nach Be-
strahlung in vivo 

Fall Alter Dosis Ausgew. diz. Chr. Ausgew. diz. Chr. Ausgew. diz. Chr. 
Nr. (Jahre) (rad) Zellen -+- Ringe Zellen + Ringe Zellen + Ringe 

I 63 30 200 0 200 5 200 6 
II 69 36 100 0 200 7 200 4 
III 56 40 100 2 100 3 100 4 
IV 64 44 100 3 200 6 200 6 
V 67 45 miBlungen 200 5 300 15 
VI 75 50 100 0 100 8 100 2 

oder in vitro erzeugt wurden, ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede 
(Tabelle 5). 

Dies bestatigte sich auch bei eigenen Untersuchungen (BAUOHINGER, 1971) von bisher 
sechs Krebspatienten nach therapeutischer Ganzkorperbestrahlung und identischer Be
strahlung von Blutproben in vitro mit 60CO y-Strahlen (Dosis 10 und 20 R). 1m Gegensatz 
zur Edinburgher Gruppe fanden sich aber mehr Aberrationen bei Untersuchungen un
mittelbar nach Bestrahlung als 24 Stunden nach Bestrahlung. 

Aus beiden Studien laBt sich ableiten, daB ein Vergleich von in vitro- und in vivo-Be
funden im Hinblick auf eine biologische Dosimetrie somit prinzipiell sinnvoll ist. Da aber 
in Dosisbereichen unterhalb von 50 rad die Zahl der Chromosomenaberrationen sehr gering 
ist (die automatisierte Auswertung einer groBeren Anzahl von Zellen durch Computer 
kann gegenwartig noch nicht mit der gewunschten Zuverlassigkeit durchgefuhrt werden), 
ist eine Extrapolation auf niedere Dosisbereiche auf derGrundlage der verfugbaren in vitro
Befunde (allgemein 50-500 rad) nur begrenzt moglich. 
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Yl) Extrakorporale Bestrahlung 

Von WINKELSTEIN u. Mitarb. (1967) wurden Chromosomenanalysen bei drei Patienten 
durchgefiihrt, deren Blut vor einer Nierentransplantation extrakorporal bestrahlt worden 
war. Das Blut wurde durch einen Quinton-Scribner-Shunt geleitet und dabei einem 
,a-Strahler (90Sr - 90y) exponiert. Bei einer DurchfluBgeschwindigkeit von 100 ml/min 
betrug die Transitdosis 25 rad. Nach 4-8 Stunden Expositionszeit wurden Lymphozyten
kulturen angelegt. Zusatzlich erfolgten in vitro-Untersuchungen, in denen Blut nach einer 
einzigen Passage durch das Bestrahlungssystem kultiviert wurde. In beiden Fallen wurde 
die Haufigkeit von Zellen mit dizentrischen Chromosomen bestimmt. Die durch chemische 
Dosimetrie bestimmte Dosis wurde mit jener Dosis verglichen, die sich mit Hilfe der in 
NORMAN u. SASAKIS (1966) in vitro-Experimenten, ftir das Modell Y = kD2 ermittelten 
Proportionalitatskonstante k [(5,7 ± 0,5) 10-6 dizentrische Chromosomen + Ringe/Zelle! 

Tabelle 6. Extrakorporale Bestrahlung. Physikalische Dosis und Dosisabschiitzung auf Grund der Hiiufigkeit 
dizentrischer Chromosomen in peripheren Lymphozyten. 

a) Physikalische Dosis, berechnet auf Grund der Durchflufigeschwindigkeit und des Blutvolumens bei der Passage 
durch das Bestrahlungssystem. 

b) Physikalische Dosis, abgeschiitzt auf Grund des Blutvolumens, der Durchflufigeschwindigkeit und der 
Bestrahlungsdauer. 

c) Dosisabschiitzung auf Grund der Hiiufigkeit von dizentrischen Chromosomen in 200-300 Metaphasen von 
Blutlymphozyten unmittelbar nach Bestrahlung. 

(Nach WINKELSTEIN u. Mitarb., 1967) 

A. In vitro-Untersuchung: Blutprobe nach einer 
Passage durch das Bestrahlungssystem (90Sr-
90y). DurchfluBgeschwindigkeit 3,0-15,7 ml/min 

B. In vivo-Untersuchung: Blutprobe unmittelbarnach 
einer 4-Sstiindigen extrakorporalen Bestrahlung 
(mehrere Passagen) 

Berechnete 
physikalische 
Gesamtdosis 

450a 

565a 

295a 

14Sa 

Dosisabschatzung auf Grund 
der Haufigkeit diz. Chromos. 
(SO% Vertrauensbereich) 

440-490 
510-565 
245-310 
115-175 

145C 

IS0c 

230c 

rad2)] berechnen lieB. Obgleich keine detaillierten Angaben tiber die Aberrationsausbeute 
vorliegen, ergaben sich ftir beide Dosisabschatzungen relativ gut tibereinstimmende 
Werte (Tabelle 6). 

SHARPE u. Mitarb. (1967) fanden dagegen bei einem extrakorporal bestrahlten Patien
ten mit Reticulumzellsarkom, daB sich die physikalischen und biologischen Dosisabschat
zungen um einen Faktor 2,7 unterschieden. Ftir diese Differenz wurden Austauschprozesse 
zwischen peripherem Blut und extravaskularen Orten verantwortlich gemacht. Bei einem 
Patienten mit Hodgkinscher Krankheit konnten dieselben Autoren (1968) auf Grund der 
Haufigkeit von Zellen mit dizentrischen Chromosomen feststellen, daB bei einer extra
korporalen Bestrahlung nur etwa 20 % der Lymphozyten bestrahlt werden, wahrend der 
Rest in den extravaskularen Depots des Korpers verbleibt. 

y) M edizinische Radioisotopenanwendung 

Von besonderem Interesse ist die Auswirkung chronischer internaler Bestrahlung tiber 
mehrere Jahre hinweg, wie sie durch inkorporierte langlebige Radionuklide hervorgerufen 
wird. Dies ist der Fall bei Patienten, denen vor Jahrzehnten Thorotrast (Handelsname 
einer stabilisierten kolloidalen Suspension von 232Thoriumdioxyd) als Rontgenkontrast-
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mittel appliziert wurde. Es wird bevorzugt im retikulo-endothelialen System gespeichert 
und kaum aus dem Karper ausgeschieden. Auf diese Weise stellt es eine standige innere 
Strahlenquelle fiir IX-Teilchen mit hohem LET dar. In samtlichen vorliegenden Unter
suchungen ergab sich, daB in Blutlymphozyten (72 h-Kulturen) von Thorotrast-Patienten 
signifikant mehr Chromosomenaberrationen auftraten als bei Kontrollpersonen (KUMATORI 
u. ISHIARA, 1963; ISHIARA U. KUMATORI, 1966; FISCHER u. Mitarb., 1966, 1967). BUCKTON 
u. Mitarb. (1967d) fanden bei 48stundiger Kulturzeit, daB viele Zellen mehr als eine 
Aberration enthielten. Dizentrische Chromosomen kamen in einer Haufigkeit von 
3,8/100 Zellen vor. Die internale Strahlenbelastung wurde durch Ganzkarperzahlung ge
messen. Eine eindeutige Dosiswirkungsbeziehung konnte bisher nicht ermittelt werden. 

Uber analoge Chromosomenaberrationen, wie sie nach externaler Bestrahlung auftre
ten, wird auch nach therapeutischer Anwendung von Radiojod berichtet (BoYD u. Mitarb. 
[1961], OISHI U. POMERAT [1964], MACINTYRE U. DOBYNS [1962], NOFAL U. BEIERWALTES 
[1964], AMAROSE U. BAxTER [1965], YUGE [1968]). Die durch Inkorporation von 131J 

hervorgerufene Knochenmarkdosis liegt in der GroBenordnung von 1 rad/appliziertes 
mCi. Sie kann aber je nach Schilddrusenaktivitat ganz erheblich schwanken (EMRICH 
u. KEIDERLING, 1963; HUG, 1964; SCHULTE-BRINKMANN, 1966). Chromosomenaber
rationen fan den auch MACDIARMID (l965), KAY u. Mitarb. (1966), ILBERY u. Mitarb. (1971) 
nach Behandlung von Polycythaemia vera mit 32p (10 mCi 32p konnen dabei eine 
Ganzkorperbelastung von 50-100 rad erzeugen). VISFELDT u. Mitarb. (1970, 1971), 
VISFELDT (1971) beobachteten nach 32P-Therapie in Knochenmarkszellen eine Klonbil
dung mit abnormalen Chromosomenmustern. 

b) Berufliche Strahl en exposition 

Chromosomenuntersuchungen bei Personen, die wahrend ihrer beruflichen Tatigkeit 
chronisch strahlenexponiert waren, ergaben in vielen Fallen eine Zunahme von Zellen mit 
Chromosomendefekten. Als besonderer Hinweis auf eine Strahlenexposition konnte jeweils 
das Auftreten von Zellen mit dizentrischen Chromosomen oder Ringen gewertet werden, 
da speziell diese Typen in unbestrahlten Kontrollpersonen auBerst selten auftreten 
(ca. 1/2000 Zellen in 48 Stun den -, 1/8000 in 72 Stunden Kulturen). Die Befunde sind 
schwer miteinander zu vergleichen, da die akkumulierten Strahlendosen uber verschieden 
lange Zeitraume hinweg aufgenommen wurden, und unterschiedliche Expositionsbedin
gungen mit verschiedenen Strahlenarten vorlagen. Von besonderer Bedeutung fur die 
Strahlenschutzuberwachung ist die Tatsache, daB in einigen Fallen eine erhohte Zahl von 
Chromosomendefekten beobachtet wurde,obwohl die aufgenommene Strahlendosis noch 
unterhalb der erlaubten Schwelle lag. 

Chromosomenaberrationen in peripheren Lymphozyten wurden bei Strahlenarbeitern 
in Reaktoren und Strahlenkliniken nach externaler Bestrahlung mit Rontgen- bzw. y
Strahlen festgestellt (SASAKI u. Mitarb., 1963; NORMAN u. Mitarb., 1964a, b; COURT
BROWN u. Mitarb., IH65; SUGAHARA u. Mitarb., 1965; DOIDA u. Mitarb., 1965; GORI
ZONTOWA, 1966; BUCKTON u. Mitarb., 1967b; FORNI u. Mitarb., 1969; SEVANJKAYEV u. 
Mitarb., 1969; POPESCU U. STEFANESCU, 1971); ebenso nach zusatzlicher internaler 
Bestrahlung infolge einer Inkorporation verschiedener radioaktiver Nuklide (EL-ALFI, 
1967; WALD u. Mitarb., 1967; BROWN U. McNEILL, 1969; BAUCHINGER u. Mitarb., 1970). 

Bei ersten Untersuchungen von Personen, die im Thermalstollen und in der Inhala
tionshalle des Mineralbads Badgastein tatig sind und dabei standig 222Rn, 220Rn und 
deren Tochterprodukte einatmen, konnten POHL-RuLING u. Mitarb. (1970) azentrische 
Fragmente und dizentrische Chromosomen (3/3720 Zellen) beobachten. MOURIQUAND 
u. Mitarb. (1965), VISFELDT (1967), EBENEZER U. SADASIVAN (1968), KILIBARDA u. Mitarb. 
(1968) fanden Chromosomenveranderungen bei Rontgenarzten, -Technikern und -Schwe
stern. Die zuletzt genannten Autoren konnten eine Korrelation zwischen Aberrations
haufigkeit und Expositionszeit feststellen. BAUCHINGER u. HUG (1968), BAUCHINGER u. 

11 Handbuch der med. Radiologip, Bd. 1I/3 
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Mitarb. (1970) untersuchten 34 Schwestern einer Strahlenklinik, die bei der Handhabung 
von Radiumeinlagen zur Krebstherapie der y-Strahlung ausgesetzt waren. Sowohl tiber 
den gesamten Dosisbereich von 0,1-92 rem (Filmplakettenwerte) als auch in einem Be
reich bis zu 20 rem konnte eine lineare Dosiswirkungsbeziehung (ftir Bruchrate und Zahl 
der Zellen mit Chromosomendefekten) ermittelt werden (Abb. 26). 
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Abb.26. Berufliche Strahlenexposition. Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir eine Gruppe von 34 Radium-Schwestern. 
Die gebogenen Linien stellen den 95% Vertrauens-Bereich fiir die Regressionslinie dar (Y = 0,042 + 0,0007 D). 

(Nach BAUCHINGER u. Mitarb., 1970) 

Eine besondere Gruppe von beruflich strahlenbelasteten Personen bilden die Leucht
zifferblattmaler der Uhrenindustrie. Bei diesem Personenkreis konnen hohe Korperakti
vitaten von inkorporiertem 226Ra und 9CSr festgestellt werden. Von TUSCANY u. MULLER 
(1967), BOYD u. Mitarb. (1966, 1967), BROWN u. Mitarb. (1968) wurden in peripheren 
Lymphozyten, von TUSCANY u. MULLER auch in Zellen des Knochenmarks dieser Arbeiter 
eine erhohte Aberrationsfrequenz nachgewiesen. BOYD u. Mitarb. fanden auBerdem, daB 
die Zahl der Aberrationen mit steigender Korperaktivitat' von 226Ra (0,04 mCi-
0,56 mCi) zunahm. 

c) Strahlenunfalle 

Uber Chromosomenaberrationen in peripheren Blutzellen von Personen, die an 
Strahlenunfallen beteiligt waren, wurde von folgenden Autoren berichtet: von BENDER 
u. GOOCH (1962b, 1963, 1966), GOOCH u. Mitarb. (1964), GOH (l968a) bei insgesamt 11 Per
sonen, von LEJEUNE u. Mitarb. (1967), BIOLA U. LEGO (1966) bei jeweils einem Fall sowie 
von PENDIC u. DJORDJEVlC (1968) bei drei Fallen nach einer gemischten Strahlenexposi
tion mit y-Strahlen und Neutronen. Nach Strahlenunfallen mit y-Strahlen untersuchten 
BUCKTON u. Mitarb. (1967b), SUGAHARA u. Mitarb. (1967), DOLPHlN u. Mitarb. (1970) 
jeweils zwei Personen, LEJEUNE u. Mitarb. (1967), CARATZALl u. Mitarb. (1967) jeweils 
drei Personen sowie LlSCO u. LlSCO (1969) zwei Personen mit zusatzlicher y-Strahlenex
position. Es liegen auch Befunde tiber Inkorporation von radioaktiven Nukliden vor. So 
berichtet SUGAHARA u. Mitarb. (1967) tiber drei Arbeiter, die Uranylfluorid und W ALD u. 
Mitarb. (1967) tiber 7 Arbeiter, die 125J eingeatmet hatten. GABAY u. Mitarb. (1968) 
untersuchten eine Person, bei der es neb en einer Exposition mit 21OPO zu einer Inkor
poration von 226Ra kam. 

Allgemein war bei den betroffenen Personen gegentiber unbestrahlten Kontrollen die 
Zahl der Zellen mit Chromosomenaberrationen erhoht. Mit Ausnahme des zuletztgenann
ten Falles war wiederum das Auftreten von dizentrischen Chromosomen und Ringen 
auffallig. In einigen Fallen wurde auf Grund der Haufigkeit dieser Aberrationstypen 
eine biologische Dosisabschatzung versucht, die relativ gut mit der physikalisch gemes
senen Dosis korrelierte. 
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d) Kermvaffenexplosionen 

Chromosomenuntersuchungen bei Uberlebenden der Atombombenexplosionen in Hiro
shima und Nagasaki wurden von DOIDA u. Mitarb. (1965), ISHIHARA U. KUMATORI (1965, 
1967), BLOOM u. Mitarb. (1966, 1967 a, b, 1968), AWA U. BLOOM (1968), HONDA u. Mitarb. 
(1969), SASAKI U. MIYATA (1968) durchgefiihrt. 

Wahrend DOIDA in den 7 untersuchten Fallen nur eine erhohte Aneuploidie-Rate 
feststellen konnte, fanden ISHIHARA u. KUMATORI in 3 von 6 Fallen dizentrische Chromo
somen sowie in einem Fall ein Ringchromosom bei einer Gesamtstorungsrate von 3,5-6,5%. 
BLOOM (1967 b) fiihrte vergleichende Untersuchungen bei zwei verschiedenen Altersgruppen 
durch. In einer Gruppe wurden 94 Personen erfaBt, die bis zum Zeitpunkt der Explosion 
jiinger als 30 Jahre, in der zweiten Gruppe 77 Personen, die alter als 30 Jahre waren. Die 
relative Haufigkeit von dizentrischen Chromosomen, Ringen und azentrischen Fragmenten 
war in den beiden Gruppen sehr ahnlich. In der Gruppe der alteren Uberlebenden fan den 
sich jedoch mehr symmetrische Translokationen und Inversionen. Bei neun Personen von 
188 konnte eine Klonbildung von Zellen mit jeweils der gleichen Aberration nachgewiesen 
werden. Hierzu ist bemerkenswert, daB eine solche Klonbildung bei 48stiindiger Kultur
zeit haufiger entdeckt wurde als bei 66-77stiindiger Inkubation (HONDA u. Mitarb., 
1969). Nach physikalischen Schatzungen waren die betroft'enen Personen einer Dosis von 
204-991 rad einer gemischten y- und Neutronen-Strahlung ausgesetzt. Vorlaufige Ver
suche, eine Korrelation zwischen der Aberrationshaufigkeit und der Dosis herzustellen, 
scheinen auf eine lineare Dosiswirkungsbeziehung hinzudeuten. 

Chromosomenuntersuchungen von 128 Personen, vor deren Geburt mindestens ein 
Elternteil bei der Atombombenexplosion einer Strahlendosis von wenigstens 100 rad aus
gesetzt war, ergaben keine signifikant erhohte Aberrationsrate im Vergleich zu Kontroll
personen, die bereits vor der Explosion geboren waren (BLOOM u. Mitarb., 1968). Bei 
38 Uberlebenden, die bei einer Strahlenexposition ihrer Miitter (geschatzter Bereich 
104-477 rad) in utero betroft'en worden waren, zeigte sich im Vergleich zu den Kontrollen 
jedoch eine geringe (0,52 %), aber signifikante Zunahme von Lymphozyten, die komplexe 
chromosomale Umbauten enthielten (0,04 %) (BLOOM u. Mitarb., 1967a, 1968). 

Die bisher umfangreichste Untersuchungsreihe stammt von SASAKI u. MIYATA (1968). 
Ca. 22 Jahre nach der Atombombenexplosion wurden 51 Uberlebende erfaBt. 11 unbe
strahlte Personen dienten als Kontrollen. Insgesamt wurden 83506 Zellen analysiert. 
Bei den bestrahlten Personen betrug die Rate der dizentrischen Chromosomen und Ringe 
0,0024jZelle (201 in 73 996 Zellen), bei den Kontrollen 0,0002 (2 in 9510 Zellen). Auch 
die Zahl der Zellen mit stabilen symmetrischen Austauschaberrationen war erhoht. Es 
zeigte sich, daB Personen, die dem Hypozentrum am nachsten waren, auch die hochsten 
Storungsraten aufwiesen (Abb. 27, 28). Ebenso ergaben sich bei den direkt exponierten 
Personen hohereWerte als bei solchen, die durch Holz oder Beton relativ abgeschirmt 
waren. 

Zu einer Abschatzung der absorbierten Dosis wurde die Haufigkeit der C"-Zellen 
(Abb. 27) und die Zahl der dizentrischen Chromosomen + Ringe in X1Cu-Zellen 
(Abb. 28) beniitzt. Diese Werte wurden zu entsprechenden Befunden nach in vitro-Studien 
mit 1,5 und 2 MeV-Rontgenstrahlen in Beziehung gebracht. Abb. 29 zeigt die daraus resul
tierende Abschatzung der durchschnittlichen absorbierten Ganzkorperdosis in verschiede
nen Abstanden vom Hypozentrum. Die gestrichelte Linie T66D gibt die von AUXIER u. 
Mitarb. (1966) nach physikalischen Methoden abgeschiitzte Dosis in Luft an. Die uner
wartet hohen Werte, die bei einigen Personen in einer Entfernung von mehr als 2,4 km 
vom Hypozentrum gefunden wurden, werden darauf zuriickgefiihrt, daB die betreft'enden 
zusatzlich noch einer anderen als der primaren Strahlung ausgesetzt waren. Auf Grund der 
biologischen Dosimetrie wurden, im Vergleich zur physikalischen Dosimetrie, in Bereichen 
nahe des Hypozentrums hohere Werte, in entfernteren niedrigere Werte ermittelt. Die 
Autoren glauben, daB sich daraus fiir Personen, die sich zum Zeitpunkt der Explosion 
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nahe am Hypozentrum aufhielten, eine selektive Sterblichkeit ableiten IaBt. Demzufolge 
waren die am starksten Strahlenexponierten im VerI auf von 22 .J ahren verstorben, wahrend 
nur die gut abgeschirmten und somit auch einer geringeren Strahlenbelastung ausge
setzten Personen tiberlebten. 

Eine erhOhte Zahl von Zellen mit Chromosomenaberrationen wurde auch bei Personen 
beobachtet, die dem radioaktiven Niederschlag von thermonuklearen Testexplosionen aus
gesetzt waren. 
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Abb.27. Kernwaffenexplosionen. Haufigkeit von Cs·Zellen unter samtlichen (ausgenommen Cu·Zellen) Zellen 
in verschiedenen Abstanden vom Hypozentrum. (Nach SASAKI u. MIYATA, 1968) 

Abb.28. Kernwaffenexplosionen. Zahl der dizentrischen Chromosomen + Ringe pro XlCu·Zelie in verschiede· 
nen Abstanden vom Hypozentrum. (Nach SASAKI u. MIYATA, 1968) 
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Abb.29. Kernwaffenexplosionen. Durchschnittliche absorbierte Gesamtkorperdosis, abgeschatzt nach der 
Haufigkeit von Chromosomenaberrationen. Die vertikalen Linien durch jeden Punkt entsprechen den 50% 
Konfidenzbereichen. Die gestrichelte Linie T66D gibt die nach physikalischen Methoden abgeschatzte Dosis in 
Luft an. e kennzeichnet tl'berlebende mit einer Epilation. Durch Dreiecke, Kreise und Quadrate sind die 
direkt Exponierten bzw. durch Holz· oder Betonhauser abgeschirmten tl'berlebenden bezeichnet. Dosisabschat· 
zungen nach den C,·Zellen·Befunden (Abb. 27) sind mit offenen Symbolen, Dosisabschatzungen nach Befunden 
in XlCu·Zellen (Abb.28) sind mit geschlossenen Symbolen dargestellt. (Nach SASAKI u. MrYATA, 1968) 
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Von ISHIHARA u. KUMATORI (1966, 1967) liegen zwei Arbeiten tiber Befunde bei 20 Fi
schern vor, die 1954 auf Bikini einer externalen Bestrahlung von 220-600 rad ausgesetzt 
waren und zusiitzlich radioaktives Material in unbekannter Menge inkorporiert hatten. Bei 
Verlaufsstudien konnten im Knochenmark von drei Personen Zellklone mit abnormalen 
Chromosomen entdeckt werden. Die Aufstellung einer Dosiswirkungsbeziehung war nicht 
moglich. 

LISCO u. CONARD (1967) untersuchten Bewohner der Marshall-Inseln, die dem radio
aktiven "fall-out" der in rund 160 km Entfernung auf Bikini geztindeten Bombe ausge
setzt waren. Bei 30 Personen wurde eine Ganzkorperbelastung mit y-Strahlen von 
ca. 175 rad, bei 13 eine solche mit ca. 70 rad geschiitzt. Zusiitzlich lag eine Inkorporation 
von radioaktivem J od und Strontium vor. Acht nichtexponierte Personen dienten als 
Kontrolle. Ein tiberraschender Befund der Chromosomenanalyse war, daB bei den Kon
trollpersonen mehr azentrische Fragmente gefunden wurden als bei den bestrahlten Leuten. 
Chromatidaberrationen waren jedoch in der exponierten Personengruppe vermehrt, dar
tiber hinaus konnten auch asymmetrische und symmetrische Translokationen beobachtet 
werden. 

e) ErhOhte natiirliche Strahlenbelastung 

Bestimmte geographische Regionen der Erde (Guarapary, Brasilien; Kerala, Indien) 
sind durch das Vorkommen von Monazitsand charakterisiert. Bei diesen Ablagerungen 
handelt es sich urn Phosphate seltener Erden, die Thorium und Uran enthalten. Die Be
vOlkerung in dies en Gebieten ist somit stiindig einer erhOhten nattirlichen Strahlenbelastung 
ausgesetzt: 

1. durch extern ale (3- und y-Strahlung, verursacht durch das nattirliche Uran und 
Thorium im Monazit; 

2. durch (3- und y-Strahlung des Radons und Thorons sowie deren Zerfallsprodukte 
in der Luft; 

3. durch eine internale Exposition dieser in den Korper aufgenommenen und abgelager
ten radioaktiven Stoffe. 

Messungen mit Lithium- und Calciumfluorid-Dosimetern, die stiindig urn den Hals 
getragen wurden, erbrachten bei 500 Personen in Guarapary (an der Atlantikktiste, 
340 Meilen nordostlich von Rio de Janeiro) eine durchschnittliche Strahlenbelastung von 
740 mRjJahr (BARCINSKI u. Mitarb., 1971). 1m Ktistenstreifen von Kerala betrug die 
mittlere pro-Kopf-Belastung bei 16600 Personen 397 mRjJahr, bei Spitzenwerten bis 
> 2 RjJahr (57 Personen), (GOPAL-AYENGAR u. Mitarb., 1971). 

Wiihrend ftir die Monazit-Region in Indien bisher nurdemographische und dosimetrische 
Studien vorliegen, wurden in Brasilien bereits bei 131 Personen, im Alter von 
20-60 Jahren Chromosomenuntersuchungen in peripheren Lymphozyten durchgeftihrt. 
Als Kontrollen dienten 104 Personen derselben sozial-okonomischen und rassischen Bevol
kerungsstruktur, die jedoch in Regionen mit normaler nattirlicher Strahlenbelastung leben. 
Befunde aus 72 h-Kulturen (ausgewertete Zellen 9092) erbrachten fUr Personen aus Guara
pary signifikant mehr Deletionen (0,73 %) und dizentrische Chromosomen + Ringe (0,19 %) 
als in den Kontrollen (0,20 bzw. 0,02). 

IV. Die Verwendung strahleninduzierter Chromosomenaberrationen 
in menschlichen Lymphozyten zur biologischen Dosimetrie 

Ftir den Strahlenschutz ist es auBerordentlich wichtig, tiber ein wirksames Uberwa
chungssystem zu verftigen, urn etwa bei beruflich strahlenexponierten Personen die auf
genommene Strahlendosis moglichst exakt abschiitzen zu konnen. Zu diesem Zweck 
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werden meist physikalische Dosimeter, wie etwa Filmplaketten, verwendet. Es wurde aber 
auch schon versucht, eine biologische Dosimetrie durchzufuhren, indem man z. B. quanti
tative und qualitative Veranderungen des Blutbildes analysierte. Einer biologischen Dosis~ 
abschatzung kommt vor allem auch nach Strahlenunfallen eine groBe Bedeutung zu, wenn 
Personen betroffen wurden, die keine physikalischen Dosimeter trugen. BENDER u. GOOCH 
(1962a) schlugen vor, die Haufigkeit von Chromosomenaberrationen in peripheren Lym
phozyten fur eine biologische Dosimetrie zu verwenden. In den vorausgehenden Kapiteln 
wurde gezeigt, daB dieser Vorschlag schnell Anklang gefunden hatte und Dosisabschatzun
gen nach den verschiedensten Expositionsbedingungen auf der Grundlage des Chromo
somenschadens versucht wurden. In diesem Kapitel sollen Probleme besprochen werden, 
die sich bei dieser Form der biologischen Dosimetrie ergeben (siehe dazu auch SHARPE, 
1969; EVANS, 1970; DOLPHIN u. PURROT, 1970; UNSCEAR-Report 1969; ABBATT, 1971; 
SILBERSTEIN u. Mitarb., 1971). 

1. Dosiswirkungsbeziehung bei in vitro-Versuchen 

Die Voraussetzung fur eine sinnvolle Dosisabschatzung einer in vivo-Bestrahlung ist 
die Kenntnis der Dosiswirkungsbeziehung bei definierten und ubersichtlichen Bestrah
lungsbedingungen in vitro. Aus den in verschiedenen Laboratorien durchgefuhrten Be
strahlungsversuchen in vitro (Kapitel III 3) ist ersichtlich, daB prinzipiell klare Beziehun
gen zwischen der induzierten Aberrationshaufigkeit und der absorbierten Dosis bestehen. 
Ein Vergleich dieser Befunde zeigt jedoch, daB bei gleichen Dosen weder das AusmaB der 
Storungen noch der Verlauf der Dosiswirkungskurven einheitlich ist (Abb. 16, 31, 32; 
Tabellen 1, 2). Daruber hinaus lassen sich die· experimentellen Befunde verschiedenen 
mathematischen. Modellen d{\r Dosiswirkungsbeziehung anpassen, und es ist gegenwartig 
noch nicht endgultig zu entscheiden, mit welchem dieser Modelle die Verhaltnisse in dem 
komplexen System der kleinen Lymphozyten am besten beschrieben werden konnen (siehe 
dazu auch Kapitel II 2 und Handbuchartikel KELLERER u. HUG). Bis zu einem gewissen 
Grad werden die unterschiedlichen Resultate verschiedener Autoren daher auch von der 
jeweiligen mathematisch-statistischen Behandlung der Versuchsdaten beeinfluBt sein. 

Es wurde bereits angedeutet, daB solche Diskrepanzen von den verschiedensten Fak
toren hervorgerufen werden konnen. So wurden in einigen Laboratorien zur Aufstellung 
von Dosiswirkungskurven verschiedene Strahlenqualitaten benutzt. Aus SASAKIs Befunden 
(Abb. 30) ist jedoch klar ersichtlich, daB dies bei konstanten Kulturbedingungen zu vollig 
unterschiedlichen Dosiswirkungsbeziehungen fuhrt. 1,9 MeV-Rontgenstrahlen waren z.B. 
weniger wirksam als 6oCo-Gamma-Strahlen, diese aber wiederum selbst weniger wirksam 
als 200 kV-Rontgenstrahlen. Die hochste Aberrationsausbeute an dizentrischen Chromo
somen + Ringen wurde mit schnellen Neutronen von 14,1 MeV T(d, n) und 2,03 MeV 
lOBe(d,n)9B erzielt. In der Potenzfunktion ergaben sich in gleicher Reihenfolge wie 
oben fur die einzelnen Strahlenqualitaten die Dosisexponenten n = 2,04; 1,78; 1,66, 
1,24 und 1,09. Diskrepanzen lassen sich auch aus unterschiedlichen Kulturbedingungen 
ableiten. So war die Aberrationsausbeute bei einer Kulturzeit von 72 Stunden (Abb.31) 
geringer als bei einer Kulturzeit von 52-54 Stunden (Abb. 32). Bisher wurde dieses Phano
men ausschlieBlich mit der Elimination bestimmter Aberrationstypen bei Zellteilungen, 
die erst in der Kultur ablaufen, erklart. Nach neueren Befunden muB jedoch auch das 
Vorhandensein verschiedener Lymphozytenpopulationen mit unterschiedlicher Strah
lenempfindlichkeit sowie unterschiedlicher Empfindlichkeit gegenuber dem den Trans
formationsprozeB auslosenden Phytohamagglutinin in Betracht gezogen werden (BENDER 
u. BREWEN, 1969; SHARPE, 1969). Siehe dazu auch Kapitel III 2. 

Es zeigt sich auch, daB der Dosise~ponent entscheidend von den Bestrahlungsbedin
gungen abhangt. Werden namlich die Zellen bereits im Vollblut vor dem Kulturansatz 
bestrahlt (Abb. 32a, b), so ergeben sich hOhere Dosisexponenten als bei Bestrahlung von 
stimulierten Zellen im Kulturmedium (Abb. 32 c, d). Die Unterschiede entstehen durch eine 
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hohere Aberrationsausbeute im niederen Dosisbereich bei Bestrahlung stimulierter Kul
turen_ Bei Dosen > 250 rad ist die Aberrationsausbeute bei diesen Bestrahlungsbedin
gungen etwa gleich groB. BAJERSKA u. LINIECKI (1969b), BENDER U. BREWEN (1969) 
haben darauf hingewiesen, daB sowohl die Temperatur wahrend der Bestrahlung als auch 
die Inkubationstemperatur als kritischer Faktor hinsichtlich der Beeinflussung der Aber
rationsfrequenz anzusehen ist. Sie fanden, daB bei niederenlnkubationstemperaturen einer
seits der Mitoseindex geringer war und andererseits bei Erniedrigung der Bestrahlungstem
peratur von 37° 0 auf 20° 0 eine Verminderung der Zahl der dizentrischen Ohromosomen und 
azentrischen Fragmente etwa urn den Faktor 2 auftrat. BORA u. SOPER (1971) vertreten die 
Ansicht, daB die Strahlenempfindlichkeit menschlicher Ohromosomen unabhangig von 
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Abb. 30. In vitro-Bestrahlung. Dosis-Wirkungs-Beziehung fur dizentrische Chromosomen + Ringe fiir Strahlen
arten mit unterschiedlichem LET. Die Zel1en wurden vor dem Kulturansatz bestrahlt. Kulturzeit 50 Stunden. 

(Nach SASAKI, 1971) 

Abb.31. In vitro-Bestrahlung. Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir dizentrische Chromosomen + Ringe. Die Zellen 
wurden mit Rontgenstrahlen verschiedener Energie vor dem Kulturansatz bestrahlt und 72 Stunden kultiviert. 

(Nach UNSCEAR-Report, 1968) 

der Temperaturvariation (5-37 °0 in ihren Versuchen) ist. Vielmehr solI es bei niederen 
Temperaturen zu einer Begunstigung der Restitutionsprozesse kommen. 

Erganzend seien an dieser Stelle auch die Experimente von WATSON U. GILLIES 
(1970) angefiihrt, in den en zum ersten Mal der Sauerstoffeffekt bei bestrahlten Lympho
zytenkulturen untersucht wurde. Wahrend die Dosiswirkungskurve fur Lymphozyten, 
die in Gegenwart von Sauerstoff bestrahlt worden waren, einem linear-quadratischen 
Modell angepaBt werden konnte, ergab sich fur die Bestrahlung unter anaeroben Be
dingungen eine lineare Dosiswirkungsbeziehung. 1m Gegensatz zu den Befunden an 
anderen Zellsystemen zeigte jedoch der Sauerstoff hier keine ausgesprochen dosismodifi
zierende Wirkung. 

Man sollte annehmen, daB auch unterschiedliche Kulturtechniken, wie sie die Mikro
bzw. Makromethode der Lymphozytenkultur darstellen, zu den beschriebenen Diskre
panzen beitragen. Von BUCKTON u. Mitarb. (1971) wurde auch in Makrokulturen eine 
hohere Aberrationsrate als in Mikrokulturen gefunden, es zeigte sich aber, daB dadurch die 
Form der Dosiswirkungskurve nicht signifikant beeinfluBt wurde. Dieser Befund sowie 
die Arbeiten von SHARPE u. Mitarb. (1969), BENDER U. BARCINSKI (1969) zeigen somit, daB 
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die Diskrepanzen zwischen den verschiedenen in vitro-Befunden primar nicht durch unter
schiedliche Kulturmethodenhervorgerufen werden. Einem anderenFaktor, der individuellen 
Strahlenempfindlichkeit, muB dabei sicher eine groBere Bedeutung beigemessen werden, 
obwohl gegenwartig auch hierzu noch widerspriichliche Befunde vorliegen. Keine signi
fikanten Unterschiede in der Strahlenempfindlichkeit von Lymphozyten verschiedener Blut-
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Abb.32, In vitro-Bestrahlung. Vergleich der Haufigkeiten von dizentrischen Chromosomen in Lymphozyten, 
die im Vollblut vor der Kultur (a, b) bzw. nach dem Kulturansatz im Kulturmedium (c, d) bestrahlt wurden. 
Die Regressionslinien, die den Ergebnissen der Figuren a und b angepaBt sind, wurden zum Vergleich auch in 
die beiden Figuren c und d eingezeichnet. Beachte hier die hohere Aberrationsausbeute im niederen Dosisbereich 
sowohl nach Rontgen- als auch nach 60CO y-Bestrahlung, die dann auf tritt, wenn die Zellen im Kulturmedium 

bestrahlt wurden. (Nach UNSCEAR-Report, 1969) 

spender nach Bestrahlung mit der gleichen Dosis fanden BENDER u. GOOCH (1962a, 1966), 
DEKABAN u. Mitarb. (1966), GOOCH u. Mitarb. (1964), BAJERSKA U. LINIECKI (1969a), 
SHARPE u. Mitarb. (1969) sowie SCOTT u. Mitarb. (1969). BENDER U. BREWEN (1969) 
konnten ausgepriigte Unterschiede zwischen verschiedenen Spendern hinsichtlich der Zeit, 
die notwendig war, urn die erste Mitose zu erreichen, feststellen. Auch bei SHEPPARD 
u. FERRARI (1970) waren individuelle Unterschiede vorhanden. 
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Von verschiedenen Autoren wurde der sogenannte "Alterseffekt" untersucht. Dies ge
schah durch in vitro-Bestrahlung peripherer Lymphozyten von Blutspendern verschie
denen Alters mit einer konstanten Dosis. EVANS u. ADAMS (1970) stellten ftir aIle Aber
rationen sowohl eine starke intraindividuelle als auch interindividueIle Variabilitat fest. 
Die Aberrationshaufigkeit, ausgedrtickt als Zahl der dizentrischen Chromosomen pro Zelle, 
nahm in den frtihen Lebensjahren bis zu einem Minimum bei 36 ± 9 Jahren ab und stieg 
dann wieder an. BOCHKOV u. PILOSOV (1968) fanden eine hohere Strahlenempfindlichkeit 
bei Kindern und alteren Leuten als bei Personen mittleren Alters (20-40 Jahre). Von 
SASAKI u. Mitarb. (1970) wurde eine erhohte Aberrationsrate nur bei Neugeborenen 
« 12 Monate) beobachtet. LINIECKI u. Mitarb. (1971) fanden fur dizentrische Chromo
somen eine negative lineare Korrelation mit dem Alter der Blutspender. Wurde als Bezugs
wert die Aberrationsrate bei Neugeborenen verwendet, so ergab sich eine altersbedingte 
Verminderung um 0,4 % pro Altersjahr. Kein Alterseffekt konnte fur azentrische Chromo
somen, Ringe und minutes festgestellt werden. Eine individuelle Varianz konntenach 
Korrektur fur das Lebensalter nur fur azentrische Fragmente gefunden werden. Uberein
stimmend wurden in samtlichen Befunden keine Geschlechtsunterschiede in der Strahlen
empfindlichkeit beobachtet. 

Von verschiedenen Untersuchern konnte schlieBlich gezeigt werden, daB auch der 
Genotyp einer Zelle deren Strahlenempfindlichkeit beeinflussen kann. So fanden CHUDINA 
u. Mitarb. (1966), DEKABAN u. Mitarb. (1966), KUCEROVA (1967) sowie EVANS u. ADAMS 
(1970) nach in vitro-Bestrahlung in Lymphozyten von Patienten mit Down's Syndrom 
(G-Trisomie) eine hohere Aberrationsrate als in Lymphozyten von Normalpersonen. 
SASAKI u. Mitarb. (1970) untersuchten in einer detaillierten Studie verschiedene Typen 
angeborenerChromosomAnanomalien, um nahereAufschltisse tiber die genotypischen Unter
schiede der Strahlenempfindlichkeit zu bekommen. Dabei stellten sie fest, daB Lympho
zyten, die fur Teile einzelner Chromosomen oder ftir komplette Chromosomen trisom waren, 
eine groBere Strahlenempfindlichkeit besaBen als Zellen mit einem normalen Karyotyp. 
Monosomien, reziproke Translokationen und Inversionen wirkten sich dagegen nicht aus. 

2. Der EinfluB physikalischer und biologischer Faktoren auf die 
Aberrationsausbeute in vivo 

BUCKTON u. Mitarb. (1969), BAUCHINGER (1971) fanden, daB die Aberrationsrate (di
zentrische Chromosomen + Ringe) in peripheren Lymphozyten nach therapeutischer 
Ganzkorperbestrahlung von Carcinompatienten nicht signifikant von jener verschieden war, 
wie sie in Blutproben auftrat, welche unter gleichen Expositionsbedingungen mit gleicher 
Dosis in vitro bestrahlt worden waren (siehe Kapitel III 4a). 

Dies kann als ein Hinweis daftir angesehen werden, daB es prinzipiell sinnvoll ist, nach 
einer in vivo-Bestrahlung eine Dosisabschatzung mit Hilfe von Dosiswirkungskurven, die 
bei in vitro-Versuchen erstellt wurden, zu versuchen. Es muB jedoch betont werden 
(BAUCHINGER u. Mitarb., 1970), daB nach einer Strahlenexposition in vivo eine einfache 
Beziehung zwischen der Aberrationsausbeute und der Dosis nicht ohne weiteres zu er
warten ist. Die Entstehung von Chromosomenaberrationen hangt wesentlich von der 
raumlichen Dosisverteilung innerhalb des Korpers abo Dabei kommt wohl der lokalen Dosis 
im Blut und den Geweben, in denen die Lymphozyten erzeugt und gespeichert werden, 
besondere Bedeutung zu. Es ist aber heute noch nicht bekannt, ob die integrale Dosis in 
diesen Geweben als kritisch angesehen werden muB, oder ob sich die Dosis in den verschie
denen Depots unterschiedlich auf die Erzeugung von Chromosomenaberrationen auswirkt. 
Ferner ist zu bedenken, daB eine vollkommen homogene Dosisverteilung praktisch nie
mals vorliegt. Selbst unter den Expositionsbedingungen bei einer therapeutischen Ganz
korperbestrahlung wird durch die unterschiedliche Absorption in Weichteilen und Knochen 
eine Variabilitat der lokalen Dosis verursacht. 
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Es ist verstandlich, daB die Situation noch weit uniibersichtlicher wird, wenn eine 
Teilkorperbestrahlung vorliegt, die meist noch mit einer inhomogenen Dosisverteilung 
erfolgte. Sicherlich wird durch Austauschprozesse, die zwischen den lymphatischen Ge
weben und dem peripheren Blut ablaufen, die Aberrationsausbeute entscheidend beein
fluBt. Einer unterschiedlichen Strahlenempfindlichkeit verschiedener Entwicklungsstadien 
oder ganzer Subpopulationen von Lymphozyten kommt entscheidende Bedeutung zu. 
Selbstverstandlich kann analog zu den in vitro-Verhaltnissen mit einer unterschiedlichen 
Effektivitat verschiedener Strahlenarten und -energien gerechnet werden. Auch eine inter
nale Bestrahlung nach Inkorporation langlebiger radioaktiver Nuklide diirfte sich hier mit 
Sicherheit noch zusatzlich auswirken. SchlieBlich muB noch in Betracht gezogen werden, 
daB die Aberrationsausbeute auch von der zeitlichen Verteilung der Dosis und yom Zeit
punkt der Chromosomenanalyse nach der Bestrahlung abhangt. Dies kann aus den Studien 
der zeitlichen Veranderung strahleninduzierter Chromosomenaberrationen abgeleitet 
werden. Sie haben gezeigt, daB mit zunehmendem Zeitabstand von der Bestrahlung die 
Zahl der Zellen mit Chromosomendefekten auf Grund von Erholungs- und Selektions
prozessen abnimmt. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB die Aberrationsausbeute nach einer Bestrahlung 
in vivo von komplexen physikalischen und biologischen Faktoren bestimmt wird, die auf 
den ersten Blick ihre Verwendung als biologisches Dosimeter als wenig geeignet erscheinen 
lassen. Es ist jedoch mit Sicherheit anzunehmen, daB die "Chromosomendosimetrie" in 
ihrer heutigen Form noch prazisiert werden kann, wenn die folgenden Punkte intensiv 
bearbeitet werden: 

1. Erstellung von Dosiswirkungskurven nach in vitro-Bestrahlung (besonders auch in 
niederen Dosisbereichen) unter standardisierten Expositions- und Kulturbedingungen. 

2. Systematische Untersuchungen der Korrelation zwischen Aberrationsausbeute und 
Dosis sowie der zeitlichen und raumlichen Dosisverteilung unter moglichst iibersichtlichen 
und homogenen Bestrahlungsbedingungen in vivo. 

3. Standardisierung der Auswertungskriterien hinsichtlich der Aberrationstypen sowie 
der Zahl auszuwertender Zellen unter Einbeziehung von automatisierten Chromosomen
analysen. 

4. Untersuchung der unterschiedlichen Strahlenempfindlichkeit verschiedener Per
sonen. 

5. Analyse der Zellkinetik des Lymphozytensystems. 

Wenn die Forschungen in dieser Richtung konsequent vorangetrieben werden, wird die 
"Chromosomendosimetrie" sicher zu einer sinnvollen Erganzung der physikalischen Strah
lenschutziiberwachung. 
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D. Strahlenwirkung auf extrakaryotische 
Zellbestandteile 

Von 

Etta Ullrich-Greve 

Mit 20 Abbildungen 

I. Relative EmpfindIichkeit des extranuklearen ZellanteiIs 

1. Direkter Vergleich der Strahlenempfindlichkeit von Plasma und Kern 

a) Physiologische Untersuchungen 

Wir mtissen zunachst die Frage stell en , ob das Cytoplasm a tiberhaupt von Strahlen 
geschiidigt wird, da im allgemeinen die Kernschiiden so stark im Vordergrund stehen, daB 
dem Cytoplasma kaum Aufmerksamkeit geschenkt wird. 

Tatsachlich ergaben die ersten Untersuchungen den Eindruck, das Plasma sei vollig 
strahlenunempfindlich. Zu diesem SchluB kam zunachst G. HERTWIG (1916; zitiert bei 
PACKARD, 1918) durch einen Versuch mit Froscheiern, die er vor der Befruchtung 
bestrahlte. N ach schwachen Dosen war die Larvenentwicklung gestort. N ach hohen Dosen 
verlief sie dagegen normal, nur waren die Larven kleiner und weniger aktiv. Offenbar 
waren also nach schwachen Dosen strahlengeschadigte weibliche Kerne vorhanden, die 
die Entwicklung storten, wahrend nach starken Dosen der weibliche Kern ganz ausge
schaltet war, so daB sich androgene Larven mit dem unbestrahlten mannlichen Kern 
ungestort entwickeln konnten. Das besagte aber, daB das bestrahlte Eiplasma nicht 
geschadigt war. ASTAUROV (1947) kam mit der gleichen Versuchsftihrung an Seidenspinner
larven zu demselben SchluB. 

Mittlerweile ist es aber WHITING (1949 u. 1955) gelungen, mit einer ahnlichen Ver
suchsanstellung an Eiern der Schlupfwespe Habrobracon auch Plasmaschaden nachzu
weisen. Sie bekam zunachst die gleichen Effekte wie HERTWIG und ASTAUROV. Steigerte 
sie die Strahlendosis aber weiter, so war schlieBlich auch die Entwicklung der androgenen 
Mannchen gestort, obgleich der mannliche Kern nicht bestrahlt war. Dabei kann es sich 
nur urn strahleninduzierte Plasmaschadigungen handeln. Allerdings war die Strahlendosis 
20mal groBer als die zur Abtotung des weiblichen Kerns verwendete. Die von HERTWIG 
und ASTAUROV applizierten Dosen waren demnach vermutlich lediglich zu gering, urn 
einen Effekt am Plasma zu erzielen. 

VINTEMBERGER (1928a, b) arbeitete wie HERTWIG an Froscheiern, aber mit einer an
deren Versuchsanordnung. Er bestrahlte die Eier im 2-Blastomeren-Stadium zu Beginn 
der Furchung. Zu diesem Zeitpunkt sind 2 kleine Kerne in einer groBen Plasmamenge vor
handen. Da die Lage der Kerne aus der Furchungsebene abzuleiten ist, war es moglich, 
mit Blei entweder die Kerne abzuschirmen llnd nur das Plasma zu bestrahlen, oder aber 
das Plasma abzuschirmen und die Kerne mit nur einer kleinen Menge Plasma zu bestrah
len. Wurde das gesamte Ei oder nur der kernhaltige Teil mit 115 R bestrahlt, starb es am 
Ende der Furchung. Wurde dagegen nur das Plasma bestrahlt, riefen 350 R noch keine 
Storung der Entwicklung hervor. Die Dosis war nach WHITINGs Erfahrungen auch zwei
fellos zu gering. Zum gleichen Ergebnis wie VINTEMBERGER kam HENSHAW (1938) bei par-
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tieller Bestrahlung von Seeigel-Eiern, deren Mitose bei Mitbestrahlung des Kerns durch 
5700 R verzogert wurde, wahrend bei alleiniger Bestrahlung des Plasmas die gleiche 
Dosis noch keinen Effekt hatte. Ebenso lokalisierte schlieBlich BOJANSKY (1942) bei selek
tiver Kernbestrahlung in Farnsporen mindestens 95 % der Schadigung im Kern. 

Auch diesen Ergebnissen stehen aber eine Reihe entsprechender Untersuchungen an 
gleichen oder ahnlichen Objekten gegentiber, bei denen sich bei partieller Bestrahlung 
eine Plasmaschadigung zeigte. So betonte schon ZIRKLE (1932), daB er bei der Keimung 
von Farnsporen deutliche Schadigungen beobachtete, auch wenn der Kern nicht getroffen 
wurde. MIWA u. Mitarb. (1939) bestrahlten wieder Seeigeleier. Sie verwendeten wie ZIRKLE 
(X-Strahlen, deren Reichweite sie so variierten, daB der Kern in einigen Versuchen nicht 
mitbestrahlt wurde. Sie fanden bei alleiniger Plasmabestrahlung ebenfalls, daB dieFurchung 
verzogert wurde, falls die Dosis ausreichend hoch gewahlt wurde. PETROVA (1942a u. b) 
fand bei der Alge Zygnema, daB das 700fache der Dosis, die zum Kerntod ftihrt, bei aus
schlieBlicher Plasmabestrahlung mit (X-Strahlen deutliche Letalschaden setzt. - ULRICH 
(1959), der Dro8ophila-Zygoten mit Rontgenstrahlen behandelte, exponierte jeweils die 
vordere kernhaltige und die hintere kernfreie Halfte durch Abschirmung getrennt. Wurde 
nur das Plasma bestrahlt, war zwar die embryonale und die postembryonale Entwicklung 
weniger gehemmt, als wenn auch der Kern bestrahlt wurde. Ein Effekt auf das Plasma war 
aber deutlich erkennbar. Das Verhaltnis von Kern - : Plasmaempfindlichkeit betrug an diesem 
Objekt etwa 1: 300. AuBerdem fand ULRICH auch Unterschiede im zeitlichen Eintritt der 
strahleninduzierten Letalitat. Er lag nach alleiniger Plasmabestrahlung deutlich spater. 

Die Widersprtiche in den Ergebnissen sind also offenbar nur scheinbar und beruhen 
diuauf, daB in den zuerst genannten Arbeiten die verwendeten Dosen zu gering waren, urn 
einen Effekt am Plasma zu erzielen. Es ware zwar auch denkbar, daB die Unterschiede im 
Materialliegen. Da aber in einigen Fallen die untersuchten Organismen die gleichen waren, 
fallt diese Moglichkeit weitgehend aus. Es ist noch zu erwagen, ob die Strahlenart eine 
Rolle spielt, da bei den Versuchen, die einen Effekt auf das Plasma austibten, meist lokal 
mit den dichtionisierenden (X-Strahlen behandelt wurde. Die einzige Ausnahme von dieser 
Regel bilden die Versuche H. ULRICHS. 

Weitere Hinweise auf die Strahleneffekte auf das Plasma geben die Arbeiten, die wir 
im Abschnitt tiber die Wirkung des bestrahlten Plasmas auf den Kern besprechen werden. 
Versuche, die 2 verschiedene Arbeitsgruppen mit der Alge Acetabularia durchftihrten, ge
ben sogar den Anschein, als ob das Plasma bedeutend strahlenempfindlicher sei als der 
Kern, was hier zweifellos am untersuchten Material liegt. Es liegen insofern Spezialver
haltnisse vor, als es sich urn eine Riesenzelle handelt, deren Plasma Z. T. raumlich mehrere 
Zentimeter yom Kern entfernt ist. Wird dieses kernfreie Plasma allein bestrahlt, so de
generiert es bei Dosen, die im Bereich des Kernes noch keine Schadigungen hervorrufen 
(BACQ u. Mitarb., 1957). Nach denselben Autoren ftihren Dosen bis 240R, auf den kern
haltigen Teil gegeben, sogar zu einer Degeneration des kernfernen Plasmas, wahrend der 
bestrahlte kernhaltige Teil die Regenerationsfahigkeit behalt. SIX (1956), der ebenfalls 
eine Degeneration des kernfreien Plasmas, und zwar proportional zur applizierten Dosis, 
beobachtete, vermutet, daB die Enzyme des Plasmas zerstort werden. Diese Theorie wird 
durch den Befund gesttitzt, daB kernfreie Plasmastticke ohne Bestrahlung nach langer 
Abtrennung yom kernhaltigen Teil die gleichen Degenerationserscheinungen zeigen. 
Plasmadegenerationserscheinungen nach Kernbestrahlung, die BACQ u. Mitarb. beschrei
ben, mtiBten dann auf einer zumindest vortibergehend gehemmten Enzymlieferung aus der 
Kernregion beruhen. Jedenfalls scheint der Kern in diesem Objekt aber ungewohnlich 
strahlenresistent zu sein. 

b) Cytologische Untersuchungen 

Bislang befaBten wir uns mit Schadigungen, die sich in physiologischen Vorgangen be
merkbar machten. Von verschiedenen Autoren wurde aber auch das cytologische Bild 
nach getrennter Kern- und Plasmabestrahlung beobachtet. ZIRKLE U. BLOOM (1953), 
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BLOOM u. Mitarb. (1955) und BLOOM (1959) konnten durch lokalisierte Bestrahlung mit 
"microbeams" einzelne Chromosomen oder begrenzte Plasmapartien bestrahlen. Sie 
konnten bereits mit sehr geringen Dosen Veranderungen an den bestrahlten Chromosomen 
feststellen, wahrend die 100fache Strahlenmenge am Cytoplasm a keine sichtbare Verande
rung hervorrief. - MUNRO (1959) beobachtete allerdings bei zwar sehr starker, aber auch 
streng lokalisierter Bestrahlung, daB die betroffenen Plasmapartien granular wurden. 

2. Wechselwirkung zwischen bestrahlten und unbestrahlten Zellteilen 

a) Plasma-Plasma-Wirkung 

Es ist ersichtlich, daB bei streng lokaler Plasmabestrahlung weniger Plasmaschaden 
auftreten als bei Ganzzellbestrahlung, und zwar sowohl physiologisch als auch cytologisch. 
Daftir gibt es 2 Erkliirungen: Entweder wirkt sich bei Mitbestrahlung des Kerns dessen 
Schiidigung sekundar auch auf das Plasma aus (diese Reaktionen gehoren aber nicht in 
den Rahmen dieses Kapitels) oder es wirkt auf der anderen Seite bei streng lokaler Plasma
bestrahlung das reichlich vorhandene, unbestrahlte Plasma kompensierend. 

Einen solchen kompensierenden Effekt konnte DANIELS (1951, 1952, 1954) an Amoeben 
nachweisen. Er stellte fest, daB bei Mischung von bestrahltem und unbestrahltem Plasma die 
Zellen sich wie unbestrahlte verhielten, wahrend bestrahltes Plasma allein deutlich ge
schadigt war. Hier liegt also eine Art heilende Wirkung vor. DANIELS u. ROTH (1961) konnten 
durch fraktioniertes Zentrifugieren des unbestrahlten Plasmas diesen heilenden Effekt 
sogar lokalisieren, und zwar in der Fraktion, die Mitochondrien und Pinozytoseblaschen 
enthalt. Sie vermuten, daB die heilende Wirkung den Mitochondrien zukommt. Zur gleichen 
Vermutung gelangte GOLDFEDER (1961), die eine hOhere Strahlenempfindlichkeit spindel
formiger gegentiber epithelformigen Tumorzellen der Maus fand und sie mit der geringeren 
Mitochondrienzahl der spindelformigen Zellen erklarte. 

b) Plasma-Kern-Wirkung 

Aus einer groBeren Zahl von Versuchen laBt sich auch auf eine indirekte Schadigung 
des Kerns durch das bestrahlte Plasma schlieBen. Zwar konnte MUNRO (1959) an Ktiken
fibroblasten nach streng lokaler Plasmabestrahlung keine Veranderung am Kern fest
stellen, ebensowenig wie ZIRKLE u. BLOOM (1953) und BLOOM u. Mitarb. (1955). In diesen 
Fallen war aber reichlich unbestrahltes Plasma vorhanden, das also wieder eine heilende 
Wirkung austiben konnte. DURYEE (1949-1950), der Kern und Plasma von Amphibien
Eizellen getrennt bestrahlte, wobei das gesamte Plasma getroffen wurde, beobachtete 
dann auch nach Injektion des unbestrahlten Kerns in bestrahltes Plasma pyknotische 
Veranderungen des Kerns. 

Zu entsprechenden Ergebnissen ftihrten Versuche von PATTERSON (1931), von BONNIER 
u. LUNING (1951, 1(52) und BONNIER (1952) an Drosophila melanogaster. Sie fanden eine 
verstarkte Eliminierung des unbestrahlten mannlichen x-Chromosoms in bestrahltem 
Eiplasma. AuBerdem fanden BONNIER u. LUNING (1952) an Drosophila und NAKAO (1953) 
an Seidenspinnerlarven eine erhohte Mutationsrate im mannlichen x-Chromosom, wenn 
nur das Ei bestrahlt war. - WHITING (1950a u. b) untersuchte allerdings an Habrobracon 
wiederholt die Moglichkeit, daB yom bestrahlten Plasma Mutationen im androgenen 
Mannchen erzeugt wtirden, immer mit einem vollkommen negativen Ergebnis. Moglicher
weise ist das aber damit zu erklaren, daB bei Habrobracon die Zeitspanne zwischen 
Bestrahlung des l£is und l£intritt des Spermiums zu lang war. Versuche von ORD u. DA
NIELL! (1956) zeigten namlich, daB der schadigende EinfluB des bestrahlten Plasmas auf 
den Kern nur vortibergehend zu bestehen braucht. Wenn sie in eine kernfreie Zelle von 
Amoeba proteus wahrend der ersten 18 Stunden nach Bestrahlung einen unbestrahlten Kern 
injizierten, kam es zu keiner Klonbildung1. Wurde der Kern erst nach 18-48 Stunden inji-



184 E. ULLRICH -GREVE: Strahlenwirkung auf extrakaryotische Zellbestandteile 

ziert, waren 80 % der Zellen wieder zur Klonbildung1 fiihig. Das Plasma scheint demnach 
nur wahrend der ersten Stunden nach Bestrahlung schiidigend auf den Kern zu wirken. 
Allerdings scheint der Zeitraum von 1 Stunde zwischen Bestrahlung und Befruchtung des 
Habrobracon-Eies bei WHITING reichlich kurz fiir das vollige Abklingen des Effektes. 

Insgesamt laBt sich einwandfrei feststellen, daB das Plasma bedeutend strahlenresi
stenter ist als der Kern, daB es aber eindeutig zu schadigen ist. Fiir die hohere Resistenz ist 
eine Reihe von Erklarungen anzufiihren. So sind die einzelnen Plasmakomponenten im 
Gegensatz zu den Chromosomen des Kerns meist in groBer Zahl vorhanden und die Scha
digung eines Teils von ihnen braucht keine feststellbare Wirkung auf die Gesamtzelle zu 
haben. AuBerdem ist vielleicht keine der Plasmakomponenten so streng durchkonstruiert 
und damit so leicht aus dem Normalzustand zu bringen wie die Chromosomen des Kerns. -
SchlieBlich fiihren SCHJEIDE u. Mitarb. (1956) noch die Moglichkeit an, daB die Enzyme der 
Atmungskette, die im Plasma reichlich vorhanden sind, strahleninduzierte oxydierende 
Radikale so fort wieder abbauen, ehe sie einen Schaden verursacht haben, wahrend dem 
Kern diese Enzyme fehlen, so daB die Radikale dort zur Wirkung kommen konnten. Dem 
widerspricht allerdings der Befund NICKELS (1961), der bei Paramaecium die ersten Scha
digungen ausgerechnet an den Mitochondrien, die ja die Enzyme der Atmungskette tragen, 
gesehen haben will. Darauf sollen die Plasma- und zuletzt die Kernschaden erst folgen. 
Dieser letzte Punkt widerspricht allerdings allen anderen Angaben. Eine wichtige Rolle 
der Mitochondrien bei der Strahlenschadigung der Zelle vermuten allerdings auch SCHERER 
u. VOLKER (1960), indem sie angeben, daB die spater zu beschreibenden Strukturanderun
gen der Mitochondrien, Anderungen im Enzymsystem nach sich ziehen, die dann sekundar 
den gesamten Energiehaushalt der Zelle storen wiirden. Mit diesen Befunden scheint auch 
die bereits beschriebene heilende Wirkung der unbestrahlten Mitochondrienfraktion auf 
das Cytoplasm a iibereinzustimmen (s. S. 183). 

II. Das Grundplasma 

Das Grundplasma, das die Zellorganelle umgibt, erscheint lichtoptisch strukturlos 
und im elektronenoptischenBereich jedenfalls ohnedistinkte Strukturen. Anderungendurch 
ionisierende Strahlen konnen sich daher entweder auBerhalb des sichtbaren Bereiches als 
Anderungen der physikalisch-chemischen Eigenschaften bemerkbar machen oder im opti
schen Bereich in Form neu auftretender Ablagerungen, Entmischungen oder Ahnlichem. 

1. Viskositiitsanderung 

a) Allgemein 

1m physikalisch-chemischen Bereich auBert sich der Strahlenschaden in veranderter 
Plasma-Viskositat. 1m typischen Fall wird die Viskositat gesteigert. Nach sehr schwachen 
Bestrahlungen kann sie aber auch abnehmen. So ergab auch die erste Viskositatsmessung 
nach Bestrahlung mit Rontgenstrahlen (LOPRIORE, 1897) eine Minderung. Dieser Befund 
wurde in der Folge an verschiedensten Objekten bestatigt (WILLIAMS, 1925; ZUELZER u. 
PHILIPPS, 1925; FEICHTINGER, 1933). NORTHEN U. MCVICAR (1940) fanden bei der Alge 
Spirogyra sogar bis 5000 Reine verminderte Viskositat. Offenbar kann die Viskositat 
eventuell sogar bis zur Verfliissigung herabgesetzt sein (FEICHTINGER, 1933). Durch 
starke Bestrahlung wird der entgegengesetzte Effekt bewirkt, und im Extremfall erstarrt 
das Plasma. Diese Beobachtung machte FEICHTINGER ebenfalls, und zwar wieder an Spiro
gyra in einem Vergleich zu dem Versuch mit schwacher Bestrahlung. WEBER (1923) hatte 
einen solchen Effekt am gleichen Objekt bereits beschrieben. Er konnte allerdings weder 

1 Klan = Population, die aus einer Einzelzelle hervorgegangen ist. 
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an Phaseolus-Starkescheiden noch an Vicia Jaba-Wurzelhauben eine Viskositatsanderung feststellen. Offenbar waren diese Objekte aber ungeeignet, entweder wegen hOherer Strahlenresistenz oder - wahrscheinlicher - weil die angewendete MeBmethode hier ungtinstig war. (WEBER benutzte die Zentrifugierungsmethode, wobei sich Starkekorner oder sonstige Einschltisse in der Zelle verlagern. Moglicherweise ist aber die Starke in diesen Objekten zu dicht gepackt.) 

Abb. 1. Normalstruktur der lVIitochondrien im unbestrahlten Cytoplasma von Paramaecium (Kontrollpraparat). Die lVIitochondrien zeigen das bei Protisten allgemein verbreitete, tubuIare Bauprinzip. Die lVIembranen der Tubuli mitochondriales inserieren am inneren Blatt der doppelten lVIitochondrien-Hiillmembran (Pfeilmarkierungen). Die Querschnitte der Tubuli ergeben, daB es sich dabei urn kreisrunde Schlauche handelt. Verzweigungen der Schlauche konnen gelegentlich gefunden werden (Doppelpfeilmarkierung). Das Grundcytoplasma (0) laBt den nach Vestopal-Einbettung beschriebenen Aufbau (SCHNEIDER, 1959a) aus "granular-fadigen" Elementen erkennen. Es wird durchzogen von schlauchformigen, polymorphen Elementen des "Endoplasmatischen Retikulums" (EPR). Paramaecium aurelia, Praparationstechnik s. Text. Fixationsgemisch pH 7,07. Elektronen-optisch (E.O.) 13200: 1; EndvergroBerung (E.V.) 36800: 1. Aus WOHLFAHRT-BoTTERMANN ll. SCHNEIDER, 
Strahlenther. 116,25 (1961) 

In verschiedenen Arbeiten wird als Fruhwirkung starker Bestrahlung eine vortibergehende Viskositatsabnahme beschrieben, der eine Zunahme folgt (WILLIAMS, 1923; ROCHLIN-GLEICHGEWICHT, 1930; NADSON u. ROCHLIN, 1934; SEIFRIZ, 1936). 
In manchenFallen wird auch ein wiederholter Wechsel von Viskositatszu- und -abnahme beobachtet (HERCIK, 1938; NORTHEN U. MCVICAR, 1940). Sowohl HERCIK als auch NORTHEN und MCVICAR beobachteten aber im Endeffekt immer eine erhohte Viskositat. 
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Den bisher erwahnten Untersuchungen lagen lichtoptische Beobachtungen zugrunde_ 
Nach ALTMANN (1955) sind Viskositatsanderungen des Plasmas aber auch im Elektronen
mikroskop festzustellen, und zwar erscheint hochviskoses Plasma dichter als niedervis
koses. Entsprechende Anderungen der Strukturdichte wurden vor allem von SCHNEIDER 
(1960, 1961a, b) an Paramaecium nach hohen Dosen sowohl als Frlih- als auch als Spat
schaden beschrieben (Abb. 1 u. 2). WICHTERMANN U. FIGGE beschrieben eine gro13ere 

Abb.2. Cytoplasma nach Einwirkung einer letalen Rontgendosis von 250000 R (= 6212 min Bestrahlungs
dauer) im Stadium der Strahlenlahmung. Das Cytoplasma zeigt eine auffallende Strukturdichte (Koagulations
nekrose), unterbrochen von auffallend groBen Vakuolen V (Entmischung), die anscheinend teils aus Fusion 
mehrerer kleiner Blaschen (Bl. links oben) entstanden sind. Die Mitochondrien (M) sind angeschwollen. Li 
Lipoidtropfen, Tr Trichozysten, Bl Rontgenblaschen. Fixationsgemisch pH 7,08. E.O. 6800:1; E.V. 22800: 1. 

Aus: SCHNEIDER, Protoplasma 53, 530 (1961a) 

Strukturdichte des Plasmas am gleichen Objekt bereits 1954 und ebenso NICKEL 1961. 
BRAUN U. MULLER (1961) fanden die gleiche Wirkung auch an Leberzellen der Maus. 

SCHNEIDER (1961a, b) beschreibt au13erdem Plasmaareale, die von Doppelmembranen 
umschlossen werden und in denen zunachst eine besonders starke Plasmaverdichtung fest
zustellen ist (s. S. 192 zu Abb. 7). 

Nach PARCHWITZ (1963) konnen elektronenoptisch wahrnehmbare Strukturverdich
tungen des Cytoplasm as von Tumorzellen der Ratte als Folge verstarkter Ausschleusung 
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Abb.3. Walker·Carcinomzelle, unbestrahlt; annahernd runder Kern (K) mit zentralstandigem Nukleolus (Nu); 
im Cytoplasma Mitochondrien (M) mit meist gut ausgebildeten Cristae mitochondriales und Promitochondrien 
(PM); relativ geringe Entwicklung des Ergastoplasmas. RO. 6100: 1; E.V. 10000: 1. Aus: PARCHWITZ, in: 

SCHERER u. STENDER, Strahlenpathologie der Zelle. (G. Thieme, Stuttgart 1963) 

Abb.4. Walker-Carcinomzelle,!) Stunden nach Bestrahlung(5000 R HD); Extrusion nuklearen Materials durch 
einen Porus (P) in der Kernmembran; starke Vermehrung der Ribosomen im Cytoplasma. E.O. 6100: 1; E.V. 
13000: 1. Aus: PARCHWITZ, in: flCIIERER u. STgNIlER, Strahlenpathologie der Zelle. (G. Thieme, Stuttgart 1963) 

von Ribosomen aus dem Kern wahrend der ersten Stunden nach Bestrahlung (Abb. 3 u. 4) 
auftreten. Spater gab der Kern iiberhaupt keine Ribosomen mehr an das Plasma ab, so 
daB es an RNS verarmte (6 Tage nach Bestrahlung). Diese Strukturverdichtungen diirften 
kaum etwas mit Viskositatszunahme zu tun haben und bieten also moglicherweise AnlaB 
zu Verwechslungen. 
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Ganz allgemein scheint die Viskositatsanderung unmittelbar nach Bestrahlung inner
halb weniger Minuten einzusetzen und dann iiber Stunden anzuhalten, sofern sie iiberhaupt 
reversibel ist. 

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, die beschriebenen Viskositatsanderungen zu er
klaren. Durch Ionisation konnen die Molekularstrukturen verandert werden. Da es sich 
beim Cytoplasm a urn Strukturviskositat handelt, ware allein dadurch eine Viskositats
anderung moglich. Hinzu kommt, daB die Hydratur mit den Ladungs- und Struktur
anderungen der EiweiBmolekiile variiert und damit der Anteil freien Wassers. Tatsachlich 
sind die Faktoren, welche die Viskositat bedingen, zu zahlreich, als daB man die 
Reaktionen im einzelnen klaren konnte. DaB das gleiche Agens, - hier die ionisierenden 
Strahl en - in geringen Dosen zur Verminderung, in hohen Dosen zur Erhohung der Vis
kositat fiihrt, laBt sich zweifellos auch aus diesem Umstand herleiten. 

Auf eine weitere Moglichkeit, den Viskositatswechsel zu erklaren, weist HEILBRUNN 
(1958) hin. Er nimmt an, daB Calcium, das normalerweise nicht in die Zelle eindringen 
kann, sondern in der Plasmamembran festgehalten wird, durch die Bestrahlung aus seiner 
Bindung gelOst und in das Plasma abgegeben wird. Geringe Mengen Ca++ im Plasma 
wiirden zu einer Viskositatsverminderung fiihren, groBe Mengen zur Vakuolenbildung und 
damit zur Viskositatssteigerung. Auch so ware die entgegengesetzte Wirkung von schwacher 
und starker Bestrahlung erklarbar, zumal Vakuolenbildung auch als Folge von Bestrah
lung beobachtet wird (S. 189). HEILBRUNN sieht seine Hypothese auBerdem durch den 
Befund ROCHLIN-GLEICHGEWICHTS (1930) bestatigt, die nach Bestrahlung der Pflan
zen Elodea und Pteridophyllum in den oxalsaurehaltigen Vakuolen Ca-Oxalatkristalle 
fand. HEILBRUNN macht allerdings selbst die Einschrankung, daB diese Deutung nur 
zutreffen kann, falls das Ca++ urspriinglich an strahlenempfindliche Molekiile gebunden ist. 

VIRGIN u. EHRENBERG (1953) nehmen schlieBIich an, daB die Viskositatsanderung auf 
einer stimulierenden Wirkung der ionisierenden Strahlen beruht. Sie fiihrten der Wasser
pflanze Elodea radioaktive Isotope zu, woraus sich eine andauernde Bestrahlung mit sehr 
geringen Dosen ergab. Mit 35S und 22Na normalisierte sich die Viskositat nach einmali
gem Wechsel von niedrig zu hoch innerhalb von 2 Stunden wieder, obgleich die Bestrah
lung weiter anhielt. Bei starkerer Bestrahlung durch 32p folgte ein 2. Viskositatswechsel. 
Nach 12 Stunden waren die Verhaltnisse aber auch hier wieder normal. VIRGIN u. EHREN
BERG schlieBen aus dies em Gewohnungseffekt, daB diese Reaktion hormonell gesteuert 
sein konnte. 

b) Viskositatsanderung wahrend der Zellteilung 

N och eine besondere Form der strahleninduzierten Viskositatssteigerung wurde an den 
Eiern verschiedener Meerestiere beobachtet. Unbefruchtete Eier von Arbacia, Chaetopteris 
und N ereis andern ihre Viskositat nach Bestrahlung zunachst nicht. Wenn die bestrahIten 
Eier aber befruchtet werden, wird die Viskositat, die normalerweise wahrend der nun 
folgenden Mitose zunimmt, starker und anhaltender gesteigert als bei der Kontrolle 
(WILSON, 1950; WILBURU. RECKNAGEL, 1943; FORBES u. THACHER, 1925). RIESER (1955), 
der mit unbefruchteten Eiern arbeitete, fand bei Arbacia und Chaetopteris ebenfalls keine 
Viskositatsanderung, dagegen aber wohl bei unbefruchteten Asterias-Eiern. In diesen Eiern 
lauft die Reifeteilung erst nach der Ablage abo Sie steigert demnach die Viskositat in der 
gleichen Weise wie die spateren Mitosen. 

Auch in diesem Fall ist der Strahleneffekt noch nicht endgiiltig zu erklaren. WILSON 
(1950) vermutet, daB durch die Strahlen eine Substanz zerstort wird, die die Gela
tion in normalen Zellen auflost. RIESER u. KAYE (1953), die an bestrahlten Muskelzellen 
der Muschel Spisula ahnliche mitose-abhangige Viskositatsanderungen fanden, nehmen 
an, daB solch ein gelationsauflosender Stoff infolge Bestrahlung aus der Zelle ausgeschie
den wird. Diese Erklarungen gewinnen durch einen weiteren Befund WILSONS noch an 
Wahrscheinlichkeit, der feststellte, daB auch die Befruchtung unbestrahlter Eier mit be-
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strahlten Spermien zu einer anormal gesteigerten Viskosita:t ftihrt. Die gelationslOsenden 
Stoffe sollen aber normalerweise von den Chromosomen abgegeben werden. 

2. Plasmakoagulation 

Bei starker Bestrahlung und daraus folgender starker Ionisation der Proteinmolektile 
kann letzten Endes das EiweiB denaturiert werden, wie RAJEWSKY (1929) in vitro zeigte. 
In der Zelle muB diese Denaturierung zu Plasmaausflockungen ftihren. Dementsprechend 
wurden Plasmakoagulationen, auch korniger Zerfall oder Granulation genannt, beschrie
ben. An Pflanzenzellen wurde diese Erscheinung schon sehr frtih beobachtet, so von 
FEICHTINGER (1932) an Crepis-Wurzeln, von BIEBL (1935) und HEReIK (1938) an Allium
Epidermen, von SEIFRIZ (1936) an Myxomyzeten. SCHERER u. WICHMANN (1954) stellten 
dann auch an Milzzellen der Maus nach Applikation verschiedener Dosen von 100-800 R 
Koagulation fest, die um so frtiher einsetzte, je starker bestrahlt wurde. Bei irreversibler 
Schadigung von Paramaecium caudatum fanden auch WICHTERMANN u. FIGGE (1954) Plas
makoagulation. FEICHTINGER beobachtete, daB bei Verwendung von iJ-Strahlen die Koa
gulation erst nach hoheren Dosen einsetzte als bei IX-Strahlen, zweifellos eine Folge der 
groBeren Ionisationsdichte von IX-Strahlen. 

Auch die GroBe der Granula variiert in Abhangigkeit von der Dosis. BIEBL (1935) fand 
nach relativ schwacher Bestrahlung einen grobkornigeren Zerfall als nach starken Dosen. 
Entsprechend beobachtete SEIFRIZ (1936) in der Na:he des radioaktivenPraparates, also dort, 
wo die Bestrahlung am starks ten war, eine feinere Granulierung als in groBerer Entfernung. 

Einige Autoren beschreiben auch lokale Koagulation, obgleich die ganze Zelle bestrahlt 
wurde. So tritt nach HEReIK die Granulation zuerst in Kernnahe auf. Nach STRUGGER 
u. Mitarb. (1953) kann sie ebenfalls streng lokal sein und braucht sich nicht tiber die ganze 
Zelle auszubreiten. Eine Korrelation zur Lage des Kernes fanden sie aber nicht. FEICH
TINGER (1933) gibt andererseits an, daB nach lokaler IX-Bestrahlung, die nur etwa 1/5 der 
Zelle trifft, der Strahleneffekt sich mit einiger Verzogerung tiber die ganze Zelle ausbreitet. 
1m allgemeinen scheint das Plasma nur nach starken Dosen zu koagulieren. Diese Schadi
gung ist dann offenbar meist irreversibel. Nach NADSON (1925) kommt aber offenbar auch 
eine Erholung von Zellen mit koaguliertem Plasma vor. 

3. Vakuolisation 
Etwa gleichzeitig mit der Koagulation, manchmal aber auch bei nur gesteigerter Vis

kositat, erscheinen vermehrte und vergroBerte Vakuolen im Plasma (WILLIAMS, 1923 u. 
1925; NADSON, 1925; LEVINE, 1926; FEICHTINGER, 1932; POMERAT, 1958). 

SCHNEIDER (1960, 1961 a) fand im elektronenmikroskopischen Bild bereits unmittel
bar nach Bestrahlung kleine Rontgenblaschen. Dabei war es gleichgtiltig, ob er mit ver
traglichen Dosen etwa 20 Minuten oder mit der extrem hohen Dosis von 106 R/min 1 Minute 
lang bestrahlte. Die Blaschen waren un mittel bar nach Bestrahlung zumindest schon zu 
erkennen. Nach 4 Minuten mit 4 Millionen R waren sie mit Membranen fertig ausgebildet. 
A us der Lagerung der Blaschen zueinander schlieBt SCHNEIDER, daB sie spater zu Vakuolen 
zusammenlaufen, die lichtoptisch sichtbar sind. Die Vakuolen konnen dann mehrere Tage 
erhalten bleiben, ehe sie vom Plasma wieder resorbiert werden, was auch nur geschieht, 
sofern kein Letalschaden induziert wurde (Abb. 5). Wahrend lichtoptisch die Vakuolen 
erst zu beobachten sind, wenn zumindest die Viskositat des Plasmas gesteigert ist, fand 
SCHNEIDER eine Strukturverdichtung des Plasmas nur nach sehr hohen Dosen, die Blas
chen aber schon nach den niedersten der verwendeten Dosen. 

AuBerdem konnten GLAUSER (1956) an Rattenleberzellen und spater WOHLFAHRT
BOTTERMANN (1959) an Paramaecien mit Hilfe des Elektronenmikroskops winzige Blaschen 
von 0,5 fl Durchmesser beobachten, die haufig in Reihen entlang einer Doppelmembran 
angeordnet waren (A b b. 6). 
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Abb_ 5. Oben: Kontrollpriiparat. Normale Mitochondrien (M) und Cytoplasma einer unbehandelten Zelle_ 
Unten: Mitochondrien und Cytoplasma nach Einwirkung einer letalen Riintgendosis. Aile Strukturen mit ver
ringertem Elektronenkontrast. Mitochondrien (M) strukturell unverandert. 1m Cytoplasma zwei langs ange
Bchnittene Blaschenreihen (BR). Fixation unmittelbar nach Beginn der Lahmungsphase. Elektronenoptisch 

11400: 1. EndvergriiBerung 23200 : 1. Aus WOHLFAHRT-BoTTERMANN, Protoplasma 50, 82 (1959) 
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Abb.6. Cytoplasma 10 Stunden nach Einwirkung einer vertraglichen Rontgendosis (150000 R) fixiert. Die 
Ansammlung von Rontgenblaschen, Vakuolen und Degenerationsvakuolcn liegen jetzt in der Mitte der Para
maecienzellen. Sie stehen mit ihren Membranen oftmals in engem Kontakt, was auf ein spateres Verschmelzen 

Zll groBen Vakuolen hindeutet. 
Tr: Triochcysten, Li: Lipoidtropfen. Fixationsgemisch pH 6.9S. E.O. 6900: 1; E.V. 22000: 1. Aus: SCHNEIDER, 

Protopiasma :;:1. ;)54 (1961 b) 

In dem bereits erwahnten Sonderfall W OHLFAHRT-BOTTERMANNs U . SCHNEIDERs 
(Abb. 1) und SCHNEIDERs (1961 b), daB Plasmaareale von Doppelmembranen umgeben wer
den, folgt auf die beschriebene anfangliche Strukturverdichtung des eingeschlossenen 
Plasmas eine Auflosung, und zwar ausnahmslos (Abb. 7). So bleiben schlie13lich Flussig
keitsvakuolen zuruck. SCHNEIDER vermutet, daB auch diese Vakuolen resorbiert werden. 
Er halt diesen Weg jedenfalls fur wahrscheinlicher als die andere Moglichkeit, daB sie 
durch den Cytopharynx entleert werden, da er diesen Vorgang nie beobachten konnte. 
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Flir die verstarkte Vakuolenbildung kommen mehrere Erklarungen in Frage. Wir 
wiesen schon im Zusammenhang mit der Viskositatsanderung auf 2 Moglichkeiten hin, 
das waren die veranderte Wasserbindungsfahigkeit der EiweiI3moleklile und die Abgabe 
von Ca-Ionen ins Zellinnere, wo sie Wasser um sich sammeln. Eine weitere Moglichkeit 

Abb. 7. Mitochondrien, 2 Stunden nach Einwirkung einer vertraglichen Rontgendosis (150000 R). Neben einigen 
"frei" im Cytoplasma liegenden "normalen" Mitochondrien (M) finden sich vermehrt die charakteristischen 
Anfangsstadien (I) einer Degeneration in Form von Mitochondrien, die in verdichtetes, von Membranen umge
benes Cytoplasma eingeschlossen sind. Bei der darauf einsetzenden Degeneration wird anscheinend zuerst das 
Grundcytoplasma abgebaut, denn in den nun entstandenen "Degenerationsvakuolen" (DV) lassen sich elektro
nenoptisch keine Cytoplasmaelemente mehr nachweisen. Dadurch konnen die verschiedenen Zerfallsstadien der 
Mitochondrien besonders gut erfaJ3t werden. Bei dieser Art der Mitochondrien-Degeneration wird zunachst 
das auJ3ere Blatt der doppelten HiilImembran aufgelost (II), dann folgt das innere Blatt (III), wodurch nur noch 
die "losen" Tubuli mitochondriales iibrigbleiben (IV), die aber letztlich auch noch volIig abgebaut werden (V). 
Haufig findet man in den Degenerations-Vakuolen Lipoid-Anhaufungen (Li), die auf eine Entmischung der 
Mitochondrien-Bausteine schlieJ3en lassen. RB Rontgenblaschen im Grundcytoplasma. P. aurelia; Fixations
gemisch pH 6,98. E .O. 6900: 1; E.V. 24000: 1. Aus: WOHLFAHRT-BoTTERMANN und SCHNEIDER, Strahlenther. 

116, 25 (1961) 

liegt in der veranderten Permeabilitat der Plasmamembran, die zu einer erhohten Wasser
aufnahme fiihrt. Wir werden darauf noch im nachsten Kapitel zu sprechen kommen_ 
SchlieBlich ist es denkbar, daB der Stoffwechsel der Zelle derart gestort ist, daB Wasser 
im UberschuB gebildet wird. 
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4. Fettablagerung 

N eben den waBrigen Vakuolen treten nach Bestrahlung hiiufig auch vermehrte und ver
groBerte Fettropfen auf, offenbar meist gleichzeitig mit den Vakuolen. NADSON (1925) 
beobachtete 10 min nach Bestrahlung Vakuolen und Fettropfen. Die Fettropfen nahmen 

Abb. 8. Mitochondrien 4 Stunden nach Einwirkung einer vertraglichen Rontgendosis (150000 R). Auch in diesem 
Stadium finden sich zahlreiche Degenerationsvakuolen (DV) mit degenerierenden Mitochondrien (dM). In dem 
groBen Mitochondrium in der linken oberen Bildecke liegt wiederum ein Lipoidtropfen (Li). Auch im Grund
cytoplasma zeigen sich Ansammlungen von Lipoidtropfen (Li), die auf einen gestorten Fettstoffwechsel (Zell
verfettung) schlieBen lassen. Neben "morphologisch normalen" Mitochondrien kommen auch nochMitochondrien 
mit zentraler Aufhellung (Pfeilmarkierungen) vor, die auf eine leichte Schwellung hindeutet. RV Rontgen
vakuolen, RB Rongenblaschen. P. aurelia; Fixationsgemisch pH 6,98. E.O. 6900: 1; E.V. 24000: 1. Aus: 

WOHLFAHRT-BoTTERMANN u. SCHNEIDER, Strahlenther. 116,25 (1961) 

24 Stunden nach Bestrahlung noch weiter zu. NADSON U. ROCHLIN (1934) fanden diese Er
scheinungen an Allium-Epidermiszellen 2-3 Stunden nach Bestrahlung und WOHLFAHRT
BOTTERMANN U. SCHNEIDER (1961) bei Paramaecium 4 Stunden nach Bestrahlung, wenn 
mit vertraglichen Dosen bestrahlt worden war. N ach W OHLFAHRT-BOTTERMANN u. SCHNEI-

13 Handbuch der med. Radiologic , Bd. II is 
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DER ki::innen die Lipoidtropfen in sich wieder vakuolisiert sein (Abb_ 8)_ Fetttropfen nehmen 
haufig tiber Tage zu. HAMPTON U. QUASTLER (1958) fanden noch 3 Tage nach Bestrah
lung in Darmepithelzellen der Maus zahlreiche Fetttropfen. GLAUSER konnte dagegen an 
Rattenlebern keine Fettabsonderung feststellen. 

Die Ursache der Fettabscheidung kann wieder eine Entmischung infolge der EiweiB
koagulation sein. Das haufig gleichzeitige Auftreten beider ki::innte als eine Bestatigung 
dieser These gelten. Die Fettabsonderung kann aber auch auf einer Stoffwechselsti::irung 
beruhen, also wiederum eine Mi::iglichkeit, die auch ftir die Vakuolenbildung in Frage kam 
und das gleichzeitige Auftreten rechtfertigen wtirde. 

Speziell bei der Fetttropfenbildung spricht ftir die Annahme eines gesti::irten Meta
bolismus noch die Tatsache, daB nach B3strahlung Fetttropfen auch in den Mitochondrien 
beobachtet wurden (S. 208), in denen die Fette normalerweise oxydiert werden. 

Zusammenfassend sei noch einmal darauf hingewiesen, wie unterschiedlich die Plasma
reaktionen sein ki::innen. Sie ki::innen sich bereits in den verschiedenen Organen des gleichen 
Tieres unterscheiden, wie besonders gut aus Tab. 1 hervorgeht. 

III. Memhranstrukturen 

1. Die au8ere Plasm am em bran 

Die cytologische Struktur der Plasmamembran ist erst durch die Elektronenmikro
skopie geklart worden. Sie stellt sich als Doppelmembran von etwa 150-180 A Dicke dar. 
Wie weit diesem Bild die Verhaltnisse in vivo entsprechen, ist ebenso fraglich wie bei allen 
anderen cytologischen Bildern fixierter Praparate. Die Tatsache, daB sich ahnliche Dop
pelmembranstrukturen auch im Plasma in Form des endoplasmatischen Retikulums und 
vor aHem in so regelmaBig gebauten Strukturen wie den Mitochondrien wiederfinden, 
spricht allerdings ftir eine in vivo-Priiformation. 

a) Cytologische Beobachtungen 

Cytologische Beobachtungen an auBeren Zellmembranen nach Bestrahlung liegen 
noch kaum vor. Nur GLAUSER (1956) gibt an, daB der Abstand der Lamellen sich stellen
weise vakuolar erweitert. Elektronenoptische Aufsichtsbilder speziell von bestrahlten Ery
throzyten-Membranen sind nicht sehr befriedigend, da die Membranen schon unter nor
malen Bedingungen verschiedene Bilder ergeben (HOFFMANN, 1956). ZACEK U. ROSEN
BERG (1956) wollen allerdings nach Bestrahlung Li::icher in den Membranen der unge
schwollenen Erythrozyten beobachtet haben, wahrend LESSLER (1959) Faltungen be
schreibt, die aber eine Sekundarreaktion auf das veranderte Volumen der Erythrozyten 
nach Bestrahlung sein dtirften. DaB die Zelloberflache sich andert, geht auBerdem aus ver
anderten Eigenschaften, wie erhi::ihter Brtichigkeit und Klebrigwerden, hervor (RIESER, 
1955; ORD U. DANIELLI, 1956). In einer weiteren Arbeit von LESSLER u. HERRERA (1962) 
bemerken die Autoren kurz, daB in Dtinnschnitten von Froscherythrozyten die auBere Mem
bran geklumpt aussieht. (Erythrozyten-Dtinnschnitte sind sonst noch nicht gelungen.) 

b) Permeabilitiitsiinderungen 

Urn tiber den Strahlenschaden an Zellmembranen mehr zu erfahren, sind wir auf 
indirekte Indizien angewiesen, wie sie sich aus Anderungen der physiologischen Wirksam
keit der Membran, also ihrer Permeabilitat, ableiten lassen. 

Allerdings wird die Aussagekraft dieses Testes dadurch beeintrachtigt, daB es bislang 
noch nicht mi::iglich war, die passive und aktive, energieabhangige Permeation von Stof
fen durch die Zellmembran klar zu unterscheiden. AuBerdem herrscht auch tiber die Wege 
der aktiven Stoffaufnahme noch Unklarheit. 
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Das bestuntersuchte Objekt in bezug auf strahleninduzierte Permeabilitatsanderung 
sind die Saugetier-Erythrozyten. Es war schon seit den fruhesten Zeiten der Rontgeno
logie bekannt, daB Bestrahlungen zur Hamolyse fuhren konnen. HOLTHUSEN (1923) be
obachtete dann erstmals, daB der Eintritt der Strahlenhamolyse von der Zusammenset
zung des Mediums, in dem die Erythrozyten suspendiert sind, abhangt. Dieser Befund 
wurde von LEHMANN u. WELS (1926) dahingehend prazisiert, daB nach Bestrahlung in iso
tonischer Kochsalz16sung zwar Hamolyse stattfindet, aber nicht nach Bestrahlung in iso
tonischer Glucose-Losung. Von TING u. ZIRKLE (1940a, b) wurde dieser Befund bestatigt 
und dahingehend erganzt, daB speziell die Kationen-Abgabe aus den Zellen, vor allem die
jenige von K +, gesteigert ist. Da man damals noch einen rein passiven Stoffaustausch 
voraussetzte, rechneten sie mit einer entsprechenden beschleunigten K + -Aufnahme. Von 
diesem Standpunkt aus waren alle vorausgehenden Befunde mit einer erhohten Perme
abilitat fur passiv ausgetauschte Ionen vereinbar. SHEPPARD u. BEYL (1951) wende ten 
dann erstmals radioaktives 42K fur die Untersuchungen der Strahlenhamolyse an. 
Dabei fanden sie, entsprechend TING u. ZIRKLE, die K+-Abgabe gesteigert. 1m Gegensatz 
zu den bis dahin geltenden Annahmen war aber die 42K-Aufnahme nach Bestrahlung 
unverandert. SHEPPARD u. BEYL schlossen daraus auf einen gestorten K+-Akkumulations
mechanismus. Damit wurde erstmals die Moglichkeit ins Auge gefaBt, daB ein energie
abhangiger ProzeB gestort sei. SHEPPARD u. STEWARD konnten die Energieabhangigkeit 
des Austausches dadurch nachweisen, daB sie die Erythrozyten niederen Temperaturen 
aussetzten, bei denen die energieliefernden Vorgange verlangsamt wurden. Unter diesen 
Bedingungen fanden sie wieder eine beschleunigte K+-Abgabe, allerdings offenbar auch eine 
beschleunigte Na+-Abgabe. DaB bei Kaltebehandlung von Erythrozyten die K+-Abgabe 
verstarkt ist, hatte auch MAIZEL (1951) schon festgestellt. Er hatte auBerdem beobachtet, 
daB Zuckermangel, also der Mangel einer Energiequelle, den gleichen Effekt hat. Aller
dings nimmt er nicht an, daB die Energie zur K + -Akkumulation benutzt wird, sondern 
seine Versuche zeigen, ebenso wie die von HODGKIN (1947), daB die Energie vor aHem zur 
Na+ -Ausscheidung aus der Zelle verwendet wird, woraus zwangslaufig eine Aufnahme 
von K + folgt, wenn das osmotische Gleichgewicht aufrechterhalten bleiben soll. MAIZEL 
wies durch Hemmungsexperimente weiterhin nach, daB die Energie durch Glykolyse ge
wonnen wird, was insofern wichtig ist, als Saugererythrozyten Energie nur aus del' Glyko
lyse zur Verfugung haben. 

Nach ALTMANN (1955) ist es auBerdem typisch fur ernergetisch gestorte Zellen, daB 
sie zunachst schrumpfen und spater schwellen. Dieser Effekt ist zwar noch nicht zu er
klaren. Er wurde aber auch nach Bestrahlung beobachtet. Ein weiterer Hinweis also, daB 
hier energieabhangige Prozesse geschadigt sind (WILLIAMS, 1925; BUCHSBAUM u. ZIRKLE, 
1949; PARSONS, 1962). 

Der Ausgleich des K+-Na+-Ungleichgewichtes infolge Bestrahlung wurde noch von 
zahlreichen Autoren beschrieben, sowohl an Erythrozyten als auch an anderen Zellen. 
An Erythrozyten fanden BUHLMANN u. Mitarb. (1942) und MORZEK (1955) gesteigerte K+
Abgabe, auBerdem ROTHSTEIN u. BRUCE (1958) und ROTHSTEIN (1959) das gleiche an 
Hefen, ELLINWOOD u. Mitarb. (1957) an Kaninchen- und Hundeherzen und BERGEDER 
(1958) und DARDEN (1960) an quergestreifter Muskulatur. Neuerdings konnte dieK+-Ab
gabe auch noch indirekt nachgewiesen werden. BERGEDER (1961) und offenbar auch 
BOHOMOLETS (1961) gelang es an Froschmuskeln, nach Bestrahlung einen Ausgleich der 
Potentialdifferenz festzustellen, die durch den K+-UberschuB in der Zelle zustande 
kommt. 

Es erhebt sich nun die Frage nach dem Ort der primaren Schadigung dieser energie
abhangigen Permeation. In 2 Arbeiten mit Erythrozytenmembranen, "ghosts" genannt, 
die durch hypotonische Glykolyse gewonnen wurden, zeigen die ghosts noch die volle 
Funktion des Stofftransportes (HOFFMANN, 1962). 

Man muB im Hinblick auf die Signifikanz dieser Versuche allerdings die Einschrankung 
machen, daB nicht mit Sicherheit zu entscheiden ist, ob die ghosts wirklich nur aus der 
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Membran bestehen oder ob Plasmareste erhalten bleiben, an die die energetischen Prozesse 
gebunden sein konnten. Die endgiiltige Entscheidung iiber den Ort der primaren Schadi
gung muB also noch offen bleiben. 

Unabhangig davon, ob die primare Schadigung tatsachlich in der Membran erfolgt 
oder ob die hier auftretenden Anderungen bereits sekundar sind, miissen wir weiter fra
gen, ob spezifische Molekiile der Membran betroffen sind - etwa die Carrier-Molekiile 
oder Enzyme - oder ob die Gesamtstruktur der Plasmamembran gestort ist, zu deren Er
haltung ebenfalls Energie notig ist. 

Wenn spezifische Einzelmolekiile angegriffen werden, sollte man annehmen, daB auch 
die Aufnahme oder Abgabe spezieller Stoffe beeinfluBt wird. Das ist nun offenbar der Fall 
bei dem K+ -Na+ -Austausch. Der verminderte K+ -Gehalt und ebenso womoglich die durch 
die Na+-Aufnahme bedingte Wasserzufuhr wiirden dann die weiteren physiologischen 
Schaden moglicherweise nur zur Folge haben. So schieben DosE u. BRESCIANI (1959) den 
volligen Zusammenbruch des Energiestoffwechsels bei Rattendiaphragmen und Frosch
herzventrikeln nach Rontgenbestrahlung auf den K+-Verlust. Es ist aber bis jetzt nicht 
gelungen abzuklaren, ob die nach Bestrahlung erhOhte Permeabilitat fiir Wasser und 
Anelektrolyte tatsachlich nur eine solche Folgeerscheinung ist, oder ob sie unabhangig 
als Parallelreaktion auftritt. Das wiirde dann fiir einen primaren allgemeinen Zusammen
bruch der Membranstruktur sprechen. 

TING u. ZIRKLE (1940) beobachteten, daB Erythrozyten Wasser, Thioharnstoff und 
Athylenglycol nach Bestrahlung verstarkt aufnahmen, und zwar nach Applikation der 
gleichen Strahlendosis, die auch die Kl-Abgabe verstarkte. Vor allem die Wasseraufnahme 
war urn 20 % heraufgesetzt. Ahnliche Beobachtungen machte BIEBL (1941). Umgekehrt 
wurde oft verstarkte Stoffabgabe aus den Zellen beobachtet, so von WEIJER an Neurospora
Konidien und von MAGATH (1930) an Rattenleberschnitten, deren Phosphatabgabe ge
steigert war. BILLEN u. Mitarb. (1957) fanden ebenfalls erhOhte Stoffabgaben, und zwar 
ATP, Aminosaurefragmente und freie Basen. Da zumindest die ATP-Abgabe bei BILLEN 
nur unter Bedingungen auftrat, die einen ATP-Umsatz zulieBen, konnte hier auch eine 
Entkoppelung in den energieiibertragenden Prozessen vorliegen, in deren Folge mehr un
gebundenes ATP anfallt, das dann in verstarktem MaBe aus der Zelle austritt. Womoglich 
beruht die Starung der energieabhangigen Permeationsvorgange sogar auf einer sol chen 
Entkoppelung, und nicht auf der Starung der primaren energieliefernden Prozesse. Diese 
Annahme wird von dem Befund GREENS (1956) gestiitzt, der feststellte, daB der energie
liefernde ProzeB, die Glykolyse, durch Strahlendosen nicht angegriffen wird, die den 
K + -N a + -Austausch bereits stark beschleunigen. 

Es erscheint auBerdem nicht ausgeschlossen, daB zumindest in Erythrozyten, die Per
meabilitatsanderung durch ahnliche Vorgange zustande kommt wie der Potentialausgleich 
der Nervenzellen bei Reizung. Allerdings ist noch unsicher, ob die Acetylcholinesterase in 
Erythrozyten vorkommt. In diesem Zusammenhang scheint es jedenfalls interessant, 
daB JARNEFELT (1961) os fiir moglich halt, daB der Na+ -Transport an den Acetylcholin
kreislauf gebunden ist. 

CALI U. VERGA (1960) halten die Depolimerisation der Grundsubstanz fiir die Ursache 
der erhohten Permeabilitat von Mesenterienkapillarwanden fiir Farbstoffe, und auch 
BERGEDER sieht hierin die primare oder sekundare Ursache fiir den Potentialausgleich 
der Muskelzellen. 

WEIJER (1961) konnte zeigen, daB die Stoffabgabe nach Bestrahlung durch Zusatz 
von CaH -Ionen zum Bestrahlungsmedium herabgesetzt ist. Es liegt nahe, daB die Ca + + -
Wirkung hier die gleiche ist wie bei dem bekannten heilenden Effekt bei mechanischen 
Membranverletzungen, bei dem zweifellos die Zweiwertigkeit des Ca++ eine Rolle spielt. Falls 
die Hypothese stimmt, daB Viskositatsanderungen des Plasmas z. T. durch Ca-Ionen aus
gelOst werden, die von der Membran abgegeben werden, ware die heilende Wirkung einer 
erganzenden Ca + + -Versorgung fiir die Membran besonders gut verstandlich. Es ware aber 
durchaus verfriiht, hier irgendwelche endgiiltige Schliisse zu ziehen. 
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BERGEDER (1963) erwagt, oh etwa strahleninduzierte Memhranschaden allgemein fur 
die Strahlenschadigung von Organen und Gewehen verantwortlich gemacht werden kon
nen. Dies zu entscheiden werden noch zahlreiche Untersuchungen notig sein. 

2. Das endoplasmatische Retikulum (EPR) 

Zuerst heschriehen SCHERER u. VOGELL (1958) strahleninduzierte Veranderungen am 
endoplasmatischen Retikulum (EPR) in Leher- und Nierenzellen von Mausen nach Ap
plikation von 100 R. Demnach nimmt das Netzwerk des EPR nach Bestrahlung insge-

Abb. 9. Diinndarmepithel der Maus, unbestrahlt. Mitochondrien (M), Ribosomen (R), endoplasmatisches 
Retikulum (EPR), Zellkern (N), Golgikorper (Go), Zellwand (ZW). Vergr. 16800fach. (Nach BRAUN, H. 

unveroffentlicht) 

samt zu und tritt u. U. starker hervor. Sie gehen allerdings an, daB es in heiden Zellarten 
langere Zeit nach Bestrahlung (3 Tage) kleinwabig bzw. vakuolig zerrissen ist. Eine Vaku
olisation des EPR, hzw. eine Abrundung heschreiben auch MCQUADE u. EVANS (1959) 
an Schilddrusen nach 13 min Bestrahlung. Je groBer die Dosis war, desto kleiner und 
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zahlreicher wurden die Blaschen. HAMP'fON u. QUASTLER (1960) sprechen mehr all
gemein von einem desorganisierten EPR, das schlie13lich fragmentiert bleibt. SCHNEIDER 
(1961a) fand an Paramaecien mit sehr hohen Dosen, die er wegen der Strahlenresistenz 
dieser Einzeller anwendete (ca. 200 kR), ehenfalls vermehrtes EPR. Vakuolige Erwei-

Abb. 10. DUnndarmepithel del' MallS. 2 Stunden nach Ganzkorperbestrahlung mit 450 R. Endoplasmatisches 
R etikulum (EPR), Mitochondrien (M); Vergr. 25200fach. (Nach BRAUN, H., unveroffentlicht) 

terungen des EPR fand auch BRAUN (1960) an Dunndarmepithelzellen von Miiusen 1- 2 
Stunden nach Bestrahlung mit 450 R (Ahh. 9 u. 10). Sie stellte aher, im Gegensatz zu den an
deren Autoren, keine Vermehrung des EPR, sondern 6-24 Stunden nach Bestrahlung das 
fast vollige Verschwinden dieser Memhranen fest. 

3. Das Ergastoplasma 

Beobachtungell iiber die strahleninduzierten Anderungen des Ergastoplasmas ergeben 
ubereinstimmend, daB diese Strukturen abnehmen und eventuell sogar ganz verschwinden 
(GLAUSER, 1956; LEVI u. CAFFARATTI, Hj60 und BRAUN u. MULLER, 1961). NachGLAusER, 
der Ratten mit 1000 R bestrahlte, verschwindet das Ergastoplasma der Leberzellen 
3 Tage nach Bestrahlung sogar ganz. BRAUN u. MULLER beschreiben ebenfalls an Ratten-
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leberzellen nach Bestrahlung mit 800-9600 R, daB die Reste des Ergastoplasmas mit zu
nehmender Dosis und zunehmendem Zeitabstand von der Bestrahlung mehr aufgetrieben 
werden. 

4. Der Golgiapparat 

Der Golgiapparat wurde nur selten nach Bestrahlung beobachtet. Elektronenoptische 
Beobachtungen an Maus-Oozyten liegen von PARSONS (1962) vor. Er konnte an diesem 
Objekt keinerlei Anderungen erkennen. PARCHWITZ (1963) fand dagegen in bestrahlten 
Tumorzellen vermehrte Golgikomplexe im elektronenoptischen Bild (Abb. 11). 

FOGG u. Mitarb. (1937) bestrahlten Walker-Carcinom-Zellen und fanden im lichtop
tischen Bild zu bis 1 Stunde nach dem Strahleninsult keine Anderungen des Golgiappa-

Abb. 11. Walker-Carcinomzelle 4 Tage nach Bestrahlung (5000 R HD); hochgradige VergroBerung des Kerns 
(K); starke Vermehrung der Golgi-Komplexe (G); gequollene, deformierte Mitochondrien (M); fortgeschrittene 
Entdifferenzierung des Cytoplasmas: Lipoidanhaufung (Li); E.O. 6100:1; E.V_ 12000:1. Aus: PARCHWITZ, 

in: SCHERER u. STENDER, Strahlenpathologie der Zelle (G. Thieme, Stuttgart 1963) 

rates. Danach loste sich der Komplex aber vom Centrosomenbereich ab, vergroBerte sich 
und wurde massig, wobei er seinen Netzcharakter verlor. SchlieBlich fragmentierte er, 
hatte sich aber nach 24 Stunden wieder zu einem normalen Netz reorganisiert. 

Zu diesem Zeitpunkt gewannen die Zellen auch ihre Teilungsfahigkeit wieder. Diese 
Beoachtungen wurden im wesentlichen von WARREN u. Mitarb. (1951) an Zellen der ver
schiedensten Rattenorgane bestatigt. GATENBY u. Mitarb. (1929-30) verfolgten die 
Strahlenwirkung auf den Golgiapparat bei der Spermiogenese von Abraxu8 und gaben als 
wesentliche Reaktion an, daB er fortlaufend abortive Acroblasten bildet, bis er sich etwa 
2 Tage nach Bestrahlung wieder normalisiert. Strukturanderungen beschreiben sie nicht. 

5. Unbekannte Membranstruktur 

SCHNEIDER (1961a) zeigt einen dichten, geordneten Membrankomplex (Abb. 12a) 
in Paramaecium, tiber dessen Funktion nichts bekannt zu sein scheint und der auch sonst 
nicht beschrieben wird. Dieser Komplex wird nach Bestrahlung mit letalen Dosen (tiber 
200 kR) stark reduziert und laBt keine Ordnung mehr erkennen (Abb. 12b). 
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Abb. 12a. 1m "normalen", unbestrahlten Cytoplasma vorkommende "geordnete" Membrankomplexe (MK); 
Li: Lipoidtropfim; M: Mitochondrien. Fixationsgemisch pH 7,08. E.O. 6800: 1; E.V. 16800: 1 

b. Membrankomponente (MK) nach Einwirkung einer letalen R6ntgendosis von 200000 R (= 50 min 
Bestrahlungsdauer). Es kann keine "Ordnung" mehr festgestellt werden. M: Mitochondrien. Fixationsgemisch 

pH 7,1. E.O. 6800: 1: EoV. 19120:]. Aus: SCHNEIDER, Protoplasma 5:1, 530 (1961a) 

6. Neu auftretende Membranstrukturen 

a) Rlaschenreihen 

Insgesamt scheinen die Membranstrukturen am Plasma infolge Bestrahlung zuzuneh
men. Vor aHem in Paramaecium werden von WOHLFAHRT-BoTTERMANN (1959) und 
SCHNEIDER (1960, 1961) einige bisher noch nicht oder kaum beobachtete Strukturen be
schrieben. Ob sie nur nach den extrem hohen Dosen, die bei Paramaecien angewandt wer-
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Abb. 13. Follikel-Epithelzellen von Ratten-Schilddriisen, unbestrahlt. Kolloidale Substanz (C), Microvilli (MV)
Mitochondrien (M), Endoplasmatisches Retikulum (ER), Lipidgranulae (I), Kern (N), Kapillare (cap), Sekret

tropfen (sd). Vergr. 14800fach. Aus: MCQUADE u. EVANS, Radiat. Res. 11,520 (1959) 

den, entstehen, oder bislang in anderen Zellen lediglich tibersehen wurden, lal3t sich noch 
nicht entscheiden. Bei Besprechung der Strahlenwirkung auf das Grundplasma er
wahnten wir bereits die Blaschenreihen, die mit dem Elektronenmikroskop sofort nach Be
strahlung zu beobachten sind. Nach WOHLFAHRT-BoTTERMANN (1959) liegen diese Blas
chenreihen jeweils entlang einer Doppelmembranstruktur (Abb. 5). Zudem scheint auch 
jedes einzelne Blaschen von einer Doppelmembran umgeben, deren Entstehung aus gra
nularfadigen cytoplasmatischen Grundeinheiten SCHNEIDER (1961a) beschreibt. 

b) Plasmakapsein 

Ebenfalls bereits erwahnt wurden die Plasmakapseln in Paramaecium, die z. T. sofort 
nach Bestrahlung, verstarkt etwa 1 Stunde spater auftreten und jeweils von einer Membran 
umgeben sind (Abb. 7). SCHNEIDER (1961 a u. b) beschreibt diese Membranen als sehr 
kontrastreiche Doppel- bis Mehrfachlamellen. Er nimmt an, daB diese Abkapselungen von 
der Zelle vorgenommen werden, um irreversibel geschadigte Plasmaareale auszuscheiden. 
Die andere Moglichkeit, daB die vermehrte Doppelmembranbildung des Plasmas als Zu-
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fallsprodukt zur Abkapselung derartiger Areale flihrt, die in der Folge absterben, halt er 
flir sehr unwahrscheinlich. Es ist zu fragen, ob diesen Kapseln Erscheinungen in der Leber
zelle entsprechen, die bislang nur lichtoptisch beschrieben wurden. Nach Bestrahlung 
treten dart stark vakuolisierte, ziemlich scharf umschriebene Bezirke in der Zelle auf. 

e) Nlembrankomplexe 

SchlieBlich wurden ebenfalls von SCHNEIDER (1!}5!}) an Paramaecium noch membra
nose Strukturen beobachtet, die hin und wieder auch in normalen Tieren auftreten sollen, 
aber bedeutend seltener. Es handelt sich urn jeweils mehrere Lamellenpaare, die langge
streckt oder geknault sein konnen und anscheinend regellos im Plasma verstreut sind. 
Den Abstand der Lamellen voneinander gibt er mit 150-200 A an. Die Enden sollen zu 
()sen geschlossen sein. Ahnliche Strukturen fand auch NICKEL (1961) an Paramaecien.
In Schilddrlisenzellen von Ratten sahen MCQUADE u. EVANS bereits 1959 Strukturen, 
die den eben beschriebenen zu entsprechen scheinen. Sie schreiben von "curious membrane 
like struktures which did not seem to be associated with the ER" (= EPR), (Abb. ] 3 u. 14). 

Abb. 14. FolIikel.EpithelzelIen von ttattetl·~·)ehilddriiHell. :l T~tge nach Behandlung mit 1311, geschatzte Dosis 
41500 md. - Membraniise Strllktlll'en (mls), Kolloidale Substanz (C). Lipoid.Granlllae (I), Mitochondrien (M), 
Endoplasmatisches Retikulum (er). Phagozyte (ph). Yergr. 15200fach. Aus: MCQGAlJE u. EVANS, Radiat. Res. 

11,1;20 (19:59) 
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IV. Geschlossene Zellorganellen mit lamelUirem Aufbau 

1. Mitochondrien 

Genau genommen miiBten wir die Mitochondrien, die vollig aus doppellamellaren 
Membranen aufgebaut sind, auch unter den Membranstrukturen auffiihren. Da sie aber 
als in sich geschlossene Korper erscheinen, die als solche bereits seit langem im Licht
mikroskop bekannt waren, ehe man etwas von ihrer Membranstruktur wuBte, behandeln 
wir sie hier getrennt. 

a) Volumen und Feinstrukturiinderungen 

Strahleninduzierte Schadigungen an Mitochondrien sind haufig beschrieben und sehr 
vielfaltig. Kompliziert werden die Verhaltnisse noch dadurch, daB die Reaktion der Mito
chondrien sogar innerhalb einer Zelle sehr verschieden sein kann. Tatsachlich unterscheiden 
sich schon in normalen Zellen nicht nur die Mitochondrien verschiedener Spezies, z. B. 
der Hefe Saccharomyces cerevisiae, sondern dariiber hinaus findet man innerhalb einer nor
malen Zelle bereits morphologische Unterschiede der Mitochondrien (MARQUARDT, 1962a 
u. b). Entsprechend werden dann auch nach Bestrahlung innerhalb ein und derselben 
Zelle Schadigungsformen der Mitochondrien beschrieben, die bis zur volligen Auflosung 
fiihren konnen, wahrend gleichzeitig vollkommen ungeschadigte Mitochondrien beobachtet 
werden. Uber die physiologische Bedeutung dieser Unterschiede ist nichts bekannt. Nach 

Abb. 15. Normale Rattenleber. Doppeltkonturierte Kernmembran. Mitochondrien stellenweise von osmiophilen 
Lamellen umgeben. Os04·Fixation. Vergr. 8000fach. Aus: GLAUSER, Schweiz. Z. allg. Path. Bakt. 19, 150 

(1956) 

GLAUSER scheint der Zustand der Mitochondrien in hohem MaBe yom umgebenden Plasma 
abhangig, indem in stark vakuolisiertem Plasma auch die Mitochondrien verandert er
scheinen, wahrend in der gleichen Zelle in normal erscheinenden Plasmaarealen auch nor
male Mitochondrien liegen. Die Schadigungsformen nach Bestrahlung sind insgesamt durch
aus unspezifisch und entsprechen vollig den Bildern bei anderen pathologischen Zustan
den. Einen guten Eindruck von der unterschiedlichen Reaktion auf ionisierende Strahlen, 
z. B. in verschiedenen Organen des gleichen Organismus, gibt die Tabelle 1. 

Eine der am haufigsten beschriebenen pathologischen Veranderungen nach Bestrah
lung ist das Anschwellen der Mitochondrien. Dabei sind 2 Formen der Schwellung zu unter
scheiden. In einem Fall vergroBern sich die Mitochondrien lediglich und erscheinen even
tuell lichtoptisch im Innern etwas aufgehellt (RITCHIE, 1953). Elektronenoptisch er
scheinen in diesem Zustand die Cristae bzw. Tubuli weiter auseinandergedrangt (WOHL
FAHRT-BoTTERMANN, 1960). 1m anderen Fall bilden sich Vakuolen innerhalb der Mito
chondri en aus, die vesikulare Form (NADSON u. ROCHLIN-GLEICHGEWICHT, 1926; MILO-
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VIDOV, 1929; GLAUSER, 1956; SCHERER u. VOGELL, 1958), (Abb. 15 u. 16). Da das Plasma 
durch die geschwollenen Mitochondrien im Lichtmikroskop triibe erscheint, wird dieser 
Zustand auch als "triibe Schwellung" bezeichnet. Diese Formanderungen der Mitochon
drien sind sehr weitgehend reversibel. BRAUN (1960) beschreibt aufgrund elektronenmi
kroskopischer Untersuchungen, daB bei Maus-Leberzellen die Schadigung erst dann irre
versibel ist, wenn im Innern der Mitochondrien keine Doppelmembranen mehr zu erken
nen sind, sondern nur noch ein retikulares Geriist. Zu diesem Zeitpunkt beobachtete sie 
auch eine stark verdickte AuBenmembran. 

Sofern die Schadigung nicht so weit geht, ist also eine Regeneration moglich, deren Ver
lauf ebenfalls von BRAUN beschrieben wird. Mit zunehmendem zeitlichen Abstand von 
der Bestrahlung fand sie Mitochondrien mit einem bedeutend dichteren Doppelmembran
system in Innern. Gleichzeitig war die auBere Membran intensiver gefarbt. Dafiir, daB es 
sich dabei um Regenerationsformen handelt, spricht auch, daB von auBen endoplasma
tischen Lamellen unmittelbar an die Mitochondrien angelagert sind (Abb. 17). 

Abb. 16. Rattenleber,:3 Tagc nach 1000 R. Mitochondrien hauptsiichlich links im Bilde noeh erhalten mit feinen 
Vakuolen unter der Membran. Geringe Osmiophilie. Rechts Vakuolen in der Zellmembran. Stark osmiophile 

Fettropfen. OsO,t·Fixation. Vergr. 8000fach. Aus: GLAUSER, Schweiz. Z. aUg. Path. Bakt. 19, 150 (1956) 

WOHLFAHRT-BoTTERMANN u. SCHNEIDER (1961) scheinen bei Paramaecien die Degene
ration der Mitochondrien innerhalb des abgekapselten Plasmabereichs, der dann stark 
vakuolisiert, fiir normal zu halten. Ein entsprechendes Bild wurde allerdings von keinem 
anderen Objekt beschrieben. Eine gewisse Ubereinstimmung scheint nur mit GLAUSERs 
Beobachtung an Rattenleber zu bestehen, da er degenerierende Mitochondrien nur in 
vakuolisierten Plasmabereichen fand. 

Die Frage nach dem zeitlichen Ablauf dieser Strukturanderungen, speziell der Schwel
lung, wirft noch ein besonderes Problem auf. Offenbar hangt die Geschwindigkeit, mit der 
geschwollene Mitochondrien auftreten, von der applizierten Strahlendosis ab, indem nach 
hohen Dosen sehr viel schneller als nach niederen Dosen geschwollene Mitochondrien be
obachtet werden. Sehr schon kommt das in einer Arbeit von SCHERER u. WICHMANN (1954) 
zum Ausdruck, die Mause bestrahlten und nach Applikation von 800 R in Milzzellen be
reits nach 1 Stunde vergroBerte Mitochondrien fanden, nach 600 R erst nach 3 Stun den und 
nach 200 R schlieBlich erst nach 12 Stunden. Auch beim Vergleich verschiedener Arbeiten 
an verschiedenen Organismen wird dieses System immer wieder deutIich, trotz der unter
schiedlichen Strahlempfindlichkeit der Organismen und Organe. Auf diesen Befund wirft 
die Arbeit von BRAUN u. MULLER (1961) etwas Licht. Sie beschreiben, daB sie bei Maus
lebern nach Bestrahlung mit 800 R zunachst nach 6~12 Stunden eine Volumenabnahme der 
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Mitochondrien fanden und daB erst nach 24 Stunden geschwollene Mitochondrien auftraten. 
Nach Applikation von 6400 R waren die Mitochondrien dagegen bereits 30 min nach Be
strahlung geschwollen. Neuerdings konnte PARSON (1962) diesen Befund mit sehr geringen 
Dosen (7-200 R), an den empfindlichen Maus-Oozyten (Phase I u. II) bestatigen. Er be
obachtete allerdings zunachst wahrend weniger Minuten eine zahlenmaBige Abnahme, dann 

Abb. 17. Dunndarmepithel der Maus, 3 Tage nach Ganzkorperbestrahlung mit 450 R. Mitochondrien in der 
Regenerationsphase von endoplasmatischen Lamellen umgeben. Endoplasmatisches Retikulum (EPR), Ribo

somen (R), Zellwand (ZW). Vergr. 46 080 fach. Aus: BRAUN, Exp. Cell Res. 20, 267 (1960) 

normalisierte sich die Zahl, aber die Mitochondrien schrumpf ten nach 7 R tiber 2 Stunden, 
wahrend sie nach 200 R nach anfiinglicher Schrumpfung nach 2 Stunden geschwollen waren. 
SCHERER (1956), der isolierte Mitochondrien der Mausleber untersuchte, fand nach 1000 R 
ebenfalls geschrumpfte und verdichtete Formen. Diese Reaktion konnte also einer Per
meabilitatsanderung infolge energetischer Insuffizienz entsprechen, wie wir sie im Kapitel 
tiber die Zellmembran bereits besprachen. 
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Die Frage nach der primaren Ursache fiir die Permeabilitatsanderung ist ge
nau so schwer zu beantworten wie bei der auGeren Plasmamembran. Es ist wieder moglich, 
daB Anderungen in der Gesamtstruktur der auBeren Membran induziert werden. - Es kann 
aber ebensogut sein, daB primar Einzelmolekiile, etwa Enzyme des Energiestoffwechsels, 
geschadigt wurden, ohne welche die Struktur nicht langer aufrecht zu erhalten ist. ALT
MANN (1955) halt derartige Schadigungen in den Mitochondrien sogar fiir die Primar
reaktion der meisten pathologischen Zellzustande, da von den Enzymen der Energie
haushalt der Zelle weitgehend ahhangig ist. Diese Ansicht wiirde mit den Befunden von 
GOLDFEDER und von DANIELS u. RO'l'H iihereinstimmen, die den Mitochondrien eine 
Schliisselstellung bei der Strahlenschadigung, bzw. hei der Heilung von Strahlenschaden, 
zuschreihen. Wir sahen aber bereits, daB in Zellen mit reiner Glykolyse, die nicht in den 
Mitochondrien lokalisiert ist, die gleichen Schaden auftreten, und weiterhin erorterten 
wir, daB die Energielieferung nicht unbedingt auszufallen braucht, sondern daB moglicher
weise lediglich die Energieiibertragung entkoppelt ist. Aus diesem Grunde mochten wir 
noch keine SchluBfolgerungen iiber die Primarwirkung der Strahlen ziehen. DaB die 
Enzymaktivitat der Mitochondrien gehemmt ist, wurde zwar mehrfach beschrieben. Es 
kann sich dahei aber auch urn einen Sekundareffekt infolge des Eindringens von Wasser 
oder urn eine Storung der enzymtragenden Strukturen handeln. 

BRAUN u. MULLER fan den nehen den geschwollenen Mitochondrien, die noch Strukturen 
im Inneren hatten, auch l\;litochondrien normaler GroBe, die im Inneren strukturlos waren. 
Plumpe strukturlose Mitochondrien heschreihen auch SCHERER und VOGELL. DaB an der 
auBeren Mitochondrien-Membran durch Bestrahlung Anderungen hervorgerufen werden, 
geht auch daraus hervor, daB haufig Bilder zu heobachten sind mit verklumpten oder ver
klehten Mitochondrien (NtTRNBERGER, Hl23; MCCARDLE u. CONGDON, 1955; BRAUN u. 
MULLER, 1961). Auf veranderte Oherflachenstruktur schlieBen auch SCHERER u. VOLKER 
(1960) aus dem veranderten Farhbindungsvermogen von in vivo und in vitro bestrahlten 
Rattenleber-Mitochondrien. 

Nach WOHLFAHRT-BoTTERMANN U. SCHNEIDER (1961) folgt auf die Aufhellung der 
Mitochondrien im Inneren die vollige Auflosung der auBeren Hiillmembran. BRAUN u. 
MULLER (1961) geben an, daB sie Locher in der auBeren Mitochondrienmemhran beobach
teten und OKADA u. PEECHY (1957) sprechen von Briichen in der Membran. In diesen 
Fallen diirfte sich jede weitere Frage nach der Ursache der Permeabilitatsanderung er
iibrigen. Sie scheinen aber recht selten zu sein. 

b) Mitochondrien-Zerfall 

Weiterhin stellt sich die Mitochondrien-Schadigung auch in einem Zerfall dar. Offen
bar beruht auf solch einem Zerfall die Mitochondrien-Vermehrung, die haufig beschrieben 
wurde, immer mit dem Zusatz, daG die Mitochondrien sehr klein sind. Meist liegen sie 
dabei in Gruppen zusammen (TSCHASSOWNIKOW, 1928; HIRSCH, 1931; SCHERER u. 
WICHMANN, 1954; MCCARDLE u. CONGDON, 1955). Es kann sich in dies en Fallen nicht 
etwa urn die geschrumpften Mitochondrien von BRAUN u. MULLER handeln, da sie die Ver
mehrung nicht erklaren wiirden. Haufig scheinen auch die vakuolisierten Mitochondrien 
zu zerfallen (NADSON u. ROCHLIN-GLEICHGEWICHT, 1926; PARCHWITZ, 1957). Es scheint 
allerdings auch moglich, daB erst die Mitochondrien-Bruchstiicke vakuolisieren. DaB es 
sich jedenfalls urn einen Zerfall vakuolisierter Mitochondrien handeln kann, scheint der 
Befund GLAUSERs (1956) zu zeigen, der mehrere solcher vakuolisierter Teilstiicke noch 
perlschnurartig miteinander verbunden fand, ein Bild, das auch sonst von pathologischen 
Zellzustanden bekallnt ist. Nach ALTMAN!' zerfaHen im allgemeinen die langsam geschwol
lenen Mitochondrien leichter. Das scheint auch auf die bestrahlten Mitochondrien zuzu
treffen, da der Zerfall vor aHem nach niederen Dosen gefunden wird, selten nach hoheren. 
Dabei scheinen die Mitochondrien zunachst in vorgebildete Untereinheiten, spater aber 
eventuell noch weiter zu zerfallen. In manchen Fallen wird regelrecht von "Zerstauhen" 
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gesprochen, das bis zum volligen Verschwinden gehen kann. Insgesamt sind die Erschei
nungen am besten unter dem Begriff "granuliirer Zerfall" zusammenzufassen. 

LAUDAHN (1959) halt diesen Zerfall ftir notig, da er die Mitochondrien-Oberflache ver
groBert, und daher die Regenerationsvorgange in der Zelle fordert. 

c) Lipopbanerose 

Eine weitere Erscheinungsform des Strahlenschadens an Mitochondrien ist die Lipo
phanerose, die Entwicklung von Fettropfen in den Mitochondrien. 

Sie wurde lichtoptisch von NADSON u. ROCHLIN-GLEICHGEWICHT beschrieben. WOHL
FAHRT-BoTTERMANN U. SCHNEIDER (1961) konnten im elektronenoptischen Bild zeigen, 
daB die Fettropfen bei starker, irreversibler Schadigung tatsachlich im Innern der Mito
chondrien auftreten (Abb. 8). Nach diesen Autoren kann das Fett, das in den Mitochon
drien angesammelt wurde, ans Plasma abgegeben werden. Die wahrscheinlichste Erkla
rung der Lipophanerose dtirfte der gestorte Fettab bau sein, der in den Mitochondrien loka
lisiert ist. Es ist nattirlich auch moglich, daB das Fett infolge von Entmischungen auf tritt, 
die sich aus der StrukturaufWsung der Molektilverbande ergeben. ALTMANN und ebenso 
WOHLFAHRT-BoTTERMANN u. SCHNEIDER (1961) halten dies sogar ftir die einzige Ursache 
der Lipophanerose. 

d) MitocbondrienzabHinderungen 

Aus der Degeneration der Mitochondrien einerseits und dem Zerfall in Teilstticke ande
rerseits, ergeben sich die unterschiedlichsten Effekte auf die Mitochondrienzahlanderungen. 
So ergibt der Zerfall zunachst eine starke Vermehrung, kann aber letzten Endes zum vol
ligen Verschwinden der Mitochondrien ftihren (NADSON u. ROCHLIN-GLEICHGEWICHT, 
1926; NADSON u. ROCHLIN, 1934; NOYES U. SMITH, 1959). In anderen Fallen waren keine 
Mitochondrien mehr zu beobachten, ohne daB jedoch ein Zerfall vorausgegangen war. 
Meistens traten dabei aber spater wieder normale Mitochondrien auf. Der zeitliche Verlauf 
von Zerfall und Regeneration kann offenbar sehr unterschiedlich sein. PARSON (1962) 
fand an den sehr empfindlichen Maus-Oozyten nach 200 R bereits 2 min nach Bestrahlung 
weniger Mitochondrien als in den Kontrollen. SCHJEIDE u. Mitarb. (1960) schlieBen aus 
Versuchen mit Htihnerembryonen, in denen die Mitochondrienzahl frtihestens nach 24 Stun
den abnahm, daB nur sekundar die Vermehrung der Mitochondrien gehemmt wird. Dieser 
Befund deckt sich aber mit keinem anderen vorliegenden. Falls die Untersuchungen wie von 
SCHERER u. RINGLEB (1954) mit J anusgrtin durchgeftihrt wurden, beruht das Verschwinden 
moglicherweise auf einem vortibergehenden Verlust der Farbbarkeit durch Inaktivierung 
der Enzyme der Atmungskette. In anderen Fallen scheint lediglich der Phasenunterschied 
zum Plasma vortibergehend aufgehoben. Dieser Vorgang wird als Verdammern bezeich
net. 1m Elektronenmikroskop wurden auch Falle beobachtet, in denen offenbar nur die 
Osmophilie der Membranen vortibergehend abnimmt (GLAUSER, 1956). 

e) Verlagerung 

SchlieBlich bleibt noch auf die raumliche Verlagerung der Mitochondrien in den Zellen 
nach Bestrahlung hinzuweisen. Wiederholt wird beschrieben, daB sie sich dicht urn den 
Kern lagern (SCHERER u. WICHMANN, 1954; PARCHWITZ, 1957; SCHERER U. VOGELL, 1958; 
POMERAT, 1958). Nach PARCHWITZ und nach POMERAT werden sie dabei fadenformig. 
SCHERER u. VOGELL fanden geklumpte Mitochondrien urn den Kern. Die Verlagerung urn 
den Kern deutet auf eine Schutzfunktion hin. Bei starker Bestrahlung geht in der Folge 
das auBere Plasma zugrunde. Es kann aber spater wieder regeneriert werden. - In man
chen Untersuchungen verlagerten sich die Mitochondrien aber auch an den Zellrand. 
MCCARDLE u. CONGDON (1954) beschreiben, daB bei schwacher Bestrahlung die Mitochon
drien der Leberzellen sich zu den BlutgefaBen hin bewegen (Abb. 18 u. 19). Bei starker 



\ '('l'lagerung 209 

A.bb. 18. Leber einer gefiitterten. erwachsenen. mannlichen Maus, unbestrahlt. Mitochondrien von Leberzellen 
der mittleren Leberlappenzone. Die Mitochondrien sind in Linien senkrecht zu den BlutgefaBen in den Zellen 
angeordnet. Fiirbnng mit Hiimatoxylill nach REnAuD. 4ft Schllittdicke, Vergr. ca. 4600fach. Aus: MCCARDLE 

II. CO~(JI)Ol\. Amer..J. Pathol. :11, 725 (1955) 

Abb. 19. Leber einer gefiitterten. enmehsenen. miinnlichell Maus, 72 Stundell nach Bestrahlung mit 1200 R. Mito
ehondrien in Zellen del' mittleren Leberlappenzone verklebt als kleine Tropfen sichtbar und vakuolisiert. Das 
periphere Cytoplasm a ist reich an Mitochondrien. wiihrend sie im perinllklearen Plasma fehlen. Farbllng mit 
Hiimatoxylin nach REGAP]). 4/i Schnittdicke. Vergr. ea. 4600 fach. Aus: MCCARDLE U. CONGDON, Amer. J. 

Pathol. :11. 725 (1951)) 

1..J- Hantlbuch (ler lIlell. Ra.tiiolofric, Btl. ]] f :; 
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Bestrahlung sollen sie sich aber auch um den Kern lagern. BRAUN u. MULLER geben da
gegen gerade nach hi::iheren Dosen an, daB die Mitochondrien sich an die Zellwande ver
lagern. In beiden Fallen wurden Mauslebern bestrahlt. Allerdings waren die von BRAUN 
u. MULLER angewendeten Dosen noch wesentlich hi::iher als die von MCCARDLE u. CONGDON 
applizierten. RITCHIE, der an dem Pilz Allomyces javanicus mit extrem hohen Dosen ar
beiten konnte, fand auch die Mitochondrien an der Peripherie der Zellen. 

2. Plastid en 

In den Chloroplasten griiner Pflanzen auBert sich der Strahlenschaden praktisch in 
den gleichen Formen wie in den Mitochondrien. Eine ausfiihrliche Beschreibung gibt nur 
BIEBL (1935) an Moosblattchen. Nach schwacher Bestrahlung, die nach 1/2-24 Stunden zum 
Tode ftihrte, nahm das Volumen der Chloroplasten abo Bei starkeren Dosen, bei denen der 
Tod nach 2-5 Stunden eintrat, nahm es dagegen zu. Das entspricht also vi::illig dem Verlauf 
von Schrumpfung und Quellung bei Mitochondrien. - In langer lebenden Zellen, die nur 
schwach bestrahlt waren, rundeten die Chloroplasten sich zunachst ab, konnten dann aber 
im Verlauf von Tagen anschwellen, eventuell bis sie die ganze Zelle ausfiillten. Amoeboide 
Riesenplastiden beschreibt auch HRUBY (1935) in Equisetum-Sporen. Er nimmt an, daB 
die groBen Plastiden auBer durch Schwellung durch Verkleben und gehemmte Teilung 
entstanden sind. Verklebte Chloroplasten fanden auch BIEBL und ebenso ZIRKLE (1932) 
in bestrahlten Farnsporen. N ach HRUBY ki::innen die groBen, aber auch kleine Chloro
plasten nach Bestrahlung vakuolisiert sein. In den Chloroplasten ki::innen zusatzlich noch 
Farbanderungen auftreten. N ach BIEBL werden sie nach starken Dosen braun. BIEBL be
schreibt auBerdem, daB Chloroplasten sich auch wie die Mitochondrien in den Zellen ver
lagern. 

Bestrahlungsversuche isolierter Chloroplasten von FUCHTBAUER U. SIMONIS (1962) 
wurden vor allem im Hinblick auf die Fermentaktivitat durchgefiihrt. Sie ergeben, daB 
die fermenttragenden Strukturen der Chloroplasten resistenter sind als die Fermente 
selbst. 

V. Zelleinschliisse 

1. Cytosomen 
WENDT (1961) beschreibt die Wirkung ionisierender Strahlen auf die Cytosomen. Er 

arbeitete mit Gewebekulturen von Htihnerherzfibroblasten und mit Amnion-Epithel
zellen. Nach Applikation von 600-800 R zog sich die auBere Hiillschicht oder Externa 

II b 

Abb.20. Durch Strahlenwirkung zerfallende Cytosomen (ca. 1200 R, Lebendaufnahmen, Phasenkontrast, 
Vergr. 1660fach. Aus: WENDT, Z. Zellforsch. 53, 172 (1961) 

der Cytosomen haufig zusammen und legte den Innenki::irper, die Interna, frei. Wurden 
unreife Cytosomen bestrahlt, so wurde der ReifungsprozeB gefi::irdert, d. h. die Interna teilte 
sich rascher in Unterkugeln auf. Wurden hohe Dosen appliziert (1000-1500 R), so zer
fielen die Cytosomen rasch, die zahlreichen kleinen Teilstticke verteilten sich tiber das 
Plasma und wuchsen wieder zu normalen Cytosomen heran (Abb. 20). 
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2. Neuauftretende Zelleinschliisse 

KOEHLER (1962) beschreibt in HeLa-Giant-Zellen nach Bestrahlung mit 500-1000 R 
Rontgenstrahlen neuauftretende Zelleinschlusse von stark lipophilem Charakter. Er ver
mutet, daB es mitochondriale oder mikrosomale Zerfallsprodukte sind. 

VI. Der Zellteilungsapparat 

1. Centrosomen und Spindel 

Bei lokaler Bestrahlung mit ex-Strahlen konnten ZIRKLE u. BLOOM (1953) und BLOOM, 
ZIRKLE U. URETZ (1955) auch mit hohen Dosen keinerlei sichtbaren Effekt am Centrosom 
oder an der Spindel erzielen. TAHMISIAN (1961), der Heuschrecken-Spermatozyten be
strahlte, fand allerdings in der Folge eine erhOhte Anzahl von Centrosomen. RUSTAD (1959) 
fand nach Bestrahlung von Seeigel-Spermien multipolare Spindeln. Die gleichzeitig auf
tretende Teilungshemmung schiebt er daher auf eine Storung der Centrosomen oder auf 
den AuslOser der Centrosomenteilung im Kern. In diesem Zusammenhang muB an die 
abnorm stark und lang gesteigerte Viskositat nach Bestrahlung erinnert werden, die auch 
zur Teilungsverzogerung ftihrt (S. 188). Der prim are Effekt ist auch hier nicht zu er
kennen. LEVIS u. MARIN (1968) beobachteten multipolare Spindeln in Gewebekulturzellen 
nach Bestrahlung mit 200-400 R Rontgenstrahlen und schlossen auf Schiidigungen des 
Centriols, wobei die Untereinheiten getrennt geschadigt wurden. Sie halten es allerdings 
auch fur moglich, daB eine Teilungsverzogerung des Kerns Mehrfachteilungen des Cen
triols zur Folge hat. ZIRKLE (1932) und FEICHTINGER (1933) fanden nach Bestrahlung von 
Farnsporen haufig Zwillingskeimlinge, FEICHTINGER auch, wenn er den Kern nicht mitbe
strahlte. Offenbar wird die Teilungsebene, d. h. aber die Spindel, hier so verlagert, daB 2 
gleichwertige Zellen entstehen. 

VII. Erhliche Anderungen an nieht naher hestimmten 
cytoplasmatisehen Einheiten 

Es ist seit langem bekannt, daB Mutationen auch auBerhalb der Chromosomen und 
wahrscheinlich auch auBerhalb des Kernes vorkommen konnen. Zahlreiche Versuche 
wurden unternommen, um die AuslOsung solch extrachromosomaler Mutationen durch 
ionisierende Strahlen nachzuweisen. Sie ftihrten aber fast aIle zu keinem sicheren Ergebnis. 

Beobachtungen MALYS (1951), daB Farn-Chloroplasten nach Rontgen- und y-Bestrah
lung von Sporen tiber zahlreiche Prothalliengenerationen konstant verandert waren, lassen 
keinen sicheren SchIuB zu, daB es sich wirklich urn erbliche Anderungen handelt. MICHA
ELIS (1958 u. 1962) konnte an Epilobium mit Rontgenstrahlen keine Vermehrung von 
Plastidenmutanten feststellen. Behandlung mit 35S oder 32p ftihrte zwar zu einer erheb
lichen Zunahme gescheckter Pflanzen, die auf Plastiden- oder Plasmonmutationen beruhen 
konnten. Es scheint in dies en Versuchen aber unklar, ob es sich urn Strahleneffekte oder urn 
Schadigungen durch Umwandlung des eingebauten 35S bzw. 32p in Cl bzw. S handelt. 

Erst ROBBELEN (1962) gelang es, mit Rontgenstrahlen Blattfarbmutationen zu indu
zieren, die offenbar auf erblichen Anderungen in den Plastiden beruhen. Nach Applika
tion von ca. 2-20 kR konnte er in der Crucifere Arabidopsis die Mutationsrate ftir 
Chlorophyllausbildung von spontan 0,07%0 bzw. 1,95%0 heraufsetzen, je nachdem, ob er 
Samen oder Zygoten bestrahlte. 

AuBerdem beschrieben GECKLER u. KIMBALL bereits 1953 den Verlust von Kappa
partikeln in Paramaecium aurelia nach Bestrahlung mit 7 kR Rontgenstrahlen. Diese 
virenartigen Partikel werden auch als cytoplasmatische Erbeinheiten angesehen. 

H' 
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E. Irradiation of generative organs* 

E. F. Oakberg and Evelyn C. Lorenz 
With ;) figures 

Our understanding of radiation response of the gonads is dependent on our knowledge 
of the origin of the germ cells, their subsequent development during uterine and pre
pubertal life, and gametogenesis in the adult. Whereas a general radiation response of the 
testis of mammals can be formulated, species have their characteristic variations within 
this general framework. In the case of the ovary, species differences are so great that no 
general response can as yet be delineated. Data on the human have been used wherever 
possible, but it is necessary to rely primarily upon studies of experimental animals in this 
discussion. 

I. Gametogenesis 

1. Prenatal and neonatal 

Migration of primordial germ cells from an extragonadal origin to the g~rminal ridges 
was first described by WITSCHI (1948) in human embryos. Later, CHIQUOINE (1954), 
demonstrated selective alkaline phosphate positive staining of the primordial germ cells 
of the mouse, and by this technique, was able to trace their migration from their origin in 
the region of the caudal end of the primitive streak, root of the allantoic mesoderm, and 
yolk sac splanchnopleure in the 8-day mouse embryo, to the germinal ridges of the 12-day 
embryo. The demonstration by MINTZ (1960) that sterility and reduced fertility aSbociated 
with certain genotypes of the mouse can be correlated with a reduced number of pri
mordial germ cells is conclusive evidence that these are the stem cells of the definitive 
gametes. Oocyte counts in rat embryos have led to the same conclusion (BEAUMONT and 
MANDL, 1(62). :Mitotic division occurs both during migration of the primordial germ cells 
and in the germinal ridge. Primordial germ cells transform directly into oocytes in the female 
(BRAMBELL, 1927; BEAUMON'l' and MANDL, 1962; MINTZ, 1960; BAKER, 1(63). In males, 
they give rise to type A spermatogonia soon after birth in the rat (CLERMONT and PEREY, 
IB57; HUCKINS, 1(65) and by 10 years in man (CHARNY, CONSTON, and MERANZE, 1(52). 
The human testis has not been studied as thoroughly as that of rodents, and whereas the 
general mechanism of establishment of the adult seminiferous epithelium is the same, 
precise comparisons with experimental animals are not yet feasible. 

2. Female 

The most distinctive feature of oogenesis in mammals is that the definitive number 
of oocytes is determined before, or at the latest, soon after birth, and that the only germ 
cell stage present thereafter is the oocyte. (For a comprehensive review, see FRANCHI, 
MANDL and ZUCKERMAN, 1962.) The number of oocytes decreases steadily with age, pri
marily by follicular atresia (ZUCKERMAN, 1 ~l51; OAKBERG, 1(66). Study of the nuclear 
cytology of the mammalian oocyte is difficult. and insufficient work has been done in this 
field, but development usually is arrested in diplotene. The degree of chromosme conden-

* Research sponsored by the F. N. Atomie B~nerg'y Commission under contract with the Union Carbide 
Corporation. 



218 E. F. OAKBERG and E. C. LORENZ: Irradiation of generative organs 

sation in diplotene of the oocyte, however, varies widely between species. For example, a 
"typical" diplotene is characteristic of the "arrested" oocyte in the human, goat, and dog, 
but a synizesis-like nucleus is characteristic of the guinea pig, and the diffuse, interphase
like dictyate stage is typical for mouse and rat (OAKBERG and CLARK, 1964). In all species, 
the chromosomes become more diffuse and oxyphylic during growth of the follicle. 
An active RNA synthesis, as measured by 3H-uridine uptake, occurs in the growing 
follicle, but ceases at the time of antrum formation (OAKBERG, 1968). The first meio
tic division occurs in the ovary; ovulation occurs with the chromosomes in meta
phase of the second meiotic division (SOBOTTA, 1895; AUSTIN and AMOROSO, 1959). Al
though the basic mechanisms involved in radiation damage still are not known, sensitivity 
to cell death and chromosome breakage is closely correlated with meiotic prophase stage 
in both plants and animals (SPARROW, MOSES, and DUBOW, 1952; MITRA, 1958; WHITING, 
1940; L. B. RUSSELL and W. L. RUSSELL, 1956; OAKBERG and DIMINNO, 1960). Differences 
in nuclear structure of the "arrested" stage probably are related to differences in meta
bolic activity and other factors which could lead to widely different effects between 
species. 

3. Male 

Our understanding of normal spermatogenesis has advanced markedly in recent 
years owing to the accurate identification of cells and developmental sequences made 
possible by the periodic acid-Schiff technique (LEBLOND and CLERMONT, 1952; CLERMONT, 
1962; OAKBERG, 1956a). In rodents, stages of the cycle of the seminiferous epithelium 
occupy relatively large areas of the tubule, and a given tubule cross section usually shows 
a single stage. In man, however, an average of three different stages appears in a single 
cross section, and while analysis of the cycle of the seminiferous epithelium is therefore 
very difficult, it has been shown to be fundamentally the same as that observed in other 
species (CLERMONT, 1963; HELLER and CLERMONT, 1964). 

It long has been recognized that the stem cell of the mammalian testis is a type A sper
matogonium (see review by ROOSEN-RuNGE, 1962), and that by the process of stem cell 
renewal, these cells maintain a steady state population, yet give rise to unlimited numbers 
of differentiating cells. The precise mechanism of stem cell renewal still is not completely 
resolved, but important contributions have recently been made by LEBLOND and CLER
MONT (1952); CLERMONT (1963); CLERMONT and BUSTOS-OBREGON (1968); HILSCHER 
(1968); HILSCHER and MAKOSKI (1968); DE ROOIJ and KRAMER (1968); DE ROOIJ (1969); 
HOCHEREAU-DE REVIERS (1970); HUCKINS (1971); and OAKBERG (1971). In the model of 
HUCKINS (1971 a), for the rat and of OAKBERG (1971 a), for the mouse, isolated A sperma
togonia with oval, darkly staining, granular nuclei are considered to be the stem cells and 
have been designated A •. At division of As spermatogonia, the daughter nuclei either move 
apart to form two isolated cells, or remain close together as a "pair". The "pair" then di
vides to form a chain of 4, 8, and 16 spermatogonia with morphology similar to that of 
the As. These "chains" then transform into spermatogonia At> divide, and form type A2 
cells. Division of the A2 leads to formation of A3, of the A3 to form A4 which form In (inter
mediate) spermatogonia. In agreement with MONESI (1962a), there is no evidence for the 
formation of anything but the In from the type A4 spermatogonia. Evidence from both 
whole mounts and conventional sections suggest that members of the pairs and chains 
are joined by intercellular bridges, and that this is a factor in maintenance of synchrony 
among members of the group (OAKBERG, 1971a; HUCKINS and OAKBERG, 1971). Obser
vations with the electron microscope have, indeed, confirmed the presence of such bridges 
between spermatogonia (DYM and FAWCETT, 1971; ROWLEY et al., 1971; GONDOS and 
ZEMJANIS, 1970). Furthermore, morphology of the AL spermatogonium of man (ROWLEY 
et al., 1971) is extremely close to that of As cells of mouse and rat, and homology of 
these cells appears likely. If true, this could be an important factor in the slow depletion 
and slow recovery of spermatogonia in the irradiated human testis. 
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The time required for development of spermatozoa from type Al spermatogonia is 
about 35 days in the mouse (OAKBERG, 1956b), 52 days in the rat (CLERMONT and HARVEY, 
1965), and from Ad, about 72-74 days in man (HELLER and CLERMONT, 1964). Study of 
the cellular associations following low doses of radiation (OAKBERG, 1956 b), progression 
of 3H-thymidine labeled cells in irradiated testes (EDWARDS and SIRLIN, 1958), and endo
crinological studies (ORTAVANT and COUROT, 1963) suggest that the duration of spermato
genesis is a biological constant for each species. Sperm transport takes 7-8 days in the 
mouse, 14 days in the rat, and is quite variable in man. Since the time required for develop
ment of all stages later than type As is short in relation to reproductive life-span in mam
mals, the type As spermatogonium is the most important cell in terms of both long-term 
fertility and genetic effects in irradiated males. 

II. Radiation response, males 

1. Prenatal and neonatal stages 

Two periods of high sensitivity to radiation-induced sterility have been observed in the 
immature rat testis. The first, in the 1:3.5- to 17.5-day embryo, is associated with high 
mitotic activity of the primordial germ cells. The second and most sensitive period occurs 
around the time of birth (19-day fetus to 2 days postpartum), when primordial germ cells 
are giving rise to type A spermatogonia (BEAUMONT, 1960). A similar pattern, but at 
slightly younger ages, occurs in the mouse, and probably is common to most species 
(RuGH and JACKSON, 1958: RUSSELL, BADGETT, and SAYLORS, 1959). LEONARD, IMBAUD, 
and MAISIN (1964) observed that sensitivity of the rat testis at 17 days after birth was higher 
than at 8 days. The radiation effect in both the rat and mouse can be attributed to killing 
of germ cells and subsequent deficiency in type A spermatogonia in the adult. Time se
quences in human testicular development are not as well known (CHARNY et al., 1952), but 
comparable stages in germ cell development to those studied above may be expected. 

2. Adult 

After an acute radiation dose of 100 to 300 R, depending on species and genetic strain, 
male animals are initially fertile owing to continued development of cells irradiated as 
spermatozoa, spermatids, and possibly spermatocytes. A temporary sterile period, the 

Table 1. Duration at initial fertile and sterile periods following irradiation of males 

Duration (weeks) 

Species Dose Presteriie Sterile Reference 
(R) period period 

Mouse 300 fi 2 CRAIG et al. (1961) 
500 3 10 BATEMAN, A. J. (1958) 
600 4 411 12 RrssELL, W. L. (1954) 
800 21/2 10 SNELL, G. D. (1933) 
800 ;{ 11 HERTWIG, P. (1938) 
800 2 10 RUSSELL, \V. L. (1954) 

1 non 2 11 RUSflELL. W. L. (1954) 
Rat 300 9 2 CRAIG el aZ. (1961) 

;")00 (i 12 CRAIG et al. (1961) 
Guinea pig 17:38(i4 8 :l iSTRANDSKOV, H. H. (1932) 

129(j 4 24 iSTRANDSKOV, H. H. (1932) 
1728 2 24 STRANDSKOV, H. H. (1932) 
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duration of which is dependent upon dose and species (Table 1), then occurs as a result of 
spermatogonial killing. With high doses, killing of significant numbers of spermatocytes 
results in an earlier onset of the sterile period, and a prolongation occurs owing to slow 
repopulation of the seminiferous epithelium when spermatogonial survival is low. Even
tually the seminiferous epithelium is repopulated from surviving type As spermatogonia, 
and fertility returns (OAKBERG, 1971 b). 

3. Spermatids and spermatozoa 

Morphology and spermiogenesis of cells irradiated as spermatids and spermatozoa are 
unaffected by doses of 1500 R in the mouse; exposure to 32000 R or more is required to 
affect motility of human sperm (GERBER, 1955) and fertilizing capacity (CHANG, HUNT, 
and ROMANOFF, 1957) of mature rabbit spermatozoa was normal after 60000 R. No viable 
zygotes are formed after such doses owing to extensive chromosomal damage. Many 
abnormal spermatids and spermatozoa can be seen after doses of 100 R or more, but these 
have developed from cells which were spermatocytes at the time of irradiation (OAKBERG 
and DI MINNO, 1960). Genetic effects ranging from presumed point mutations to defi
ciencies and chromosome rearrangements are induced with high frequency, however, 
especially in early spermatids (RUSSELL and SAYLORS, 1963). 

4. Spermatocytes 

Spermatocytes follow a pattern of radiation response which is typical for meiotic pro
phase stages in general (OAKBERG and DIMINNO, 1960). Chromosome breakage, scored as 
abnormal anaphases during meiotic division, is highest for diakinesis-metaphase I and lowest 
for leptotene and preleptotene (Table 2). Cells urvival is highest for diplotene and diakinesis, 
intermediate for pachytene, and lowest for preleptotene. Whereas probability of elimi
nation of cells with specific types of chromosomal damage may differ with prophase stage 
irradiated, materials where this factor can be excluded have given results comparable to 
the mouse (SPARROW, MOSES, and DUBOW, 1952; MITRA, 1958). As a result of killing of 
spermatocytes, and chromosome breakage which results in abnormal spermatozoa (OAK
BERG and DI MINNO, 1960), onset of the sterile period is earlier for radiation doses of 800 R 
or more. There apparently is a strain effect in this response (BATEMAN, 1958), but this 

Table 2. Effect of meiotic prophase stage on survival and on chromosome breakage in primary spermatocytes of the 
mouse. (From OAKBERG and Dr MINNO, 1960) 

Survival data Chromosome breakage D50 
Meiotic prophase stage 

Point 95 % confidence limits Anaphase I Anaphase II 
estimate 
LD50 (R) Lower Upper 

Preleptotene 205 175 233 612 ± 93 
Leptotene 492 273 719 1443 ± 182 
Zygotene 520 413 637 411 
Pachytene (early) 404 329 470 242 
Pachytene (mid) 382 301 452 265 
Pachytene (late) 664 601 733 321 
Diplotene 564 365 771 275 
Diakinesis - Metaphase I 837 679 1161 
Diakinesis 204 
Metaphase I 138 ± 6 
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probably refiects differences in normal sperm numbers rather than differential cell response. Radiation sensitivity of spermatocytes has been claimed to be higher in the monkey than in the mouse (ARSENIEVA and BOCHKOV, 1963), with the implication that sensitivity in man may be closer to that of the monkey. 

5. Spermatogonia 
The primary radiation response of spermatogonia is cell death, which occurs prior to cell division (OAKBERG, 1955; MONESI, 1962b; BAKULINA and ORLOVA, 1963). As a result of spermatogonial killing, sperm production is interrupted after radiation exposure, and if the dose is high enough a period of oligospermia and infertility occurs (Table 1). The relative frequencies of degenerating type A spermatogonia of the mouse are shown for different times and doses in Fig. 1. Return to control levels occurs by 2 days for doses of 20 to 300 R; the high values for 600 R at 2~8 days are based on very small cell populations and represent an absolute number of necrotic cells which is actually lower than control. Intermediate, type B, and late type A spermatogonia of the mouse are uniformly sensitive 
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Fig. 1. Percentage of necrotic type A spermatogonia 1 hr to 10 days after irradiation of the male mouse. (From 
OAKBERG, 1959) 

to cell killing, with LD50S in the range of 20~24 R for 60 Co y rays (OAKBERG, 1957), and the effect of any acute dose above 2 rads can be detected (OAKBERG, 1962a). It should be pointed out, however, that the most sensitive spermatogonia occur among the type A population. This is demonstrated by the fact that survival of the total A population at doses below 25 R is the same as survival of A4-In and In-B spermatogonia (OAKBERG, 1957). This occurs in spite of the fact that about 40 % of the type A population is more resistant, with linear survival kinetics over the 100~1000 R dose range (OAKBERG, 1964). A possible factor in the high sensitivity of some A spermatogonia is provided by the studies of Hl1(~KINS and OAKBl£lW (lH71) on tubule whole mounts of mouse, and of OAKBERG 
(1!-)71 a) on sectionl'; of mow.;e testis, which reveal cytoplasmic connection between the "paired" and "aligned" spermatogonia. This may be an important factor in radiation response, for it can be demonstrated that entire chains either degenerate or survive (HUCKINS, unpublished data). 
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The duration of the temporary period of infertility increases at high doses within 
species owing both to lower numbers of surviving spermatogonia and hence slower reco
very, and to killing of spermatocytes, which leads to an earlier onset of infertility (Table 1). 
The variations between species shown in Table 1 arise primarily from differences in dura
tion of spermatogenesis. The type A population, however, is of heterogeneous radiation 
sensitivity, and only a few survivors are required for regeneration of the seminiferoub 
epithelium (Fig. 2; OAKBERG, 1955). In addition to different rates of recovery shown for 
doses given in Fig. 2, it is clear that the time required for maximum depression of cell 
numbers is greater with high doses. This results from concurrence of cell degeneration 
and cell repopulation, with the interaction between these factors specific for each dose. 
Thus there is no one optimum time for comparison of the effect of dose on spermatogonial 
survival. The mechanisms involved in radiation-induced death of spermatogonia are not 
known, but there is some indication that Gv S, and G2 phases of the cell cycle differ 
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Fig. 2. Experimental/control ratios for "normal" type A spermatogonia 1 hr to 10 days after irradiation of the 
male mouse. (From OAKBERG, 1959) 

in radiation sensitivity (MONESI, 1962b; OAKBERG, 1964). Recently, MONESI (1964) has 
observed that "dormant" type A spermatogonia synthesize very little RNA, which may 
indicate low metabolic activity for these cells, and which could possibly be related to ra
diation response. Another promising approach to the problem of differential radiation re
sponse of spermatogonia is the use of chemicals which affect specific metabolic processes 
(PARTINGTON, Fox, and JACKSON, 1964). 

Recent data on stem cell renewal have revealed complications in the study of mitotic 
inhibition in the irradiated testis which may also apply to other germinative tissues. MONESI 
(1962b) observed a delay of about 2 hours in spermatogonial divisions after 100 R; a 
response comparable to that observed in other tissues. Previously, we had pointed out 
that it is difficult to do studies of this nature owing to the fact that division of surviving 
cells began before cell degeneration had returned to control levels, and that this degene
ration occured prior to mitosis (OAKBERG, 1959). It is now clear that greater survival of 
As spermatogonia, which inherently have a low mitotic index, is an important factor. It is 
possible that the mitotic rate of As cells may even be enhanced as they begin repopulation 
of the seminiferous epithelium. It has been claimed by DYM and CLERMONT (1970) that 
cells they classified as Ao abandoned their "reserve stem-cell" role to regenerate the Al 
population. However, it already had been observed by OAKBERG (1964) that some type A 
spermatogonia labeled with 3H-thymidine survived high radiation exposures. It now is 
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almost certain that these were isolated As cells (OAKBERG, 1971), and indicates that these 
cells were mitotically active prior to irradiation, and not stimulated into activity as pro
posed by DYM and CLERMONT (1970). This is further evidence for the model of stem-cell 
renewal proposed by HUCKINS (1971a) and OAKBERG (1971a). The basis of the high 
labeling index observed at certain intervals after X-ray (OAKBERG, 1964) has not been 
explained, but acceleration of division of As cells may be achieved by shortening the cell 
cycle, or by decrease in the frequency of cells with the longer cycle times. In either case, 
S would be longer than for A2-A4 spermatogonia (HUCKINS, 1971) previously used as 
a basis of comparison. 

The As spermatogonia are the most important cells of the mammalian testis, both in 
terms of effects on fertility and genetic damage (OAKBERG, 1971 b). If sufficient numbers 
survive radiation exposure, they will repopulate the seminiferous epithelium and fertility 
will return. Any genetic damage which does not result in cell lethality will be manifest 
throughout the remaining reproductive life of the individual. 

6. Dose rate 

Cells have the ca paci ty to repair andj or prevent certain types of primary radiation damage 
provided the events are sufficiently distributed in space and time. As a result, higher doses 
often can be tolerated than if given in an acute exposure. The degree of effect, however, 
will depend upon the cell, the tissue, and the response being observed. No effect of dose rate 
on spermatogonial killing in the mouse has been observed over the range of 93 to 
0.8 Rjmin (OAKBERG and CLARK, 1961). A marginal response was observed at 0.009Rjmin. 
These results are in agreement with the observation that fertility of adult male mammals 
is not impaired by either acute or continuous X- and y-ray exposures until the level ex
ceeds 2 Rjday (LANGENDORFF and LANGENDORFF, 1957; ESCHENBRENNER, MILLER, and 
LORENZ, 1948; BROWN et al., 1964). 

In studies of mutation frequency in males, RUSSELL et al. (1959) and RUSSELL (1963) 
have observed that reduction of the dose rate from 90 to either 0.8 or 0.009 Rjmin reduced 
the number of mutations by a factor of about 3.2. An intermediate frequency was observed 
at 9 Rjmin (RUSSELL, 1 H63). Thus the full range of dose-rate effect on mutation frequency 
occurred within the range shown to have no effect on cell survival. This is a strong 
argument for independence of the mechanisms leading to cell killing from those concerned 
in production of mutations recovered by the specific locus method (OAKBERG and CLARK, 
1961). 

7. Dose fractionation 
Conflicting results have been obtained in attempts to verify the conclusion of REGAUD 

and NOGlER (IHll) that sterility is more readily induced by fractionated than by single 
exposures. However, this effect should be a function both of the dose of each fraction and 
of the interval between fractions, and schedules effective in one species may not be 
generally applicable owing to differences in rates of gametogenesis. Furthermore, criteria 
of measurement must be properly chosen. Thus, failure of KOHN and KALLMAN (1955) 
and SILINI, HORNSEY, and BEWLEY (1963) to observe a fractionation effect with intervals 
of less than 4-7 days between exposures may be explained by use of testis weight as the 
measure of response. This is made even more likely by the observation of W. L. RUSSELL 
(1963) that five daily 200 R fractions gave the longest, two 500 R exposures 24 hr apart 
the second longest, and a single 1000 R exposure the shortest sterile period. Our obser
vations on cell survival confirm the results of W. L. RUSSELL (IH63), (Table 3), yet it is 
doubtful that recovery after these treatments would be detectable by testis weight differ
ences at 28 days. Thus, divided doses can be more effective when the proper doses, fractio
nation schedules, and criteria of measurement are used. 
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Table 3. Experimental control ratios for type A spermatogonia of the mouse after irradiation at different dose rates. 
(From OAKBERG and CLARK, 1961) 

Dose rates, Rjmin 
Postirradiation 

Dose interval X-rays 137CS y-rays 

(R) (days) 86 9.3 0.8 0.009 0.001 

5 3 0.856 0.933 
11 3 0.810 0.825 0.758 0.783 
21 3 0.611 0.710 0.570 

100 3 0.220 0.260 0.190 0.796 
300 3 0.119 0.134 0.152 

0.372* 0.846* 
300 5 0.075 0.083 0.104 
600 3 0.075 0.086 0.095 

0.061 * 
600 5 0.026 0.028 0.042 

* Combined values for 6, 12, 18 hr after end of irradiation. 

8. Radiation quality 

The effectiveness of different radiations is of increasing interest in relation to exposure 
from use of nuclear energy, space travel, and medical procedures. The relative biological 
effectiveness (RBE) is most easily interpreted in terms of linear energy transfer (LET). 
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Fig. 3. Relative biological effectiveness of y-rays, X-rays, 730 MeV protons, and fission neutrons (average energy 
1-2 MeV) as estimated by spermatogonial survival in the mouse. (From OAKBERG, 1964) 

137CS y-rays, X-rays, and 730 MeV protons are about equally effective in killing spermato
gonia of the mouse (Fig. 3). Both 2.5 and 14.1 MeV neutrons have given an RBE of about 
2 when compared to 60CO y-rays (OAKBERG and CLARK, 1961; OAKBERG, 1962a). Recently, 
studies with fission neutrons with an average energy of 1-2 Me V have given an RBE of 
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6.5 for doses of 18-101 rads, and 4.6 for doses of 175-260 rads. These results, in compari
son with those for 2.5 Me V neutrons, raise the possibility of very high effectiveness of 
certain components of the fission neutron spectrum. In general, in terms of absorbed 
energy, exposure to neutrons is far more damaging to the testis than comparable X- or 
gamma-ray exposures. 

9. Endocrine system 

No effect of irradiation on Leydig cell function has been observed. The apparent 
increase in interstitial tissue in the irradiated testis is relative; volume remains constant if 
correction is made for testis shrinkage (ESCHENBRENNER, MILLER, and LORENZ, 1948). 
Likewise, the increase in number of Sertoli cells per tubule cross section is the result of 
shrinkage in tubule length (OAKBERG, 1959). Any effects on libido result from general 
radiation sickness and not from direct testicular effects. 

10. Response of the human testis 

The above discussions have been based primarily on experiments with mice, but the 
general response of the testis is the same for all organisms studied, including man. The 
inability to sterilize men permanently by radiation (GOUYGOU, 1960), the recovery of 
fertility after accidental exposure (OAKES and LUSHBAUGH, 1952), and the histological 
response ofirradiated testes (SCHINZ andSLoTOPOLSKY, 1925; HELLERetal., 1968) all indicate 
that these general concepts apply to man. It must be emphasized, in making general appli
cation of these data, that comparisons must be based on comparable cell types and correc
tion must be made for differences in the dynamics of spermatogenesis (OAKBERG and CLARK, 
1964). These adjustments, however, are not always straightforward. For example, the 
duration of spermatogenesis from Al spermatogonia to mature spermatids is 35 days in the 
mouse (OAKBERG, 1956b) and 72-74 days from Adark to mature spermatids in man 
(HELLER and CLERMONT, 19(14). Yet, intermitotic time for type AI-A4 spermatogonia is 
26-28 hr in the mouse (MONESI, 1962a) and 16 days for Ad gonia in man (HELLER and 
CLERMONT, 1964). As a result, both initial depletion and subsequent recovery of type A 
cells may be expected to be much slower in man. Slow recovery in man has, indeed, been 
observed (OAKES and LUSHBAUGH, 1952; MACLEOD, HOTHCIss, and SITTERSON, 1964). 

That the slow recovery in man is a function of long mitotic cycles is made even more 
likely by the observation in man (ROWLEY et al., 1971) of a cell (Ad comparable to the 
As in mouse (OAKBERG, 1971a) and rat (HUCKINS, 1971a). In the rat, HUCKINS (1971 b) 
has measured the cell cycle of A2-B spermatogonia as 41-42.5 hr, and in the mouse the 
total cycle for comparable cells is 26--28 hr (MONESI, 1962). The As spermatogonia of the 
rat have a variable cycle time which is greater than 60 hr (HUCKINS, 1971 c), and some 
stem cells have a much longer cell cycle, dividing at the most only once each cycle of the 
seminiferous epithelium (13 days), (HUCKINS, 1971 c). A similar observation has been made 
by OAKBERG (197Ia) for the mouse. It is logical to expect similar stem cell behaviour in 
man, and the magnitude of the effect of stem cell kinetics on both cell depletion and recovery 
may be much greater than anticipated on the basis of estimates of duration of spermatoge
nesis given above, for these estimates ignore the time required for the stem cell divisions 
leading to the differentiating spermatogonia used as time zero for such estimates. 

III. Radiation response of females 

1. Prenatal and neonatal stages 

The most comprehensive studies of ovarian response during prenatal development are 
those of BEAUMONT (1961) on the rat. A period of relatively high sensitivity occurs during 
the final primordial germ cell divisions, just as in the male. Meiotic prophase stages inter-

15 Handbuch der med. Radiologi('. H(L II.:; 
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vening between the primordial germ cells and late pachytene or dictyate are relatively 
radioresistant. On the basis of histological studies, however, PETERS and BORUM (1961) 
conclude that pachytene is the most sensitive stage in the new-born mouse, but this is 
difficult to reconcile with the highly sensitive period observed during the early dictyate 
stage (RUSSELL et al., 1959; OAKBERG, 1962b; PETERS and LEVY, 1963, 1964). An LD50 
of only 8.4 R has been observed for early dictyate oocyte stages (OAKBERG, 1962b). In the 
rat ovary also, sensitivity to radiation is greater at 8 than at 17 days after birth (LEONARD 
and MAISIN, 1963). Sensitivity typical of the adult 101 X C3H mouse is established by 3 weeks 
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Fig. 4. The effect of 25 R X.rays at 10 days of age on decrease in oocyte number with age in 101 X C3H mice. 
(From OAKBERG, 1966) 

of age (W. L. RUSSELL et al., 1959). PETERS and LEVY (1963) have confirmed these results, 
but also have observed that the period of peak sensitivity is shifted by about a week in 
different strains. 

The number of young produced by females irradiated during this sensitive period, how
ever, is much greater than would be predicted on the basis of oocyte survival (OAKBERG, 
1966). 25 Rat 10 days of age reduced total oocyte numbers to 3.9 % of control at 56 days, 
yet these females produced an average of 36.5 young compared to 104.9 for controls 
(OAKBERG, 1966). It was thought that less degeneration may occur in the irradiated female, 
but the opposite was found to be true (Fig. 4). Study of the reproductive behavior revealed 
that irradiated females had only about 2 mice per litter less than control during the early 
reproductive period, but were sterile by 250 days. Control females, albeit the later litters 
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were small, continued to breed until 524 days. Sterility resulted from depletion of oocytes 
in irradiated females, but for physiological reasons in controls, since control females became 
sterile with normal appearing oocytes in the ovary (Fig. 4). Thus the unexpected perform
ance of the irradiated females is attributable to ovulation primarily during the age at 
which peak reproductive performance normally occurs. 

It is possible that highly sensitive stages occur during prenatal and pre-adult stages in 
the developing human ovary. BAKER (1963), however, has suggested that the dictyate 
stage does not occur in the human. Also, our work with guinea pigs has not shown the high 
postnatal sensitivity of oocytes typical of the mouse. Therefore, results of experiments on 
mouse and rat may not be generally applicable, but caution in exposure of fetal and pre
pubertal stages in the human female is urged in view of lack of more precise information 
on germ cell development. 

2. Adult 

The adult ovary contains a finite number of oocytes, the majority of which are 
"arrested" in some stage of diplotene and are contained in small follicles of only a few 
cells. All stages of follicular development, up to and including large Graafian follicles ready 
for ovulation, also occur. The number of small follicles gradually decreases as a result of 
growth and atresia, and only a few complete development and are ovulated. Since no new 
oocytes are formed, the ovary is gradually depleted with age (ZUOKERMAN, 1951; OAKBERG, 
1966; Table 4). 

Table 4. Survival of Stage 1 oocytes in adult and young mice. (From OAKBERG and CLARK, 1961) 

Age at Number Dose Radiation R/h 
exposure * of mire 
(days) (R) 

10 () 

10 2;; HOeo ;' 171 
10-12 0 
10-12 1 ;W 137CS I' 0.543 

7-14 1 0 
7-14 1 91 137C8 r 0.543 

70 :3 0 
59 3 50 X rays** 5220 

137 1 0 
133-136 1 44 137C8 ;' 0.543 
125-131 1 87 0.543 
119-132 164 0.543 

* All mice killed 72 hs after termination of radiation exposure. 
* * Head shielded with lead during irradiation. 

Number 
of cells Exp./control 
per mouse 

4192 
82 0.020 

5090 
672 0.132 

4819 
2 0.0004 

3040 
4 0.0013 

1303 
407 0.312 
364 0.279 
24 0.074 

In the mouse and rat the "arrested" dictyate stage of small oocytes is sensitive to ra
diation, and degeneration occurs within the first 24 hr after irradiation in the mouse 
(Fig. 5a). This is surprising, since no cell division occurs and the cells are in meiotic pro
phase, which usually is radiation resistant. Radiation sensitivity of the oocyte decreases 
with growth of the follicle (Fig. 5 b), and those in mature follicles are not killed by doses 
of several hundred roentgens. As a result of the killing of early oocytes, permanent sterili
ty occurs after the older, more resistant follicle stages are depleted by ovulation (BRAM
BELL, 1927; SOHUGT, 1928; MURRAY, 1931). In the mouse, one normal-sized and a second 
small litter are obtained after 300 R; reduction of the dose to 50 R increases the number of 
litters to only four (RUSSELL, STELZNER and RUSSELL, 1959). A similar response is observed 

1:')* 
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in the rat (MANDL, 1959), but higher doses are required to produce comparable effects. 
Caution must be used in interpreting such species differences, however, since EHLING (1964) 
has observed highly significant strain differences in fertility of irradiated female mice. 

Our experiments have shown a quite different response in the guinea pig, where about 
30 % of the "arrested" oocytes survive a radiation dose of 200 R (Table 5). Furthermore, 
whereas follicles with an antrum are resistant in the mouse, they are destroyed in the guinea 
pig (GENTHER, 1931; OAKBERG and CLARK, 1961) and are replaced from surviving early 
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Fig. 5. Frequencies of normal and necrotic oocytes in the mouse ovary at different times after 50 R X-rays. 
A: Earliest follicle stages. B: Follicles with an antrum 

stages (OAKBERG and CLARK, 1961). A similar situation obtains in the rabbit, where LA
CASSAGNE and GRICOUROFF (1958) observed survival of some early oocyte stages after high 
radiation doses. After several months these few oocytes developed into Graafian follicles 
and were ovulated; then permanent sterility ensued. No effect on fertility of adult beagles 
has been observed after an exposure of 300 R (ANDERSEN, SHULTZ, and RAGE, 1961), 
suggesting a response similar to that in the guinea pig and rabbit. Our cytological obser
vations on normal dog ovaries reveal "arrest" in a stage close to a "classical" diplotene, and 
the similar nuclear morphology of the arrrested oocyte (BAKER, 1963; BAKER and FRANCHI, 
1967) are associated with similar radiation response of the human female. Thus BAKER 
(1969) has shown that in organ culture, the majority of rat oocytes were destroyed by 
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700 R, those of the monkey by 2000 R, and those of the human female were the most 
resistant of all, requiring 4000 R. BAKER (Hl69) observed that sensitivity in vitro, however, 
was higher than in vivo, suggesting that comparative sensitivities of oocytes of these species 
is more reliable than the absolute values observed. 

Initial ovulation, a period of amenorrhea, and resumption of ovulation some months 
later is characteristic of women exposed to radiation doses up to 300 R (PECK et al., 1940). 
The dose required to produce permanent sterility is not known, but the data of BAKER 
(1969) on organ cultures are compatible with the observation that in young women, 
1740-2000 R has only a temporary effect on fertility (GANS et al., 1963; VUKSANOVIC, 
1966). These conclusions are confirmed by other cases in the literature, where conception 
occurred and apparently normal children have been born after the period of amenorrhea 

Table ;). Mean numbers of oocytes surviving 50 R in the mouse and 200 R in the guinea pig. 
(From OAKBERG and CLARK, 1964) 

Early follicles Late follicles 

Time after Mice (50 R) Guinea pigs (200 R) Mice (50 R) Guinea pigs (200 R) 

irradia tion No. Exptl./ ~o. Exptl./ No. Exptl./ No. Exptl./ 
(days) cells * Control cells Control cells * Control cells Control 

Control 3549 33720** 46 35** 
1 959 0.270 37780 1.120 48 1.043 15 0.429 
2 27 0.008 21020 0.62:~ 55 1.196 :3 0.086 
3 :16 0.010 17580 0.521 61 1.326 0 0.000 
7 15420 0.457 2 0.057 

10 24 0.007 I:~ 300 0.394 ()5 1.413 0 0.000 
14 II 560 0.34:~ 41 1.171 
20 10 o.ooa 71 1.543 
21 18440 0.547 49 1.400 
42 10 fiOO 0.311 19 0.543 
45 3 0.001 10 0.217 

* All means for mice based on three animals per group. 
** Means for guinea pigs based on three controls; data based on one animal for each time after irradiation. 

following irradiation (MARKOVITS, 1922; JACOX, 1939; ZIMMER, 1953). These children would 
be expected to be normal by usual criteria; however, they may have a significant amount 
of radiation-induced genetic damage. 

Protraction of the radiation dose, either by fractionation or by reduction of the dose 
rate, greatly improves fertility (RUSSELL, STELZNER, and RUSSELL, 1959). Cell survival 
also is improved by reduction of the dose rate (OAKBERG and CLARK, 1961; Table 4). The 
change in slope of the survival curve at doses above 10 R (OAKBERG, 1962a) indicates that 
in order for fractionation to be significantly less effective, size of the fractions should 
be 10 R or less. The improved oocyte survival with low dose rate and fractionated exposure, 
as yet observed only in the mouse, constitutes conclusive evidence for intracellular repair 
of radiation damage, since fertility and cell survival are enhanced in a fixed population 
of nondividing oocytes. 

Superovulation, which can be observed as early as 2 days and reaches a peak 7-10 
days after irradiation of the mouse, can mask radiation damage to oocytes when litter 
size is the only criterion measured (RUSSELL and RUSSELL, 1956). As expected, the increase 
in the number of mature follicles necessary for superovulation can be detected histologi
cally (Table 5); but the bases for accelerated development of follicles approaching matura
tion are not known. Even though it occurs with the pituitary shielded, one cannot com-
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pletely exclude the endocrine system from this effect, since the ovary itself must be 
irradiated. 

During the initial postirradiation period, endocrine function appears relatively nor
mal, with the possible exception of changes involved in superovulation. As the period of 
amenorrhea is reached in the human, symptoms typical of the menopause appear, but 
regress with resumption of ovulation and menstruation (JACOX, 1939). In the mouse and 
rat, cycles continue long after all oocytes are gone from the ovary, but intervals between 
estrus and duration of estrus vary greatly (BRAMBELL and PARKES, 1927; BRAMBELL, 
PARKES, and FIELDING, 1927; MANDL, 1964). Animal variation also is high, and in some 
cases permanent estrus occurs. 

In certain strains of mice, ovarian tumors develop in almost all animals given a radiation 
dose sufficient to destroy the early oocytes. It appears that all oocytes must be lost in 
order for this process to begin, and after many months, tumors comprised of granulosa 
cells, lutein cells, in fact any cell except oocytes, may occur (PETERS, 1969). Treatments 
such as the administration of estrogens of the shielding of one ovary will prevent tumor 
induction (KIRSCHBAUM, 1957). A sufficient time must be available for tumors to develop 
after disappearance of all oocytes; i. e. irradiation late in life, or with small doses which 
decrease reproductive life only slightly, are not effective. Generality of this response is not 
known, and the mouse may be unique, but sterilization of women by radiological proce
dures may involve risks of subsequent tumor development. 

In female mammals, effect of radiation on fertility will be influenced by basic radiation 
sensitivity, by cytological stage of the "arrested" oocyte, by reproductive life span, by 
relative frequencies of follicle stages with different sensitivities, by spontaneous rates of 
atresia, and by rates of development and utilization of the oocyte pool (OAKBERG, 1966). 
Wide species differences exist in ovarian response, and extrapolation of results must be 
made with caution. However, one must be especially cautious in exposing the fetal or 
prepubertal ovary lest particularly sensitive oocyte stages be destroyed. They can never be 
replaced. 

Resolution of the precise radiation response of the ovary will be possible only when the 
chronological history of all stages from primordial germ cells to the fertilized ovum is 
known. At present, this information is available only for the mouse and rat, where marked 
differences in radiation sensitivity have been demonstrated for primordial germ cells, 
early meiotic prophase stages, and for the dictyate oocyte in follicles at different stages of 
growth. Oocyte response in the guinea pig and rab bit and fertility of irradiated dogs and 
the human female indicate that the model worked out for the rat and mouse does not 
apply to all species. At present, it is known that the diplotene stage of the "arrested" 
oocyte is characteristic for a species, and this may be an important factor in radiation re
sponse. However the relative duration of gametogenic stages, the rate of follicular devel
opment, and normal rate of depletion of the oocyte pool will have to be known in order to 
make a comprehensive evaluation of radiation response of the ovary. 
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F. Strahlenbedingte Entwicldungsstorungen 

Von 

Hedi Fritz-Niggli 

Mit 42 Abbildungen 

I. Einfuhrung 

Fehlleitung und Unterbrechung der Entwicklung sind wohl die eindrucksvollsten so
matischen Strahleneffekte. Mit einem Minimum an Energie wird ein Maximum an Wirkung 
erzeugt. In zweifacher Hinsicht interessiert den Mediziner und Forscher die Wirkung 
energiereicher Strahlen auf das heranwachsende Lebewesen, namlich zum ersten, um im 
Experiment Aufschlusse uber noch unbekannte Entwicklungs- und Differenzierungser
scheinungen zu gewinnen und zum zweiten, um die Strahlengefahrdung des Menschen be
sonders durch kleine Dosen richtig beurteilen zu konnen. Samtliche heranwachsenden Lebe
wesen, die untersucht wurden, seien sie nun Wirbellose oder Saugetiere, zeichnen sich 
durch ihre besondere Strahlensensibilitat aus. Die Diskrepanz in der Strahlensensibilitat 
adulter und jugendlicher Formen zeigt sich besonders drastisch bei den Insekten, indem die 
Letaldosis fur adulte Tauftiegen beispielsweise 500mal groBer sein kann als diejenige fur 
gewisse Embryonalstadien. 

Die Strahlenwirkung auBert sich in Wachstumshemmung, MiBbildung, Mehrfachbil
dung, Auslassung, Funktionsstorung, Aktivitatsverlust uSW. und Tod. Die embryonalen 
und fetalen Entwicklungsprozesse sind komplexer Natur, indem sie sich auf verschiedenen 
Ebenen abspielen konnen, namlich: 

1. IntrazelluIar 

Makromolekulare Vorgange, wie Ubertragung der Gen-Information (Transcription), 
Bildung bestimmter Proteine (Translation), Veranderung, Aktivitatshemmung und 
Induktion von "Biomoleklilen", Regulationsvorgange, stehen im Vordergrund, ebenso 
wie die Bildung der intrazellularen Struktur und besonderer Organellen, Differenzierung 
von Membranen und Membransystemen. 

2. ZelluIar 

Zellkinetische Faktoren bestimmen, wie Begrenzung und Forderung der mitotischen 
Aktivitat, Vermehrungsgeschwindigkeit, ferner Wachstum, Wanderung der Zellen, Diffe
renzierung bestimmter Zelltypen etc. 

3. InterzelluIar 

Lagerung der Zellen, Induktion und Differenzierung von Zellkomplexen in Abhangig
keit von andern, Bildung und koordinierte Gestaltung ubergeordneter Strukturen, Regu
lationsmechanismen etc. 
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Energiereiche Strahlen vermogen nun in alle diese komplex en Geschehnisse ein
zugreifen, indem sie u. a. Transcription und Translation verandern, die Zellteilung 
unterbrechen, Zellen zerstoren oder ihren Stoffwechsel subletal beeinfiussen und 
damit das Gleichgewicht sowie die Sequenz der Entwicklungsablaufe empfindlich 
storen. Es ist deshalb nicht verwunderlich, daB bereits kleinste Dosen Entwicklungs
storungen provozieren. Ebenso wird aus dem komplex en Geschehen verstandlich, daB der 
Mechanismus der embryonalen Strahlenschadigung schwierig zu deuten ist. 

Eine "neutrale" Stammzelle hat bis zur endgiiltigen Fixierung ihrer Struktur und 
Funktion etliche Phasen zu durchlaufen, die von ganz unterschiedlichen Ereignissen gepragt 
werden. Dies hat zur Folge, daB die strahlenbedingte Entwicklungsstorung ausgesprochen 
stadienabhangig ist. Sowohl das AusmaB als auch die Art der Schadigung wird durch das 
Entwicklungsstadium wahrend der Bestrahlung diktiert. 
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Abb. 1. Cytodifferenzierung, ein Schema aus Experimenten mit Zellen des Pankreas von Ratten (nach RUTTER 
u. Mitarb., 1968 umgezeichnet). I, II, III Regulative tJbergange 

Die Entwicklung yom Embryo zum Adulten kann ganz allgemein als eine Bildung von 
Zellen mit verschiedenem Phanotyp aus Zellen mit einem gleichen Genotyp beschrieben 
werden. 

Verschiedene Stufen werden dabei durchlaufen, die sich hauptsachlich nach makro
molekularen Gesichtspunkten folgendermaBen aufteilen (RUTTER u. Mitarh., 1968) und 
beschreiben lassen (siehe auch Abb. 1). 

I. Pradetermination; neutrale Stamm- (Urzelle), pluripotent, groBe Teilungsaktivitat. 

II. Protodifferenzierung; Transcriptionsvorgange, Potenz eingeschrankt. 

III. Differenzierung; Verlust der mitotischen Aktivitat, Spezialisierung, Translations
vorgange. 

Die Reaktion dieser verschiedenen Systeme auf die Bestrahlung muB eine unterschied
liche sein, wobei zusatzlich Regulationsvermogen und Repairfaktoren die Strahlenwirkung 
modellieren. Es sei versucht, in dieser Darstellung einige der neueren Befunde iiber strah
lenbedingte EntwicklungsstOrungen zu zeigen, wahrend friihere Analysen gestreift und auf 
altere Ubersichtsreferate verwiesen wird. 

Die Geschichte der Strahlenembryologie beginnt 1903, als BOHN feststellte, daB eine 
Radiumbestrahlung besonders Amphibienembryonen schadigt und bei Seeigeleiern zu 
Monstren und Wachstumsverzogerung fiihrte. 

1906 postulierten dann BERGONIE u. TRIBONDEAU im AnschluB an andere Arbeiten 
(SCHAPER, 1904; TOUSSEY, 1905), daB Rontgenstrahlen um so intensiver auf die ZeIlen ein
wirken, je groBer ihre Vermehrungstatigkeit sei, je langer ihre karyokinetische Zukunft und 
je weniger ihre Morphologie und Funktionen fixiert sind. Diese These ist fiir viele FaIle 
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zutreffend. OTTO HERTWIG hat dann 1911 den Begriff Radiumkrankheit gepragt, urn be
sonders Strahlenschaden an Amphibienembryonen zu charakterisieren (0. HERTWIG, 
1911; G. HERTWIG, 1911; Zusammenfassung P. HERTWIG, 1927). Nach Experimenten mit 
Saugetierembryonen (TOUSSEY, 1905; BURCKHARD, 1905; LENGFELLNER, 1906; FELLNER 
U. NEUMANN, 1907; FOItSTEItLING, 1907 etc.), beschrieb vermutlich FRIEDItICH (19lO) die 
erste MiBbildung am Menschen, nachdem 1901 BAIt U. BouLLE und SCHMIDT (1909) fetale 
Todesfalle festgestellt hatten. An Saugetieren wieder sind im Anfang der Ftinfziger Jahre 
groBere Untersuchungen aufgenommen worden, nachdem hauptsachlich frtiher mit 
Amphibien experimentiert worden war. Die heutige Literatur ist so umfangreich geworden, 
daB sie mit diesem Beitrag lediglich durchstreift werden konnte. 

II. Strahlenbedingte EntwicklungsstOrungen bei Insekten (Dipteren) 
als Vertretern der Wirbellosen 

Die Hemmung der Entwicklung verschiedenster Insekten ist nicht nur als Problem der 
Grundlagenforschung, ferner der praktischen Anwendung, wie Vernichtung von 
Schadlingen, interessant, sondern interessiert auch von der Sicht des Strahlenschutzes. 
So wurde wiederholt als sogenanntes biologisches Dosimeter ftir Strahl en der Letalitats
test mit Embryonen von Drosophila melanogaster (Taufliege) vorgeschlagen (PACKARD, 
1926; CROWTHER, 1927; SIEVEItT U. FOItSSBEItG, 1931; JUNGLING U. LANGENDORFF, 1933; 
GLASSEIt U. MAUTZ, 1933; LANGENDOItFF u. SOMMERMEYER, 1939, 1940; ZIMMEIt, 1940; 
GLOCKEIt, 1\)49). 

In groBer Zahl lassen sich Drosophila-Eier sammeln, die Letalitatsteste sind einfach 
auszuwerten, und vor aHem ist die Geometrie des kleinen Objektes ftir vergleichende 
Untersuchungen mit verschiedenen Strahlenarten geeignet. In relativ kurzer Zeit laBt 
sich die biologische Wirksamkeit einer zu testenden Strahlenart schatzen. 

In neuerer Zeit versuchte SOAMMON (1964) die Wirkung einer radonhaltigen Atmosphare 
auf Drosophila-Embryonen zu prtifen. Es zeigte sich, daB die Reduktion der Schltipfrate 
in erster Linie auf die tX-Strahlung der auf den Eiern und der Unterlage abgelagerten Folge
produkte des Radon zurtickzuftihren war. 

Zudem bietet besonders die holometabole Ei-Larve-Puppe-Imago-Entwicklung der 
Dipteren weitere interessante Ansatzpunkte ftir die experimenteHe Strahlenbiologie. 

Wahrend der eigentlichen Embryonalentwicklung (Zygote bis schltipffahiges "Ei") 
differenzieren hauptsachlich die Primordien der larval funktionellen Organe. Von der Larve 
tibernimmt die Imago (erwachsenes Stadium) lediglich die malpighischen GefaBe und das 
Herz. Der groBte Teil der adulten imaginalen Organe nimmt dagegen seinen Ursprung aus 
Blastemen, die in der Larve als sogenannte lmaginalscheiben heranwachsen. Die Zellen 
in dies en Blastemen sind ill ihrer Potenz bereits eingeschrankt und dtirften sich im Proto
differenzierungsstadium befinden. In einer zweiten Differenzierungsperiode entwickeln 
sich wahrend der Pupalperiode aus den Imaginalscheiben die imaginalen adulten 
Organe. 

Die Imaginalscheiben stell en demnach ortlich fixierte Zellkomplexe dar, die von der 
pluripotenten Zelle zur irreversibel differenzierten Zelle verschiedene Stadien durch
laufen. 

1. Abhangigkeit der Strahlenreaktion vom Entwicklungsstadium 

a) Emhryonale Sterblichkcit 

Die melSten Untersuchungen sind an Drosophila-Embryonen durchgeftihrt worden. 
Als Kriterium der Strahlenschiidigung gilt durchweg das Ausschltipfen des Embryos aus 
der Eihtille, das bei Drosophila melanogaster bei 25° C 19-20 Std nach der Eiabgabe 
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erfolgt. Es stellte sich heraus, daB das Nichtausschltipfen aus der Eihtille weitgehend vom 
Entwicklungszustand wahrend der Bestrahlung abhangt (Abb. 2). 

Als das empfindlichste Stadium erwiesen sich Embryonen von 13/4 h ± 1/4 h (FRITZ
NIGGLI, 1952a, 1955), indem ftir sie die Dl50 % (Dosis letalis 50 %) 160 R betragt, wahrend 
bestrahlte 7-8 h-Embryonen eine Dl 50 % von 5000 R aufweisen. 

Die Resistenz nimmt nach AbschluB der Blastodermbildung und der komplizierten 
Vorgange der Gastrulation (3 Std nach Befruchtung) zu. Nachdem bereits ULRICH (1953) 
mit einer speziellen Methode das Alter der abgelegten Drosophila-Embryonen auf ± 5 min 
einschrankte, untersuchte WURGLER (1961, 1962, 1968) frtihe Embryonalstadien mit einer 
Alters-Variabilitat von 3 min. Damit wurde es moglich, Strahleneffekte differenziert an 
Zygoten (SCHNEIDER-MINDER, 1966) in Meiose und verschiedenen Furchungs-, resp. Kern-
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Abb. 2. Abhiingigkeit der Strahlensensibilitat der Drosophila-Embryonen vom Alter. Eingetragen sind Kurven 
fiir 50% Uberlebende (dickeLinie) und 80% Uberlebende. Die Embryonen sind am strahlenempfindlichsten im 

Alter von 13/4 Stunden. (Aus FRITZ-NIGGLI, 1955) 

teilungsstadien zu studieren. Es zeigte sich, daB die Strahlensensibilitat wahrend des Endes 
der Anaphase am hochsten und bei Beginn der Prophase am tiefsten war (Diskussion der 
Ursache der unterschiedlichen Wirksamkeit bei MATTER, 1970). Bei der Analyse der em
bryonalen Schadigung stellten sich wahrend der Embryonalentwicklung zum mindesten 
3 Schadigungskategorien (FRITZ-NIGGLI, 1952a) ein, namlich 

l. die bestrahlten Embryonen entwickelten sich nicht weiter (Frtihtod), 

2. die Embryonen entwickeln sich weiter, sterben aber vor der Schltipfreife (Frtih
tod), 

3. die Embryonen wachsen zu annahernd normalen schltipfreifen Larven, die aber nicht 
mehr aus der Eihtille schltipfen (Spattod). 

Makroskopisch kann die 3. Kategorie relativ einfach durch ihre Braunfarbung (ver
mutlich bedingt durch Austritt von Hamolymphe) von den "weiBen" Toten unter
schieden werden. 

Ferner konnen die geschltipften Larven wahrend der larvalen oder pupalen Phase 
sterben oder noch als frtihe Imago an der Folge der embryonalen Bestrahlung zugrunde 
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gehen oder Anomalien aufweisen. Diese Modifikationen entsprechen den MiBbildungen 
der neugeborenen Saugetiere nach Bestrahlung in utero. Sie verschwinden allerdings zah
lenmaBig gegenuber den embryonalen, larvalen und pupalen Todesfallen, da die kompli
zierte holometabole Entwicklungsweise selektiv wirkt und Anomalien fruhzeitig aus
schaltet. 

Die Todesart ist weitgehend yom Bestrahlungsalter und der Dosis abhangig (FRITZ
NIGGLI, 1952a, 1955), bestatigt von WURGLER (1968). So iiberwiegen in fruhen Stadien 
bei niederen Dosen Spattote, wahrend mit groBen Dosen die Entwicklung sofort 
unterbrochen wird. Diese Feststellungen verbieten iibrigens treffertheoretische Inter
pretationen von Dosis-Effektkurven, da diese Kurven lediglich Resultanten von Kurven
scharen darstellen. AuBerlich erkennbare Schadigungen beim Spattod sind hauptsachlich 
Storungen in der Ausbildung der Muskulatur, des Pharynx und der Hypodermis. 

b) Strahlenreaktionen der Puppe 

Nach der Bildung des harten Pupariums vollzieht sich im Innern die eigentliche Meta
morphose, in deren Verlauf aus den Imaginalscheiben die imaginalen Organe endgiiltig 
ausgebildet werden. Wiederum lassen sich bei bestrahlten Puppen verschiedenen Altert 
erhebliche Sensibilitatsunterschiede feststellen, die anscheinend in strenger Abhangigkeis 
yom jeweiligen Stadium des lebensnotwendigen Systems stehen. So steigt die Strahlen-
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Abb. 3. Abhangigkeit der Strahlensensibilitat von Drosophilapuppen vom Alter wahrend der Bestrahlung. 
Dargestellt unter Abszisse Entwicklungszustand der Hypodermis wahrend der Bestrahlung (aus FRITZ-NIGGLI, 

1952b) 

resistenz steil an (FRITZ-NIGGLI, 1952b), (Abb. 3), wenn das Puppenalter von 30 Std erreicht 
wird. Nach 12000 R sterben 5-22stiindige Puppen beinahe zu 100 %, wahrend 80000 R 
40stiindige Puppen nicht einmal zu 80 % tOten. Die bestrahlten Puppen entwickeln sich 
ubrigens meistens zur schlupfreifen Form. Es zeigte sich, daB die pupale strahlenbedingte 
LetaIitat zumeist auf einer Fehlentwicklung des Korperinteguments beruht (Abb. 4). 
Bestimmend fur die variable Strahlensensibilitat der einzelnen Stadien scheint der Ent
wicklungszustand der Integuments-Histoblasten zu sein. 
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2. Abhangigkeit der strahlenbedingten EntwicklungsstOrungen 
von verschiedenen Parametern 

Neben der bestimmenden Bedeutung des Entwicklungszustandes ftir die embryonale 
und postembryonale Schadigung zeichnen sich noch andere modellierende Faktoren ab: 

a) Milieufaktoren 

Sowohl die embryonale (ULRICH u. WURGLER, 1962; FINSINGER, 1964; RAVIN u. OFTE
DAL, 1968) als auch die pupale Sterblichkeit (FRITZ-NIGGLI u. Mitarb., 1963) lassen sich 
durch den Sauerstoffgehalt wahrend der Bestrahlung beeinflussen. So fanden RAVIN u. 
OFTEDAL (1968) eine OERI (Oxygen enhancement ratio) von 2 ftir 1 h 38 min ± 5 min 
und 2 h 38 min ± 5 min alte Embryonen. 

C PC 

Abb. 4. Entwicklungsstiirungen nach Bestrahlung von Vorpuppen (Drosophila melanogaster). a) Normale Aus
bildung der Hypodermis einer schliipfreifen Puppe. b) Kiirperwand einer schliipfreifen Puppe nach Bestrahlung 
im Alter von 5 h. Die Muskulatur fehlt. C = Cuticula, Hy = Hypodermis, LF = Fettkiirper, M = Muskulatur, 

PC = pupale Cuticula. (Aus FRITZ-NwOLI, 1952b) 

1 OER ist das MaE fiir den Sauerstoffeffekt und driickt das Verhaltnis der Dosen aus, die fiir den gleichen 
Efl'ekt in anoxischem (oder sauerstoffarmem) und sauerstoffreichem Milieu gebraucht werden. 
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Flir 31 MeV-Photonen und 200 keV-Photonen war der Sauerstoffeffekt nach Puppen
bestrahlung annahernd identisch (Abb. 5). Eine Kaltebehandlung nach Bestrahlung be
einfluBt die pupale Letalitat unwesentlich (SCHLEUSS, 1964). Uber eine Schutzwirkung von 
H 2S auf 29 ± 1,5 min Embryonen berichtet MATTER (1968). 
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Abb. 5. Erzeugung der Modifikation "gespreizte Fliigel" nach Bestrahlung von 5stiindigen Vorpuppen (Droso
phila melanogaster) mit 180 keV-Photonen in Luft (leere Kreise) in N 2 (ausgefiillte Kreise) und 30 MeV-Elektro

nen in Luft (leere Dreiecke) und in N2 (ausgefiillte Dreiecke). (Aus FRITZ-NIGGLI u. Mitarb., 1963) 

b) MiTl (linear energy transfer) Qualitiit der Strahlung 

Werden verschiedenaltrige Drosophila-Embryonen mit 180 ke V -Photonen und 30 Me V
Elektronen, sowie 31 MeV-Photonen bestrahlt, dann zeigt sich bemerkenswerterweise nur 
ftir 3-,4- und 7 stlindige Embryonen eine Abhangigkeit von der Strahlenqualitat, wahrend 
1- und P/4stlindige Embryonen eine RBEl von 1 aufweisen (Zusammenfassung siehe 
FRITZ-NIGGLI, 1955, 1958a). 

Gleicherweise fanden SCHNEIDER u. Mitarb. (1969) ftir 0-10minlitige Embryonen 
nach Bestrahlung mit cx-Strahlen (Americium 241) eine RBE von 1. Vermutete Differenzen 
(WIDEROE, 1959) in der LET in verschiedenen Tiefen der Transitionskurve lieBen sich mit 
dem Letalitatstest mit 1- und 4sttindigen Embryonen nicht nachweisen (FRITZ-NIGGLI 
u. SCHINZ, 1961, 1962). 

Wie schon mit anderen Objekten zeigt sich eindeutig eine Abhangigkeit der RBE vom 
Zustand des bestrahlten Reaktionssystems. Es ist durchaus moglich (Diskussion siehe 
FRITZ-NIGGLI, 1968), daB das Repairsystem verschieden auf die unterschiedliche Energie
verteilung anspricht. Wahrend frlihere Experimente (MULLER, 1939) keinen Unterschied 
zwischen Gammabestrahlung (Radium) und konventioneller Rontgenbestrahlung von 
Puppenstadien zeigten, wurde nach 31 MeV-Photonenbestrahlung eine relative biologische 
Wirksamkeit unter 1 festgestellt, und zwar nicht nur in bezug auf den Strahlentod (FRITZ
NIGGLI, 1954; FRITZ-NIGGLI u. Mitarb., 1963), sondern auch auf Modifikationen, wie 
gespreizte Fltigel (FRITZ-NIGGLI, 1951) und Borstenanomalien (NAVILLE, 1955). Selbst die 

1 Der LET (lineare Energieiibertragung) beschreibt die Strahlenqualitat anhand der linearen Energie
iibertragung (MaD = ke V /fern \V eglange) langs des \V egs des ionisierenden Partikels. Mit der RBE wird die 
relative biologischeWirksarnkeit bezogen auf dieWirkung einerStrahlung mit LET von 3,5keV/,umRBE = 1 
beschrieben. 

16 Handbneh der med. Radiolog-ie. Bd. lIi;~ 



242 H. FRITZ·NIGGLI: Strahlenbedingte Entwicklungsstorungen 

relativ geringen Unterschiede im LET von 100 keV-Photonen und 200 keV-Photonen 
scheinen ein verschiedenes AusmaB der Strahlenschadigung zur Folge zu haben (SUTER, 
1967). Die RBE betragt etwa im Durchschnitt 1,7 fiir die 100keV-Strahlung. Ebenso stellte 
sich eine erhebliche Abhiingigkeit von der Intensitat der Strahlung heraus, indem eine 
verdiinnte Bestrahlung weniger wirkt. 

3. Strahleneffekte an Blastemen 

Die Imaginalscheiben der Drosophila eignen sich vorziiglich zur Untersuchung von 
Entwicklungsvorgangen (s. HADORN, 1955, 1963, 1966 etc.). In ihnen befinden sich Zellen 
in Teilung und Differenzierung. Wenn verschiedene Imaginalscheiben nach Bestrahlung 
von 80-85 h-Larven in Gewebekultur (HORIKAWA u. SUGHARA, 1960) geziichtet werden, 
zeigt sich eine unterschiedliche Strahlenempfindlichkeit. Ebenso laBt sich eine Abhangig
keit der Art der MiBbildungen yom Alter der bestrahlten Entwicklungsstadien (resp. 
Imaginalscheiben) erkennen. Mit bestimmten Methoden lassen sich nun strahleninduzierte 
Anomalien adulter Gewebe bis zu einem gewissen Grade analysieren. 

a) Genitalprimordien 

So untersuchte SCHWEIZER (1967, 1969) die Strahlenmodifikation des mannlichen 
Genitalapparates von Drosophila melanogaster (FRITZ-NIGGLI, 1952b), der sich aus zwei 
Primordien entwickelt, der Genitalimaginalscheibe und den paarigen ellipsoiden Gonaden 
der Larve. 

Wahrend selbst eine lokale Bestrahlung der larvalen Gonaden mit 48000 R zu keiner 
spateren MiBbildung fiihrt, erweist sich die Genitalscheibe als wesentlich strahlenemp-

Abb. 6. Unterschiedliche Sensibilitat der Primordien des mannlichen Genitalapparates von Drosophila melano, 
gaster. a) MiBbildungen der Gonaden nach lokaler Bestrahlung der Genitalscheibe in 0 h-Vorpuppen mit 3000 R
b) Normale Ausbildung der Gonaden nach Bestrahlung des Gonaden-Blastems in 0 h-Vorpuppen mit 30000 R, 
D = Ductus ejaculatorius, P = Paragonien, T = Testes, S = Samenpumpe. (SCHWEIZER, unveroffentlicht) 

findlicher (Abb. 6). Nach Bestrahlung von 48 h-72 h-Larven, 0 h- und 10 h-Vorpuppen, 
sowie 30 h-Puppen wurde eine deutliche Abhangigkeit der strahlenbedingten imaginalen 
Strukturdefekte yom Alter wahrend der Bestrahlung gefunden. So sind beispielsweise 
Schadigungen der Analplatten und Claspers nach Bestrahlung der Genitalscheibe in 48 h
Larven mit 4000 R selten, in 72 h-Larven haufig. Hingegen wird die Penistragplatte und 
die Entwicklung der Samenpumpe nach Bestrahlung des Blastems in 48stiindigen Larven 
am meisten geschadigt (Abb. 7). 
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Die unterschiedliche Empfindlichkeit konnte u. a. auf Unterschiede in der Empfind
lichkeit geschadigter Blasteme beruhen. Es ist bekannt, daB Dipteren-Blasteme in proli
ferativer Regulation yom Restblastem ersetzt werden, ein Vorgang, der naturgemaB eine 
Funktion der Zeit ist, die zwischen Verletzung und Enddifferenzierung liegt. Tatsachlich 
lassen sich gewisse embryonale Storungen durch Riicktransplantation (SCHWEIZER 
1972) in jiingere Larvenstadien(Abb. 8) durch eine verlangerte Entwicklungszeit aufheben. 
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Abb. 7. Abhangigkeit der Schadigungsrate der Weichteile und Gonaden, Analplatten, Claspers, Penistragplat. 
ten und Samenpumpensklerite von der Dosis und dem Larven· und Puppenalter bei Bestrahlung (Larvenalter 

in h nach dem Schliipfen aus der Eihiille. (Aus SCHWEIZER, 1969) 

Abb. 8. Vergleich der Entwicklungsleistung, resp. Ausbildung von Borsten, der Genitalscheibe nach Bestrahlung 
von 72 h·Larven und Entwicklung in situ (_ . - . - ) sowie nach Riicktransplantation in 48 h·Larven (- - - -) 
mit der Normalleistung unbestrahlter Genitalscheiben (--). Ordinate: % Strukturen einer Klassengr6J3e. 
Abszisse: Borstenzahl pro Struktur in der Klasse (Zahl der Untersuchten: Kontrolle = 70; 4000 R in situ = 90, 

RiicktranspJantate = 100). (Nach SCHWEIZER, 1972) 

Hi* 
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Durch eine Induktion von somatischen Crossing over in heterozygoten ZeBen laBt sich 
der Anteil einer einzelnen Zelle am Endorgan untersuchen (s. S. 268, Diskussion der 
Mechanismen) . 

b) Differenzierung miinnlicher Keimzellen 

In larvalen und pupalen Gonaden von Drosophila konnen Zellen ausgezeichnet in 
ihrer Entwicklung aus primitiven Vorstufen (Spermatogonien) zu hoch differenzierten 
Stadien (Spermien), (Abb. 9) verfolgt werden. Nach MEYER (1963, 1969) ist fUr bestimmte 
Differenzierungsleistungen die Anwesenheit des Y -Chromosom in den noch diploiden 
prameiotischen Keimzellen notig. Sobald die Geninformationen der Zelle iibermittelt 
werden, scheint die Entwicklung autonom abzulaufen. 

a 

Abb. 91 . Verschiedene Entwicklungsstadien mannlicher Keimzellen von Drosophila melanogaster. a) Spermato
gonien I, b) Spermatozyten, c) Meiose mit Bildung von Lamellen, langgezogene Mitochondrien, d) Zusammen

schluB der Mitochondrien in jungen Spermatiden, e) Bildung des "Nebenkerns", Strich = 1 {tm 

Tatsachlich vollenden mit 2000 R in O2 bestrahlte Spermatozyten in Prophase die 
meiotische Teilung und werden zu mehr oder minder normalen Spermatiden. Die Zellen 
zeichnen sich (Abb. 10, 11, 12, 13) durch eine unterschiedliche Strahlensensibilitat aus, wobei 
einzelne Organellen eine zum Teil groBe Kapazitat zur Erholung besitzen. Als ebenso 
empfindlich wie erholungsfahig erweisen sich die Mitochondrien, die iibrigens auch einer 
Stickstoffbehandlung gegeniiber sehr verletzlich sind (Abb. 12, 13, 14, 15). 

1 Samtliche elektronenoptischen Aufnahmen wurden mit dem Hitachi-Mikroskop Typ HS 6 oder HU
II E gemacht. Fix. in 3% KMn0 2• Herrn T. SUD A sei an dieser Stelle fiir seine ausgezeichnete Mitarbeit herz
lich gedankt. 
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ge 
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lOa 

lOb 

Abb. 10. Geschadigte Spermatogonien nach Bestrahlung von Vorpuppen mit 2000 R in 02. a) Zwei geschadigte 
Spermatogonien, links ungeschadigte Tnterstitialzellen, b) Unmittelbar nach Teilung geschadigter Zellen mit 

Lysosomen 
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Abb. II. Zerstorter Golgi-Apparat in Spermatozyten 48 h nach Bestrahlung mit 20000 R in O2 

Abb. 12. Spermatozyte mit zahlreichen Vakuolen und veranderten Mitochondrien 



Differenzierllng mannlicher Keimzellen 249 

Abb. 13. Dreikernige Spermatidp nach Eestrahlnng von Spermatozyten in Prophase mit 2000 R in O2 

Abb. 14. Anomalien in Spermatiden naeh Epstrahlung von Spermatozyten in Prophase mit 20000 R in 02' 
a) MiBgebildete.,Nebcnkernc", Lame lien bleiben bestehen, b) Aufgetriebene Mitochondrien ohne Eildung eines 

Xebcnkcrns, komplizierte Lamellcn·Struktur 
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Abb.14b 

Abb. 15. Veranderte Mitochondrien mit ringfOrmigen Cristen nach Applikation von N 2 wahrend 12 h an mann
liche Drosophila-Vorpuppen 
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Nachdem in fruheren Jahren den Strahleneffekten an Amphibien-Embryonen groBe 
Aufmerksamkeit geschenkt wurde, sind in der letzten Zeit vermehrt Experimente mit 
Saugetieren unternommen worden. 

1. Abhangigkeit des Strahleneffektes vom Entwicklungsstadium 

Ebenso wie auf andere teratogene Agentien (RIVERS u. Mitarb., 1959) reagieren die 
verschiedenen Entwicklungsstadien auf ionisierende Strahlen unterschiedlich. Nach der 
Bestrahlung kann sich Folgendes ereignen: 

1. Sofortiger Entwicklungsstillstand (Fruhtod). 
Bei Saugetieren werden die toten Embryonen entweder resorbiert oder abgestoBen 
(Abort). Nach der Bestrahlung fruher Entwicklungsstadien kann die Resorption vor der 
Implantation erfolgen (praimplantative Resorption). 

2. Weiterentwicklung und spater einsetzender Tod als Embryo oder Fetus. 
(1. und 2. stellen bei Saugetieren intrauterine Todesfalle dar.) 

3. Weiterentwicklung bis zur Geburt, Auftreten von MiBbildungen und Anomalien. 

4. Normalentwicklung und Normalgeburt (in 3. und 4. kann die Entwicklung verzogert 
sein). 

Nachdem DE NOBELE u. LAMS bereits 1927 festgestellt hatten, daB der Tod der Frucht 
um so sicherer eintritt, je fruhzeitiger die Bestrahlung stattfindet, haben JOB u. Mitarb. 
(1935) als erste von sensiblen, resp. kritischen Perioden gesprochen und unterschieden 
zwischen der Strahlenschadigung der sogenannten Praimplantationsperiode, der Organo
genese und der fetalen Entwicklung. Je nach Entwicklungsstadium stellen sich ganz 
verschiedene Ereignisse ein und ebenso wurde eine Haufung bestimmter Anomalien in 
Abhangigkeit vom bestrahlten Stadium beobachtet. Sowohl Haufigkeit als auch Eigen
art der Anomalien sind demnach an besondere Stadien gebunden. 

In Abb. 16 sind nach RUGH die Verteilungen bestimmter Anomalien in Abhangigkeit 
vom Bestrahlungsalter fur die Maus dargestellt. 

a) Periodc der Blastogenese 

Die Periode der Blastogenese, ungenau oft Praimplantationsperiode genannt, umfaBt 
die Zeit von der Befruchtung bis zur Organogenese. Sie entspricht der Eifurchung, der Diffe
renzierung von Entoderm- und Ektodermzellen der Blastocyste bis zur Scheidung in 3 
Keimblatter und dem Einsetzen der Gastrulation. Sie erstreckt sich etwa bei der Maus 
bis zum 7. d, bei der Ratte bis zum 9. d, beim Menschen bis zum 18. d nach Befruchtung 
(siehe Tabelle 1). 

In bezug auf den Strahlentod (Abb. 17) zeigt sich dieses Stadium als auBerst sensibel. 
Mit relativ groBen Strahlendosen (100-400 R), (RUSSELL u. RUSSELL, 1950 a, b; RUSSELL 
u. RUSSELL, 1954) wird bei der Maus die Zahl der Wurfe nach Bestrahlung der Mutter 
wahrend dieser Periode deutlich reduziert. Das gleiche berichteten RUGH u. WOHLFROMM 
(1965), wobei aber die Sensibilitat innerhalb der ersten 5 Tage betrachtlich zu schwanken 
scheint, wie es die Dl 1)0 %-Kurvc in Abhiingigkeit zum Entwicklungsalter darstellt (Abb. 
18). Auch die fruhen Furchungsstadien der Maus (RuGH, 1969) zeigen ein besonderes 

1 Ubersichten: BUTLER (1936); FRITZ-NIGGLI (1959, 1960); RUGH (1953,1959,1960,1963 a, b); HICKS u. 
D'AMATO (1966); RUSSELL (1954); SIKOV U. MAHLUM (1969); BRUNST (1965). 
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Gestationstage ( Maus) 

o 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 1 18 19 20 
Furthungstod ;;;;;~;;:;;;;~~;;:;;;;;;r------=r----r-r--T-T----lr-T-----=r---i-T---l~T~r---T-----=t-4 -

-
Tod und Resorption --

Fetaltod --
Telenzephalon - --
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Abb. 16. Strahleninduzierte Anomalien bei der Maus in Abhangigkeit vom Alter. (Nach RUGH, 1964) 



Peri ode der Blastogenese 

Tabelle 1. Zeittafel der Entwicklung in utero fur Maus, Ratte, Mensch. 
(Daten nach HENNEBERG, 1937; SNELL, 1941; RUGH, 1960; HAMILTON u. Mitarb., 1962) 

Entwicklungsstadium Maus Ratte Mensch 

2 ZeIl-Stadium 24-38 h 24-48 h 24-36 h 
16 ZeIl-Stadium 60-70 h 96 h 72-96 h 
Implantation 4,5-5 d 6-6,5 d 6-6,5 d 
fruhe Organogenese 7,5 d 9d 17-18d 
1. Somiten 7,75 d 9,5 d 20-21 d 
Beginn der Fetalentwicklung 13 d 14,5 d 38 d 
Geburt 17-19d 19-22 d 240-295 d 

Schadigungsmuster mit zwei Sensibilitatsmaxima 7 h und 18 h nach Kopulation (Abb. 
19), wobei bereits 10 R schadigen. 

Bei der Ratte erscheint ebenfalls in bezug auf den intrauterinen Tod das Stadium der 
Organogenese ein Sensibilitatsmaximum (WILSON u. KARR, 1951; WILSON, 1954). Verschie
dene (wie DE NOBELE U. LAMS, 1925; JOB u. Mitarb., 1935; HICKS, 1954) beobach
teten an Ratten, und RUSSELL u. RUSSELL (1950 a, b) an Mausen, daB nach einer Bestrah
lung die Uberlebenden meist normal waren. Sie schlossen auf eine erhohte Regulations
fahigkeit der bestrahlten Keime. TRAUTMANN u. Mitarb. (1967) sahen ebenfalls nach 
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Abb. 17. Haufigkeit von Mi13bildllngen und Todesfallen nach Bestrahlung verschiedener Entwicklungsstadien 
von Mansen mit 200 R. (Nach RUSSELL u. RUSSELL, 1954) 

Bestrahlung von Mauseembryonen wahrend der Blastogenese mit 100 R keine auffal
lenden Modifikationen. 

Bei der Bestrahlung von Zygoten im 2-4 Zell-Stadium mit 200 R und Beobachtung 
der Feten am 18. Tag traten in 40 % Resorption und lediglich 2 HirnmiBbildungen auf, 
wahrend die durchschnittliche WurfgroBe von 7,8 auf 6,1 reduziert war. 

Hingegen (RUGH, 1963a, b) stell en sich nach einer Bestrahlung des Zweizellstadiums 
der Maus mit lediglich 10 R Exencephalien und cerebrale Hernien ein. Ebenso wurde die 
Resorptionsrate urn 10 % erhOht. OHZU (1965) beobachtete gleicherweise nach Bestrah
lung von 0,5-1,5tagigen Mause-Embryonen mit 5-25 Reine Zunahme der Resorptionen 
und zum Teil Polydaktylie. Eine Untersuchung von Neugeborenen, die in utero im 
Alter von 0-5 Tagen bestrahlt worden sind, ergab eine geringe ErhOhung der Zahl wei
Ber Blutkorperchen und eine Erniedrigung der Zahl roter, hingegen keine SkeletmiB
bildungen (RllGH u. Mitarb., l!166). Wurde am 1. bis 4. Tag nach Befruchtung bestrahlt, 
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stellte sich eine geringe Reduktion des Korpergewichtes ein_ Haufig waren Trlibungen 
der Cornea und beginnende Katarakte. Nach RUGH (1962a) kann das befruchtete, abel' 
noch nicht gefurchte Ei (O,5d) der Maus nach einer Bestrahlung mit 5 R in der Entwick
lung gehemmt werden. Diese strahlenbedingte Verlangsamung der Furchungen steht in 
einem gewissen Gegensatz zu den Beobachtungen bei Amphibien. Bestrahlte Amphibien-
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Abb. 18. Intrauterine und neonatale Dosis letalis 50% der Maus in Abhiingigkeit vom Bestrahlungsalter. 
(Nach RUGH u. WOHLFROMM, 1965) 
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Abb. 19. Zahl (Mittelwert) normaler Nachkommen pro Wurf nach Bestrahlung von Mausen zu verschiedenen 
Stunden nach Konzeption. Der Sensibilitatsgipfel 7 h nach Konzeption ist vermutlich durch das Erscheinen 

der Pronuclei bedingt. (Nach RUGH, 1969) 

Zygoten namlich entwickeln sich selbst nach relativ gl'oBen Strahlenmengen normal 
weiter. Die Furchungen erfolgen synchron, in der gleichen Geschwindigkeit wie bei unbe
strahlten Embryonen, sie vermogen allerdings die "Hlirden" der Gastrulation nicht zu 
nehmen und sterben vorzeitig. So wird die Furchung zweigeteilter Amphibien-Eier nach 
RUGH (1954) durch 300-1500 R nicht gehemmt. Werden 64 und 128 Zellstadien mit 120R 
bestrahlt, furchen sich die Keime weiter, vermogen aber nicht das kritische Stadium der 
Gastrulation zu iiberbrlickm (SCHINZ u. FRITZ-NIGGLI, 1953). Nach einer Bestrahlung von 
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12sttindigen noch nicht gefurchten Zygoten der Maus mit 5 R hingegen waren bei den 
Bestrahlten 6 h nach Bestrahlung 94 % der Zygoten noch nicht gefurcht, gegentiber 85 % 
bei den Unbestrahlten. 24 h nach Bestrahlung waren bei den Unbehandelten 83 % im 
ZweizeIlstadium, bei den Bestrahlten lediglich 50 % und ebenso waren 24 h nach Bestrah
lung 20 % Anomalien gegentiber 2,5 % der KontroIle zu verzeichnen (RUGH, 1962a, b). 
Wurden die trachtigen Weibchen 18,5 d nach Befruchtung getotet, urn die Zahl der Todes
faIle in utero festzustellen, dann erhOhten sich bereits durch 5 Rauch bei 0,5tagigen 
Embryonen die Resorptionen urn 11 % gegentiber der Kontrolle, mit 25 R urn 38 % 
(RUGH U. GRUPP, 1959a). 

b) Organogenese und Gastrulation 

N ach der Bestrahlung von Stadien der Organogenese und der einleitenden Phasen 
treten in hohem MaBe MiBbildungen auf, besonders eindrticklich dargestellt in den Experi
menten von WILSON und RUSSELL. Die intrauterinen Todesfalle hingegen nehmen abo Bei 
den Amphibien steigt die Strahlenresistenz in bezug auf Letalitat ebenfalls mit zuneh
mendem Alter an, indem bestrahlte Neurulastadien doppelt so hohe Dosen wie Blastula
und Morula-Stadien ertragen. Die strahleninduzierte MiBbildungsrate erreicht mit dem 
Einsetzen der Organogenese das Maximum, ebenso auch die neonatale Sterblichkeit. 
Anscheinend ist in diesem Stadium der Embryo zum Mosaiklebewesen mit fixierten Funk
tionen geworden, und eine Schiidigung kann kaum mehr repariert, resp. reguliert werden. 
Bereits 12,5 R (WILSON u. Mitarb., 195;{) hem men bei 8tagigen Rattenembryonen das 

Abb. 20. Augenanomalien bei 17 tiigigen Ratten-Feten nach Bestrahlung von 9tiigigen Embryonen mit 50 R. 
Rechts unbestrahlte Kontrollc. Mitte Mikrophthalmie. links Anophthalmie. (MICHEL, unver6f'fentlicht) 

allgemeine Wachstum. Wird am n. Tag mit 25 R bestrahlt, dann stellen sich Mikrophthal
mien ein. Mit hoheren Dosen (50 R) sind schwere AugenmiBbildungen, wie Anophthal
mien haufig. Nach der Bestrahlung 8-9t~igiger Rattenembryonen treten nach JOB u. 
Mitarb. (1935) WARKANY U. SCHRAFFENBERGER (1947), WILSON u. KARR (1951), WILSON 
(1954), HICKS (1953), sowie BRENT (1960), RUGH (1963), HICKS u. Mitarb. (1957), HICKS 
U. D'AMATo (1963) hauptsachlich Hirn-MiBbildungen wie Hydrocephalus auf, wahrend 
nach einer Bestrahlung am n.-IO. Tag AugenmiBbildungen tiberwiegen. MICHEL (1969), 
2\1ICHEL U. FRITZ-NIGGLJ (1969), FRITZ-NIGGLI U. MICHEL (1970) beobachteten eben
falls nach der Bestrahlung von Htagigen Embryonen gehauft schwere Storungen in der 
Entwicklung der Augen (Abb. 20, 21). Nach HICKS U. D'AMATo (1963) treten schwerere 
AugenmiBbildungen nur nach Bestrahlung von Rattenembryonen bis zum Alter von 10 
Tagen auf. Bestrahlte II higige Rattenembryonen zeigen Storungen im Hirnstamm, 
Hydrocephalus, sowie Encephalocele. 

Nach RUGH (1960) erzeugten 100 R bei Rattenembryonen am 9. Tag 90 % AugenmiB
bildungen, 45 % HirnmiI3bildungen, in 27 % MiI3bildungen der Aortabogen, 27 % Herz
miI3bildungen und 18 0/;) RiickenmarkmiBbildungen. Am 10. Tag sinken die AugenmiI3-
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bildungen auf 75 %, hingegen steigen die MiBbildungen des Harntraktes von 5 auf 25 %. 
Am 11. bis 12. Tag werden StOrungen der Skeletbildung sichtbar, ebenso Hydrocephalus. 
Wahrend nach RUGH keine visceralen Anomalien auftreten, sieht BRENT NierenmiBbil
dungen, fehlende Nieren, fehlende Gonaden usw. 13-14 Tage nach Befruchtung bestrahlte 
Individuen zeigen weitgehend Skelet-Anomalien und Mikrophthalmie. HirnmiBbildungen, 
Rosettenbildung in der Retina sind nach RUGH u. HICKS haufig. 

a 

b 

Abb. 21. Augenanomalien bei 13tagigen Ratten·Feten nach Bestrahlung von 9tagigen Embryonen mit 100 R 
(vorgangige Iodacetamidapplikation. 21 a unbestrahlte Kontrolle, 21 b Anophthalmie und Mikrophthalmie. 

(MICHEL, unveroffentlicht) 

Fiir die Maus wird das gleiche Schadigungsmuster wie bei der Ratte beschrieben mit 
einer Anhaufung von Anomalien nach einer Bestrahlung der Embryonen in Organogenese 
(RUSSELL u. RUSSELL, 1950a, 1950b, 1954; RUGH, 1962c, 1963a, b, 1964). KRIEGEL u. 
Mitarb. (1962) fanden ebenfalls die folgenschwersten MiBbildungen nach der Bestrahlung 
der ersten Halfte der Organbildungsperiode bei Mausen. Wahrend nach 300 Ram 5. Tag 
nach Konzeption in 50 % Entwicklungsanomalien beobachtet wurden, stellte sich die 
gleiche Wirkung bereits mit 150 Rein, wenn Stagige Embryonen bestrahlt worden waren. 

c) Fetalperiode 

Nach einer Bestrahlung fetaler Stadien bleibt das zentrale Nervensystem weiterhin 
sensibel, wobei Hirndefekte wie Mikrocephalien, MiBbildungen des Corpus striatum, des 
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Corpus callosum und des Cerebellums vorwiegen. Nach HICKS (1953), COWEN U. GELLER 
(1960) treten bei im Alter von 15-17 Tagen bestrahlten Rattenfeten schwere Vorderhirn
defekt~ auf, und nach Bestrahlung alterer Stadien haufen sich Cerebellum-Defekte 
(HICKS u. D 'AMATO , 1963; COWEN U. GELLER, 1960). 

Daneben treten Anomalien der Augen auf. So sind neben unregelmiWig ausgebildeten 
Linsen und MiBbildungen der Retina, sowie Rosettenbildung in der Retina, Katarakte 
haufige Folgen einer fetalen Bestrahlung. 

Del' Tod nach fetaler Bestrahlung tritt meistens nach Geburt in den ersten zwei Lebens
woe hen ein, und in seltenen Fallen und mit groBen Strahlendosen abortieren die bestrahl
ten Feten (SCHINZ, 1923; KOSAKA, 1929a, b; DE NOBELE U. LAMS, 1925). Den postnatalen 
Todesfallen voran geht ein eigentliehes Strahlensyndrom mit Anamie, Kaehexie, Ikterus usw. 

Bei den uberlebenden in utero als Feten bestrahlten Saugetieren ist eine verminderte 
Sterilitat festzustellen (HANSON, 1923; PARKES, 1927). Eine Bestrahlung von mannlichen 
Ratten am 19. Tag ihrer Entwieklung mit 150 R fuhrt zur Sterilitat, wahrend die Strah
lenempfindliehkeit fur die weibliehe Keimzell-Linie etwas fruher, namlich am 15. Tag der 
Entwicklung den Hohepunkt erreieht (BEAUMONT, 1960; MANDL U. BEAUMONT, 1964). 
Oogonien und Oozy ten in fetalen und neonatalen Affen erwiesen sieh hingegen als strah
lenresistenter als diejenigen von Nagetieren (BAKER u. BEAUMONT, 1967). 

Werden (REINCKE, 1962) Rattenmiitter am 18. Graviditatstag 265-280 R Totalkorper
bestrahlung ausgesetzt, dann wird die neonatale Sterbliehkeit bis zum 30. Tage naeh Be
strahlung um beinahe 50 (/0 erhoht. Die Tiere wurden termingereeht geboren, zeigten aber 
deutlieh Veranderungen im Blutbild, die am 4.-8. Tag des Lebens am ausgepragtesten 
sind. Lediglieh fur die Lymphozyten wurden un mittel bar nach der Geburt die niedrigsten 
Werte verzeichnet, gefolgt von einem baldigen Anstieg. Regenerative Vorgange treten im 
Knoehenmark bereits am 3. Lebenstag auf. 

Naeh diesen Befunden seheint es, als ob die uberlebenden Jungtiere uber eine Regene
rationskraft verfugen wurden, die derjenigen der Erwaehsenen uberlegen ist, da beispiels
weise am 30. Lebenstag die Zahl der Erythrozyten uber den Normalwerten steht. 

d) Bestrahlungen neonataler Stadien 

Naeh REINCKE u. Mitarb. (1966, 1968a, b) zeigten unmittelbar naeh der Geburt be
strahlte Ratten eine Dl 50 %/30 d von 212 R, die naeh Bestrahlung viertagiger Sauglinge 
auf 348 R anstieg, um dann bis zur Entwohnung gleieh zu bleiben. Demnach tritt unmittel
bar naeh der Geburt eine vorubergehende groBere Strahlensensibilitat auf, die sieh spateI' 
etwas vermindert, um erst naeh del' Entwohnung sehlagartig zu sinken. 

Es wurden keine signifikanten Untersehiede in del' Strahlenreaktion mannlieher und 
weiblieher Sauglinge festgestellt. Bei Mausen zeigte sieh hingegen naeh LANGENDORFF 
u. LANGENDORFF (1966) sofort naeh del' Geburt eine hohe Strahlenresistenz, die dann 
wieder absinkt. 

Samtliehe Gewebe, die sieh noch in Entwicklung befinden, wie hauptsachlich das Ske
let (s. z. B. HORVATH u. Mitarb., 1962), werden durch die Bestrahlung neonataler Stadien 
betroffen. Ebenso sind Katarakte und andere Augen-Anomalien haufig, wahrend vom ZNS 
hauptsachlich das Cerebellum betroffen ist (HICKS, 1958; HICKS U. D'AMATO, 1963). Mit 
zunehmendem Alter treten Storungen auf, die beim Adulten anzutreffen sind (Beschrei
bung siehe HUG, 1959). 

e) Zusammenfassung 

Del' Zeitpunkt des Entwicklungsstadiums, das bestrahlt wird, bestimmt AusmaB und 
Art der Entwicklungsstorung (Tabelle 2, Abb. 18). In bezug auf den Entwicklungsstill
stand, resp. Tod, nimmt die Resistenz mit fortschreitender Entwicklung zu. Die Blasto
genese ist das empfindlichste Stadium (siehe auch Abb. 19), und wahrend der Organogenese 
sinkt die Sensibilitiit, um in der Fetalperiode Werte zu erreiehen, die denen der Adulten 
iihnlieh sind. RUGH u. WOHLFROMM (1965) und MURPHREE u. PACE (1960) zeigen allerdings, 

17 Handbuch ner med. Radiologic, Bel. If I:; 
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Tabelle 2. Entwicklungsstadien und Entwicklungsstorungen 

Stadien Tod MiBbildungen 

Blastogenese 
Maus 0-7,5 d haufig selten 
Ratte 0-9 d 
Mensch 0-18 d 

Organogenese 
Maus 7,5-13 d 
Ratte 9 d-l4,5 d weniger haufig 
Mensch 18 d-38 d haufig 

Fetalentwicklung 
Maus 13 d - Geburt 
Ratte 14,5 d - Geburt selten selten 
Mensch 38 d - Geburt 

daB die niedrige Sterblichkeit nach fetaler Bestrahlung oft vorgetauscht ist, wenn nur die 
Todesfiille in utero beriicksichtigt werden. Verfolgt man die Todesfalle bei den Lebend
geborenen weiter, beispielsweise innerhalb der ersten 30 Tage, dann wird offensichtlich, 
daB die fetale Bestrahlung oft zu einem Entwicklungsstillstand und friihzeitigem Tod nach 
Geburt fiihrt. So verursachen 220 R bei 12-16tagigen Rattenfeten iiber 75 % neonatale 
Todesfalle. 

MiBbildungen, Anomalien, Strahlenmodifikationen treten gehauft nach Bestrahlung 
von Stadien wahrend der Organogenese auf, wobei bestimmte Schadigungen Sensibilitats
maxima aufweisen. Die Untersuchungen mit anderen Wirbeltieren zeigten ahnliche Ab
hangigkeiten der Schiidigung vom Bestrahlungsalter, so die Experimente mit Hiihner
Embryonen (CLAPP, 1964, 1965; RUGH, 1960; Zusammenfassung WENDT, 1965), wobei 
aber hier die besonderen Umstande der Entwicklung die Vergleiche komplizieren. WENDT 
(1964) und WENDT u. ZOLLER (1965) glauben, daB bei Hiihner-Embryonen indirekte 
Strahlenwirkungen vorwiegen, indem durch Bestrahlung erzeugte Ernahrungsschwierig
keiten der embryonalen Zellen ausschlaggebend fiir die Schadigung seien. Ubrigens haben 
BRENT u. McLAUGHLIN (1960) auch bei Ratten einen sogenannten indirekten Strahleneffekt 
festgestellt, wenn sie trachtige Ratten mit und ohne Abschirmung der neuntagigen Embry
onen bestrahlten. Eine alleinige Bestrahlung des Thorax und des Kopfes mit 1400 R 
fiihrte bis zu 40 % zu fetalen Todesfiillen. MiBbildungen stellten sich aber keine ein, da an
scheinend die Strahlenkrankheit der Mutter das embryonale Wachstum nicht modifiziert, 
sondern lediglich die Letalitat erhOht. 

2. Einige strahleninduzierte Entwicklungsstorungen bei Sliugetieren 

a) Zentrales Nervensystem 

Neuroblasten und sich differenzierende Nervenzellen scheinen besonders strahlensen
sibel zu sein. Sowohl ihre Struktur, ihre Fahigkeit, ein Organ zu bilden, als auch ihre Funk
tionen werden beeintrachtigt. 

a) Makroskopisch und mikroskopisch fafJbare Anderungen 

Wahrend nach RUGH u. GRUPP (1959a) bei menschlichen Geburten spontan Exence
phalien mit einer Haufigkeit von 1/4000 , Anencephalien von 1/1000 auftreten, wurden nach 
Bestrahlung von 7,5tagigen Mause-Embryonen mit 50 R in 4 % der Falle Exencephalien 
erzeugt, nach Bestrahlung von 0,5tagigen Mausen mit 15 R zu 0,7 % und nach Bestrah
lung von 1,5tagigen mit 15 R in 2,3 % (siehe auch RUGH u. GRUPP, 1959b). 
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Je nach Versuchsanordnung (Dosis-Leistung, Dosis-Hohe, Intervall zwischen Bestrah
lung und Beobachtung) werden Zusammenhange zwischen Bestrahlungsalter und Art der 
MiBbildung erkennbar (Abb. 22). 

Allgemein gilt bei der Ratte, daB schwerste Storungen, wie Anencephalie, nach Be
strahlung von Stadien zu Beginn der Organogenese (9-11 tagige Embryonen) auftreten, 
wahrend bestrahlte Feten schwere Ruckenmarkanomalien, Mikrocephalie, Storungen des 
Vorderhirns, der Hirn-Rinde, aufweisen konnen, die mit zunehmendem Bestrahlungsalter 
zum Teil abnehmen. 

Hingegen treten Retina- und Cerebellumdefekte gehauft mit zunehmendem Fetal
alter auf, urn sogar nach Bestrahlung neonataler Stadien ein Haufigkeitsmaximum zu 
erreichen (HICKS, 1954, 1957, 1958; HICKS U. D'AMATO, 1963; COWEN U. GELLER, 1960). 

SCHJEIDE u. Mitarb. (1962) beobachteten nach lokaler Kopfbestrahlung 2tagiger 
Rattensauglinge mit 750 R gehauft Cerebellumdefekte, ebenso LANDOLT (noch nicht ver-
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Abb. 22. MiBbildungen (hauptsachlich des zentralen Nervensystems in Abhangigkeit vom Bestrahlungsalter. 
(Nach HICKS, 1954) 

offentlicht), (Abb. 23). Bei zweitagigen RaUen erzeugte eine Teilbestrahlung des Kopfes 
(MOSIER u. JANSONS, 1970) mit 600 R neben einer allgemeinen Wachstumshemmung eine 
Reduktion der HirngroBe und hauptsachlich des Cerebellums. 

Fur Mause-Embryonen und Feten gelten ahnliche Abhangigkeiten der Defekte yom 
Entwicklungsalter (z.E. DEKABAN, 1969). 

Nach HICKS (1954, 1958), HICKS u. Mitarb. (1959), HICKS u. D'AMATO (1963) ist fur 
die Strahlenschadigung des ZNS hauptsachlich die besondere Strahlensensibilitat primi
tiver Neuroblasten verantwortlich, die mit 30-40 R zerstort werden konnen. Dabei sind 
(HICKS u. D'AMATO, 1963) nicht nur die mitotisch aktiven Stadien sensibel, sondern post
mitotische Stadien, die aus der proliferativen Zone auswandern und vor der Differenzie
rung stehen. 

Die Hauptursache der Schadigung durfte im Zellverlust, also in einem Ausfall von 
Organbezirken bestehen. Fur die Cerebellum- und Cortex-Defekte verantwortlich ist ver
mutlich der Verlust jener postmitotischen Zellen, fur die kein Nachschub mehr geleistet 
werden kann, da die mitotische Aktivitat mit zunehmendem Alter versiegt. Selbst 20-30 R 
beeinfiussen bereits die Entwicklung der Neuronen in Cerebellum und Cortex. 

17* 
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Nach D'AGOSTINO u. BRIZZEE (1966) manifestiert sich der Strahlenschaden in einer so
fortigen und unspezifischen Pyknose der Zelle (Bestrahlung 13tagiger Rattenfeten mit 
130 R). 2 Tage (nach HICKS, 1958) sofort nach Bestrahlung lassen sich Erholungserschei
nungen in Form von Rosettenbildung erkennen. Rosettenbildung tritt tibrigens auch nach 

Abb. 23. Cerebellumdefekte in 35tagigen Tieren nach lokaler Bestrahlung von 24-36stiindigen Ratten mit 
750 R, links: bestrahlt, rechts: unbestrahlt. (Nach LANDOLT, in Pub!.) 

Bestrahlung von Stadien wahrend der Organogenese auf (HICKS, 1953, 1957; MICHEL, 
1969/1970), (Abb. 24). 

Die Rosetten bestehen aus mitotisch aktiven Zellen, die urn ein Lumen angeordnet 
sind und eine spezifische Reaktion auf Strahlen und Radiomimetica darstellen, die nur im 

Abb. 24. Rosettenbildung in 13tagigen Feten nach Bestrahlung von 9tagigen Rattenembryonen mit 100 R. 
Von WILSON u. Mitarb. (1952) als embryonale Tumoren gedeutet. (Aus MICHEL, 1969/1970) 

Nervensystem anzutreffen ist. Vermutlich sind es regenerierende Zellkomplexe, die den 
Zellschwund ausgleichen und vielleicht auch im Dienste des Abbaus nekrotischer Bezirke 
stehen. Frtiher (WILSON u. Mitarb., 1952) wurden sie als Tumoren beschrieben. 

Stets wird nach der Bestrahlung eine Hemmung der mitotischen Aktivitat der Nerven
zellen beobachtet; allerdings sind abgesehen von GROSSMANN (1955) bei Xenopus-Larven 



Biochemische Anderungen und Fllnktionsstiirllngen 261 

und HICKS U. D'AMATO (1966) bei Maus-Embryonen wenige systematische Untersuchun
gen durchgefiihrt worden. Nach D'AGOSTINO u. BRIZZEE (1966) nimmt die mitotische Ak
tivitat in mit 130 R bestrahltem fetalem Gehirn nach 50 min deutlich ab, um nach 100 min 
wieder den Normalwert zu erreichen. Vermehrt sind zudem (FRITZ-NIGGLI u. MICHEL, 
1970; MICHEL, 1969/1970) Chromosomenanomalien wie Briickenbildung bei Zellen in Ana
phase (Abb. 25),die iibrigens auch bei unbestrahltenKeimen ingeringemMaBe anzutreffen 
sind. 

Elektronenoptische Untersuchungen (RorZIN u. Mitarb., 1962; D'AGOSTINO U. BRIZZEE, 
1966) ergaben keine Besonderheiten, abgesehen vom Auftreten von Zelltriimmern sowie 
hie und da veranderten Mitochondrien. 

Werden bestrahlte Neuroblasten von Amphibien (Amblystoma punctatum) in eine ge
sunde Umgebung verpflanzt, erholen sich die bestrahlten Zellen nicht mehr (RUGH u. VAN 
DYKE, 1964). 

Diese Untersuchungen bestatigen friihere Befunde an Strahlenchimaren und parabio
tischen Amphibien (FRITZ-NIGGLI, 1958b). 

Abb. 25. Chromosomenanomalie (Briickenbildllng) nach Bestrahlung von 9 tagigen Rattenembryonen mit 
50 R und Iodacetamidvorbehandlung. (Aus FRITZ-NIGGLI U. MICHEL, 1970) 

(3) Biochemische Anderungen und FunktionsstOrungen 

Einige Untersuchungen befassen sich mit allgemeinen Stoffwechselstorungen des be
strahlten embryonalen, fetalen und neonatalen ZNS. WEGNER (1965, 1969), WEGNER U. 

MECKING (1969) wiesen nach einer Bestrahlung von 9 Tage alten Embryonen mit 150 Reine 
Storung des DNS-Stoffwechsels im Gehirn nach, die sich 24 Std nach der Bestrahlung nor
malisierte. Ein erneuter Abfall 2 und 3 Tage nach Bestrahlung hing offensichtlich mit dem 
verspateten SchluB des Neuralrohrs zusammen. Wurden 11- und 14tagige Embryonen be
strahlt, war die Storung des DNS-Stoffwechsels weniger ausgepragt, jedoch die mito
tische Aktivitat stark gehemmt. Eine Lokalbestrahlung des Kopfes von 8-30tagigen 
Ratten mit 100-1500 R setzt nach DE VELLIS U. SCHJEIDE (1968), DE VELLIS u. Mitarb. 
(1967) die Bildung von Glycerol-Phosphat-Dehydrogenase im Hirnstamm und den Hirn
hemispharen herab. Dieser Effekt wurde nicht mehr beobachtet, wenn die Tiere im Alter 
von 40 Tagen bestrahlt wurden. Die Hemmung war dosisabhangig und zeigte keine 
Recovery-Phanomene. Eine lokale Kopf-Bestrahlung 2tagiger Ratten mit 750 R hatte 
eine Erniedrigung des EiweiBgehaltes des Hirnstamms zur Folge. Dieser Effekt war deut
lich im Alter von 8 Tagen, wahrend im Alter von 12 Tagen der Lipid- und Proteolipid
Gehalt gesenkt war. Bis zum Alter von 57 Tagen zeigte sich kein Anschein einer Erholung_ 
Mit der gleichen Dosis konnte auch eine Hemmung der Bildung und der spezifischen Akti
vitat verschiedener Enzyme wie der Glycerol-Phosphat-Dehydrogenase und der Isocitrat-
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Dehydrogenase in den cerebralen Remispharen und dem Rirnstamm nachgewiesen werden. 
Die Untersuchungen deuten darauf hin, daB Storungen im Enzymmuster verantwortlich 
sind fiir gewisse ZNS-Schaden, so konnte die beobachtete Remmung der Myelinisierung 
(SCHJEIDE u. Mitarb., 1967) durch die Blockierung der Synthese von Phospholipiden zu
stande kommen. Die StOrung des Protein-Musters wird nach DE VELLIS U. SCHJEIDE (1969) 
auf der Transcriptionsstufe verursacht. 

Die biochemischen Strahleneffekte lassen vermuten, daB auch das funktionelle Ge
schehen in hirnbestrahlten Saugetieren gestort sein konnte. Es existieren etliche Unter
suchungen vornehmlich mit Ratten auf diesem Gebiete, die sich zum Teil widersprechen. 
Diese Widerspriiche lassen sich dadurch erklaren, daB eine Priifung der Funktion des Rirns 
bei N agetieren nicht einfach ist. 

Nach PIONTKOWSKI u. SEMAGIN (1963) zeigten adulte Ratten, die wahrend ihrer Ent
wicklung in utero yom null ten bis zwanzigsten Tag taglich mit 1 R bestrahlt worden waren, 
neben der Reduktion des Rirngewichtes und Cortex-Dicke, Storungen der nervosen 
Aktivitat, so wogen die bestrahlten Rirne 2,384 ± 0,046 g gegeniiber 2,568 ± 0,017 g der 
unbestrahlten Rirne, wobei Anpassungsschwierigkeiten zu vermerken waren. Verhal
tungsstorungen wurden auch von YAMAZAKI u. Mitarb. (1962) nach Bestrahlung von 
1/2-15tagigen neugeborenen Ratten beobachtet, wobei sich die 1. postnatale Woche als 
die sensibelste erwies. 

Nach einer Bestrahlung von 10-, 14- und 18tagigen Rattenfeten mit 150 R (GRAHAM 
u. Mitarb., 1959) war das Lernvermogen deutlich eingeschrankt. So antworteten nichtbe
strahlte Tiere in 80 % korrekt auf einen Lichttest nach 9tagiger Belehrung, wahrend als 
10- und 18tagige Feten bestrahlte Tiere einen Tag langer brauchten. Gleicherweise beob
achteten KAPLAN (1962a, b), daB sich in utero lediglich mit 25 und 50 R vorbestrahlte 
2,5-,6,5- und 6,7tagige Embryonen schlechter in einem Labyrinth zurechtfinden konnten; 
fiir 1,5tagige Embryonen wurde sogar eine Dosis minima von 15 R gefunden. 

Die Starke der Motorik ist nach Bestrahlung von 10- und 15tagigen Ratten in utero mit 
50 R und 100 R herabgesetzt, ebenso ist die allgemeine motorische Aktivitat nach Be
strahlung von 5- und 10tagigen Embryonen vermindert, aber bei bestrahlten 15- und 20-
tagigen Feten erhOht (WERBOFF u. Mitarb., 1961, 1962, 1964). 

Stark yom Entwicklungsstadium und Geschlecht abhangig ist nach den gleichen Au
toren die Beeinflussung des lokomotorischen Lernvermogens; so scheinen Friihstadien 
auf die Bestrahlung mit einer verbesserten Leistung zu antworten, hingegen Fetalstadien 
und besonders 15tagige Feten mit einer Verschlechterung. Ubereinstimmend beobachteten 
WALKER u. FURCHTGOTT (1970) eine Rerabsetzung der Lernfahigkeit nach Bestrahlung 
16tagiger Rattenfeten mit 100 und 200 R, wahrend 50 R ohne Effekt blieb. 

Neugeborene 1 tagige Mause (MANOSEVITZ u. ROSTKOVSKI, 1966) zeigen im Gegensatz 
zu 1 tagigen Ratten (FURCHTGOTT u. ECHOLS, 1958) eine erhohte allgemeine motorische 
Aktivitat (Bestrahlung mit 300 R). Genetische Unterschiede zwischen und innerhalb der 
Arten scheinen eine groBe Rolle zu spielen (NASH u. Mitarb., 1970). 

Verschiedentlich wurde auch die Krampfbereitschaft von Mausen und Ratten auf 
verschiedene StreB untersucht. So fiihrt (MILLER, 1962) bereits 1 Roder eine chronische 
Exposition von Geburt bis 30 Tage mit einer totalen Dosis von 0,14 R zu einem Anstieg 
der Krampfbereitschaft von Mausen. Wenn 23-30tagige Mause 350 Millirad pro Tag 
ausgesetzt wurden, dann stellte sich eine erhohte Empfindlichkeit auf verschiedene StreB
faktoren bei einer totalen Dosis von 1,5-2 R heraus. COOKE (1963), COOKE u. Mitarb. 
(1964) bestatigten diese Befunde bei Ratten fiir eine Totaldosis von 20 R (2 R pro Tag 
wahrend der ersten 10 Tage der Entwicklung). WERBOFF u. Mitarb. (1961) beobachteten 
eine iibersteigerte zentralnervose Antwort auf StreB (Larm) nach Bestrahlung 15tagiger 
Ratten-Feten mit lOO R, hingegen eine Abnahme der Empfindlichkeit, wenn am 5. und 10. 
Tag der Entwicklung bestrahlt wurde. 

Verschiedene Entwicklungsstorungen konnten in einer Schadigung von Hirnfunktionen 
beruhen, so allgemeine Wachstumshemmung, Fertilitatsstorungen, Verminderung der 
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Paarungsaktivitat etc. Eine Bestrahlung mit 50-150 R beginnend mit dem 10. und 
14. Lebenstag ftihrte bei mannlichen Ratten (FURCHTGOTT u. Mitarb., 1959) zu einer her
abgesetzten Paarungsaktivitat, ebenso eine einmalige Bestrahlung 18-20tagiger Feten 
mit 150 R (HuFF u. Mitarb., 1960). 

Nach einer lokalen Kopfbestrahlung 2tagiger Ratten tritt eine allgemeine Hemmung 
des Korperwachstums auf, neben einer verminderten Fertilitat. Anscheinend verursacht 
nicht die Strahlenschadigung der Hypophyse (MOSIER u. JANSONS, 1970) diese allgemeine 
Wachstumsstorung, sondern bilaterale Strahlenschadigungen von Strukturen im Hypo
thalamus-Gebiet. 

Von Interesse sind Studien von SAVKOVIC (1969), der nach lokaler Kopfbestrahlung 
2tagiger Ratten mit 600 Reine Verminderung der Fertilitat von 95 % auf 40% beobachtete. 
Er glaubt die Anderung mit einer Beeinflussung der Sekretion von Gonadotropin zu deuten, 
schlieBt aber eine Wirkung von Radiotoxinen nicht aus. 

b) AugcnmiBbildungcn 

MiBbildungen des Auges sind ein auBerordentlich haufiger und augenfalliger Strahlen
schaden. Bereits geringe Strahlenmengen (WILSON, 1954; FRITZ-NIGGLI u. MICHEL, 1969; 
MICHEL u. FRITZ-NIGGLI, 1969; MICHEL, 1969/1970) namlich 121/2 und 25 R fuhren bei be
strahlten 9tagigen Rattenembryonen zu Entwicklungsstorungen der Augen. Die sensible 
Peri ode fur Augenschadigungen ist die Organogenese. So weisen nach HICKS (1954), JOB u. 
Mitarb. (1935) bestrahlte 9-13tagige Rattenembryonen am haufigsten Augenanomalien 
auf. Wird das Entwicklungsstadium kurz vor der Bildung der Augenmulde (fur die Ratte 

Abb. 26. Nekrosen in der Retina von 13tagigen Rattenfeten nach Bestrahlung als 9tagige Ernbryonen mit 
100 R. (MICHEL, unveroffentlicht) 

9 Tage nach Befruchtung) bis zur Organisation des tiefen Augenbechers bestrahlt, sind 
schwerwiegende Augenstorungen wie Mikrophthalmie und Synophthalmie, Anophthalmie 
(Abb. 20, 21, 26) die Folge. 

Nach der Augenblasenbildung bestrahlte Stadien wei sen Unterentwicklung, wie Mikro
phthalmien (HICKS, 1954) auf. Nach Bestrahlung 11 tagiger Ratten-Embryonen wurden 
persistierende Colobome, z. B. der Chorioides gefunden. Bei Mause-Embryonen (RUSSELL 
u. RUSSELL, 1954) treten Colobome nur nach Bestrahlung 81/2-91/2 tagiger Embryonen auf, 
so daB dort die sensible Periode mit dem SchluB des Augenspaltes beendet ware. 

In einer eingehenden Studie beschreiben HICKS u. D'AMATo (1963) den moglichen 
Mechanismus der strahlenbedingten AugenmiBbildungen. Strahlensensibel sind nach ihnen 
Mesenchymzellen zwischen Ektoderm und Augenblase und zwar hauptsachlich Zellen, 
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die sich zu differenzieren beginnen (in postmitotischer Phase), ferner Zellen in G2-Phase und 
Prophase. Der Zellverlust kann vor dem 10. d der Entwicklung (Ratte) nicht mehr kom
pensiert werden, und Mikrophthalmien, Anophthalmien, Synophthalmien und morpho
logische Storungen der Retina sind die Folge. So sah MICHEL (1969/197 0) keinen U nterschied 
im AusmaB der Augendefekte nach der Bestrahlung 9tagiger Rattenfeten, wenn die Tiere 
4 oder 28 Tage nach Bestrahlung untersucht wurden. Spatere Stadien vermogen den Strah
lenschaden zu kompensieren oder sind a priori weniger anfallig. 

KRIEGEL u. SHIBATA (1964) bestatigen, daB grobe AugenmiBbildungen nur dann er
wartet werden konnen, wenn die Bestrahlung wahrend des Wachstums der Augenblase 
bis zur Differenzierung des Auges erfolgt, wobei als kritische Entwicklungsphase bei der 
Maus der 8. und 9. Entwicklungstag angegeben wird. Nach ihnen tragt die mangelnde Ko
ordination der Blasteme die hauptsachliche Schuld an der Entwicklungsstorung. 

Die groBten morphologischen Anderungen stellen sich nach der Bestrahlung sensibler 
Stadien mit kleinen Strahlenmengen in der Retina ein (siehe auch SHIVELY u. Mitarb., 
1969). 

Nach Bestrahlung spaterer Stadien dominieren Linsentrubungen, aber auch Retina
defekte. Nach RUGH u. SKAREDOFF (1965) ist die fetale Retina extrem strahlenempfindlich 
und erst kurz nach der Geburt nimmt ihre Strahlenresistenz zu. 1m Zusammenhang mit 
einer Restitution sind Rosettenbildungen haufig. 

An einem groBen Versuchsmaterial mit gegen 15000 Mausen wurde die Katarakt
Bildung von RUGH u. Mitarb. (1964 a) untersucht. Sonderbarerweise erwies sich das Stadium 
unmittelbar nach der Befruchtung fUr mannliche und weibliche Tiere als das strahlen
empfindlichste, indem 60 % der Augen von Mausen, die mit 100 R so fort nach der Befruch
tung bestrahlt worden waren, Katarakte aufwiesen und zwar auf beiden Augen. Als Dosis 
minima nehmen RUGH u. Mitarb. fUr dieses Stadium etwa 10 Ran, wobei sich die mann
lichen Mause als etwas strahlenempfindlicher erwiesen. 

c) Skeletanomalien 

Augenfallig ist ein anderer Strahlenschaden sich entwickelnder Wirbeltiere, namlich 
Anomalien der Skeletbildung, die sich in einer Wachstumshemmung oder einer eigent
lichen MiBbildung auBern konnen (Abb. 27). NaturgemaB werden sie auch induziert, wenn 
neugeborene und kindliche Individuen bestrahlt werden. Ausfuhrliche Untersuchungen 
sind an Mausen durchgefuhrt worden (WARKANY u. SCHRAFFENBERGER, 1947; RUSSELL 
U. RUSSELL, 1950a, b, 1954; HICKS, 1954; RUGHU. Mitarb., 1964b; MURAKAMIU. Mitarb., 
1963; MURAKAMI U. KAMEYAMA, 1964). 

Skeletanomalien wurden auch als Kriterium fur die Bestimmung einer Schwellen
dosis der embryonalen Strahlenschadigung gewahlt. So untersuchte JACOBSEN (1965, 
1966, 1969) das Sternum und die Hals-Wirbelsaule sowie Extremitaten von Mausen, die 
geringen Strahlenmengen ausgesetzt worden waren. Bereits mit 5 R konnten signifikante 
Unterschiede gegenuber der Kontrolle festgestellt werden, so nach Bestrahlung von 
8tagigen Embryonen bei 2279 untersuchten Tieren in 0,3 % Individuen Sternumdefekte 
(Kontrolle 0,19 %) und 0,63 % Wirbelsaule-Defekte gegenuber 0,45 % der Kontrolle. Von 
OHZU (1965) wurde in 1,1 % (Kontrolle 0%) Polydaktylie des HinterfuBes und 31,4 % 
(Kontrolle 13,9 %) des VorderfuBes festgestellt, wenn die Embryonen im Alter von 1/2 Ta
gen mit 5 R bestrahlt worden waren. Die Entstehung bestimmter Skelet-Anomalien ist 
ausgesprochen stadienabhangig. 

So fant das sensible Stadium fur GliedmaBendefekte mit der Bildung der Beinknospen 
zusammen. Bei der Maus treten SchadelmiBbildungen hauptsachlich ein, wenn 61/ 2-

81/ 2 Tage nachBefruchtung bestrahlt wird. Bei der Ratte hingegen dauert dieseSensibilitats
periode etwas Hinger, namlich 9-14 Tage nach Befruchtung. Palatum fissum findet sich 
bei der Ratte gehauft nach Bestrahlung von 14-15tagigen Embryonen, also zu Beginn 
der Fetalentwicklung, tritt aber auch nach Bestrahlung fruherer Stadien auf. Auffallig 
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sind Rippenanomalien naeh Bestrahlung von 9-15tagigen Embryonen der Ratte, sowie 
von 61/2-91/2tagigen Mausen. Wahrend OHZU (1965) bereits naeh einer Bestrahlung 
unmittelbar naeh Befruehtung Vor- und Hinterfu13defekte beobaehtete, sahen RUSSELL 
u. RUSSELL (1954) diese Extremitatendefekte nur naeh Bestrahlung von 111/2-131/2-
tagigen Mause-Embryonen. Sehwanzdefekte sind naeh RUSSELL u. RUSSELL bei der Be
strahlung von mindestens 91 / 2tagigen Mause-Embryonen zu erwarten, wahrend die 
sensible Periode bei den Ratten naeh W ARK ANY u. SCHRAFFENBERGER (1947) sieh tiber 
die Zeit von 9- 14 Tagen erstreekt. 

Abb. 27. Subtile Skelet-Anomalie nach Bestrahlung eines 11 tagigen Rattenembryos mit 50 R; statt eines ven
tralen Knochenkerns find en sich zwei getrennte (Pfeil) am 21. Tag der Entwicklung, links unbestrahlter Embryo 

(Farbung des Skelets mit Alizarinrot S). (MICHEL, unveroffentlicht) 

Naeh KNOPP u. TRAUTMANN (1962) ist das strahlenempfindliehste Stadium der Maus 
in bezug auf die Sehwanzwirbelsaule der 13. Lebenstag. 200 R hemmten die Waehstums
gesehwindigkeit des Sehwanzskeletes, wobei sieh dureh eine anseheinend elektive Sto
rung einzelne Antimere der Sklerotome zusatzlieh als Bestrahlungsfolge eine Bloekwirbel
bildung mit Knieksehwanz einstellte. Weitere strahlenbedingte Anomalien sind: 

Heduktion der Zahl der Wirbel dureh einen Ausfall der Ossifizierung oder dureh eine 
Verschmelzung del' Wirbelkorper-Anlagen. Eine Versehmelzung von Ossifikationszentren 
innerhalb der einzelnen Wirbel, Storungen del' Histogenese, Verzogerung in der Ossi
fikationsgesehwindigkeit usw. verursaehen versehiedenste Anomalien der Wirbel wie 
u. a. aueh Spina bifida. 
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d) Gonaden 

Die Strahlenempfindlichkeit der sich in Entwicklung befindenden Gonaden ist ver
haltnismaBig wenig untersucht worden. Dabei wurde hauptsachlich die Funktionstiichtig
keit der adulten Gonaden von in utero bestrahlten Tiere analysiert und nur in wenigen 
Fallen histologische Untersuchungen angestellt CObersichten MANDL, 1964; SCHNETTER 
u. Mitarb., 1968). 

Die Reproduktionsfahigkeit kann durch die Bestrahlung sich entwickelnder Lebewesen, 
resp. Gonaden beeinfluBt werden, indem die Fekunditat, d. h. die Produktion der Ga
meten und die Fertilitat, d.h. die Fahigkeit lebensfahige Nachkommen zu produzieren, 
gestort wird. Meist wird die Fertilitat untersucht, die aber von so vielen Faktoren bestimmt 
wird, daB eine Kausalanalyse kaum moglich ist. Die Zahl der Gameten, ihre Befruchtungs
fahigkeit kann direkt oder indirekt durch dominante Letalfaktoren verandert sein. Die 
Wanderung der Keimzellen und ihre Befruchtungsfahigkeit lassen sich durch Beeinflussung 
des ganzen Genitalsystems, selbst des physischen Gehabens (Paarungsunfahigkeit) andern 
und auch eine Autopsie der Mutter mit Zahlung der corpora lute a im Vergleich zu den 
Feten gibt keine genaue Auskunft iiber die Strahlenempfindlichkeit der Keimzellen in 
den sich entwickelnden Gonaden, da praimplantative Todesfalle (z. B. durch dominante 
Letalfaktoren verursacht) der Beobachtung entgehen. 

Ebenso sollte die Fertilitat der Nagetiere iiber Monate hinaus untersucht werden, da 
beispielsweise nach einer Bestrahlung junger weiblicher Tiere mit 25 R in den ersten 
Wiirfen (MOLE, 1959) keine Beeinflussung bemerkbar ist, die aber in den weiteren Wiirfen 
mit einer Reduktion der Fertilitat auf 50 % drastisch wird (auch bei adulten konnten wir 
diese Hemmung der Fertilitat durch 25 R beobachten (FRITZ-NIGGLI u. MICHEL, in Publ.). 

Nach einer eingehenden Untersuchung von MURPHREE u. PACE (1960) zeigte sich so
wohl in bezug auf die Durchschnittszahl der Feten als auch der corpora lute a ein deut
licher Effekt der Bestrahlung 18tagiger Ratten-Feten mit 150 R, namlich 11 ± 3 corpora 
lutea bei den bestrahlten Weibchen gegeniiber 13 ± 2 corpora lutea bei den unbestrahlten 
und eine Durchschnittszahl von 9 ± 3 Feten bei den bestrahlten Weibchen (gegeniiber 
12 ± 2 der Kontrolle). Wurden 18- und 20tagige mannliche Feten in utero mit 150 R be
strahlt, dann war eine vollkommene Sterilitat die Folge, wobei allerdings nicht entschieden 
werden konnte, ob diese Sterilitat nicht auf einer mangelnden Kopulationsfahigkeit be
ruhte. Die Gewichtsabnahme des Testes der bestrahlten Mannchen gegeniiber der Kontrolle 
war signifikant, 0,5 ± 0,05 g beispielsweise im Alter von 66 d nach Bestrahlung am 20. 
Entwicklungstag gegeniiber 3,3 ± 0,21 g der unbestrahlten Tiere. Nach BEAUMONT (1960), 
BEAUMONT U. MANDL (1962), MANDL U. BEAUMONT (1964) liegt das Maximum der Strah
lenempfindlichkeit fiir die weibliche Keimzelle etwas friiher, namlich am 15.-16. Tag 
der Entwicklung gegeniiber der mannlichen Ratte am 19. Tag p.c. Das Ovar von neuge
borenen Mausen zeigt interessanterweise in der Zeitspanne von Geburt bis zu 4 Wochen 
extreme Schwankungen in der Strahlensensibilitat (RUGH u. WOHLFROMM, 1964). Wahrend 
30 R die Fertilitat exponierter Neugeborener nicht beeintrachtigte, war die Zahl trachtiger 
Weibchen signifikant herabgesetzt, wenn sie als ein- bis dreiwochige Tiere bestrahlt worden 
waren. 

Entsprechend histologischen Untersuchungen sind die Oogonien der Neugeborenen 
strahlenresistent, wahrenddem die Oozy ten vornehmlich beim Ubergang vom primaren 
zum sekundaren Stadium strahlensensibel sind. Die Friihstadien der Keimzellen wurden 
von SCHNETTER u. Mitarb. (1968) untersucht, indem weibliche Mause am 3.,5.,6. und 7. 
Tag ihrer Entwicklung mit 150 R bestrahlt und am 9. und 10. Entwicklungstag analysiert 
wurden. Anhand ihres besonders hohen Gehaltes an alkalischer Phosphatase lieBen sich 
die Urgeschlechtszellen auch in friihen Stadien in der hintern Darmregion des Em
bryos sicherstellen. Bei der Maus werden sie 71/ 4 Tage nach der Befruchtung erkennbar 
und beginnen vom 81/ 2, Tag an ihre aktive Wanderung und mitotische Aktivitat, urn in die 
Keimwiilste einzuwandern. 
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Interessanterweise scheinen die Vorlaufer der Urgeschlechtszellen in bis zu 7tagigen 
Embryonen einer Bestrahlung mit 150 R gegeniiber relativ strahlenresistent zu sein. Erst 
6-12 h vor dem Beginn ihrer Differenzierung zu wandernden typischen Urgeschlechts
zellen werden sie strahlenempfindlich, und ihre Zahl kann auf weniger als 1/3 des Kontroll
wertes vermindert sein. Die adult en weiblichen Tiere werden nicht steril, so daB diese sen
sible Peri ode am 7. Tag bisher kaum erkannt worden ist. Mannliche Mause hingegen 
sind nach Bestrahlung mit 200 R am 7. Tag ihrer Entwicklung vermindert fertil (RUSSELL 
u. Mitarb., 1960). Ein zweites Empfindlichkeitsmaximum tritt bei den Mannchen am Ende 
der Wanderungsphase der Urgeschlechtszellen auf, bei den Weibchen vor der Prophase 
der Meiose. Erneut steigt bei den Mannchen die Strahlensensibilitat am Ende der Vermeh
rungs phase , bei den Weibchen vor dem Eintritt in das Dictyotan-Stadium kurz nach der 
Geburt. Nach MINTZ (1958, 1059, 1(60) fiihrt eine fraktionierte Bestrahlung von 8-12-
tagigen weiblichen Mause-Embryonen in utero (total 400 R) zu ihrer fast vollstandigen 
Sterilisation. Einige Feten zeigen iiberhaupt keine Keimzellen mehr und nachtragliche 
in vitro-Kulturen deuteten auf keine Erholung evtl. uberlebender Zellen. Ebenso fuhrte 
dieselbe Behandlung bei mannlichen Embryonen zu einer erheblichen Verminderung der 
Keimzellen. Die wenigen iiberlebenden Keimzellen entwickelten sich nicht mehr zu Typ A
Spermatogonien. 

Interessanterweise sind die embryonalen und fetalen Gonaden von Mausen und Ratten 
etwa gleich strahlenempfindlich, wahrenddem sich in der Sensibilitat adulter Gonaden 
Art-Unterschiede zeigen. Ebenso scheinen ubrigens sich entwickelnde Gonaden von Nage
tieren extrem strahlensensibel zu sein; so konnten ERICKSON u. Mitarb. (1963) nach Be
strahlung von 45-90tagigen fetalen Gonaden des mannlichen Schweines selbst mit einer 
Dosis von 400 R keine vollkommene Sterilitat erreichen (Untersuchung 154 Tage post 
partum). Noch strahlenresistenter sind die primordialen Keimzellen im 2monatigen Rhe
susaffen. Selbst mit 1000 R und mehr trat keine vollkommene Sterilisierung ein (BAKER 
u. BEAUMONT, 1967). Die Minimaldosis fur eine vollkommene Sterilisation wird auf 2000 R 
geschatzt, also um ein Mehrfaches gr013er als bei den Nagetieren. Nach BAKER (1969) 
reagieren bei niedrigen Dosen in vitro bestrahlte Oozy ten von Ratten und Affen gleich wie 
in vivo. Um die Zahl der Oozy ten auf 50-70 % zu reduzieren, sind bei den Ratten 148 R 
notig, beim Affen 5000 R. Bei hoheren Dosen allerdings sind die in vitro-Bestrahlten resi
stenter als in vivo. Die Untersuchungen der Strahlenempfindlichkeit von in vitro bestrahl
ten fetalen menschlichen Gonaden ergab eine hohe Strahlenresistenz von Oogonien und 
Oozy ten, die noch hOher liegt als diejenige von Rhesus-Affen. BAKER halt die menschlichen 
Oozy ten und Oogonien fur die strahlenresistentesten Keimzellen uberhaupt. 

In den neugeborenen Rhesus-Affen ist eine Dosis von 1800 R notwendig, um innerhalb 
2 Wochen 80-100 % der primordialen Oozy ten zu eliminieren, wahrend fur die neuge
borene 5tagige Ratte 100 R genugen. Die Resistenz der primordialen Oozy ten steigt etwa 
um das Dreifache an zwischen Geburt und Maturitat. 

Es liegen nur wenige systematische Untersuchungen uber die Wirkung kleiner Strah
lenmengen und kontinuierliche klein ere Strahlenbelastungen vor. RUSSELL u. Mitarb. 
(1960) fan den bei mannlichen Mausen, die im Alter von 0,5-14,5 Tagen kontinuierlich 
mit 8,9 mR/min bestrahlt worden waren, keine verminderte Fertilitat. 1m Gegensatz dazu 
zitierte LANGENDORFF (1969), daB eine Bestrahlung wiederum mannlicher Mause mit 
8 mR/min (allerdings uber die ganze Gestationszeit hinweg) 5 Monate nach der Geburt zur 
Sterilitat fuhrte, die durch histologische Untersuchung festgestellt wurde. Mit einer Dosis
leistung von 4 mR/min eben falls wahrend der ganzen Entwicklungsperiode traten hinge
gen keine Anderungen auf, wahrend eine Bestrahlung mit ] 6 mR/min 10 Tage lang eine 
vollkommene Sterilitat von Anfang an bewirkte. 

Anscheinend sind die weiblichen Keimzellen in embryonalen und fetalen Gonaden einer 
Erholung weniger zuganglich als in adulten. So zeigte eine Bestrahlung mit einer Total
dosis von 20 R/d die gleiche Wirkung, oh sie kurz- oder langzeitig 14 mR/min oder 
42 R/min (Faktor 3000) verahreicht wurde (LANGENDORFF, 1969). 
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1m Gegensatz dazu konnen sich die primaren Oozy ten bei den geschlechtsreifen Tieren 
erholen, indem dort die kontinuierliche Bestrahlung 4mal weniger wirksam ist als die 
fraktionierte konzentrierte. 

TIber Gefahrdung durch Radionuklide existieren kaum Untersuchungen. Injektionen 
von 20 /lei 90 Sr i. v. (11 und 16 Tage nach der Befruchtung) reduzierten z.B. die 
Zahl der Oozy ten (Typ I-III) auf 50 %, wobei der schadigende Effekt am deutlichsten 
wurde, wenn 16tagige Individuen betroffen wurden (NILSSON u. HENRICSON, 1969). 

e) Weitere Anomalien 

AIle tibrigen Gewebe und Organe konnen nach Bestrahlung ihrer Blasteme oder auch im 
Zustand der Differenzierung durch die ionisierenden Strahlen erheblich geschadigt werden. 
HerzmiBbildungen und GefaBmiBbildungen stellen sich hauptsachlich nach Bestrahlung 
von 9tagigen Ratten-Embryonen (WILSON u. Mitarb., 1953) ein. Mit 100 R ereignen sich 
in 24 % der FaIle MiBbildungen der AortabOgen und des Herzens. 

130rad 14,1 MeV-Neutronen (OKAMOTO u. Mitarb. 1969) auf8tagige Ratten-Embryonen 
erzeugten in 85 % der Feten MiBbildungen des Herzens und der groBen GefaBe. Elektronen
optisch wurden groBe Lysosome in den Myokard-Zellen beobachtet, die ftir den Zelltod 
verantwortlich gemacht werden. Nach Bestrahlung von Htihnchen-Embryonen wurden 
innerhalb 2-3 h nach einer letalen Strahlendosis Schadigungen der Mikrozirkulation, ge
steigerte Permeabilitat und Degeneration der GefaBwande gesehen (STEARNER u. Mit
arb., 1969). Die gleichen Autoren nehmen an, daB die GefaB-Schadigung im zentralen 
Nervensystem nach Bestrahlung neugeborener Ratten mit 600 R und 1000 R ftir den 
Tod innerhalb 48 h verantwortlich ist. 

Nach einer Bestrahlung von 6tagigen Mause-Embryonen wurdeHerzvorfall beobachtet, 
wahrend Defekte im Urogenitalsystem durch eine Bestrahlung frtiher Stadien der Or
ganogenese ausgelOst werden. 91/2 Tage nach Befruchtung differenziert sich bei der Ratte 
das embryonale Mesoderm, das Niere und Ureter bilden wird. Der Wolffsche Gang wird 
101/4 Tage nach Befruchtung angelegt und mtindet 121/2 Tage nach Befruchtung in die 
Kloake. Storungen wie Nierenfusion und Unterentwicklung der Niere erscheinen deshalb 
vornehmlich bei Ratten-Embryonen, die zu Beginn der Mesoderm-Entwicklung bestrahlt 
wurden. 

Bei der Maus hingegen treten nach RUSSELL u. RUSSELL (1954) MiBbildungen im Uro
genitalsystem erst nach Bestrahlung spaterer Stadien auf. Sobald der Wolffsche Gang 
in die Kloake einmtindet, wird die Topographie der Nieren durch die Bestrahlung kaum 
mehr gestort. Nach FRILLEY u. RAYNAUD (1946) ftihrt eine Bestrahlung der Nierenanlagen 
mit hohen Strahlendosen (24000R) zu einer beinahevollkommenenZerstorung des Gewebes. 

Strahlenempfindlich sind die Blasteme der Leber bei der Ratte (WILSON u. Mitarb., 
1953) am 10. Tage nach der Befruchtung, indem mit 100 R gegen 30 % der bestrahlten 
Tiere Leberschadigungen aufwiesen. Die sensible Phase fallt genau mit der Blastembil
dung zusammen. Auch die fetale Leber bleibt strahlensensibel, und zwar zeigte sich bei 
der Maus nach einer Lokalbestrahlung der Leberregion 13- bis 18tagiger Feten ein Empfind
lichkeitsmaximum ftir die Leberzellen am 13. Entwicklungstag mit einer ausgepragten 
Dosis-Abhangigkeit (240 R, 580 R, 960 R). Nach dem 15. Tag wird die Leber resistent. 

Das hamatopoietische Gewebe hingegen der Leber wird am meisten nach Bestrahlung 
14tagiger Stadien gestart. Interessanterweise ist das hamatopoietische System der fetalen 
Leber weniger empfindlich als die blutbildenden Zellen des Adulten (DUPLAN, 1963), 
die sich auch spater von der Strahlenschadigung erholen. Nach einer Ganzkorperbestrah
lung ist das fetale hamatopoietische System strahlensensibel am 15. Entwicklungstag 
(HAZZARD u. BUDD, 1969). 

Neben spezifischen Anderungen treten postnatal nach Bestrahlung der sich entwickeln
den Saugetiere verschiedene allgemeine Storungen auf, wie Lebensverktirzung, allgemeiner 
Entwicklungsrtickstand, erhohte AnfaIligkeit gegentiber Krankheiten. So war z. B. nach 
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MURPHREE U. PACE (1960) die neonatale Todesrate nach Bestrahlung 15-18tagiger Ratten
feten mit 110 R (60 Co) signifikant erhOht, wobei sich die me is ten Todesfalle am 7. Tag 
ereigneten. Auch subtilere Schadigungen konnen nach Bestrahlung in utero eintreten, so 
wurde eine erhebliche Zunahme der Karies-Anfalligkeit nach Bestrahlung 10tagiger Rat
tenembryonen mit] 50 R (ERSHOFF U. BAVETTA, 1958) gefunden. 

3. Strahlenschadigung des menschlichen Embryos und Fetus 

Nachdem bereits VON KLOT (1911) von einer Unterbrechung der Schwangerschaft 
des Menschen mit Rontgenstrahlen berichtet, pragte SCHINZ (1923) den Begriff des Rontgen
aborts. Vermutlich die erste MiBbildung am Menschen beobachtete FRIEDRICH (1910), 
weitere Beobachtungen stammen von ASCHENHEIM (1920) iiber eine schwere Strahlen
schadigung eines Kindes, das im 3. bis 6. Lebensmonat in utero wegen einer therapeu
tischen Bestrahlung der Mutter geschadigt wurde, namlich Mikrocephalie mit verkiimmer
tern Opticus und Linsentriibung, ferner sahen BASIC u. WEBER (1956) eine ausgesprochene 
Wachstumshemmung an einem Kind, das als zweimonatiger Fetus im Mutterleib bestrahlt 
worden war. Stets wird als auffalligster Schaden Mikrocephalie geschildert, wenn Entwick-
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Abb. 28. Sterblichkeit von Embryonen, Feten und Kindem, die in utero der Strahlung der Atombombenexplo. 
sion von Nagasaki ausgesetzt waren. 1= Miitter innerhalb 0-2000 m mit groBeren auBerlichen Strahlen· 
schaden, II = Miitter innerhalb 0-2000 m ohne groBere Strahlenschaden, III = Miitter innerhalb 4000-

5000 m. (Nach YAMAZAKI u. Mitarb., 1954) 

lungsstadien jiinger als 5 Monate bestrahlt worden waren. Da diese Angaben meistens aus 
den Anfangen der Strahlentherapie stammen, kann die genaue Strahlenmenge nicht mehr 
ermittelt werden. Aus neuerer Zeit existieren hauptsachlich die Untersuchungen iiber die 
Uberlebenden der Atombomben-Explosionen von Nagasaki und Hiroshima. So wurden 
(YAMAZAKI u. Mitarb., 1954) die Kinder von total 98 Frauen untersucht, welche wahrend 
der Explosion innerhalb von 2000 m vom Hypozentrum entfernt und zu dieser Zeit 
schwanger waren. Die Miitter wurden unterteilt in Frauen, die starke Anzeichen von 
Strahlenschadigung zeigten, wie Epilation, Pete chien (Purpura) (I), und solche, die Anzei
chen einer Strahlenschadigung aufgewiesen hatten, namlich Fieber, Ubelkeit, Diarrhoe (II). 
Als Vergleichsgruppe wurden Miitter gewahlt, die 4000-5000 m vom Hypozentrum ent
fernt waren. Dabei wurdell nur Areale ohne gro13eren nachtraglichen Fall-out von radio
aktivem Material beriicksichtigt. Die Gesamtsterblichkeit der Kinder von Miittern mit 
Strahlenschadigungen betrug 43 % gegeniiber 9 % von Miittern ohne au13ere Strahlen
schadigungen und 6 % der Kontrollgruppe (Abb. 28). Besonders die fetalen Todesfalle 
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iiberwiegen bei den Miittern mit Strahlenschadigungen gegeniiber den Kindern von Miittern 
ohne sichtbareStrahlenschaden, und ebenso zeigten sich unter den 16iiberlebenden Kindern 
der Miitter mit Strahlenschadigungen 4 verschiedene Grade von geistiger Zuriickgeblieben
heit. Sowohl in der GroBe als auch im Gewicht blieben die meisten Kinder der Bestrahlten 
hinter der Norm zuriick. 

Nach einer Untersuchung an 205 japanischenKindern imAlter von 41/2 Jahren (PLUM
MER, 1952), die im ersten Trimester ihres Lebens in utero der Atombomben-Bestrahlung 
ausgesetzt waren, wiesen von 11 Kindern der Miitter, die sich zur Zeit ihrer Schwanger
schaft innerhalb 1250 m vom Hypozentrum entfernt befanden, deren 7 ausgespro
chene Mikrocephalien mit Schwachsinn auf. Unter den 205 Kindern traten insgesamt 24 
Anomalien auf (Augenanomalien, Pigmentstorungen), wobei Mikrocephalien die haufig
ste Erscheinung waren. Ubereinstimmend stellte MILLER (1956) fest, daB 33 Kinder (die 
in utero der Atombombenstrahlung von Hiroshima ausgesetzt waren (24 im Alter von 
7-15 Wochen) einen kleineren Kopfumfang aufwiesen. 15 dieser 33 Untersuchten zeigten 
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Abb. 29. Wirkung der Fallout-Bestrahlung auf das Wachstum der Kinder auf der Rongelap-Insel. Durch un
gliickliche Umstande wurden nach einem Atombombentest 1954 Einwohner der Marshall-Inseln einer Fallout· 

Bestrahlung ausgesetzt. (Nach SUTOW u. CONARD, 1969) 

geistige Zuriickgebliebenheit und zwar in Abhangigkeit von der Distanz vom Hypozentrum 
und dem Alter wahrend der Bestrahlung. Kinder, die 1954 auf der Rongelap-Insel (Mar
shall-Inseln) einer Fallout-Bestrahlung wahrend einem Atombomben-Test-Programm aus
gesetzt waren, zeigten eine geringe Wachstumshemmung (Abb. 29) und Schilddriisen
Anomalien (Knotchen), (SUTOW u. CONARD, 1969). Die externe Totalkorperbestrahlung 
wird auf 175 rad geschatzt, die totale Dosis (incl. absorbierte Radionuklide) auf die 
Schilddriise auf etwa 700-1400 rad. 

Ob eine rontgendiagnostische Belastung der Mutter den Embryo oder Fetus im Mut
terleib bereits morphologisch schadigen konnte, ist noch nicht geklart. 

In einer Studie an 3024 Kindern, von denen 1008 in utero mit 1,5-3 rad bestrahlt 
worden waren (GRIEM u. Mitarb., 1969), konnten weder eine Zunahme von MiBbildungen 
noch von Leukamie (siehe nachstes Kapitel) beobachtet werden, lediglich eine unerwartet 
hohe Haufigkeit von Hamangiomen. 

Nach LEJEUNE u. Mitarb. (1960) wurden unter 1101 in utero durch rontgendiagnosti
sche Untersuchung der Mutter bestrahlte Kinder spater in 1,4 %hyperchromatische Stellen 
in der Iris gefunden, gegeniiber 0,2 % der Kontrolle (total 7092 FaIle). Diese Beobachtun
gen wurden von CHEESEMAN u. WALBY (1963) nicht vollumfanglich bestatigt, die wohl 
Differenzen in der gleichen Richtung (1,2 % bei den Bestrahlten und 0,8 % bei den Unbe
strahlten) fanden, aber den Unterschied fiir zufallig halten. 
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4.Induktion von Neoplasmen 

Bestrahlt,es kindliches und embryonales Gewebe zeigt zum Teil eine erhOhte Bereit
schaft zur malignen Entartung. Wahrend tierexperimentell kaum Daten vorliegen, liegen 
mehrere statistische Untersuchungen iiber die Gefahrdung des Menschen vor. 

a) Schilddriisencarcinom 

CUbersicht. UN-Bericht, 1962, 1964, 1966; STEWART, 1969). Eine Bestrahlung der Kopf
und Nackenregion wahrend der Kindheit (hauptsachlich wegen Hypertrophie des Thymus, 
der Tonsillen und Lymphknoten), fordert die Entstehung von Schilddriisen-Tumoren 
(Tabelle 3). 

So berichteten DUFFY u. FITZGERALD (1950), daB von 28 Patienten mit Schilddriisen
carcinomen deren 10 zwischen dem 4. und 16. Monat ihres Lebens einer Thymusbestrah
lung unterworfen worden waren. Ebenfalls 50 % von 22 jugendlichen Schilddriisencarci
nom-Patienten hat ten nach RAVENTOS u. Mitarb. (1962) eine Strahlen-Vorgeschichte. 
SIMPSON u. HEMPELMANN (1955) stellten ebenfalls eine signifikante ErhOhung der FaIle mit 
Schilddriisencarcinomen und Adenomen in thymus-vorbestrahlten Kindem fest. Nach 

Autor 

CONTI u.Mitarb. (1960) 
HANFORD u. Mitarb. 
(1962) 
LATOURETTE u. 
HODGES (1959) 
PIFER u. Mitarb., 
Series I (1963) 
PIFER u. Mitarb., 
Series II (1963) 
SAENGER u. Mitarb. 
(1960) 
SUIPSON u. 
HEJ\lPELMANN (1957) 

Tabolle 3. Schilddrusen·Krebs nach therapeutischer Bestrahlung. 
(Aus UN·Report 1964) 

Alter bei 
Bestrahlung 

Kinder 
Kinder! Adulte 

Kinder 

Kinder 

Kinder 

Kinder 

Kinder 

Mann )< a durchschnittl. Faile 
Exposition 
(R) 

21896 168 
5711 900 

15130 214 

26843 329 

11000 126 

24871 330 

18829 520 

° 8 

1 

8 

11 

10 

Faile x Risikoschatzung 
1O-6/a auf 10--6/a/R 

° 0,0 (0,0-1,1) 
1400 1,6 (0,7-3,1) 

66 0,3 (0,01-1,7) 

298 0,9 (0,4-1,8) 

91 0,7 (0,01-4,0) 

442 1,3 (0,9-2,3) 

531 1,0 (0,5-1,9) 

CLARK (1955) waren von 15 Kindem mit Schilddriisencarcinomen im Alter von 15 Jahren 
und darunter samtliche im friihen Kindesalter mit 200-725 R (Dosis in Luft gemessen) 
bestrahlt. Dabei verstrich durchschnittlich zwischen Bestrahlung und Diagnose des 
Carcinoms 6,9a. 

Nach WILSON u. ASPER (1960) hatten von unter 17jahrigen Schilddriisenkrebs-Patien
ten (s. auch WILSON u. Mitarb., 1958) deren 72 % eine Strahlenvorgeschichte. Allerdings 
scheint die FeldgroBe eine Rolle zu spielen, da bei einer weiteren Untersuchung von CONTI 
u. Mitarb. (1960) nach einer Bestrahlung der Thymus-Region mit einem Feld von 4 X 4 cm 
unter bestrahlten 1564 Kindem keine Carcinome auftraten. 

In einer prospektiven Studie an 1644 Patienten (SAENGER u. Mitarb., 1960), die im Alter 
unter 16 Jahren wegen benigner Leiden mit weniger als 50-5000 R in der Kopf-, Brust
und Nackenregion bestrahlt worden waren, wurden 11 FaIle von Schilddriisenkrebsen 
festgestellt, gegeniiber 0,12 Fallen, die normalerweise erwartet worden waren. Die ebenfalls 
prospektive Ubersicht von PIFER u. Mitarb. (1963) zeigte, daB durch therapeutische Be
strahlung des Thymus bei Kindem Schilddriisenkrebs induziert wurde. Die Gefahrdung 
war hoher, wenn die Kinder eine anteriore und posteriore Behandlung als nur eine anteriore 
erfuhren. 
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Nach WINSHIP u. ROSVOLL (1961 a, b) hatten 80 % von 286 Schilddrtisenkrebs-Pa
tienten als Sauglinge oder als Kind eine therapeutische Bestrahlung des Kopfes oder des 
Nackens erhalten, wobei die Strahlendosen zwischen 180-6000 R (Durchschnitt: 600 R) 
variierten und das Intervall zwischen Bestrahlung und Diagnose des Krebs durchschnitt
lich 8,6 a betrug. Wenn sich auch in vereinzelten Arbeiten (z. B. UHLMANN, 1956; GARLAND, 
1961) besonders nach Bestrahlung mit kleinen Dosen keine erhOhte Krebsanfalligkeit 
Vorbestrahlter nachweisen lieB, sprechen doch die Mehrzahl der zum Teil extensiven 
Studien fUr einen kausalen Zusammenhang der Entstehung von Schilddrtisentumoren mit 
einer Bestrahlung im Sauglings- und Kindesalter. Die ErhOhung des Risikos an Schild
driisenkrebs zu erkranken wird pro R auf 0,5-1,5 FaIle pro 106 pro Jahr geschatzt 
(UN-Bericht, 1964; siehe auch Tabelle3), wobei stets berticksichtigt werden muB, daB samt
liche Risikoschatzungen von Studien mit Dosen tiber 100 R und mehr stammen. Ftir das 
ganze Leben haben BEACH u. DOLPHIN (1962) ein Risiko von 35 Fallen pro 106 pro rad 
geschiitzt (Latenzzeit 6,9-8,6 Jahre). Neuere Schatzungen (UN-Bericht, 1966) sprechen 
von 10-20 Fallen pro Million pro R. Neben Schilddrtisencarcinomen k6nnen auch noch 
andere Tumoren auftreten. So hatten nach TAKAHASHI u. Mitarb. (1966) 906 Patienten mit 
Krebs des Pharynx, Larynx, Zungenwurzel etc. (Schilddrtisencarcinome ausgeschlossen) 
11, also 1,21 % eine Strahlenvorgeschichte im kindlichen Alter, verglichen mit 0,45 % 
bei den Patienten ohne Vorgeschichte (relatives Risiko von 2,7). 

Osteochondrome scheinen ebenfalls (PIFER u. Mitarb., 1963) nach kindlicher Bestrah
lung haufiger (relatives Risiko 7,5) aufzutreten als bei unbestrahlten Kindem. 

b) Leukiimie nach therapeutischer Bestrahlung von Kindern und Siiuglingen 

Eine Reihe von Analysen (Zusfassg. s. UN-Bericht, 1962,1964) befaBt sich mit dem Auf
treten von Leukamie, nach einer Bestrahlung in der Kindheit hauptsachlich wegen Thy
musvergr6Berung. NACH SIMPSON u. HEMPELMANN (1957), HEMPELMANN (1960), HEM
PELMANN u. Mitarb. (1967) stellte sich vermehrt Leukamie ein. PIFER u. Mitarb. (1963) 
und TOYOOKA u. Mitarb. (1963a, b) fanden nach einer mittleren Dosis von 329 Reine 
Vermehrung der Leukamiefalle um das 6fache. Hingegen wurde mit einer niedrigeren 
mittleren Dosis von 126 R keine signifikante Vermehrung der Leukamiefalle mehr gefun
den. Ebenso beobachteten CONTI u. Mitarb. (1960) nach einer Thymusbestrahlung mit 
kleinem Feld (150 R; 4 x 4 cm) keine Vermehrung der Leukamiefalle. Die Induktion von 
Leukamie im kindlichen Alter scheint demnach streng dosisabhangig zu sein. 

c) Leukiimie bei Kindern nach einer Bestrahlung in utero 
(strahlendiagnostische Untersuchung der Mutter) 

In bezug auf die Induktion der Strahlenleukamie scheinen Embryonen und Feten die 
sensibelsten Stadien darzustellen. Diese Feststellung machten bereits 1956 STEWART u. 
Mitarb., indem sie in einer retrospektiven Analyse von an Leukamie erkrankten Kindem 
beobachteten, daB die Erkrankten zu einem gr6Beren Prozentsatz eine Strahlen-Vorge
schichte in utero auf wiesen als gesunde Kinder. Dabei wurden nur diagnostische Unter
suchungen der Mutter mit Strahlen berticksichtigt. Das relative Risiko (STEWART, 1961), 
durch die Vorbestrahlung an Leukamie zu erkranken, wurde mit 1,83 berechnet. In der 
Folge wurden etliche Analysen untemommen (Tabelle 4). 

Wahrend COURT-BROWN u. Mitarb. (1960) in einer extensiven prospektiven Unter
suchung bei 39166 lebend geborenen Kindem von Mtittem, welche wahrend ihrer 
Schwangerschaft zwischen 1945 und 1956 diagnostisch untersucht worden waren, keine 
ErhOhung des Leukamiebefalls gegentiber Unbestrahlten fanden, konnte MACMAHON 
(1962) in einer prospektiven Bevolkerungsstudie tiber 734243 Kinder eine signifikante 
Erh6hung der Leukamie-Sterblichkeit durch eine Bestrahlung der Kinder in utero nach
weisen. Nach Berticksichtigung verschiedenster Variablen, wie Alter der Mutter, Geburts-
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ordnung, errechnete MACMAHON eine urn etwa 40% hOhere Leukamie-Mortalitat der Kin
der, die eine Strahlenvorgeschichte aufwiesen. Bei der Verwertung aller Ergebnisse der 
statistischen Untersuchungen (Tabelle 4) stellt sich ebenfalls ein durchschnittlicher Risiko
faktor von 1,4 heraus. Das heiBt nichts anderes, als daB die geringe Strahlenbelastung einer 
diagnostischen Untersuchung der Mutter von ca. 1-5 R, die Wahrscheinlichkeit, an 
Leukamie zu erkranken, erhoht. STEW ART nimmt an, daB die fruhen Entwicklungsstadien 
des ersten Trimesters am gefahrdetsten sind. Es treten Lymphosarkome, Reticulosen und 

Tabelle 4. Relatives Leukdmie-Risiko in retrospectiven Studien an Kindern, die an Leukdmie nach diagnostischer 
Bestrahlung in utero gestorben sind. (Naeh UN-Report 14, 1964) 

Autor Alter Datum der % der Mutter mit abdomi- Relatives Risiko 
(in .Jahren) Todesfalle naler Strahlenbelastung (95 % Vertrauensgrenze 
beim Tod wahrend der Schwanger- in Klammer) 

sehaft 

Falle Kontrollen 
Leukiimie 

STEWART (1961) <10 195B-55 96/780 Il7/1,6B8 1,8 (2,4-1,4) 
(12,B %) (7,1%) 

FORD u. Mitarb. (19.59) <10 1951-iiii 20/70 48/247 1,7 (2,9-0,8) 
(28,6%) (19,4%) 

KAPLAN (1958) 1 95ii-ii6 B7/150 24/150 1,7 (B,7-1,0) 
(24,7%) (16,0%) 

KAPLAN (1958) 1955-5G :34/125 27/125 1,4 (2,5-0,7) 
(27,2%) (21,6%) 

POLHEMUS U. KOCH (1959) 19iiO-57 72/251 58/251 1,B (2,0-0,9) 
(28,7%) (2B,1%) 

KJELDSBERG (19ii7) 1946-56 5/55 8/55 0,6 (2,0-0,2) 
(9,1%) (14,5%) 

MURRAY u. Mitarb. (1959) < 20 1940-57 B/65 B/65 1,0 (12,0-0,6) 
(4,6%) (4,6%) 

MURRAY u. Mitarb. (1959) < 20 1940-ii7 B/65 7/9B 0,6 (2,4-0,1) 
(4,6%) (7,5%) 

MURRAY n. Mitarb. (1959) < 20 1940-57 B/65 2/82 1,9 (40,0-1,1) 
(4.6%) (2,4%) 

akute lymphatische Leukamien auf. 1m Gegensatz also zum Erwachsenen dominiert bei 
der kindlichen Strahlenleukamie nicht der myeloische Typ. Dabei kann das Intervall zwi
schen Noxe (Bestrahlung) und Erkennbarkeit kurzer als 2 Jahre und langer als 10 Jahre sein 
(STEWART, 1969). 

Der beste Beweis fur die Existenz eines erhohten Risikos durch kleinste Strahlen
mengen an Leukamie zu erkranken, ist die Tatsache, daB die radiogenen Leukamien 
(nach in utero-Bestrahlung) eine andere Altersverteilung (Abb. 30) aufweisen als nicht 
radiogene Tumore (STEWART, 1969). Ebenso wird durch die Bestrahlung in utero die Wahr
scheinlichkeit, an Knochentumoren (Knochensarkom), zu erkranken, mit einem Risiko
faktor von ],5 erhoht. 

d) Zusammenfassung 

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB in bezug auf aIle Leukamien der mensch
liche Embryo 2-5mal gefahrdeter ist als der Adulte. 1m ubrigen hat nach STEWART u. 
KNEALE (1968) die Gefahrdung des Kindes in utero bereits durch verbesserte rontgendia
gnostische Untersuchungen (mit geringerer Strahlenbelastung) abgenommen. So stellt sich 
auch bei GRIEM u. Mitarb. (1969) nach einer Studie an 3024 Kindern, von denen 1008 
in utero 1,5 bis 3 rad ausgesetzt waren, kein erhohtes Risiko, an Leukamie zu erkranken, 
heraus, hingegen eine erhohte Haufigkeit von Hamangiomen. 

18 Ha.ndbuch di'r nH'd. Radiologit" Btl. nh 
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Der sich entwickelnde Mensch ist auch in bezug auf die Induktion von Knochen
sarkomen sensibler als der Adulte. Studien uber das Auftreten von Knochensarkomen 
nach Injektion von 224 Radium (ThX) in 217 Jugendliche und 708 Adulte (Behandlung von 
Tuberkulose, Spondylitis ankylopoetica und andere Krankheiten) zeigen fUr die Jugend
lichen eine Haufigkeit der Tumoren in 1,5 % pro 100 rad, fur Adulte 0,9 % pro 100 rad 
(SPIESS u. MAYS, 1970). 
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Abb. 30. Alter des Auftretens fUr nicht radiogene und radiogene hamatopoietische Neoplasmen und solide 
Tumoren bei 0-9jahrigen Kindern. (Nach STEWART, 1969) 

5. Radionuklide und EntwicklungsstOrungen 

Grundsatzlich stellen sich fur Entwicklungsstorungen, die durch Strahlen von zer
fallenden Radionukliden erzeugt werden, qualitativ keine neuen Probleme. Sie seien des
halb nur kurz erwahnt. Hingegen sind Aufnahme und biologische Halbwertszeit gewisser 
Radionuklide bei sich entwickelnden Lebewesen wesentlich von derjenigen im Adulten 
verschieden. Die potentielle Gefahrdung kann graBer oder kleiner sein. 1m Zusammenhang 
mit den ausgedehnten Untersuchungen uber die radioaktive kunstliche Verseuchung un
serer Umwelt sind auch die besonderen Probleme des Embryo, Fetus und Kind untersucht 
worden (Daten in UN-Bericht 1962, 1964, 1966; KRIEGEL u. LANGENDORFF, 1964; 
Radiation Biology of the Fetal and Juvenile Mammal, edit. by Sikov and Mahlum, 1969). 
Die Strahlenmengen, die auf Embryonen und Feten im Mutterleib einwirken, variieren in 
Abhangigkeit vom Entwicklungsalter und hauptsachlich den Veranderungen des plazen
taren Durchganges (Transport: Mutter-Kind). Lamm-Feten im Mutterleib nehmen am 
meisten 45Ca, 65Zn , 35S auf, wenn die Radionuklide der Mutter im 3. Trimester der 
Graviditat verabreicht werden (Abb. 31). Die graBte Menge der Radionuklide wird vom 
mutterlichen Karper aufgenommen, so beim Schwein 95 % von 65Zn , 91 % von 35S 
(HANSARD, 1969). Die Feten nehmen etwas mehr 45Ca auf (80 % Inkorporation im mut
terlichen Karper). Es wird vermutet, daB die Retention in der Plazenta den Austausch 
Mutter-Kind reguliert. Besonders interessiert die Aufnahme von radioaktivem Jod in 
Embryo und Fetus, das vielfaltig zu diagnostischen Untersuchungen herangezogen wird. 

Nach CZERNIAK u. Mitarb. (1969) ist beim menschlichen Fetus bis zum Alter von 4,5 Mo
naten eine geringe Jodaufnahme nach Applikation von 131J an die Mutter zu verzeichnen, 
hingegen eine 2,6mal graB ere Aufnahme in der Schilddruse des sechsmonatigen Fetus als 
in der Mutter. 
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Von Meerschweinchen (NELSON u. Mitarb., 1969) wird ebenfalls 131 Jod mit zuneh
mendem Entwicklungsalter vermehrt aufgenommen (Abb. 32), wobei das Aufnahmemuster 
sich nach dem 25. Entwicklungstag dem des Adulten angleicht. Applikation von 131J 
wahrend der Organogenese (15 f1 Ci/d wahrend 6 Tagen) flihrte zu Anderungen im pra-
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Abb. 31. Aufnahme von Radionukliden wahrend der 3 Trimester der Entwicklung in utero beim Lamm und 
Kalb. (Nach HANSARD, 1969) 

Abb. 32. 131 Jod·Aufnahme vom embryonalen Gewebe und der miitterlichen Decidua, 24 h nach einer oralen 
Applikation von 100 It Ci. (Nach NELSON u. Mitarb., 1969) 
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Abb. 33. Konzentration von 90 Strontium in menschlichen Knochen im United Kingdom 1959 in Abhangig. 
keit vom Todesalter. n = Zahl der Untersuchungen. (Nach Report of UN, 1962) 

natalen Korpergewicht und MiBbildungen der Retina. Nach der Geburt werden besonders 
knochensuchende Radionuklide von Neugeborenen und Kindem in vermehrtem MaBe 
inkorporiert. Das Verhaltnis zwischen der Retention von 90 Strontium und Calcium ist 
groBer bei Kindem als beim Erwachsenen (STRAUB u. Mitarb., 1964). Die Aufnahme ist 
altersabhangig (Abb. 33). Interessant sind die Beobachtungen von IINUMA u. Mitarb. (1969) 

IS* 
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tiber die 137 Caesium-Aufnahme bei Siiuglingen. Mit Kuhmilch erniihrte Sauglinge und 
Kinder wiesen eine graBere Strahlenbelastung auf als Erwachsene, wiihrend Feten und 
brustgenahrte Kinder weniger 137 Caesium aufnahmen als Erwachsene (Abb. 34). 
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.Abb. 34. Vergleich der akkumulierten Dosis von 137 Caesium in mrad zwischen flaschen- und brustgenahrten 
Kindem und Erwachsenen. (Nach IINUMA u. Mitarb., 1969) 

In verschiedenen Experimenten mit Tieren wurden MiBbildungen und Todesfiille bei 
Embryonen und Feten nach der Applikation von 32p, 89Sr in relativ hohen Dosen 
beobachtet. 

Wiihrend eine Applikation von 1,6 flCi/g/d 3H-Thymidin an Ratten wiihrend dem 
9.-22. Tag der Graviditat ohne Effekt war, zeigten sich mit hOheren Dosen (3,2; 4,8 und 6,4 
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.Abb. 35. Gewichtsanderung bei neugeborenen Ratten nach .Applikation von 1,6 fl Ci/g/d-6,4 fl Ci/g/d 
sR_ Thymidin an die Mutter vom 9.-22. Gestationstag. (Nach FLIEDNER u. Mitarb., 1969) 

flCi/g/d) ein Anstieg der Totgeburten, eine Starung im Wachstum und in der Entwicklung 
der blutbildendenGewebe (FLIEDNER u. Mitarb., 1969). Schwere MiBbildungen traten 
nach 8,0 p,Ci/g/d ein (Abb. 35). 

Ftir eihe bessere Schatzung der Gefahrdung des werdenden Menschen durch Inkor
porierung kleiner Mengen von Radionukliden werden noch eingehende Untersuchungen 
notwendig sein. 
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6. Abhangigkeit der embryonalen Strahlenschadigung von physikalischen 
(LET, Intensitat, Fraktionierung) und physiologischen Parametern 

(Milieufaktoren) 

Wie andere strahlenbiologische Effekte ist auch die embryonale Strahlenschadigung 
bei Wirbeltieren keine Konstante, sondem hangt von verschiedenen physikalischen und 
physiologischen Parametem abo 

a) Strahlenqualitiit und LET (linear energy transfer) 

Die meisten schlussigen Untersuchungen sind an Drosophila-Embryonen und Puppen
stadien durchgefuhrt worden, wahrend bei Wirbeltieren Experimente mit Huhner
Embryonen vorwiegen, die zum Teil eine Abhangigkeit der Wirkung vom LET zeigten. 
COOPER u. Mitarb. (1962) verglichen die Wirkung von ultraharten 20 MeV-Elektronen mit 
derjenigen von 250 keV-Photonen auf 12 Tage alte Huhner-Embryonen (RBE von 0,82). 
Cobalt 60-Gammastrahlen sind (LOKEN u. Mitarb., 1960) etwas weniger wirksam (RBE 
von 0,82) als 220 keV-Photonen. HUMPHREY u. SINCLAIR (1962) fanden fur Cobalt-60-
Gammastrahlen gegenuber 200 keV-Gammastrahlen eine RBE von 0,92, femer von 0,93 
im Vergleich von 22 MeV-Photonen gegenuber 200 keV-Photonen, wahrenddem sich die 
biologische Wirksamkeit von 22 MeV-Photonen nicht von derjenigen der Cobalt 60-
Strahlen unterschied. 

Wenn der LET-Wert au13erordendlich hoch ist, wie z. B. fur schwere Ionen, ist es mog
lich, da13 der embryonale Schaden qualitativ und quantitativ verandert wird. Dies gilt 
besonders fur Storungen, die auf multifaktoriellen oder multizellularen Ereignissen be
ruhen. Das hei13t der Schaden wird durch das gleichzeitige Zusammenwirken mehrerer 
Schadigungen bewirkt, wie z. B. der Ausfall einer Mehrzahl benachbarter Zellen. Die Strah
lung wurde gleichsam "Locher" in die embryonalen Systeme schie13en. Tatsachlich 
konnten TODD u. Mitarb. (H172) an Mais-Keimlingen mit 3,9 GeV-Stickstoff-Ionen fur 
bestimmte Schadigungen eine RBE von 1000 errechnen und neuartige Anomalien fest
stellen. 

b) Abhiingigkeit der Wirkung von Verdiinnung und Applikation 
(einmalige Bestrahlung und Fraktionierung) 

Gerade in bezug auf die besondere Gefahrlichkeit des embryonalen Strahlenschadens 
interessiert die Frage, ob eine verdunnte chronische Bestrahlung, wie sie sich beispiels
weise durch eine geringe Erhohung des Strahlenpegels in der Umwelt des heutigenMenschen 
einstellen konnte, gleich wirkt wie eine konzentrierte einmalige Bestrahlung. 

Die meisten Untersuchungen gerade mit niedrigen Dosen, zur Bestimmung eines 
Schwellenwertes, sind mit einmaliger und konzentrierter Bestrahlung gemacht worden. 
Neben diesen praktischen Uberlegungen interessiert das Problem auch in bezug auf die 
Genese des embryonalen Strahlenschadens. Das Erholungsvermogen der Zelle kann durch 
Fraktionierungs- und Verdunnungs-Experimente abgeschatzt werden. Da der embryonale 
Strahleneffekt aber ebenfalls stark vom Alter des bestrahlten Stadiums abhangt, sagt ein 
Verdunnungs- oder Fraktionierungseffekt kaum etwas Endgultiges uber den Mechanismus 
der Strahlenschadigung, resp. uber die Moglichkeit der Erholung aus. So kann ja die ein
malige Dosis auf ein strahlensensibles Stadium einwirken, wahrenddem die fraktionierte 
auch Stadien bestrahlt, welche nicht mehr empfindlich sind oder umgekehrt. AUERBACH 
(1956) stellte fest, da13 nach einer Bestrahlung von 91/ 2 tagigen Mause-Embryonen mit einer 
einmaligen Applikatioll von :100 R sowohl weniger schwere MiBbildungen des Skelets, 
als auch der Augen (ColoLom) auftraten, als wenn die Dosis in 3mal a 100 R mit einem 
Intervall von :10 min appliziert wurde (80 R/min sowohl fur die einmalige als auch fur die 
fraktionierte Bestrahlung, 250 keV-Photonen). Die Kurz-Intervall-Fraktionierung erweist 
sich als die gefahrlichere. 
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Wird die Dosis hingegen tiber einen langeren Zeitraum auf Mause verdtinnt oder frak
tioniert verabreicht (RUSSELL u. Mitarb., 1960), dann sind bei einer Totaldosis von 200 R 
die verdtinnte und die fraktionierte Bestrahlung weniger wirksam (Abb. 36). Allerdings 
wurde ftir die kontinuierliche verdtinnte Bestrahlung (0,0086 Rjmin) eine andere Strahlen
qualitat, namlich y-Strahlen einer 137 Casiumquelle gewahlt wie ftir die einmalige Be-
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Abb. 36. Postnatale Uberlebenszeit von Mausen (am 486. Tag nach Geburt) die akut (83 R/min) und chronisch 
(0,0086 R/min) bestrahlt worden waren. Ganzkorperbestrahlung, Totaldosis = 200 R fiir akute Bestrahlung 

(250 keY) und 171 R fiir chronische Bestrahlung mit 137CS. (Nach RUSSELL u. Mitarb., 1960) 

strahlung und auch dort wurde eme "schtitzende" Wirkung der Fraktionierung ge
funden. 

Erstreckt sich die fraktionierte Bestrahlung tiber die ganze Tragzeit der Maus (Dosis
leistung 45 Rjmin, 150 keV-Photonen, Bestrahlung einmal taglich mit 2,5 R-80 R), 
(KRIEGEL U. LANGENDORFF, 1964), dann wurde erst bei einer Dosis von 20 Rjd eine geringe 
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Abb. 37. MiBgebildete Feten und pranatale Todesfalle bei Mausen nach fraktionierter Totalkorperbestrahlung 
(180 keY, 90 R/min) wahrend 11-16d nach Konzeption. (Nach KRIEGEL u. REINHARDT, 1969) 

Zunahme der MiBbildungs- und Resorptionsrate, sowie eine Gewichtsverminderung der 
Feten beobachtet. Die Fraktionierung scheint hier wiederum schtitzend zu wirken. Inter
essanterweise ist ein plotzlicher Anstieg der fetalen Todesfalle nach 60 Rjd zu beobachten, 
wobei Fehlbildungen und Resorption ab 20 Rjd zunehmen. Nach Ansicht von KRIEGEL 
u. LANGENDORFF wird durch die fortgesetzte Bestrahlung der Embryo in der Blastogenese 
latent geschadigt (siehe auch KRIEGEL 1965). 

Keine Strahlenschaden (Abb. 37) bei IStagigen Mause-Feten traten nach einer frak
tionierten Bestrahlung mit SO Rjd (ISO keY, 90 Rjmin) am 11.-16. Tag, am 11.-13. Tag 
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und am 14.-16. Tag der Entwicklung auf (KRIEGEL u. REINHARDT, 1969). Erst wenn 
120 und 160 Rid verabreicht wurden und nur, wenn die Bestrahlung wahrend der Zeit 
11-16 d oder 11-13 d nach Befruchtung erfolgte, stellten sich MiBbildungen, wie anomale 
Schwanze, Extremitatenanomalien ein. 

Nach einer kontinuierlichen Bestrahlung durch Inkorporierung von radioaktiv markier
tern Thymidin wurden erst nach einer taglichen Gabe von 8,0 fl, Ci/g/d an Ratten (vom 9.-
22. Trachtigkeitstag) MiBbildungen beobachtet, wahrend eine reversible Hemmung in 
der Entwicklung des hamatopoetischen Systems bereits nach 3,2 fl,Ci/g/d einsetzte (FLIED
NER u. Mitarb., 1969). 

Die Untersuchung 18tagiger Mause-Feten (KONERMANN, 1968a und b), die wahrend 
der gesamten Entwicklung einer taglichen Bestrahlung von 5 R, 10 R, 20 R, 40 R, 60 R 
und 80 R (148 R/min, 150 keV-Photonen) ausgesetzt waren, ergab wiederum, daB eine 
Fraktionierung tiber eine langere Entwicklungszeit in kleinen Tagesraten gegeben weniger 
schadet, als wenn die entsprechende Gesamtdosis mit hOheren Einzeldosen in kurzer Zeit 
gegeben wurden. 5 R pro Tag ftihrten zu keinen makroskopisch erkennbaren Schaden. 
10 Rid hingegen erhohten die Resorptionsraten, wenn wahrend der ganzen Entwicklungs
dauer oder wahrend der Organogenese bestrahlt wurde, wahrenddem eine Bestrahlung 
der Blastogenese und Fetalperiode ohne Wirkung blieb. Mit 20 Rid erhOhte sich lediglich 
nach der Bestrahlung der Blastogenese-Stadien die Letalitat. 

Bei Bestrahlung der Fetalperiode allein blieb auch eine ErhOhung der Tagesdosis auf 
80 R ohne Wirkung, ebenso wenn die Keime bereits wahrend der Blastogenese (KONER
MANN, 1970) vorbestrahlt und einer Gesamtdosis von 400 R ausgesetzt waren. Wesentlich 
scheint allerdings das strahlenfreie Intervall zwischen Erstbestrahlung wahrend der Blasto
genese und der Zweitbestrahlung wahrend der Fetalperiode zu sein, da nach einer Vorbe
strahlung wahrend der Organogenese die bestrahlten Feten strahlengeschadigt sind 
(hauptsachlich Gewichtsverminderung). Ftir eine verdtinnte Bestrahlung mit Cobalt-60 
von 10 Rbis 119 Rid stellte sich stets eine geringere MiBbildungsrate heraus als nach 
einer konzentrierten (KONERMANN, 1969). Auch bei Ratten-Feten wurde nach einer Frak
tionierung von 150 R in 3 Einzeldosen (50 R/min) mit einem Intervall von 9 h (JACOBS 
U. BRIZZEE, 1966) eine geringere Wirkung der fraktionierten Bestrahlung festgestellt. Be
obachtet wurden ein Tag nach Bestrahlung MiBbildung des Gehirns (Pyknosen, Roset
tenbildung). Nach der fraktionierten Bestrahlung von 14tagigen Feten wurde keine 
Rosettenbildung und von 17tagigen Feten tiberhaupt keine Strahlenschadigung fest
gestellt. 

Eine Fraktionierung von 150 R in 3-9 Fraktionen wahrend 12 Std schadigten bei 
13tagigen Ratten-Feten die Hirnzellen weniger als eine einmalige Bestrahlung oder eine 
zweimalige mit einem Intervall von 3 h (BRIZZEE u. Mitarb., 1966). 

Eine Verringerung des Strahleneffektes nach chronischer, verdtinnter oder fraktio
nierter Bestrahlung wurde von LANGENDORFF (1963) besonders bei Adulten auch ftir das 
Auftreten von Spatschaden beobachtet. Sowohl Veranderung des Blutbildes, Leukamie
Induktion, Tumorwachstum, Lebensverktirzung, Fertilitatsstorungen werden bei chro
nischer Strahlenbelastung nur bei relativ hohen Gesamtstrahlenmengen beobachtet. 

Dieser Schutzeffekt der verdtinnten, fraktionierten Bestrahlung kann als Ausdruck 
der Erholungsfahigkeit der bestrahlten Zellen gedeutet werden. Ferner ware es moglich, 
daB sich embryonale und fetale Strahlenschaden erst dann manifestieren, wenn ein ge
wisses MaB an hem mender oder totender Wirkung erreicht wird. Nur ein Ausfall einer be
stimmten Zahl Zellen wtirde zur embryonalen Schadigung ftihren (s. Diskussion "Analyse 
des embryonalen Schadens" und LET-Effekt, Seite 277, 286). 

Ftir groBere Saugetiere dtirfte allerdings das letzte Wort nicht gesprochen sein, indem 
MURPHREE u. GRAVES (1969) beispielsweise bei einem Vergleich (allerdings mit kleinen 
Zahlen) von 1 R/min- und 47 R/min-60 Co-Bestrahlung auf 23tagige Lammchen in 
utero mehr MiBbildungen bei der verdtinnten Applikation und einer Totaldosis von 188 R 
beobachteten. 
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c) Milieufaktoren 

Genau wie bei den Wirbellosen (siehe Seite 240) diirften Anderungen des intra- und 
extrazellularen Milieus vor, wahrend und nach der Bestrahlung die Entwicklungsstorun
gen von Wirbeltieren beeinflussen. Die wenigen Untersuchungen bestatigen diese Ansicht. 
Bei 6tagigen Hiihnerembryonen wurde der sogenannte indirekte Strahleneffekt (WENDT, 
1964) durch Thyroxinvorbehandlung verstarkt, durch Methylenblau vermindert. 

Eine Schutzwirkung von subletalen Vorbestrahlungen mit 375 R auf eine Zweitbe
strahlung mit 725 R nach 20-25 h schiitzt Hiihner-Embryonen 100%ig vor dem Strah
lentod (WENDT, 1970) vermutlich mit einer Aktivierung unspezifischer zellularer Abwehr
reaktionen. Ebenfalls bei Hiihnerembryonen wurde mit einer Verfiitterung von Zink ein 
Schutzeffekt erzielt (CLAPP u. KIENHOLZ, 1966). 15-18tagige Rattenfeten wurden durch 
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Abb, 38, Sensibilisierung der Strahlenschaden bei 9tagigen Rattenembryonen mit Iodacetamid, Befunde 4 Tage 
nach Bestrahlung, Leere Saulen: Alleinige Bestrahlung, schraffierte Saulen: Bestrahlung und Vorbehandlung 
mit Iodacetamid, i. p. 0,925 mg/kg Korpergewicht 1 h vor Bestr.); nu = Anzahl der untersuchten Feten, ng = 

Anzahl der geschadigten Feten. (Aus MICHEL, 1969/70) 

eine Behandlung mit Mercaptoaethylamin vor Bestrahlung mit 300 R vor dem Strahlentod 
geschiitzt (MAISIN u. Mitarb., 1955). Junge Mause im Alter von 10-60 Tagen lieBen sich 
ebenfalls mit einer Injektion von 50 mg/kg Serotonin 5 min vor Bestrahlung mit einer 
Dosis letalis 50 %/30 d schiitzen, wahrenddem die Wirkung des Strahlenschutzstoffes bei 
eintagigen Tieren am geringsten war (LANGENDORFF u. LANGENDORFF, 1966). 

Von groBem Interesse fiir die Beurteilung der Strahlengefahrdung des Menschen ist 
die Frage, ob an und fiir sich nicht teratogene Substanzen, vornehmlich Pharmaka, die 
Wirkung kleiner Dosen sensibilisieren. Tatsachlich verdoppelt eine Applikation von Jod
azetamid i. p. (0,925 mg/kg Korpergewicht) eine Stunde vor Bestrahlung 9tagiger Ratten
Embryonen die Zahl der MiBbildungen (:B'RITz-NIGGLI u. MICHEL, 1970; MICHEL U. FRITZ
NIGGLI, 1969; MICHEL, 1969/1970). So stieg die Zahl der in der Kopfregion geschadigten 
14tagigen Feten durch Applikation von Jodazetamid vor Bestrahlung mit 12,5 R von 5 
auf 9,6 % nach 25 R von 8,3 auf 24,4 % (Abb. 38). Eine noch groBere Sensibilisierung 
wurde durch eine einmalige Applikation von Antibiotica (Ledermycin) erreicht (FRITZ
NIGGLI U. MICHEL, 1971). Es ist wahrscheinlich, daB diese sensibilisierenden Substanzen 
hauptsachlich das Repairsystem blockieren. 

IV. Dosis minima 
Die Schatzung oder Bestimmung der Dosis minima, die zu einer Entwicklungsstorung 

ftihrt, stellen ftir die Beurteilung der Strahlengefahrdung des Menschen ein auBerst wich
tiges Problem dar. Verstandlicherweise sind wir bei den Schatzungen zumeist auf Experi
mente an Ratten und Mausen angewiesen. 
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1m Tierexperiment werden fast ausschlieBlich auffiiJlige, morphologisch faBbare Ver
anderungen erfaBt und dann auch nur groBere Abweichungen. Subtile Stoffwechsel
anderungen und geringe Abweichungen in der Morphologie und der Leistung einzelner 
Organe entgehen der Beobachtung. Vereinzelte Untersuchungen mit besonderen Methoden, 
die sich mit der Aktivitat des ZNS befassen, zeigen bereits nach einer geringen Strahlen
belastung Funktionsstorungen. 

Die meisten Experimente sind mit einer einmaligen, konzentrierten Bestrahlung des 
ganzen Korpers des Muttertieres durchgeftihrt worden (abgesehen von der lokalen Be
strahlung des Embryos durch WILSON U. KARR (1951), WILSON u. Mitarb. (1952), WILSON 
u. Mitarb. (1953), BRENT (Hl60). 

Wie aus Tabelle 5 hervorgeht, variieren die Minimaldosen nach Autor, Kriterium und 
Bestrahlungsalter (s. auch Ubersicht LANGENDORFF, 1969). Unterschiedliche Versuchs
anordnungen konnen das Ergebnis verandern. 

Nach JACOBSEN (1969) sind sogar zwischen "Winter"- und "Sommer"-Experimenten 
bedeutende Unterschiede moglich. So sind 8tagige Mause-Embryonen, die mit 5, 20 und 
100 R (175 keY, 59 R/min) wahrend des Winters bestrahlt wurden, eindeutig strahlen
empfindlicher als im Sommer. Auch die WurfgroBe, der Zustand der Mutter, die Ernahrung 
der Neugeborenen etc. kannte die Schadigungsrate beeinflussen. 

Eindeutig steht fest, daB sowohl bei der Ratte als auch bei der Maus und einer Bestrah
lung von strahlensensiblen Stadien mit 5 R MiBbildungen und Entwicklungsstillstand er
zielt werden. Bei der Bestrahlung von Ratten-Embryonen wahrend der Organogenese treten 
nach 30-50 R mit Sicherheit erhOhte Letalitat, Augen- und Hirnanomalien auf (JOB 
u. Mitarb., 1935; HICKS u. Mitarb., 1957). Mit 25R(WILSONU.KARR, 1950, 1951; WILSON, 
1954) lassen sich AugenmiBbildungen, sowie Neubildungen (Rosetten) in der Kopfregion 
nachweisen und mit 12,5 R treten besonders in Kombination mit dem StrahlensensibiIi
sator Jodazetamid Augen- und Kopfanomalien auf (FRITZ-NIGGLI u. MICHEL, 1970). 
Dosen unter 10 R ftihren nach Bestrahlung fetaler Stadien (D'AMATo u. HICKS, 1965) zu 
Anomalien der Neuronen und 25 R (HICKS U. D'AMATo, 1963) zu Reduktion des Hirnge
wichtes und zu anomalem Wachstum der Neuronen in Cerebellum und Cortex. Auch eine 
Bestrahlung der Blastogenese-Rtadien mit 5-25 R (BRENT, 1960) ftihrt zu Wachstumshem
mung. 

Bei der Maus stellen sich nach Bestrahlung der Embryonen in Organogenese mit 5 R 
Skelet-Anomalien und Entwicklungsstillstand ( JACOBSEN, 1965) ein. Empfindlich sind 
die Stadien vor den ersten Furchungen oder wahrend der ersten Furchung, indem 5 R 
nicht nur Entwicklungsstillstand, sondern auch Exencephalien (RUGH u. GRUPP, 1959a) 
und Polydaktylien (OHZU, 1965) erzeugen. Mit Dosen etwas haher als 10 R kann Katarakt 
induziert werden. Verschiedene Autoren (s. Tabelle 5) verzeichnen sowohl bei der Ratte 
als auch bei der Maus sowohl nach verdtinnter als auch nach konzentrierter einmaliger 
Bestrahlung bei Totaldosen von 20-25 Reine erhahte Krampfbereitschaft auf audiogene 
Reize. MILLER (1962) glau bt sogar nach chronischer verdtinnter Gammabestrahlung eine 
Dosis minima von 0,14 rad beobachten zu kannen. Mit 25 R scheint die Lernfahigkeit 
von 400 tagigen Rattenembryonen (KAPLAN, 1962 a), die im Alter von 2,5 Tagen bestrahlt 
worden waren, eingeschrankt zu sein, wahrend 15 R auf 1,5tagige Embryonen im Alter 
von 90 d die Lernnihigkeit herabsetzen (KAPLAN, 1962b). 

Soweit die Schwellendosen ftir strahleninduzierte Entwicklungsstarungen bei der Ratte 
und der Maus. Es besteht kein Grund zur Annahme, daB sich der menschliche Embryo 
im Mutterleib anders verhiih als die Nagetier-Embryonen. Wahrend ftir den Menschen 
keine schltissigen Angaben tiber die kleinsten Dosen ftir MiBbildungen und Entwicklungs
stillstand zu finden sind, IaBt sich hingegen klar erkennen, daB der menschliche Embryo 
im Mutterleib in bezug auf Krebsgefahrdung auBerst strahlensensibel ist. 1m AnschluB 
an die Arbeiten von S'l'EWART u. Mitarb. (1956, 1958) zeigten verschiedene statistische 
Untersuchungen, daB eine diagnostische Untersuchung der Mutter bereits das keimende 
Lebewesen schadigen kann. Nach einerICRP-Publikation(1969) verfaBt vom Committee 
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of the International Commission on Radiological Protection, ist diese Tatsache heute unbe
stritten. Nicht nur die Wahrscheinlichkeit, an Leukamie zu erkranken, ist nach einer Be
strahlung in utero erhoht, sondern auch fiir andere Krebsarten besteht eine erhohte Bereit
schaft. Die Dosen, die wahrend einer ausgiebigen diagnostischen Untersuchung der Mutter 
den Keim belasten, betragen etwa 1-5 R. 

Zusammenfassend stell en wir fest, daB im Stadium der Blastogenese Dosen von 5-15 R 
die Entwicklung andern konnen, und zwar nicht nur im Sinne eines Entwicklungsstill
standes, sondern auch einer Anomalie des Neugeborenen. Ebenso kann wahrend derOrgano
genese eine einmalige Bestrahlung von 5 R SkeletmiBbildungen und Entwicklungshem
mungen erzeugen und eine Dosis von 12,5 R in Kombination mit einem Strahlensensibili
sator fiihrt mit Sicherheit zu Augen- und Hirnschadigungen. Nicht nur embryonale Zellen, 
sondern auch fetale sind strahlensensibel, so sind Neuronen nach 25 R miBgebildet und 
gleicherweise treten Linsentriibungen auf. Bis Beweise vorliegen, daB die Embryonen von 
Nagetieren besonders strahlenempfindlich sind und sich in ihrer Strahlenreaktion nicht 
mit derjenigen menschlicher Embryonen vergleichen lassen, miissen wir annehmen, daB 
auch fiir den sich entwickelnden Menschen gleiche Minimaldosen existieren. 

Es ware iibrigens durchaus moglich, daB viele subtile .Anderungen, die aber fiir den 
Betroffenen sehr unangenehm sein konnten, bereits mit noch niedrigeren Dosen induziert 
werden. Es sei deshalb noch einmal mit allem Nachdruck die Forderung von RUSSELL 
(1955) unterstiitzt, daB eine Frau im fortpflanzungsfahigen Alter nur dann strahlendia
gnostisch untersucht werden sollte, wenn mit Sicherheit noch keine Befruchtung vorliegt, 
d. h. also in den ersten Tagen des Zyklus (lebensbedrohende Zustande natiirlich ausge
schlossen). Bei vorliegender Schwangerschaft soUten rontgendiagnostische Untersuchungen 
nur im auBersten N otfaU durchgefiihrt werden. Es ist durchaus moglich, daB an und fiir 
sich nicht teratogene Pharmaka und Chemikalien den Strahleneffekt noch verstarken 
konnen. 

Experimente mit Jodazetamid und Antibiotika deuten in diese Richtung. 

v. Mechanismen der strahlenhedingten 

Entwicklungsstorungen 

Das komplexe Geschehen der Entwicklungsvorgange erschwert die Analyse der strah
lenbedingten Storungen und gestattet nur bruchstiickweise einen Einblick in den Schadi
gungsablauf. Ionisierende Strahlen vermogen vieles. Sie konnen Zellen in der mitotischen 
Aktivitat storen, sie konnen die Entstehung und die Leistung von Biomolekiilen andern, 
Hemmstoffe vernichten oder produzieren; sie konnen ZeUen subletal und letal schadigen, 
ZeUbezirke ausschalten, Gestaltungsbewegungen beeinflussen oder mit subtilen .Anderun
gen von Membranen, Funktion und Struktur andern. Da gerade zeitliche und raumliche 
Koordination verschiedenster Vorgange fiir die richtige Heranbildung der Individuen 
unabdingbare Voraussetzung sind, bieten sich den ionisierenden Strahlen zahlreichste 
Angriffspunkte. Dieser extremen Verletzlichkeit des Embryos steht seine groBe Erholungs
fahigkeit, sein Regulationsvermogen entgegen. Das erwachsene Individuum hingegen laBt 
sich nur in bestimmten Bezirken beeinflussen, kann aber Schaden schlecht reparieren. 
Zwischen Embryonen und Adulten sind in bezug auf Regulationsvermogen und Sensi
bilitat Feten und Kinder einzureihen. 

Strahlensensibilitat und Reparaturvermogen bestimmen das AusmaB der strahlenbe
dingten Entwicklungsstorung. 

Da sich diese heiden Faktoren wahrend der Entwicklung andern und fiir jedes Organ 
und jeden Zelltyp verschieden sind, muB Art und AusmaB des Strahlenschadens in strenger 
Abhangigkeit der Entwicklungsphase stehen. 
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1. Einige Moglichkeiten der "primaren" Strahlenwirkung 

In Abb. 39 sind schematisch einige Allgriffspunkte der ionisierenden Strahlen wahrend 
der Differenzierung eines Organs dargestellt. Der histologisehen Differenzierung geht 
voran (oder ist mit ihr verknupft) die zytologisehe. Aus der neutralen pradifferenzierten, 
omnipotenten Zelle bilden sieh einhergehend mit Transeriptionsprozessen protodifferen
zierte Zellen mit eingesehrankter (aber modellierbarer) Potenz. Diese pluripotenten Zellen 
konnen sog. Blasteme bilden und sieh dann zu in Form und Funktion spezialisierten Zel
len heranbilden. Translationsprozesse -- Membrandifferenzierung stehen makromolekular 
im Vordergrund. 

Gewisse Stadien sind empfindlieh auf extrazellulare Faktoren, und interzellulare Kom
munikationen sind oft wiehtigste Voraussetzung der Entwieklung. Dabei spielen neben der 
Bildung und Aktivitat von Effektoren und Repressoren aueh degenerative Prozesse eine 
bestimmte Rolle (siehe Z. B. FORSBERG U. KAELLEN, 1968). 

Abb. 39. Bildung eines Organs aus olllnipotenten Stallllllzellen (rund) zu spezialisierten, differenzierten Zellen. 
2 Typen von adulten, differenzierten Zellen (ovale und dreieckige) sind an del' Bildung des adulten Organs be
teiligt. Eingezeichnet sind einige mogliche Interventionen ionisierender Strahlen, die zu Entwicklungsstorungen 
fiihren. 1 = DNS mutiert, 2 = DNS --+ m RNS gestort, Transcription gestort, 3 = r RNS -+ Proteinsynthese, 
Translation gestort, 4 = Melllbranschadigungen. 5 = Hemmung und Stop der mitotischen Aktivitat, 
() = Zl'lItod, 7 c~ Hemmung oder Induktion von Repressoren, 8 = Tnterzellulare Kommunikationsstorungen, 

9 ~- Wandernng gehemmt 

An der Bildung des funktionstuehtigen Organs sind versehiedene Zelltypen beteiligt, 
wobei Bewegungsvorgange (Zellwanderung etc.) zur endgUltigen Struktur beitragen. 

Versehiedene bereits bekannte biologisehe Strahlenwirkungen konnen nun in dieses 
komplexe Gesehehen eingreifen. 
In Abb. 39 sind einige der wiehtigsten dargestellt, namlieh: 

1. Mutation, falsehe Geninformation 
2. Storung der Bildung der m RNS (Transeriptionshemmung) 
3. Bildung der r RNS, EiweiB-Synthese (Translation gestort) 
4. Membransehadigungell 
5. Hemmung und Stop der mit otis chen Aktivitat 
6. Zelltod 
7. Hemmung oder Induktion von Repressoren 
8. Interzellulare Kommunikationsstornng 

9. Hemmung von Zellwanderung 
Die embryonale Sehiidigung kann dureh singuliire oder multiple Ereignisse, die sieh 

auf physikaliseh-ehemiseher odor zellularer Ehene abspielen, induziert werden. 
Dureh diese Strahleneffekte (zu denen sieh noeh etliehe andere gesellen mogen) kann 

die endgiiltige Heranbildung eines adulten Phanotyp in den versehiedensten Phasen ge
stort werden, und in den meisten Fallen wird ein Zusammenwirken ~tlieher Faktoren die 
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Schadigung verursachen. Von einigen Strahlenbiologen wird allerdings des Ofteren eine 
einzige Strahlenschadigung in den Vordergrund gesetzt, so z. B. die somatische Mutation, 
die flir fast aIle MiBbildungen verantwortlich gemacht wird. DaB somatische Mutationen 
Zellbezirke und Organe andern und miBbilden, ist eine Tatsache, die sich besonders gut bei 
Mosaik-Lebewesen wie Drosophila ablesen laBt. 

Aber auch bei der Maus (RUSSELL u. MAJOR, 1957) lieBen sich nach der Bestrahlung 
von 10tagigen Embryonen, die heterozygot flir 4 Fellfarbgene waren, Mosaik-Flecken 
im Fell nachweisen, die vermutlich auf rezessive somatische Mutationen in den prospek
tiven Pigmentzellen zurlickgingen. LEJEUNE u. Mitarb. (1960) stellten bei in utero bestrahl
ten Kindern ein gehauftes Auftreten von heterochromatischen Bezirken in der Iris fest, 
die sie auf somatische Mutationen zurlickflihrten. 

Nicht nur dominanteMutationen oder rezessiveMutationen in heterozygotenGenotypen 
konnen Organe und Zellbezirke phanotypisch andern, sondern auch das Auftreten von 
somatischem Crossing over in heterozygoten Zellen. Die GroBe des veranderten Bezirks 
hangt mit dem Alter der bestrahlten Stammzellen zusammen, je frliher die Bestrahlung 
in der Entwicklung, urn so groBer das Areal. 

Wahrend in bestimmten Fallen Mutationen direkte Ursache einer Anomalie sein kon
nen, dlirften allgemeine Entwicklungsschadigungen durch komplexes Geschehen verur
sacht werden, an denen sich auch Mutationsereignisse beteiligen konnen. 

2. Erholungs- und Reparationsprozesse 
Intrazellulares Repairvermogen und Milieufaktoren, die eine Erholung beglinstigen, 

spielen auch bei der strahlenbedingten Entwicklungsstorung eine entscheidende Rolle_ 
Zudem sind besonders frlihe Entwicklungsstadien fahig, Zellverluste zu kompensieren, 
Llicken zu schlieBen, indem die verschonten Zellen in vermehrter Proliferation den Ver
lust wettmachen. Dieses Regulationsvermogen zeichnet besonders die Zellen in der Blasto
genese aus, aber auch spatere Stadien sind zur Kompensation fahig. DaB solche Repara-

Nom,lee\wi'''c'g ~ - I 

~gulation, Restblastem ~ 
ubernimmt Funktionen der _ '!:I.i. 
geschadigten Zellen \;;] 

Defekt, keine Regulation ~ _ ~ 
mehr moglich -~ Iii 

Abb. 40. Bedeutung der Reparatur von Blastem-Schaden durch proliferative Prozesse 

turmechanismen stattfinden, beweisen u. a. die Mehrfachbildungen nach verschiedenen 
Noxen. In diesen Fallen wird sogar liberkompensiert (Abb_ 40). 

Bei Drosophila lassen sich mit Hilfe der Induktion von somatischen Crossing over 
proliferative Reparationsprozesse direkt nachweisen (SCHWEIZER, 1972). Bestrahlung 
von verschiedenaltrigen Genitalimaginalscheiben zeigen flir die MiBbildung bestimmter 
Strukturen (Borstenausfalle) ein Sensibilitatsmaximum spater Stadien (in 92stlindigen 
Larven), wahrend eine Bestrahlung jiingerer Stadien (in 68 h-Larven) kaum zu Schadi
gungen und sogar zu Mehrfachbildungen fiihrte. Durch die Bestrahlung wird gleichzeitig 
somatisches Crossing over induziert, das sich in besonders markierten heterozygoten Zellen 
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manifestiert, so daB der Anteil von einzelnen bestrahlten Zellen an der Bildung bestimmter 
Strukturen sich ablesen HiBt. 

Wird nun in einem bestrahlten jugendlichen Blastem, das Restblastem in vermehrter 
Proliferation den Schaden aufregulieren, dann wird die Nachkommenzahl der tiberlebenden 
~elle gegeniiber der Norm vermehrt. Rein_ Eine Urzelle (markiert. durch die Induktion des 

Abb. 41. Strahleninduzierte somatisC'he Crossing over bei Drosophila melanogaster. Genetisehe Konstitution 
der bestrahlten somatischen Zellen = y + / + jv; y (yellow) = gelbe Borsten, jv (javelin) = Speerborsten. 
Dureh Bestrahlung der fiir y und jv heterozygoten ZeJlen ereignet sich somatisches Crossing over und Zwillings
flecke mit yy- lind jvjv-Genotyp. Die Borsten des homozygoten y/y sind gelb, des andern Flecks jv/jv und 
speerfiirmig, Bestrahlung 72stiinrliger Larven mit 4000 R, Rucktransplantation in 48stundigen Larven. (Naeh 

SCHW];JZER, 1972) 

somatischen Crossing overs) wird einen groBeren Zellkomplex bilden. Tatsachlich ent.
standen aus bestrahlten Genitalscheiben in 68 h-Larven groBe Mosaikflecken, deren GroBe 
mit zunehmender Dosis zunahmen (Abb. 41, 42). 

Dabei diirfte die induzierte Redukt.ion des embryonalen Gewebes (Massenreduktion) 
die mitotische Aktivitiit der Uberlebenden stimulieren, wie dies beim embryonalen Lun
gengewebe der Maus ALI£SCIO u. Dr MICHJ;;LE (1968) nachweisen konnten. 
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3. Strahlensensibilitat und Strahlenresistenz 

Zusammenfassend kann ausgesagt werden, daB die Strahlenempfindlichkeit, resp. die 
Strahlenresistenz verschiedener Entwicklungs-Phasen und die besonderen Schadigungs
muster von mehreren Faktoren abhangig sind. Strahlenresistent sind Strukturen, die bio
chemisch die genaktive Phase abgeschlossen haben, wobei unter Genaktivitat DNS-ab
hangige primare makromolekulare Ereignisse verstanden werden. Die drastisch zunehmende 
Resistenz sich differenzierender Zellen kann u. a. dadurch gedeutet werden, daB bioche
mische Vorgange automatisch ablaufen und die Geninformationen resp. ihre Folgeprodukte 
in gentigender Zahl zur Verwendung vorliegen. 

Ferner hangt die Strahlenresistenz von der mitotischen Aktivitat der Zellen und Zell
komplexe abo Ganz besonders wichtig sind die sog. kritischen Teilungen, die Z. B. die Phase 
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Abb.42. Abhangigkeit der GroBe der Mosaike von der Dosis nach Bestrahlung von 48stiindigen Larven mit 
1500-4000 R. Markierung der Urzellen mit Hilfe des induzierten somatischen Crossing over. Mit zunehmen
der Dosis nimmt die Haufigkeit groBer Mosaik-Bezirke zu, d.h. das Restblastem iibernimmt in proliferativer 

Reparatur Funktion und Enddifferenzierung der geschadigten Zellen. (Nach SCHWEIZER 1972) 

der endgliltigen Differenzierung unmittelbar einleiten. Vor der kritischen Teilung kann 
ein embryonales System sehr verletzlich, nach der Teilung resistent sein. Stillstand von 
Bewegungen, AbschluB von Zellwanderungen ftihren ebenfalls zu Strahlenresistenz, zusam
men mit einer Unabhangigkeit von interzellularer Kommunikation. Konsolidierung von 
Membranen dlirfte ebenfalls Strahlenresistenz bedeuten. 

Daneben aber bestimmen inter- und intrazellulare Erholungsmechanismen die Strah
lenresistenz und vor allem flihrt die Fahigkeit zu proliferativen Reparationsprozessen zu 
einer "Pseudo"-Strahlenresistenz, indem der induzierte Zellverlust durch Uberlebende 
kompensiert wird. Je entfernter eine noch nicht differenzierte Zelle von der letzten kri
tischen Teilung steht, um so groBer wird die Moglichkeit einer Kompensation. Bei Droso
phila zeigten Rlicktransplantationen alterer strahlengeschadigter Blasteme in jugend
licheren Stadien, daB tatsachlich Schaden durch die klinstlich verlangerte Entwicklungs
dauer kompensiert werden. 
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Es wird offenkundlich, daB die strahlenbedingten Entwicklungsstorungen zum groBten 
Teil durch das Zusammenwirken vieler Faktoren bedingt werden. Ein Modell der Strahlen
wirkung aufzustellen, wie es HUG u. KELLERER (1966) vornehmlich fur zelluHire Effekte 
getan hatten, durfte vorHiufig auf groBte Schwierigkeiten stoBen. Nur einige wenige Sto
rungen lassen sich von primaren Absorptionsereignissen ableiten. 

Verschiedene in diesem Beitrag erwiihnte Arbeiten sind dank der Unterstutzung des 
Schweiz. Nationalfonds und der Hartmann-Muller-Stiftung durchgefuhrt worden, denen 
wir an dieser Stelle bestens danken. 
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G. The radiation syndromes* 

By 

E. P. Cronkite** and T. M. Fliedner*** 

With 9 figures 

I. Introduction 

Until 1945 the question of radiation syndromes produced by exposure of the whole 
body or portions of the body to penetrating or poorly penetrating radiations was of little 
consequence except to the practising radiologist. Following the use of nuclear bombs in 
Japan, the entire world became vitally concerned with the effects of whole body exposure 
to penetrating gamma radiation. Later, with the development of the atomic energy industries 
and the application of nuclear energy in the production of electric power, injuries from 
exposure to combined gamma and neutrons were seen following criticality accidents in 
the processing of fissionable materials and in accidents involving nuclear reactors. There 
have been several deaths, and in the survivors the question of late effects of radiation 
constitutes important medical-legal problems. These are not trivial problems. The questions 
of monetary rewards for fractures, burns and other injuries are well established in the 
courts. The question of rewards for a statistical possibility of getting a disease at some 
future date remains unanswered. 

On March 1, 1954, the world was again forcibly reminded of the hazards of radiation 
in the modern world when a fall-out accident occurred following the experimental detona
tion of a thermonuclear device. The exposure of numerous native Marshallese and American 
military personnel to fission products involved both exposure to penetrating gamma 
radiation and exposure to superficial beta radiation from the fissionable materials that 
were in contact with the skin. 

Thus, in view of the contemporary possible exposures of human beings to harmful 
amounts of radiation, one can set up a general classification of radiation injuries to be 
covered in this chapter. 

1. Classification 
Radiation injuries can be divided into two general categories, early and late injuries. 

The early type results from brief, intense exposure; the late type either from exposure 
to large single doses, or from prolonged exposures of lower intensity. In this chapter the 
following will be considered. 
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a) The early consequences of short-term exposure 

cx) From penetrating radiation 

cxl ) Whole body exposure 

The acute illness produced by total body irradiation may occur in man from exposure 
to gamma and/or neutron radiation from a detonated atomic bomb, high gamma exposure 
from fall-out from atomic bombs, from accidents with radioactive materials, nuclear 
power sources, or in radiotherapy either for malignancy or as a means of depressing anti
body response preparatory to organ transplantation. 

f31) Partial body or markedly inhomogeneous exposures 

An acute illness may result from partial body exposure to penetrating radiations as 
is commonly seen in therapeutic radiation for cancer, and might again be seen following 
exposure in shielded criticality accidents and from radiation sources in radar devices. 

f3) From poorly penetrating radiations 

In this situation acute injury of the skin or other body integuments may result from 
beta ray exposures of the skin as may occur in contact with fall-out radiation from mili
tary or experimental use of nuclear bombs or from accidents involving handling of radio
active materials. This injury is primarily limited to the surface of the skin. 

b) Long-term exposure 

cx) Again, this must be sub-divided under injuries from penetrating radiation and those 
from poorly penetrating radiation. From penetrating radiation one may develop the follow
ing late effects: blood dyscrasias, namely leukemia; an increase in degenerative diseases; 
shortening of the life span; an increase in the incidence of cancer in general; retardation 
of growth and development in children; an increased incidence of cataracts; impaired 
fertility; and, of course, genetic effects in gererations yet unborn. In this chapter the 
question of leukemia, shortening of the life span, the question of thyroid cancer, and 
retardation of growth and development in children will be considered briefly. 

f3) Poorly penetrating radiation primarily produces injury of the skin, and this will 
be considered only in respect to exposure to fall-out or contact with radioactive materials. 

y) Absorption of radioactive materials 

This will be considered only briefly and in the context of absorption of fall-out materials 
in the event nuclear warfare, laboratory radiation accidents and the results of past ab
sorption of radium and mesothorium. 

ll. Historical 
Although the early history is well known, certain humorous and tragic aspects serve 

well to introduce the subject. In the early days there was some little apprehension con
cerning the newly found and mysterious rays. Unfortunately, the early fears were largely 
absurd and misdirected. Since they are rather humorous in the light of our knowledge 
today, it is of interest to refresh one's memory. Scarcely anyone seemed to realize that 
there might be biological dangers. Instead, the public was treated to imbecilities. The 
Pall Mall Gazette considered X -rays revoltingly indecent. Punch poked fun at Roentgen 
and advised him to work on spooks. A New Jersey legislature later was concerned about 
the use of X-rays in opera glasses. In London X-ray proof underwear was offered for sale. 
Today the following from Punch, January 1896, is quite comic: 
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"We are sick of Roentgen rays. It is now said that Mr. ADDISON has discovered a sub
stance - tungstate of calcium is its repulsive name - which is potential, whatever that 
means, to the said rays. The consequence of which is that you can see other people's 
bones with the naked eye - on the revolting indecency there is no need to dwell. It would 
be best to burn the works on these rays, execute the discoverer and whelm all calcium 
tungstate into the ocean. Let the fish contemplate each other's bones if they like, but not 
us." 

Oh roentgen, then the news is true 
And not a trick or idle rumor 
That bids us each beware of you 
And of your graveyard humor 
We do not want, like Dr. Swift 
To take our flesh off and to pose in 
Our bones, or show each little rift 
And joint for you to poke your nose in. 

- From PUNCH, January 25, 1896. 

III effects were usually blamed on such things as ultraviolet from the Crookes tubes, 
platinum particles, cathode rays, electrostatic discharges, heat and so forth. It was soon 
noted that erythema was frequently seen involving the hands, arms and faces of people 
working with X -ray apparatus, but it appeared that this was considered of scarcely any 
more importance than sunburn. Thus, before long a tragic list of disastrous consequences 
began to unroll and many of the early workers appeared as victims, often fatally injured. 

One of the early reports of superficial radiation injury is that of Dr. KASSABIAN, who 
wrote of X-rays as an irritant in 1900 and described his own case: "About five months 
ago the fingers, knuckles and dorsum of the left hand exhibited a general erythematous 
condition. This continued about a month; the itching became intense, the skin became 
tough, glossy, edematous and yellow." His condition became worse, and in 1903, he again 
wrote, "In order to effect a cure I have used every remedial agent mentioned in all the 
textbooks - but nothing seemed any good." In 1908 an area of ulceration showed malig
nant changes. In 1909, in spite of amputation, there were axillary metastases and death 
soon followed. This story with minor variations could be told of many others indeed. 

BOND, FLIEDNER and ARCHAMBEAU (1965) quote HOLTHUSEN (1959) as saying of the 
336 early fatalities ascribed to radiation exposure, 251 died from cancer induced by re
peated radiation exposure of the skin, and 56 others died from blood dyscrasias such as ane
mia or leukemia. Of course, in this chapter we are more concerned with the depressive 
effects of radiation upon the blood forming tissues and the sequelae of prompt bone marrow 
depression or aplasia. The harmful effects of whole body irradiation on animals were docu
mented early in the excellent studies of HEINECKE (1903 to 19(5). Radiation hemorrhage 
was described by FERNAU et al. in 1913. FABRICIUS-MoLLER observed the relationship of 
the hemorrhagic diathesis from X-ray exposure in guinea-pigs to the depressed platelet 
count. In his classical initial study in 1922 he demonstrated that shielding of one leg by 
lead prevented the depression in platelets and thus the bleeding. Later ALLEN et al. (1948) 
ascribed radiation hemorrhage to heparinemia. This has been subsequently refuted 
by JACKSON et al. (lH52) and CRONKITE and BRECHER (1952). In subsequent studies 
CRONKITE et al. (1952) have demonstrated that the radiation hemorrhage can be prevented 
solely by platelet transfusions. The importance of infection in pancytopenic states has long 
been appreciated by clinicians. The specific importance of infection in radiation pancyto
penia was emphasized by the studies of MILLER et al. (1951) in their classic studies on 
the incidence of bacteriemia in mice subjected to total body X -irradiation and the improv
ed survival rate by the treatment if mice with antibiotics after exposure. The critical 
role of the bone marrow in the development of radiation injury was emphasized by a series 
of studies by JACOBSON et al. (1949-1950) in which it was shown that shielding of the spleen 
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accelerated the regeneration of the bone marrow. LORENZ, CONGDON and UPHOFF (1952) 
demonstrated conclusively that transplantation of bone marrow would significantly in
crease the survival of irradiated animals. There followed a long period of time in which it 
was argued whether the beneficial effect of splenic shielding, injection of splenic and bone 
marrow cell suspensions was due to transplantation or a humoral stimulation of host cells. 
It is now clear that the beneficial effect is predominantly due to transplantation of hemo
poietic stem cells. The huge literature on this subject has conclusively demonstrated the 
role of transplantation of the hemopoietic stem cells in protection against radiation in
jury. It is not clear when the hemopoietic effects of whole body irradiation were first 
observed in human beings. However, an early detailed report on the effects upon depression 
of the blood in human beings without blood dyscrasias by Roentgen ray therapy was 
published by MINOT and SPURLING in 1924. A classical review of the effects of radiation 
on normal tissues of man and animals covering the period prior to 1942 was published by 
WARREN (1942). 

The explosion of the nuclear bombs at Hiroshima and Nagasaki produced human 
radiation pancytopenia on a massive scale. Everything that had been observed in animals 
was abunrlantly observed in the Japanese. These observations are reported by OUGHTERSON 
and WARREN (1956). The potential hazardous effects offall-out radiation were emphasized 
following the accidental exposure of a large number of human beings to fall-out radiation 
on March 1, 1954. The effects of radiation from fall-out in human beings is described by 
CRONKITE, BOND and DUNHAM (1956). 

Two other aspects of radiation injury are also of importance. First, there is the question 
of severe injury to the nervous system either by whole body irradiation or exposure of the 
head alone. This produces a rapidly fatal syndrome amply described by GERSTNER. -
This has subsequently been observed in part in human beings exposed to huge amounts 
of radiation in criticality accidents (PAXTON et al., 1958). Another means by which animals 
can be killed is the acute intestinal radiation death that was initially described by QUAST
LER et al. (1951). 

III. Definitions of human exposure 

A semantic problem exists. In the past various descriptive terms have been used to 
describe the types of exposure, such as acute, chronic, protracted, repetitive and contin
uous exposure, again sub-divided into various categories on the basis of the type of radia
tion, its energy or other specific characteristic. Much ambiguity existed in the use of the 
preceding approach. Exposure conditions should therefore be defined according to the 
method proposed by the United States National Academy of Sciences, National Research 
Council Sub-Committee on Hematologic Effects of Radiation. These are: 

1. Short-term exposure 

Short-term includes total body exposures to radiation over a short period of time 
(e. g. in nuclear warfare, nuclear reactor or accelerator accidents) and exposure of limited but 
substantial body areas when the radiation is delivered either as a single dose or fraction
ated over a few days or weeks (e.g. in therapeutic radiation, diagnostic radiology or tracer 
or therepeutic use of radioactive isotopes). In considering short-term exposure, a dose 
greater than 50 rads is defined arbitrarily as a high dose, less than 50 rads a low dose. 
These definitions are for prospective and retrospective classification and study of radiation 
effects. 

2. Long-term exposure 

Long-term exposure refers to continued or repeated exposure to radiation over long 
periods of time - months or years. The possibility of such exposure is greatest in certain 



Eff!'ct of physical factors on radiation response of mammals 303 

occupational groups and in persons having body burdens of radioactive isotopes with 
relatively long, effective half-lives. X-ray examinations repeated frequently over a long 
time were also considered long-term exposure, as are exposures to cosmic radiation, natu
rally occurring radioactive isotopes, and world wide fall-out. 

Although the total dose of radiation is important in long-term exposure, it is more 
useful and convenient to indicate the degree of exposure in terms of dose per unit of time, 
usually cumulative dose per week. 

1. Minimal weekly dose is less than 100 millirads. 
2. Low weekly dose is 100 to 1000 millirads. 
3. High weekly dose is greater than 1000 millirads. 

The minimal dose is less than the maximum permissible dose (MPD) recommended 
most recently by the International Commission on Radiological Protection and the Natio
nal Committee on Radiation Protection and Measurements. The dividing line between 
low and high dose corresponds to the first MPD recommendations of these groups in effect 
between 1936 and 194R. 

IV. Effect of physical factors on radiation response of mammals 

Superficially it would appear unnecessary to discuss the role of physical factors upon 
the response of the whole body to irradiation. However, problems are involved which are 
significantly different from those encountered in radiation therapy. Clearly the preferable 
measure of the amount ofradiation is the absorbed dose (rad). This unit, as is well-known, 
is completely independent of the energy and type radiation. However, the expression of 
biological effects from whole body exposure or large parts of the body in terms of the rad 
is not completely satisfactory. The distribution of dose in respect to time and space is 
also a major determinant of response. It is necessary to know whether the dose is essen
tially instanteneous, fractionated, short-term or long exposure, because distribution of 
dose with time also significantly influences the biological response. As will be pointed out 
later in this chapter, the response, recovery and resistance to subsequent doses of radiation 
is significantly altered by prior exposure to radiation. Further, the spatial distribution of 
the absorbed dose anatomically in depth within an organ significantly influences the bio
logical response of the whole animal. The quality of the radiation is another meaningful 
parameter to be considered. High energy protons, alpha, beta, gamma, X-ray and neutrons, 
all have properties which may influence the quantitative response per unit of absorbed 
dose. Generally the relative biological effectiveness (RBE) per rad is a function of the 
linear energy transfer (LET). However, with very high proton energies and stripped nuclei, 
as may be encountered in space flight, one must also consider the possible influence of 
spalation. A problem to which there is no satisfactory solution is the anatomic inhomo
geneities in the distribution of absorbed dose within the body. With most conditions of 
human exposure the relative homogeneity of absorbed dose will be the exception rather than 
the rule. It is fair to say that after accidental exposures true homogeneity in absorbed 
dose has never been seen. The problem on unpredictable inhomogeneity in dose raises an 
important practical difficulty in assessing the hazard of accidental exposure of man. The 
inhomogeneities simply cannot be described by any single meaningful value for the dose dis
tribution received by the critical organs within the body, hence the biological response 
is the key to management, not a physical dose estimate. 

Although exposure due to absorbed radioisotopes will rarely be observed, it does 
constitute a problem of difficult dosimetry. For practical purposes, it is almost impossible 
to measure directly the dose from internal emitters. Therefore, it is necessary to rely on 
calculations of the dose from estimations of the average concentration of the radioisotope 
involved and the biological half-life of the substance. From the preceding two, one can 
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easily calculate the absorbed dose providing that there is uniformity in the deposition of 
the material within all of the organs involved. Since the distribution is always inhomoge
neous, one can only estimate the average dose and rarely, if ever, is one able to determine 
at a microscopic anatomical level the range in dose from the minimum to the maximum, nor 
the influence of relatively uninjured tissues upon contiguous severely injured tissues. 

The concept of the integral dose is very useful in radiotherapy. This refers to the total 
energy absorbed within the object. This unit of measurement of radiation is of very limited 
or no value considering the effects of radiation on the whole body of man or animals since 
it has been shown that gram roentgens or integral dose cannot be used to predict the de
gree of biological effect. This arises from the fact that the biological effect depends not only 
on the total dose absorbed, but also on the portion of the body receiving the dose, the re
lative homogeneity of the absorbed dose and, of most importance, the influence of non
irradiated or lesser irradiated hemopoietic tissue upon the recovery of the more heavily 
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Fig. 1. Depth dose curves for three different types ofradiation to which human being might be exposed 

irradiated hemopoietic tissue. A very useful reference for a more technical and sophisticated 
discussion is the symposium on Physical Factors and their Modification of Biological 
Effects of Radiation (1964). 

The relative biological effectiveness is analogous to the relative potency ratio for drugs 
in pharmacology. In radiation studies, a standard radiation, usually X-rays of prescribed 
characteristics, is used. The ratio of the dose in rads of X -rays to produce the same degree 
of biological effect to the dose of the test radiation is known as the RBE of the test radi
ation. When the targets are very small, one can obtain a precise estimate of the absorbed 
energy in each case and have a very scientific evaluation of the relative biological effec
tiveness. However, when one has larger targets, such as man, in a radiation field the problem 
is complicated by serious inhomogeneities in the distribution of absorbed dose. This is 
illustrated in Fig. 1. It will be noted that in the case of a diffuse field of gamma radiation 
coming from all directions at the individual, the surface dose is somewhat higher than the 
air dose due to back scatter, and the dose throughout the body is relatively uniform until 
the other side of the body is reached, at which point the dose again increases due to scatter 
and low energy components that are present. In the case of the penetrating initial bomb 
gamma radiation there is a very small increase in the absorbed dose in the first few centi-
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metres, and then an attenuation with the unilateral irradiation, so that the exit dose is 
about 45 % of the entrance dose. In the case of fission neutrons, the first collision, absorbed 
dose at the surface is about 75 % of the incident dose. The absorbed dose is rapidly atten
uated, reaching a low value of about 10 % of the entrance dose at 18 cm. Although the 
radiation is unidirectional, it is greater on the back surface of the body due to scattering 
from the air and entrance into the back side. These three examples of whole body exposure 
have three completely unique and different depth dose curves. Clearly, per rad of expo
sure there is a significantly different biological effect. 

v. Qualitative and quantitative effects of radiation upon mammals 

1. Dose mortality responses 

Dose mortality responses have been used for decades to express the effect of radiation 
and to observe factors that modify the radiation response. All of the dose mortality curves 
have a characteristic sigmoidal appearance, as expressed in Fig. 2b. Generally, in respect 
to mammals most of the mortality is completed by 30 days and the mortality is scored at 
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Fig. 2 a. Depth dose curves for 1.0 MeV X-ray when all of the radiation is delivered to one side of the phantom 
and when half of the dose is delivered to both sides (bilateral) 

this time. Note that the upper and lower portions of the curves are very poorly defined. 
It is theoretically impossible to ascertain the dose below which no individual would die or 
above which all individuals will die. However, these are in practice ascertained by expo
sure of large numbers of animals in the vicinity of zero and 100 % mortality. However, 
for comparative purposes the midpoint of the curve is used to characterize the entire dose 
response relationship. This dose is referred to as a median lethal dose, and is ordinarily 

20 Hanclbuch der med. Radiologic, Bd. III:) 
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abbreviated LD50. It is a derived dose and does not mean that an individual animal 
exposed to this dose will necessarily live or die. It indicates only that in a very large po
pulation one can expect half of those exposed to die within the stated time. Usually with 
mammals the range in dose between no deaths and 100 % mortality is of the order of 200 to 
400 rads. Theoretically the lower end of the curve approaches the abscissa asymptotically 
and does not cross it until zero dose. In actuality it crosses the abscissa at a relatively high 
dose, creating effectively a threshold dose for mortality. A very useful means of expressing 
the dose mortality is to plot it on probability paper, by which the sigmoidal curve is trans
formed into a line. Then one determines the slope of the curve and the LD50 to 
characterise the whole system. 

a) Influence of depth dose pattern upon dose mortality 

This problem has been studied by numerous investigators, and is illustrated from the 
work of TULLIS et al. In Fig. 2a, the depth dose patterns of 2 MeV X-ray is plotted for a 
unilateral exposure and the depth dose pattern for bilateral exposure to the same total 
amount of radiation. In Fig. 2b the dose mortality curves for each type of exposure are 
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Fig. 3. Schematic presentation of dose mortality curves for man indicating the most likely human response 

and an unlikely response. See text for rationale 

plotted. Note that the estimated LD50 for the unilateral exposure is 500 rads and for the 
bilateral exposure is 400 rads. Furthermore, with bilateral exposure animals com
mence to die at approximately 200 rads exposure, whereas with the unilateral exposure 
deaths were not observed until 400 rads. Similar studies using very low energy radiation 
have shown that one can go to many thousands rads of unilateral exposure without any 
acute mortality, although serious skin injury is produced. 
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Earlier in this chapter, Fig. 1, the depth dose curves for different types of radiation 
to which human beings might be exposed were plotted. Other types of accidents in which 
human beings may be involved are criticality accidents that consist of a combination of 
mixed gamma and neutrons, and here there are also inhomogeneities in the absorbed dose. 
However, the influence of the inhomogeneities in depth dose illustrates in Fig. 2a and b 
cannot be extrapolated for purposes of prediction to other types of exposure. 

b) The median lethal dose for human beings 

There are certain general facts that are pertinent to attempting to answer this vital 
problem. First, as shown by BOND and ROBERTSON (1957), all small mammals have a rela
tively high LD50 when expressed as mid-line absorbed dose, and all large mammals (swine, 
burros, dogs etc.) have a relatively low LD5ij" The slopes of most dose mortality curves 
are roughly the same. In general the LD50 for large mammals is of the order of 250 rads 
for X-rays with uniform dose distribution, and that for small species is approximately 
double this value. Some investigators have considered primates to be more closely related 
to human beings. However, the LD50 of monkeys is similar to the small mammals rather 
than the large mammals. Large animals exposed under silimar geometric conditions have 
rather uniform dose mortality curves, perhaps partly because large animals, unlike small 
animals, provide their own constant maximum scatter of radiation. The experimental 
determination of LD50 is usually based on animals of a clearly defined genetic background, 
age and sex. In general females are a little more resistant to radiation than males. When one 
is concerned with human populations, one is dealing with a spectrum of ages, sex and 
races. 

Knowledge about the LD50 for man is clearly needed, both for evaluation of radiation 
accidents and from the standpoint of planning possible whole body radiation therapy for 
specific purposes. CRONKITE and BOND (1960) have approached the problem of estimation 
of the LD50 for man in the absence of any therapy for the injury in the following 
manner. A large number of human beings were exposed to 175 rads of gamma radiation 
from fall-out. As illustrated in Fig. 1, the depth dose below 1 cm is quite uniform 
from this type of radiation. These individuals had a severe hematologic depression and 
were on the verge of developing purpura and had a severe granulocytopenia. From data on 
animals, it can be assumed that an increment of 50 to 100 rads probably would have placed 
these exposed human beings into the lethal dose range. One can therefore anchor the lower 
end of the dose mortality curve for man in the vicinity of 200 rads. The next assumption 
asserts that the slope of the dose mortality curve for large animals and for human beings 
will be almost the same. With the preceding two assertions one can draw a dose mortality 
curve through the lower anchor with the slope similar to that of dogs, and obtains an esti
mated LD50 of about 360 rads for man. This is illustrated in Fig. 3. Other human data 
are consistent with this estimate. One out of five of the Yugoslavs exposed to about 
350 rads in a nuclear accident died. The hematologic response of the individuals exposed 
to approximately 300 rads in another criticality accident was significantly greater than 
that in the Marshallese. Some of these individuals developed purpura, and the depression 
in their granulocyte count was also greater than in the Marshallese. Furthermore, extensive 
studies on clinical radiation therapy exposing the entire body has resulted in a severe 
hematologic depression of individual with metastatic cancer after exposure to 200 rads, 
and an occasional death in these diseased individuals has been observed (MILLER et al., 
1957). The dose of radiation received by the Japanese in Hiroshima and Nagasaki is under 
continuing study by the joint Japanese-American Atomic Bomb Casualty Commission. 
With further refinements of their estimates, one may be able to ascertain the dose to a 
sufficient number of human beings to get a rather precise estimate of the human LD50 
exposed to this type of radiation and given no therapy. 

20' 
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2. Cell renewal systems - the basis of understanding radiation effects 
in the mammal 

A very sophisticated discussion of the role of disturbance in cellular kinetics of cell 
renewal systems as a basis for mammalian radiation lethality has been published by BOND, 
FLIEDNER and ARCHAMBEAU (1965). For our purposes in this chapter only a brief summary 
of the different types of organ systems within the body and their characteristics are needed. 
Mammalian organs consist of three general types on the basis of cell production. First, 
there are those organs in which there is essentially no production of new cells from cessation 
of growth to death. Examples of this type are the brain, cardiac muscle, skeletal muscle 
and the collagenous tissues. Second, there is the class of organs in which there is the cap a-
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bility of repair following injury, such as the liver, fibrous tissue, periosteum and blood ves
sels. Normally there is practically no cell turnover in these tissues, but upon injury the 
remaining tissues delete can burst into cell proliferation and repair the loss 
of cells or the separation of the tissues. Third, there are those tissues which are in a steady 
state of cell proliferation, in which the production rate equals the death rate of cells. 
Examples of these tissues are the epithelium of gastrointestinal tract, the skin, and the 
hemopoietic tissues. Cell proliferation is maintained in each of these cell lines by "the stem 
cell" which has the properties of self-replication and differentiation to exogenous influences 
that direct it down specific cellular lines. The cell cycle for a stem cell is illustrated in 
Fig. 4. The cell cycle consists of the following periods commencing after mitosis. First 
there is a rest period (R1) prior to the commencement of DNA synthesis or chromosomal 
replication. During the rest period, of course, other metabolic processes may be very active. 
During DNA synthesis the chromosomes are replicated to preserve the genetic code. Also 
during this time there is a substantial amount of RNA synthesis. Upon the completion of the 
replication of chromosomes there is another rest period termed R2 prior to mitosis. When 
cells divide they can be assumed to be possessed of equal genetic capabilities. However, 
random influences impinge upon the stem cell pool and on an average induce half of the 
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progeny to differentiate in order to maintain the steady state equilibrium of the stem cell 
pool and specific cell lines. One can measure the relative rate of cell proliferation by count
ing the number of mitotic figures, of cells that are in DNA synthesis, or by stopping mitosis 
at metaphase by stathokinetik agents such as colchicine, and observing the number of 
cells that accumulate in metaphase. For a more detailed description of the characteristics 
of cell renewal systems one is referred to BOND, FLIEDNER and ARCHAMBEAU (1965). 
The cell cycle is of particular importance in radiation effects, since the sensitivity of cells 
varies with the stage of the cell cycle. In general, cells are most sensitive to radiation during 
the mitotic, the late Rl or early phases of DNA synthesis. In tissue culture after exposure 
to the same amount of radiation, 4 times the number of cells survive if exposed during late 
DNA synthesis, and most of the Rl and R2 periods as compared to exposure in 
synchronized cultures during the early DNA synthetic phases. Mitosis is also very sensi
tive, with about half as many cells surviving when exposed in mitosis as compared to late 
R2 and early DNA synthesis. A simple cell renewal system for the gastrointestinal tract is 
illustrated in Fig. 5. Normally there is active proliferation of cells in the neck of the 
crypts of LIEBERKUHN. Cells migrate out the villus in an orderly fashion and are extruded 
at the tip. In the normal steady state it takes approximately 36 hours for cells to migrate 
to the tip of the villus. 

Since the kinetics of cell proliferation in hemopoietic systems are described in consid
erable detail by BOND et al. (1965), only a pertinent summary will be presented herein. 

a) Erythropoiesis 

Stem cells are acted upon by erythropoietin to direct them down the erythropoietic 
pathway. The approximate generation time of erythropoietic precursors in the proliferating 
compartment is 24 hours in man. The total transit time from the stem cell to the reti
culocyte is approximately 4 to 7 days. The mean life span of human red cells is 120 days. 
The steady state equilibrium is maintained by a feedback system that is sensitive to oxygen 
tension and perhaps the total mass of the red cells in the peripheral blood. Decreased oxygen 
tension increases the levels of erythropoietin which induces more stem cells down the 
erythropoietic pathway. 

b) Granulocytopoiesis 

Granulocytopoiesis is also reasonable well understood from the standpoint of the time 
involved in the flow of cells from the stem cell to the mature granulocyte in the peripheral 
blood (CRONKITE et al., 1960; FLIEDNER et al., 1965; CRONKITE and FLIEDNER, 1965). 
The factors that are responsible for the differentiation of stem cells into granulopoietic 
precursors are not known. The transit time for cells from the myeloblast to the first non
dividing cell in man is about 6 days. The transit time through the maturing pool, that is 
from the metamyelocyte to the granulocyte, is 3 to 4 days. The total transit time from 
the stem cell to the mature granulocyte in the marrow is 9 to 10 days. Granulocytes dis
appear from the blood in a random fashion with a half-time of 6.6 hours (ATHENS et al., 
1961). The random process is terminated by a senescent process at 30 hours (FLIEDNER 
et al., 1964). 

c) Platelets 

These are produced by the megakaryocytic system. The total transit time from the 
most immature megakaryocyte in the marrow to platelets in the peripheral blood has been 
described as lying between 4 and 10 days (man, CRONKITE et al., 1961; rat, EBBE and 
STOHLMAN, 1965). The life span in the peripheral blood of man is of the order of 10 days 
(LEEKSMA et al., 1956). Platelets are lost from the blood by a random process, and also 
have a finite life span that terminates the random loss. 
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d) Lymphopoietic tissues 

The lymphocyte producing organs constitute a unique system. The lymphocytes may 
conveniently be divided into two classes on the basis of their size (SIPE et al., 1966). 
The smaller class with volumes of 150 to 350 cubic microns is further sub-divided into two 
classes on the basis oflife span. One is very short-lived and, at least in animal experiments, 
presumably is thymic in origin (EVERETT et al., 1965). The other has a much longer life 
span, with some cells living in excess of a year (ROBINSON et al., 1965). The larger lympho
cytes have a relatively short life span measured in hours to a few days. A fraction of the 
small blood lymphocytes have a unique migration pathway from the blood through the 
postcapillary venules at the medullary cortical junction (GOWANS et al., 1963). 

These cells migrate through this venule into the substance of the lymph node, and then 
recycle out through the efferent lymph and into the blood. This recycling accounts for a 
very large fraction of the lymphocytic output of the lymphatic ducts. Since lymphocytes 
have these widely varying life spans and migration patterns but are not unique in respect 
to morphology, it is difficult to study the kinetics of these cells adequately and separately 
with available techniques. 

e) Bone marrow 

The bone marrow is the site of the formation of red cells, granulocytes and platelets. 
Normally in man all myelopoiesis takes place within the cavities of bones. Thus it is con
tained within rigid walls which do not permit volume changes. The hemopoietic bone 
marrow is composed principally of three cell renewal systems: erythropoietic, granulo
poietic and thrombopoietic. The parameters of cell proliferation for these have been listed 
earlier. All three cell renewal systems are distributed throughout the extra-sinusoidal marrow 
spaces. Normally one never sees erythroblasts outside the marrow parenchyma. In addi
tion, it is rare to see granulocytic cells more immature than the band in the peripheral 
circulation. It is possible that the mature granulocyte spends some of its life span outside 
the blood vessels. However, there is no clear-cut evidence for re-entry of ganulocytes into 
the blood vessels. There is no question that lymphocytes spend a substantial fraction of 
their life span outside the blood vessels as described under the recycling of lymphocytes 
earlier. The vascular structure of the bone marrow has been studied extensively. It is 
a closed system with a series of unique arteries and veins connected by a very fragile 
sinusoidal system which receives blood from the arterial capillaries and from which blood 
empties into the venous side (FLIEDNER et al., 1956). It is believed that cells enter the blood 
stream through the sinusoidal endothelium. 

3. General cytological and histological effects of radiation on tissue 

Radiation can produce immediate cellular death, suppression of the motility of cells, 
suppression of reproduction of cells, the induction of anomalies of cellular division, a re
tardation of growth and, in the germ cells, mutations. Whether mutations occur also in 
somatic cells maintaining the cellular renewal systems is open to question. What is observed 
microscopically in mammalian tissues following exposure to radiation is a function of the 
time after irradiation, the dose of radiation, and the tissue involved. The sequence of 
microscopic effects in the so-called radiosensitive tissues (those tissues that are continually 
renewing themselves) is different from that observed in the radioresistant tissues (tissues, 
the cells of which are rarely replaced if at all from the time of birth, or after cessation of 
growth). 

There is nothing specific about the observable microscopic effects of radiation. There is 
no special type of necrobiosis. The cells degenerate according to the manner of the particu
lar cellular type or tissue. The picture associated with cellular death in histopathology has 
been described as coagulative necrosis, liquefactive necrosis, granular degeneration, and 
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cloudy parenchymatous degeneration. These phenomena are observed after irradiation. 
In a general sense, the more radioresistant types of tissues, for example, skeletal muscle, 
osseous, adipose, and glandular tissue, when exposed to sufficient amounts of radiation, 
undergo coagulative necrosis. It takes very large amounts of radiation to produce these 
changes. Although the cells themselves are still recognized, they undergo necrosis character
ized by poor staining, disappearance of cellular detail, homogeneous appearing cyto
plasm and disintegration of the nuclei. If the doses of radiation are sufficiently high, the 
necrosis will be visible in a matter of hours. The injured tissue may be absorbed very 
slowly following localized irradiation of radioresistant tissues. Following whole body 
irradiation with these large doses, survival time is very short, and there is not sufficient 
time for the whole sequence to unravel. 

a) Central nervous system 

Insight into the fact that there are a series of different modes of death following whole 
body irradiation arose from the fact that there are different survival times as a function 
of increasing dose of radiation. This is illustrated in Fig. 6. In the dose range of 200 to 
about 1000 R, the mean survival time varies somewhat but is in the vicinity of 10 to 
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15 days depending upon the species. As the dose of radiation is increased over 1000 rad, 
a stable survival time of about 3 to 4 days is seen, which corresponds to the gastrointesti
nal syndrome to be described later. This plateau in survival time is constant to roughly 
5-7000 R, with considerable variation between species. Again, the survival time com
mences to decrease, and with doses in excess of 10000 rad given in a short period of time, 
the survival time is of the order of 24 hours. As the dose is increased further, the survival 
time progressively becomes shorter, and animals die under the beam. The survival time 
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versus dose has been published for mice by CRONKITE (1951). As the survival time falls 
below 3 to 4 days, central nervous system symptomatology and severe injury of the central 
nervous system may be observed histologically. The central nervous system syndrome, 
when induced by whole body irradiation or irradiation of the head alone with uniform 
deposition of energy, is uniformly fatal in a short period of time. Only a brief summary 
will be presented. Details of the pathology and symptomatology are available from GERST
NER (1958), VAN CLEAVE (1962) and KRAYEVSKII (1965). 

ex) The symptomatology of the eNS syndrome 

With extremely high doses of irradiation given at exceedingly high dose rates, respi
ratory difficulty commences, there may be a short period of agitation followed by marked 
apathy and death in a short period of time. When the radiation is given at slower 
dose rates, there may be a period of agitation followed by apathy, disorientation, disturbed 
equilibrium, ataxia, diarrhea, vomiting, opisthotonus, prostration, convulsions followed by 
coma and death. There is considerable variability in the sequence and the intensity of 
the various symptoms. In addition, there are also species differences. Part of the gastro
intestinal symptomatology is due to irradiation of the gastrointestinal tract, but a portion 
is also due to direct injury of the head, since it can be produced by head irradiation alone. 

Human symptomatology that has been observed will be described later. 

fJ) Histopathological changes in the central nervous system 

One of the characteristic phenomena is the perivascular and parenchymatous granu
locytic infiltration of the meninges, chorioid plexuses and brain. These inflammatory 
infiltrations are composed predominantly of granulocytes and occur within a very few 
hours and later are replaced by mononuclear cells and later macrophages. If the survival 
is more than 4 to 5 hours, vasculitis is a constant finding. This consists of a perivascular 
granulocytic infiltration which involves all layers of the blood vessels, and may extend 
into the surrounding tissue. Veins and arteries of all sizes are equally involved. All 
parts of the cerebrum are involved. There are varying degrees of intensities, with the spinal 
cord and cerebellum apparently having less involvement. The intensity of the infiltration 
is biphasic, with peaks at 8 and 48 hours (VOGEL et al., 1958). Edema becomes prominent. 
Hyperchromatic granule cells of the cerebellum and pyknosis of these cells are characte
ristic, dose-dependent finding following whole body and head irradiation. The hyperchro
matism of these cells is uniform throughout the cerebellum of the monkey. Changes in 
these cells appear as early as two hours, and are maximal at 24 hours. 

In a general sense, with doses less than 500 rads to the brain, very little is seen. Of 
course, in the late stages of the hemopoietic syndrome, when there is a severe depression 
in the platelets and a generalized purpura, hemorrhage may be seen in the meninges and 
the substance of the brain. With doses in excess of 1000 rads, one sees distinct effects 
upon the brain that increase with dose. There are considerable differences in species sen
sitivity. There is no generally agreed view as to the most sensitive cells in the brain. Some 
pathologists are inclined to consider the oligodendroglia as most sensitive. The permea
bility of the blood brain barrier is disturbed. Trypan blue injected intravenously stains the 
brain. In summary, then, diffuse edema of the brain may be seen with perivascular in
filtration ofleukocytes. The acute inflammatory response, the degeneration of neurons and 
local hemorrhage may result in prompt death of the animals. If they survive the first day 
or so, later liquefaction and necrosis of the white substance of the brain may become 
prominent. Since there is no cellular turnover in the nervous system, all effects are due 
either to the inflammatory response and edema, or direct injury and necrosis of neurons. 

When the irradiation is inhomogeneous in its deposition within the brain, as occurred 
in the Lockport incident (HOWLAND et al., 1961), there may be substantial nervous system 
symptomatology and direct physical evidence of cerebellar and cerebral injury, but pro
longed survival, as will be described later in this chapter. 
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In marked contrast, apparently, to all of the other species, the burro develops severe 
nervous system symptomatology, and dies frequently from damage to the nervous system 
from doses of radiation below 1 OOOrads(THoMAS and BROWN, 1961). There is no explanation 
as yet why this mammalian species has such a sensitive nervous system. 

b) Gastrointestinal system 

In the sub-lethal range, less than 200 rads, there is a diminution in the mitotic index 
of the small bowel (WILLIAMS et al., 1958) and a depression in the weight of the bowel 
that is dose-dependent (CONARD et al., 1956). A slight amount of pyknosis and karyorrhexis 
in the crypts of LIEBERKUHN, and an occasional bizarre mitotic figure may be seen. Re
covery takes place promptly. The mitotic index returns to normal in a matter of a few 
days, and there may be an actual overshoot in both the mitotic index and the weight of the 
bowel. 

In the mid-lethal dose range for mammals, effects are similar to those with sub-lethal 
doses of radiation, except that the depression in the mitosis is greater, the duration of the 
depression in the mitotic index is longer, and the decrease in the weight of the bowel is 
greater. The return to a normal histologic appearance takes somewhat longer. There is 
also an overshoot in both the mitotic index and the weight upon recovery (QUASTLER, 
1956). 

In the mid-lethal dose range, there are certain changes that take place later in the bowel 
that bear no direct relationship to the early injury. There are sequelae of the generalized 
effects of depression of bone marrow function and the resulting pancytopenia. About 
10-20 days after exposure, a tendency to bleed becomes prevalent, due to the marked 
thrombocytopenia. There may be numerous petechial hemorrhages scattered throughout 
the mucosa of the bowel. In some areas there may be more extensive hemorrhage that will 
dissect the mucosa of the bowel from the underlying muscularis, and may even act as a 
site of commencement of intussusception, a point that has considerable clinical importance. 
If the animal survives the general effects of the depression of bone marrow function, the 
gastrointestinal tract will completely recover. In both the sub-lethal and mid-lethal range 
there is relatively little that can be observed with regard to the histologic changes in the 
stomach and the colon. When the doses of radiation are increased to the "supra-lethal" 
range, there are considerable differences in species sensitivity, with the rat being more sen
sitive than most mammalian species. In the general vicinity of 1000 to 3000 rads, the effect 
on the gastrointestinal tract is quite striking. There is complete cessation of mitosis in the 
crypts of LIEBERKUHN. With doses up to 1600 rads this is temporary. However, if, as will 
be described later, animals are kept alive by appropriate therapy, regeneration will occur 
if the dose of radiation is not in excess of about 1600 rads. The cells in the crypts undergo 
typical pyknosis, karyorrhexis and bizarre large cells with peculiar nucleoli make their 
appearance. As the production of new cells diminishes and ceases completely, the cells on 
the villi continue to migrate out to the extrusion zone at the tip of the villus. Thus, as 
cells are lost from the extrusion zone, the total number of cells covering the villi decreases. 
As the cells continue to move out, mature and become extruded into the lumen of the 
bowel, the epithelium changes from columnar to cuboid to squamous. When the last few 
stretched out squamous appearing cells are sloughed off into the bowel, generally around 
the third to the fourth day in rodents, the bare villi are left exposed. The preceding are 
shown schematically in Fig. 5. At this time there is a serious loss of plasma into the bowel, 
and death occurs promptly within a few hours from this massive loss of fluid and electro
lytes unless antishock therapy is instituted, particularly with plasma, fluids and electro
lytes. Animals can be saved when the vascular beds collapse if death is prevented by heroic 
fluid therapy (CONARD et al., 1956). A striking series of events have been shown to take 
place in the small bowel after approximately 1200 rads of gamma radiation. Therapy pre
vents death from the gut injury. Between the 4th and 6th days regeneration commences 
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(BRECHER et al., 1958). Mixed between the bizarre abnormal cells are numerous hyperchro
matic cells with much mitotic activity. The crypts are reconstituted, and cells again begin 
to migrate out on to the villi and reconstitute the normal appearance of the bowel 
by the tenth to the twelfth day after exposure. The sequence of the degenerative effects 
on the bowel is shown in Fig. 5. Whether the recovery is abortive as in the case of hemo
poiesis is not established. 

As recovery in the small bowel occurs, a similar sequence of degenerative events takes 
place in the stomach of treated dogs, as seen earlier in the small bowel. Through the sixth 
day the stomach mucosa appears normal. However, there then appears an obvious necrosis 
of the cells in the necks of the gastric glands followed by a desquamation of epithelium from 
the mucous surface of the stomach in a way comparable to that described before for the 
small intestinal tract. These observations demonstrate the essential role of time in addition 
to dose ofradiation in any discussion of relative radiosensitivity. Even under conditions in 
which the dose to the gastrointestinal tract is identical in all parts, the sequence of events 
takes place much more rapidly in the small intestine than in the stomach. Thus, any esti
mate of radiosensitivity based on observation after a single dose of radiation, or only at a 
single time after exposure, may be misleading. 

c) The effect on lymph nodes, thymus and spleen 

The magnitude of effect on these organs is a function of dose and time after exposure. 
Changes in the splenic and thymic weight of mice have been used practically to assay mixed 
gamma and neutron radiation. After the initial usual shoulder on the curve showing the 
relationship between the ratio of the control spleens to the irradiated spleen, the log of the 
ratio of irradiated spleen and thymus to normal spleen and thymus is linearly related to 
the dose of radiation. This has been a most useful biological dosimeter. Shortly after ex
posure of lymphatic tissue to even very small amounts of radiation down to the order of 
25-50 rads, one can see a moderate amount of pyknosis and karyorrhexis in the lympho
cytes during the first few hours after exposure. The nuclear debris is rapidly phagocytosed 
and disposed of. Mitosis returns and the lymph nodes, after small amounts of radiation, are 
reconstituted. TROWELL (1946) has used the fraction of lymphocytes that are pyknotic as 
a dosimeter also. In the spleen and thymus one sees similar nuclear debris. After large 
doses of radiation, in the mid-lethal range, the destruction of the primary follicles of lymph 
nodes and spleen is quite striking and almost complete. Mitosis is essentially eradicated. 
By the third to the fifth day, at which time the maximum weight loss has taken place, the 
entire architecture of the lymph node is altered. The primary and secondary follicles have 
disappeared, the sinuses in the lymph nodes are distended with clear lymph, and there is 
an apparent increase in the number of plasma and stroma cells of the node due to the atrophy 
of the small lymphocytes normally present. As time goes on, there is a slow return to nor
mal by an onset of mitosis and regeneration of the node. If the hemorrhagic phase of the 
whole body radiation syndrome commences, bleeding takes place peripherally in the 
tissues. The red cells are absorbed into the lymphatics and are in part phagocytosed by the 
reticulum cells of the sinuses as the bloody lymph flows past these phagocytic cells lining 
the sinuses. The lymph nodes become red very soon as a result of the concentration of red 
cells. At later time intervals the nodes become brown as the hemoglobin is destroyed. 

In the thymus a similar sequence of events may be observed. The dense cortical portion 
of the thymus rapidly atrophies, and there may be reversal in the usual tinctorial appear
ance of the dense blue staining cortex and a lighter staining medulla. Upon regeneration 
the normal architecture returns. In the spleen the picture varies depending upon the species. 
In the mouse, and to a lesser extent the rat, the spleen normally has myelopoiesis in the red 
pulp in addition to lymphocyte production in the follicles and white pulp. One of the earliest 
observations is the inhibition of mitosis, followed by a depletion in erythropoiesis and mye
lopoiesis in the red pulp. Lastly, the megakaryocytes disappear by five to six days after 
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exposure in the mid-lethal range. During this period of time there is an atrophy of the Mal
pighian follicles, so that practically nothing but the stroma cells and the central arteriole 
is still visible. If the animal enters the hemorrhagic phase of the disease, there is a marked 
erythro-phagacytosis as bleeding takes place into the spleen. Macrophages are active in 
clearing up the hemorrhagic areas. The minimum weight of the spleen usually is seen around 
the fourth day after exposure. 

d) Bone marrow 

In the bone marrow one can see, shortly after irradiation, pyknosis in the erythropoietic 
precursors. Pyknosis in other bone marrow cell lines is extremely rare. Mitosis is reduced, 
as shown by FLIEDNER et al. (1959). The mitotic index of human beings exposed to a 
nuclear accident has been shown to be significantly depressed by the fourth day after 
exposure. The significant finding is the progressive disappearance of parenchyma with mi
nimal evidence of cell destruction. In the rigid bony container this is compensated by 
dilatation of the fragile sinusoids. These later rupture and intramedullary hemorrhage be
comes prominent (FLIEDNER et al., 1955). With the exception of the hemorrhage, most of 
the late atrophy can be explained on the basis that the differentiated, proliferating pools 
of all cell lines continue to differentiate and are finally extruded into the blood. Since the 
stem cell pool has a Do of about 95 rads, doses in the lethal range (200-600 rads) severely 
deplete this pool, and hence the replenishment of differentiated cell lines is drastically im
paired until the stem cell pool recovers its size and is receptive to differentiating 
influences. 

The preceding descriptions of the various tissues are predicated on homogeneous ab
sorption of energy throughout the body. If some areas have had significant shielding, 
so that more stem cells survive, there may be a very rapid regeneration of more heavily 
irradiated areas of the hemopoietic tissues by migration, proliferation and differentiation 
of stem cells from the less severely injured areas. 

e) Blood vessels and eonnective tissues 

Radiation affects the capillaries, veins and arteries. The doses necessary to produce 
visible effects are large, usually greater than 1500 rads. There is a swelling of capillary 
endothelium. Bizarre forms of cells may appear. Changes usually take many days to weeks 
to appear. There is degeneration of the smooth muscle and connective tissue coats of the 
blood vessels, particularly arterioles. Endarteriitis and obliteration of vessels may be ob
vious, as are calcareous deposits at very late times. The vascular changes interfere with 
circulation and produce all of the sequelae of impaired circulation. In the kidneys typical 
nephrosclerosis may develop. All vascular changes take doses in excess of the minimum 
lethal dose for mammals and require many weeks to develop. There is a very extensive 
literature on these changes by WARREN (1942). 

4. Blood counts 

Observations on the concentration of blood cells in the peripheral blood reflect the in
jury to the production of new cells, the effect upon the life span in the peripheral blood, 
and any incrased death rate of cells within the peripheral blood. In a general sense then, if 
all new production of cells is eliminated, the decrease in the peripheral blood, providing 
there is no shortened life span, will reflect the normal life span and mode of loss from the 
peripheral blood. For example, the general case can be stated as follows. If produciton 
ceases, there is no reservoir of mature cells outside the blood, and if the loss from the 
blood is a random process, then the cells will disappear from the peripheral blood exponen
tially with time simply as the normal half-life of the item in the blood. If there is no random 
loss of the cell, and the other conditions listed above apply, then the disappearance from 
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the peripheral blood will be a linear process. The relative radiation sensitivity of the stem 
cells has been determined by MCCULLOCH et al. (1962). It has been shown that the Do 
is about 90 rads1. Accordingly, after doses in excess of 500 to 600 rads practically all new 
production from the stem cell level ceases until repletion of the stem cell compartment is 
complete and differentiation commences once again in each cell line. Actually at an LD50 
it can be estimated from the dose effect curve that only about 1 of 500 stem cells would 
retain proliferative capabilities. 

a) Effects upon erythrocytes 

There is no significant effect upon erythrocytes in the peripheral blood until doses of 
many thousand rads are received. It has been shown in human beings by SCHIFFER et al. 
(1966) that human erythrocytes commence to have a shortened life span by the chromium 
labeling technique when doses in excess of 35000 rads are received. After doses in the lethal 
dose range (200-600 rads) are received by dogs, there is a shortened life span only during 
the hemorrhagic phase, and cells are subjected to an additional injury by circulating through 
the lymphatic spaces and lymph nodes. The normal human erythrocytes have a life span of 
120 days. Thus, after doses of radiation that completely eliminate new red cell production, 
there would be a decrease in the red cell mass of about 0.83 % per day. After doses of radia
tion in the mid-lethal dose range, as has been observed many times in human accidents, 
the reticulocytes decrease to very low values or may, temporarily, disappear. During this 
period of time there is a slow decrease in the red cell mass. If hemorrhage occurs, due to 
thrombocytopenia, the decrease is accelerated. The status of erythropoiesis can be easily 
evaluated practically by counting the reticulocytes in the peripheral blood. The preceding 
is the sequence after homogeneous or near homogeneous exposure. After inhomogeneous 
exposure the sequence is different as will be described in a later section. 

b) Granulocytes 

Granulocytes are lost from the peripheral blood by a random process with a half-time 
of 6.6 hours. However, there is a large reservoir of mature granulocytes in the bone marrow 
in addition to the non-dividing pool of maturing granulocytes from the metamyelocyte 
through the band level that will continue to mature and be ultimately extruded into the 
peripheral blood. From the observations listed earlier on granulocytopoiesis, it has been 
shown that the transit time through the maturation pool (metamyelocytes to granulo
cytes) is about four days. There is no evidence that the non-dividing, maturing cells 
are significantly injured by radiation in the lethal dose range. Thus, if the proliferating 
granulocytic pool of cells were to be eradicated, maturation and entrance into the peri
pheral blood would continue. It would therefore take about four days before the last meta
myelocytes formed just before radiation would be transformed into segmented neutro
phils. With no further production, then, the granulocytes should commence to decrease in 
the peripheral blood between the fourth and fifth days with a half-time of close to seven 
hours. This has been observed, as will be illustrated later in the description of human 
cases. 

Actually, one observes generally an initial granulocytosis. This is assumed to represent 
a mobilization of the marginal leukocytes in the peripheral blood, and perhaps also some 
mobilization of the medullary reservoir. It clearly is not due to an accelerated production 
of new cells. 

After lower doses of radiation an initial granulocytosis is generally observed, followed 
by a more leisurely decrease in the granulocyte level, attaining in animals minimal values 
around the tenth to the fifteenth day. Around this time there may be then a temporary 
rise in the granulocytes that has been termed "the abortive rise". 

1 Do is that dose which reduces the fraction surviving by 37% on the exponential part of the fraction surviv
ing curve versus dose. 
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c) Platelets 

In all mammalian species irrespective, apparently, of the dose of radiation, the platelets 
remain at normal level or perhaps increase moderately for four to five days after exposure. 
Thereafter the platelet counts diminish rapidly, and the depth to which they fall depends 
upon the dose of radiation. In all mammals, except man, the minimum platelet level is 
attained 8 to 10 days after exposure (CRONKITE and BRECHER, 1952). Below about the 
LD50 dose of radiation, the minimum level of platelets attained is dependent upon the dose 
of radiation (COHN and MILNE, 1956). Below 100 rads exposure there is a very minimal plate
let depression. In human beings, after mid-lethal and lower doses ofradiation, the mini
mal platelet levels are attained around 28 to 30 days after exposure (CRONKITE, BOND 
and DUNHAM, 1956). When reproduction of megakaryocytes is completely stopped, there 
is still an input of platelets into the blood for four to five days while the existing mega
karyocytes continue to mature and produce platelets. Perhaps fewer platelets per mega
karyocyte are produced (BOND, FLIEDNER and ARCHAMBEAU, 1965). As the megakaryocytes 
disappear from the bone marrow, there is then a disappearance of platelets from the peri
pheral blood, consistent with their life span and a random loss. It is not known at what 
level of exposure to radiation platelets are injured and disappear more rapidly. 

5. Cytological effects of radiation on human bone marrow and peripheral blood 

Pathologists have tended to say that study of the bone marrow and peripheral blood, 
except from the standpoint of changes in the concentration of cells and a relative hypo
plasia, yields no useful information. In general, it is very useful to consider two types of 
morphologic injury that can be observed in the blood and the bone marrow. First are the 
phenomena seen in cells which are directly injured, and second are the abnormalities that 
occur as a result of abnormal mitoses. This has been studied extensively by FLIEDNER et al. 
(1961) in rats, and FLIEDNER et al. (1964) in accidentally irradiated human beings. In ge
neral, in the bone marrow the directly injured cells are for the most part red cell precursors. 
Direct injury is also very prevalent in the lymphocytic tissues. The effects seen are pyk
nosis, karyolysis and karyorrhexis. These phenomena are observed in cells before they 
have had a chance to enter mitosis after exposure to radiation. The mitotically connected 
cytologic abnormalities are observed later, after the irradiated cell has gone into or through 
mitosis. The directly injured cells are very rapidly removed from the bone marrow and 
other tissues, and this type of cell injury is not seen beyond the first few hours, or at most 
during the first day. Mitotically connected abnormalities reach their maximum inciden
ce at approximately one day, but do no tdisappear from rat bone marrow until the third 
day and from human bone marrow until nine days or so. The characteristic types of ab
normalities are chromatin dissociation with nuclear swelling, karyolysis, chromosome 
stickiness, chromosomal fragmentation, chromosomal bridges, tripolar or tretraploid 
mitosis, giant cells, binucleated cells, cytoplasmic chromatin clumps (karyomeres) and 
nuclear fragmentation. The preceding are illustrated by FLIEDNER et al. (1964). 

In the peripheral blood abnormal myelocytic forms are seen, commencing about four 
days after exposure, and are present in the blood stream for about five to six days. The most 
prevalent is a giant neutrophil or metamyelocyte. In addition, one sees an occasionallym
phocyte with a nuclear satellite. The latter may persist for very long periods of time 
(FLIEDNER et al., 1964). 

Although animal studies have been performed, it is unfortunate that a systematic 
study of cytological abnormalities in human bone marrow and blood at various time inter
vals after exposure has not been made. It may be very rewarding to study systematically 
the appearance of cells in the blood and bone marrow during the period of the abortive rise. 
It would be of particular interest to determine the DNA content prior to and during the 
abortive rise. 
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After all obvious injuries to cells in blood and marrow have disappeared, one can still 
detect injury by culturing marrow or blood, and detect mitotic abnormalities (BENDER 
and GOOCH, 1962). 

VI. Physiopathological effects 
As a result of the destruction of tissue, the interference of mitosis in the ordinary 

renewal of many tissues described earlier, and the absorption of the products of destruction 
of the tissue (purines, pyrimidines, vasoactive peptides etc.), a sequence of events is ob
served that is reasonably well established. The symptomatology varies in intensity with 
the dose of radiation and, in the case of partial body irradiation, the area of the body 
exposed. The description of the physiophatological effects can be divided into four parts: 
vital signs, symtomatology, increased susceptibility to infection and the results of hemo
poietic depression. The following are discussed in much greater detail by ELLINGER. 

1. The vital signs 

The temperature remains constant following irradiation, except under two conditions. 
After massive doses ofradiation, of the order of thousands ofrads, there is general collapse 
and a rise and later fall in the body temperature. Also, after a few days, with doses in the 
mid-lethal range, there may be an increase in the temperature as a result of the develop
ment of infections. The pulse rate is variable, depending upon the dose of radiation and 
psychological factors. After the higher doses of radiation there is a tachycardia. The respi
ration is usually unchanged. After even moderate doses of radiation, there is a minor de
crease in the blood pressure, presumably due to the release of histamine-like substances 
from the destruction of tissues. After massive doses of radiation, there is a precipitous 
fall of blood pressure. This may occur as a result of either irradiation of the abdomen alone 
or the head alone. The decrease in the blood pressure is precipitous, and a shock-like state 
develops which may be followed by death promptly unless heroic therapeutic measures 
of appropriate drug and fluid preplacement are instituted promptly. This is particularly 
well documented in the fatal radiation syndrome from an accidental nuclear excursion 
described by KARAS and STANBURY (1965). This patient received a neutron dose of approxi
mately 2200 rads and a gamma ray dose of 6600 rads for a total of 8800 rads, which is 
probably 10 to 20 times the mean lethal dose for a man. Within minutes after exposure the 
patient complained of severe abdominal cramps, headache, he vomited and was incontinent 
of diarrheal stool. Initially his blood pressure was elevated, as was the temperature. Within 
4 hours the blood pressure was falling and the pulse rate was rising. From then until 
death about 48 hours after exposure, blood pressure as maintained only by continuous 
intravenous infusion of Levarterenol and methylprednisolone. In addition to the hypo
tension there was also moderate disorientation and difficulty with speech. 

2. Symptomatology 

Symptomatology, observed is definitely a function of the dose of radiation. In all 
mammals studied, after very large doses of radiation in excess of 5-6000 rads, there are 
signs and symptoms referable to the central nervous system that develop within minutes 
or hours. This symptom complex following massive doses of radiation to either the head 
or the whole body has been termed "the central nervous system syndrome". To date it has 
always been 100 % fatal when due to homogeneous absorption of radiation in the brain. 
The level of radiation that it takes to produce this very acute nervous system death in 
human beings is not established. The symptomatology of the nervous system syndrome 
is described in more detail under this title. After lower doses of radiation, the sympto
matology may be very variable. Changes in pulse rate are closely related to physiological 
effects. Headache, irritability, anorexia, nausea and vomiting are variable. In the 
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upper part of the lethal dose range these are quite prevalent. As the dose diminishes below 
the LD50' the severity of all diminishes, and in the high sub-lethal range around 175-200 
rads in human beings perhaps only a little nausea, transient vomiting and diarrhea will 
be observed. 

3. Increased susceptibility to infection 

This is a complex subject covered in detail by BOND, SILVERMAN and CRONKITE (1954) 
and summarized herein. One of the major causes of death is infection in all animals and in 
human beings. This was observed frequently after the nuclear bombing of Hiroshima and 
Nagasaki. The relationship of radiation injury to the various defenses against infection 
has been extensively studied. Defenses against infection can be divided into stationary 
and mobile forces. The stationary defenses are the surfaces of the body, the fixed phago
cytic elements in the connective tissues, the connective tissues which react to local 
invasion, and the fixed macrophage elements in the various filters of the body (spleen, 
liver and lymph nodes). The mobile defenses are the circulating leukocytes and antibodies 
(natural and acquired) which can attack at the point of infection. Of great importance to 
the acquired antibody defenses is the ability to renew synthesis of specific antibodies on 
re-introduction of the antigen, or the so-called anamnestic response. Infection has been 
very well established as one of the lethal sequelae of whole body irradiation in the lethal 
and supra-lethal ranges, when the survival time is greater than 3 days (MILLER et al., 
1951). However, death occurs also in irradiated germ-free animals, even though the sur
vival time was prolonged by a moderate amount. This fact and other data discussed later 
shows that infection is not the only cause of death in the lethal range. It has been possible 
to control infection in irradiated animals with appropriate antibiotics (MILLER et al., 
1951). If bacteria to which there is no known effective antibiotic invade, there is obviously 
no benefit. The bacteria that kill in irradiation injury frequently are the intestinal bacteria 
normally present. The normal physiology of intestinal bacteria is of interest. It is known 
that bacteria penetrate the normal intestinal wall, since one can culture orally introduced 
bacteria with distinctive color (S. marcescens) from mesenteric lymph nodes. In irradiated 
animals the organisms are able to pass through the mesenteric lymph nodes, and can be 
cultured from the spleen. The correlation of low granulocyte count with probability of death 
has been amply confirmed by many. However, the replacement of separated neutrophils 
in the dog (CRONKITE et al., 1954, 1955) did not increase the survival rate, it only modified 
the histological picture. However the application of granulocyte transfusions in granulo
penic human beings with leukemia has been definitely beneficial (FREIREICH et al.). 
In addition to the granulopenia, irradiated leukocytes develop an impairment in their 
ability to phagocytize bacteria after irradiation. This does not develop immediately, but 
after a period of days, coinciding in time with the abortive rise. Thus, it is not clear whether 
this is due directly to an effect of radiation on the granulocyte or to the fact that cells 
remaining with time are progressively older and may be cytologically abnormal. In addi
tion, the migratory ability of leukocytes in in vitro systems is impaired at the same time as 
phagocytosis. The opsonic and phagocytic indices are depressed. The bactericidal power 
of the blood is clearly decreased after exposure to radiation. The reticulo-endothelial system 
(RES) immediately after radiation has an intact capability to phagocytize injected bac
teria. However, the reticulo-endothelial system is not able to kill the phagocytized bac
teria, and they may break out into the blood stream at a later date, producing overwhelm
ing bacterial sepsis, unless there has been a recovery of granulocytopoiesis. The reasons for 
the inability of the reticulo-endothelial system to kill the ingested bacteria are not known. 
However, the time of re-establishment of the bacteremia more or less parallels the depres
sion in granulocytes and implies that there may be an interaction between the number of 
circulating granulocytes and the power of the fixed macrophages in the reticulo-endothelial 
system to kill ingested bacteria. In addition to the general diminution in the bactericidal 
power of the serum from irradiated animals, there is apparently a bona fide diminution in 
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the properdin concentration of irradiated serum at the time when animals are most suscept
ible to infection. The experimental background for the preceding is reviewed (BOND et al., 
1954; BOND and CRONKITE, 1957). In summary then: 

The increased susceptibility to infection in irradiated mammals is reasonably well 
understood. In most species, infection is a dominant cause of death in the lethal range. 
Obliteration of infection by means of the germ-free state does not eliminate death from 
other causes, primarily hemorrhagic phenomena. Protection by the mucosa of the 
normal bowel is relative, since bacteria can penetrate the normal bowel. The station
ary defenses are altered. Changes in the morphological appearance and in the permea
bility of the connective tissues and skin following irradiation are known. The importance 
of these changes in defense against infection are not known. The ability of fixed reticulo
endothelial cells to phagocytose bacteria appears to be relatively normal following whole 
body irradation, but the ability to retain and kill ingested bacteria appears to be im
paired. Granulocytes are diminished in number, and evidence that they are functionally 
deficient is accumulating. New antibody production and in particular the secondary 
response for acquired antibody production are drastically inhibited. Lastly, the titer of 
natural antibodies (properdin) is reduced. Thus, there is little wonder that irradiated 
animals in the lethal range are exquisitely sensitive to the development of infection, even 
by the commensal organisms usually living in harmony on the surfaces of the body and 
within the gut. 

4. Defects in hemostasis 

Bleeding is a result of numerous facets, and the causes depend upon the dose of radia
tion and the time after exposure. After very high doses of radiation of many thousands 
of rads, there is apparently sufficient injury and disturbance to the capillary beds that 
result particularly in the gastrointestinal tract in stasis, apparent thrombosis and local 
bleeding of varying degrees. After very high levels of radiation, similarly one may also 
see capillary bleeding in cerebral blood vessels. After doses of radiation in the range of 
200 to 1000 rads, a very definite tendency to bleed develops, providing that the animals 
live sufficiently long. Historically, the most critical observations on the pathogenesis of 
bleeding were made by F ABRICIUS-MOLLER, who correlated plateled levels with bleeding and 
noted that lead shielding of a leg during irradiation prevented later bleeding and the 
thrombopenia was much less marked. The French workers, in particular LACASSAGNE et al., 
emphasized the probable importance of thrombocytopenia in the development of the 
bleeding tendency. ALLEN et al. claimed that heparinemia was a major cause of bleeding in 
addition to the thrombocytopenia in irradiated dogs, and that the thrombopenia actually 
sensitizes to heparin. Of the latter there is no doubt. Unfortunately, the concept of increas
ed amounts of circulating heparin was readily accepted, probably because positive treat
ment by antiheparin agents, such as protamine or toluidine blue would neutralize the 
heparin and thus, in part at least, control the bleeding. Unfortunately, heparinemia has 
subsequently been proved not to be a cause of bleeding, and the anti-heparin agents of 
no value in treatment of radiation hemorrhage (JACKSON et al., 1952). The defects in hemo
stasis that lead to bleeding are well documented. A progressive thrombopenia develops 
that is time- and dose-dependent. The thrombopenia leads to a quantitative defi
ciency in clot retraction, prothrombin utilization and capillary integrity. Lastly, at very 
low platelet levels with virtually no prothrombin conversion, the whole blood clotting 
time becomes remarkably prolonged. The bleeding tendency may take many forms, from 
merely a microscopic diapedesis of red cells into the connective tissue with absorption of 
the red cells into the lymphatics and their concentration in the filtering apparatus of 
lymph nodes. This very mild bleeding tendency may escalate to diffuse macroscopic pur
pura. When infectious processes become prominent, there may be ulcerations into small 
blood vessels with severe local bleeding that may result in exsanguination and death of 
the subject. Trauma and sepsis also increase the bleeding tendency. 
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The most direct evidence on the role of the platelet has been the proof that platelet 
transfusion will prevent bleeding or stop bleeding that has already commenced (CRON
KITE et al., 1954). It is of particular pertinence that the platelets must be viable and cir
culate in order to control the bleeding tendency. Lyophilized or frozen platelets are of 
no value in controlling the bleeding tendency (JACKSON et al., 1957; FLIEDNER et al., 
1957). The platelet level at which bleeding may occur spontaneously has been studied 
by LAMERTON et al. in rats. At platelet levels above 40000 per cubic millimetre, bleeding 
and anemia did not occur. In human beings exposed to fall-out with platelets as low as 
35000 per mm3 , bleeding was not observed except for menorrhagia (CRONKITE, BOND 
and DUNHAM, 1956). As mentioned earlier, there is a significant difference in the rate 
at which platelets fall in man and in other mammals. 

VII. Radiation syndrome due to short-term exposure 
to penetrating radiation 

The following condensed summary on syndromes is based on reports of human radia
tion injury (BRUCER; CRONKITE, BOND, DUNHAM, 1956; GERSKOVA and BAISOGOLOV; 
HASTERLIK and MARINELLI; HEMPELMANN et al.; HOWLAND et al.; INGRAM et al. ; LE Roy; 
MATHE et al.; OUGHTERSEN and WARREN; PENDIC; ROSSI et al.; SHIPMAN et al.; 
KARAS and STANBURY). It is highly unlikely that one will see human radiation injury in 
which there is a very uniform deposition of energy throughout the entire body following 
criticality and laboratory accidents. However, exposure of human beings in fall-out fields 
will result in quite uniform deposition of energy throughout the body one cm below the 
surface. It is useful pedagogically to describe a hierarchy of death related to dose and time 
after exposure to radiation, in which there is a relatively uniform whole body, short-term 
high dose exposure. The relation of survival time to dose was considered earlier. Modes 
of death have been established by experimentation with reasonable degrees of homo
geneity of exposure particularly in the smaller mammals. The studies are believed to be 
particularly pertinent because they implicate various organ systems. Furthermore, the 
same syndrome can be produced by regional exposure of the implicated organ systems. 
For example, after very high doses of radiation delivered either to the head or the whole 
body, a characteristic syndrome is observed that has been termed "the central nervous 
system syndrome" because of marked symptoms of brain dysfunction that are consistent 
with neurologic damage. When radiation is delivered to the abdomen alone or to the whole 
body in the range of roughly 700 to 3000 rads, a very characteristic symptomatology de
velops. The symptoms are related to the gastrointestinal tract, and thus have been term
ed "the gastrointestinal syndrome". In animals it is characterized by a stable survival 
time, particularly in mice and rats, of about 3 to 4 days. The survival time for other 
mammals varies somewhat but is also stable over a wide range of doses. After lower doses 
of radiation, in the range of 200 to 1000 rads, a mild, transient gastrointestinal syndrome 
occurs, and a typical hemopoietic syndrome develops, which is characterized by sequelae 
of pancytopenia due to aplasia of the bone marrow. In most mammals, the killing process 
of the hemopoietic syndrome is completed by 30 days. However, in contrast, in man the 
killing process is not completed until about 60 days after exposure. Even after appa
rent recovery, hidden radiation injury (somatic mutations?) may manifest itself later 
in the form of neoplasia, particularly leukemia, cataracts, shortened life span, etc. 

1. The central nervous system syndrome 

This syndrome has been very well described in monkeys by LANGHAM et al. in 1956. 
The full blown cerebral form seen in animals has not been observed in human beings. 

~1 Handl.mch def med. Radiologie, Hd. ll/:~ 
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It was not observed in Hiroshima or Nagasaki bacause persons who where close enough 
to the hypocenter to receive such high doses necessarily experienced lethal thermal burns 
or mechanical injuries as well, and thus were lost during the confusion of the first three 
post-attack days without examination and recording. However, nervous system sym
ptoms were observed in a criticality accident at the Los Alamos scientific laboratory by 
SHIPMAN (1961) and by KARAS and STANBURY (1965). From animal observations, one can 
attempt to predict and describe for man the acute cerebral form of disease. Weakness, 
irritability, ataxia, disorientation, drowsiness, and listlessness, will develop rapidly and 
may be present immediately. This will proceed within a very short time to severe apathy, 
prostration and lethargy. There will be progressive loss of physical and mental activity. 
With very high doses, probably in excess of 8-10000 rads, there will probably be dis
orientation and unawareness of reality almost immediately. In addition, after exposure 
to these very high doses, a disturbance of the motor system can be anticipated. Seizures 
may occur either in the form of generalized muscle tremors or ataxic movements, with the 
likelihood of full-blown epileptoid convulsions of the grand-mal type. If individuals sur
vive the convulsive phase, they will be prostrate, somnolent, and will expire within 2 to 
3 days following exposure. Animal studies have shown clearly that progressive cerebral 
symptoms result from widespread inflammatory foci that begin to develop within one 
hour after irradiation. These non-bacterial, radiation-induced reactions simulate meningi
tis, Encephalitis and vasculitis, and are soon associated with oedema of the brain. 

2. The gastrointestinal syndrome 

This syndrome can appropriately be divided into the non-fatal type that is observed 
in the mid-lethal and sub-lethal dose range. Here there is temporary anorexia, nausea, 
vomiting, and perhaps a little diarrhea. This subsides within a few hours to a day or so. 
In the mid-lethal range, gastrointestinal symptomatology may return during the period of 
time of marked infectious processes and hemorrhage. This phase in man occurs 4 to 6 
weeks after exposure, and is primarily due to the ulceration and hemorrhage into the 
bowel rather than from the direct radiation injury to the mucosa of the gastrointestinal 
tract. This will be described in more detail under the hemopoietic syndrome. In the fatal 
form of gastrointestinal injury there are considerable differences in species sensitivity, 
with the rat being more sensitive, particularly in the younger ages, than other mamma
lian species. The histologic effects of high doses of radiation in the range of 1000 to 3000 
rads has been described earlier. As discussed in an earlier part of the chapter, following 
doses of irradiation in excess of roughly 700 rads, the cells in the crypts undergo pyknosis, 
karyorrhexis, and mitosis ceases. With no new cell production the cells on the villi 
continue to migrate out to the extrusion zone and are lost at the tip of the villus. The total 
number of cells covering the villi decreases. Finally, there are many denuded, swollen, 
stubby villi from which a serious loss of plasma into the bowel commences. Although it 
is probably an over-simplification one tends to connect severe diarrhea, hemoconcentra
tion and shock followed by death with the anatomical disturbances that are observed. 
This is clearly an over-simplification because it takes of the order of 2 to 3 days for the 
denudation to be significant, and with the higher doses of radiation there is a persistent 
vomiting and diarrhea apparently as result of autonomic disturbances having their 
origin within the emetic center of the brain and elsewhere in the nervous system. How
ever, at least in dogs, when the dose of radiation does not exceed roughly 1500 rads, the 
bowel will recover histologically and symptoms subside when there is adequate plasma 
and fluid replacement to prevent the shock-like death from hemoconcentration and peri
pheral vascular collapse. 

Clinically, the following sequence may be observed after doses in excess of 700 rad. 
Nausea occurs within a few minutes, and vomiting may be severe by 60 minutes after 
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exposure. The vomiting may increase in frequency, and diarrhea may become severe. The 
initial symptomatology after lower doses may subside. However, after very high doses, 
the signs and symptoms are persistent and continue until death. In the event that the 
initial symptomatology subsides, there may be a period of 1 to 3 days during which there 
is a sense of relative well-being, following which, around the third to the eight day a grave 
deterioration will occur. Severe nausea, vomiting and diarrhea again develop, and death 
occurs promptly as a result of a tremendous loss of plasma into the gastrointestinal tract. 
This severe gastrointestinal syndrome and its pathologic effects were described by HEM
PELMANN et al. (1952) in a patient fatally irradiated at one of the nuclear accidents at the 
Los Alamos scientific laboratory. A very severe form of the gastrointestinal syndrome was 
described by KARAS and STANBURY (1965) after a critical excursion. A very mild, transient, 
non -fatal form of the gastrointestinal syndrome was observed in the Marshallese natives 
exposed to sub-lethal doses of radiation from fallout (CRONKITE, BOND and DUNHAM, 
1956). In the preceding discussion on the pathogenesis and symptomatology observed, 
emphasis has been placed upon the local injury to the gastrointestinal tract. This is clearly 
an important facet, but not the only facet of the problem. As alluded to earlier, there is 
clearly a component mediated through the central nervous system, resulting in auto
nomic stimulation of motility in the gastrointestinal tract. In addition, it has been shown 
that ligation of the bile duct in the irradiated rat or cannulation and diversion of the bile 
prevents diarrhea (SULLIVAN, l!J62). The role of bile in producing diarrhea has been re
lated to an action of the bile salts on the irradiated bowel epithelium, since the diarrhea 
occurs at a time when there are marked histological disturbances of the gastrointestinal 
epithelium, and when depression of the absorptive function of the intestine is maximal. 
Ordinarily, bile salts are primarily absorbed in the distal ileum. Thus, bile salts increase 
in concentration in the colon. It is possible - though not proved - that the increased 
concentration of bile salts in thc colon may produce the diarrhea. Another contributing 
fact that may have some clinical importance is that, in some animals at least, there is a 
substantial loss of sodium in the urine at least in the rat (JACKSON et al., 1958). 

Infection probably also plays a role, at least in some species of mammals, in the 
gastroin testinal syndrome. This is most clearly brought out in the studies that show it 
takes approximately 1.6 times as much radiation to produce the five day deaths in germ
free mice as it does in conventional animals (WILSON, 1963). In addition, antibiotics and 
bone marrow transplantation that delay or prevent infectious processes also favorably, 
decrease the mortability of the gastrointestinal syndrome. Although infection plays a 
role in the gastrointestinal syndrome and the resulting mortality in the dose range from 
roughly 600 to 1200 rads after higher doses of radiation greater than 2000 rads antibiotics 
and bone marrow transplantation do not increase the survival rate. Death ensues from the 
combined neurological disturbance of the gastrointestinal tract and the severe injury 
to the mucosa that results in the severe diarrhea, loss of plasma, disturbances in electro
lyte metabolism, vascular collapse and death. 

3. Hemopoietic syndromes 

The disturbances in hemopoiesis that lead to the clinical syndromes have been de
scribed earlier. In this section, the general phenomena which may be observed after expo
sure of human beings in the lethal dose range will be summarized. First, there may be 
some overlap with a transient disturbance due to influence on the nervous system and the 
gastrointestinal tract as described earlier. The basic cause of the hemopoietic syndromes 
is hypoplasia to aplasia of the bone marrow. The simplest forms are seen when there is 
uniform deposition of energy throughout the entire hemopoietic system. The time sequence 
will be significantly altered by partial body exposure or marked inhomogeneities. There 
are three facets to the hemopoietic syndrome. First to be observed are usually the infec-

21 * 
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tious aspects that generally come on earlier and may be seen as early as the seventh day 
after exposure. The reasons for the increased susceptibility to infection have been enumer
ated in an earlier section. The infections may be due to any bacteria. Generally, the 
infections result from invasion of the epithelial surfaces of the body by the commensal 
organisms that normally live on the surface of the body. Of course, any traumatic injury, 
thermal burn, or burns due to superficial ulceration of the skin from beta burns produced 
by fall-out material in contact with the skin provide portals of entry for bacteria. In addi
tion, hemorrhagic areas in the bowel may result in superficial ulceration and hence fur
ther portals of entry for bacteria. The infectious processes will be much more severe and 
develop more rapidly wth overwhelming sepsis and prompt death if true pathogens in
vade. In addition, sites of chronic infection in the urinary tract or latent tuberculous 
lesions may be reactivated. The granulocyte depression is primarily responsible for the 
increased susceptibility to infection. This occurs earlier than the thrombopenia which is 
responsible primarily for hemorrhage. One may therefore see fatal infection before signi
ficant hemorrhagic manifestations develop. 

In man, as described earlier, hemorrhage is due primarily to thrombocytopenia. 
After doses up to the mid-lethal dose range it takes approximately 30 days for the plate
lets to reach the minimum levels. Until the platelets fall below roughly 25000 per mm3 , 

no bleeding is observed. The bleeding has been manifested in some individuals as only 
a mild cutaneous purpura. Sometimes it is manifested as a very severe epistaxis. There 
may be severe bleeding into the lungs that causes death. Bleeding may also be prominent 
around the larynx and result in respiratory obstruction. Another severe complication of 
bleeding may be the induction of intussusception of the bowel by hematomata with the 
concomitant acute abdominal episode that necessitates abdominal exploration under very 
hazardous conditions. Fatal hemorrhages may also take place from bacterial ulcerations 
of the bowel, and result in exsanguination. In addition, one may rarely have a fatal 
cerebral or myocardial hemorrhage. In man, hemorrhagic manifestations are rarely seen 
prior to the fourth week, and subsided by the end of the sixth to the seventh week in the 
Japanese. 

Anemia may also be a major problem. This develops much more slowly for reasons 
described earlier. With complete cessation of blood production one will have a decrease 
in the red cell mass of 0.83 % per day. When hemorrhage occurs, two factors contribute 
to the acceleration of the development of the anemia. 

First is the overt loss of blood from the body, and second is the shortened life span 
of red cells that recycle from the tissues throught the lymphatics. In the presence of 
severe bacterial infection, there may also be a severe hemolytic component. 

4. Clinical evaluation of human beings exposed to radiation 

There has been a strong desire on the part of physicians considering human radiation 
injury to depend upon estimates of radiation exposure for evaluation of the severity of 
the injury. One of the major objectives of this entire chapter is to demonstrate that, al
though precise estimates of radiation dose and - more important - the distribution of 
dose within the body are important from the standpoint of later statistical evaluation 
of radiation hazards, dose per se is not really essential for the management of radiation 
injury. Accordingly, from a practical standpoint, many years ago a practical clinical 
classification of radiation injury was proposed by CRONKITE (1951). Initially this classifi
cation was proposed as a means of assisting in the management of mass radiation casual
ties in the event of nuclear warfare. It is still useful from a clinical standpoint. This classi
fication consists of three general categories: survival improbable, survival possible, and 
survival probable. More recently FLIEDNER (1964) has analysed all available hematologic 
data that has been collected on human radiation exposures, and presented the hematologic 
picture for the above three categories. 
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a) Survival improbable 

Individuals in the survival improbable group will experience prompt-intractable nau
sea, vomiting and diarrhea. Unless, as discussed earlier, there is drastic fluid and plasma 
replacement to compensate for the loss of fluid into the gastrointestinal tract, these in
dividuals will die within a matter of a few days. Even with fluid replacement, they will 
yet experience sequelae of bone marrow aplasia and pancytopenia, and probably have 
100 % mortality at a later date. The blood pictures for individuals in this category are 
scanty. In Fig. 7 the sequence in the granulocytes, lymphocytes and platelets is plotted. 
Note that there was a striking initial granulocytosis present in two of the three cases 
shown, sometime between the first and the third day. All of the patients had very low 
granulocyte counts by the fifth day after exposure. Unfortunately, it was impossible to 
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Fig. 7. Granulocyte, lymphocyte and platelet counts in survival improbable category. Curves idealized from 
FLTRlYro;R (1964) 

get blood counts in the Hiroshima casualties prior to the fifth day after exposure. How
ever, in individuals dying in the first two weeks, the leukocyte counts between the fifth 
and the twelfth days were below 500per mm3 (JACOBS et al.). The lymphocytes in these three 
cases had dropped to very low levels within hours after exposure. In one case, lympho
cytes disappeared by 6 hours. Platelet counts were also very low by the eighth to the tenth 
day after exposure in the individuals in whom they were studied. Thus, with sufficiently 
high doses platelets diminish in human beings apparently as rapidly as they do in the 
other mammals. The cases which die within the first 3-4 days after irradiation have 
usually severe gastrointestinal symptomatology which is presumably due to a combi
nation of central nervous system and gut injury. The relative importance of each varies 
with time after exposure. In the first few hours the gastrointestinal symptomatology is 
more likely central in origin and at later intervals the result of direct injury to the gut be
comes more prominent. In addition, the most severe have been complicated by severe 
radiation injury to the cutaneous tissues. It is of interest in the patient presented by 
KARAS and STANBURY (lD65) dying 4D hours after exposure, that lymphocytes had dis-
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appeared from the blood by 15 hours after exposure. During the period from exposure 
to death, the granulocyte count continually climbed until it reached almost 50000,39 
hours after exposure and 10 hours before death. This patient had severe gastrointestinal 
symptomatology until death. The patients observed by HEMPELMANN et al. (1957) and 
OUGHTERSEN and WARREN dying 7-16 days after exposure also had severe gut symptoms. 
At autopsy histopathologic examination of the bowel indicated a loss of the duodenal 
epithelium and complete erosion of the epithelium of ileum and jejunum. In the ulcer
ated portion of the jejunum, bacteria reportedly had invaded the intestinal wall. Thus, 
it appears, with the scanty information that is available, that the gastrointestinal syn
drome reported in man may be accentuated by the granulocytic insufficiency and infection. 
Thus, prompt and continuous nausea, vomiting and diarrhea followed by virtual disap
pearance of neutrophils within 5 to 6 days, and a steady decline of platelets to low values 
by the 8th to the lOth day, are very poor prognostic signs. Survival in these cases must 
be considered improbable with all types of available therapy at the present time. 

b) Survival possible 

In general, the survival possible group will consist of individuals in whom the nausea 
and vomiting is relatively brief, subsiding within a period of 1 to 2 days, and followed by 
a period of well-being. These individuals will later suffer primarily from the hemopoietic 
syndrome. These are the patients who have a spontaneous statistical chance of survival 
that has been described by the classic sigmoid dose mortality curve. From data discussed 
earlier on the probable lethal dose for human beings, it has been postulated in the absence 
of therapy that the most likely human LD50 is in the vicinity of 360 rads. Patients in the 
survival possible group, after the subsidence of the initial symptoms, will show a typical 
series of changes developing in the peripheral blood, and ultimate granulocytopenia, throm
bocytopenia and persistent lymphopenia. The patients on whom the blood picture in this 
category are based represent individuals who probably were exposed to relatively uniform 
whole body radiation in the range of 200 to 450 rads. There were marked variations in the 
circumstances of the exposure, the dose rate, radiation quality and energy, and a certain 
degree of additional complications were present. Despite these differences, a rather uni
form hematological picture was observed. In Fig. 8, the probable sequence of leuko
cytes, lymphocytes and platelets is shown for this group. The graphs are redrawn, show
ing roughly the average response of the 17 individuals that FLIEDNER (1964) analysed in 
more detail. There is an initial granulocytosis occuring in most individuals within the 
first 2 to 4 days after exposure. Thereafter, there is a sharp decline which, if extrapolated, 
would reach zero values by 8 to 10 days. However, this decline is terminated by either a 
rebound or a plateau. The rebound or plateau lasts about 10 to 12 days. The preceding 
rise or plateau has been termed "the abortive rise". Around the 22nd day a final leuko
penia commences. The granulocytes continue to decrease downwards, attaining the mini
mum values after about 34 days. A slow recovery in the granulocyte count commences 
after about the 36th day. However, in some patients this is a very slow process. In con
trast, to the granulocyte count, the lymphocytes show a much less variable course. It is 
of interest and importance to note that the lymphocytes do not reach zero levels in any 
of the cases as in the category "survival improbable". Within 3 to 4 days the lymphocytes 
reach their minimum and remain at this level for at least 5 weeks. Thereafter the lympho
cyte counts slowly recover, but may not reach normal values for weeks or many months. 

In contrast to the patients in the "survival" improbable group, there is a much slower 
diminution in the platelet counts. The minimal values are not attained until about 28 to 
39 days after exposure. Actually, there is a period during the first few days after exposure 
in which there is only a slight decrease or a constant platelet level. A thrombocytosis, as has 
been observed in animals, has not as yet been observed in the human beings. Actually, 
the sharp drop in platelet count does not commence until about 20 days. After the nadir 
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is reached around the 30th day, a slow recovery commences with many weeks to return 
to normal. 

Although extensive studies of the bone marrow have not been performed on human 
beings exposed in the survival possible category, it is believed that a useful procedure in 
this dose range is the serial determination of the mitotic index of the bone marrow. In 
normal individuals, the mitotic index of normal human bone marrow between the hours 
of 10.00 a.m. and 1.00 p.m. is approximately 9 per 100 cells (FLIEDNER et al., 1959). In 
the casualties that occurred following exposure in the criticalty accident at Oak Ridge, 
the mitotic index was studied and found to be significantly decreased in the exposure of 
50 to 200 rads. By the 4 th day after exposure, in the more heavily exposed individuals, 
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FLIEDNER (1964) 

the mitotic index reached almost zero. Furthermore, there was an apparent dose depend
ency in the depression. Thus, it is believed that the bone marrow aspirations performed 
promptly after an assumed exposure and at daily intervals for a period of one week 
would be most useful in detecting exposure to radiation in the 50 to 300 rads range. In 
addition to straightforward enumeration of the mitotic figures, qualitative changes are 
also evident. These changes consist of binucleated cells, mitotic bridges, fragments, sticki
ness and clumping of the chromosomes which can be quantitated. If a complete aplasia 
of the marrow has recurred, then examination of the marrow should be able to detect 
beginning regeneration, which is a most favorable prognostic sign. 

A typical case of radiation injury in the survival possible category is summarized form 
OUGHTERSON and WARREN. A 25-year-old soldier was about 0.6 miles from the hypocenter 
in Hiroshima. He complained of malaise on the first day, but recovered. Between days 
4 and 8 he worked on a drill field and marched 9.3 miles. Epilation began on day 8. On 
day 22, petechiae appeared. He was admitted to a hospital on day 26, with a sharp tempera-



328 E. P. CRONKITE and T. M. FLIEDNER: The radiation syndromes 

ture rise on day 27, reaching 40.3° C on day 28, with subsequent gradual lysis. The 
petechiae began to clear on day 34, and the patient was discharged on day 59. Many other 
Japanese soldiers had malaise, nausea and vomiting on the first day of exposure. They 
recovered from the initial symptomatology, did hard physical work for 2 to 3 weeks and 
then developed purpura and severe infections. The mortality in this group was high. 

c) Survival probable 

This group consists of individuals who have had either no initial symptoms or mild or 
fleeting ones, disappearing within a few hours. Unless these individuals have sequelae of 
marrow depression, these patients will show no further subjective effects of irradiation, 
and obviously constitute no therapeutic problem. However, it is clear from many animal 
experimental studies that individuals in this category will be more susceptible to patho
genic organisms if present. Typical blood picture seen in this category is illustrated in 
Fig. 9. The granulocytes show an initial decrease during the first 8 days after exposure. 
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Fig. 9. Granulocyte, lymphocyte and platelet counts in survival probable category. Open circles represent 
highest and lowest values observed 

However, they do not drop below 2000 per mm3• Thereafter, the declin elevels off and 
approaches a late minimum after about 40 days. During the first two weeks there is 
practically no change on the platelet counts. Thereafter, the platelet counts commence 
to fall and reach the minimal values around 28 days after exposure. Thereafter, there is 
a recovery in the platelet count which takes a matter of months. 

The lymphocyte counts show a marked initial drop after exposure, the minimal 
values being attained within 2 to 3 days, with considerable variation from patient to patient. 
The depression remains constant for several weeks. 

In general it has often been stated that the blood count has relatively little prognostic 
value. In respect to the lymphocyte, this is probably true, since doses up to about 300 
rads produce almost a maximal depression in the lymphocytes, and further increase in 
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dose, unless it is extremely high, do not depress this level further. However, the neutro
phil count is extremely useful from a prognostic standpoint, as has been demonstrated 
in dogs, where there is a clear-cut difference in the rate of depression of the granulocyte 
count at 100 %, 80 %, and 10 % mortality respectively (CRONKITE and BRECHER, 1955). 
From the animal observations and the human observations summarized before, it can be 
seen that on clinical and laboratory grounds one can fairly well categorize patients into 
the relative degrees of radiation injury. This is clearly the first step in the management 
of radiation injury. 

The preceding casualty sorting and general considerations about prognosis are relevant 
to therapy. In reality, one is confronted \vith the treatment of a patient who presents 
basically the same problems as the management of any other patient with pancytopenia. 
However, the irradiated patient presents the additional challenge that the aplastic state 
of the bone marrow may be reversible. Thus, if the patient can be carried through the 
critical period, he may recover, in contrast to the many cases of idiopathic or drug
induced bone marrow aplasia that are rarely reversible. 

5. Influence of inhomogeneities of dose of radiation and partial body exposure 

The first human radiation casualties from a criticality accident were characterized by 
marked inhomogeneities of the absorbed dose (HEMPELMANN et al., 1952). In some of the 
individuals, many thousands of rads were received by the hands with almost total destruc
tion of the epithelium. The superficial skin over the abdomen and the face also received 
tremendous amounts of radiation, with the absorbed dose grading off towards the back 
and down to the legs that had some shielding. Very severe gastrointestinal injury was 
observed in two of the individuals. In the fatal cases, there was severe injury to the gas
trointestinal tract, and marked necrosis of the skin of the hands and the face, with promi
nent oedema and erythema of the side of the body facing the criticality event. In addi
tion, there was severe hemopoietic depression. 

In the last criticality accident at Los Alamos scientific laboratory (SHIPMAN et al.), 
the dose to the head and the thorax was measured in thousands of roentgens. Immedia
tely after exposure, the individual was disorientated, amnestic, and shortly thereafter went 
into collapse and was prevented from immediate death by extensive fluid and electro
lyte replacement. He died within a short period of time, and at autopsy there was serious 
injury to the myocardium in addition to the central nervous system. 

In the Lockport incident, a group of individuals had removed the lead shield from a 
Klystron tube that was not functioning properly. The device was emitting unfiltered 200 k V 
X-rays. The details of this incident are described by HOWLAND et al. (1961) and INGRAM 
et al. The dose distribution to the head of one individual showed marked inhomogeneities 
in the absorbed dose through the head. The initial neurologic symptoms were minimal, 
but later severe neurologic symptoms developed, demonstrating that neurologic injury 
per se is not necessarily fatal unless the absorbed dose is uniform throughout the head 
and greater than the minimum necessary to produce the neurologic syndrome. In the 
Lockport accident, vomiting was present initially and subsided in 4 patients out of 7 
within the first day. Nausea was present in 5 of the patients and subsided more gradually, 
only after one week in the most seriously injured man. Headache was a serious problem 
in the Lockport incident. The type of pain experienced in the most heavily irradiated 
casualties, whose doses to the head were estimated to be about 1500 rads, was that of 
a deep pain located in the center of the head, unlike any headache experienced before. 
This is probably due to the relatively high inhomogeneous dose to the brain. In the more 
severe cases, small petechial showers and a few vesicular oral lesions were observed during 
the 4 th week. The marked inhomogeneity and the component of the soft X -rays may 
have contributed to capillary injury in the Lockport cases. A clinical and hematologic 
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course of the more severe Lockport patients that received of the order of 1500 rads to 
the head and 300 rads to the trunk difiered significantly from syndromes described earlier. 
The symptomatology appeared to come in waves for weeks and months after exposure. 
These late reactions were preceded in one patient by transient erythema during the first 
7 days, between days 13 and 19, and between days 24 and 29. However, on day 38, this 
patient became febrile, somnolent, and mentally depressed, with conjunctivitis, photo
phobia, and pain on movements of eyes. On day 44 another febrile attack was observed, 
with a new wave of somnolence and a moderate ataxia. With this, transient paresthesias 
of the right arm and left hand were present, and mild reflex changes were also noted. 
These neurological signs continued over a period of 12 days, the somnolence for 8 to 10 
days. The neurological picture was compatible with diffuse involvement of the central 
nervous system. The Lockport cases are particularly confusing because of the sustained 
depression in the blood counts and the failure of the striking recovery around the 30th day in 
platelets observed in other human whole body injury. The reticulocytes showed a tendency 
to rise continually in both of the more severly exposed Lockport patients. This has not 
been observed in more uniform whole body exposure. The reasons for the discrepancies 
in the blood changes between more or less uniform whole body exposure and the X-irra
diation to the trunk with a higher exposure of the head are not clear. From animal experi
ments in which partial body shielding produces a speedier recovery, one would expect 
inhomogeneous exposure such as in the Lockport incident to see more rapid recovery. 
Why erythropoiesis continued with a striking increase in the reticulocyte count from the 
very beginning with a continuous failure for a prolonged period of time in granulocyto
poiesis and thrombocytopoiesis, is obscure. Clearly, much more information is needed on 
the influence of inhomogeneous exposure of human beings. 

a) Partial body exposure 

There is little direct information on human beings except from radiotherapy. There is 
considerable information on partial body exposure on animals, part of which will be sum
marized. Irradiation of the abdomen only produces gastrointestinal symptomatology. 
However, there are differences in survival time when the whole body is irradiated as 
compared to irradiation of the abdomen only, the exteriorized bowel or only a portion 
of the bowel. There is an extension of 2 to 3 days in survival time when only a portion 
of the abdomen or its contents are irradiated (BOND et al., 1950; SULLIVAN et al., 
1959). In addition, there is also apparently a delay in the denudation of the epithelium 
of the irradiated bowel when only the abdomen or a portion of the bowel is irradiated. 
The longer survival time when the abdomen or the exteriorized bowel is irradiated is in 
part explained on the basis that a portion of the bowel is shielded, and thus fluid and elec
trolytes are better maintained. The increasing survival time with exposure of smaller 
segments of bowel is consistent with this concept. Selective irradiation of the oropharynx 
in the mouth has led to a syndrome described by QUASTLER et al. as "oral death". 

Another source of information on the influence of partial body irradiation is derived 
from the aftermaths of excessive therapeutic radiation. This has been summarized by 
CRONKITE (1966). The following is a condensation of the preceding reference. Large single 
doses in excess of 2000 rads or larger doses given over a longer period of time to the 
kidney will produce a radiation nephritis. Within a period of 6 to 13 months, or shorter in 
children, changes in renal function are observed. Chemical and cytological findings of 
nephritis are what one would expect. Hypertension and its sequelae follow. 

Myopathy is produced by irradiation in single doses of around 1600 rads. Fractionation 
of the irradiation necessitates larger amounts of radiation. 5000 rads delivered over a 
6 to 9 week period has resulted in severe inflammatory processes within muscles. Endar
teriitis obliterans and the subsequent necrosis of muscle and connective tissue are charac
teristic. 
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Pneumonitis can be produced by single doses of roughly 2000 rads. The clinical sym
ptoms are dyspnea, cough, pain and an increased temperature probably related to pneu
monia. The clinical and pathologic severity is correlated with the volume and area of 
the lungs exposed. 

Impaired bone growth and osteonecrosis. This has long been recognized as a concomi
tant of heavy reontgen therapy over growing bones in children. With fractionated doses 
it is due primarily to progressive vascular obliteration. Bone necrosis inevitably follows 
in due course. The bones of growing children are a particular problem. In the Marshallese 
only 175 rads to the whole body resultet in impaired skeletal growth in some of the 
children (CONARD et al., 1963). 

6. Therapy of the acute radiation syndromes 

Therapy of all diseases is based on proved clinical principles that apply to the treat
ment of signs and symptoms that are present in the course of the disorder. As mentioned 
earlier, the diagnosis of radiation injury and its clinical management are not dependent 
upon an accurate knowledge of the radiation doses received. As a matter of fact, it may 
be simpler to manage radiation injury without any initial knowledge of dosimetry, since 
all initial estimates so far have been greatly in excess of the ultimate established dose. 
This tendency for the physicist to over-estimate initially is understandable, but may be 
very disturbing to the physician responsible and the patient if he happens to know it 
(and he almost certainly will). 

In general sense, then, one is confronted with the following problems. First, there is 
symptomatic relief of the central nervous system and gastrointestinal symptoms. Second, 
there may be severe pain and discomfort due to intestinal cramps. Third, there may be 
anxiety and a depression. Fourth, there are problems concerning fluid and electrolyte 
replacement and the maintenance of reasonable blood pressure and pulse. Fifth, there 
is the question of direct therapy or prevention of infectious complications, thrombopenic 
purpura and anemia. These general problems may occur to varying degrees in any of the 
major divisions of the radiation syndrome. 

In respect to the central nervous system syndrome produced by very large amounts 
of radiation, there is little that one can do other than give sedation to control symptoms. 
In the case of the gastrointestinal syndrome, the intestinal hypermobility and vomiting 
that comes on early is probably related more to the nervous system than direct injury 
of the gastrointestinal tract. In all probability this can be controlled to a large extent 
by dithenhydramine in 100 mg doses given intramuscularly. Probably the most effica
cious agent for pain and irritability is morphine in 12 mg subcutaneous doses. Since, as 
pointed out earlier, there is probably a synergism between the injury to the gastrointesti
nal tract and a rapidly developing granulocytopenia producing local infection of the 
bowel, one should consider the desirability of sterilization of the intestinal tract with Neo
mycin in 1 g doses every 4 hours orally. In the very severe cases of radiation injury, 
intravenous methylprednisolone and levarterenol may be of some help in maintaining 
an adequate blood pressure. In desperate cases of hypotension, one may try metaraminol 
and hypertensinogen. 

However, it is highly probable that if the condition is so severe in the first few hours 
after irradiation that the preceding type of therapy is needed for the combination of neu
rological and gastrointestinal symptomatology, no therapy will increase the probability 
of survival. However, it is mandatory to keep the patient comfortable and treat each 
symptom complex irrespective of the prognosis. The management of the hemopoietic 
syndrome involves prevention of infection, treatment of infection when it occurs, pre
vention of bleeding and its control if it occurs, and prevention of anemia by appropriate 
transfusion, and considering the possibility of marrow transplantation to restore hemo
poietic function. 
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a) Definite therapeutic outline and guiding principles 

ex) The cardinal therapeutic principle is to do nothing without a clear-cur clinical 
indication. Except for the severe forms of radiation injury as discussed earlier, there is 
no urgency. However, if there is a question of neutron exposure, a sample of blood for deter
mination of the activation of sodium must be obtained immediately. From the latter, 
an estimate of the thermal neutron dose can be made. Whole body counter measurement 
of induced radioactive sodium is better. 

fJ) A history and physical examination is particularly pertinent, and must be detailed 
with special reference to detecting the possibility of prior chronic infections of any type. 
It is highly desirable to obtain immediately any earlier hospital records of the patient. 

y) Inform responsible medical, administrative, health physics and legal authorities 
promptly. In dealing with radiation accidents, one obviously is primarily concerned im
mediately with the welfare of the patient, but because of the great public interest in the 
problem one cannot avoid inquiries from the press and diverse curiously interested people 
and agencies. 

b) Hospitalize the individuals as rapidly as reasonable until the degree of exposure 
has been ascertained. 

/::) Follow closely the peripheral granulocyte, lymphocyte, platelet counts and hema
tocrits. Blood counts should be performed at daily intervals for one week and thereafter 
3 times a week for at least 4 weeks. Then, the interval for blood study should be deter
mined on the basis of the prior sequence. A bone marrow aspiration is essential as soon 
as possible after exposure, and at 1, 2 and 4 days after irradiation. Thereafter, a marrow 
aspiration should be performed 1 to 2 times a week, in order to observe for the possibility 
of spontaneous regeneration. With these studies and the general clinical appearance, one 
can determine the survival category in which an individual should be placed by the 4th 
or 5th day, utilizing the principles described earlier in this chapter. 

') Weigh daily and record fluid intake and output with intermittent electrolyte 
studies on the blood. 

'YJ) Institute the highest quality of nursing care. Particular attention should be paid 
to oral and skin hygiene. Portals of entry for bacteria are frequently the oral mucosa, 
abrasions of the skin, or around the anogenital area. Strict asepsis is mandatory with all 
procedures involving a cutaneous puncture. 

D) If it is believed that the short-term exposure has been in excess of 200 rads, or if 
the patients conform to the survival possible group, reverse isolation should be insti
tuted promptly in order to prevent to introduction of pathogens into the patient's envi
ronment. Perform throat and nasal cultures on the staff. Staphylococcal carriers should 
not be permitted to participate in the care of irradiated individuals. 

l) In addition to the regular recording of vital signs, blood pressure and pulse should 
be watched carefully in the event that there are serious gastrointestinal symptoms. In 
particular, pay attention to the fluid and electrolyte balance, and correct as necessary 
with the appropriate solutions or plasma. 

,,) If signs of infection develop, such as a sudden spike in fever, or the development of 
ulcerations when the leukocyte count is below 1500 per mm3, give antibiotics in large 
doses. Antibiotics are rarely indicated prophylactically. It is recommended that anti
biotic doses be 3 times those that are ordinarily used. If the temperature is not controlled 
with the antibiotic employed, switch to another antibiotic. If the temperature rises again, 
switch to still another antibiotic. Of course, the choice of antibiotic will be determined 
in part by the bacterial cultures, but do not wait for the sensitivities to be determined, since 
the introduction of true pathogens may result in rapid, progressive overwhelming infec
tion in the pancytopenic state. With commensal organisms, the infections do not progress 
as rapidly, but it takes time to get bacterial cultural confirmation of the infecting organism. 
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Use oral antifungal antibiotics when giving broad spectrum antibiotics. Sulfonamides have 
been used with success in pancyteopenias from other causes, and should always be given 
due consideration. 

},) Watch the platelet count carefully and observe the patient for signs of bleeding. 
Watch for the presence of hematuria, cutaneous petechiae or retinal bleeding. If there is 
any indication of bleeding give platelets in a single, whole blood transfusion until the 
hematocrit is at a reasonable level. Blood must be fresh (less than 4 hours old). When the 
hematocrit is elevated to satisfactory levels, give freshly separated platelets in a single 
transfusion in amounts equivalent to those found in approximately one third of the blood 
volume of the patient. Follow the patient closely, and retransfuse as indicated by the 
clinical picture. Generally speaking, platelet transfusions will not be necessary at more 
frequent intervals than :3 to 5 days. It is not necessary to maintain a normal platelet count. 
The probability of bleeding, with platelets in excess of 40000, is very rare indeed. In fact, 
bleeding is rarely observed until platelets fall below 25000 per mm3 . 

fl) In summary, when indicated, push antibiotic therapy vigorously to control infection 
and platelet transfusion to stop bleeding. Above all, try to prevent serious infection by 
reserve isolation and prevent gastrointestinal bleeding by bed rest and careful attention 
to the bowels, since fatal hemorrhage has been initial by straining at stool in the pancyto
penic state. Combined antibiotic and transfusion therapy has significantly increased the 
survival rate of dogs exposed up to an LD95-100 dose of radiation by SORENSEN et al. (1960). 
At supralethal doses this regimen has been of no avail. One can anticipate that a 
similar regimen would be equally as effective in man exposed to biologically comparable 
doses of radiation. Many individuals have now survived after even fairly high doses of 
radiation without any therapy. Thus, unless signs of hemorrhage of infection, or extreme 
depression of peripheral blood counts appear, no treatment is needed. In the lVIarshallese 
exposed to high sub-lethal doses of radiation, in whom an epidemic of upper respiratory 
infections developed, practically no therapy was indicated or needed. In the 5 individuals 
exposed to neutron and gamma radiation in the industrial Y-12 accident at Oak Ridge, 
therapy, was limited to treatment of infection in a single individual who responded well. 
In these individuals, peripheral blood count depression was severe and in the Oak Ridge 
accident some loss of hair and some evidence of bleeding were also noted. 

The use of antibiotics prophylactically has been recommended by others. However, 
it is felt that this is definitely contraindicated, for this may result in unnecessary 
development of resistant bacteria within the irradiated individual prior to the onset of 
infection, thus shortening the period of time over which the antibiotics may sustain life, 
and thereby also shortening the period of time during which spontaneous regeneration in 
the bone marrow may take place. However, with the overwhelming doses with a very 
severe gastrointestinal syndrome, consideration to the use of non-absorbable antibiotics 
to sterilize the intestine and prevent local infection accentuating the gastrointestinal 
syndrome should be given. Perhaps it is of academic interest, since individuals exposed 
to such doses of radiation probably have no statistical chance of survival any way. 

If the dose of radiation is high, in excess of 500 rads, or if the individuals are deteriorat
ing with a very rapid decline in the granulocyte and the platelet counts, one of course must 
consider the possibility of attempting homologous bone marrow transplantation. The 
selection of patients for homotransplantation of bone marrow is very difficult. Certainly, 
if the dose of radiation has been proved without doubt to be definitely in excess of 600 rads 
(probability of spontaneous survival nil) one should consider homologous transplantation 
of bone marrow. However, one cannot be very enthusiastic about the probability of a 
successful homologous bone marrow transplantation for two significant reasons. First, in 
animals the dose of radiation must he very high in order to suppress immunity sufficiently 
for the foreign tissue to settle out and grow, and second, the number of cells required to 
protect animals is so large that a comparable amount could only be obtained from a single 
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human donor by multiple aspiration which necessitates general anesthesia. However, 
situations may well arise in which one must gi ve serious consideration to attempting trans
plantation of marrow. The biological background of marrow transplantation has been 
presented by LOUTIT and MICKLEM (1966). 

The situation may be summarized somewhat as follows. Homologous bone marrow 
contains cells which have the capability of repopulating bone marrow and restoring immu
nological competence by donor cells. The former is desired and the latter is to be avoided. 
The establishment of immunological competence by donor cells permits these cells to 
launch a graft versus host disease (secondary disease or allogenic disease). The foreign, 
immunologically competent cells attack kidneys liver, lymph nodes, skin, and intestinal 
tract, producing severe symptomatology and death in a large fraction of treated animals. 
This has been shown by MATHE et al. to be formidable problem also in man. Following 
any attempted homotransplantation in man, one desires a temporary take of the hemo
poietic tissue to save a life. It is hoped that this will be followed by a slow recovery of the 
host's immunologically competent system, which would then reject the transplanted bone 
marrow. In parallel with this, one wishes the host's bone marrow to recover. This has been 
apparently observed from time to time in experimental animals by chance alone. It is not 
clear as to how one can deliberately attain the desired result in man. For certain possible 
situations one should give serious thought to the preservation of bone marrow for autolo
gous transfusion. It has been established by ALPEN et al. and THOMAS et al. that autologous 
transfusions significantly increase the survival rate of fatally irradiated dogs. KURNICK 
et al. have evidence that suggests preserved autologous marrow is of value in human 
beings with marrow depressed from extensive chemotherapy. Since marrow can be pre
served satisfactorily one should consider the possible conditions where one might have 
greater probabilities of severe radiation injury and consider the desirability of preparing 
and preserving one's own marrow for possible future use. However, in this case one is 
confronted with the problem of submitting the individual to a small but definite hazard 
to life by general anesthesia in obtaining enough of his own marrow to the small but de
finite possibility of being involved in an accident at a later time and then needing the pre
served marrow. 

The entire problem is when and how to transplant bone marrow and obtain the desired 
results described above, or, in the event that a permanent take of the marrow is needed, to 
suppress secondary disease. There is no doubt that if one gets a permanent take of the trans
planted marrow, the individuals would have died had the marrow not been transplanted. 
Now the question is how to suppress the secondary disease. These complicated problems 
do not have satisfactory answers at the present time, and one is referred to the World 
Health Organisation monograph on "Diagnosis and Treatment of Acute Radiation In
jury" and "La Greffe des Cellules Hematopoietiques Allogenique" for more details. 

7. Prophylactic therapy 
No-one will disagree that in any operation where hazard is involved, every possible 

precaution must be taken at the planning stage. Work with radiation is no exception, and 
the remarkable rarity of accidents in modern radiation work is a tribute to the planners 
in the nuclear energy industry of all countries. Much of the credit is due to the health physi
cists. 

The first and necessary function of the health physicist is to advise and help his col
leagues in other scientific and engineering disciplines to design, test and operate their various 
installations with safety. Clearly, the first time an assembly is operated is the most haz
ardous time. However, experience has clearly indicated that the hazards also continue be
cause of natural capability of humans to err. Even in the case of often repeated successful 
operations, accidents do occur. This was demonstrated clearly in the Oak Ridge accident at 
Los Alamos accidents. Acoordingly, one of the most important functions in prevention 
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of accidents is the continuing enthusiastic vigilance of the health physicist and his col
leagues. This clearly is an unpleasant police function, and one to which industrial psychol
ogists should well give significant attention. There is no substitute for planning adequate 
protective measures and continuing enthusiastic vigilance on the part of those who must 
continually observe potentially hazardous operations to see that they remain safe in func
tioning. 

The question of chemical protection against radiation has been intensively studied, 
both for a basic understanding of the mechanism of action of radiation, and with the hope 
that some practical prophylactic measure might be developed that could protect indivi
duals operating in a radiation area. In fact, it has been shown that there are many agents 
which will increase resistance of animals to radiation by about a factor of 2. The two most 
effective procedures are the induction of severe hypoxia, and the administration of high 
concentrations of certain sulfhydro compounds. The former clearly is too hazardous in 
itself, and the second also has serious pharmacological effects, that prevents, at the present 
time, practical use of these agents. Of course, basic studies are continuing in this important 
field, but it is regrettable that nothing as yet of a practical nature has arisen that can be 
administered prior to exposure and will protect individuals against radiation. 

VIII. Beta exposure of the skin from fall-out 

This general problem has been covered in great detail by CONARD et al. The problem 
will only be summarized briefly here in. Generally it was considered that beta radiation 
from fission products would not constitute any hazard to human beings. However, 
in 1954 the importance of this hazard became apparent when widespread radiation lesions 
of the skin developed in a large group of people accidentally exposed to fall-out radiation 
in Marshall Islands following the experimental detonation of a large nuclear device. In 
addition to exposure of some 239 Marshallese people and 28 Americans, there were 23 Ja
panese fishermen exposed on the fishing boat. Up to this time some beta burns had been 
observed on the backs of animals near the atomic energy testing site. In addition, exposure 
of the hands of several individuals who had carelessly handled fission products, samples 
from a detonation, resulted in the development of severe lesions. 

The lesions of the skin induced by fall-out are primarily due to the beta radiation from 
the fission products adhering to the particular fall-out material, and are therefore 
referred to as beta burns. Actually, in the fall-out accident, the radioactive material fell 
out ofthe sky, resembling small snow flakes. In this instance, the fall-out material consisted 
of calcium oxide from the incineration of the calcium carbonate of the coral islands. How
ever, the chemical and physical make-up of fall-out will vary according to the type of ter
rain or soil over which the detonation occurs. All fall-out is particulate in nature, but the 
size and other characteristics of the particles will depend on the physical and chemical 
properties of the soil. The calcium oxide of the fall-out material in this accident partly 
dissolved in the perspiration of the skin and brought the adsorbed radioactive particles in 
very close contact. 

The beta emitters of the fall-out material have a wide range of energies from a few kV 
to a few MeV. The depth of penetration is limited by the most energetic component. When 
in direct contact with the skin 50 % of the most energetic component will be absorbed within 
1000 microns. Thus injury will be relatively superficial. However, severe burns necessitat
ing skin grafting have been produced by accidental contamination of hands by fission 
products (KNOWLTON et al.). 

During the first 24- 48 huurs after the fall-out descendcd on the Marshallese there was 
a varying degree of itching, burning and tingling of the skin along with lacrymation. How 
much of this was due to or accentuated by the calcium oxide and its caustic action on 
moist skin is not known. These symptoms subsided and for a period of about 2 weeks 
there were no symptoms or signs referable to the skin. At this time small highly pigmented 
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macules appeared accompanied by intense itching and burning. These lesions were located 
on the exposed skin and were most commonly seen on the neck, face, cubital fossa, and 
feet. These coalesced into larger plaques and finally superficial desquamation of the epi
dermis occured. In a few instances there was severe edema, pain, and deeper ulceration 
on the dorsum of the feet and in one patient the back of the ears. All lesions ultimately 
healed. The ones in which there was deeper ulceration left residual scars and de-pigmented 
areas. 

In addition to the skin lesions there were varying degrees of epilation. All hair regrew 
with normal color and texture. Treatment was limited to local antibiotic ointments and 
cleanliness when ulceration appeared. 

The people who had beta burns have been carefully observed. To date, 16 years after 
the accident, no cases of cutaneous cancer have developed. Scars are present. Biopsies have 
shown mild typical late radiation effects in blood vessels and connective tissue however 
no trophic ulcers have developed. Perhaps radiation injury of the epithelium is an insuf
ficient injury to produce epitheliomata and the secondary trophic disturbances due to 
ulceration and its sequelae are required to produce radiation induced cancer of the 
skin. 

IX. Recovery from radiation injury and influence of prior whole 
body exposure on response to later exposure 

In general the first order model for exponential recovery from radiation injury formu
lated by BLAIR in 1950 has been widely accepted and used to estimate hazards and re
sidual injury at various times after prior exposure. The experimental basis for this model 
is the extensive study of the behaviour of mice previously exposed to radiation of various 
doses and later challenged to determine changes in the LD50. As a result of accumulation 
of data on radiation effects on mammals in general and the accidental exposure of human 
beings to fall-out considerable doubt was thrown on the validity of the general application 
of the exponential recovery concept. ALPEN (1966) began some years ago to systematically 
study the mortality and hematological response of a wide spectrum of mammals (mice to 
swine) after the first and subsequent exposures to radiation. First the LD50 for mammals 
falls into two categories one for small mammals (rat, mouse, hamster, and rabbit) with an 
LD50 of 889-941 rads and one for large mammals (dog, burro, goat, sheep and swine) 
with an LD50 of 251-376 rads. The monkey is midway between and the guinea pig has 
an LD50 of 255 rads rather than the 900 rads one might expect in a small animal. 

The hematological responses in the early phases are relatively similar with some differ
ences in the rapidity of the development of the reduced counts. There are striking differ
ences in the recovery patterns which depend upon the species and not the dose of 
radiation. 

When all species were studied for radiation recovery following the administration of 
2/3 of the LD50 it was found that only the mouse gave an exponential recovery following 
exposure. Even with the mouse there are significant deviations during the first few hours 
following the conditioning dose. The recovery patterns for the mammals are quoted from 

ALPEN: 
a) "a temporary delay in the commencement of the decrease in radiosensitivity termed 

the recovery plateau" 
b) "a two component decrease in radiosensitivity made up of an early fast phase 

and a later slower phase" 
c) "a recrudescence of radiosensitivity such that the animal is more radiosensitive 

following a period of early recovery" 
d) "a period of radioresistance of 'over recovery' of varying duration and character". 



I{eferences 337 

None of the animals had all four of the characteristics listed above. Each species has 
its own unique pattern. The response pattern of man of course is not known but there is 
no cogent reason to believe that man is different from all other mammalian species. Ac
cordingly these general principles should be incorporated into one's thinking when trying 
to evaluate repetitive whole body exposure of human beings. 
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H. Frequency of induction of malignancies in man by 
ionising radiation* 

By 

E. Eric Pochin 

I. Introduction 

The carcinogenic hazard of heavy exposure of tissues to ionising radiation was clearly 
recognized within a few years of the first use of roentgen-rays and of the discovery of 
radioactivity (FRIEBEN, 1902; PORTER and WHITE, 1907; ROWNTREE, 1908). Tumours 
were seen to develop in areas of skin which had been grossly damaged by irradiation, and 
the distribution of such tumours over the body surface did not correspond with the usual 
distribution of skin tumours occurring spontaneously. 

It was soon appreciated that radiation was carcinogenic at high dose levels in other 
tissues than skin, and malignant changes were observed in many types of organ or body 
tissue following irradiation. Initially it was established that such tumours were detectable 
within a few years of irradiation. With wider experience, longer review of irradiated 
subjects, and fuller statistical analysis, it became clear that tumours might develop at 
many years after exposure, latencies of 20 or 30 years having been demonstrated as mean 
or median values in some groups of patients followed for prolonged periods (GOOLDEN, 
1957; ANDREWS, 1957; RAVENTOS and WINSHIP, 1964). At first also, tumours were recog
nised as arising in tissues which by histological criteria were grossly damaged. It was 
later appreciated however that tumours might develop in irradiated tissues in which da
mage was not demonstrable histologically, so that the malignant change was not a simple 
consequence of tissue disorganisation at the microscopic level. 

In a qualitative manner, therefore, a carcinogenic effect of radiation on many, or most, 
body tissues has long been known. Much more recently, attempts have been made to establish 
quantitatively the frequency with which malignant tumours develop following given 
absorbed doses in different body tissues (ICRP, 1966; UNSCEAR, 1964; POCHIN, 1970). 
This much more difficult type of enquiry, which is reviewed in the present chapter, has 
become necessary for two distinct reasons. 

In the first place, while it has been readily demonstrable that irradiation at high doses 
may induce malignant tumours in various tissues, a lower frequency of induction by lower 
doses may only be detected, and discriminated from the normal tumour incidence that 
would occur in the absence of irradiation, by careful statistical analysis of the results of 
appropriate epidemiological surveys. The difficulty in detecting any carcinogenic effects 
of lower doses of radiation, and in studying the relationship between dose and frequency 
of effect, is the greater because of the long latencies for some tumours even after high doses. 
Moreover, the experience following radiotherapy has been a major source of information 
on radiation carcinogenesis and fewer data may be available for exposure to moderate than 
to high doses. The detection of carcinogenesis at the lower doses may be doubly difficult 
for this reason. 

* This review is based upon analyses undertaken on behalf of the British Medical Research Council. 
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A second need for developing any possible quantitative estimates of the carcinogenic 
hazards of radiation, particularly at moderate dose levels, arises from the exposure of 
people to radiation in the course of their work, and the variety of ways in which such expo
sure may occur. It is clearly of the greatest importance to establish whether moderate or 
low doses are carcinogenic, and with what frequency if so, so that exposures may be con
trolled to levels at which any such risks are, at most, slight. The evaluation of exposures 
which should not be exceeded thus requires at least an approximate estimate of hazard, 
or of the maximum likely hazard. Moreover, when occupational exposure may result from 
ingestion or inhalation of radioDuclides which become localised and remain in certain tis
sues selectively, some quantitative estimation of the carcinogenic effect of radiation is 
required for different organs or tissues, as well as for the body as a whole. 

It is obvious that even approximate estimates of this type which are applicable quanti
tatively in man and are valid for low doses delivered at low dose rates, are at present dif
ficult or impossible to obtain. Some data are available for the frequency with which tumours 
are induced in various tissues following moderately high doses of some hundreds of rads, 
delivered at high dose rates. The inference to the frequencies to be expected from 
lower doses and dose rates is, however, impossible to make with confidence, although 
these data may at least provide the basis for a maximum estimate of the hazard of lower 
doses, and may also allow some comparison between the sensitivity of different tissues. 
There are, indeed, extensive data yielding quantitative estimates of the sensitivity of 
different tissues in animals. The substantial variations in sensitivity for the same tissue in 
different species, and in different strains of the same species, however, make it impossible 
to derive any generally applicable values which could be applied to man, or even to ar
range different types of tissue in order of sensitivity, and this information from animals 
will not therefore be reviewed in any detail. Nor will any account be given of the parallel 
problems, which are of equal importance to human radiation risk evaluation and of even 
greater present difficulty, of estimating the components of hazard arising from genetic 
and chromosomal changes, and from life shortening or other limitation due to non-malig
nant changes that may be induced by radiation. 

II. Problems involved in epidemiological surveys 
Certain difficulties are common to many of the relevant epidemiological surveys of 

the cancer incidence observed following radiotherapeutic or other exposure of certain 
tissues. 

1. Estimation of control rate 

Firstly, it is usually necessary, in estimating or detecting any excess of tumours follow
ing radiation, to calculate the number of such tumours to be expected normally in a po
pulation of the sex and age distribution concerned, on the basis of the frequency of tumours 
in the general population of the region in question. Where, however, the exposure has re
sulted from the treatment of a particular condition or group of conditions, the expected 
incidence of a malignancy may differ in these conditions from that in the population as a 
whole. A false estimate may thus be obtained of an excess incidence attributed to radiation 
unless a sufficient survey is possible and available of the tumour incidence in patients with 
these diseases but untreated, either by radiation or by any other possibly oncogenic agent. 
That such an error might occur, in particular where the tumour incidence following ra
diation is low, is suggested by the finding that, although the incidence of leukaemia follow
ing the radioiodine treatment of hyperthyroidism is not significantly higher than that 
following surgical treatment, the leukaemia incidence following either treatment in this 
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condition is significantly higher than in the general population (SAENGER et al., 
1968). 

Similarly, COURT-BROWN and DOLL (1965), in their review of tumours observed follow
ing radiotherapy of ankylosing spondylitis, have stressed the association of ulcerative 
colitis with ankylosing spondylitis, and of carcinoma of the colon with ulcerative 
colitis. 

2. Latency 
A second general difficulty in obtaining valid numerical estimates of carcinogenicity 

is that tumours may continue to be detected for long periods after irradiation. The 
reported mean latency and the observed distribution of latencies in different studies are 
affected by the lengths of follow-up of patients that have been achieved in the studies, and 
by the efficiency of ascertainment of tumours at long intervals after irradiation, as well 
as by the age distribution of the population at exposure, and so by the loss of late induced 
tumours owing to death from other causes. Some correction of different estimates could 
be achieved if data were available, and were generally applicable, of the cumulant curve 
of incidence with time for radiation induced tumours, from studies in which extensive 
follow-up had been made. Since, however, the time scale of such a curve is likely to be 
dependent upon the age of the subject at irradiation, as well as upon the type of tumour 
concerned, no accurate correction of data can be expected on this basis. Tentative correc
tions have however been attempted along these lines (DOLPHIN, 1968) and are obviously 
of considerable quantitative importance where mean periods of follow-up for the exposed 
populations are less than 20 years. If for example the median latency for detection of a 
radiation induced cancer of particular type in an adult were 20 years ~ and this may well 
be an underestimate, since mean latencies of over 20 years have been observed in some 
studies ~ then the final incidence would clearly be about twice that found in a group of 
subjects followed for only 20 years. With mean periods of follow-up of less than 20 years, 
considerable importance would attach, not only to the distribution of follow-up times 
around their mean value, but also to the shape of the curve relating incidence of diagnosable 
malignancies with time interval after exposure. Some data are available on this distri
bution of latencies for certain malignancies and ages at exposure ~ for example for thyroid 
cancer (RAVENTOS and VVINSHIP, 1964) and for leukaemia in adults (JABLON and BELSKY, 
1970) ~ but more information on this question would be of value if based on substantial 
numbers of irradiated subjects fully followed up for long periods. 

The long latencies, and the low incidence oftumours likely to be induced after moderate 
exposures (of some hundreds of rads), necessarily imply that valid quantitative estimates 
for radiation carcinogenicity in different tissues or organs will only be obtainable for these 
dose levels if large numbers of the subjects exposed can be followed for several decades. 
This consideration immediately excludes most of the information obtainable from radio
therapy of malignant disease except where such treatment is commonly effective in con
trolling the original malignancy or is given prophylactically, for example after operation. 
Even in these circumstances, there may be difficulties in establishing with certainty whether 
a subsequent tumour is a recurrence of the original treated malignancy or is a new condition 
which may have been radiation-induced. For this reason, estimates that have been or can 
be drawn from radiotherapeutic experience are largely confined to the sequels of the treat
ment of benign conditions. Such treatment is, of course, limited in application and is be
coming even more limited although it has, for the present purpose, the value that it may 
involve total therapeutic exposures of some hundreds of rads to the tissues concerned, ra
ther than of the thousands of rads usually given for malignant disease. These moderate doses 
are more relevant to the problems of estimating radiation carcinogenesis, not only because 
they are nearer to the doses that may be sustained under conditions of occupational ex
posure, but also because they are less likely to be associated with extensive cell destruction, 
and so to a decreased estimate of the carcinogenic risk of cell irradiation. They may, how-
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ever, involve very low incidences of induced malignancy. Any resulting estimates are there
fore likely to be based upon small numbers of cases in excess of natural expectation, and 
their values will have large statistical uncertainty. For example, if the risk of carcinoge
nesis in a particular organ were 0.1 % per 100 rads, the follow-up of 500 patients in whom 
that organ had received 400 rads would yield 2 more malignancies than expected with
out radiation. Even if the natural incidence were trivial, the confidence limits of an esti
mate based on only 2 cases would be wide. The necessary imprecision of any such 
estimate may be of small importance when only an approximate estimate of, for example, 
occupational risk is required, and when other uncertainties in its application to the possible 
effects of lower doses and low dose rates are in any case considerable. Reference has already 
been made, however, to the uncertainty as to whether a particular tumour incidence is the 
same in the general population and in the condition for which radiotherapy is given. This 
question is of increased importance when the number of tumours observed only exceeds 
by 2 or 3 the number expected on the basis of incidence in the general population. 

3. Dosimetry 

A further problem arises when attempts are made to base estimates on the effects of 
prolonged internal irradiation, as from the incorporation of radium-226 in bone. In such 
cases, it is possible to estimate (although with numerous uncertainties) what total dose has 
been delivered to bone, or to the endosteal cells, by the time a sarcoma is detected. It is 
not possible, however, to state what proportion of this dose was responsible for initiating 
the process leading to the malignancy that finally became detectable, and what proportion 
is "wasted" radiation which did not influence this result. The long latencies that commonly 
follow the relatively brief periods of exposure in external radiotherapy, and that have 
followed the momentary exposures at Hiroshima and Nagasaki, suggest that much of the 
radiation delivered to bone cells by radium-226 should not be included in calculations of 
the absorbed doses responsible for observed incidences of subsequent malignancy. 

4. Magnitude of dose 

Despite these severe limitations on the types of experience upon which carcinogenic 
risk estimates can be based, and on the accuracy or validity of the estimates that can be 
derived from any series of exposures, there remain some instances in which approximate 
estimates can be made for various human tissues or organs. In addition, it is becoming 
possible to grade certain other tissues in a semi-quantitative way as being less sensitive to 
carcinogenesis than those in which an excess of tumours has been observed after an equal 
exposure. In each case, however, the estimates are ordinarily derived from situations in 
which the absorbed doses in the tissues concerned have been in the region of hundreds of 
rads, and are not therefore applicable without qualification to estimating the effects of 
lower doses. For this reason it seems appropriate to quote estimates in terms of the percen
tage of subjects developing a tumour in the relevant organ, in excess of expectation, per 
100 rads to the organ. Such estimates result simply from dividing the excess number of 
tumours by the mean organ dose and by the number of subjects, and are not intended to 
imply that the excess would be proportional to the dose at different dose levels - a point 
on which evidence is rarely available; and still less that the frequency of tumours would 
remain proportional to the size of dose even at dose levels of a few rads. Such a 
figure, however, if combined with a reference to the period of follow-up in which the inci
dence was observed, or with some correction for the incidence to be expected ultimately, 
forms a convenient basis for estimating quantitatively the sensitivity of an organ or 
tissue to radiation carcinogenesis. 
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III. Estimated induction of malignancies 

1. Leukaemia 

The induction of leukaemia, in its acute and granulocytic forms, by radiation was 
first identified by the detection of an increased incidence of these forms in radiologists, as 
compared with that in other groups of medical specialists (DUBLIN and SPIEGELMAN, 
1(48). No numerical estimate of hazard is obtainable from these observations, however, 
since the radiation exposure was not ordinarily measured in the earlier radiologists in whom 
the excess incidence was observed; and amongst radiologists more recently, whose expo
sure has been recorded, no such excess has been detected (COURT-BROWN and DOLL, 
1(58). 

Various estimates have, however, been made from other sources. The incidence of leu
kaemia amongst significantly irradiated survivors at Hiroshima and Nagasaki has been 
compared with that in other groups in these cities or elsewhere in Japan. An excess inci
dence developed within a short time after exposure, reached a maximum after about 6 years, 
and had fallen to about one quarter of this maximum rate at 20 years from exposure 
(JABLON and BELSKY, I H70). The estimation of an induction-rate is affected by some uncer
tainties as to dose, shielding of parts of the body, and the probable differences in effecti
veness per rad of the gamma and neutron irradiations which occurred in different propor
tions at different ranges in the two cities. Nor are incidences from particular studies ne
cessarily proportional to dose, even for exposures from 100 to 400 rads. (A suggestion has 
been made [POSTON et al., ] 970] that, if correction is made for a varying RBE of neutrons 
with dose, curves of incidence with estimated dose are obtained yielding frequencies, by 
20 years, of about 0.2 ~o and 0.4 % per 100 rems for doses of 100 and 300 rems at Hiroshima, 
and about 0.1 % and 0.4 00 for these levels at Nagasaki.) 

On diagnoses made by 20 years from exposure (MAKI et a1., 1(68), overall values of 
about 0.4 % per 100 rads may be derived (from ABCC's master sample; with a somewhat 
lower figure from the life span study). The continuation of some excess incidence shows 
that a final figure will be somewhat, but perhaps not greatly, higher: the estimate would be 
increased by a few per cent if the excess incidence were regarded as decreasing linearly 
with time, or by about one third if assumed to be decreasing exponentially. A final value 
in the region of 0.5 %/100 rads would thus seem likely on these data. It has also been 
indicated that a rather higher induction occurred if this exposure took place during child
hood (BIZZEZERO et a1., 1(67), the rate in childhood being about 1.8 times, and that in 
adolescence about 1.3 times, that for the adult. Some indication has also been obtained of 
higher rates for the elderly than for young adults (DOLL, 1(62). 

An additional indication that the sensitivity may be increased in the young has been 
obtained by examining the excess frequency ofleukaemia occurring during the first 10 years 
of life of children irradiated in utero in the course of diagnostic pelvic radiography of the 
mother. The extensive survey by MACMAHON (1962) indicated an incidence of 47 cases 
in children so irradiated, as compared with 32.5 expected on the basis of unirradiated 
children. Since the study was retrospective, the dose to the foetus was not known, but was 
likely to have averaged between I and 5 rads, and probably about 2 rads. A mean dose of 
2 rads would imply an induction rate of about 1.1± 0.45 % (SE)/IOO rads, rather higher 
than the current estimates for induction in adults; and MACMAHON demonstrated that the 
rather variable results of other and somewhat smaller surveys were statistically consistent 
with this value. In reporting results of the continuance of his survey, however, he stated 
(MACMAHON, H170) that the excess was of 94 observed cases as compared with 74.9 
expected, now yielding an induction rate of 0.65 4:: 0.35 % (SE)/IOO rads on the same 
assumption of a 2 rad mean dose to the foetus. The present data thus appear consistent 
with, hut not conclusive of, a somewhat increased sensitivity of the foetus as compared 
with the adult. It should be emphasised that even these estimates depend on an assumed 
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dose. Insofar as the mean dose is rather unlikely to have been less than 2 rad, they are, 
however, unlikely to underestimate any difference in age sensitivity to leukaemia in
duction. 

In patients treated for ankylosing spondylitis, the subsequent significant excess of 
leukaemia can be related to dose delivered to bone marrow. In this case, however, only 
part of the marrow will be irradiated in any course of treatment, and it is quite uncertain 
whether partial exposure of the marrow would be as leukaemogenic as uniform exposure 
at an equal mean dose. It is also uncertain whether the incidence of leukaemia in patients 
with ankylosing spondylitis, treated with the range of drugs ordinarily administered but 
not with radiation, is in fact equal to that in the general population at corresponding ages, 
although there is some evidence (DOLL, 1970) that any difference, if it exists, must be small, 
and unimportant in estimating the excess incidence after irradiation. For a follow-up 
period averaging 13 years, the total incidence ofleukaemia and aplastic anaemia apparently 
attributable to radiation was of the order of 60 per 14,500 persons (COURT-BROWN and 
DOLL, 1965). For an average dose of 880 rads delivered to about 40 % of the marrow, this 
would yield a value of about 0.1 to 0.15 % per 100 rads "mean marrow dose". The survey 
suggested a small but continuing incidence after 15 years, and the late occurence of new 
cases after atomic bomb irradiation would suggest that the figure might finally rise to 
1 % or 2 times this value. In either case, the final estimate is somewhat lower than that 
from the Japanese cities. 

DOLL and SMITH (1968) also reported 6 cases ofleukaemia, with only 1.3 expected on a 
general population basis, amongst 2,068 patients followed for a mean period of 13% years 
after roentgen-ray induction of artificial menopause involving a "mean marrow dose" 
of about 135 rads. These data therefore yield a figure of 0.16 ± 0.09 (SE) % per 100 rads 
by 13 years, which might correspond with about 0.3 % per 100 rads finally. A further 
estimate from similar surveys was quoted by DOLL at the International Cancer Congress 
in 1970. 

When phosphorus-32 has been used in the treatment of polycythemia vera, an increased 
incidence of leukaemia has been reported. This finding is, however, difficult to interpret 
since the disease, even when untreated by radiation, may terminate in acute leukaemia, and 
since a prolongation of life achieved by the treatment may preferentially increase this 
likelihood. Moreover, a clear dependence of the incidence upon splenic size suggests that 
factors other than radiation may be involved (CAMPBELL et al., 1970). The values that can 
be derived from these data are very variable, the series of MODAN and LILIENFIELD (1964) 
yielding a figure of 3.4 ± 0.8 % per 100 rads for an 8 year follow-up (if an absorbed dose 
to marrow of 12 rads per millicurie administered is assumed), that of CAMPBELL et al. 
(1970) giving 1.4 ± 0.5, with LAWRENCE et al. (1969) finding 2.7 ± 0.7, while HALNAN and 
RUSSELL (1965) found no excess. 

In the treatment of inoperable thyroid adenocarcinoma with radio-iodine, it seems 
clear that leukaemia may be induced in a small percentage of patients so treated. An esti
mate of this leukaemogenesis was attempted in one series (POCHIN, 1969) of 200 patients 
giving a value of 1.2 ± 0.6 % (SE)/100 rads to blood. It should however be emphasised 
that, in studies of this sort, a particular series may become "self-selected" for analysis and 
publication purely because the incidence appeared to be high and therefore of interest. 
High results based on few cases - 4 in this instance - may therefore merely reflect the 
occurrence of random variation round a lower mean value, series with "negative" results 
not being reported. 

In summary, therefore, the available quantitative data suggest that radiation leukae
mogenesis in man, following mean absorbed doses of a few hundred rads to the marrow, 
may occur at a rate of about % % or possibly up to 1 % per 100 rads. Size of dose, dose 
rate, uniformity of marrow irradiation and other factors may, however, affect any such 
figure in ways that cannot yet be defined. 
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2. Breast 
The radiation induction of breast carcinoma was suspected by MACKENZIE (1965) who 

reported an increased incidence of this condition following repeated fluoroscopies made in 
the course of artificial pneumothorax therapy of pulmonary tuberculosis. The condition 
occurred in 4.8 % of the 271 patients followed, an excess of about 4 % above rates for the 
general population. On the basis of recorded numbers of fluoroscopies and of probable rates 
and durations of exposure (with 150 exposures for 15 sec at 50 R per minute), the mean 
breast dose may have been in the region of 2,000 rad, giving a rate of 0.2 ± 0.07 %/100 rad, 
but the dose estimation is very tenuous and the author emphasises that exposures may have 
exceeded these estimates in number, duration and dose rate. More recently MYRDEN and 
HILTZ (1969) have observed a similar excess, breast carcinoma arising in 7.3 % of patients 
treated by pneumothorax, and occurring ordinarily on the same side as the pneumothorax, 
as compared with an incidence of about 1 % in tuberculous patients not so treated. The 
median estimated number of fluoroscopies in those developing breast cancer exceeded 
176, but neither the numbers for the whole series nor the exposures involved were 
quoted. 

W ANEBO and others (1968 a) reported a raised incidence of breast cancer in survivors 
of irradiation at Hiroshima and Nagasaki, 9 such tumours being observed between 1958 
and 1966 with 3.7 expected, amongst 1,643 women examined under the Adult Health 
Survey, and estimated as having received over 90 rads. This excess rate of 0.32% would 
have a standard error of 0.18 %. If significant (and further observation was reported in 
1970 (JABLON and BELSKY, 1970) as having diminished the difference), the induction rate 
during the 9 years of review would in any case appear likely to be less than 0.15 % per 
100 rads over the period. 

A further suggestion, but of equal statistical uncertainty, for tumour induction in the 
breast appears in a review (POCHIN, 1969) of patients treated for thyroid cancer. Apart from 
the increased occurrence of leukaemia referred to above, there was no increase in mortality, 
and no significant increase in incidence, of other malignancies (apart from that of the thy
roid). Within the non-significant excess incidence, amounting to 2.9 ± 2.8 cases, were 
4 breast cancers, compared with 0.9 expected. If this possible increase in morbidity is 
related to dose, on the tentative dosimetric basis of the iodide concentrations applicable 
to milk from a secreting breast, an induction rate of 0.05 ± 0.03%/100 rads is obtained, 
but the significance of this figure can be questioned on numerous grounds 

There are thus indications of sensitivity of breast tissue, perhaps of the order of 
0.1 %/100 rads. 

3. Bone 
Osteosarcomas of bone have for many years been observed following incorporation of 

radium 226 into the skeleton as a result of earlier work with luminising materials or for 
other reasons. The quantitative aspects of the extensive human data have been very 
fully examined (EVANS, 1966; HASTERLIK and FINKEL, 1965), and afford a valuable basis 
for relating the activity retained in bone to the likelihood or improbability of tumours 
arising. There are, however, numerous difficulties in applying this information to any 
numerical relationship between absorbed dose and tumour incidence. 

Firstly, the available measurements usually relate to the final retention in bone at 
many years after ingestion, and the initial dose rates, distributions and patterns of ex
cretion are unknown. Secondly, it is uncertain what part of the total dose is relevant to 
tumour induction, or may have been delivered only after this process has been initiated. 
Thirdly, the efficacy of the predominant alpha radiation in inducing malignancy, relative 
to that of other radiations, is uncertain. And fourthly, the relevant dosimetry in any case 
depends upon the site or sites within bone at which the cells occur which are 
involved in the process oftumour induction. If, as seems probable (ICRP, 1968), the endos-
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teal cells are predominantly responsible, the relevant dose is that corresponding to their 
situation rather than the mean dose throughout bone, and the distribution of the nuclide, 
particularly soon after ingestion, will be important. 

The occurrence of osteosarcomas following the injection of radium-224 therapeutically 
may offer a clearer basis for estimating the sensitivity of bone cells, owing to the short 
half life of the nuclide (3.6 days, as compared with 1600 years for 226Ra), although the 
problems remain of the relative biological effectiveness for alpha radiations and the site 
of the sensitive cells. On the basis of a careful analysis of available data, SPIESS and MAYS 
(1970) observed an induction rate corresponding to 0.7 % per 100 rads as mean bone dose 
in adults and 1.4 % in adolescents. Since the dose to endosteal cells was estimated as 
about 9 times the mean bone dose, the nuclide probably being located on or near bone 
surfaces during much of its period of decay, values of 0.08 and 0.16 %/100 rads to endosteal 
cells are obtained for adults and adolescents. If alpha radiations have a relative biological 
effectiveness of between 2 and 10 times that of roentgen, beta or gamma radiation, it is 
clear that the further reduction of these figures, say to between 0.01 and 0.04 %/100 rems 
for the adult for such other radiations, would indicate bone cells to be of low sensitivity 
to sarcoma induction. 

It is of interest that the lowest mean dose to bone at which a sarcoma has appeared 
following 224Ra is estimated as 90 rad, as compared to 1,200 rad from 226Ra. If however 
the estimation is based upon dose to endosteal cells, the levels would be about 800 rads 
from 224Ra owing to its high initial surface concentration, and 500 rads from 226Ra 
due to its more general distribution. It may therefore prove to be the case that the exten
sive human experience from these two isotopes of radium is not discrepant, and that the 
low radiation sensitivity of bone cells to malignant change is more widely supported. 

4. Mucous membranes 

In each of the major studies of radium-226 toxicity (EVANS, 1966; HASTERLIK and 
FINKEL, 1965), but not in that of radium-224 (SPIESS and MAYS, 1970), carcinomas of the 
mucous membrane of the cranial air sinuses, as well as osteosarcomas, have been observed 
in excess of expectation. It has been stated that the mucosal cells lie at distances from 
bone similar to those of the endosteal cells. The close proximity of endosteal cells to bone, 
mainly within 10,Jm, and the presence, presumably, of such cells between mucosa and 
bone, however, make it uncertain whether doses to the two types of cells will be equal, 
particularly in view of the rapid fall-off with distance of the alpha dose rate from ra
dium-226; and no quantitative histological studies appear to have been made on this point. 
The fact that the mucosal cells are likely to receive additional radiation from radon re
leased during radium decay and retained in the air sinuses, but that the frequency of muco
sal malignancies is nevertheless only about half that of osteosarcomas (EVANS, 1966; 
HASTERLIK and FINKEL, 1965), suggests that mucosal cells may have an even lower sen
sitivity than endosteal cells. This cannot be asserted with confidence until more information 
is available on the dose to mucosal cells from radium in bone and from radon in the air 
spaces, relative to that to endosteal cells; and on the relative numbers of each type of 
cell "at risk" per unit surface area of bone. The position does, however, illustrate a way 
in which it may prove possible to establish the sensitivity of one cell type relative to that 
of another for which a numerical estimate is available. 

5. Lung 

The report of W ANEBO and others (1968 b) on the incidence of lung cancers in 
survivors of the atomic bombing of Hiroshima and Nagasaki suggests that a slight excess 
of such tumours occurred during the 17 years following exposure. Three numerical criteria 
are obtainable: from deaths from 1950 to 1966 amongst members of the life span study; 
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from the incidence during the same period in members of the adult health study; and from 
cases coming to autopsy between 1961 and 1965 from the life span study group. None of 
these yielded strongly positive or highly significant values (0.09 ± 0.04, 0.12 ± 0.08 and, 
approximately and for 5 years only, 0.06 ± 0.03 % per 100 rad) but the trend of the figures 
suggested a rate in the region of 0.1 per 100 rads by 20 years, and so perhaps twice this 
ultimately. Extension of this study, however, is reported to have yielded lower values of 
doubtful significance. 

It is, however, of interest that, amongst the tumours of tissues substantially irradiated 
during the treatment of ankylosing spondylitis (COURT-BROWN and DOLL, 1965), those 
of the bronchi accounted for about 45 % of the total excess (of deaths from cancer of heavily 
irradiated sites on the incomplete follow-up to January 1963), the excess numbers being 
about one sixth those for leukaemia, although of course the doses delivered to lung and 
bone marrow will not have been equal. 

The occurrence of radiation carcinogenesis in lung tissue, leading particularly to "oat
cell" tumours (SACCOMANNO etal., 1964), has been evident from uranium and other mining 
experience for many years and has been studied quantitatively in great detail by LUNDIN 
et al. (1969). This extensive experience on human radiation carcinogenesis does not, how
ever, yet yield any clear estimate of sensitivity, since the mean dose to lung or bronchi of 
individual miners can be only very approximately derived from the air concentrations of 
radon measured intermittently at defined positions in the various mines; and the dose it
self is likely to depend on the concentration of charged particulates in the air inhaled. If 
it is assumed that one month's exposure at 1 "working level" contributes about 12 rad to 
the bronchi, the mortality from lung cancer is found to occur at a rate, in excess of expecta
tion, of about (Ul2 %/100 rads for an average of 10 years exposure as based on deaths be
tween 1950 and 1967 for white underground miners,or 0.04%/100 rads ifbasedon 1964/1967-
deaths after higher mean exposures but with fewer person years at risk. The rates per 
100 rem would of course be even lower, according to the quality factor assumed for alpha 
radiation, but the short mean time of follow-up will involve a considerable underestimate 
of total risk. 

Difficulties again arise in allowing for tumours that will occur after longer latency, and 
in discounting radiation exposure after tumours have been initiated. This evidence, there
fore, cannot yield a valid estimate of sensitivity of lung or bronchial tissues, but suggests 
that this figure is not high, since, even if half the radiation dose were "wasted", and if a 
quarter of all tumours had developed within 10 years, both estimates would still be lower 
than 0.4%/100 rads and of course lower still per 100 rems. So many uncertainties are 
involved, particularly in linking mine samples with cell dose, that the estimation is per
haps of more value in demonstrating the type of information still needed than in indicating 
the value derived. 

6. Gastro-intestinal tract 

It is unfortunate that very little information is available on which to base any estimate 
of the sensitivity of gut tissues to radiation carcinogenesis, since these tissues - and 
specifically those of the lower colon - ordinarily receive the highest absorbed doses follow
ing ingestion of radionuclides particularly in forms having low aqueous solubility, and an 
estimate of their sensitivity is important for protection purposes. 

BRINKLEY and HAY BITTLE (1969) observed 7 deaths from tumours of rectum and in
testine, with only 1.5 expected, during a 15 to 25 (average 16) year follow-up of 277 pa
tients given previous roentgen-ray treatment for induction of artificial menopause. With 
a 10 X 20 cm field from symphysis pubis to pelvic crest, and with a probable mean dose 
to gut within this field of about 800 rad (HAYBITTLE, personal communication) a value 
of 0.25 ± 0.12°;)/100 rads is obtained for irradiation of part of the gut. For the rectum 
alone, presumably fully in the field, with 3 observed cases and 0.5 expected, the estimate 
becomes very imprecise - 0.11= 0.(J7°~/100 rad. Of the 4 intestinal cases, with 1.0 
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expected, 3 were regarded certainly, and the fourth probably, as from large intestine. If 
half the large intestine were in the field, the value for the whole large intestine would be 
0.27 ± 0.18%/100 rads. These figures are thus subject to large statistical, apart from 
any other, imprecision and would merely suggest that (if half the small intestine were in 
the field and did not contribute tumours) the total value for all gut distal to the stomach 
may be of the order of 0.4 ± 0.2%/100 rads, but further data on this important point 
are needed. 

In their survey of the sequels of radiotherapy for ankylosing spondylitis, COURT
BROWN and DOLL (1965) hesitated to interpret the observed excess of deaths from can
cers of colon (25 with 14.8 expected) in view of the association between ulcerative colitis 
both with spondylitis and with cancer of the colon. This excess was about one sixth that 
from leukaemia over the same period, or one twelfth if the risk of colon cancer were 36 % 
above normal in spondylitis, but the lower mean dose to gut than to marrow and the longer 
latencies of carcinoma induction compared with leukaemia would both tend to decrease 
the difference between estimates that might be derived for colon and for leukaemia. 

An attempt was made (DOLPHIN and EVE, 1968) to derive a figure for stomach sensi
tivity from the results of this survey, but this value is again imprecise owing to inade
quate information being available at present as to the mean dose to the stomach in the 
irradiated spondylitic patients. The excess of deaths from stomach cancer is, however, 
estimated with moderate precision from these data (COURT-BROWN and DOLL, 1965) -
the numbers on the complete follow-up to January 1960 having been 28 observed and 16.0 
expected - with an excess of 12.0 ± 5.3 cases, and on the incomplete follow-up to January 
1963, 38 observed and 23.6 expected, an excess of 14.4 ± 6.2 cases. An estimate of dose to 
stomach from the fields and exposures used should therefore yield a significant figure for 
gastric sensitivity, although still for periods of follow-up which are short compared with 
the likely median latency for such cancers. 

7. Thyroid 

An excess of thyroid cancers has been observed following the irradiation of the gland 
in infancy as treatment given for enlargement of the thymus or for other reasons. Certain 
estimates, combining a number of surveys with or without reported increases in incidence, 
yielded mean values of about 0.2%, 0.35 %and O.4%per 100 rads (UNSCEAR, 1964; BEACH 
and DOLPHIN, 1967; HEMPELMANN et al., 1967) for 15 to 20 years follow-up, and of 
0.15 % (HANFORD et al., 1962; personal communication by Dr. QUIMBY of mean dose) 
for 12 years. With corrections for late tumour incidence, DOLPHIN'S (1968) data give 1.0 %, 
and the closely studied "high risk subgroup C" of HEMPELMANN (1968) gives a value of 
1.3 ± 0.4 %/100 rads. In 24 cases noted by HEMPELMANN, no deaths have occurred al
though the mean follow-up since irradiation is of about 25 years, but pulmonary metastases 
are present in 2 patients. As the average of all experience, and for expected incidence in 
prolonged follow-up, an incidence of between Y2 and 1 % per 100 rads received in infancy 
seems likely, although the total for fatal thyroid malignancies seems unlikely to exceed 
0.1 %/100 rads, since differentiated thyroid cancers of the type induced can commonly 
be treated radically by surgery or adequately by radioiodine, and are in any event of 
relatively low malignancy. 

Several publications (SOCOLOW et al., 1963; SAMPSON et al., 1969; WOOD et al., 1969) 
have indicated an excess of thyroid cancers occurring in the irradiated populations 
of Hiroshima and Nagasaki. WOOD et al. (1969) report data showing that, in the two cities 
combined and for estimated thyroid doses of 0 to 49, 50 to 199, and over 200 rads, the 
excess incidences in males, above a rate of 0.04 % in control populations, were 0.07, 0.21 
and 0.37 % respectively. The corresponding incidences in females, above a control rate of 
0.2 %, were 0.08, 0.48 and 0.71 %. If mean doses of 100 and 300 rads are assumed for the 
two higher dosage groups, the mean rates in these two groups would be about 0.35 and 
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0.2 %/100 rads. It is of interest that the mean rate in those irradiated at ages of 20 or 
over was about one third that when the age had been under 20, the mean rate for the whole 
population having been about half that for those irradiated at ages under 20. The figures 
quoted do not therefore appear inconsistent with those for irradiation in infancy. 

Of the 51 tumours studied histologically, 42 were adenocarcinomas of papillary, folli
cular or mixed character, and 9 were "occult sclerosing" carcinomas, no anaplastic tu
mours having been seen. In a further study (SAMPSON et al., 1969) 536 thyroid tumours, 
mainly small "occult" papillary carcinomas, were found in the course of 3,067 autopsies 
in these cities, giving an incidence of 22.5 % in those exposed at over 50 rads as compared 
with 16 % in the unexposed, but the significance of a lesion of this type occurring in 16 % 
of unexposed subjects is very difficult to interpret clinically. 

It is believed that irradiation of the gland from radioiodine, under usual conditions of 
distribution, rate and duration of dose delivery is less carcinogenic per rad than uniform 
external radiation of the gland at high dose rate for short duration. This appears to be 
supported by several lines of animal experimental (DONIACH, 1963) or indirect evidence, 
including the absence of any excess of thyroid cancers in some hundreds of thousands of 
thyrotoxic patients treated with radioiodine, but again no numerical comparison is avail
able for the normal human thyroid. The Rongelap populations, irradiated accidentally 
by fallout, received high mean doses to the thyroids of the children, predominantly from 
radioiodines, with a high incidence of palpable nodularity of the gland with three malig
nancies recently reported (CONARD et al., 1970). Two of these have occurred in 42 sub
jects who were aged 10 or more at the time of exposure, and are likely to have received 
a mean thyroid dose of about 300 rads (corresponding to an incidence of 1.6 % per 100 
rads in 15 years) and one occurred in 25 children who were under 10 when exposed with a 
mean dose of the order of 1000 rads (or 0.4 % per 100 rads). These data give no support 
to a higher sensitivity in early childhood unless the doses to children were, as suggested, 
higher than "optimal" for tumour induction. The total incidence, of 3 cases compared 
with 0.056 expected, would correspond to an induction rate of 0.8 ± 0.45 % per 100 rads 
and would not in itself support a lower carcinogenicity of internal as compared with ex
ternal radiation of the gland. 

8. Other tissues 

The salivary glands of infants who were irradiated for thymic or other conditions are 
likely to have received mean doses of the same order as their thyroid glands, and the ex
cess incidence of malignant tumours of the salivary glands has been about one sixth that 
for the thyroid (4 salivary tumours with 0.1 expected, compared with 24 of the thyroid 
and one expected [HEMPELMANN et al., 1967]). This comparison applies only for infancy, 
and for incidence not mortality, with assumptions as to equal dose and equally efficient 
ascertainment, and subject to differences in latency of tumour development. It would, 
however, suggest that salivary glands would have a sensitivity in the region of 0.1 to 
0.2 %/100 rads, if that of the thyroid is of % to 1 %/100 rads in infants. 

It is of equal importance that no excess is noted of tumours arising from trachea, skin, 
oesophagus or other structures within the field of irradiation. As a general point, the 
negative findings for many tissues following reasonably uniform irradiation of a defined 
volume may be as valuable as the positive findings in other tissues irradiated, since these 
negative findings, and the confidence limits that apply to the observed zero or small 
incidence, may serve to give upper estimates for the sensitivity, or sensitivity per unit 
mass, of many tissues which are relatively insusceptible to malignant change following 
radiation. In studies where equal efficiency of ascertainment can be ensured for all tu
mours, even if they were not the primary object of the study, negative results may be of 
great value in defining protection criteria and should always be fully reported. It is of 
interest in this connection that GOOLDEN (1957) reported 12 carcinomas of the pharynx 
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following thyroid irradiation for benign conditions, but no other malignancies. He noted 
reports of 20 pharyngeal cancers (18 carcinomas and 2 fibrosarcomas) as against 5 laryngeal 
carcinomas in previous published series. 

Cells of the developing nervous system appeared to be susceptible to tumour induction 
in the results obtained by MACMAHON (1962) following irradiation in utero, with a possibly 
significant excess of 19 observed over 12.0 expected, a rate of 0.45 ± 0.28 %/100 rads if 
a 2 rad mean dose is assumed. This excess has not however been confirmed on further ex
perience in this series (MACMAHON, 1970). 

Skin has been recognised as susceptible to tumour induction for 70 years, and it is 
perhaps surprising that no studies appear to be available on which an estimate of suscep
tibility can be based. The lack of reported skin tumours in other studies involving skin 
irradiation may indicate that the sensitivity is low. A typical radiotherapeutic field will 
however involve only about 1 or 2 % of the total skin surface and a substantial contri
bution of skin tumours to the total tumour incidence from a uniform whole body irradia
tion cannot be excluded. The long latency of many such tumours would also tend to re
duce the numbers observed in limited series. ANDREWS (1957) has reviewed reports and 
experience of skin tumours following irradiation, and noted a mean latency of 27 years 
in 28 basal cell cancers, and 25 years in 19 squamous cell cancers apparently so induced. 
In a sequence ofl3 patients treated for benign conditions with a mean dose of 630 R, 3 skin 
cancers developed in a period of follow-up of from 12 to 30 years. The analysis of larger 
studies of this type should yield a numerical value for tumour incidence per 100 rads and 
per unit area of skin, and would be of value, particularly in regard to protection criteria 
in situations with high skin beta radiation doses but little irradiation of the whole body 
from penetrating radiation. It is of interest in this connection that ANDREWS recorded a 
mortality of only 6 % for apparently radiation induced skin tumours followed for a mean 
period of 10 years from their diagnosis and treatment. 

An apparent excess of lymphomas in Hiroshima was reported by ANDERSON and Is
HIDA (1964), the numbers suggesting an induction rate about one tenth that for leukaemia 
at comparable times and distributed about equally between lymphadenoma and lympho
sarcoma. If confirmed and extended, this type of information could yield a numerical 
estimate for lymphoid tissues, or certain lymphoid tissues, by comparison with that for 
leukaemia, subject to any relevant differences in latency between these conditions. LE
WIS (1963) noted an excess of deaths from multiple myeloma, of 5 observed against 1 
expected, in radiologists. The corresponding excess of deaths from leukaemia was S. 

Ample quantitative data are available on induction of malignancies, including those of 
biliary and vascular epithelium in the liver, following the injection of Thorotrast and the 
hepatic concentration of insoluble particles of thorium dioxide (IAEA, 1968). Uncertain
ties about the appropriate alpha dosimetry from the aggregating and migrating partic
les in the liver, and as to any purely chemical carcinogenic effect of these particles, prevent 
the derivation of any useful measure of sensitivity for these tissues. 

IV. Conclusions 
It would be wrong to attach undue significance to the absolute values of the figures 

suggested above for the susceptibility to radiation carcinogenesis of the tissues discussed. 
Many of these values are subject to considerable statistical uncertainty and all of them are 
liable to a number of systematic errors due to incomplete ascertainment, insufficient length 
of follow-up, uncertainty about normal cancer incidences in various diseases, the signi
ficance of uniformity of radiation of the whole of a tissue, other injuries associated with 
atomic bomb radiation, drugs used as treatment of conditions for which radiotherapy is 
given, and chromosomal or other abnormalities correlating with the reasons for which 
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the radiation was used. And, above all, the association of a given induction rate with a 
particular mean dose to the tissue concerned does not imply that the induction rate is 
proportional to the dose within the range of doses given, or independent of dose rate 
and fractionation of the dose, still less that the value derived for some hundreds of rads 
delivered at high dose rate can be used for estimating the effect of a few rads delivered at 
low dose rate, although it may serve for protection purposes as a maximum likely esti
mate of this effect. Nor can it be excluded that irradiation of one tissue may increase the 
likelihood of cancer in another tissue. 

It is however of obvious importance for radiation protection purposes, particularly in 
regard to radionuclides which are locally concentrated in relation to certain tissues and 
cause selective irradiation of them, that the relative sensitivity of different types of tis
sue should be established, and approximate estimates obtained at least for the more sensi
tive of them. In this sense, the estimates discussed above may at least serve for defining 
the problem and illustrating the methods involved and the further information required, 
as well as for indicating which tissues appear on present evidence to be the most sensitive 
and which are less so. In quantitative terms, it appears as though several may have sensi
tivity in the region of 0.5 to ] % per 100 rads, and some at 0.1 % or less. Figures of this 
magnitude appear reasonable in relation to the estimates obtained for the induction in 
experimental animals of tumours which probably have, in most cases, been selected for 
study because of the readiness with which they are induced by radiation in selected species 
or strains of animal (IAEA, 1969). Thus values per 100 rads (again, without presumption 
of proportionality of dose and effect) can be estimated as about 11 % for:mammary adeno
carcinoma in rats from gamma radiation, and between 4 and 8 % for the highly non
linear yield of malignant renal tumours in rats following roentgen radiation. Small in
testinal tumours in rats give values depending upon strain of rat, of about 0.5 %/100 R in 
SIMONSON, 0.75 % in AUGUST, and 2.5 % in HOLTZMAN rats. DONIACH (1970) has estimated 
the induction of thyroid carcinoma in rats by roentgen radiation at a rate of from 1 to 
4 % per 100 rads. 

A direct estimate of the total of all tumours induced by uniform whole body irradation 
has been attempted by comparing the excess number of cases of leukaemia in an irra
diated population with the excess of all other malignancies, regardless of their tissue of 
origin. At present, however, the two available sources of such information appear to give 
widely discrepant ratios, and neither series has been followed for long enough to recognise 
all the malignancies likely to have been induced. Thus in the surveys of the irradiated po
pulations of the Japanese cities, the excess numbers of cases of leukaemia and of fatal 
other malignancies appear to be about equal, for a follow-up of up to 20 years (MAKI et 
al., 1968). On the other hand, the irradiated spondylitis have shown from 3 to 6 times 
(with a factor of 3.1 1.] on the complete follow-up data of COURT-BROWN and DOLL 
[1965], or 5.5 ± 1.4 on their incomplete follow-up data) as many other fatal malignancies 
as cases of leukaemia (ICRP, 1969), even though many body tissues will have received 
lower doses than those to the bone marrow. The excess of cancers of the colon in this group 
is quite inadequate to account for this discrepancy, even if these were all due to a partial 
correlation with ulcerative colitis. It is, however, impossible to exclude either that other 
cancers also had an increased incidence in ankylosing spondylitis, or that associated treat
ments of these patients had carcinogenic effects, although neither explanation is suppor
ted by direct evidence. By this approach therefore one can only state that, if leukaemia 
is induced at a rate of 0.5 0 0 per 100 rads mean dose to the marrow, a dose of 100 rads to 
the whole body would, by 20 years, cause other malignancies in between 0.5 and 3 % 
of cases, with perhaps twice these rates ultimately, giving total incidences of fatal malig
nancies of between 1 and 7 % .This range does not appear inconsistent with the range of 
values discussed above for the individual tissues likely to be of higher sensitivity, given 
that the low fatality rate of thyroid and skin tumours would be likely to bring them into 
the lower part of this range. With a few tissues in the region of 0.5 to 1 %, a few more 
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between 0.2 and 0.5 %, and a number with lower values, a total incidence of a few per cent 
per 100 rads would not appear unlikely. 

Any present review of this subject, however, must be regarded as a challenge to further 
comprehensive and quantitative follow-up studies of groups of subjects in whom the body, 
or defined volumes of the body, have been irradiated, rather than as a schedule of esti
mated sensitivities on which reliance can yet be placed. 
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Bei gleicher Schreibweise in beiden Sprachen sind die Stichworter nur einmal aufgefiihrt 
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a-Strahlen, verschiedene Energie, Strahlenwirkung, 
a-rags, different energy, radiation effect 76 

a-Strahlung, Tumorinduktion. a-radiation, induction 
of malignancies 347, 348 

a-Teilchen, Chromosomenabberationen, a-particles, 
chromosomal aberrations 135 

Aberrationen, Chromosomen, strahleninduzierte, 
aberrations, chromosomes. radiation induced 127·~ 

180 
-, Chromosomen, Klassifikation, aberrations, chromo

somes, classification 141 
Aberrationstypen, Chromosomen, aberration types. 

chromosomes 136-141 
Abgeleitete Aberrationen, Chromosomen, derived aber

rations, chromosomes 145 
Abortive Kolonien, nach Bestrahlung. abortive colo

nies, after irradiation 70. 72 
-, Zellteilung, abortive cell division 68 
Absorbierte Dosis, Einheit l~ad, absorbed dose, unit 

rad L 2 
-, -, Induktion von Mamma-Tumoren, absorbed dose, 

induction of mammary neoplasms 32 
Absorptionsereignisse, Dosis-Wirkungsbeziehung, 

absorption events, dose-effect relation 26, 27 
-, GroBe der sensiblen Region, absorption events, 

size of sensitive region 3ii 
Achromatische Lucken, Chromosomen, achromatic 

gaps, chromosomes 139 
Actinomycin, Blockierung der Mitose, actinomycin, 

blockade of mitosis 68 
-, Dosiseffektkurvenparameter, Hela-Zellen, acti

nomycin, dose effect curve parameters, HeLa-cells 
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Akutes Strahlensyndrom, Behandlung. acute radiation 
syndrome, therapy 331 

Alkylierende Verbindungen. Dosiseffektkurven. 
alkylating agents, dose effect curves 54 

Anamie. Strahlensyndrom. anemia. radiation syndrome 
:324 

Anomalien, strahlenindizierte. Maus, anomalies, 
radiation induced, mouse 252 

Anoxie, Dosiseffektkurven. anoxia. dose effect curves 
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-, in-vitro- Versuche, anoxia, in-vito experiments 104 
Antibiotica, Wirkung auf die "reproduktive lnte

gritat", antibiotic drugs, effect upon "reproductive 
integrity" 47, 68 

Aplasie, Knochenmark, Strahlenwirkung, aplasia, 
bone marrow, radiation effect 307 

Ascites-Tumor, Dosiseffektkurvenparameter, ascites 
tumour, dose effect curve parameters 62, 64 
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effect 82 
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nuclear bombs, explosion, biological effects 302 
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diation induced 255, 263 
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graphy, proliferation kinetics 112 
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graphy, radiation induced mitotic delay 66 

Bakteriamie, Strahlenwirkung, bacteremia, radiation 
effect 319 
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radiation effect 
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radiation effect 315 
Biochemische Anderungen, Strahlenwirkung, bio

chemical changes, radiation effect 261 
Biologische Dosimetrie, biological dosimetry 159, 165 
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Blastogenese, Strahltod, blastogenesis, radiation 

induced death 251 
Blut, Zellerneuerungssystem, blood, cell renewal 

system 309 
BlutgefaBe, Strahlenwirkung, blood vessels, radiation 

effect 315 
Blutplattchen, Strahlenwirkung, platelets, radiation 

effect 317 
-, Uberlebenswahrscheinlichkeit, platelets, suvival 
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effect 315 
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first hypothesis, chromosomes 128 

Carcinogenetisches Risiko, ionisierende Strahlen, 
carcinogenetic hazard, ionising radiation 341-355 

Carcinomzellen, todliche Dosis, cancer cells, lethal dosis 
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Cervix-Carcinom, Zellkultur, Dosiseffektkurven
parameter, cervix carcinoma, tissue culture, dose 
effect curve parameters 52 
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development 138 
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abnormal mitotic figures 45 
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'-, Fragmentation, Strahlenwirkung, chromosomes, 
fragmentation, radiation effect 317 
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Chromosomenaberrationen, Dosiswirkungsbeziehung, 
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Cycloheximid, Dosiseffektkurvenparameter, cyclo

heximide, dose effect curve parameters 55 
Cytologische Strahlenwirkungen, cytological effects of 

radiation 3lO-315 
Cytologische Strahlenwirkungen, Knochenmark, 
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Cytostatica, Dosiseffektkurven, cytostatic drugs, dosis 
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-, Zellzyklus, cytostatic drugs, cell cycle 90 

D37/DO-Parameter, D37/DO parameter 17,24 
Definition, Dosis-Einheit, definition, dose-unit 1, 2 
-, spezifische Energie z, absorbierte Dosis D, 

definition, specific energy z, absorbed dose D 2 
-, Strahlenexposition des Menschen, definition, 

human exposure 302 
Depression, Knochenmark, Strahlenwirkung, depres

sion, bone marrow, radiation effect 301 
Desynchronisation, HeLa-Zellen, desynchronization, 

HeLa-cells 91 

Deutorenen, Dosiseffektkurven, deuterons, dose effect 
curves 77 

Diplochromosomen, Endoreduplikation, diplochromo
somes, endoreduplication 139, 140 

DNS-Synthese, nach Bestrahlung, DNA synthesis, 
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DNS-Syntheserate, HeLa-Zellen, Bestrahlung, 
DNA-synthesis, HeLa-cells, irradiation 69, 89 
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biological: Spleen, thymus 314 

Dosimetrie, biologische, dosimetry, biological 159, 
165 

-, Induktion maligner Tumoren durch Strahlung, 
dosimetry, induction of malignancies by ionising 
radiation 344 

-, Strahlenraktion, Saugetiere, dosimetry, radiation 
response, mammals 303 

Dosis, Ganzkorper-, Chromosomenaberrationen, dose, 
whole body, chromosomal aberrations 164 

-, Teilungsrate, L-Zellen, dose, division rate, L-cells 
73 

-, todliche, fiir Carcinomzellen, dose, lethal, for cancer 
cells 43 

-, Dberlebensrate, HeLa-Zellen, dose, survival rate, 
H eLa-cells 50 

-, Dberlebenswahrscheinlichkeit, dose, survival pro
bability 28 

-, Induktion maligner Tumoren durch Strahlung, 
dose, induction of malignancies by ionising radia
tion 344 

-, Dberlebenszeiten, dose, survival times 311 
-, letalis, intrauterine, Maus. lethal dose, intrauterine, 

mouse 254 
-, minima, Entwicklungsstorung, dose, minimal, 

maldevelopment 280-284 
-, Einheit, Rad, dose unit, rad 1,2 
Dosiseffektkurve, Inaktivierung, Saugetierzellen in 

vitro, dose effect curve, inactivation, mammalian 
cells in vitro 49 

-, Dosiseffektkurve, Extrapolationsnummer, dose 
effect curve, extrapolation number 53 

Dosiseffektivkurven, menschliche Fibroblasten, 
dose effect curves, human fibroblasts 50 

-, a-, fJ-, y-Strahlen, dose ~ffect curves, a-, fJ-, y-rays 
76 

-, Neutronen, Hamsterzellen, dose effect curves, 
neutrons, hamster cells 78 

-, Nierenzellen, dose effect curves, kidney cells 75, 
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-, Parameter, dose effect curves, parameter 52, 62 
-, Cytostatika, dose effect curves, cytostatic drugs 

54-55 
-, in vivo, dose effect curves, in vivo 56-65 
-, Tumorzellen, in vivo, dose effect curves, tumour 

cells, in vivo 61-65 
Dosiseffektkurvenparameter, Teilchenstrahlung, 

dose effect curve parameters, particle radiation 77 
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wirkung, dose fractionation, spermatogonia, radia
tion effect 223 

-, Oocyten, Strahlenwirkung, dose fractionation, 
oocytes, radiation effect 229 
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Dosiswirkung, quantitative Beziehungen, dose effect, 
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Dosiswirkungsbeziehung, Kleinstdosen, dose effect 
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effect 216, 21)7, 269 

Fibroblasten, menschliche Haut, Dosiseffektkurven, 
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delay after irradiation 65, 67, 86 
-, Blockierung, Actinomycin, G2-phase, 

blockade, actinomycin 68 
-, Synchronisation, G2-phxse, synchronization 68 
Gametognese, gametogenesis 217-219 
Ganzkiirper, Kurzzeit-Exposition, Mortalitat, whole 
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~,Transplantation, Strahlenschutz, bone marrow, 
transplantation, radiation protection 302 

~,Strahlenwirkung, bone marrow, radiation effect 
78, 315, 317 

~, Zellerneuerung, bone marrow. cell renewal 310 
~, Dosiseffektkurven in vivo, bone ma-rrow, dose effect 

curves in vivo 60, 78 
~, Zellkultur, Dosiseffektkurvenparameter, bone mar

row, tissue culture, dose effect curve parameters 
152,62,78 

Knochenmarkzellen, Reduktion von Extrapolations
nummer, bone marrow cells, reduction of extrapo
lation number 79 

Knorpelzellen, Dosiseffektkurve in vivo, cartilage cells, 
dose effect curve in vivo 59 

~,klonogene, Dosiseffekt, cartilage cells, clonogenic, 
dose effect 80 

~. "Oxygen enhancement ratio", cartilage cells, 
.,oxygen enhancement ratio" 105 

.,Kolonieausbeute", PUCK und MARCUS, plating 
efficiency. oj PUCK and MARCUS 48, 49, 
5(j 

Koloniebildung, abortive, nach Bestrahlung, colony 
formation, abortive, after irradiation 72 

~. Testmethoden, colony formation, test methods 47, 
49, .56 

Koloniegrol.le, Verteilung nach Bestrahlung, colony 
size, distribution after irradiation 70 

Kolonie-Testmethoden, Probleme, colony test methods, 
problems 51~54 

Konventionelle Parameter, Dosis-Wirkungsbeziehung 
conventional parameters, dose-effect relation 17 

Korpuskularstrahlung, Uberlebenskurven, radiation 
of charged particles, survival curves 15 

Kritische Region, Zelle, Energieabgabe, critical region, 
cell, energy deposition 26 

Kurzzeit-Exposition, Definition, short-term exposition, 
definition 302 

~,Friih-, Spiitfolgen, short-term exposure, early, late 
consequences 300 

~,Strahlensyndrom, short-term exposure, radiation 
syndrome 321~335 

L-Zellen. Mitoseverzogerung, L-cells, mitotic delay 
65, 66 

~. Teilungsraten, Strahlendosis, L-cells, division 
rates, radiation dose 73 

~. Vermehrung vor und nach Bestrahlung, L-cells, 
reproduction before and after irradiation 72 

Langzeit-Exposition, Definition, long-term exposition, 
definition 302 

--, Friih-, Spatfolgen, long-term exposition, early
late consequences 300 

Latenz, Induktion von Tumoren durch Strahlung, 
latency, induction of malignancies by ionising ra
diation 341,343 
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LD50, Mensch, LD5o' mCLn 307 
-, Spermatogonien, Strahlenwirkung, LDso' sper

mCLtogonia, radiation effect 221 
Leber, Zellkultur, Dosiseffektkurvenparameter, liver, 

tissue culture, dose effect curve parameters 52 
LET, siehe "linear energy transfer", LET see "linear 

energy transfer" 
-, embryonale Strahlenschadigung, LET, embryonal 

dCLmage 277 
-, Mikrodosimetrie, LET, microdosimetry 33, 34 
-, Dosiseffektkurven, Nierenzellen, LET, dose effect 

curves, kidney cells 76 
Lethaldosis, Mensch, lethal dose, human beings 

307 
-, Reaktorzwischenfalle, lethal dose, reactor accidents 

307 
Lethaler Strahlenschaden, potentiell, Zelle, lethal 

radiation damage, potentially, cell 69 
Leukamie, Dosiseffektkurvenparameter, leukiimia, 

dose effect curve parameters 62 
-, strahleninduzierte, leukaemia, radiation induced 

272, 345, 353 
- -Risiko, Kinder und Bestrahlung, leukaemia risk, 

children, after radiotherapy 273 
-, Mortalitat, leukaemia, mortality 61 
Leukamiezellen, in vitro, tYberlebensrate, leukaemia 

cells, in vitro, survival rate 53 
-, proliferationskinetische Parameter, leukaemia cells, 

proliferation kinetic parameters 83 
Leydigsche Zellen, Hoden, Strahlenwirkung, Leydig 

cells, testis, radiation effect 225 
"linear energy transfer" siehe LET, "linear energy 

transfer" see LET 
Linearer Energietransfer (LET), Mikrodosimetrie, 

lineCLr energy transfer, microdosimetry 33, 34 
-, -, -, relative biologische ""'irksamkeit, linear 

energy transfer, relative biological effectiveness 
133 

-, -, Entwicklungsstorungen, linear energy transfer, 
developmental disturbances 241 

Linsentriibung, relative biologische Wirksamkeit, 
Neutronen, Rontgenstrahlen, lens opacification, 
relative biological effectiveness, neutrons, x-rays 
40 

Lunge, embryonale, Zellkultur, Dosiseffektkurven
parameter, lung, embryonal, tissue culture, dose 
effects curve parameters 52 

-, Induktion von Tumoren durch Strahlen, lung, 
induction of tumours by ionising radiation 348 

Lymphknoten, Strahlenwirkung, lymph nodes, ra
diation effect 314 

Lymphocyten, Chromosomenaberrationen, lympho
cytes, chromosomal aberrations 143-165 

-, tYberlebenswahrscheinlichkeit, lymphocytes, sur
vival probability 325, 327, 328 

Lymphoide Zellen, Zellkultur, Dosiseffektkurvenpara
meter, lymphoid cells, tissue culture, dose effect 
curve parameters 52 

Lymphome, strahleninduzierte, lymphomas, induced 
by ionising radiation 352 

Lymphomzellen, strahleninduzierte Mitoseverziige
rung, lymphoma cells, irradiation induced mitotic 
delay 65 

Lymphopoetische Gewebe, Zellerneuerung, lympho
poietic tis8ues, cell renewal 310 

}Ialigne Tumoren, strahleninduzierte, malignancies. 
radiation induced 271-274,341-355 

-, -, Zellkultur. Dosiseffektkurvenparameter, ma
lignancies, tissue culture, dose effect curve parameters 
52 
Veranderungen, Strahlenexposition, malignant 
changes, radiation exposition 301 
Zellen, in vivo, Dosiseffektkurven, malignant cells, 
in vivo, dose effect curves 61-65 

Mamma, Tumoren, induziert durch Rontgenstrahlen, 
mammary neoplasms, induced by x-rays 32 

Mamma-Ca, Induktion durch Strahlung, breast car
cinoma, induction by ionising radiation 347 

-, Rezidiv, Mikrokolonieaquivalent, breast carci
noma, recurrence, microcolony equivalent 71 

Markierte Mitose, Verziigerung nach Bestrahlung, 
labeled mitosis, delay after irradiation 65 

Maus, Strahlentod, mouse, radiation induced death 
252, 253 

Mausetumorzellen, tYberlebensrate, mouse tumour cells, 
survival rate 64 

Melanoblasten, Dosiseff'ektkurvenparameter, melano
blasts, dose effect curve parameters 62 

Melanocyten, Dosiseffekturve in vivo, mel:wocytes, 
dose effect curve in vivo 59 

-, "Oxygen enhancement ratio", melanocytes, "oxy
gen enhancement ratio" 105 

Melanom, Zellkultur, Dosiseffektkurvenparameter, 
melanoma cells, tissue culture, dose effect curve para
meters 52 

Menopause, durch Riintgenstrahlen induzierte Tu
moren, menopausis, x-ray induced tumours 349 

Metaphase, Strahlenwirkung, metaphasis, radiation 
effect 46, 47 

Methotrexat, Dosiseffektkurvenparameter, HeLa-Zel
len, methotrexate, dose effect curve parameters, 
H eLa-cells 55 

Mikrodosimetrie, spezifische Energie Z, microdosimetry 
specific energy Z 2, 33, 34 

-.linearer Energietransfer (LET), microdosimetry, 
linear energy transfer 33, 34 

-. Zellkulturen, microdosimetry, tissue cultures 80 
Mikrokolonie, Hamsterzellen, nach Bestrahlung, 

microcolony, hamster cells, after irradiation 71 
Milieufaktoren, strahlenbedingte Entwicklungsstiirun

gen, environmental factors, radiation induced 
disturbances of development 240, 280 

Milz, Strahlenwirkung, spleen, radiation effect 314 
Milzkolonietechnik, spleen colony technique 60, 64, 

78 
MiBbildungen, strahleninduzierte, abnormalities, ra

diation induced 253-289 
Mitochondrien, Strahlenwirkung, mitochondrias, ra

diation effect 248, 250 
Mitose, Hemmung, Spermatogonien, Strahlenwirkung, 

mitotic inhibition, spermatogonia, radiation effect 
222 

-. markierte, mitosis, labeled 65 
-. tripolare, tetraploide, mitosis, tripolar, tetraploid 

317 
. tYberlebenskurve, Bestrahlung mit a-Teilchen, 

mitosis, survival curve, irradiation with a-particles 
16 

-. Verziigerung nach Bestrahlung, mitotic delay, after 
irradiation 65-69 
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Mitose, Zyklus, Diinndarm, mitosis, cycle, small inte
stine 308 

Mitosehemmung, Strahlenwirkung, Zellkultur, mi
totic delay, radiation induced, tissue culture 45 

Mitoseindex, Gewebekultur, mitotic index, tissue 
culture 46 

Mitosetod, mitotic death 74 
Mitotische Aktivitat, Veranderung durch Strahlen, 

mitotic activity, changes, radiation induced 43 
Mittlere Inaktivierungsdosis, Saugetierzellen in vitro, 

mean inactivation dose, mammalian cells in vitro 
49 

Mortalitat, embryonale, mortality, embryonal 237 
-, Ganzkorper-Kurzzeitexposition, mortality, whole 

body short-term exposure 321 
-, Leukamie, mortality, leukaemia 61 
Mortalitatskurven, Strahlenwirkung, mortality curves, 

radiation effect 305 
Mortalitatsrate, Gompertz-Funktion, mortality rate, 

Gompertz-function 23 
Multipolare Teilung, Chromosomen, Gewebekultur, 

multipolar mitosis, chromosomes, tissue culture 
45,74,75 

Mutation, Dosisabhangigkeit, mutation, dose-effect 
relations 4, 5 

Neonatale Gametogenese, neonatal gametogenesis 
217 

Nervensystem, Strahlenschaden, nervous system, ra
diation iniuries 302 

Neugeborenen-Stadium, Strahlenwirkung, neonatal 
period, radiation effect 257 

Neutronen, Chromosomenaberration, neutrons, chro
mosomal aberrations 151, 152 

-, Dosiseffektkurven, Hamsterzellen, neutrons, dose 
effect curves, hamster cells 78, 80, 89 

-, Ereignishaufigkeit pro Rad, neutrons, event fre
quency per rad 35 

--,Induktion von Mamma-Tumoren, neutrons, in
duction of mammary neoplasms 32 

--, relative biologische Wirksamkeit, neutrons, rela
tive biological effectiveness 40, 80, 133 

-, Strahlenwirkung, neutrons, radiation effect 75 
Nierenzellen, Dosiseffektkurven, kidney cells, dose 

effect curves 75, 76 
-, Mitoseverzogerung, kidney cells, mitotic delay 66 
Numerische Aberrationen, Chromosomen, numerical 

aberrations, chromosomes 140 

Oligospermie, Strahlenwirkung, oligospermia, radiation 
response 221 

Onkogene Viren, Transformation, oncogenous viruses, 
transformation 51 

Oocyten, Uberlebensrate, Rontgenstrahlen, oocytes, 
survival, x-rays 226, 227, 228 

Oogenese, normale, oogenesis, normal 217, 218 
Organogenese, Strahlenwirkung, organuyclIJ'8'is, ra

diation effect 255 
Osteosarkom, strahleninduziertes, osteosarcoma, tn

duced by radiation :{47, ;{48 
Ovarium, Strahlenrcaktion, ovarium, radiation response 

225-230 

"Oxygen enhancement ratio" (OER), "oxygen en
hancement ratio" (OEB) 104 

32p _ Behandlung, Chromosomenaberrationen, 
32P-therapy, chromosomal aberrations 161 
-, Behandlung, Leukamie, p32-therapy, leukaemia 

346 
Pancytopenie, Strahlenexposition, pancytopemia, ra

diation exposure 301 
Parameter, Dosis-Wirkungsbeziehung, parameters, 

dose-effect relation 17, 19 
-, Uberlebenskurven, n, D1, D37, parameters, survi

val curves, n, D1, D37 22, 24 
-, Dosiseffektkurven, parameters, dose effect curves 

52 
-, Extrapolationsnummer, parameters, extrapolation 

number 49 
-, Zellzyklus, Uberlebenskurven, parameters, cell 

cycle, survival curves 25 
Partikel, verschiedener LET, Inaktivierungsquer

schnitte, particles, of various LET, inactivation 
cross sections 25, 39 

Peripheres Blut, Strahlenwirkung, peripheral blood, 
radiation effect 317 

Physikalische Faktoren, Strahlenreaktion, physical 
factors, radiation response 303-305 

Physiopathologische Wirkung, Strahlung, physio
pathological effects, radiation 318-321 

Plasmakoagulum-Methode, plasma clot technique 
43 

Poissonsche Formel, Treffertheorie, Poissonian for
mula, target theory 11 

Polycythemia vera, p32-Behandlung, Leukamie, 
polycythemia vera, p32-therapy, leukaemia 
364 

Potentiell letaler Strahlenschaden, potentially lethal 
damage 69 

Pranatale Gametogenese, prenatal gametogenesis 
217 

- Strahlenwirkung, Ovarien, prenatal radiation 
response, ovaria 225, 226 

Primarkulturen, Transformation mit onkogenen Viren 
primary cultures, transformation with oncogenous 
viruses 51 

Proliferationskinetik, Zellkultur, proliferation kinetics, 
tissue culture 53 

-, hypoxische Zellen, proliferation kinetics, hypoxic 
cells 110-113 

Prolifera tionskinetische Parameter, Leukamiezellen 
in vitro, proliferation kinetic parameters, leukaemia 
cells in vitro 83 

Proliferationsmuster, bestrahlte Zellen, proliferation 
pattern, irradiated cells 72-75 

Proliferative Aktivitat, Gewebekultur, proliferative 
activity, tissue culture 45 

Prophase, strahleninduzierte Mitoseverzogerung, pro
phasis, radiation induced mitotic delay 67 

-, Zelltod, prophasis, cell death 46 
Prophylaktische Behandlung, Strahlensyndrom, pro

phylactic therapy, radiation syndrorrw 334 
Protrahicrung, Fraktonierung, Fertilitat, protraction, 

fractionation, fertility 229 
Puromycin, Dosiseffektkurvenparameter, HeLa-Zellen 

puromycin, dose effect curve parameters, HeLa
cells 55 
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Radioaktivitat, Induktion von Tumoren, radioacti
vity, induction of malignancies 341 

Radiobiologische Dosis-Wirkungsbeziehungen, radio
biological dose effect relations 8 

Radioisotope, Chromosomenaberrationen, radioiso
topes, chromosomal aberrations 160 

-, Entwicklungsstorung, radioisotopes, maldevelop
ment 274 

Radiojod, Chromosomenaberrationen, radioiodine, 
chromosomal aberrations 161 

Radium, Chromosomenaberrationen, radium, chro
mosomal aberrations 153 

Radium226, Osteosarkom, radium, osteosarcoma 347, 
348 

Raumfaktor, Chromosomenaberrationen, space factor, 
chromosome aberrations 132 

Reaktorzwischenfalle, Spateffekte, reactor accidents, 
late effects 299 

-, Lethaldosis, reactor accidents, lethal dosis 307 
Regeneration, Hamopoese, regeneration, haemopoiesis 

60 
Regenerationsknotchen, Diinndarmschleimhaut nach 

Bestrahlung, regeneration nodules, mucous mem
brane after irradiation 58 

-, Haut nach Bestrahlung, regeneration nodules, 
skin after irradiation 57 

-, Milz nach Bestrahlung, regeneration nodules, spleen 
after irradiation 61 

"Rejoining time", Chromosomen, rejoining time, 
chromosomes 135 

Relative biologische Wirksamkeit, Analyse, relative 
biological effectiveness, analysis 39 

-, -, -, Dosiseffektkurven, relative biological effecti
veness, dose effect curves 77, 80 

-, -, -, Neutronen, relative biological effectiveness, 
neutrons 80 

-, -, -, Neutronen, Rontgenstrahlen, relative bio
logical effectiveness, neutrons, x-rays 40, 46 

-, -, -, verschiedene Strahlenqualitaten, relative 
biological effectiveness, different radiation qualities 
2, 133 

Reparationsprozesse, nach Bestrahlung, repairing 
processes, after irradiation 286 

Repopulation, korrigierte Extrapolationsnummer, re
population, currected extrapolation number 57 

Reproduktive Integritat, Mitoseverzogerung, repro
ductive integrity, mitotic delay 66, 70 

-, -, quantitative Erfassung, reproductive integrity, 
quantitative estimation 47 

-, -, normale Korperzellen, reproductive integrity, 
normal body cells 61 

Retikulo-endotheliales System, Strahlenwirkung, re
ticulo-endothelial system, radiation effect 319 

Riesenzellen, reproduktiver Zelltod, giant cells, repro
ductive cell death 74 

RNS-Synthese, Strahlenwirkung, RNA synthesis, 
radiation response 67 

Rontgendiagnostik, Chromosomenaberrationen, x-ray 
diagnostique, chromosomal aberrations 153 

Rontgenstrahlen, Chromosomenaberrationen, x-rays, 
chromosomal aberrations 145 

-, Induktion von Mamma-Tumoren, x-rays, induction 
of mf1mmary neoplasms 32 

-, Dosiseffektkurven, Fibroblasten, x-rays, dose effect 
curves, fibroblasts 50 

Rontgenstrahlen, Ereignishiiufigkeit pro Rad, x-ray, 
event frequency per rad 35 

-, relative biologische Wirksamkeit, x-rays, relative 
biological effectiveness 40, 133 

-, Wirkung, Oocytenzahl, x-rays, effect, oocyte num
ber 226,228 

S-Phase, Verllingerung, Strahlenwirkung, B-phase, 
prolongation, radiation effect 67, 87 

Saugetiere, quantitative, qualitative Strahlenwirkun
gen, mammals, quantitative, qualitative radiation 
effects 305, 318 

Saugetierzellen, strahleninduzierte Mitoseverzogerung, 
mammalian cells, radiation induced mUotic delay 
66 

Sauglinge, Leukamie, Bestrahlung, babies, leukaemia, 
irradiation 272 

Sarkom, strahleninduziertes, sarcome, radiation in
duced 347,348 

Sauerstoff, Wirkung bei Bestrahlung, oxygen, effect 
during irradiation 64, 81 

Sauerstoffeffekt, Chromosomenaberrationen, oxygen 
effect, chromosome aberrations 135, 167 

Sauerstoffkonzentration, Strahlenwirkung, oxygen 
concentration, radiation effect 104, 113 

Schilddriise, strahleninduzierte Tumoren, thyroid, 
induction of malignancies by ionising radiation 
350 

Schilddriisen-Ca, Behandlung mit J131, Leukamie, 
thyroid Carcinoma, therapy with J131, leukaemia 346 

- strahlenindiziert, thyroid carcinoma, radiation 
induced 271 

Schleimhiiute, Tumorinduktion durch Strahlen, mu
cous membranes, induction of malignancies by ra
diation 348 

Sehr kleine Dosisleistungen, Strahlenwirkung, He
La-Zellen, very low dose rates, radiation effects, 
H eLa-cells 84 

Sertolische Zellen, Hoden, Strahlenwirkung, Bertoli 
cells, testis, radiation effect 225 

Skelet, Induktion maligner Tumoren durch ionisie
rende Strahlen, skeleton, induction of malignancies 
by ionising radiation 346 

Skeletanomalien, strahleninduzierte, skeletal anoma
lies, radiation induced 264 

Spateffekte, Strahlung, Reaktorzwischenfalle, late 
effects, radiation, reactor accidents 299 

Spalt-Neutronen, Chromosomenaberration, fission 
neutrons_ chromosomal aberrations 151, 152 

Speicheldriisen, strahleninduzierte Tumoren, salivary 
glands, radiation induced tumours 351 

Spermatiden, Strahlenwirkung, spermatids, radiation 
response 220 

Spermatocyten, strahlenbedingte Entwicklungssto
rungen, spermatocytes, radiation induced distur
bances of development 244 

-, Strahlenwirkung, spermatocytes, radiation response 
220 

Spermatogonese, normale, spermatogenesis, normal 
218 

Spermatogenien, strahlenbedingte Entwicklungssto
rungell, spermatogonies, radiation induced distur
bances of development 247 

-, Strahlenwirkung, spermatogenias, radiation response 
221, 225 
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Spezifische Energie Z, Definition. specific energy Z. 
definition 2 

-, -, Chromosomenaustausch. specific energy. chro
mosome exchange 38 

Spondylitis, Bestrahlung, Leukamierisiko, spondylitis, 
irradiation. hazard of leukaemia 346 

-, Strahlenbehandlung. Chromosomenaberrationen, 
spondylitis, radiotherapy_ chromosomal aberrations 
153, 156 

Sporen, Inaktivienmgsdosis. spores. inactivution dose 
7.8 

Statistik, Energieabgabe. Zelle, statistics. energy de
position. cell 33, 34 

Sterilitat. strahleninduzierte, sterility. radiation m
duced 219. 227 

Stickstofflost. Dosiseffektkurve. nitrogen mustard. 
dose effect curve 55 

Strahlendosis siehe Dosis, radiation dose see dose 
-, Uberlebensrate. Gewebekultur. radiation dose, 

survival rate, tissue culture 75 
Strahlenempfindlichkeit. Zellzyklus. radiation sensi

tivity. cell cycle 15, 16 
-. Entwicklungsstiirungen. mdintion sensibility, 

mnldevelopment 288 
-. Ovarien, pranatale Entwicklung. radiation sensi

bility, ovaria, prenatal development 225. 226 
--. Spermatogonien. mdiution sensibility. sperrnato

goniu 222 
Strahlenexposition. berufliche. Chromosomenaber

rationen. radiution exposition. professional, chro
mosomal aberration 161 

-. kurze, lange, Folgen. radi.'1tion exposure. short
long-term, consequences 300 

-- des Menschen. Definition. hum~ln exposure, de
finition :~02 

Strahlenqualitat. Strahlenreaktion. Saugetier, 
mdiation quulitiy. radintion response. mammuls 
303--305 

-. Strahlenwirkung. radiation quality. radintion effect 
7ii-80 

-, Chromosomenaberrationen. mdiution quality, 
chromos:Jmal aberrations 129 

-, Sauerstoffverstarkungsfaktor. radiation qunlity, 
oxygen factor 106 

--, Dosis-Wirkungsbeziehung, mdintion qunlity, dose
effect relation 32-41 

Strahlenreaktion. physikalische Faktoren, mdiation 
response. physicnl fnctors 303--:~05 

-. Drosophila. mdintion response. drosophila 239 
Strahlenschaden, potentielllethaler. radintion dnmnge, 

potentinlly lethal 69 
Strahlenschaden, GeschichtliC'hes, mdintion injuries. 

historicnl 300-302 
Strahlenschadigung. Erholung. mdintion injury. 

recovery 336 
-, Uberlebenswahrscheinlichkeit. mdiation injury. 

survivnl probability 324 
Strahlenschutz. Geschichtliches. mdintion protection, 

history 301 
-, biologische Dosimetrie. radiation protection, bio

logical dosimetry 165, 166 
Strahlensensibilitat. Ovarien, priinatale Entwicklung. 

radiaton sensibility. ovarin, pre nat'll development 225 
Strahensyndrom. akutes. Behandlung. radiation syn-

drome. acute. therapy :~:n ' 

Strahlensyndrome, radiation syndromes 299-339 
Strahlentherapie, Chromosomenaberrationen, radio

therapy, chromosomal aberrations 153 
Strahlentod, gastrointestinaler, deathjo.. radiation 

induced, gastrointestinal 58 
-. Blastogenese, death, radiation induced, blasto

genesis 251 
Strahlenunfalle. Chromosomena berra tionen, 

radiation accidents, chromosomal aberrations 162 
--, Dosismortalitat, radiation accidents, dose mortality 

:307 
Strahlenwirkung, Dosis, Beziehungen, radiation effect, 

dosis, relations 1-42 
-, Todesfiille, radiation effect, denths 311 
-, Zellzyklus, radintion effect, cell cycle 86-90 
--. Dosisleistung, radiation effect, dose rate 80-84 
-, Hypoxie, radiation effect, hypoxin 80, 81 
-, Entwicklungsstiirungen, radiation effect, develop-

mental disturbnnces 235-297 
-. extrakaryotische Zellbestandteile, radiation effect, 

extracaryotic cell elements 181-216 
-, Induktion von Tumoren, radiation effect, tumour 

induction 271-274 
-, Organogenese, radiation effect, organogenesis 255 
--. Tod, radiation effect, dexth 251 
-. tberlebensrate klonogener Hautzellen, radiation 

effect. survival rate of clonogenic cells of skin 57 
-. Keimzellen, radiation effect, germ cells 219, 225 
-, Gewebekultur, radiation response, tissue culture 

43-125 
-, Strahlenqualitat, mdi~ltion effect, mdiation quality 

75-80 
--, auf die "reproduktive Integritat", radiation 

~ffect, upon "reproductive integrity" 47 
-, Chromosomenaberrationen, radiation effect, 

chromosome aberrations 127-180 
-. Symptomatologie, radintion effect, symptomatology 

318 
-, Energiestoffwechsel, Stiirung, radiation effect, 

energy metabolism, disturbance 68 
-. Depression. Knochenmark, radiation effect, de

pression, bone marrow 301, 302 
-. qualitative. quantitative, radiation effects. 

quxlitative. quantitative 305-318 
-, cytologische. histologische. radiation effects, 

cytological, histologiertl 310-315 
-, Zentralnervensystem, mdiation effects, central 

nervous system 311 
Strahlung, Dosisabhangigkeit, Mutation, radiation 

dose-effect relation, mutation 4, 5 
-, Anomalien, radiation, anomalies 254, 255, 259 
-, Induktion von malignen Tumoren, radiation, 

induction of malignancies 341-355 
9JStrontium. Konzentration in Knochen, 90Sr 

concentration, bone 275 
Sublethale Zellschadigung, Dosis-Wirkung, sublethal 

dnmage ot cell, dose effect 7 
Superovulation, Strahlenwirkung, superovulation, 

mdiation effect 229 
Suspensionskultur, W achstumsgesch windigkeit, 

suspension culture. growth rate 82, 83 
Symptomatologie. Strahlenwirkung, symptomatology, 

radiation effect 318 
.-. Gastrointestinalsyndrom, symptomatology, gastro

intestinal syndrome 322, 323 
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Synchronisation, HeLa.Zellen, synchronisation, 
H eLa·cells 91 

-, L·Zellen, G2·Phase, synchronisation, L·cells, 
G2·phaSB 68 

-, radioresistente Zyklusphase, synchronisation, 
radioresistent mitotic phase 81 

Synchronisierte Zellen, Bestrahlung mit a· Teilchen, 
synchronized cells, irradiation with a.particles 16 

Syndrome, Strahlen·, syndromes, radiation 299,-339 

Teilkiirperexposition, Strahlensyndrom, partial body 
exposure, radiation syndrome 329, 330 

Teilungsrate, nach Bestrahlung, division rate, after 
irradiation 73 

Teilungsverziigerung, reproduktive Integritat, 
division delay, reproductive integrity 68 

-, Zelle, nach Bestrahlung, division delay, cell, after 
irradiation 65 

Teilungswahrscheinlichkeit, Strahlendosis, division 
probability, dose 74 

Tetraploidindex, Chromosomenaberration, tetraploid 
index, chromosomal aberration 140 

Theorie, Dosis·Wirkung, Beziehungen, theory, dose· 
effect, relations 1-32 

232Thorium, Chromosomenaberrationen, 232thorium, 
chromosomal aberrations 160 

Thorotrast, strahleninduzierte Hepatome, thorotrast, 
radiation induced, hepatomas 352 

Thrombopenie, Strahlensyndrom, thrombopenia, 
radiation syndrome 324 

Thymus, Strahlenwirkung, thymus, radiation effect 
314 

-, strahleninduzierte Tumoren, thymus, induction of 
malignancies by ionising radiation 350 

Tiefendosis, EinfluB auf Dosismortalitat, depth dose, 
influence upon dose mortality 306 

Tiefendosiskurven, y·Strahlen, depth dose curves, 
y·rays 304 

Tochterzellen, StrahlenefIekt, daughter cells, irradia· 
tion effect 70 

Todesfalle, Strahlenexposition, Geschichtliches, 
death, radiation exposure, history 301 

-, Bestrahlung, deaths, irradiation 311 
Tiidliche Dosis fiir Carcinomzellen, lethal dose for 

cancer cells 43 
Toxicitat, Radium226, toxicity, radium226 348 
Transformation, onkogene Viren, transformation, 

oncogenous viruses 51 
Translokationschromosomen, translocation, chromo· 

somes 132 
Transplantation, Knochenmarkzellen, bestrahlte, 

transplantation, bone marrow cells, irradiated 60 
-, Methode von HEWITT, transplantation, technique 

of HEWITT 63 
-, quantitative, Tumorzellen, DosisefIektkurven, 

transplantation, qantitative, tumour cells, dose 
effect curves 61-65 

Transplantierbarkeit, Strahlenwirkung, transplanta. 
bility, radiation effect 43 

TrefIer·Theorie, Analyse der Dosis·Wirkungs· 
beziehung, target theory, analysis of dose· effect 
relations 9-14 

Tritium.Thymidin, markierte HeLa·Zellen, Syn. 
chronisation, tritium· thymidine, labeled HeLa· 
cells, synchronisation 91 

Tumoren, Induktion durch Strahlung, tumours, 
radiation induced 271-274 

Tumortransplantationsmethode, HEWITT'sche, 
tumour transplantation technique, HEWITT's 63 

Tumorzellen, DosisefIektkurven in vivo, tumour 
cells, dose effect curves in vivo 61-65 

Cberlebenskurve, a.Bestrahlung, Hamsterzellen, 
survival curves, a·irradiation, hamster cells 15, 16 

-, als Funktion der Riintgenstrahlendosis, survival 
curves, as function of x·ray dose 7 

-, konventionelle Parameter, survival curve, conven· 
tional parameters 17 

-, Inaktivierungsdosis, survival curve, inactivation 
dose 21 

-. Parameter n, D37/DO' survival dose, parameters n, 
D37/DO 24 

tl"berlebenskurven, Dosis· EfIekt.Beziehungen, survival 
curves, dose effect relations 2, 3, 19 

-, VieltrefIer.Theorie, survival curves, multi.target 
theory 12 

-, Riintgenstrahlen, Hamsterzellen, survival curves, 
x·rays, hamster cells 25 

tl"berlebensrate, Leukamiezellen in vitro. survival rate, 
leukaemia cells in vitro 53 

-, klonogene Hautzellen, survival rate, clonogenic 
cells of skin 57 

-, HeLa·Zellen, survival rate, HeLa·cells 112 
-, klonogene Knorpelzellen, survival rate, clonogenic 

cartilage cells 59 
-, Melanoblasten, survival rate, melanoblasts 60 
-, Knochenmarkzellen nach Bestrahlung, survival 

rate, bone marrow cells after irradiation 61 
-, HeLa·Zellen, Cytostatica, survival rate, HeLa· 

cells, cytostatic drugs 54 
-, Tumorzellen in vivo, Berechnung, survival rate, 

tumour cells in vivo, caculation 63 
-, Leukamiezellen, survival rate, leukaemia cells 63 
-, verschiedene Mausetumorzellen, survival rate, 

different mouse tumour cells 64 
-, Oocyten, Riintgenstrahlen, survival rates, oocyte 

number, x·rays 226, 228, 229 
-, Spermatogonien, Strahlenwirkung, survival rates, 

spermatogonia, radiation effect 221, 222 
tl"berlebenswahrscheinlichkeit, als Funktion der 

absorbierten Dosis, survival probability, as func. 
tion of absorbed dose 27, 28 

-, Beurteilung, survival probability, evaluation 
324-329 

tl"berlebenszeiten, als Funktion der Dosis, survival 
times, as a function of dose 311 

Verdopplungszeit, Leukamiezellen in vitro, doubling 
time, leukaemia cells in vitro 83 

-, Zellkolonie nach Bestrahlung, doubling time, 
cell colony after irradiation 71 

Verziigerter Zelltod, Latenz, delayed cell death, 
latency 45 

Vicia faba, Chromosomenaberrationen, vicia faba, 
chromosomal aberrations 135, 137 

VieltrefIer.Modelle, multi. target models 10, 23 
Viren, Mauseleukamie, viruses, mouse leukaemia 61 
Virus, onkogenes, Transformation, viruses, onco· 

genous, transformation 51 
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Waehstumsgesehwindigkeit, Suspensionskultur, 
growth rate, suspension culture 82, 83 

-, Zellkultur, growth rate, tissue culture 45 

Zeitfaktor, Chromosomenaberrationen, time tactor, 
chromosomal aberrations 131 

-, theoretisehe Grundlagen, time factor, theoretical 
fundamentals 89 

Zelle, Energieabgabe, empfindliehe Region, 
cells, energy deposition, sensitive region 26 

-, Tod, verziigerter, Latenz, cell, death, delayed, 
latency 45 

Zelle, Erholungsphanomen von ELKIND, cell, 
recovery phenomenon at ELKIND 8 

-, Erneuerungssysteme, cell, renewal systems 308 
-, Mitoseverziigerung naeh Bestrahlung. cell 

mitotic delay atter irradiation 65 
Zellen, bestrahlte, Proliferationsmuster, cells, irradia

ted, proliferation pattern 72-75 
-, hypoxisehe, Proliferationskinetik, cells, hypoxic, 

proliferation kinetics 11 0 
-, foetale, Strahlenempfindliehkeit, cells. foetal, 

radiation sensibility 50 
-, klonogene, Raut, cells, clonogenic, skin 56 
-, ReLa- Kolonieausbeute, cells, HeLa, plating 

efficiency 48 
-, maligne, Dosiseffektkurven in vivo, cells, malig

nant, dose effect curves in vivo 61 65 
Zellbestandteile, extrakaryotisehe, Strahlenwirkung, 

cell elements, extracaryotic. radiation response 
181-216 

Zellempfindliehkeit, dieht ionisierende Strahlung, 
cell sensitivity, densely ionizing radiation 15, 26 

25* 

Zellpopulation, Strahlenempfindliehkeit, cell popula
tion, radiation sensitivity 8, 26 

Zellkultur, tl'berlebenskurven, Korpuskularstrahlung, 
cell culture, survival curves, radiation at charged 
particles 15 

Zellsynehronisierung, Bestrahlung mit a-Teilehen, 
cell synchronization, irradiation with a-particles 16 

-, Strahlenwirkung, Zellkultur, cell synchronization, 
radiation effect, tissue culture 91, 92 

Zellteilung, multipolare, cell division, multipolar74, 75 
Zelltod in Mitose, mitotic death 69 
Zellvermehrung, vor und naeh Bestrahlung, cell re

production, before and after irradiation 72 
Zellzyklus, Stiirung naeh Bestrahlung, cell cycle 

disturbance after irradiation 65 
-, Strahlenwirkung, cell cycle, radiation response 

86-90 
-, Zellzyklus, Strahlenempfindliehkeit, cell cycle, 

radiation sensitivity 15, 16, 25, 225, 227 
-, zweiter, naeh Bestrahlung, cell cycle, second, 

after irradiation 69 
Zentralnervensystem, Kurzzeit-Exposition, central 

nervous system, short-term exposure 321 
-, Strahlenwirkung, experimentelle, central nervous 

system, radiation effect, experimental 258-263 
-, Strahlensehaden, central nervous system, radiation 

injuries 302 
-, Strahlenwirkung, central nervous system, radiation 

effect 311 
-, Todesfalle, central nervous system, deaths 311 
Zwisehenfalle, Strahlenexposition, Geschiehtliehes, 

fatalites, radiation exposure, history 301 
-, Reaktor-, accidents, reactor 307 
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Chromosomen 136-141 

abortive cell division. abortive Zellteilung 68 
- colonies, after irradiation, abortive Kolonien, 

nach Bestrahlung 70, 72 
absorbed dose, induction of mammary neoplasms. 
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32 
-, unit rad. absorbierte /)osis. Einheit Rad 1, 2 

absorption events. dose-effect relation, Absorptions
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- -, size of sensitive region. Absorptionsereignise. 
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abnormalities. radiation induced. M ij3bildungen. 
strahleninduzierle 253. 289 

accidents, reactor, Zu-ischenfalle. Reaktor 307 
achromatic gaps, chromosomes. achromatische 

Lucken, Chromosomen 1:{9 
actinomycin, blockade of mitosis, Actinomycin, 

Blockierung der M itose (i8 
-, dose effect curve parameters. HeLa-cells, Actino

mycin. Dosisffektkurvenparameter. H eLa-Zellen 55 
acute radiation syndrome. therapy, akutes Strahlen

syndrom, Rehandlung :331 
alkylating agents, dose effect curves, alkylierende Ver

bindungen. Dosisetfektkurven 54 
anemia, radiation syndrome. Aniimie, Strahlensyn

drom 324 
anomalies, radiation induced, mOllse, Anomalien. 

strahleninduzierie, Maus 252 
anoxia, dose effect curves. A noxie. Dosiseffektkurvrn 

107 
-, in-vitro experiments, Anoxie. in-vitro- Versuche 

104 
antibiotic drugs, effect upon "reproductive integrity", 

Antibiotica, W irkung auf die ,.reproduktive I nte
gritiit" 47, 68 

a-particles, cell inactivation, a-Partikel. Zellinakti
vierung 15.16.17.89 

-, chromosomal aberrations. a-Teilchen. ChTomoso
menabeTrationen 135 

aplasia, bone marrow, radiation effect, Aplasie, 
K nochenmark, Strahlen1l'irkung 301 

a-rays, different energy, radiation effect, ex-Strahlen, 
verschiedene Hnergie. Rtrahllm.u-irkung 76 

ex-radiation, induction of malignanries, ex-Strahlung, 
Tumorinduktion 347,348 

ascites tumour, dose effect curve parameters, 
Ascites-Tumor. f)osiseffektkurvenparameter 62, 64 
-, dose rate effect, Ascites-Tunwr. TJosisleistungs
effekt 82 

autoradiography, proliferation kinetics, Autoradio
graphie, Proliferationskinetik 112 

-, radiation induced mitotic delay, Autoradiographie, 
strahleninduzierte M itoseverzogerung 66 

babies, leukaemia, irradiation, Siiuglinge, Leukiimie, 
Restrahlung 272 

bacteria, inactivation dose, Bakterien, Inaktivierungs
dosis 7,8 

bacteremia, radiation effect, Bakteriiimie, Strahlen
wirkung 319 

basal cells. dose effect curve parameters, Basalzellen, 
Dosiseffektkurvenpammeter 62 

beta exposure, skin, fall out, Beta-Exposition, Haut, 
Fall-out 335 

biochemical changes, radiation effect, biochemische 
Anderungen, Strahlenwirkung 261 

biological dosimetry, biologische Dosimetrie 159, 
165 

biological dosimeter, spleen, thymus, biologisches 
Dosimeter, Milz, Thymus 314 

blastogenesis, radiation induced death, Blastogenese 
Strahlentod 251 

blood, cell renewal system, Blut, Zellerneuerungs
system 309 
counts, radiation effect, Blutzellen, Strahlenwir
kung 315 
dyscrasias, radiation exposure, history, Blut
schiiden, Strahlenexposition, Geschichtliches 301 
vessels, radiation effect, Blutgefiij3e, Strahlen
wirkung 315 

bone, induction of malignancies by ionising radiation, 
Knochen, Induktion maligner Tumoren durch 
ionisierende Strahlen 346 
marrow, cell renewal, K nochenmark, Zellerneuerung 
310 
-, depression, radiation exposure, Knochenmark, 
Depression, Strahlenexposition 301 
-, dose effect curves in vivo, K nochenmark, 
Dosiseffektkurven in vivo 60, 78 
-, hemopoietic syndromes, K nochenmark, 
hiimatopoetisches Syndrom 323 
-, "oxygen enhancement ratio", Knochenmark, 
"oxygen enhancement ratio" 104 
-, radiation effect, Knochenmark, Strahlen
wirkung 78, 315, 317 
-, tissue culture, dose effect curve parameters, 
Knochenmark, Zellkultur, Dosiseffektkurvenpara
meter {)2, 62, 78 
-, transplantation, radiation protection, 
Knochenmark, Tmnsplantation, Strahlenschutz 
302 
- cells, reduction of extrapolation number, 
K nochenmackzellen, Reduktion der Extrapolations
nummer 79 



386 Subject Index 
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Reunions-Hypothese, Chromosomen 128 

breast carcinoma, induction by ionising radiation, 
Mamma-Ca, Induktion durch Strahlung 347 
-, recurrence, microcolony equivalent, 
Mamma-Ca, Rezidiv, Mikrokolonie-Aquivalent 71 

cancer celis, lethal dosis, Carcinomzellen, todliche 
Dosis 43 

carcinogenetic hazard, ionising radiation, carcino
genetisches Risiko, ionisierende Strahlen 341-355 

cartilage cells, clonogenic, dose effect, K norpelzellen, 
klonogne, Dosiseffekt 80 
-, dose effect curve in vivo, Knorpelzellen, Dosis
effektkurve in vivo 59 
-, "oxygen enhancement ratio", Knorpelzellen, 
"Oxygen enhancement ratio" 105 

cell, death, delayed, latency, Zelle, Tod, verzogerter, 
Latenz 45 

-, energy deposition, sensitive region, Zelle, Energie
abgabe, empfindliche Region 26 

-, mitotic delay after irradiation, Zelle, Mitosever
zogerung und Bestrahlung 65 

-, recovery phenomenon of ELKIND, Zelle, Er-
holungsphiinomen von ELKIND 8 

-, renewal systems, Zelle, Erneuerungssystem 308 
cells, clonogenic, skin, Zellen, klonogene, Haut 56 
-, foetal, radiation sensibility, Zellen, foetale, Strah-

lenempfindlichkeit 50 
-, HeLa, plating efficiency, Zellen, HeLa, Kolonie

ausbeute 48 
-, hypoxic, proliferation kinetics, Zellen, hypo

xische, Proliferationskinetik 110 
-, irradiated, proliferation pattern, Zellen, bestrahlte, 

Proliferationsmuster 72-75 
-, malignant, dose effect curves in vivo, Zellen, 

maligne, Dosiseffektkurven in vivo 61-65 
cell culture, survival curves, radiation of charger 

particles, Zellkultur, Uberlebenskurven, Korpus
kularstrahlung 15 
cycle, disturbance after irradiation, Zellzyklus, 
Storung nach Bestrahlung 65 
-, radiation response, Zellzyklus, Strahlen
wirkung 86-90 
-, radiation sensitivity, Zellzyklus, Strahlen
empfindlichkeit 15, 16, 25, 225, 227 
-, second, after irradiation, Zellzyklus, zweiter, 
nach Bestrahlung 69 
division, multipolar, Zellteilung, multipolare 74, 
75 
elements, extracaryotic, radiation response, 
Zellbestandteile, extrakaryotische, Strahlenwirkung 
181-216 
population, sensitivity to radiation, Zellpopula
tion, Strahlenempfindlichkeit 8, 26 
reproduction, before and after irradiation, Zell
vermehrung, vor und nach Bestrahlung 72 
sensitivity, densely ionising radiation, Zell
empfindlichkeit, dicht ionisierende Strahlung 15, 
26 
synchronization, irradiation with (X-particles, 
Zellsynchronisierung, Bestrahlung mit (X-Teilchen 
16 
-, radiation effect, tissue culture, Zellsynchroni
sierung, Strahlenwirkung, Zellkultur 91-92 

central nervous system, deaths, Zentralnervensystem, 
Todesfiille 311 
- -, radiation effect, Zentralnervensystem, 
Strahlenwirkung 311 
- -, - -, experimental, Zentralnervensystem, 
Strahlenwirkung, experimentelle 258-263 
- -, - injuries, Zentralnervensystem, Strahlen
schiiden 302 
- -, short-term exposure, Zentralnervensystem, 
Kurzzeit-Exposition 321 

cervix carcinoma, tissue culture, dose effect curve 
parameters, Cervix-Carcinom, Zellkultur, Dosis
effektkurvenparameter 52 

children, leukaemia, irradiation in utero, Kinder, 
Leukamie, Bestrahlung in utero 272 

chromatide breakage, development, Chromativ-Bruch, 
Entstehung 138 

chroma tine dissociation, radiation effect, Chromatin
Dissoziation, Strahlenwirkung 317 

chromosomal aberrations, dose-effect relations, 
Chromosomenaberrationen, Dosiswirkungs
beziehung 4, 5, 38, 127 
-, radiation induced, Chromosomenaberrationen, 
strahleninduzierte 127-180 
number, tissue culture, Chromosomensatz, Zell
kultur 51 

chromosomes, aberration types, Chromosomen, Aber
rationstypen 136-141 

-, abnormal mitotic figures, Chromosomen, abnorme 
Teilungsfiguren 45 

-, atypical, lymphocytes, Chromosomen, atypische, 
Lymphocyten 141 

-, breakage, spermatocytes, Chromosomen, Bruch, 
Spermatocyten 220 

-, exchange, specific energy z, Chromosomen, Aus
tausch, spezifische Energie Z 38 

-, fragmentation, radiation effect, Chromosomen, 
Fragmentation, Strahlenwirkung 317 

chemotherapeutic drugs, effect upon "reproductive 
integrity" ,Chemotherapeutika, Wirkung auf die 
"reproduktive Integritiit" 47 

classification, chromosomal aberrations, Klassifika
tion, Chromosomenaberrationen 141 

-, radiation syndromes, Klassifizierung, Strahlen
syndrome 299 

clonogenic cells, skin, bone marrow, klonogene Zellen, 
Haut, Knochenmark 56, 60, 79 

clinical evaluation, survival probability, klinische 
Beurteilung, Uberlebenswahrscheinlichkeit 325 

6°00 radiation, chromosomal aberrations, 60CO_ 

Strahlung, Chromosomenaberrationen 149 
006°, y-ray response, oocytes, C0 60, y-Strahlenwirkung, 

Oocyten 227 
colony formation, abortive, after irradiation, Kolo

niebildung, abortive, nach Bestrahlung 72 
-, test methods, Koloniebildung, Testmethoden 
47,49, 56 
size, distribution after irradiation, KoloniegrojJe, 
Verteilung nach Bestrahlung 70 
test methods, problems, Kolonie-Testmethoden, 
Probleme 51-54 

connective tissues, radiation effect, Bindegewebe, 
Strahlenwirkung 315 

conventional parameters, :dose-effect relation, kon
ventionelle Parameter, Dosis- Wirkungsbeziehung 17 
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Region, Zelle, Energieabgabe 26 

137CS radiation, chromosomal aberrations, 
137Cs-Strahlung, Chromosomenaberrationen 148 

cycloheximide, dose effect curve parameters, Cyclo
heximid, Dosiseffektkurvmparameter ;).) 

cytological effects, bone marrow, peripheral blood, 
cytologische Strahlenwirkung, Knochenmark. 
peripheres Blut 317 
- of radiation. cytologische Strahlmwirkungcn 
:310-31.5 

cytostatic drugs, cell cycle, Cytostatica. Zellzyklus 90 
-, dosis effect curves, Cytostatica, Dosiseffekt
kurven 54 

Do/D37 parameter, Do/D37-Parameter 17. 24 
daughter cells, irradiation effect. Tochterzellen. 

Strahleneffekt 70 
death, radiation induced, blastogenesis, Strahlentod, 

Blastogenese 251 
-. - -, gastrointestinal. Strahlentod. 

gastrointestinaler .58 
-, - exposure. history, Todesfdlle. 

Strahlenexposition. Geschichtliches :301 
deaths, irradiation. Todesfdlle, Bestrahlung 311 
definition. dose- unit. Definition. Dosis-Einheit 1. 2 
-, specife energy z. absorbed dose D. j)efinition. 

spezifische Energie z. absorbierte Dosis f) 2 
-, human exposure. Definition, Strahlenexposition 

des M enschen 302 
delayed cell death. latency, l'Prziigerter Zelltod. Latenz 

45 
depth dose, influence upon dose mortality. Tiefendosis. 

Einfluft auf Dosismortalitdt 306 
- - curves. y-rays. Tiefendosiskurven. (-Strahlen 

304 
depression. bone marrow. radiation effect. Depression. 

Knochenmark. Strahlenu'irkung 301 
derived aberrations. chromosomes. Abgeleitete Aber

rationen. Chrornosornen 145 
de synchronization. HeLa-cells. lJcsynchronisation. 

HeLa-Zellen 91 
deuterons. dose effect curves. Deuteronen. Dosis

effektkurven 77 
developmental disturbances. radiation induced, 

EntwicklungssWrungen. strahlenbedingte 235-297 
diplochromosomes. endoreduplication. Diplochrornoso

men. Endoreduplikation 139. 140 
division delay. cell. after irradiation, Teilungsver

ziigerung. Zelle, nach Bestrahlung 65 
-, reproductive integrity. Teilungsverzogerung. 
reproduktive I ntegritiit 68 
probability, dose. Teilungsll'ahrscheinlichkeit. 
Strahlendosis 74 
rate, after irradiation. Teilungsrate. nach Be
strahlung n 

DNA synthesis, after irradiation, DNS-Synthesf. 
nach Bestrahlung 45. 86 

- -. HeLa-cells. irradiation. DNS-Syntheserate. 
HeLa-Zellen. Bestrahlung 69. 89 

dose, division rate. L-cells. Dosis. Teilungsrate. 
L-Zellen 73 

-, induction of malignancies. by ionising radiation, 
Dosis, Induktion rnaligner Tumoren durch Strah
lung :{44 

dose, lethal, for cancer cells, Dosis, tOdliche, fur Car
ci nornzellen 43 

-, minimal, maldevelopment, Dosis minirna, Ent
wicklungsstOrung 280 - 284 

-. survival probability, Dosis, Uberlebenswahrschein
lichkeit 28 

-, - times, Dosis, Uberlebenszeiten 311 
-. - rate, HeLa-cells, Dosis, Uberlebensrate, HeLa-

Zellen 50 
-, whole body, chromosomal aberrations, Dosis, 

Ganzkorper-, Chrornosornenaberrationen 164 
effect. quantitative relations. Dosiswirkung, 
quantitative Beziehungen 1-32 
- curve, extrapolation number, Dosiseffektkurve, 
Extrapolationsnurnrner 53 
- -, inactivation, mammalian cells in vitro, 
DosisetJektkurve. I naktivierung, Sdugetierzellen 
in vitro 49 
- curves, (X-, ft-, y-rays, Dosiseffektkurven, (X-, 

ft, ,,-Strahlen 76 
- -. cytostatic drugs, Dosiseffektkurven, Cyto
statika 54-55 
- -. human fibroblasts, Dosiseffektkurven, 
menschliche Fibroblasten 50 
- -. in vivo, Dosiseffektkurven, in vivo 56-65 
- -. kidney cells. Dosiseffektkurven, Nieren-
zellen 75, 76 
- -, neutrons. hamster cells, Dosiseffektkurven, 
Neutronen, Hamsterzellen 78 
- -. parameter. DosisetJektkurven, Pararneter 
52,62 
- -, tumour cells, in vivo, Dosiseffektkurven, 
Turnorzellen, in vivo 61-65 
- curve parameters, particle radiation, Dosis
effektkurvenparameter, Teilchenstrahlung 77 
- relation, chromosomal aberrations, in vitro 
Dosiswirkungsbeziehung, Chrornosomenaberra
tionen. in vitro 166 
- -. chromosomal aberrations, Dosiswirkungs
beziehung. Chromosomenaberrationen, in vivo 
169 
- -, chromosomal aberrations, Dosiswirkungs
beziehung. Chrornosornenaberrationen 129, 150 
- -. curves, in vitro. Dosiswirkungsbeziehung, 
K urven, in vitro 47-55, 166 
- -, -, in vivo, Dosiswirkungsbeziehung, 
K urven, in vivo 56-65, 169 
- -, event number. Dosiswirkungsbeziehung, 
Ereigniszahl 26 
- -. new parameters, Dosiswirkung8beziehung, 
neue Parameter 19-26 
- -, parameters D1, D37, Do, Dosiswirkungs
beziehung. Parameter D1, D37 , Do 17 
- -, professional radiation exposition, chromo
somal aberrations, Dosiswirkungsbeziehung, 
berufliche Strahlenexposition, Chromosomenaber
rationen 162 
- -, radiation quality, Dosiswirkungsbeziehung, 
Strahlenqualitdt 32 
- -, smallest doses, Dosiswirkungsbeziehung, 
Kleinstdosen 3 
- -, target theory analysis, Dosiswirkungs
beziehung, treffertheoretische Analyse 9-14 
- -, theorems, Dosiswirkungsbeziehung, Theo
reme 26-32 
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beziehung, hohe Dosen 6-9 
fractionation, oocytes, radiation effect, Dosis
/raktionierung, Oocyten, Strahlenwirkung 229 
-, spermatogonia, radiation effect, Dosisfraktio
nierung, Spermatogonien, Strahlenwirkung 223 
mortality, x-rays, Dosismortalitiit, Rontgenstrahlen 
305 
rate, mitotic delay, Dosisleistung'Mitosehemmung 
45 
-, radiation effect, Dosisleistung, Strahlenwirkung 
80-84 
-, survival rates, oocytes, Dosishohe, Uberlebens
raten, Oocyten 228, 229 
-, - -, spermatogonia, DosishOhe, Uberlebens
raten, Spermatogonien 221, 222, 223 
unit, rad, Dosis-Einheit, Rad 1, 2 

dosimeter, biological: Spleen, thymus, Dosimeter, 
biologisches: Milz, Thymus 314 

dosimetry, biological, Dosimetrie, biologische 159, 165 
-, induction of malignancies by ionising radiation, 

Dosimetrie, I nduktion maligner Tumoren durch 
Strahlung 344 

-, radiation response, mammals, Dosimeter, Strahlen
reaktion, Siiugetiere 303 

doubling time, cell colony after irradiation, Verdopp
lungszeit, Zellkolonie nach Bestrahlung 71 
-, leukaemia cells in vitro, Verdopplungszeit, 
Leukiimiezellen in vitro 83 

early-late consequences, short-long-term exposition, 
Fruh-Spiit-Folgen, K urz-Langzeitexposition 300 

Ehrlich's ascites-tumour, dose effect curve parameters, 
Ehrlich-Ascites-Tumor, Dosiseffektkurvenparameter 
62,64 

embryo, radiation effect, Embryo, Strahlenwirkung 
255,269 

embryonal development, radiation induced distur
bance, Embryonalentwicklung, strahleninduzierte 
Storung 237 
lung, tissue culture, dose effect curve parameters, 
Embronale Lunge, Zellkultur, Dosiseffektkurvenpa
rameter 52 

endocrine system, testis, radiation response, Endo
krines System, Hoden, Strahlenwirkung 225, 
230 

endoreduplication, diplochromosomes, Endoreduplika
tion, Diplochromosomen 139, 140 

environmental factors, radiation induzed disturbances 
of development, Milieu/aktoren, strahlenbedingte 
EntwicklungsstOrungen 240, 280 

energy deposition, into the cell, Energieabgabe, in der 
Zelle 2, 15, 26, 33 

- metabolism, radiation induced disturbance, Ener
giestoffwechsel, strahleninduzierte StOrung 68 

erythrocytes, radiation effect, Erythrocyten, Strahlen
wirkung 316 
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hiiufigkeit, pro Rad, Durchmesser, Gewebe 35 

- number, dose-effect relation, Ereignis-Zahl, 
Dosis-Effekt-Beziehung 26, 27 

exchange hypothesis, chromosomes, Austauschhypo
these, Chromosomen 128 

exponential dose-effect relations, exponentielle Dosis
Wirkungsbeziehungen 9-10 
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K urz-Langzeit, Folgen 300 

extracaryotic cell elements, radiation effect, Extra
karyotische Zellbestandteile, Strahlenwirkung 
184-216 

extrapolation number, dose effect curve, Extrapola
tionsnummer, Dosiseffektkurve 53, 55, 58, 62 

eye, anomalies, irradiation induced, Auge, Anomalien, 
Bestrahlung 255, 263 

fall-out, accident, Fall-out, Un/all 299 
-, beta exposure, skin, Fall-out, Beta-Exposition, 

Haut 335 
-, effects, Fall-out, Wirkungen 302 
-, thyroid cancer, Fall-out, Schilddrusencarci-

nome 351 
fatalities, radiation exposition, history, Zwischen/iille, 

Strahlenexposition, Geschichtliches 301 
fetal period, radiation effect, Fetalperiode, Strahlen

wirkung 256, 257, 269 
feeder-layer method, of PUCK and MARCUS, 

"Feeder-layer"-Methode, PUCK und MARCUS 
47,54 

fertility, protraction, fractionation, Fertilitiit, Protra
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