536

rige Losung), anschlieBende aufsteigende Alkohol-
reihe, ganz kurz in 70-proz. Alkohol, 5 Min. 96-proz.
Alkohol, 5 Min. absolut. Alkohol I, 5Min. absol.
Alkohol II.

Im Gegensatz zu den iblichen Methoden hat es
sich als vorteilhaft erwiesen, die Filmschicht an bei-
den Seiten etwa 2mm vom histologischen Schnitt
entfernt, aufzuschlitzen, damit ein besserer Ab-
schlul des Schnittes mit Canadabalsam erfolgt.

10 Min. Xylol I, 10 — 30 Min. Xylol II. Anschlie-
fend eindecken mit Canadabalsam oder Caedax.
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Zur Illustration der Leistungsfahigkeit unserer modi-
fizierten Strippingfilm-Methodik sei auf die Abb. 1 *
bis 3 hingewiesen.

Betrachtet man die bisher vornehmlich im Aus-
land veréffentlichten autoradiographischen Darstel-
lungen, so muf} nach unseren eigenen Erfahrun-
gen mit allem Nachdruck auf die Moglichkeit der
Tauschung durch Artefaktbildung hingewiesen wer-
den.

* Abb.1—3 s. Tafel S.534a u. b.

Reversible Treffer

Von Wovrrcane DirTrICH

Aus der Universitits-Frauenklinik Hamburg-Eppendorf (Direktor: Prof. Dr. G. Scuuserr)
(Z. Naturforschg. 12 b, 536—541 [1957] ; eingegangen am 1. April 1957)

Assuming that multi-hits cooperate in a target during a limited definite hit-time 7 only, for any
hit-number n and for any time of influence ¢ a modified multi-hit equation is obtained simple inte-
gration steps. For n=2, for instance, a well known equation is obtained. For n=3 the numerical
calculation is given for some steps. If the time ¢ of influence is changed but not the dose-rate a
simple exponential dose-effect dependence (time-curve) results from the generalized multi-hit equa-
tion for v <t. Conversely, if the dose-rate is varied, but not the time of influence (dose-rate
curve), the effect increases exponentially with the nth power of the dose. The quantitative relations
are demonstrated by characteristic dose-effect curves and the far reaching resemblance of mathe-
matical consequences resulting from different model conceptions and concerning the reversibility
of hits is indicated. The importance of the developed theoretical conceptions in explaining certain

new results of radiobiology is shown.

Biologische Wirkungen, die von der zeitlichen Ver-
teilung einer ,Dosis“ abhingen, werden manchmal
schon durch offenbar nur einige wenige mikrophysikali-
sche Primirereignisse ausgelost. An Versuchen, solche
Probleme, vor allem der Strahlenbiologie und Sinnes-
physiologie, treffertheoretisch zu behandeln, hat es nicht
gefehlt. Doch sind bisher nur fiir Sonderfélle modifi-
zierte Treffergleichungen aufgestellt worden. Eine etwas
allgemeinere Betrachtungsweise erscheint daher wiin-
schenswert.

Es ist leicht einzusehen, dal} cet. par. ein Einfluf} der
zeitlichen Dosisverteilung auf den Effekt nur bei Mehr-
treffervorgiingen moglich wird, nicht aber beim Ein-
treffer-Vorgang, da bei diesem per definitionem die zeit-
liche Aufeinanderfolge der Treffer bedeutungslos bleibt.
Alle bisher in ihren mathematischen Konsequenzen
mehr oder minder eingehend untersuchten Modellvor-
stellungen betreffen daher MehrtreffervorgéngeS.

Die Moglichkeit einer, u. U. auch nachtriglichen,
Beeinflussung der Wirkungs-Wahrscheinlichkeit von
Treffern durch #uflere Eingriffe in das biologische
System kann gegeben sein. Sie wird durch Beobachtun-
gen iiber Reaktivierungs-Vorgdnge nahegelegt und be-
trifft dann allerdings in gleicher Weise Eintreffer- wie
Mehrtreffer-Vorgdange. Auf die Problematik des Re-
aktivierungs-Vorganges soll im folgenden jedoch nicht
ndher eingegangen werden.

Den Modellvorstellungen iiber Mehrtreffer-Reaktio-
nen mit reversiblem Einzeltreffer ist gemeinsam, daf
sie dem Treffer nicht nur einen raumlichen Treffbereich,
sondern dariiber hinaus eine ,,Treffzeit“ zuordnen, d. h.
die Moglichkeit des Zusammenwirkens mehrerer Ein-
zeltreffer zu einem Mehrtreffer-Ereignis auf einen fiir
jedes Modell jeweils etwas verschieden definierten Zeit-
raum begrenzen.

So gingen Rasewskr und Dinzer® von der Annahme
aus, daf} ein Trefferfolg erst dann eintreten kann, wenn
innerhalb einer oder mehrerer Treffergruppen die er-
forderliche Mindestzahl von Treffern erreicht wird und
die Einzeltreffer in Zeitabstinden, welche kleiner sind
als die Zeit 0, aufeinander folgen.

Bei der treffertheoretischen Behandlung von Gift-
wirkungen auf Bakterien haben ExceLuarp und Hou-
TERMANs 2 vorausgesetzt, dal im Zeitintervall d¢ a dt
Treffer erfolgen, von denen m f dt wieder riickgéngig
gemacht werden, wenn im Treffbereich m noch ,ak-
tuelle Treffer vorhanden sind.

Einige Autoren haben, wie Zmuer!? in einer kriti-
schen Betrachtung feststellt, in offenbar nicht ganz kon-
sequenter Anwendung der Ideen der Treffertheorie eine
kontinuierliche Erholungsfunktion eingefiihrt.

Alle diese Ansitze fithren auf erhebliche mathe-
matische Verwicklungen, sobald man zu Trefferzah-
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len groBer als 2 iibergeht. Die spezielle Abhingig-
keit der Dosis-Wirkungsbeziehung von der an-
gewandten Dosisleistung ist nicht immer leicht er-
kennbar.

Das einfache Mehrtreffer-Modell, bei dem eine
Mindestanzahl von n Treffern innerhalb der ,,Treff-
zeit“ 7 gefordert wird, ist bisher jedoch anscheinend
noch nicht in allgemeiner Form untersucht worden.
Im folgenden sollen fiir dieses, den eben erwihnten
zumindest gleichberechtigte Modell die Besonderhei-
ten von Mehrtreffer-Vorgéngen mit reversiblen Ein-
zeltreffern diskutiert werden. Dabei wird es maoglich
sein, auf die weitgehende Ahnlichkeit einiger, aus
verschiedenen Modellvorstellungen folgenden mathe-
matischen Konsequenzen hinzuweisen.

Setzt man die zeitliche Konstanz des Produktes
6=al von Dosisleistung / und formalem Treff-
volumen, bzw. Wirkungsquerschnitt a voraus, dann
erfolgen nach der P oissonschen Formel wihrend
der Zeit im Treffbereich genau m Treffer mit einer
Wahrscheinlichkeit gleich
—ot. (OO (1)

wm==e
m!

Von diesen m Treffern erfolgen mindestens n wih-
rend der innerhalb ¢ gelegenen Trefizeit 7 mit der
Wahrscheinlichkeit 1 — ¢,,, (¢, 7). Nur Trefferanord-
nungen, bei denen mindestens n Treffer in irgend-
eine Zeitspanne von der Linge 7 fallen, seien als
wirksam vorausgesetzt. ¢, (¢,7) bedeutet dann die
Wahrscheinlichkeit einer unwirksamen Anordnung
von m Treffern. N* bedeute die Anzahl der reagie-
renden und N, die Anzahl der zur Zeit =0 vorhan-
denen Einheiten. Mit diesen Bezeichnungen lautet
die durch Zeitfaktor-Einflul modifizierte Mehrtref-
fer-Gleichung:

N3
—_—= (l—Cmn)wm,
Ny mzn

bzw.

N*=N0(1—e‘°’ Y com (‘”)"’-). @

m!
m=0

Die Bestimmung der Koeffizienten c,,, als Funktio-
nen der Einwirkungszeit ¢ und der Treffzeit v bedeu-
tet die Losung des gestellten Problems.
Die Anzahl m der Treffer 1aBt sich als Summe in
der Form
m=jn—1)—r (3)

mit 0 <7 < n—1 und positiv ganzzahligen j und r
schreiben. Es gilt dann:
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com=1 fir n>m (4 a)
cam=0 fir n<m und t<<z(j—1). (4b)

In allen anderen Fillen sind die ¢, Polynome vom
Grade m in 0 =7/t, die sich durch elementare Inte-
grationsprozesse gewinnen lassen und Werte zwi-
schen 0 und 1 annehmen.

Gl (4b) driickt die Tatsache aus, dal} sich fiir
t<7(j—1) und n < m keine unwirksame Treffer-
anordnung angeben lafit, d.h. eine Trefferanord-
nung, bei der niemals mindestens n Treffer in
irgendeine Zeitspanne von der Linge 7 fallen.

Insbesondere folgt aus Gl. (4a), (4b), dall die
modifizierte Mehrtreffer-Gleichung (2) fir ¢t<7 in
die gewohnliche Mehrtreffer-Gleichung tibergeht.

Abb. 1 zeigt firn=3 und m=5 (j=3 und r=1
nach Gl. (3)) fir jeden Treffer die Zeitkoordina-
ten der friihesten (.t ', ,¢,,t5') und der spite-
sten  (4,”,2",t5",t,",t;") unwirksamen Treffer-
anordnung. Die Pfeile deuten den Wertevorrat an,

Abb. 1. Zeitkoordination der frithesten () und spétesten
(®) unwirksamen Anordnung von 5 Treffern (n=3).

den jeder Treffer durchlaufen darf, wobei die Nu-
merierung allgemein nach der zeitlichen Aufeinan-
derfolge der Treffer

H<te<l..<y a1 <u<...tm (5)

vorgenommen wird. Der Index [=1,2,...m kenn-
zeichnet also die Stellung des Treffers in die Tref-
ferreihe. [ 1aBt sich durch 2 Indizes i und % ersetzen,
welche durch die Gleichung

I={=1) (n=1) +k (6)

mit ganzzahlig positivem ¢ und & und k<n—1 ein-
gefithrt werden. Gl. (5) geht dann iiber in

G k<G k+1) (k=1,2,...n—2)
und

(7)
TGrn-1)<<(i+1,1) +7,
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wo (i,k)=t— (i—1)t bedeutet* und i und %k
durch Gl. (6) bestimmt sind. Diese andere Art der
Trefferbezeichnung ist gleichfalls aus Abb. 1 zu er-
sehen.

Notwendig und hinreichend fir die Unwirksam-
keit einer gegebenen Trefferanordnung mit den Zeit-
koordinaten ¢; der Einzeltreffer ist neben Gl. (7) die
Bedingung:

@ h<(i+1,k),

wenn das zeitliche Zusammenfallen mehrerer Tref-
fer auller acht bleibt. Die Bedingung Gl. (8) besagt,
dal} sich n Treffer niemals auf Zeitstrecken verteilen,
die kiirzer sind als 7.

Der Wertevorrat der unwirksamen Trefferanord-
nungen — entsprechend einem bestimmten Volumen
im Phasenraum der #; — laft sich durch eine Inte-
gralsumme ausdriicken. Beriicksichtigt man, daf} sich
der Wertevorrat aller moglichen Trefferanordnungen
nach Gl. (6) im Phasenraum als Pyramide vom
Volumen #"/m! darstellt, dann gilt:

(k=1,2,...n—1), (8)

Bik
eomtmm!=S [ [ dG.k), 9)

Lk o
wobei der Buchstabe S auf der rechten Seite der
Gl. (9) bedeutet, da} tber alle, den Bedingungen
Gl. (7), (8) geniigenden Permutationen der (i, k)
summiert werden soll und wobei sich zudem das
Integrationsgebiet fiir jede Variable (Z, k) unter
Beriicksichtigung ihres Wertevorrats aus Gl. (7),

(8) ergibt.

Fiir n=3, m=5 sind z. B. die folgenden 5 Grup-
pen von Ungleichungen mit den Bedingungen Gl.
(7), (8) vereinbar:

a) (3,1)>(2,2)>(2,1)>(1,2)>(L,1)
b) (3,1)>(2,2)>(1,2)>(2,1)>(1,1)
und (2,1)>(1,2) —7
c) (2,2)>(3,1)>(2,1)>(1,2)>(1,1)
und (3,1)>(2,2) —7
d) (2,2)>(3,1)>(1,2)>(2,1)>(1,1)
und (2,1)>(1,2) —7, (3,1)>(2.2) —7
) (2,2)>(1,2)>(3,1)>(2,1)>(1,])
und (2,1)>(1,2) —7, (3,1)>(2.2) —7,

von denen jede einen Summanden der Integral-
summe in Gl. (9) liefert, z. B. die Gruppe d den
Summanden

* Der Ubersichtlichkeit halber steht hier und im folgenden
das Symbol (i, k) statt der iiblicheren Schreibweise ¢ (i, k)
oder tjk .
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t—r >(2,2),t—2r< (3,1) 1,2) 21
Si= [d(2.2) [d(3, 1)/d(1 2) fd@21) [d(1).
0 <22)-70> 0 <@L2-n0> o0
(10)
Dabei bedeuten >a, b < die kleinere und <a, b>
die groflere der beiden Zahlen a und b.
Die in dieser Weise durch eine Reihe elementarer
Integrationen berechneten Koeffizienten fir n=3,
m=23,4,5,6 lauten:
Cg3=<1-0,0>34+30<<1—0,0>2,
€34=2<<1-0,0>1_-<<1-20,0>4,
C35=3<<1-20,0>54+50<<1—-20,0>4+
+1002<<1-20,0>3+14<<1-306,0>%—
—5(1—-0)<<1—-30,0>4+
1£200(1-20)<<1-36,0>3_
—10(1-20)2<1-36,0>3—
—<<1-446,0>3,

Cpe=5<T1—20,0>018<1-39,0>6_
—12(1-20)<1-36,0>3

und liefern fiir 0 < ¢ < 37 nach Gl (2), (4b) die

modifizierte 3-Treffergleichung

2 6
. (g t) m (g t) m
. — ot ko ” =
N _No[l e (m=0 = +mZ=3 cam )}

(12)

(11)

Fir n=2 liegen die Verhaltnisse einfacher. Es ist
nidmlich stets 7=0 wegen (n—1) =1 und es ist
j=m, so dal} simtliche Integrationsvariablen in der
Form (i,1) geschrieben werden konnen. Wegen
Gl. (8) ist nur eine einzige Gruppe von Ungleichun-
gen, niamlich:
@GH<@E+1,1),

zuldssig und die Integralsumme der Gl. (9) redu-
ziert sich fiir jedes m = 2 auf einen einzigen Sum-
manden vom Betrage

=<1—(m—1)06,0>"t"/m!,

(i=1,2,...) (13)

Ccam t"[m! (14)

denn der Wertevorrat jeder einzelnen Variablen
(i,1) betragt t=1(j—1). Mit den Koeffizienten ¢,
der Gl. (14) ergibt sich die bereits von Rasewskr
und Dinzer ¢ und unabhingig von Lea® gefundene
modifizierte Zweitreffer-Gleichung

@) 1 @) <140

N*:No[l—e_ﬁ’(l—i- =

+ B 128,00 4 )] (15)

Die Ubereinstimmung ist notwendig, da das hier be-
handelte Mehrtreffer-Modell fiir n = 2 in seinen Vor-
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aussetzungen mit dem der genannten Autoren iden-
tisch ist.

Fiir den Fall konstanter Dosisleistung und variab-
ler Einwirkungszeit sowie fiir den Fall konstanter
Einwirkungszeit und variabler Dosisleistung lassen
sich mit Hilfe der modifizierten Mehrtreffer-Glei-
‘hung (2) Dosiseffekt-Kurven * aufstellen, voraus-
sesetzt, daf die Koeffizienten ¢, (¢,7) als Funktio-
nen der Einwirkungszeit ¢ und der Treffzeit 7 be-
<annt sind. Zur gleichen Trefferzahl gehorige ,,Zeit-
<urven“ und ,Dosisleistungs-Kurven® stimmen im
allgemeinen weder untereinander, noch auch mit der
sewohnlichen Mehrtreffer-Kurve iiberein. Im Hin-
blick auf biologische Anwendungen erscheint es
niitzlich, auf diese Tatsache ganz besonders hinzu-
weisen. Bei Zeitkurven, findet sich ndmlich mit ab-
1ehmender Dosisleistung schlieflich eine Zunahme
der Halbwertdosis Di: neben einer Abnahme der
sogenannten formalen Trefferzahl, die die Steilheit
ler Dosiseffekt-Kurve charakterisiert. Bei Dosislei-
stungs-Kurven hingegen findet sich mit zunehmen-
ler Einwirkungszeit schlieSlich zwar gleichfalls eine
Zunahme der Halbwertdosis, die jedoch mit einem
Anstieg der formalen Trefferzahl einhergeht. In
lab. 1 sind zur Veranschaulichung der letzten Be-
rauptung fiir die Trefferzahlen n=2,3,4,5 die re-
ativen Halbwertdosen Di:(27t)/Dvy.(7) der Dosis-
eistung-Kurven bei der Einwirkungszeit =27 an-
segeben, bezogen auf die Halbwertdosen D:.(7) des
sewohnlichen Mehrtreffer-Vorgangs.

n | D1/2(2 T) /D]/E(T)
2 ‘ 1,14
3 1,23
4 1,32
5 1,37

Tab. 1. Verhiltnis Dy, (2 7) /Dy, (r) der Halbwertdosen bei
der Einwirkungszeit 2 7 und 7 fiir verschiedene Trefier-
zahlen n .

Wie man sieht, nimmt die Halbwertdosis bei hohe-
rer Trefferzahl relativ starker zu.

Abb. 2 zeigt den Verlauf der zugehérigen Dosis-
-ffekt-Kurven, wobei, wie iiblich, D/Dy. als Abszis-
senmafistab gewihlt wurde. Die Abweichungen von
len gewohnlichen Mehrtreffer-Kurven (¢ < 7) sind
fiir =27 noch gering, die hoheren formalen Tref-

* In Gl. (2) werden die Variablen (I,t) entweder durch
(D,I) oder (D,t) mit D=It ausgedriickt und I (,,Zeit-
kurve“), bzw. t (,,Dosisleistungskurve®) konstant gehalten.
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ferzahlen jedoch bereits deutlich zu erkennen. So
verlduft z. B. die Kurve V (n =5, t=27) bei hohe-
ren Wirkungsgraden oberhalb der gewchnlichen
6-Trefferkurve. Bei groflen Einwirkungszeiten sind
die Abweichungen so bedeutend, dal} sie bei der iib-
lichen Versuchsgenauigkeit biologischer Untersu-
chungen nicht iibersehen werden konnen.

vy m /4

990

! $ /m
L ¢ ‘
Nﬂ
980
a60
Q4o
g2 Z

0

o4 08 2 6 2 24
/D1 —>
Abb. 2. IL cp=1; IL ey=4%, cp=+%; IV. cyy=13,
Ci5=1%> Ca6= drs Ve es=18 c=3% Cxi=vz,
css=135. (cam=0 fir m >2(n—1))

Von besonderem Interesse ist in diesem Zusam-
menhang das asymptotische Verhalten der modifi-
zierten Mehrtreffer-Gleichung (2) fir 1 <t¢. Es er-
gibt sich dann ndmlich in erster Naherung bei kon-
stanter Dosisleistung eine lineare Zunahme der Wir-
kung mit der Zeit. Dies ist insofern bemerkenswert
als danach aus einem beobachteten linearen oder ex-
ponentiellen Verlauf von Zeit-Effektkurven noch kein
Riickschluf} auf einen Eintreffer-Vorgang erlaubt ist,
bevor die Abhingigkeit der Wirkung von der
zeitlichen Dosisverteilung ausgeschlossen werden
konnte.

Die Beweisfithrung kann von der Tatsache aus-
gehen, daB die GroBen c,, fir m=n und
t>7(j—1) Polynome in 6 vom Grade m darstellen,
die u. a. dadurch gekennzeichnet sind, daf} die Koef-
fizienten der Potenzen ¢” fir »=1,2,... (n—2)
verschwinden, fir »=0 gleich 1 und fir »= (n—1)
gleich n(,;) werden. Dies sicht man am einfachsten
ein, wenn man bedenkt, daf} sich die Wahrschein-
lichkeit wirksamer Treffer-Anordnungen (1 —cy;)
fiir 7 < ¢ im Phasenraum der in erster Naherung als
Summe der (7) untereinander gleichen Phasen-
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volumina darstellen 1dB3t, welche jeweils einer be-
stimmten wirksamen Kombination von n unter den
insgesamt m Treffern — ohne Riicksicht auf deren
Reihenfolge entsprechen. Zu jeder wirksamen Kom-
bination gehort ein Phasenvolumen von der Grofe:

Vn=n 6’1_1‘— (Tl—l) 6”. (16)

Die Verhaltnisse lassen sich nur fiir n=2 (Abb. 3)
und n =3 anschaulich darstellen. Das dick umran-
dete Gebiet in Abb. 2 entspricht der Gesamtheit aller
Anordnungen von 2 Treffern, fiir die |, —t,| <t
ist.

¢
1z
t
T 7
z
t
i 3 b
6=7 —>7

Abb. 3. Gesamtheit aller wirksamen Anordnungen von
2 Treffern im 2-dimensionalen Phasenraum (dick
umrandetes Gebiet).

Es gilt allgemein: ¢, =1-V,,.
Aus Gl. (16) folgt also

lim (1 —Cnm) =i (nnl) ge—i
d—0

und weiter aus den Gln. (1), (2), (17)

- * - < 4 (m tym
lim N*/Ny=e=ot 3 no" 1( )(0,),,,

n/) m!

(17)

m=n

& 1 (o tym—n
=norgnlemot Y —2TUT .y

~ n! (m—n)!
m=n

@
:,oitn:le—ﬁfz (gt)v.t
(n—1)! = !

__on n—1
o (n—i) ! .
Mit der Abkiirzung

an gn—1
C= i (18)

gilt also
lim N*/N,=C-I"t,

d—=0

(19)
w.z.b. w.

Fiir grofle Einwirkungszeiten ¢ > 7 nimmt der Effekt
nach Gl. (19) bei konstanter Dosisleistung und va-
riabler Einwirkungszeit ¢ in erster Naherung linear
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mit der Dosis, bei konstanter Einwirkungszeit und
variabler Dosisleistung hingegen mit der n-ten Potenz
der Dosis zu.

Die bisherigen Uberlegungen lassen sich einen
Schritt weiter fithren. Unter der Voraussetzung
7 <t wird fir jede beliebige Einheit die Wahr-
scheinlichkeit wirksam getroffen zu werden, zeit-
unabhingig. Daher darf aus Gl. (19) weiter ge-
schlossen werden.

N* ~ Ny(1—e €'ty (7 <L)

Bei vorgegebener fester Einwirkungszeit ¢, > v und
variabler Dosisleistung / folgt aus Gl. (18), (20)
fir die Halbwertdosis D,,(¢,) der Dosisleistungs-
kurve:

1-1/
Dy (ty) ~ *:? [0,7(n—1)!1]Vn- (,tg) "

(20)

(21)

Die Halbwertdosis nimmt also mit der (1 —1/n)ten
Potenz der Einwirkungszeit ¢, zu *.

Fiir kleine Einwirkungszeiten #; < 7 gilt bekannt-
lich®

Dx/,(t];) :Dl/z(‘[) s 01‘ (n—— El{) . (22)
Aus Gln. (21), (22) ergibt sich daher das Verhalt-
nis der Halbwertdosen bei groflen zu den Halbwert-
dosen bei kleinen Einwirkungszeiten. In Tab. 2 ist
das Ergebnis dieser Rechnung, abgerundet auf ganze
Zahlen, fiir den speziellen Fall ¢, =100 7 und einige
Trefferzahlen n angegeben.

n Dx/s (100 ‘[) /Dl/!(t)
2 5
3 9
4 12
5 15
6 17

Tab. 2. Verhiltnis der Halbwertdosen (Di,(100 7)/Dy/, (1))
bei den Einwirkungszeiten ;=100 7 und ¢; < 7 fiir
verschiedene Trefferzahlen n .

Das Verhiltnis der Halbwertdosen nimmt mit der
Trefferzahl n zu, wie friiher schon festgestellt wurde.
Fiir festes z, > 7 fiithrt Gl. (20) auf erheblich stei-
ler verlaufende Dosiseffekt-Kurven (Parabeln n-ten
Grades in Abb. 4) als die gewohnliche n-Treffer-
gleichung. Bei a@hnlichem Kurventyp ergeben sich

* Die Halbwertdosis Dy, (I) der zu Gl. (20) gehérigen Zeit-
kurve ist
(n—1)!In2

D)= ——

Jl—n
an tn—1 I :



REVERSIBLE TREFFER

schon fiir kleine n aus Gl. (20) mehrfach héohere
~formale“ Trefferzahlen n’* und es gilt allgemein
in guter Ndherung

3
n ~in2.

(23)

Gl. (23) folgt aus dem Vergleich der Tangenten bei
Dy, an die durch Gl. (20) gegebene Kurvenschar
und an die gewohnlichen Mehrtreffer-Kurven. Die
formale Trefferzahl n” von Dosisleistungs-Kurven
nimmt also bei groflen Einwirkungszeiten proportio-
nal dem Quadrat der wahren Trefferzahl zu.

/
)

060

a40 /
920 Z
o4 08 12 76 20 24

Abb. 4. Dosiseffekt-Kurven (—) fiir lange Einwirkungszeit
(t>17) und verschiedene Trefferzahlen: II (n=2), III
(n=3),IV (n=4), V (n=5) sowie gewohnliche Mehrtreffer-
Kurven (¢ < 7) (—) fiir die Trefferzahlen n=2, 3, 4, 5, 10.

Bei Mehrtreffer-Vorgangen mit Treffer-Reversibi-
litat konnte ebensogut wie die Dosiseffekt-Kurve fiir
t < 7 auch die Beziehung Gl. (20) und (23) zur

*n’ bedeutet die Trefferzahl der gewohnlichen Mehrtreffer-
Kurve anndhernd gleicher Steilheit bei Di),, wenn, wie
z.B. in Abb. 2, 4, D/Dy, als Abszissenmaflstab gewihlt
wird.

“* Bei sinngemdfler Umdeutung der Bezeichnungen ergibt
sich Gl. (20) auch aus dem von EnceLuarp und Hourter-
mans 2 diskutierten Modell.

*** Worrr selbst hat die Existenz zweier verschiedener Typen
von Chromosomenbriichen angenommen.
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[1953].
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[1950].
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Bestimmung der Trefferzahl n herangezogen wer-
den **,

Seit sich nachweisen lief, dal mit einer nicht nur
rdaumlichen, sondern auch zeitlichen Massierung von
Strahlungsenergie in wenigen ,schweren“ Treffern
(ScauBert 7, DitrRIcH ') eine Zunahme der relativen
biologischen Wirksamkeit ionisierender Strahlen-
arten verbunden sein kann (Konzentrationseffekt
nach Joroax?), bestehen die gelegentlich geduferten
Zweifel an der Bedeutung des sogenannten physika-
lischen Zeitfaktors (Lancexporrr?) fiir die Strah-
lenbiologie sicherlich nicht mehr zu Recht. Chromo-
somenbriiche bei Tradescantia werden beispielsweise
bevorzugt durch schwerere Treffer ausgelést, die bei
Strahlenarten mit hoher linearer Energieiibertra-
gung relativ hédufiger sind. Nun wurde beobachtet
(Worrr?), dal gerade bei Tradescantia die Bruch-
héufigkeit sehr erheblich ansteigt, wenn man zu kur-
zen Bestrahlungszeiten kleiner als 1 sec iibergeht. Es
liegt daher die Annahme nahe, dall man hier schon
in die GroBlenordnung einer Treffzeit 7 gelangt,
welche das Zusammentreten mehrerer ,leichter®
Treffer zu einem einzigen ,,schweren® Treffer be-
herrscht ***. Ausgehend von einem Schwellenwert
miifite bei diesen kurzen Bestrahlungszeiten dann
die Anzahl der bevorzugt wirksamen schweren Tref-
fer sprunghaft ansteigen und sich schliellich auf
ein neues, hoheres Niveau einstellen. Von Unter-
suchungen mit Strahlenquellen hoher Dosisleistung
sind in dieser Hinsicht noch manche Fortschritte zu
erhoffen.
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