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Strahlenbiologie

3 Lernziele
_f;f.?y i » Ereignisse zwischen Ener-
SR N \)/ 1 gieabsorption & Zell-
~Zp P Ly N schaden aufzahlen und

erklaren konnen

« durch Strahlung ausge-
l|osste Pathologien kennen
und ihren Schwellen-
dosiswerten zuordnen
konnen

o Strahlenrisiken abschatzen
konnen




Wirkungskette

* Energieabsorption

« Bildung von freien
Radikalen (indirekte
Wirkung)

« Schadigung der DNA




Wasser-Radiolyse

HZO > HZO+ + e-aq ° Spaltung oder
lonisation von Wasser

H,O — OH®"+ H"

* Folgereaktionen:
H,O* _, OH° Radikalbildung
+ H,0 + H,O*

OH®+ OH*—> H,0,



Sauerstoff-Effekt
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Chromosomenschaden

« Einzelstrangbruche:
relativ unbedeutend

* Doppelstrangbruche:
Zelltod, Mutationen,
Kanzerogenese

Translokationl

 verschiedene Arten von
Chromosomen-
aberrationen

Deletionl
X



Chromosomenschaden

4& & ip  |etale Schaden:
o / % Dizentrische
" {'l' 3 k‘ 3 Chromosomen, Ringe,
it S, “"{v etc...
QO /f Ret t,g
‘" 'd - "':.  Aktivierung von
!\“" A Onkogenen:
» U~p Deletionen,

=2 .
Translokationen

a) dizentrisches Chromosom
b) azentrisches Fragment



Chromosomenschaden

Abb. 2: Immuntluoreszenznachweis von
y-H2AX-Foci 30 Minuten nach Bestrah-
lung eines Linienmusters mit 100-MeV-
Sauerstotfionen (blau: Zellkernkirbung
mit DAPI, griin: y-H2AX) [13]

Immunofluoreszenz
(Mikroskopie)
DNA- oder Histon-

Modifikationen
darstellbar



Hornhardt et al.
Strahlenschutzpraxis 4/2010
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bestrahite
Zellen

Methoden zum Nachweis
von DNA-Schaden

Dizentrischen-Analyse |

Comet-Assay

Einzelzell-Analyse

Telomeranalyse

Mikrokernanalyse

binukledre Zele . l
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Aquivalentdosis

* Berucksichtigung des
unterschiedlichen
Spatschadenspotential
von verschiedenen
Strahlenarten:

H — WR . D Wichtungsfaktor wy

« Einheit: Sievert [Sv]



Dosis-Effekt-Kurven

log(Anzahl uberlebender Zellen)

Dosis

Schulter: Quasi-
Schwellendosis Dq

linearer Teill:
Wahrscheinlichkeit des
Zelltodes abhangig von
Dosis und Anzahl
vorhandener Zellen
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Biological Equivalent Dose BED
d = dose per fraction

BED=D-




Generalized Lea-Catcheside Dose-
Protraction factor

NS =—(aD+GpAD?)

G = [fz R(t)- dtje‘“”) R(t') - dt’

—00



Biologischer Schaden: Reparatur und
Dosisaquivalent
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VLDR limit bei langer Latenzzeit?

logS

¢ 1339.2 Gy/d (d)
57.6 Gy/d (c)
11.76 Gy/d (b)
4.08 Gy/d (a)

4
4 1 ©®

o T,
N \Q N\ Y .
\ S
\ . v T,
v N Seel
~, .
. ‘ ~ e,
\ \3 \\! e
X \@ N \{ &
\

PR T U .
'(O(D"‘BDZ) d\\ C“\\ b ~\\

\Y

. ‘\ ~
; \ ~
* N\ hS
. . > L.

10 20 30 40 50 60 70
Dose D/ Gy



VLDR limit bei langer Latenzzeit?
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Zellzyklus-Abhangigkeit
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> —> (ahnlicher Verlauf auch
= Dosis fiir Neutronen und

Hoch-LET-Strahlung!)
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Zellzyklus-Abhangigkeit

>

Grunde

* a,b: NHEJ-Repair
a und homologe
b Rekombination

* C: Nur NHEJ-Repair

log(Anzahl Uberlebender Zellen)

Dosis
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Non-crossover

Bruchstelle und
homologe DNA

,Bereinigung”
der Bruchenden

Anlagerung
an homologe DNA

DNA-Reparatur

. Synthese

Doppelte

. Holliday-Struktur (HJ)

Aufteilungs-
moglichkeiten

—— Produkte

Crossover

Homologe Rekombination,
nachBencsik-Theilen et al.
Strahlenschutzpraxis 4 / 2010
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logS

P53(+/+) vs. pb53(-/-) murine embrionic fibroblast (Harrigan et al.)
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Faktoren, welche die Strahlenwirkung beeinflussen

- Dosis

- Dosileistung

- raumliche Dosisverteilung

- Strahlenart

- Strahlenempfindlichkeit des Gewebes
- Zell-Millieu (e.g. Sauerstoff)

-> genetische Faktoren



Erbkrankeiten mit erhohter Empfindlichkeit
gegenuber DNA-schadigenden Noxen
(teilweise verminderte Repair-Fahigkeit)

Xeroderma pigmentosum
(rezessiv-autosomal vererbt)

Klinik: Sonnenlicht-Uberempfindlichkeit
Hauttumore, etc.

Bloom Syndrom
(rezessiv-autosomal vererbt)

Klinik: Sonnenlicht-Uberempfindlichkeit
proportionierter Kleinwuchs, etc.



Reaktion der Zelle

mogliche Reaktionen
einer Zelle auf Bestrahlung
sind:

* Apoptose
« Reparatur
« Mutation
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Frah-
Schaden

Spat-
Schaden

somatische
Schaden

Strahlen-
syndrom

Krebs

nicht-somatische
Schaden

genetische
Schaden
der Nachkommen



Fruhschaden

biologischer Schaden

>

<—— SISOPUd||oMUDS

Dosis

deterministisch
Schwellendosis

Latenzzeit von
Stunden (early effects)
bis wenige Jahre (late
effects)
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Immunreaktion bei
Entzindungen

(Bei Dosis > 1 Gy auf
blutbildendes System
beeintrachtigt!)




FUOTTOWEYW

ad LA L QA I I I I I T I I A I T T T T TTIIITT
Ll 1 T Y Y T T Y Y Y T Y YT YT Y I T Y Y YT TIT YT I Y I YT Y YT Y

N

Calor Rubor Tumor Dolor Functio laesa




Schwellendosis

>

e 0.1 Gy: Chromosomen-
aberrationen im
bestrahlten Gewebe

* 0.5 Gy: Reaktion des
blutbildenden Systems

biologischer Schaden
<—— SISOPUd||OMYIS

Dosis « 1 Gy auf ganzen Korper:
Strahlensyndrom



Blutbildendes System

* Depression der

< 100
S i -
:C: / _II__Zmepnhozyten innert 3-4
> 1-2 Gy J
2
g i 56 G * je hoher die Dosis, desto
Sl AN tiefer die Depression
I LT e A
5 10 15 20 180
Zeit nach Bestrahlung « Erholung nach ca. 180 d,

(Tage) falls Dosis < 5-6 Gy



Blutbildendes System
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Zeit nach Bestrahlung
(Tage)

* Reaktion der Neutrophilen
analog zu Lymphozyten,
aber:

* Initialer Anstieg —
Entzundungsreaktionen,
Entleerung der Speicher



Hautreaktionen

B

« Schwellendosis fur
Erythem beim Menschen:
ca. 3-4 Gy

* permanente Epilation
oberhalb ca. 7 Gy (bei
einmaliger Applikation)

 Dosis > 10 Gy
(Einzeldosis):
schmerzhafte
Strahlenverbrennungen




























Augenschaden

* Trubung der Linse
(Strahlenkatarakt)
oberhalb 2-3 Gy mit
langer Latenzzeit

* Retinopathien

« Konjunktivitis




Herz & Gefasse

* Schadigung der
Herzkranzgefasse &
Myokardfibrosen bei sehr
hohen Dosen

« Storung der
Blutversorgung durch
Gefassschaden



Hirn & Nerven

* relativ strahlenunsensibel

e problematisch bei
Strahlentherapie: Hohe
Dosen auf Myelon,
Hirnstamm oder generell
auf grossen Volumen

Petechien

« Strahlenwirkung auf
Blutgefasse sehr wichtig



Strahlensyndrom

* 1-6 Gy: hamatopoetische
Form

* 6-20 Gy: gastro-intestinale
Form

« > 20 Gy: zerebrale Form




1-6 Gy:
hamatologische Form

Prodromalphase (Dauer 24 - 48 h):
Ubelkeit (Nausea), Erbrechen,

Salivation

Latenzzeit (Dauer 2 - 3 Wochen):

Manifeste Erkrankung (Dauer 2 - 4 Wochen):

Fieber, Schwache, Infektionen
Blutungsneigung

Radiodermatitis, Epilation
Schleimhautdefekte (Ulzerationen)



6-20 Gy:
gastro-intestinale Form

Prodromalphase (Dauer 24 - 72 h):

Ubelkeit (Nausea), Erbrechen,
Salivation

Latenzzeit (Dauer 3 - 5 Tage):

Manifeste Erkrankung

massiver Durchfall (Diarrhoe)
Fieber, Schwache,

Infektionen (Darmbakterien!!!)
Blutungsneigung

Radiodermatitis, Epilation
Schleimhautdefekte (Ulzerationen)



ab 20 Gy:
neuronale Form

Prodromalphase
nicht mehr erkennbar

Latenzzeit: keine!:

Manifeste Erkrankung

schneller Bewusstseinsverlust
mit kardio-zirkulatorischem Schock

Exitus innert 2 Tagen



Semiletaldosis

m 3-5 Gy |

2.5 Gy

Escherichia Coli B
140 Gy

Streptococcus faecalis

390 Gy __
o O

Tabak-Mosaik-Virus NS

2000 Gy 1000 Gy



Pranatale Bestrahlung

Tag 1-9 Praimplantations-

)
¥ Phase
S -
-
M ® o S
“: o Tropho-  @reimBe
(] W

RSN

blast 4@?’@'.“{

@5 F elge ab 50 mGy

Embryoblast

{ j Todesfélle bei
Mausembryo

Reaktion auf
Bestrahlung:

Tod oder
normale Entwicklung



Neuroporus
cranialis

~— Neuroporus
caudalis

Lakunen —

Mesoderm Ektoderm

Ohrplakode

. Neuralplatte
| Armknospe

Organogenese

Abfaltung des
Keimblattes

Reaktion auf
Bestrahlung:

Entwicklungs-
Storungen des
zentralen
Nervensystems

Missbildungen
aller Art

Schwellen-Dosis
50 mGy

Risiko: 50% bei 1 Gy



Tag 28-48 Organogenese

/‘“‘”‘w Embryonales
Ohrhocker i £ Wachstum

} .“ A
= .. b
Iy B
-
Ty
4
k:

Reaktion auf

Nabelhernie — Bestrahlung:
Entwicklungs-
_— Chorion- Storungen des
-\ hohle Zentralen
o Nervensystems
, Dottersack
L - Amnion- MiSSbiIdungen

hohle

Mit zunehmendem
Alter starke Abnahme

der Sterblichkeit
)g ) Schwellen-Dosis
X 50 mGy

Risiko: 50% bei 1 Gy



Organogenese

Embryonales
Wachstum

Fetogenese

drastische Abnahmen
der Missbildungsrisiko

Ausnahme:
geistige Retardierung

ca. 30 IQ-Punkte / Gy



Pranatale Bestrahlung

Missbildungen von
praktisch allen
Organsystemen moglich

geistige Retardierung

erhohtes Krebsrisiko



Pranatale Bestrahlung
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Stochastische Schaden

 Krebsrisiko

« genetische Schaden




Tumor-Genese

°
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« Tumor-Induktion
* Tumor-Progression

[ OJ[ QJ[ O:V[ OJ[ OJ[ QJ  Wachstum und ev. weitere
[ QJ[ QJ[ Q[ QJ[ QM Q} g_ilf(fjeren)zierung (Subklon-
| ildung

* Metastasierung




Latenzzeit
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« lange Latenzzeit fur

stochastische Schaden
— Spatschaden

Leukamien: 5-8 Jahre

solide Tumoren: bis zu
25 Jahre (beim
Menschen)



Mortalitat

Leukamie

additives Risiko-Modell

solide Tumore

————

Zeit



Jahre nach Atombombenabwgrf

Detonation 10 20 30 40
| | | |

— 1+
1945 1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985

.......... Latenzperiode

= == = == Anstieg erwartet

BT Anstieg beobachtet




Relatives Risiko (RR)
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Daten von Hiroshima
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% mortality excess

10

Mortality excess per Sv (BEIR V11 2005)

20 30 40 S0 60 /0 80
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Dosis-Effekt-Beziehung

 fur stochastische Schaden
linear bei niedriger
Dosisleistung

-----

Risiko

 bel hohen Dosis-
> leistungen Verdoppelung
Dosis des Risikos

a) protrahierte Exposition
b) Dosis in einmaliger Exposition
appliziert



Dosis?

D =dE/dm = f(¢, E; p, 1)
K=dE,/Jdm = f(¢, E; p, 1)



Aquivalent-Dosis
Organ- Aquivalent-Dosis

H (F) = w, - D(F)

1
PV

H. :min(r).dmz [H(®)- AoV
T

1
~— | H(r)-dV
VTJ(>



Effektive Dosis E

* Gewichtung der
Organdosen H; mit deren
Strahlensensibilitat
bezuglich Spatschaden

* Mittelung uber den
ganzen Korper

« Einheit: auch Sievert [Sv]



Risiko

-----

Risiko

Dosis

a) protrahierte Exposition
b) Dosis in einmaliger Exposition
appliziert

(+) 4% / Sv Krebsmortalitat
fur arbeitende Bevolkerung

(+) 5% / Sv Krebsmortalitat
fur Gesamt-Bevolkerung

(+) 1 % / Sv genetische
Defekte
(Gesamtbevolkerung) bzw.
0.6 % (arbeitende
Bevolkerung)

bei hohen Dosisleistungen
Verdoppelung des Risikos!



Detriment nach ICRP

* (+)1-1.5% / Sv Inzidenz
fur nichttodliche Tumore

-----

Risiko

« - Detriment (+) 7.3 % /
Sv

Dosis

a) protrahierte Exposition
b) Dosis in einmaliger Exposition
appliziert



Risiko

* bei hohen Dosisleistungen
Verdoppelung des Risikos!

-----

Risiko

Dosis

a) protrahierte Exposition
b) Dosis in einmaliger Exposition
appliziert



Risiko im OPS

Tab.1. Dosis-Konversionsfaktoren und Risiko (gerechnet fiir mittlere arbeitende Bevdlkerung) bei einer

Spondylodese aufgrund der Messdaten in OP 8, Mobilett XP

Verwendete Schutzmittel Konversionsfaktor Geschitztes Risiko fiir 1000
e, /mSv-m’ /(mGy-cm®) | Spondylodesen (5.8% pro
(% hyy) Sv)

Ohne Schutz: 4 710" 0.58%

Mit Lendenschutz: 3.4-107° 0.43%

Mit Lenden- und 32:10°° 0.40%

Schilddriisenschutz:

Mit Ganzkorperschiirze 2 7107 0.03%

ohne Schilddriisenschutz:

Mit Ganzkorperschiirze mit | 3.3 - 107 0.004%

Schilddriisenschutz:




Tab.2. Wahrscheinlichkeit fur die Geburt eines gesunden Kindes in Abhangigkeit der Dosis
[3]; zu beachten ist, dass das Missbildungsrisiko unabhangig von der Strahlendosis stark
mit dem Alter der Mutter variiert.

Dosis auf dem Konzeptus
(abzlglich Untergrund)

Wahrscheinlichkeit fur
das Nichtvorhandensein
von Missbildungen

Wahrscheinlichkeit fur
kein Auftreten von Krebs
zwischen 0-19 Jahren

0 mGy 97% 99.7%
1 mGy 97% 99.7%
5 mGy 97% 99.7%
10 mGy 97% 99.6%
50 mGy 97% 99.4%
100 mGy 97% 99.1%
> 100 mGy < 97% <99.1%




Risiko bei niedrige Dosen

A « unterhalb von ca. 50 -
100 mGy keine

o zuverlassigen Daten
X
0
Y| 2 .
* Annahme im
Sy B0mSy Strahlenschutz: linearer
' - \ > Zusammenhang

effektive Dosis E



Stochastische Schaden: LNT, LN or LQ?
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Mortality / %

Risiko: Dosisratenabhangigkeit?
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bose (msv) DETECTABILITY OF SOLID CANCERS

Nach Gonzales,
Sievert-Lecture 2004

2
20 Region of detectability

Region of undetectability

10 1




Konsequenzen

* Optimierung im
Strahlenschutz:

P\ A — Dosis so tief wie
‘\ab\y AChIeVabl AAli

4 o moglich halten
S Low As ®°



