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EINLEITUNG

1. Einleitung

1.1 Abstammungsuntersuchungen

In dieser Arbeit geht es um Abstammungsuntersuchungen, speziell um Geschwisteranalysen.
Die Nachfrage auf diesem Gebiet ist gro. So gehdren die Fragen der Erbschaft und der
Familienzusammenfiigungen bereits zum Alltag der Rechtsmedizin. Zusétzlich bieten auch
viele Privatlabore Abstammungsanalysen an. Sie werben mit s.g. ,,Geschwister-Tests* oder
auch ,,Verwandtschafts-Tests”“. Fiir wenige hundert Euro wird anonym ein Set aus
Wattestdbchen und Rohrchen erworben, das nach eigenstindiger Entnahme eines
Mundschleimhautabstriches durch die potentiellen Geschwister an das Labor zur Anfertigung
der entsprechenden Analyse zuriickgesendet werden kann. Die Ergebnisse liegen in der Regel
nach wenigen Tagen vor. Sie werden allerdings nicht bei Gericht anerkannt, wenn z.B. die
Probandenidentitit nicht gesichert ist oder die gesetzlichen Anforderungen fiir die Analyse von
Abstammungsgutachten nicht erfiillt sind [von Wurmb-Schwark 2008].

Die Frage nach eineiigen bzw. monozygoten Zwillingen zu beantworten, ist genetisch nicht
kompliziert. Denn bei ihnen ist der s.g. ,,genetische Fingerabdruck® vollig identisch [von
Wurmb-Schwark 2004 b]. Schwieriger wird es bei genetisch nicht identischen bzw.
heterozygoten Geschwistern, noch schwieriger bei den Halbgeschwistern. Dabei sind
manchmal mehrere Methoden oder ein hoherer Untersuchungsaufwand notwendig, um solche
Verwandtschaftsverhéltnisse nachzuweisen [Wenk et al. 2003, Poetsch et al. 2006]. In jedem
Fall gilt: je mehr ausgewihlte Blutsverwandte zu der genetischen Untersuchung hinzugezogen
werden, umso zuverldssiger werden die Ergebnisse [Wenk und Shao 2012]. Dieser Idealfall ist
jedoch selten gegeben.

In dieser Arbeit wurde {iberpriift, welche Methoden und Rahmenbedingungen sich fiir die
Geschwister- und Halbgeschwisteranalyse ohne die Beteiligung von Eltern am besten eignen

und ob diese eine sichere Aussage liber die Verwandtschaft zweier Personen liefern konnen.

1.1.1 Trio- und Defizienzfille

Ein Triofall bedeutet, dass sowohl Kind als auch Mutter und Vater fiir die genetische
Untersuchung hinzugezogen werden konnen. Dieser Idealfall liegt aber nicht immer vor.
Meistens wird aus finanziellen Griinden das Erbgut von nur zwei der drei Personen untersucht.
So z.B., wenn eine Vaterschaft nachgewiesen werden muss, um Unterhaltszahlungen fiir das

Kind zu sichern. Hierfiir wird nur das genetische Material vom potentiellen Vater (auch als
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Putativvater bezeichnet) und vom Kind eingesetzt. Solche Félle werden als Defizienzfille
bezeichnet. Die Untersuchung kann mittlerweile kostengiinstig durch beliebige Personen an ein
privates Labor in Auftrag gegeben werden. Bis zum Jahr 2010 bedurfte es nicht einmal der
Zustimmung der Kindsmutter, wenn ein Putativvater solche Vaterschaftsanalyse durchfiihren
lieB [von Wurmb-Schwark 2008]. Seit Februar 2010 gibt es jedoch das Gendiagnostikgesetz,
welches solche Fille regelt. Laut §25, Abs. 1 ist es nun strafbar, die genetische Analyse eines
Kindes ohne der Zustimmung beider Elternteile durchfiihren zu lassen
[Bundesjustizministerium 2010].

Bei einem Defizienzfall kdnnen verschiedene Analysemethoden eingesetzt werden, so z.B.
genetische Verfahren mittels Restriktionsfragmentldngenpolymorphismen (RFLP) und Short-
Tandem-Repeats (STR), aber auch serologische Analysen [Poetsch et al. 2006] wie Human-
Leucocyte-Antigen-System oder Blutgruppenanalysen. Diese Verfahren werden an einer
anderen Stelle noch ndher erldutert. Heute findet nahezu nur noch die STR-Analyse eine breite
Anwendung [von Wurmb-Schwark 2004 b]. Auf diese wird im Folgenden detaillierter

eingegangen.

1.1.2 Geschwisteruntersuchung

Auch die Untersuchung von zwei potentiellen Geschwistern gehort zu den Defizienzfillen,
wenn z.B. eine DNA-Untersuchung der Eltern nicht moéglich ist. In solchen Féllen wird nur das
genetische Material der potentiellen Geschwister miteinander verglichen und danach eine
Aussage iiber die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer Voll- oder Halbgeschwisterschaft
getroffen. Theoretisch sollte bei den Vollgeschwistern das genetische Material in jedem der
untersuchten Genloci (lat. fiir Genort) mindestens zur Hélfte {ibereinstimmen. Dies ist jedoch
praktisch selten der Fall, da zum einen die beiden Geschwisterkinder jeweils zwei
unterschiedliche Allele von Vater und Mutter geerbt haben kénnen [Tzeng et al. 2000] und zum
anderen héufig genetische Variationen und Mutationen auftreten konnen [Wenk et al. 2003].
Halbgeschwister wiederum weisen nur ein gemeinsames Elternteil auf und konnen deshalb
maximal nur in einem der von beiden Eltern vererbten Allelen auf einem Genort
iibereinstimmen [Wenk und Chiafari 2000]. Fir die Untersuchung der potentiellen
Geschwister, wie auch fiir die Vaterschaftsanalysen, stehen zahlreiche serologische und
genetische Untersuchungen zur Verfiigung, z.B. die HLA-, die RFLP- oder die STR-Analyse
[Wenk et al 2003, Poetsch et al. 2006]. Zusétzlich konnen noch die so genannten gonosomalen
bzw. geschlechtsspezifischen STR-Merkmale hinzugezogen werden [Wenk und Chiafari

2000]. Diese befinden sich bei den S6hnen desselben Vaters auf dem Y-Chromosom und bei

2
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den Tochtern desselben Vaters auf dem X-Chromosom. Die genetische Information dieser
Genorte sollte demnach komplett identisch sein, wenn die Geschwister vom selben Vater
abstammen [Gusmao et al. 2012]. Sind jedoch die beiden untersuchten Personen vom
unterschiedlichen Geschlecht, so ist eine gonosomale STR-Untersuchung nicht mehr moglich
[Schmidt 2011]. Zusétzlich steht noch der Nachweis einer Abstammung von derselben Mutter
durch die Bestimmung der mitochondrialen DNA (mtDNA) zur Verfiigung. Diese wird ndmlich

rein maternal und nicht nach den mendelschen Regeln vererbt [Helms et al. 2010].

1.2 Abstammungsbegutachtung und rechtliche Aspekte

Die Grundlage fiir das Abstammungsrecht bilden Artikel 1 Abs. 1 und Artikel 2 Abs. 1 des
Grundgesetzes, nach denen fiir jede Person ein Recht auf informationelle Selbstbestimmung
besteht. Und laut Biirgerliches Gesetzbuch, § 1598a, hat jedes Familienmitglied einen
»Anspruch auf Einwilligung in eine genetische Untersuchung zur Klidrung der leiblichen
Abstammung* [Biirgerliches Gesetzbuch (BGB) 2008]. Laut Abs. 1 desselben Paragraphs kann
jeder Kldrungsberechtigte nach einer Einwilligung der iibrigen Familienmitglieder verlangen.
Diese haben ggf. die notwendige Probeentnahme zu dulden. Bei Widerstand kann die
Einwilligung auch von dem Familiengericht ersetzt werden (Abs. 2). Die
Abstammungsuntersuchung kann von Gerichten, Behdrden oder Privatpersonen in Auftrag
gegeben werden. Bis vor wenigen Jahren war ebenso die anonyme Durchfiihrung eines
Vaterschaftsgutachtens mit Einwilligung nur eines Erziehungsberechtigten moglich. Sie waren
zwar verfassungsrechtlich bedenklich und widersprachen den ethischen Normen, waren jedoch
durch Gesetzestexte nicht untersagt [von Wurmb-Schwark 2008]. Erst am 13.02.2007 wurde
durch ein Urteil des Bundesverfassungsgerichts festgelegt, dass solche anonymen
Privatgutachten nicht vor Gericht als Beweisflihrung gelten diirfen. AuBBerdem wurde eine klare
Regelung fiir die Durchfilhrung genetischer Untersuchungen und fiir die Erstellung von

Abstammungsgutachten gefordert [Bundesverfassungsgericht 2007].

1.2.1 Gendiagnostikgesetz

Das Gendiagnostikgesetz (GenDG) oder das Gesetz iliber genetische Untersuchungen beim
Menschen wurde fiir die Bundesrepublik Deutschland am 31. Juli 2009 verabschiedet und ist
am 01. Februar 2010 bundesweit in Kraft getreten. Anhand dieses Gesetzes sollen genetische
Untersuchungen, Proben und Daten von Menschen in Deutschland iiberwacht und geregelt

werden, um so eine Benachteiligung fiir die untersuchte Person auf Grund genetischer
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Eigenschaften zu verhindern [Bundesjustizministerium 2010]. Dabei gelten zwei
Grundprinzipien. Die Wiirde des Menschen muss geachtet und geschiitzt werden. Und die
informationelle Selbstbestimmung des Betroffenen muss gewahrt werden. Das heiflit, der
Mensch hat sowohl das Recht auf Wissen als auch auf Nichtwissen der eigenen Befunde.
Voraussetzung fiir die Zulassung einer solchen genetischen Untersuchung ist die
rechtswirksame Einwilligung des Untersuchten. Erfolgt ein genetischer Test zu medizinischen
Zwecken, so darf dieser nur von einem approbierten Arzt durchgefiihrt werden
[Bundesjustizministerium 2010].

Mit der Erlassung des Gendiagnostikgesetzes wurde die Aufkldrungs- und die
Einwilligungspflicht der zu untersuchenden Person in § 17 Abs.1 GenDG gesetzlich verankert.
Damit sind nun die bisher heimlich durchgefiihrten Abstammungsanalysen, z.B. zur Klarung
der Vaterschaft, rechtswidrig geworden. Eine Rechtsverletzung wird mit Freiheitsstrafen von

bis zu zwei Jahren oder Geldstrafen geahndet [Bundesjustizministerium 2010].

1.2.2 Richtlinien zur Begutachtung von Abstammungsverhiltnissen

In dem Gendiagnostikgesetz war u.a. vorgesehen, dass bestimmte Richtlinien zur
Abstammungsbegutachtung festgelegt werden. Diese Aufgabe wurde der Bundesérztekammer
und dem Robert Koch-Institut auferlegt. Daraufthin wurde die Gendiagnostik-Kommission
(GEKO) ins Leben gerufen. Diese besteht aus den Sachverstindigen der Medizin, der Biologie,
der Ethik, des Rechts usw. Die Aufgabe der GEKO war es, entsprechende Richtlinien zur
Begutachtung von Abstammungsverhiltnissen auf Grundlage des ,,allgemein anerkannten
Stands der Wissenschaft und Technik* zu schaffen [Gendiagnostik-Kommission 2012]. Diese
Richtlinien umfassen Anforderungen an die Durchfiihrung genetischer Analysen, Uberpriifung
der Eignung und Zuverldssigkeit der Analysemethoden und Verldsslichkeit der
Analyseergebnisse, sowie MaBBnahmen zur Qualitatssicherung. Die Richtlinien sollen in erster
Linie Mindestanforderungen fiir Labore darstellen, die Abstammungsuntersuchungen
durchfiihren. In diesen Richtlinien werden u.a. folgende Anforderungen erfasst:

Der Auftraggeber und die Fragestellung miissen festgelegt werden. Es besteht eine
Aufklarungs- und eine Einwilligungspflicht aller an der Untersuchung beteiligten Personen
bzw. deren Erziehungsberechtigter. Die Identitit der zu untersuchenden Person muss
festgestellt und dokumentiert werden. Die Entnahme des genetischen Materials soll, den
Richtlinien folgend, von einer fiir den Fall beauftragten drztlichen oder anderen sachkundigen
Person erfolgen. Die Proben miissen sachgemil entnommen, vorbereitet und gelagert werden.

Bei den analytischen Verfahren diirfen nur zugelassene Systeme verwendet werden, z.B. STR-

4
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Systeme, RFLP-Systeme, SNP-Systeme usw. Bei den STR-Systemen miissen mindesten 15
voneinander unabhingige Polymorphismen untersucht werden. Das Vorliegen von vier und
mehr Ausschlusskonstellationen auf verschiedenen Chromosomen fithrt zum Ausschluss einer
moglichen Vaterschaft. Ein W-Wert von >99,99% entspricht dabei der Aussage
,, Verwandtschaftshypothese praktisch erwiesen®.

Weiterhin wird in den Richtlinien festgehalten, dass die an den Abstammungsanalysen
beteiligten Labore einer Akkreditierungspflicht unterliegen [Gendiagnostik-Kommission
2012]. Das wird im folgenden Kapitel nidher erldutert.

Die Richtlinien der GEKO beziehen sich in erster Linie auf die Bestimmung von Vaterschaften.
Fiir die Analyse von Geschwistern und Halbgeschwistern existieren zurzeit noch keine eigenen
giiltigen Richt- oder Leitlinien. Dementsprechend herrscht auf diesem Gebiet grof3e
Ungenauigkeit und Uneinigkeit. Valide Untersuchungen und Empfehlungen hierzu sind

dringend notig.

1.2.3 Qualititsmanagement und Akkreditierung

In Deutschland besteht seit 01.02.2011 eine Akkreditierungspflicht fiir Labore, die genetische
Abstammungsuntersuchungen durchfiihren. Dieser Punkt wird in dem § 5 GenDG festgelegt.
Demnach muss ein Labor die genetischen Analysen dem ,,allgemein anerkannten Stand der
Wissenschaft und Technik® entsprechend durchfiihren, sowie ein System der internen
Qualitétssicherung besitzen. Es muss qualifiziertes Personal vorhanden sein. Die Teilnahme an
geeigneten externen QualitdtssicherungsmaBnahmen und Fortbildungen ist Pflicht. Die
Sachverstdndigen miissen auerdem eine praktische und theoretische Ausbildung vorweisen:
siec miissen gepriifte Fachabstammungsgutachter sein und einen entsprechenden
Ausbildungstitel tragen, der von der Deutschen Gesellschaft fiir Abstammungsbegutachtung
(DGAB) nach Priifung verliechen wird [DGAB 2012]. Erst dann kann eine Akkreditierung erteilt
werden. Die erhaltene Akkreditierung gilt jedoch nur fiir die in dem Akkreditierungsantrag

genannten Analyseverfahren und ist auf fiinf Jahre limitiert [Bundesjustizministerium 2010].

1.3  Geschichte der Abstammungsanalytik

Die Geschichte der Abstammungsanalytik nimmt ihren Ursprung im Jahre 1866, als Gregor
Mendel seine drei Vererbungsregeln formuliert hat. Damals wurde es moglich, anhand duf3erer
Merkmale zweier Individuen Aussagen iiber deren Verwandtschaft zu machen [Mendel 1866].

Diese Methode wurde tatsichlich bis 1960 als das s.g. ,,Ahnlichkeitsgutachten® in der
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rechtsmedizinischen Praxis angewendet [Helms et al. 2010]. Eine bahnbrechende Entdeckung
machte 1900 Karl Landsteiner. Er wies das ABO-Blutgruppensystem und dessen
Vererbungsweg nach [Landsteiner 1901]. Seitdem wurde ein  serologischer
Verwandtschaftsnachweis moglich. Da aber diese Methode bis 1960 nicht ausreichend
erforscht war, diente das ,,Blutgruppengutachten zwischen 1930 und 1960 meist lediglich als
Erginzung zu dem ,,Ahnlichkeitsgutachten”, wurde aber dennoch zum Ausschluss einer
Vaterschaft anerkannt [Kroner 1999]. In den 60er-Jahren wurde dieses Verfahren erweitert.
Man entdeckte die Blut-, Serum- und Enzympolymorphismen. Spéter sorgte die Entdeckung
des HLA-Systems fiir die Weiterentwicklung und das Vorantreiben der Abstammungsanalytik
[Payne und Hackel 1961]. Spétestens damit konnte in den 70er-Jahren eine Verwandtschaft von
zwei Personen mit relativ hoher Wahrscheinlichkeit nachgewiesen werden. Dieses Verfahren
wurde bis 1997 in der rechtsmedizinischen Praxis angewendet, bis es von molekulargenetischen
Verfahren abgeldst wurde. Heutzutage verwendet man nun verschiedene DNA-Systeme, wie
die Restriktionsfragmentlangenpolymorphismen (RFLP), Short tandem repeat (STR)-Systeme,
Single nucleotide Polymorphismen (SNP) und vieles mehr, um mit sehr hoher

Wahrscheinlichkeit die Verwandtschaft zweier Personen nachzuweisen [Helms et al. 2010].

1.3.1 morphologische Vergleiche

In den Anfangen der Abstammungsanalytik gab es noch wenig Wissen iiber die Gene und deren
Vererbung. Mit den so genannten Plausibilitidtskontrollen wurde anhand du3erer Merkmale, wie
Haut-, Haar-, Augenfarbe und Korpergrofle, eine Aussage tiber Verwandtschaftsverhiltnisse
getroffen [Kroner 1999]. Dabei verglich man das Wissen iiber die Eltern und den Nachkommen
mit den bekannten Vererbungsregeln und —statistiken. Mithilfe von speziellen Formeln wurde
dieses Verfahren sogar objektivierbar [Essen-Moller und Quensel 1939]. Die Methode behielt
bis in die 60er-Jahre ihre Bedeutung in der Rechtsmedizin [Helms et al. 2010]. Natiirlich war
sie stark fehlerbehaftet. Man kennt heute die Begriffe polygenetische Vererbung [Buselmaier
und Tariverdian 1991] und phénotypische Plastizitit [ Schlichting und Pigliucci 1993] und weil3,
dass die dulleren Einfliisse, wie die Umwelt oder Krankheiten, das Aussehen in verschiedenster
Weise verindern konnen. Deshalb wurde das ,,Ahnlichkeitsgutachten® weitestgehend
verlassen. Selten wird es noch in Form eines ,anthropologisch-biometrischen
Identitdtsgutachtens™ in dem Verkehrsverwaltungsrecht angewendet, wenn es darum geht,
einen Tatverddchtigen bei Geschwindigkeitsiiberschreitung auf der Radarfotoaufnahme zu
identifizieren [Oberlandesgericht Hamm 2008]. Hier allerdings spielen keine

Vererbungsfaktoren eine Rolle.
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1.3.2 serologische Analytik

Die serologische Analytik nimmt ihren Ursprung 1900. Damals wies Karl Landsteiner das
Blutgruppensystem nach und erhielt dafiir 1930 den Medizin-Nobelpreis [Landsteiner 1901].
Spéter kam die heute allgemein giiltige ABO-Nomenklatur dazu. Man erkannte aulerdem, dass
die Blutgruppen dominant-rezessiv vererbt werden. Abhdngig von den jeweiligen
Oberflachenantigenen, die auf der Erythrozytenmembran présentiert werden, unterscheidet
man vier Blutgruppen: A, B, AB und 0. Bei der Blutgruppe 0 liegen keine Antigene auf der
Oberfldche der Erythrozyten vor. Die Blutgruppen A und B werden kodominant vererbt, die
Blutgruppe 0 rezessiv. Daraus ergeben sich folgende moglichen Genotypen: AA, A0, BB, BO,
AB, 00 [Thomsen 1930]. Aus diesen einfachen Regeln kann man nun Riickschliisse auf eine
mogliche Verwandtschaft ziehen. Ein Kind mit der Blutgruppe 00 konnte mit einem
Putativvater mit der Blutgruppe AB nicht verwandt sein. So kann man in einigen Féllen die
Vaterschaft ausschlieBen. Diese Methode ist jedoch aufgrund der geringen Spezifitit nicht
ausreichend genau, um mit hoher Sicherheit eine Aussage beziiglich der Verwandtschaft zu
treffen.

Ahnlich funktioniert der Nachweis von Agglutininen im Blutserum. Agglutinine sind
Antikorper, die gegen fremde Blutgruppenantigene gerichtet sind. So weist die Blutgruppe A
die B-Antikorper, die Blutgruppe B die A-Antikorper auf. Bei der Blutgruppe AB findet man
keine Antikorper. Bei der Blutgruppe 0 sind dagegen sowohl die A- als auch die B-Antikorper
im Blutserum vorhanden [Landsteiner 1901].

Dariiber hinaus gibt es das Rhesussystem. Hierbei wird das Vorhandensein oder Fehlen des
»Rhesus-Antigens” auf dem Erythrozyten beschrieben. Die serologisch bestimmbaren
Antigene dieses Systems sind D, C, ¢, E und e. Ist das Antigen D auf der Erythrozytenoberfldche
vorhanden, spricht man von ,,Rh(D)-positiv‘. Fehlt das D-Antigen, bezeichnet man die
Blutgruppe als rh(D)-negativ. Dabei ist das Vorhandensein von D dominant iiber das Fehlen
von diesem [Landsteiner und Wiener 1941]. Infolge dessen kann man eine Vaterschaft
ausschliefen, wenn das Kind einer rh-negativen Mutter und eines rh-negativen Putativvaters
Rh-positiv ist.

Weiterhin gibt es im menschlichen Serum und auf den Erythrozyten Tausende verschiedene
Proteine, so z.B. das Vitamin-D-bindende Protein, die Proteinase-Inhibitoren, die saure
Erythrozyten-Phosphatase, die Phosphoglukomutase 1 usw. Da diese Proteine immer genetisch
determiniert und sehr individuell sind, kann man mithilfe dieser mit hoher Wahrscheinlichkeit
eine Verwandtschaft ausschlieBen oder bestdtigen. Daflir muss man sie aus dem Blut

extrahieren, elektrophoretisch auftrennen und ggf. anfdrben. Erst dann konnen individuelle
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Polymorphismen nachgewiesen werden. Diese Methode ist sehr aufwendig und braucht ein
hoch qualifiziertes Laborpersonal und R&ume. Deshalb ist man auf andere, z.T. auch
kostengiinstigere Methoden umgestiegen [Helms et al. 2010].

Das HLA-System (Human Leucocyte Antigen) gehort zu den wichtigsten serologischen
Systemen. Es spielt eine groBe Rolle in der Transplantationsmedizin, wurde aber auch in den
Abstammungsgutachten verstirkt eingesetzt. HLA ist ein Antigen, welches auf allen
kernhaltigen Zellen des Menschen exprimiert wird, u.a. auch auf den Leukozyten. Es wird
zwischen zwei Klassen von HL-Antigenen unterschieden. Zur Klasse I zdhlen HLA-A, HLA-
B und HLA-C. Diese Klasse ist von grofler Relevanz fiir die forensische Genetik. Diese
Antigene stehen in einem Kopplungsungleichgewicht zueinander. Jedem Genort konnen
zwischen 10 und etwa 60 Antigenen zugewiesen werden. So entstehen bei jedem Menschen
individuell unterschiedliche HLA-Merkmale, auch Allele genannt. Und jeder Mensch besitzt
jeweils zwei Allele. Eins von der Mutter und eins von dem Vater vererbt. Durch den Vergleich
dieser kann auf eine Verwandtschaft geschlossen werden [Payne und Hackel 1961]. Diese
Methode war bis in die 90er in der rechtsmedizinischen Praxis stark vertreten, da sie die grofite
Nachweisstirke von allen bisher bekannten Methoden lieferte [Helms et al. 2010].

Inzwischen wurden die serologischen Analytik-Methoden durch die modernen und deutlich
genaueren DNA-Systeme abgeldst. Sie dienen somit nur noch als Zusatzmethode in der

Abstammungsanalytik.

1.3.3 molekulargenetische Verfahren

Jede menschliche Zelle, mit Ausnahme der ausgereiften Erythrozyten, besitzt einen Zellkern.
In diesem Kern befindet sich die Erbsubstanz — die Desoxyribonukleinsdure (DNA). Die DNA
enthélt kodierende und nicht kodierende Abschnitte. Den grofiten Teil der DNA machen die
nicht kodierenden Abschnitte aus. Sie enthalten viele individualtypische Sequenzen und

Mutationen. Damit eignen sie sich gut fiir die Abstammungsanalysen [Helms et al. 2010].

1.3.3.1 die RFLP-Analyse

Die Restriktionsfragmentldngenpolymorphismen(RFLP)-Analyse war eins der ersten
molekulargenetischen ~ Verfahren, welches 1984 von A.J. Jeffreys fiir die
Abstammungsanalysen weiterentwickelt wurde [Jeffreys et al. 1985 a]. Mittels des Enzyms
Restriktionsendonuklease kann die DNA in kleinere Fragmente zerteilt werden. Dieses Enzym
wurde urspriinglich aus Bakterien isoliert. Es zerschneidet die DNA-Doppelstringe an den

Stellen, wo sich die Basensequenzen wie Palindrome wiederholen (z.B. Basensequenz CAGG-
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GGAC). Durch verschiedene Anzahl solcher Wiederholungen entstehen unterschiedlich lange
DNA-Sequenzen. Auch Mutationen kdnnen dazu beitragen, dass die Fragmente bei verwandten
Personen unterschiedlich lang werden [Jeffreys et al. 1988]. Die entstandenen Fragmente
werden letztendlich mittels Gelelektrophorese aufgetrennt und die Bandenmuster von zwei
Individuen miteinander verglichen [Jeffreys et al. 1985 b]. Die RFLP-Analyse wurde 1991
durch die STR-Analyse abgelost. Durch die komplexe Nachweistechnik, die Tage bis Wochen
an Zeit und grole DNA-Mengen erforderte, erwies sich diese Methode gegentiber der STR-
Analyse als weniger effizient [Malyusz et al. 2007].

1.3.3.2 die SNP-Analyse

Single Nucleotide Polymorphismus (SNPs) stellen Variationen eines Basenpaares in einem
DNA-Strang dar. Die SNPs werden an die Nachkommen weitervererbt. Sie kommen sowohl in
kodierenden als auch in nicht kodierenden DNA-Abschnitten vor. Mittlerweile wurde
nachgewiesen, dass bestimmte SNPs in der Entwicklung von Krankheiten eine wesentliche
Rolle spielen [Warshawsky 2009]. Ferner konnen SNPs fiir die Abstammungsanalyse genutzt
werden. Dies bietet sich v.a. aufgrund sehr niedriger Mutationsraten an [Cho et al. 2017]. Dem
gegeniiber stehen jedoch einige Nachteile. Der Nachweis von 50 SNPs entspricht qualitativ
etwa dem von 12 STRs [Schwark et al. 2012]. Demzufolge sind die Kosten und der Aufwand
bei dieser Methode wesentlich hoher als fiir die heute als Standard eingesetzte STR-Analyse.

Sie werden lediglich als eine Zusatzmethode in Abstammungsuntersuchungen eingesetzt.

1.3.3.3 die mtDNA-Analyse

Die mitochondriale DNA kann ebenfalls bei der Abstammungsanalyse eingesetzt werden.
Dabei erfolgt die Vererbung nicht nach Mendelschen Regeln, sondern rein maternal [Helms et
al. 2010]. Bei dem untersuchten genetischen Material handelt es sich um die mtDNA-
Polymorphismen, die in Form von ,,Haplogruppen® mit unterschiedlicher Haufigkeit vererbt
werden. Unter ,,Haplogruppen® versteht man Gruppen von Haplotypen bzw. Varianten von
Nukleotidsequenzen auf ein und demselben Chromosom im Genom, die bei einer kleinen
Gruppe von Individuen aufgrund der Abstammung von gemeinsamen Vorfahren gleich sind. In
Defizienzfillen hat diese Methode als Zusatzuntersuchung einen groBen Nutzen [Ge et al.
2011], z.B. wenn es um das Aufenthaltsrecht bei Fliichtlingen und Migranten geht und die
Verwandtschaft zwischen in Deutschland lebender Mutter und dem nachziehenden Putativkind

nachgewiesen werden soll.
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1.3.3.4 die STR-Analyse

1991 wurde die STR-Analyse von Edwards und Mitarbeitern entwickelt [Edwards et al. 1991].
Diese Methode stellt heutzutage ein Standardverfahren zum Nachweis von
Verwandtschaftsverhéltnissen dar. Aufgrund vieler Vorteile 16ste die STR-Analyse beinahe alle
bisher bekannten Analysemethoden ab [Malyusz et al. 2007]. Bei dieser Methode werden Short
Tandem Repeats (STR) bestimmt. Es handelt sich um Polymorphismen, oft mit tri- bzw.
tetrameren Wiederholungseinheiten in der Mikrosatelliten-DNA [Edwards et al. 1991].
Abhingig von der Anzahl der Wiederholungen von Kerneinheiten werden die mittels PCR
amplifizierten Fragmente, welche die STRs beinhalten, unterschiedlich lang und damit (ab einer
bestimmten Anzahl der untersuchten Merkmale) individuell fiir jede Person. Entsprechend
werden sie an den Nachkommen weitervererbt. Die Bezeichnung eines Allels ist sowohl von
der Anzahl der Wiederholungseinheiten als auch von dem STR-Locus abhingig. Wenn also
von der Mutter an Locus VWA 18 Wiederholungseinheiten und vom Vater an demselben
Genort 19 Wiederholungseinheiten vererbt werden, dann weist das Kind das Allel VWA 18/19
auf. Die spontane Mutationsrate in den STR-Systemen liegt bei ca. 1,3%, sodass bestimmte
Abweichungen von dem miitterlichen und véterlichen Erbgut vorkommen kénnen [Helms et al.
2010].

Als Ergiinzung zu der autosomalen STR-Analyse gibt es noch die Bestimmung von X- und Y-
STR-Merkmalsmustern. Dies wird v.a. in schwierigen Fillen, z.B. bei Halbgeschwistern,
eingesetzt [Schmidt 2011]. Moglich ist es, weil mit dem Y- bzw. dem X-Chromosom des Vaters
spezifische Genorte en bloc als Haplotyp vererbt werden [Helms et al. 2010]. Dementsprechend
sind die Y-STRs bei ménnlichen Geschwistern identisch. Bei weiblichen Geschwistern stimmt
das vom Vater stammende Erbgut an einem der beiden X-Chromosomen ebenfalls iiberein. Bei
dem miitterlichen X-Chromosom besteht dagegen nur eine 50% Wahrscheinlichkeit, dass
dieses bei beiden Geschwisterkindern {ibereinstimmt [Szibor et al. 2003, Gusmao et al. 2012].
Die STR-Systeme sind allen bisher existierenden Analytik-Verfahren weit liberlegen. Sie lassen
sich mit Hilfe gut etablierter und einfacher Methoden nachweisen. Fiir die Analyse reicht bereits
sehr wenig DNA-Material aus. Der Prozess verlduft automatisiert [Thomson et al. 1999], so
dass dieses Verfahren unter Einhaltung bestimmter Bedingungen kostengiinstig und zugleich
mit sehr hoher Nachweiskraft eingesetzt werden kann [von Wurmb-Schwark et al. 2009].
Wichtig ist es, die Marker auszusuchen, die auf verschiedenen Genorten lokalisiert sind, die

ausreichend polymorph sind, aber eine geringe Mutationsrate aufweisen [Wenk et al. 2003].
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1.4 Problematik bei Geschwisteranalysen

Um die Problematik der Geschwisteranalysen zu verdeutlichen, muss zuerst auf die
Vaterschaftsanalysen eingegangen werden.

Wie bereits oben erwéhnt, werden heutzutage meist die Abstammungsanalysen mittels STR-
Verfahren durchgefiihrt. Dabei gibt es einiges zu beachten. Die Allele eines Genortes werden
kodominant vererbt, d.h. zur einen Hilfte von der Mutter und zur anderen von dem Vater.
SchlieBlich liegen die Allele homozygot (reinerbig, identisch) oder heterozygot (mischerbig,
unterschiedlich) vor. Bei Vaterschaftsanalysen miisste daher im Idealfall zuerst die genetische
Analyse von Mutter und Kind erfolgen, um so festzustellen, welche kindlichen Allele
tatsdchlich vom Putativvater stammen. Wenn bei insgesamt 15 untersuchten STR-Merkmalen
mehr als 3 Allelpaare nicht iibereinstimmen, wird die Vaterschaft ausgeschlossen
[Gendiagnostik-Kommission 2012]. Meistens werden aber die s.g. Defizienzgutachten bei den
Vaterschaftsanalysen durchgefiihrt [von Wurmb-Schwark et al. 2008]. Das bedeutet, dass nur
das genetische Material von dem Putativvater und dem Kind bei der Untersuchung vorliegen.
Sollten also die Eltern auf einem Genort die gleichen Allele aufweisen, kann dies ein Ergebnis

verfalschen. Dieses Problem verdeutlicht das Beispiel in der Tabelle 1.

Tabelle 1: Beispiel einer STR-Analyse am Genort VWA zwischen Kind, Mutter und Putativvater. Fall a) ist der
Triofall. Das Kind hat das miitterliche Allel 18 geerbt. Das verbliebene Allel 19 weist der Vater nicht auf, was
seine Vaterschaft gegeniiber dem untersuchten Kind weniger wahrscheinlich macht. Im Fall b) wurde das
genetische Material der Mutter nicht bestimmt. Es ist ein Defizienzfall. Demnach sieht es so aus, als stamme das
Allel 18 des Genortes VWA vom Putativvater. Dies macht die mogliche Vaterschaft wahrscheinlicher. Fett sind

die iibereinstimmenden Allele bei den untersuchten Personen hervorgehoben.

STR-Merkmal | Kindliche Allele | Miitterliche Allele des Wertung
Allele Putativvaters
a) VWA 18/19 17/18 14/18 Ausschluss
b) VWA 18/19 unbekannt 14/18 Einschluss

Bei der Untersuchung des Triofalls in der Tabelle 1 ist eindeutig zu sehen, dass das Kind das
Allel 18 im VWA-Genort von der Mutter geerbt hat. Somit kommt es zum Ausschluss dieses
Genlocus in der Vaterschaftsanalyse. Wenn jedoch dieser Fall als ein Defizienzfall betrachtet

wird und das miitterliche Genom fiir die Untersuchung nicht zur Verfligung steht, kommt es
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zum Einschluss des VW A-Gens bei der Vaterschaftsanalyse. Auch der Vater besitzt das gleiche
Allel 18 auf seinem VWA-Genort, wie die Mutter. Da jedoch das Kind von der Mutter dieses
Allel bereits geerbt hat, wire die o.g. Schlussfolgerung falsch.

Bei der genetischen Analyse von Voll- und Halbgeschwistern handelt es sich meistens ebenfalls
um Defizienzfille, da das genetische Material der Eltern oft nicht zur Verfiigung steht [von
Wurmb-Schwark et al. 2015]. Dabei liegt die Wahrscheinlichkeit bei 25 %, dass zwei
Vollgeschwister gar kein Allel miteinander teilen. Bei den Halbgeschwistern ist diese
Wabhrscheinlichkeit sogar noch hoher und liegt bei 50% [Wenk und Chiafari 2000]. In Tabelle

2 wird diese Problematik anhand eines Beispiels verdeutlicht.

Tabelle 2: Beispiel einer STR-Analyse am Genort VWA zwischen zwei Halbgeschwistern mit der gleichen Mutter
und unterschiedlichen Vitern. Im Fall a) ist das genetische Material der Mutter vorhanden und stimmt mit den
kindlichen Allelen iiberein. Somit ist die Abstammung von der gleichen Mutter wahrscheinlich. Im Fall b), also
dem Defizienzfall, wire die Verwandtschaft der beiden untersuchten Kinder weniger wahrscheinlich, da sie keine

gemeinsamen Allele in dem untersuchten Genort haben. Fett sind die von der Mutter stammenden Allele

hervorgehoben.
STR- Allele Allele Allele Allele Allele Wertung
Merkmal | Kind 1 Kind 2 Mutter Vater 1 Vater 2
a) VWA 18/19 16/17 17/18 14/19 14/16 Einschluss
b) VWA 18/19 16/17 unbekannt 14/19 14/16 Negativer
Hinweis

Wenn also tliberpriift werden soll, ob zwei Personen Halbgeschwister oder Geschwister sind,
aber das Genom des gemeinsamen Elternteils nicht bekannt ist, kann es aufgrund zahlreicher
Kombinationsmoglichkeiten zu héufigeren ,,Ausschliissen® von Genorten bzw. ,,negativen
Hinweisen® fiihren. Damit kann félschlicherweise ein Ausschluss bzw. Einschluss der
Verwandtschaft erfolgen [Malyusz et al. 2007]. Diese Defizienzfille sind sehr problematisch
und bergen ein hohes Fehlerrisiko, insbesondere wenn eine einzige Methode der genetischen
Analyse mit nur wenigen Genorten gewahlt wird [Poetsch et al. 2006].

Ein weiteres Problem besteht, wenn potentielle Geschwister oder Halbgeschwister in anderer

Weise miteinander verwandt sind, z.B. als Cousins oder als Neffe und Onkel. In diesen Fillen
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konnen sich die DNA-Profile dermaflen dhneln, dass sie schnell zu einem falsch positiven
Ergebnis fithren [von Wurmb-Schwark et al. 2004 a].

Leider existierten bisher keine klaren Richtlinien oder Empfehlungen beziiglich der genetischen
Untersuchung von Geschwistern oder Halbgeschwistern. Es ist also unklar wie viele genetische
Merkmale untersucht werden miissen, um ein optimales Ergebnis zu erreichen. Es ist ebenfalls
nicht bekannt ab welcher Wahrscheinlichkeit eine Geschwisterschaft als erwiesen gilt. Die
Benennung solcher Wahrscheinlichkeit ist auch sehr schwierig, weil durch die hohe Varianz
der untersuchten STR-Merkmale eine Wahrscheinlichkeit von 99,9% auch bei nicht

verwandten Personen moglich wére [Poetsch et al. 2006].

1.5 Zielsetzung

Das Hauptziel dieser Arbeit war es, anhand der gesammelten Daten eine Methode fiir die
Untersuchung der potentiellen Geschwister- und Halbgeschwisterverhéltnisse zu entwickeln,
um eine Wahrscheinlichkeit fiir deren Verwandtschaft zu ermitteln. Dabei wurden zwei
mogliche Ansédtze diskutiert. Zum einen die Festlegung einer bestimmten
Wahrscheinlichkeitsgrenze fiir den jeweiligen Fall. Zum anderen die Festlegung einer Anzahl
negativer Hinweise in der Gesamtheit der Allelkonstellationen bei einem Geschwister- bzw.
Halbgeschwisterpaar. Zusitzlich wurde untersucht, wie viele STR-Merkmale notwendig
wéren, um eine sichere Aussage iiber das Vorliegen einer Voll- bzw. Halbgeschwisterschaft

treffen zu konnen.
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2. Material und Methoden

2.1 Probandenkollektiv

Fiir diese Studie wurden Probanden aus drei verschiedenen Gruppen untersucht. Sie werden im

Folgenden néher beschrieben.

2.1.1 Vollgeschwister

In dieser Gruppe wurden insgesamt 354 Geschwisterpaare untersucht. Bei den Angehorigen
dieser Gruppe handelte es sich liberwiegend um dizygote Zwillinge aus dem GNN-Project des
Universitétsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Liibeck. Wéhrend dieses Projekts
wurden zwischen 2003 und 2009 in 28 Zentren in Deutschland Blutproben aus der Nabelschnur
sowie Mundschleimhaut-Abstriche von insgesamt 3708 Neugeborenen gewonnen, darunter
auch von mehreren hundert Mehrlingen. U.a. wurde dabei untersucht, ob diese Mehrlinge
mono- oder dizygot waren. [Spiegler et al. 2012]. Das DNA-Material der dizygoten
Geschwisterpaare aus dem GNN-Project wurde fiir die vorliegende Arbeit verwendet.

Vor der initialen Probeentnahme wurde die Einverstindniserkldrung seitens der Eltern zur
Verwendung des entnommenen Materials fiir die Forschungszwecke unterzeichnet. Zu
Anonymisierungszwecken wurde jeder Person eine Nummer zugeteilt. Die Nummern von
Geschwisterkindern wurden entsprechend der Nummer der Mutter zugeordnet. Auch die
Rohrchen mit den DNA-Proben trugen die Aufschrift mit der jeweils zugewiesenen Nummer.
Alle Nummern wurden fortlaufend in Listen gespeichert. Alle untersuchten Kinder waren
kaukasischer Herkunft.

Weiterhin gab es eine geringe Anzahl an Vollgeschwistern, die aus den
Abstammungsuntersuchungen am Institut der Rechtsmedizin des UKSH, Campus Kiel
stammen. Bei diesen Probanden erfolgte zur Probegewinnung eine vendse Blutabnahme, und
zwar von einem am Institut angestellten Arzt. Die Proben wurden nach der Entnahme direkt
mit Namen und Geburtsdatum versehen. Eine sichere Identifizierung der Probanden erfolgte
durch die Vorlage eines aktuellen Lichtbildes, Personalausweis oder Geburtsurkunde.
Zusétzlich wurden bei Erwachsenen ein Fingerabdruck des linken Daumens, bei Kleinkindern
ein Abdruck des linken Fulles angefertigt. Alle untersuchten Personen sicherten zu, dass sie
innerhalb der letzten drei Monate keine Bluttransfusionen erhielten und an keinen
Erkrankungen des Blutes oder der blutbildenden Organe litten. Alle Daten wurden in einem

Identitdtsbogen festgehalten. Alle Probanden willigten in die Verwendung der Proben fiir
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weitere Forschungszwecke ein. Die Anonymisierung der Proben erfolgte, indem jeder

untersuchten Person einer Nummer zugeordnet wurde.

2.1.2 Halbgeschwister

Fiir diese Gruppe wurden Mundschleimhautabstriche von 32 sicheren Halbgeschwisterpaaren
untersucht. Die DNA-Proben wurden zum gréften Teil von dem Institut der Rechtsmedizin in
Essen zur Verfligung gestellt. Sechs Proben stammen aus den Abstammungsgutachten des
Instituts der Rechtsmedizin des UKSH, Campus Kiel. Alle Proben wurden gemil3 den aktuellen
Richtlinien der GEKO und dem GenDG entnommen. Auch hier lag die
Einverstindniserkldrung der Probanden bzw. deren Erziehungsberechtigter zur Nutzung des
gewonnenen Untersuchungsmaterials flir weitere Forschungszwecke vor. Die gewonnenen
DNA-Proben wurden durch die fortlaufende Nummerierung anonymisiert gespeichert. Alle

Personen stammen aus der kaukasischen Population.

2.1.3 Unverwandte Personen

Die dritte Probandengruppe bestand aus 100 nicht miteinander verwandten Paaren. Diese
Gruppe wurde aus den Mitarbeitern des Instituts fiir Rechtsmedizin des UKSH, Campus Kiel
gebildet, bei denen keine Blutsverwandtschaft bekannt war. Alle Probanden willigten in die
Entnahme der Proben und deren Weiterverwendung zu Forschungszwecken ein. Jeder Person
wurde zu Anonymisierungszwecken eine Nummer zugeteilt. Die DNA-Proben wurden durch
die Abstriche von der Mundschleimhaut gesichert. Alle untersuchten Personen waren ebenfalls

Kaukasier.

2.2  Molekulargenetische Analytik

2.2.1 DNA-Extraktion

Wie bereits in Kapitel 2.1 erwihnt, erfolgte die Gewinnung der DNA-Proben durch die
Entnahme von Mundschleimhautabstrichen oder durch die Gewinnung des Blutes aus einer
peripheren bzw. Nabelschnurvene. Im Prinzip kann zur DNA-Extraktion jedes biologische
Material verwendet werden, welches kernhaltige Zellen enthilt, z.B. Vollblut, Speichel, Haut,
Haar, Knochen, Sperma, Vaginalsekret usw. Die Isolierung der DNA erfolgt heutzutage meist
automatisiert.

In dieser Arbeit wurden fiir die DNA-Extraktion zum einen 200 pl Vollblut verwendet und mit

NucleoSpin® Blood QuickPure Kit der Firma Macherey-Nagel (Diiren, Deutschland), geméal3
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den Herstellerangaben aufbereitet [Macherey-Nagel 2106]. Zum anderen wurde die DNA aus
dem Mundschleimhautabstrich mittels eines InnuPrep DNA Swab Kit (Analytik Jena, Jena,
Deutschland), gemdfl den Herstellerangaben bzw. unter Zugabe von 300 pul SwabSolutionTM
je Probe (Promega, Mannheim, Deutschland), sowie unter Verwendung eines Invisorb Spin
Swab Kit (Stratec, Berlin, Deutschland) extrahiert. Anschlieend an die DNA-Extraktion wurde
eine Fragmentanalyse im ABIPrism® 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Foster
City, California, USA) [Applied Biosystems 2010 a] durchgefiihrt.

2.2.2 PCR

Die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) ist eine Methode zur Vermehrung der DNA oder der
einzelnen Genomabschnitte und wurde 1983 von Kary Banks Mullis entwickelt [Mullis et al.
1986]. Spidter wurde dieses Verfahren weiter erforscht. Daraus entstanden neue
Untersuchungsmethoden, wie z.B. die hier angewandte Multiplex-PCR [Chamberlain et al.
1988]. Bei dieser konnen gleichzeitig mehrere Genomabschnitte amplifiziert werden. Dies wird
moglich durch den Einsatz mehrerer markierter Primer. Die Methode wird in solchen
medizinischen Bereichen wie Mutationsanalysen, Gendeletionsanalysen, Pathogenese und
vieles mehr angewandt [Henegariu et al. 1997]. In dieser Arbeit wurde die Multiplex-PCR fiir
die Amplifikation der STRs verwendet.

Die Reaktion lduft im Allgemeinen folgendermallen ab: Die DNA wird zuerst unter 94°-96°C
in Einzelstringe aufgespalten. Dies ist die s.g. Denaturierungsphase. Danach folgt die
Annealingphase. Es kommt zur Abkiihlung auf eine primerspezifische Temperatur. Dadurch
konnen sich die Primer an die komplementéren Einzelstringe anlagern. In der darauffolgenden
Extensionsphase erfolgt die Erhohung der Temperatur auf 68°-72°C. Dies ist die optimale
Temperatur fiir die Aktivierung der Tag-Polymerase. Dieses Enzym bindet komplementire
Basen an die Einzelstrang-DNA. Der Zyklus wird so lange wiederholt, bis die ausreichende
Menge des gewiinschten Produktes hergestellt ist. Mit der Abkiihlung auf 4°C wird die
Reaktion beendet.

Die PCR wurde fiir die hier untersuchten Proben auf einem GeneAmp® PCR System 9700
(Applied Biosystems, Foster City, California, USA) durchgefiihrt [Applied Biosystems 2010
b]. Es wurden jeweils 0,5 — 1 ul vom DNA-Extrakt fiir die PCR verwendet.

Die Primer stammen aus den kommerziell erhiltlichen Multiplex-PCR-Kits. StandardmiBig
wurden hier im Labor fiir 349 Voll- und 30 Halbgeschwisterpaare 15 STRs (Penta E, D18S51,
D21S11, THO1, D3S1358, FGA, TPOX, D8S1179, VWA, Penta D, CSF1PO, D16S539,
D7S820, DI13S317, DS5S818) plus geschlechtsspezifisches Amelogenin  mit dem
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Powerplex® 16HS Kit (Promega, Mannheim, Deutschland) bestimmt [Promega 2016].
Zusiétzlich wurden flir diese Arbeit bei 130 der vorab erwéhnten Geschwister- und 29
Halbgeschwisterpaaren 17 STRs (wie die 15 o.g. STRs sowie zusitzlich D2S1338 und
D19S433) plus geschlechtsspezifisches Amelogenin mit dem Powerplex® 18D Kit (Promega,
Mannheim, Deutschland) nachbestimmt [Promega 2016]. Fiir weitere 91 Geschwister-, elf
Halbgeschwisterpaare sowie 100 Unverwandte erfasste man 20 STRs (wie die 15 o.g. STRs bei
Powerplex® 16HS sowie zusitzlich D2S1338, D19S433, D1S1656, D12S391, D6S1043) plus
geschlechtsspezifisches Amelogenin mit dem Powerplex® 21 Kit (Promega, Mannheim,
Deutschland) [Promega 2017 a]. Es ist wichtig zu erwdhnen, dass bei der Untersuchung mit der
Powerplex® 21- Methode nur 19 Genorte in die statistische Auswertung eingegangen sind. Das
STR-Merkmal D6S1043 konnte nicht in der Berechnung beriicksichtigt werden, da es zum
Zeitpunkt der Zusammenstellung dieser Arbeit in dem Computer-Programm ,,W-VAT* zur
biostatistischen Abstammungsbegutachtung (siehe Kapitel 2.3) noch nicht vorhanden war.

Weiterhin wurde bei sechs minnlichen Geschwisterpaaren die Analyse mit Powerplex® Y23
(Promega, Mannheim, Deutschland) durchgefiihrt [Promega 2017 b]. Die dazu zdhlenden STR-
Merkmale werden an dieser Stelle nicht im Einzelnen benannt, da diese Methode im Rahmen

der vorliegenden Arbeit nur als eine Zusatzuntersuchung eingesetzt wurde.

2.2.3 STR-Analyse mittels Kapillarelektrophorese

Die Elektrophorese wird definiert als Wanderung geladener kolloidaler Teilchen oder geloster
Molekiile durch ein elektrisches Feld. Diese 1937 von Arne Tiselius entwickelte Methode
[Tiselius 1937] gehort heutzutage zu den Standardmethoden in der medizinischen und
biologischen Forschung. Mit der Zeit kam es zur Weiterentwicklung des Verfahrens, sodass
man heute viele verschiedene Arten der Elektrophorese unterscheidet, z.B.
Serumelektrophorese, Gelelektrophorese, Kapillarelektrophorese [Kleparnik und Bocek 2010].
Letztere kam in dieser Arbeit zum Einsatz.

Die Kapillarelektrophorese dient der Auftrennung von genetischem Material. Fiir diese Arbeit
wurde das an der Fakultit der Rechtsmedizin des UKSH, Campus Kiel etablierte Verfahren mit
ABIPrism3130 Analyzer (Applied Biosystems, Foster City, California, USA) [Applied
Biosystems 2010 a] angewendet. Dabei wurden einzelne DNA-Fragmente nach der Linge
aufgetrennt. Man verwendete hierfiir 0,5 pul des PCR-Produktes geldst in 12 pl sterilem Wasser
plus 0,3 ul ILS500 (ein GroBenstandard von Applied Biosystems). Die eingesetzten Primer
wurden mit fluoreszenzhaltigen Farbstoffen markiert. Dadurch war es erst moglich, die

spezifischen DNA-Fragmente nachzuweisen. Zum Vergleich wurde parallel dazu eine s.g.
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»allelische Leiter* analysiert — ein mit Farbe markierter DNA-Langenstandard. Dieser
beinhaltet eine Mischung von Allelen, deren Wiederholungseinheiten bereits flir das einzelne
Multiplex-System festgelegt sind. So konnten einzelne Allele sicher zugeordnet werden. Durch
ein optisches Kamerasystem wurden die Fluoreszenzsignale aufgenommen und anhand der
Wellenlidnge und Signalstirke einzelner Fragmente in digitale Messwerte umgewandelt. Durch
den Vergleich mit der vorgegebenen ,,allelischen Leiter” konnten diese Werte bestimmten
Allelen einzelner STR-Systeme zugeordnet werden, abhidngig von der Farbmarkierung und der
Fragmentlénge. Dieser Prozess wurde mit Hilfe der GeneMapper® ID Software v3.2 (Applied
Biosystems, Foster City, California, USA) [Applied Biosystems 2006] automatisiert
durchgefiihrt. Anschliefend mussten die Ergebnisse manuell mit den Allelleitern und den STRs
der untersuchten Personen abgeglichen werden. Dieser Arbeitsschritt wurde von einem
weiteren wissenschaftlichen Mitarbeiter zur Kontrolle wiederholt. Als Ergebnis der Analyse
entstand ein s.g. Elektropherogramm — eine graphische Darstellung der Ergebnisse der
Elektrophorese (Abbildung 1). Es zeigt ein Gesamtbild aus vielen Peaks. Dabei werden Peaks,
die kleiner als 50 RFU oder grofler als 3000 RFU sind, in der Regel verworfen, um falsche
Ergebnisse durch etwaige Kontaminationen zu vermeiden. Ggf. muss die Messung wiederholt
werden. Ein Elektropherogramm ist fiir jeden einzelnen Menschen individuell. Aufgrund des
einzigartigen Musters wird es auch als ,,genetischer Fingerabdruck® bezeichnet. Die Ausnahme
bilden die eineiigen Zwillinge, welche auf genetischer Ebene im Normalfall komplett identisch

sind [von Wurmb-Schwark 2004 b].

2.3 Biostatistische Berechnung und Hypothesenerstellung

2.3.1 Vollgeschwister

Fiir die Berechnung der Geschwisterwahrscheinlichkeiten wurde das Programm ,,W-VAT* zur
biostatistischen Abstammungsbegutachtung von M. B. Baur, R. Fimmers, W. Spitz, Version
2.0.2.4. (Bonn, Deutschland) verwendet. Hier wurden die Ergebnisse aus den Rohdaten der

genetischen Typisierung (den Elektropherogrammen, siche Abbildung 1) eingegeben.
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Abbildung 1: Elektropherogramm. Erstellt nach kapillarelektrophoretischer Auftrennung und Auswertung am

ABIPrism3130 Analyzer (Applied Biosystems). PCR-Typisierung nach Multiplex-PCR mit Powerplex® 21.

Darstellung von 20 Genorten (in grauen Késtchen) einer Person plus geschlechtsspezifischem Amelogenin (hier

,»X). Je nach Lange wird jeweils ein Peak eines STR-Merkmals einem bestimmten Allel zugeordnet.
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Jedes Personenpaar wurde unter der ,,Geschwisternummer®, z.B. GW01, eingegeben und im

Computer gespeichert. Dabei wurden die folgenden Hypothesen aufgestellt:

Hypothese 1: Bei beiden Personen (1 und 2) handelt es sich um Vollgeschwister, sie haben

dieselbe Mutter (3) und denselben Vater (4).

X

Abbildung 2: Hypothese 1. Person 1 und Person 2 sind die beiden untersuchten Personen. Sie sind
Vollgeschwister. Person 3 ist die gemeinsame Mutter, Person 4 der gemeinsame Vater. Kreis steht fiir weibliches

Geschlecht, Quadrat fiir mdnnliches Geschlecht. Durchgestrichen sind Personen, deren genetisches Material nicht

zur Untersuchung vorlag.

Hypothese 2: Die beiden Personen (1 und 2) sind nicht miteinander verwandt, sie haben vollig

unterschiedliche Eltern (3 und 4, 5 und 6).

Abbildung 3: Hypothese 2. Person 1 und Person 2 sind die beiden untersuchten Personen. Sie sind miteinander
nicht verwandt. Person 3 ist die Mutter der Person 1. Person 4 ist der Vater der Person 1. Person 5 ist die Mutter
der Person 2. Person 6 ist der Vater der Person 2. Kreis steht fiir weibliches Geschlecht, Quadrat fiir mdnnliches

Geschlecht. Durchgestrichen sind Personen, deren genetisches Material nicht zur Untersuchung vorlag.
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Hypothese 3: Die beiden Personen (1 und 2) sind Halbgeschwister. Sie haben dieselbe Mutter
(3) aber unterschiedliche Viter (4 und 6).

(X3

Abbildung 4: Hypothese 3. Person 1 und Person 2 sind die beiden untersuchten Personen. Sie sind
Halbgeschwister. Person 3 ist die Mutter der Person 1 und der Person 2. Person 4 ist der Vater der Person 1. Person
6 ist der Vater der Person 2. Kreis steht fiir weibliches Geschlecht, Quadrat fiir médnnliches Geschlecht.

Durchgestrichen sind Personen, deren genetisches Material nicht zur Untersuchung vorlag.

Es wurde die einzusetzende Population gewéhlt, in diesem Fall Kaukasier. Dann wurde der

Berechnungsfall dem Programm vorgegeben. Dabei wurden folgende drei Fille betrachtet:

Fall 1: ,,Die Wahrscheinlichkeit, dass zwei miteinander verglichene Personen Vollgeschwister
(Hypothese 1) sind, ist hoher, als die Wahrscheinlichkeit, dass sie nicht verwandt (Hypothese
2) sind®.

Fall 2: ,Die Wahrscheinlichkeit, dass zwei miteinander verglichene Personen Halbgeschwister
(Hypothese 3) sind, ist hoher, als die Wahrscheinlichkeit, dass sie nicht verwandt (Hypothese
2) sind®.

Fall 3: ,,Die Wahrscheinlichkeit, dass zwei miteinander verglichene Personen nicht verwandt
(Hypothese 2) sind, ist hoher, als die Wahrscheinlichkeit, dass sie Vollgeschwister (Hypothese
1) oder Halbgeschwister (Hypothese 3) sind*.

Die Durchfiihrung der biostatistischen Berechnung erfolgte anhand der STR-Daten zweier
Personen, die den einzelnen Elektropherogrammen entnommen wurden. Die Allele wurden fiir
die jeweils beteiligte Person fiir jedes STR-Merkmal in die generierten Tabellen eingetragen
(siche Tabelle 3 und Tabelle 4). Die Berechnung der jeweiligen Wahrscheinlichkeiten,
anlehnend an den einzelnen Berechnungsfall (Fall 1, Fall 2 oder Fall 3), erfolgte automatisch

mit Hilfe der im Computer-Programm hinterlegten Daten. Grundlage fiir diese Daten bilden die
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Haufigkeiten der bei den Geschwistern iibereinstimmenden Allele in der gegebenen Population.
Nach der Berechnung und Zusammenfiigung der Wahrscheinlichkeiten fiir die einzelnen, unten
dargestellten STR-Merkmale ergab sich eine Gesamtwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen des
jeweils untersuchten Falls.

Als Algorithmus dient dem o.g. Computer-Programm die von Essen-Mdller und Quensel 1939
aufgestellte Formel zur Berechnung von Vaterschaftswahrscheinlichkeiten. Damals wurde sie

zur Objektivierung von den s.g. ,,Ahnlichkeitsgutachten® erarbeitet und lautete:

W 1
T Y

1+7

W steht dabei fiir die zu berechnende Wahrscheinlichkeit, ,,X* fiir das Verhéltnis der
Merkmalshédufigkeit unter ,,wahren Vitern* (bzw. hier unter echten Geschwistern), ,,Y* fiir das
Verhiltnis der Merkmalshdufigkeit unter ,,falschen Vitern* (bzw. hier unter nicht Verwandten).
Eine a-priori-Wahrscheinlichkeit von 50% wurde festgelegt. Das bedeutet, dass vor der
jeweiligen Untersuchung die Chancen fiir das Vorliegen und Nichtvorliegen einer Vaterschaft
bei dem Putativvater gleich hoch sind. Fiir die Einbeziehung mehrerer Merkmale in die

Berechnung wurde die Formel wie folgt modifiziert:

Damit konnte die Haufigkeit der Kombination von mehreren Merkmalskonstellationen
dargestellt werden [Essen-Moller und Quensel 1939].

Es wird deutlich, dass dieser Formel ein Vergleich von Hypothesen zugrunde liegt. Die
Berechnungen fiir die Félle 1 und 2 erfolgten anhand des Vergleichs von jeweils zwei
Hypothesen. Daher werden sie in dieser Arbeit als s.g. ,,2er Hypothese* bezeichnet. Ein
Beispiel dafiir ist in Tabelle 3 aufgefiihrt. Die Tabelle zeigt eine berechnete Wahrscheinlichkeit
(W-Wert) dafiir, dass die beiden untersuchten Personen Vollgeschwister sind. Bei einem W-
Wert von iber 99,9% ist eine Verwandtschaft als hochst wahrscheinlich anzusehen. Die
Wahrscheinlichkeit, dass die beiden Personen dagegen nicht verwandt sind, lage in diesem Fall
bei ,,100 — die errechnete Wahrscheinlichkeit fiir die Vollgeschwisterschaft®. Die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Halbgeschwisterschaft wurde dabei aufler Acht gelassen.

Um alle drei betrachteten Hypothesen in die Berechnungen einzubeziehen, wurde die s.g. ,,3er

Hypothese* erstellt. Diese verglich die Wahrscheinlichkeiten fiir die drei o.g. Hypothesen
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gegeneinander. Somit ergaben sich drei W-Werte. Der jeweilige W-Wert entspricht dabei der
Verteilung der Gesamtwahrscheinlichkeit von 100% auf die jeweilige erstellte Hypothese. Die

Darstellung einer ,,3er Hypothese* ist in Tabelle 4 zu sehen.

Tabelle 3: Berechnung der Wahrscheinlichkeit fiir eine Vollgeschwisterschaft (Fall 1) anhand der ,,2er Hypothese*
fir das Paar GWO03. Kursiv ist die berechnete Gesamtwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer
Vollgeschwisterschaft zwischen Person 1 wund Person 2 hervorgehoben. W-Wert steht fiir

Wabhrscheinlichkeitswert.

STR-Merkmal | Allele Person 1 | Allele Person 2 | W-Wert (in %)
D3S1358 16/18 16/18 83,5619
THO1 7/8 7/8 89,5533
D21S11 Var/31.2 Var 95,1174
D18S51 13/14 12/14 49,9065
Penta E 10/12 10/12 90,0596
D5S818 12/13 12/13 76,9330
DI13S317 8/10 8/12 53,2502
D78820 11 11 90,3070
D16S539 9 9/12 72,1173
CSF1PO 12 12 81,1858
Penta D 10/11 11/16 51,7460
VWA 18/19 17/18 45,0156
D8S1179 12/15 12/15 92,3562
TPOX 8 8 66,8415
FGA 22 22 92,4504

Gesamt > 99,999999
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Tabelle 4: Berechnung der Wahrscheinlichkeiten fiir das Nichtverwandtsein (Fall 3) anhand der ,,3er Hypothese*
fiir das Paar GWO03. W1 entspricht der Wahrscheinlichkeit fiir die Hypothese 1 (beide Personen sind
Vollgeschwister), W2 der Wahrscheinlichkeit fiir die Hypothese 2 (beide Personen sind nicht miteinander
verwandt), W3 der Wahrscheinlichkeit fiir die Hypothese 3 (beide Personen sind Halbgeschwister). Kursiv ist die

Gesamtwahrscheinlichkeit fiir die jeweilige Hypothese dargestellt, welche insgesamt 100% ergibt.

STR-Merkmal| Allele Person 1 | Allele Person 2 | W1 (in %) | W2 (in %) | W3 (in %)
D3S1358 16/18 16/18 64,0750 12,6047 23,3203
THO1 7/8 7/8 71,9847 8,3973 19,6180
D21S11 Var/31.2 Var 48,4457 2,4868 49,0674
D18S51 13/14 12/14 30,7250 30,8400 38,4350
Penta E 10/12 10/12 72,1242 7,9608 19,9150
D5S818 12/13 12/13 56,3897 16,9075 26,7028
DI13S317 8/10 8/12 32,2851 28,3439 39,3710
D7S820 11 11 69,6887 7,4800 22,8314
D16S539 9 9/12 40,2692 15,5693 44,1615
CSF1PO 12 12 58,3723 13,5274 28,1003
Penta D 10/11 11/16 31,5891 29,4574 38,9535
VWA 18/19 17/18 28,3542 34,6333 37,0125
D8S1179 12/15 12/15 76,4198 6,3248 17,2554
TPOX 8 8 45,4462 22,5448 32,0090
FGA 22 22 73,1302 5,9719 20,8979
Gesamt 99,974652 | 0,000000 | 0,025348

Des Weiteren war es wichtig, die Falle in Abhidngigkeit von der Anzahl der betrachteten STR-
Merkmale miteinander zu vergleichen. Hierfiir wurden die Proben zuerst mit Powerplex® 16
berechnet, spiter zusétzlich mit Powerplex® 18 und Powerplex® 21 nachuntersucht. Dadurch
konnten von den 354 Vollgeschwisterpaaren bei 349 die Wahrscheinlichkeiten anhand der
Berechnungen mit 15 Genorten, bei 130 Paaren mit 17 und bei 91 Paaren zusétzlich mit 19

Genorten bestimmt werden. Fiir alle betrachteten Paare galten jeweils die vorher festgelegten
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Hypothesen und die drei Fille, so dass sie miteinander vergleichbar waren. Die ,,3er

Hypothese* wurde jedoch nur fiir die Berechnung mit 15 STR-Merkmalen verwendet.

2.3.2 Halbgeschwister

Bei den Halbgeschwistern wurden die gleichen Hypothesen festgelegt und Félle betrachtet, wie
bereits bei den Vollgeschwistern im Kapitel 2.3.1 (s.0.). Auch hier erfolgte die automatische
Berechnung der Wahrscheinlichkeiten mit Hilfe des ,,W-VAT*“-Programms (M.B. Baur, R.
Fimmers, W. Spitz, Version 2.0.2.4., Bonn, Deutschland). Fiir die Betrachtung der
unterschiedlichen Félle wurden ebenfalls die ,,2er Hypothese* und die ,,3er Hypothese* erstellt.
Insgesamt lagen in dieser Arbeit Daten von 32 Halbgeschwisterpaaren vor. Es wurden jedoch
nur 30 von ihnen mit Powerplex® 16 untersucht. 29 Paare wurden zusitzlich mit Powerplex®
18 nachbestimmt und 11 Halbgeschwisterpaare mit Powerplex® 21. Alle Untersuchungen
erfolgten sowohl anhand der ,,2er Hypothese* als auch anhand der ,,3er Hypothese*.

2.3.3. Unverwandte Personen

Bei den in Wirklichkeit nicht verwandten Personen wurden ebenfalls die gleichen Hypothesen
zu Grunde gelegt, sowie die gleichen drei Félle aufgestellt, wie bereits bei den Voll- und den
Halbgeschwistern (siehe Kapitel 2.3.1). Auch an dieser Stelle erfolgte die Berechnung der
Wahrscheinlichkeiten mit dem o.g. Computer-Programm. Fiir die 100 mit Powerplex® 21
untersuchten Paare wurden erneut Berechnungen nach der ,,2er Hypothese* und nach der ,,3er
Hypothese* erstellt und die Ergebnisse zum Schluss miteinander verglichen. Leider wurde in
dieser Gruppe keine Analyse mittels Powerplex® 16 oder Powerplex® 18 durchgefiihrt.
Dadurch war der Vergleich mit den anderen hier untersuchten Personengruppen nur beschrinkt

moglich.
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3. Ergebnisse

Es wurden insgesamt 486 Paare auf das Vorliegen einer Geschwisterschaft untersucht. Dabei
wurde u.a. versucht herauszufinden, wie viele Merkmale fiir eine moglichst sichere Aussage,
dass zwei Personen von den gleichen Eltern oder von einem gemeinsamen Elternteil
abstammen, ausreichend sind. In erster Linie ging es aber darum, aus den gewonnenen Daten
Riickschliisse iiber eine mogliche Wahrscheinlichkeitsgrenze fiir den Nachweis einer
Geschwisterschaft aufzuzeigen. Weiterhin wurde gepriift, ob eine entsprechende Anzahl an
negativen Hinweisen in der Gesamtheit von  Allelkonstellation fiir einen
Geschwisterschaftsausschluss festgelegt werden kann. Es stand im Normalfall nur die DNA der

potentiellen Geschwister zur Verfiigung, nicht die der Eltern.

3.1 Auswertung: Vollgeschwister

Von den 354 untersuchten Geschwisterpaaren wurden 349 mit Powerplex® 16 (Promega)
identifiziert. 257 von diesen wiesen bereits, den Berechnungen nach der ,,2er Hypothese*
zufolge, eine Wahrscheinlichkeit von mindestens 99,9% fiir das Vorliegen einer
Vollgeschwisterschaft auf. Das entspricht 73,6% der untersuchten Geschwisterpaare. Bei 22
Paaren lag diese Wahrscheinlichkeit unter 90% (siehe Abbildung 5 und Tabelle 8 im Anhang).

"2er Hypothese" - Verteilung der berechneten
Wahrscheinlichkeiten bei Vollgeschwistern

300
257
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>999% 90-99,9 % 50-90 % <50%
Wahrscheinlichkeit

B Vollgeschwisterschaft ~ B Halbgeschwisterschaft

Abbildung 5: Verteilung der Wahrscheinlichkeiten in der Gruppe der Vollgeschwister nach der Berechnung
mit der ,,2er Hypothese“. Fiir die gleichen Paare wurden Wahrscheinlichkeiten fiir das Vorliegen einer
Vollgeschwisterschaft (blau) und einer Halbgeschwisterschaft (rot) bestimmt. Jede Séule ist mit der Anzahl der
Paare beschriftet, welche die unter den Saulen aufgefiihrten Wahrscheinlichkeitswerte fiir die jeweilige Hypothese

erreichten. Die Berechnung erfolgte mit 15 STR-Merkmalen. Insgesamt wurden 349 Geschwisterpaare untersucht.
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Diese 22 Geschwisterpaar-Proben wurden weiteren Untersuchungen unterzogen. Die Proben
wurden erneut auf ihre Richtigkeit gepriift, die Beschriftungen der Proben wurden genauestens
abgeglichen und erneute Elektropherogramme von 38 der 44 Proben erstellt. Diese zeigten
keine Anderung gegeniiber den bereits vorhandenen Elektropherogrammen.

Bei sechs ménnlichen Geschwisterpaaren wurde zusétzlich eine Y-STR-Analyse durchgefiihrt,
um die Abstammung von dem gleichen Vater bei dem jeweiligen Geschwisterpaar
nachzuweisen. Dies geschah mithilfe des Powerplex® Y23-Systems (Promega). Bei zwei
Paaren (GW223, GW228) fiel der Y-STR-Haplotyp identisch aus, obwohl die initial errechnete
Wahrscheinlichkeit, dass es sich um ein echtes Geschwisterpaar mit den gleichen Eltern
handelt, bei weniger als 10% lag. Zwei andere Paare (GW91, GW94) zeigten ein einziges
unterschiedliches Allel. Zwei der sechs untersuchten Geschwisterpaare (GW54, GW75) wiesen
jedoch komplett unterschiedliche Y-STR-Haplotypen auf. Dieser interessante Sachverhalt wird
spéter im Kapitel 4.1 diskutiert.

Des Weiteren wurden 130 Geschwisterpaare mit Powerplex® 18 (Promega) sowie 91 Paare mit
Powerplex® 21 (Promega) untersucht. Damit sollte gepriift werden, ob die 15 Allele, die bisher
fiir die STR-Analyse als Standard galten, tatsédchlich ausreichend sind. In 23 Féllen stieg die
jeweils errechnete Geschwisterwahrscheinlichkeit auf iiber 99,9% an, wenn 17 oder sogar 19
STR-Merkmale, statt wie lblicherweise 15, ermittelt wurden. In drei Féllen stieg die
Wabhrscheinlichkeit sogar von unter 80% auf iiber 99,9% an (Tabelle 5). Insgesamt hat sich die
Wahrscheinlichkeit in 97 Fillen verbessert, wenn man mit 17 Allelen gerechnet hat. Der
maximale Unterschied zwischen dem W-Wert bei der Berechnung mit 15 und mit 17
Merkmalen lag bei 76%. Zusitzlich verbesserte sich der W-Wert in 60 Fillen, wenn 19 STR-
Merkmale in die Rechnung einbezogen waren. In diesem Fall lag der Unterschied maximal bei
58,2%.

Man muss jedoch hinzufiigen, dass der W-Wert sich in 29 Fillen bei der Erhohung der Anzahl
der STR-Merkmale auf 17 auch verschlechterte. Die maximale Reduzierung des W-Wertes lag
bei 32,4%. Ebenfalls wurde er in 23 von 91 Fillen, die mit 19 Allelen berechnet wurden,
niedriger, maximal um 7%. In sieben Fillen ging die Reduzierung der
Geschwisterwahrscheinlichkeit sogar auf unter 99,9% herunter, in drei Féllen bei der
Berechnung mit den Daten von Powerplex® 18 und in vier Fillen, wenn 19 Merkmale
berticksichtigt wurden. In diesen Féllen handelte es sich um eine maximale Reduzierung der
Wabhrscheinlichkeit um 1,3% (Tabelle 6). Insgesamt wurde bei 74,6% der mit Powerplex® 18
und bei 74,7% der mit Powerplex® 21 untersuchten Paare eine Vollgeschwisterschaft

festgestellt. Dieses Ergebnis ist u.a. in der Abbildung 6 dargestellt.

27



ERGEBNISSE

Tabelle 5: Erhohung der Vollgeschwisterwahrscheinlichkeit mit zunehmender Anzahl der STR-Merkmale auf

iiber 99,9%. Fett sind die Werte mit dem Anstieg des W-Wertes auf iiber 99,9% dargestellt. Kursiv sind die Werte

mit dem Anstieg des W-Wertes von unter 80% bei der Berechnung mit 15 Merkmalen auf tiber 99,9% bei der

Berechnung mit 19 Merkmalen markiert worden.

Geschwisterpaar Wahrscheinlichkeit fiir Vollgeschwisterschaft bei Berechnung mit
(Vollgeschwister) 15 STRs (in %) 17 STRs (in %) 19 STRs (in %)

GW10 22,512025 98,553541 99,935622
GW12 99,681724 99,998412

GW20 77,72476 99,139067 99,964805
GwW23 97,551478 99,941515

GW29 99,477699 99,944009

GW3l1 99,878325 99,982334

GW34 98,190601 99,973094

GW44 99,761064 99,996982

GW283 52,004613 99,848559 99,923994
GW293 99,470746 99,125007 99,930392
GW296 99,81734 99,925738 99,672897
GW302 99,04565 99,678085 99,999774
GW307 97,692221 99,748521 99,928557
GW321 99,835992 99,99527 99,997795
GW322 99,445883 99,255453 99,995967
GW324 99,613272 99,988534 99,997883
GW327 99,679342 99,967547 99,990034
GW328 99,581858 99,916643 99,720324
GW342 99,807097 99,997003 99,991226
GW346 99,766613 99,990328 99,968076
GW347 99,866603 99,953614 99,992077
GW352 99,775247 99,762828 99,99218
GW354 97,469259 99,967903 99,99262
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Tabelle 6: Verschlechterung der Vollgeschwisterwahrscheinlichkeit mit zunehmender Anzahl der STR-Merkmale

auf weniger als 99,9%. Fett sind die Werte markiert, die diese Reduktion der Wahrscheinlichkeit nachweisen.

Geschwisterpaar Wahrscheinlichkeit fiir Vollgeschwisterschaft bei Berechnung mit
(Vollgeschwister) 15 STRs (in %) 17 STRs (in %) 19 STRs (in %)
GW296 99,81734 99,925738 99,672897
GW298 99,964428 99,958607 99,341797
GW299 99,916231 98,676323 99,979789
GW314 99,933869 99,613913 99,933869
GW315 99,966047 99,814435 99,901932
GW328 99,581858 99,916643 99,720324
GW331 99,996625 99,946033 99,762129
"2er Hypothese" - Verteilung der berechneten
Wahrscheinlichkeiten fur
Vollgeschwisterschaft bei Vollgeschwistern
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Abbildung 6: Verteilung der Wahrscheinlichkeiten fiir Vollgeschwisterschaft nach der Berechnung mit der

»2er Hypothese® in der Gruppe der echten Vollgeschwister. Es wurde die Wahrscheinlichkeitsberechnung fiir

die gleichen Paare mit jeweils 15 (grau), 17 (blau) und 19 (violett) STR-Merkmalen durchgefiihrt.

3.1.1 Hypothese 1

Weiterhin wurden in dieser Arbeit verschiedene Hypothesen untersucht. Bei der Hypothese 1

wurde angenommen, dass beide Personen Vollgeschwister sind und dieselben Eltern haben. Bei

der Uberpriifung dieser Hypothese mit 15 STR-Merkmalen konnte unter allen 349 untersuchten

Vollgeschwisterpaaren eine maximale Wahrscheinlichkeit von 99,99% festgestellt werden.

Diese Zahl traf auch auf die Berechnung mit 17 und 19 STR-Merkmalen zu. Die minimal
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errechnete Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Vollgeschwisterschaft betrug bei der
Untersuchung mit der Powerplex® 16-Methode 0,0013%, mit der Powerplex® 18-Methode
0,0005% und mit der Powerplex® 21-Methode 0,00003 %. Der Mittelwert lag bei 15
untersuchten Allelen bei 96,02%, bei 17 untersuchten Merkmalen bei 92,34% und bei 19
Allelen bei 90,25%. Das niedrige prozentuale Ergebnis wurde durch die Anwesenheit einiger
AusreiBler-Werte begriindet. Mittels Berechnung des Medians wurde diesen ein entsprechend
geringerer Einfluss zuteil. Dieser lag bei der Berechnung mit 15 Allelen bei 99,995%, mit 17
Allelen bei 99,997% und mit 19 Allelen ebenfalls bei 99,997%.

3.1.2 Hypothese 2

Die Hypothese 2 sagte aus, dass beide untersuchten Personen nicht miteinander verwandt sind
und vollig unterschiedliche Elternteile haben. Da es bisher keine Richtlinien fiir die
Bestimmung der Geschwisterschaft gibt, wurde von den Empfehlungen des Robert-Koch-
Instituts fiir die Bestimmung von Vaterschaften ausgegangen. Diese besagen, dass bei einem
W-Wert von >99,9% das verbale Pradikat ,,praktisch erwiesen* vergeben wird. Theoretisch
konnte man annehmen, dass jedes Geschwisterpaar, das den W-Wert von 99,9% nicht erreicht,
zur Hypothese 2 passen wiirde. Allerdings muss man noch die Wahrscheinlichkeit dafiir in
Betracht zichen, dass bei einigen Geschwisterpaaren nur ein Elternteil gemeinsam ist
(entsprechend der Hypothese 3). Um das beriicksichtigen zu konnen, wurde eine ,,3er
Hypothese* erstellt. Diese wurde mit Hilfe des Computer-Programms zur biostatistischen
Abstammungsbegutachtung ,,W-VAT* fiir die 348 mit Powerplex® 16 errechneten
Geschwisterpaare angewendet. Sie zeigte letztendlich, welche Wahrscheinlichkeit hoher war,
um jeweils die Hypothese 1, 2 oder 3 nachzuweisen. Wenn sie fiir alle 3 Hypothesen gleich
hoch wire, so wiirde sie jeweils 33,3% betragen. Soll also nachgewiesen werden, dass zwei
Menschen miteinander nicht verwandt sind, miisste demnach der W-Wert fiir die Hypothese 2
tiber 33,3% liegen. Man muss allerdings beachten, dass es nie zur gleichméfBigen Aufteilung
der Wahrscheinlichkeit kommt, sprich, wenn die Wahrscheinlichkeit fiir die Hypothese 3 z.B.
bei 40% lidge, kann es immer noch sein, dass die Wahrscheinlichkeit fiir die Hypothese 1 bei
45% und fiir die Hypothese 2 beil 5% liegt. Aus diesem Grund miissen die Félle, bei denen die
Wabhrscheinlichkeit fiir eine bestimmte Hypothese zwischen 33,3% und 50% liegt, immer
einzeln betrachtet werden. In fiinf Fillen von den 348 Vollgeschwistern lag die
Wabhrscheinlichkeit fiir die Hypothese 2 bei iiber 50%, so dass nur hier die Hypothese 2
falschlicherweise angenommen werden konnte. Dieses Ergebnis ist auch in der Abbildung 7 zu

sehen.
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"3er Hypothese" - Verteilung der berechneten
Wahrscheinlichkeiten bei Vollgeschwistern
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Abbildung 7: Verteilung der Wahrscheinlichkeiten nach der Berechnung mit der ,,3er Hypothese* in der
Gruppe der Vollgeschwister. Bei jedem Paar in dieser Gruppe wurden anhand einer Berechnungsmethode
Wabhrscheinlichkeiten fiir das Vorliegen von Vollgeschwisterschaft (blau), Halbgeschwisterschaft (rot) und
Nichtverwandtschaft (griin) bestimmt. Jede Sdule ist mit der Anzahl der Paare beschriftet, welche die unter den
Sdulen aufgefiihrten Wahrscheinlichkeitswerte fiir die jeweilige Hypothese erreichten. Die Berechnung erfolgte

mit 15 STR-Merkmalen. Insgesamt wurden 348 Paare untersucht.

3.1.3 Hypothese 3

Bei der Hypothese 3 wurde davon ausgegangen, dass die beiden untersuchten Personen
Halbgeschwister sind und eine gemeinsame Mutter aber unterschiedliche Viter haben.
Tatsdchlich konnte man bei den meisten echten Geschwistern beinahe mit gleicher
Wahrscheinlichkeit sagen, dass diese Halbgeschwister seien, wenn man auch bei dieser
Hypothese die Mindestgrenze von 99,9% erreicht. So wiesen von den 349 mit Powerplex® 16
untersuchten Geschwisterpaaren nach der Berechnung mit der ,,2er Hypothese* 171 diesen W-
Wert auf (siehe Abbildung 5). In insgesamt 50 Féllen lie sich eine hohere Wahrscheinlichkeit
fiir eine Halbgeschwisterschaft als fiir eine Vollgeschwisterschaft nachweisen. Nur in drei
dieser Fille konnte jedoch der Wahrscheinlichkeitswert 99,9% erreicht werden. Bei einem
dieser Fille lag die Wahrscheinlichkeit fiir eine Vollgeschwisterschaft sogar unter 99,9%. In
den restlichen 47 Féllen konnte die 99,9% -Grenze nicht erreicht werden (siche Anhang,
Tabelle 9). Genauso wurde diese Hypothese mit jeweils 17 und 19 errechneten Merkmalen
tiberpriift. Bei den 130 mit Powerplex® 18 bestimmten Féllen wurden 22 Fille nachgewiesen,
in denen die Wahrscheinlichkeit fiir eine Halbgeschwisterschaft hoher lag als fiir eine

Vollgeschwisterschaft. Bei 91 mit Powerplex® 21 bestimmten Féllen waren es sogar 24
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Geschwisterpaare, die eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine Halbgeschwisterschaft
aufwiesen.

Da es sich bei den Probanden um echte Geschwister handelte, ist es positiv anzumerken, dass
die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Vollgeschwisterschaft insgesamt hdohere
Wahrscheinlichkeitswerte zeigte, als fiir das Vorliegen einer Halbgeschwisterschaft. Eine

entsprechende Darstellung dieser Ergebnisse liefert Abbildung 5.

3.1.4 Allelhaufigkeit bei den Vollgeschwistern

Als Nichstes wurde die statistische Auswertung fiir die mit Powerplex® 16 berechneten Daten
durchgefiihrt, welche zeigte, wie viele Genorte bei dem jeweiligen Geschwisterpaar
iibereinstimmen miissen, um deren Vollgeschwisterschaft nachweisen zu konnen. So wurde fiir
jedes Paar explizit ausgerechnet, in wie vielen Allelen die zwei Geschwister miteinander
komplett, zur Hélfte oder gar nicht {ibereinstimmten. Dabei wurde nicht darauf geachtet, um
welche Genorte es sich speziell handelte. Unabhéngig von dem errechneten W-Wert wurde
maximal in 11 von den 15 untersuchten Genorten eine komplette Ubereinstimmung festgestellt,
und zwar in nur zwei Féllen (GW215 und GW336). In zwei anderen Fillen gab es gar keine
Genloci mit einer kompletten Ubereinstimmung (GW52 und GW54). Beide Fille gehdrten
jedoch zu den bereits oben erwihnten ,,Ausreiflern und lagen bei einer Wahrscheinlichkeit fiir
Vollgeschwisterschaft unter 0,1%. Wie es zu solchen Ausreiller-Werten kommen konnte, wird
spater im Kapitel 4 diskutiert. Im Durchschnitt stimmten die Vollgeschwister in 5,56 Genorten
komplett iiberein. Der Median lag bei 6. Weiterhin gab es Genloci, die nur in einem der beiden
Allele tibereinstimmten. Maximal konnten bei den 349 untersuchten Vollgeschwistern 12
solche Genorte festgestellt werden, minimal waren es 3, durchschnittlich wiederum 7,75. Der
Median lag hier bei 8. Zudem gab es Genorte, die komplett unterschiedlich waren. In den hier
untersuchten Proben gab es eine Spanne zwischen 0 und 8 Genorten, die bei beiden
Geschwistern gar nicht iibereinstimmten. Wobei die Werte {iber 3 unter der Annahme der
Normalverteilung als Ausreifler identifiziert wurden. Im Durchschnitt waren es 1,69 Genloci,
die komplett unterschiedliche Allele besalen. Der Median lag bei 2. Diese Werte sind der

untenstehenden Abbildung 8 zu entnehmen.
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Verteilung der Allelkonstellationen bei
Vollgeschwistern
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Abbildung 8: Verteilung der Allelkonstellationen bei 349 Vollgeschwisterpaaren. Von den 15 untersuchten
Genorten gab es in jedem der untersuchten Félle eine bestimmte Anzahl an Allelpaaren, die komplett
iibereinstimmten (orange), nur in einem der beiden Allele gleich waren (blau) oder gar kein gemeinsames Allel
aufwiesen (griin). Fiir jede Konstellation ist die Spannweite mit einem minimalen (unterer ,,Whisker) und einem
maximalen (oberer ,,Whisker”) Wert, sowie der Mittelwert (Kreuz) und der Median (Linie in dem Kasten)
dargestellt. Der Median im griinen Kasten féllt mit dem oberen Quartil zusammen und ist deshalb nicht deutlich

zu erkennen. Auflerdem sind hier die ,,Ausreier* zu sehen (Punkte).

Um die Ausreiller moglichst ausschlieen zu konnen, wurde entschieden die Allelhdufigkeit
nur fiir die 257 Félle mit dem W-Wert von mindestens 99,9% zu betrachten. So zeigten die
Ergebnisse eine komplette Ubereinstimmung in mindestens 3 Genorten, maximal in 11,
durchschnittlich in 6,28. Einen deutlichen Unterschied gab es bei den komplett
unterschiedlichen Allelen der Geschwisterpaare. Hier waren es maximal 4, minimal 0 und im
Schnitt 1,25. Bei der Anzahl der nur in einem Allel tibereinstimmenden Genorte dnderte sich
kaum etwas. Es waren durchschnittlich 7,47.

Genauso wurde die Berechnung fiir die Félle mit dem W-Wert unter 99,9% durchgefiihrt. Diese
zeigte eine signifikant niedrigere Anzahl der komplett gleichen Allele (Maximalwert 6,
Minimalwert 0, durchschnittlich 3,58) und eine viel hohere Anzahl an komplett
unterschiedlichen Allelen (mindestens 1, maximal 8, durchschnittlich 2,86). In der Auswertung
der Genloci mit Ubereinstimmungen in einem Allel lag der Mittelwert bei 8,56. Die maximale

Anzahl solcher Genloci lag bei 12, die minimale bei 5.
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3.2 Auswertung: Halbgeschwister

In dieser Arbeit wurden 32 echte Halbgeschwisterpaare untersucht. Auch hier wurde der W-
Wert von mindestens 99,9%, anlehnend an die Richtlinien zur Bestimmung von Vaterschaften,
als Richtwert fiir das Vorliegen einer Verwandtschaft angenommen. Das genetische Material
von 30 Halbgeschwisterpaaren wurde mit der Powerplex® 16-Methode untersucht. Von diesen
konnte nur in zwei Féllen (HGW24, HGW31) eine Halbgeschwisterwahrscheinlichkeit von
iiber 99,9% ermittelt werden. Dabei lag bei einem dieser zwei Paare (HGW24) die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Vollgeschwisterschaft insgesamt hoher als fiir eine
Halbgeschwisterschaft. Weiterhin gab es ein Halbgeschwisterpaar (HGW14), welches eine
Vollgeschwisterwahrscheinlichkeit mit dem W-Wert von iiber 99,9% (99,98%) erreichte,
jedoch bei der Berechnung der Halbgeschwisterwahrscheinlichkeit einen W-Wert unter 99,9%
(99,85%) aufwies. Alle anderen mit Powerplex® 16 untersuchten Halbgeschwisterpaare
konnten die 99,9%-Grenze nicht erreichen.

Des Weiteren wurden 29 Halbgeschwisterpaare mit Powerplex® 18, sowie elf zusétzlich mit
Powerplex® 21 nachuntersucht. Diese Nachuntersuchungen ergaben jedoch keine wesentlichen
Verdnderungen im Vergleich zu den Untersuchungen mit Powerplex® 16. Insgesamt
verbesserte sich die Halbgeschwisterwahrscheinlichkeit bei der Genortbestimmung mittels 17
Merkmale in 15 Féllen, maximal um 19,81% (HGW30) und minimal um 0,008% (HGW14), in
14 Fillen gab es jedoch eine Verschlechterung um maximal 12,37% (HGWO01) und minimal
0,45% (HGW29). Bei der Bestimmung der Genorte mittels Powerplex® 21 stieg die
Wahrscheinlichkeit im Vergleich zur Untersuchung mit 17 Merkmalen zusitzlich in neun
Fillen an, maximal um 40% (HGWO1), minimal um 0,08% (HGW14). In zwei Féllen ist die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Halbgeschwisterschaft jedoch mit zunehmender
Anzahl der untersuchten Genorte gesunken, um maximal 5,33% (HGWO03) und minimal 5,3%
(HGW13). Nur in einem Fall (HGW14) konnte durch die Erhdhung der Anzahl der
verglichenen Merkmale auf 19 der W-Wert von 99,9% fiir den Nachweis einer
Halbgeschwisterschaft erreicht werden. Trotzdem blieb diese Wahrscheinlichkeit insgesamt

niedriger, als die fiir die Vollgeschwisterschaft, gemessen mit der gleichen Methode.

3.2.1 Hypothese 1
Der Hypothese 1 zufolge sind beide miteinander verglichenen Personen Vollgeschwister.
Tatsdchlich waren in dieser Gruppe jedoch alle untersuchten Paare Halbgeschwister. Insgesamt

konnte von den 30 Paaren, die mit Powerplex® 16 untersucht wurden, nur bei zwei Paaren
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(HGW24, HGW31) eine Vollgeschwisterwahrscheinlichkeit von mindestens 99,9%
nachgewiesen werden. Bei der Untersuchung mit Powerplex® 18 waren es drei (HGW 14,
HGW24, HGW31) und bei der Bestimmung von 19 Merkmalen nur ein Halbgeschwisterpaar
(HGW14), das einen W-Wert von iiber 99,9% fiir das Vorliegen einer Vollgeschwisterschaft
aufwies.

In fiinf der mit Powerplex® 16 bestimmten Féllen war die Vollgeschwisterwahrscheinlichkeit
hoher als die Halbgeschwisterwahrscheinlichkeit. Dabei betrug der Unterschied maximal
3,38% (HGW13) und minimal 0,07% (HGW24). Der gleiche Sachverhalt wurde fiir die mit
Powerplex® 18 bestimmten Félle berechnet. In sieben dieser Félle war die Wahrscheinlichkeit
fiir die Vollgeschwisterschaft hoher als fiir die Halbgeschwisterschaft mit maximal 1,67%
(HGW13) und minimal 0,004% (HGW31) Unterschied zueinander. Bei den elf Fillen, die mit
Powerplex® 21 bestimmt wurden, waren es zwei, welche eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir
die Vollgeschwisterschaft als fiir die Halbgeschwisterschaft aufwiesen. Hier lag der maximale
Unterschied bei 3,43% (HGW 13) und der minimale bei 0,03% (HGW 14).

Der maximal errechnete W-Wert fiir das Vorliegen einer Vollgeschwisterschaft bei den 30 mit
Powerplex® 16 untersuchten Paaren lag bei 99,991%, bei 17 bestimmten Genorten bei
99,999%, bei 19 Genorten bei 99,978%. Der minimale Wert lag bei 0,054% bei 15 Genorten,
bei Berechnung mit Powerplex® 18 und 21 jeweils bei 0,004% und 0,007%. Der Mittelwert
wurde ebenfalls ermittelt und lag fiir die Berechnung mit 15 Genorten bei 55,76%, mit 17
Genorten bei 55,89% und bei 19 Genorten bei 44,67%. Um den Einfluss der Ausreifler
moglichst zu verringern, wurde der Median ermittelt. Dieser lag bei 59,49% fiir die mit
Powerplex® 16 berechneten Daten, bei 66,12% fiir 17 Genorte und bei 30,63% bei 19

bestimmten Genorten.

3.2.2 Hypothese 2

Die Hypothese 2 besagt, dass beide untersuchten Personen unterschiedliche Eltern haben und
somit nicht verwandt seien. Wenn nun angenommen wird, dass zum Nachweis der
Verwandtschaft ein W-Wert von mindestens 99,9% notwendig ist, kann damit bei 27 der 30
mit Powerplex® 16 untersuchten Halbgeschwisterpaaren eine Verwandtschaft ausgeschlossen
werden. Ebenso gilt dies fiir die 26 der 29 mit Powerplex® 18 untersuchten Paare, sowie fiir
die zehn von den elf Paaren, die mit Powerplex® 21 nachuntersucht wurden. Aus diesem Grund
wurde hier, wie bereits fiir die Vollgeschwister, eine ,,3er Hypothese*™ erstellt, welche die
Wahrscheinlichkeiten fiir die Hypothesen 1, 2 und 3 im Vergleich zueinander darstellt. Bei der
Gruppe mit 15 bestimmten Genorten fanden sich sechs Fille (HGWO01, HGW03, HGWO07,
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HGW10, HGW11, HGW15), deren Wahrscheinlichkeit fiir die Hypothese 2 iiber 50% lag. In
einem der 30 Fille lag die Wahrscheinlichkeit dabei tiber 33,3% aber unter 50% (HGW25).
Nach genauerem Betrachten konnte auch festgestellt werden, dass die Wahrscheinlichkeit fiir

die Hypothese 2 kleiner als fiir die Hypothese 3 war.

"3er Hypothese" - Verteilung der berechneten
Wahrscheinlichketen bei Halbgeschwistern
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Abbildung 9: Verteilung der Wahrscheinlichkeiten nach der Berechnung mit der ,,3er Hypothese® in der
Gruppe der Halbgeschwister. Bei jedem Paar in dieser Gruppe wurden Wahrscheinlichkeiten fiir das Vorliegen
von Vollgeschwisterschaft (blau), Halbgeschwisterschaft (rot) und Nichtverwandtschaft (griin) bestimmt. Jede
Sédule ist mit der Anzahl der Paare beschriftet, welche die unter den Séulen aufgefiihrten Wahrscheinlichkeitswerte
fiir die jeweilige Hypothese erreichten. Die Berechnung erfolgte mit 15 STR-Merkmalen. Insgesamt wurden 30

Paare untersucht.

Ein dhnliches Ergebnis wurde bei der Untersuchung der Daten mit 17 Genorten errechnet,
allerdings lag hier die Wahrscheinlichkeit zwischen 33,3% und 50% bei einem anderen
Halbgeschwisterpaar (HGW20). Und bei den elf mit Powerplex® 21 untersuchten
Probandenpaaren waren es vier Fille, welche alle iiber 50% lagen und damit die Hypothese 2
bestétigten. Bei dem Halbgeschwisterpaar HGW11 zeigte sich ein deutlicher Abfall der
Wabhrscheinlichkeit fiir die Nichtverwandtschaft mit Hinzunahme der untersuchten Genorte von
70,15% bei der Untersuchung mit Powerplex® 16 auf 51,55% bei der Untersuchung mit
Powerplex® 18 und auf 26,07% mit Powerplex® 21.

Insgesamt betrug der maximal errechnete W-Wert fiir das Vorliegen einer Nichtverwandtschaft
bei den mit Powerplex® 16 untersuchten Paaren 95,67%, bei Bestimmung mit der

Powerplex® 18-Methode 97,86% und bei 19 bestimmten Genorten 94,16%. Der minimale
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Wert lag bei 0,008% bei 15 bestimmten Genorten, bei der Berechnung mit Powerplex® 18 und
21 jeweils bei 0,015% und 0,001%. Bei dem Mittelwert ergab sich fiir die Berechnung mit 15
Genorten ein Wert von 22,56%, mit 17 Genorten waren es 22,43% und bei 19 Genorten 28,8%.
Der Median lag bei 7,45% fiir die mit Powerplex® 16 berechneten Daten, bei 3,15% fiir 17
Genorte und bei 10,81% bei 19 bestimmten Genorten.

3.2.3 Hypothese 3

Diese Hypothese sagt aus, dass die beiden untersuchten Personen nur ein gemeinsames
Elternteil haben und somit Halbgeschwister sind. Das war bei den hier untersuchten Probanden
tatsdchlich gegeben. Insgesamt zeigten die Ergebnisse eine Tendenz Richtung hoherer
Halbgeschwisterwahrscheinlichkeit. Jedoch konnte nur in einzelnen Fillen ein W-Wert von
99,9% erreicht werden, bei den mit Powerplex® 16 untersuchten Paaren waren es zwei Fille,
bei den mit Powerplex® 18 ebenfalls zwei und bei den mit Powerplex® 21 untersuchten Paaren
nur ein Fall. Trotzdem wurde in den meisten Fillen eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir die
Halbgeschwisterschaft als fiir die Vollgeschwisterschaft nachgewiesen, Abbildung 10
verdeutlicht dies. Der maximale Unterschied bei den mit Powerplex® 16 ermittelten Féllen lag

dabei bei 76,15% (HGW28), der minimale bei 0,02% (HGW31).

"2er Hypothese" - Verteilung der berechneten
Wahrscheinlichkeiten bei Halbgeschwistern
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Abbildung 10: Verteilung der Wahrscheinlichkeiten nach der Berechnung mit der ,,2er Hypothese® in der
Gruppe der Halbgeschwister. Fiir die gleichen Paare wurden Wahrscheinlichkeiten fiir das Vorliegen einer
Vollgeschwisterschaft (blau) und einer Halbgeschwisterschaft (rot) bestimmt. Jede Séule ist mit der Anzahl der
Paare beschriftet, welche die unter den Sdulen aufgefiihrten Wahrscheinlichkeitswerte fiir die jeweilige Hypothese

erreichten. Die Berechnung erfolgte mit 15 STR-Merkmalen. Insgesamt wurden 30 Paare untersucht.
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Durch die Erstellung der ,,3er Hypothese* konnte wiederum gezeigt werden, flir welchen Fall
eine hohere Wahrscheinlichkeit vorliegt: fiir die Voll-, fiir die Halbgeschwisterschaft oder
dafiir, dass gar keine Verwandtschaft besteht. In 19 von 30 Fillen, die mit Powerplex® 16
berechnet wurden, lag die Wahrscheinlichkeit fiir die Halbgeschwisterschaft iiber 50% und
bestdtigte somit am ehesten die Hypothese 3 (siche Abbildung 9).

Insgesamt Dbetrug der maximal errechnete W-Wert fiir das Vorliegen einer
Halbgeschwisterschaft bei 15 bestimmten Genorten 99,92%, bei 17 bestimmten Genorten
99,99% und bei 19 Genorten 99,95%. Der minimale Wert lag bei 15 Genorten bei 4,223%, bei
17 Genloci bei 2,116% und bei 19 bestimmten Genorten bei 5,831%. Der Mittelwert lag fiir die
Berechnung mit 15 Genorten bei 76,67%, mit 17 Genorten bei 77,09% und bei 19 Genorten bei
70,69%. Der errechnete Median-Wert ergab 91,8% fiir die mit Powerplex® 16 berechneten
Daten, 96,39% fiir 17 Genorte und 88,65% bei 19 bestimmten Genorten.

3.2.4 Allelhiufigkeit bei Halbgeschwistern

Wie bereits bei echten Geschwistern, war nun das Ziel der Allel-Darstellung, eine Anzahl an
Allelen zu finden, die unbedingt gleich sein miissen bzw. komplett unterschiedlich sein diirfen,
um die Halbgeschwisterschaft nachweisen zu konnen. Dabei wurde wieder von der Berechnung
mit Powerplex® 16 ausgegangen. Von den 32 echten Halbgeschwisterpaaren waren es 30
Paare, die somit in Betracht gezogen wurden. Eine komplette Ubereinstimmung bestand hier in
maximal 5 Genorten (HGW06, HGW13), die minimale Anzahl der gemeinsamen Genorte lag
jedoch bei 0 (HGWO01, HGWO03, HGW07, HGW11, HGW28). Durchschnittlich waren es 2,37
Merkmale, die komplett gleich fiir beide Halbgeschwister waren. Der Median lag jedoch bei 3.
Es gab also Paare die keine einzige komplette Ubereinstimmung in den untersuchten Genorten
aufwiesen. Diese waren zum gréf3ten Teil die Gleichen gewesen, die nach der ,,3er Hypothese*
die hochste Wahrscheinlichkeit fiir das Nichtverwandtsein zeigten (HGWO01, HGWO03,
HGWO07, HGW11). Weiterhin wurde verglichen, in wie vielen Genorten des untersuchten
Halbgeschwisterpaars keine gemeinsamen Allele vorlagen. Maximal waren es 7 Genorte,
minimal wiederum 0. Im Schnitt waren es 3,57 der 15 untersuchten Genorte, die fiir beide
Halbgeschwister komplett unterschiedlich waren. Auch der Median lag bei 4. Bei zwei der
untersuchten ~ Halbgeschwisterpaare (HGW24, HGW31), bei denen  eine
Halbgeschwisterwahrscheinlichkeit iiber 99,9% nachgewiesen werden konnte, war es
hochstens 1 Genlocus mit zwei komplett unterschiedlichen Allelen gewesen. Allen Paaren
gemeinsam war, dass sie viele Genorte hatten, wo sie sich nur in einem Allel unterschieden. Es

waren mindestens 5 und maximal 13 Genorte unter den 30 untersuchten
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Halbgeschwisterpaaren. Im Durchschnitt waren es 9,07 Genorte mit einem gleichen und einem
unterschiedlichen Allel. Der Median lag, dem Mittelwert entsprechend, bei 9 (siche Abbildung
11).

Verteilung der Allelkonstellationen bei
Halbgeschwister

[
P

i

1
L <

. 1

@ Allele komplett identisch [l 1 gemeinsames Allel

Anzahl der Genorte

(=R S A ]

[ keine gemeinsame Allele

Abbildung 11: Verteilung der Allelkonstellationen bei 30 Halbgeschwisterpaaren. Von den 15 untersuchten
Genorten gab es in jedem der untersuchten Félle eine bestimmte Anzahl an Allelpaaren, die komplett
iibereinstimmten (orange), nur in einem der beiden Allele gleich waren (blau) oder gar kein gemeinsames Allel
aufwiesen (griin). Fiir jede Konstellation ist die Spannweite mit einem minimalen (unterer ,,Whisker*) und einem
maximalen (oberer ,,Whisker”) Wert, sowie der Mittelwert (Kreuz) und der Median (Linie in dem Kasten)

dargestellt.

Im Vergleich zu den echten Geschwistern (siche Abbildung 8) sind es viel weniger Fille mit
kompletter Ubereinstimmung der Allele. Durchschnittlich sind es 3,2 komplett
tibereinstimmende Allele mehr bei den Vollgeschwistern als bei den Halbgeschwistern.
Beziiglich der Genorte mit nur einem gemeinsamen Allel weisen die Vollgeschwister im
Schnitt eine um 1,3 niedrigere Anzahl auf, als die Halbgeschwister. Auch der Durchschnitt an
Genorten mit komplett unterschiedlichen Allelen zeigt bei den Vollgeschwistern eine um 2,0
geringere Anzahl als bei den Halbgeschwistern. Diese Ergebnisse werden im Kapitel 3.4 in der
Abbildung 15 nochmal dargestellt. Dies zeigt eindeutig die Tendenz zu dem weniger identisch

aufgebauten ,,genetischen Fingerabdruck* bei den Halbgeschwistern.
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3.3 Auswertung: Unverwandte Personen

Weiterhin wurde in dieser Arbeit die Gruppe aus insgesamt 100 Paaren betrachtet, die
miteinander nicht verwandt waren. Alle diese Paare wurden mit der Powerplex® 21-Methode
untersucht. Die Auswertung erfolgte insbesondere anhand der ,,3er Hypothese®. Hier konnte
bei 16 (NV43, NV55, NV 57, NV58, NV67, NV68, NV69, NV70, NV73, NV81, NVE2, NV8&6,
NVE88, NV90, NV99, NV100) der 100 untersuchten Paare eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir
die Halbgeschwisterwahrscheinlichkeit festgestellt werden, als flir die Nichtverwandtschaft. In
einem dieser Fille (NV100) lag die Wahrscheinlichkeit fiir die Vollgeschwisterschaft sogar
hoher als fiir die Halbgeschwisterschaft und Nichtverwandtschaft zusammen.
Dementsprechend konnte bei den 100 untersuchten Paaren in 84 Féllen von einer
Nichtverwandtschaft ausgegangen werden. Bei 83 dieser betrachteten Paare lag ein W-Wert fiir
die Nichtverwandtschaft von iiber 50% vor. In einem Fall (NV93) lag dieser Wert zwar unter
50%, jedoch immer noch iiber 33,3% und somit insgesamt hoher, als die Wahrscheinlichkeit

fiir die Voll- oder Halbgeschwisterschaft. Diese Ergebnisse sind in der Abbildung 12

zusammengefasst.
"3er Hypothese" - Verteilung der berechneten
Wahrscheinlichkeiten bei Unverwandten
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Abbildung 12: Verteilung der Wahrscheinlichkeiten nach der Berechnung mit der ,,3er Hypothese* in der
Gruppe der Unverwandten. Bei jedem Paar in dieser Gruppe wurden anhand einer Berechnungsmethode
Wabhrscheinlichkeiten fiir das Vorliegen von Vollgeschwisterschaft (blau), Halbgeschwisterschaft (rot) und
Nichtverwandtschaft (griin) bestimmt. Jede Sdule ist mit der Anzahl der Paare beschriftet, welche die unter den
Saulen aufgefiihrten Wahrscheinlichkeitswerte fiir die jeweilige Hypothese erreichten. Die Berechnung erfolgte

mit 19 STR-Merkmalen. Insgesamt wurden 100 Paare untersucht.
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Der oben genannte Sachverhalt gilt jedoch nur fiir die ,,3er Hypothese*. Betrachtete man die
,»2er Hypothese®, lief3 sich ein etwas anderes Ergebnis nachweisen. Wenn wir davon ausgehen,
dass die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Nichtverwandtschaft bei mindestens 99,9%
liegen soll, miisste demnach die Wahrscheinlichkeit fiir die Vollgeschwisterschaft plus die
Wahrscheinlichkeit fiir die Halbgeschwisterschaft insgesamt einen W-Wert von maximal 0,1
ergeben. Dies wire nur in zwei Fillen (NV21, NV35) gegeben.

Leider wurde bei der Untersuchung dieser Personengruppe nur die Powerplex® 21-Methode

verwendet, so dass ein direkter Vergleich mit Powerplex® 16 und 18 nicht moglich war.

3.3.1 Hypothese 1

Der Hypothese 1 entsprechend, wurde davon ausgegangen, dass zwei miteinander verglichene
Personen Vollgeschwister sind. Diese Hypothese traf jedoch fiir keinen der untersuchten Félle
zu. Es gab zwar in einem Fall (NV100) bei der Berechnung mit der ,,2er Hypothese* eine hohere
Gesamtwahrscheinlichkeit fiir die Vollgeschwisterschaft als fiir andere Ereignisse, jedoch
zeigte sich der W-Wert von 94,54% als nicht signifikant genug.

Insgesamt lag die maximale Wahrscheinlichkeit bei 98,44% (NV81). Die minimale
Wabhrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Vollgeschwisterschaft betrug 0,000001 % (NV21).
Der Mittelwert lag bei 6,47%, das Median betrug 0,009%.

3.3.2 Hypothese 2

Die Hypothese 2 beschreibt in diesem Fall die wahre Aussage: ,,beide untersuchten Personen
stammen von unterschiedlichen Eltern ab und sind somit nicht verwandt“. In den 100
untersuchten Fillen konnten riickschlieBend aus der Berechnung der Voll- und
Halbgeschwisterschaften anhand der ,,2er Hypothese* nur zwei Paare (NV21 und NV35) einen
W-Wert von mindestens 99,9% fiir das Vorliegen einer Nichtverwandtschaft erreichen. Die
Berechnung mit der ,,3er Hypothese* ergab dagegen in 83 Fillen W-Werte von tiber 50% und
zusitzlich in einem Fall einen Wahrscheinlichkeitswert von tiber 33,3%. Damit zeigte sich im
Rahmen der Betrachtung der ,,3er Hypothese®, wie bereits oben beschrieben und in der
Abbildung 12 dargestellt, eine deutliche Tendenz Richtung Nichtverwandtschatft.

Der minimale ausgerechnete W-Wert fiir die Nichtverwandtschaft nach der ,,3er Hypothese*
lag bei 0,269% (NV81). Die maximale Wahrscheinlichkeit, wie oben bereits erwihnt, bei
99,973% (NV21). Im Durchschnitt ergab sich eine Wahrscheinlichkeit fiir die
Nichtverwandtschaft von 78,9%. Der Median lag jedoch bei 90,99%.
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3.3.3 Hypothese 3

Diese Hypothese driickt aus, dass die beiden untersuchten Personen nur ein gemeinsames
Elternteil haben und somit Halbgeschwister sind. Eine Wahrscheinlichkeit von 99,9% und
somit der Nachweis der aufgestellten Hypothese konnte in keinem der Félle erreicht werden. In
nur fiinf Féllen (NV55, NV69, NV81, NV82, NV100) lag die Wahrscheinlichkeit fiir die
Halbgeschwisterschaft tiber 90% (siche Abbildung 13). Insgesamt lag die Wahrscheinlichkeit
fiir die Halbgeschwisterschaft in 99 Fillen hoher, als fiir die Vollgeschwisterschaft. Dies konnte
bei der Berechnung mit beiden Methoden nachgewiesen werden. Bei der Anwendung der ,,3er
Hypothese* konnte auBBerdem verdeutlicht werden, dass in 15 Fillen (NV43, NV55, NV 57,
NV58, NV67, NV68, NV69, NV70, NV73, NV81, NV82, NV86, NV88, NV90, NV99) der
Wahrscheinlichkeitswert  fiir die Halbgeschwisterschaft hoher lag, als fir die
Nichtverwandtschaft.

Die maximale Wahrscheinlichkeit fiir die Halbgeschwisterschaft lag bei 99,7% (NV81) nach
der Berechnung mit der ,,2er Hypothese* und bei 91,2% (NV55) mit der ,,3er Hypothese®. Die
minimale Wahrscheinlichkeit lag bei der Anwendung von beiden Berechnungsmethoden bei
0,03% (NV21). Der Mittelwert fiir das Vorliegen einer Halbgeschwisterschaft betrug 20,8%.
Der Median lag bei 9%

"2er Hypothese" - Verteilung der berechneten
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Abbildung 13: Verteilung der Wahrscheinlichkeiten nach der Berechnung mit der ,,2er Hypothese® in der
Gruppe der Unverwandten. Fiir die gleichen Paare wurden Wahrscheinlichkeiten fiir das Vorliegen einer
Vollgeschwisterschaft (blau) und einer Halbgeschwisterschaft (rot) bestimmt. Jede Séule ist mit der Anzahl der
Paare beschriftet, welche die unter den Sdulen aufgefiihrten Wahrscheinlichkeitswerte fiir die jeweilige Hypothese

erreichten. Die Berechnung erfolgte mit 19 STR-Merkmalen. Insgesamt wurden 100 Paare untersucht.
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3.3.4 Allelhiufigkeit bei Unverwandten

Die 100 nicht miteinander verwandten Paare wurden in dieser Arbeit alle mit Powerplex® 21
untersucht. Fiir die Vergleichbarkeit mit der Gruppe der echten Geschwister und der Gruppe
der Halbgeschwister wurden jedoch an dieser Stelle nur die 15 Genorte betrachtet, die sonst bei
Powerplex® 16 bestimmt werden. Auch hier wurde untersucht, in wie vielen Genorten die
Probanden miteinander komplett, nur in einem der beiden Allele oder gar nicht
iibereinstimmen. Es konnte festgestellt werden, dass die maximale Anzahl an komplett
identischen Genorten bei einem der 100 untersuchten Paare bei 5 lag. Dies war das Paar NV100,
welches den vorigen Berechnungen zufolge am ehesten fiir das Vorliegen einer
Vollgeschwisterschaft in Frage kam. Die minimale Anzahl der kompletten Ubereinstimmungen
lag bei 0. Im Durchschnitt erwies sich in 1,18 Genorten der nicht miteinander verwandten
Personen eine komplette Ubereinstimmung. Der Median lag in diesem Fall ebenfalls bei 1.
Weiterhin wurde untersucht wie viele Genorte in nur einem der beiden Allele bei einem nicht
verwandten Paar iibereinstimmten. Maximal waren es 12 (NV69), minimal 3 Genorte (NV33),
der Mittelwert lag bei 7,61. Also konnte gerundet in 8 der 15 untersuchten Genorte ein
gemeinsames Allel festgestellt werden. Dies bestdtigte auch der Median. Des Weiteren gab es
Genorte, die sich in beiden Allelen unterschieden und somit einen Hinweis darauf gaben, dass
die Abstammung der zwei betrachteten Personen von mindestens einem unterschiedlichen
Elternteil sein muss. Die maximale Anzahl von solchen Genorten bei den nicht verwandten
Individuen lag maximal bei 11 (NV21), minimal bei 1 (NV69) und im Durchschnitt bei 6,21
Genloci. Der Median lag bei 6, dem Mittelwert entsprechend. Diese Ergebnisse konnen der

Abbildung 14 entnommen werden
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Verteilung der Allelkonstellationen bei
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Abbildung 14: Verteilung der Allelkonstellationen bei 100 nicht verwandten Paaren. Von den 15 untersuchten
Genorten gab es in jedem der untersuchten Félle eine bestimmte Anzahl an Allelpaaren, die komplett
iibereinstimmten (orange), nur in einem der beiden Allele gleich waren (blau) oder gar kein gemeinsames Allel
aufwiesen (griin). Fiir jede Konstellation ist die Spannweite mit einem minimalen (unterer ,,Whisker*) und einem
maximalen (oberer ,,Whisker”) Wert, sowie der Mittelwert (Kreuz) und der Median (Linie in dem Kasten)

dargestellt. Aulerdem sind hier die ,,Ausreiler zu sehen (Punkte).

3.4 Zusammenfassung Allelhiufigkeiten

Die statistische Verteilung der Allelkonstellationen zeigt ein deutliches Maximum im Bereich
der Genorte mit einem identischen Allel. Dies traf jedoch in den vorliegenden Untersuchungen
sowohl auf die echten Geschwister, die Halbgeschwister als auch auf die unverwandten
Personen zu. Der Unterschied lag meist an der Verteilung der Genorte mit den komplett
tibereinstimmenden Allelen und mit den sich unterscheidenden Allelen. Bei den echten
Geschwistern waren es mehr identische Genloci, als in den librigen untersuchten Gruppen. Bei
den nicht verwandten Personen {iberwog dagegen die Anzahl der komplett unterschiedlichen
Allelzusammensetzung im Vergleich zu der Gruppe der Voll- und der Halbgeschwister. Die
meisten Genloci mit einem libereinstimmenden Allel waren in der Gruppe der Halbgeschwister

vertreten (siche Abbildung 15).

44



ERGEBNISSE

Verteilung der Allelkonstellationen in
3 untersuchten Gruppen, durchschnittlich
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Abbildung 15: Gesamtverteilung der Allelkonstellationen in den drei untersuchten Gruppen. Es sind nur die
Mittelwerte dargestellt. Von den 15 untersuchten Genorten gab es in jedem der untersuchten Fille eine bestimmte
Anzahl an Allelpaaren, die komplett iibereinstimmten (orange), nur in einem der beiden Allele gleich waren (blau)

oder gar kein gemeinsames Allel aufwiesen (griin).
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Vollgeschwister

Die Untersuchung von insgesamt 354 echten Geschwisterpaaren zeigte in 73,64% der Félle eine
Bestitigung der Vollgeschwisterschaft durch W-Werte von iiber 99,9%. Es waren insgesamt
93,7% der Fille, die eine Wahrscheinlichkeit von iiber 90% zeigten (siche Abbildung 5). Der
berechnete Mittelwert bei den 349 mit Powerplex® 16 untersuchten Féllen lag bei 96,02%, eine
starke Beeinflussung durch die Ausreil3er ist hier jedoch zu bedenken. Um deren Einfluss zu
minimieren, wurde nochmal der Median ermittelt. Dieser lag bei 15 untersuchten STR-
Merkmalen bei 99,99%. Damit konnte verdeutlicht werden, dass in den meisten Féllen von
einer echten Vollgeschwisterschaft mit einem W-Wert von iiber 99,9 % ausgegangen werden
kann. Bei insgesamt 22 Paaren wurde die Wahrscheinlichkeit fiir eine Vollgeschwisterschaft
unter 90% ermittelt. Deshalb folgte eine erneute Uberpriifung der betroffenen Proben. Die zur
Anonymisierung erteilten Nummerierungen wurden nochmals abgeglichen und die
Elektropherogramme erneut erstellt. Fehler oder Abweichungen von den initialen Daten
konnten nicht festgestellt werden. Eine zusitzliche geschlechtsspezifische Untersuchung mit
der Y-STR-Analyse bei sechs ménnlichen Geschwisterpaaren half, in einigen Fillen die
Abstammung vom gemeinsamen Vater nachzuweisen. Bei zwei Paaren (GW223, GW228) war
der Y-STR-Haplotyp vollig identisch. Damit konnte die Abstammung vom gleichen Vater trotz
sehr niedriger Wahrscheinlichkeit bei alleiniger Anwendung der STR-Methode (unter 10%)
bewiesen werden. Zwei andere Paare (GW91, GW94) zeigten ein einziges unterschiedliches
Allel, was bei Geschwistern aufgrund von Mutationen nicht selten vorkommen kann. Diese
Mutationen hidngen stark von der Linge, der Komplexitit und dem Sequenzmuster der
untersuchten Y-STR-Merkmale ab [Ballantyne et al. 2010]. Zwei der sechs untersuchten
Geschwisterpaare (GW54, GW?75) wiesen jedoch komplett unterschiedliche Y-STR-
Haplotypen auf, sodass eine Verwandtschaft nicht bestétigt werden konnte. Tatsdchlich wurde
von einigen Fillen berichtet, in denen die dizygoten Zwillinge, die von einer gemeinsamen
Mutter abstammen, zwei verschiedene Viter aufwiesen und somit Halbgeschwister waren
[Girela et al. 1997].

Ahnliche Studien zur Bestimmung von Geschwisterwahrscheinlichkeiten wurden bereits von

anderen Arbeitsgruppen durchgefiihrt und publiziert, z.B. von Reid et al. 2004. Dort wurde eine
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kleine Gruppe von 50 echten Vollgeschwister und 50 nicht verwandten Personen mit jeweils
15 STRs untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass alle echten Geschwister tatséchlich als echt
identifiziert werden konnten. Zudem gab es keine falsch positiven Ergebnisse unter der
Vergleichsgruppe der Nichtverwandten [Reid et al. 2004]. Diese Ergebnisse konnten in der hier
vorliegenden Arbeit jedoch nicht bestétigt werden. Vermutlich lag es in der Studie von Reid et
al. an der geringen Anzahl der Probanden. So wurden diese Ergebnisse ebenfalls von der
Arbeitsgruppe Pu et al. widerlegt. In deren Studie wurde anhand von generierten Daten
untersucht, wie sensitiv und spezifisch die Berechnung der Geschwisterwahrscheinlichkeit mit
15 STR-Merkmalen sei. Dafiir wurden 357.630 Vollgeschwister-Paare und 178.815
unverwandte Paare aus vorhandenen DNA-Profilen per Zufall simuliert. Es zeigte sich, dass
etwa 1,5% der Vollgeschwister nicht als solche identifiziert werden konnten (Sensitivitét).
Dafiir zeigten 1,875% der Nichtverwandten falschlicherweise Wahrscheinlichkeitswerte, die
auf eine Vollgeschwisterschaft hinwiesen (Spezifitit) [Pu und Linacre 2008]. Dies war den
Ergebnissen, die in dieser Arbeit prasentiert wurden, dhnlich. So waren es hier 6,3% der echten
Geschwister, die eine Wahrscheinlichkeit unter 90% fiir eine Vollgeschwisterschaft aufwiesen
und damit deren Verwandtschaft ziemlich unwahrscheinlich wurde (Sensitivitit). Auf der
anderen Seite waren es 2% der Nichtverwandten, die bei der Berechnung félschlicherweise die
Wahrscheinlichkeitsgrenze fiir Vollgeschwisterschaft von iliber 90% erzielten (Spezifitit).
Naheres dazu siehe im Kapitel 4.1.3.

Was die Anzahl der STR-Merkmale angeht, so ist es bei einer Vaterschaftsanalyse in den von
GEKO vorgegebenen Richtlinien festgelegt, dass mindestens 15 voneinander unabhéngige
Genorte untersucht werden miissen [Gendiagnostik-Kommission 2012]. In den
Untersuchungen von vielen Arbeitsgruppen war dies ebenfalls ein héufig erwihnter
Diskussionspunkt, u.a. bei Thomson et al. So beschrieb die Arbeitsgruppe eine hohe
Aussagekraft von 16 untersuchten STRs bei den meisten Verwandtschaftsanalysen, also nicht
nur bei der Vaterschaftsanalyse [Thomson et al. 2000]. Wir tiberpriiften, ob die Bestimmung
von mehr STR-Merkmalen fiir die Geschwisteranalyse von Vorteil sein kdnnte. Dafiir wurden
130 Geschwisterpaare mit Powerplex® 18 (Promega), sowie 91 Paare mit Powerplex® 21
(Promega) nachuntersucht. Nur in 23 Fallen konnte bestitigt werden, dass mehr STR-Merkmale
eindeutig einen Vorteil bieten. So wurde die jeweils errechnete Geschwisterwahrscheinlichkeit
in diesen Fillen durch zwei bzw. vier zusétzliche Genorte auf tiber 99,9% erhoht. In drei Fillen
stieg die Wahrscheinlichkeit sogar von unter 80% auf liber 99,9% an (siche Tabelle 5).
Insgesamt zeigte sich in den meisten Féllen eine etwas hohere Wahrscheinlichkeit fiir die

Vollgeschwisterschaft bei der Berechnung mit 17 oder 19 STR-Merkmalen. Allerdings lag in
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den meisten dieser Félle auch schon bei der Berechnung mit Powerplex® 16 eine
Wahrscheinlichkeit von iiber 99,9% fiir eine Vollgeschwisterschaft vor. Damit zahlten sich in
diesen Féllen die zusétzlich verwendeten Ressourcen nicht aus. Zudem gab es sieben Fille, in
denen die zusétzlichen STR-Merkmale zu einem Ausschluss der errechneten Geschwisterschaft
fiihrten. Diese Félle sind in der Tabelle 6 dargestellt. Auch die Abbildung 6 zeigt deutlich, dass
mit der hoheren Anzahl der untersuchten Merkmale der Anteil an den Vollgeschwistern, die als
falsch negativ berechnet wurden, steigt. Dem Mittelwert nach zu urteilen, miisste die
Berechnung der Geschwisterwahrscheinlichkeit mit 15 Merkmalen ebenfalls die besten
Ergebnisse liefern. In diesem Fall lag er bei 96,02%. Bei der Berechnung mit 17 STR-
Merkmalen betrug er 92,34% und bei 19 beriicksichtigten Genorten nur 90,25%. Anhand dieser
Ergebnisse wird ersichtlich, dass die Erhohung der Anzahl der zu untersuchenden STR-
Merkmale keine Verbesserung der Vorhersage einer Vollgeschwisterschaft nach sich zieht.
Allerdings muss dabei bedacht werden, dass fiir die Berechnung des Mittelwertes
unterschiedliche Anzahl von Geschwisterpaaren verwendet wurde. Zudem handelte es sich
hdufig um  Geschwister, die aufgrund der initial niedrig  errechneten
Vollgeschwisterwahrscheinlichkeit fiir die Nachbestimmung mit mehr Merkmalen ausgewéhlt
wurden. Dieser Umstand erkldrt den insgesamt niedrigen Mittelwert in diesen
Personengruppen. Poetsch et al. untersuchten in einer Studie, ob die hier verwendete Analyse
mit Powerplex® 21 in der Bestimmung von Vaterschaften einen Vorteil gegeniiber
Powerplex® 16 bringen wiirde. Dabei wurde fiir eine erfolgreiche Untersuchung eine Grenze
von 99,999% festgelegt. Diese konnte nur in 57% der insgesamt 330 mit 15 STRs berechneten
Fille erreicht werden. Die Berechnung mit 19 STRs ergab dagegen in 95,5% eine
Vaterschaftswahrscheinlichkeit von {iber 99,999% [Poetsch et al. 2013]. Es konnte also,
entgegen den in dieser Arbeit prasentierten Ergebnissen, durch mehr untersuchte Merkmale ein
deutlicher Vorteil nachgewiesen werden, zumindest fiir die Vaterschaftsanalyse. In den neueren
Studien anderer Arbeitsgruppen wurden neue Analyse-Systeme, wie z.B. HDplex®-System mit
z.T. anderen Genorten mit den bereits bekannten und in dieser Arbeit auch angewendeten
Analyse-Kits verglichen. Die besten Ergebnisse wurden dabei bei der Verwendung des neueren
Testsystems erzielt, was nur 12 STR-Merkmale enthielt. Diese Merkmale présentierten sich
alle hoch polymorph und heterozygot, was zu einer sehr hohen Aussagekraft mit hdchster
Sensitivitdt und Spezifitét beigetragen hat [Turrina et al. 2016].

Weiterhin war es uns wichtig zu ermitteln, wie viele Genorte mit zwei unterschiedlichen Allelen
fiir eine sichere Aussage fiir oder gegen das Vorliegen einer Vollgeschwisterschaft notwendig

wiaren. Erneut wurden an dieser Stelle die Richtlinien des Robert-Koch-Instituts fiir den
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Nachweis einer Vaterschaft als Leitlinie genommen. Diese besagen, dass bei Vorliegen von 4
und mehr Ausschlusskonstellationen eine Vaterschaft ausgeschlossen sei [Gendiagnostik-
Kommission 2012]. Dabei sollte bei der Untersuchung von Geschwistern nicht von
»Ausschliissen, sondern eher von ,,negativen Hinweisen* gesprochen werden, denn solch eine
»Ausschlusskonstellation zu 25% bei Vollgeschwistern und sogar zu 50% bei
Halbgeschwistern laut Mendelschen Gesetzen vorkommen darf [Wenk und Chiafari 2000]. So
wurde anhand der mit Powerplex® 16 ermittelten Rohdaten untersucht, wie viele STR-
Merkmale von den 15 bei jedem einzelnen Geschwisterpaar komplett identisch, zur Hailfte
gleich oder ganz unterschiedlich waren (siche Abbildung 8). Wie bereits oben erwihnt, waren
in der Gruppe der Vollgeschwister viele Ausrei3er dabei, die nur einen sehr niedrigen Wert fiir
die Geschwisterwahrscheinlichkeit aufwiesen. Um deren Einfluss auf das Gesamtergebnis zu
minimieren, wurde {iberpriift wie sich die Werte verdndern, wenn diese AusreiBler aus der
Gesamtbetrachtung ausgeschlossen werden. Es zeigte sich kein wesentlicher Unterschied. So
lagen im Durchschnitt in beiden Gruppen 2 Merkmale mit komplett unterschiedlichen
Allelkonstellationen bzw. negativen Hinweisen vor. Was die Genorte mit komplett identischen
Allelkonstellationen angeht, so waren es im Durchschnitt 6 von den 15 untersuchten (siche
Abbildung 8). Durch die in dieser Arbeit vorgenommenen Betrachtung der drei Gruppen, also
der Vollgeschwister, der Halbgeschwister und der Unverwandten, ergab sich die Mdoglichkeit
eines direkten Vergleichs. So waren es in der Gruppe der Halbgeschwister durchschnittlich 4
negative Hinweise und 2 komplett identische Allelzusammensetzungen. Die Gruppe der
Nichtverwandten wies sogar 6 negative Hinweise und nur 1 komplett identisches Allelpaar auf.
Diese Gegeniiberstellung ist in der Abbildung 15 dargestellt. Die Arbeitsgruppe von Wenk et
al. stellte diesen Zusammenhang ebenfalls fest. Wenn zwei Allele auf einem Genort bei zwei
potentiellen Geschwistern gleich sind, so ist eine Vollgeschwisterschaft wahrscheinlicher als
eine Halbgeschwisterschaft [Wenk und Chiafari 2000].

Dennoch gab es einige Ausnahmen, die trotz einer giinstigen Allelkonstellation den W-Wert
99,9% nicht erreichten. So z.B. beim Geschwisterpaar GW17. Die Wahrscheinlichkeit fiir die
Vollgeschwisterschaft lag hier bei 96,96%, die Allelkonstellation wies aber nur 2 negative
Hinweise auf. Bei dem Geschwisterpaar GW283 waren es ebenfalls nur 2 negative Hinweise.
Dennoch betrug die Wahrscheinlichkeit fiir eine Vollgeschwisterschaft nur 52%.
Bemerkenswert war aber die Tatsache, dass diese Wahrscheinlichkeit nach Hinzunahme von
vier weiteren STR-Merkmalen auf 99,92% gestiegen war. Umgekehrt gab es Félle wie GW 194,
wo trotz Vorliegens von 4 negativen Hinweisen eine Geschwisterwahrscheinlichkeit von

99,99% erreicht werden konnte. In diesem Fall war die Anzahl an komplett identischen
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Allelkonstellationen mit 7 besonders hoch. Es wird deutlich, dass die Gesamtverteilung der
Allelkonstellationen an der Gesamtheit der vorhandenen Genorte von grof3er Bedeutung ist und
in jedem einzelnen Fall untersucht werden sollte. Eine Entscheidung nur anhand der
betrachteten negativen Hinweise kann in manchen Fillen zu falschen Ergebnissen fiihren.
Weiterhin gibt es hiufigere und seltenere Allel-Zusammensetzungen, die letztendlich, abhéngig
von der betrachteten Bevdlkerungsgruppe, die vorliegende Wahrscheinlichkeit beeinflussen.
Kommt eine Allelkonstellation nur selten in der betrachteten Bevdlkerungsgruppe vor, macht
es eine Verwandtschaft der beiden untersuchten Personen wahrscheinlicher [ Wenk und Chiafari
2000]. Aber auch die untersuchten Genorte an sich spielen eine groBe Rolle. Sie weisen in
verschiedenen Populationen unterschiedliche Effizienz auf. So hat z.B. der Genlocus D6S1043
eine geringere Aussagekraft in der deutschen Bevolkerung, als beispielsweise der Genort FGA.
In der westafrikanischen Bevdlkerung dagegen sind die beiden Genorte gleich effizient in deren
Aussagekraft [Poetsch et al. 2013].

Ein besonders interessanter Kasus zeigte sich bei der Betrachtung der Rohdaten eines Drilling-
Falls (GW323). Drei heterozygote Geschwisterkinder (5316, 5317, 5318) wurden
untereinander auf Vollgeschwisterschaft gepriift. Es wurden also insgesamt drei mogliche
Geschwisterkonstellationen (GW321, GW322, GW323) betrachtet. In der Tabelle 7 werden
diese aufgefiihrt. Dabei ergab sich bei zwei Geschwisterpaaren eine Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen einer Vollgeschwisterschaft von tiber 99,9% und nur in einer Konstellation (GW323)
von gerade mal 43,1% bei 15 untersuchten STR-Merkmalen. Auch bei der Betrachtung der
Allelkonstellation der jeweiligen Geschwisterpaare lieBen sich bei dem Geschwisterpaar
GW323 fiinf komplett unterschiedliche Allelkonstellationen nachweisen, was am ehesten
gegen das Vorliegen einer Vollgeschwisterschaft sprechen wiirde. Im Gegensatz dazu waren es
bei GW321 nur ein und bei GW322 zwei negative Hinweise. Bei der Nachbestimmung der
zusédtzlichen Genorte fiel der W-Wert sogar mit der Hinzunahme von zwei STR-Merkmalen
auf 10,68%, stieg allerdings bei Hinzunahme von zwei weiteren STR-Merkmalen auf 68,89%
wieder an. Dieser Wert war allerdings immer noch nicht hoch genug, um in diesem Fall von
einer Vollgeschwisterschaft auszugehen. RiickschlieBend aus den beiden anderen
Geschwisterkonstellationen (GW321, GW322) kann diese Aussage nicht der Wahrheit
entsprechen. Die moglichen Griinde fiir solche ,,Ausreifler” werden im Kapitel 4.2 diskutiert.

Die Tabelle 7 zeigt, dass es kein Einzelfall war.
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Tabelle 7: Ergebnisse der Untersuchung einiger Félle mit Mehrlingen. Fett hervorgehoben ist der oben

geschilderte Fall der Drillinge. In einer (GW323) der drei mdglichen Geschwisterkonstellationen fallt die

errechnete  Wahrscheinlichkeit fiir Vollgeschwisterschaft besonders niedrig aus. Damit wére am echesten

anzunchmen, dass Person 5317 und Person 5318 miteinander nicht verwandt sind. Allerdings waren Person 5316
und Person 5317 (GW321) zu 99,998% Vollgeschwister (mit 19 STR-Merkmalen gerechnet). Auch zwischen
Person 5316 und Person 5318 (GW322) lag die Wahrscheinlichkeit fiir eine Vollgeschwisterschaft bei 99,996%

(mit 19 Merkmalen gerechnet). Demzufolge sollten Person 5317 und Person 5318 ebenfalls Vollgeschwister sein.

Person | Person Geschwister- Wahrscheinlichkeit fiir Vollgeschwisterschaft bei
1 2 paar Berechnung mit
(Voligeschwister) | 15 STRs (in %) | 17 STRs (in %) | 19 STRs (in %)
995 996 GW127 99,999711
996 997 GW128 99,975138
997 998 GW129 99,999146
995 997 GW130 99,997881
996 998 GW131 99,997654
995 998 GW132 66,582154
1950 1951 GWI155 99,134847
1952 1953 GW156 99,999959
1950 1952 GW157 99,970434
1950 1953 GWI158 93,059418
1951 1952 GWI159 99,989198
1951 1953 GW160 99,967603
5316 5317 GW321 99,835992 99,99527 99,997795
5316 5318 GW322 99,445883 99,255453 99,995967
5317 5318 GW323 43,080028 10,676167 68,887831
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Es gab einen weiteren Drilling-Fall und drei Félle mit Vierlingen, in denen einzelne
Geschwisterkonstellationen den W-Wert von 99,9% nicht erreichten (sieche Tabelle 7 und
Anhang, Tabelle 10). Bei allen Mehrlingen handelte es sich um heterozygote
Geschwisterkinder mit unterschiedlichen ,,genetischen Fingerabdriicken. Damit konnte
eindeutig gezeigt werden, dass die alleinige Untersuchung der Geschwisterverhéltnisse mittels
STR-Analyse zwischen zwei einzelnen Personen manchmal nicht ausreicht, um eine sichere
Aussage beziiglich der Geschwisterschaft treffen zu konnen.

Weiterhin bleibt die Unterscheidung zwischen den Voll- und den Halbgeschwistern in der
Gruppe der echten Geschwister sehr problematisch. Insbesondere die Berechnung mit der ,,2er
Hypothese* zeigte &hnliche Ergebnisse sowohl fiir eine Voll-, als auch fiir eine
Halbgeschwisterschaft (siche Abbildung 5). So waren es 95,99% der Vollgeschwister, die einen
W-Wert von tiber 90% fiir eine Halbgeschwisterschaft aufwiesen. Aber nur 93,7% von ihnen
erreichten die 90%-Grenze bei der Berechnung einer Vollgeschwisterschaft. Die Berechnung
nach der ,,3er Hypothese* zeigte hier deutlich bessere Ergebnisse mit einer viel hoheren
Spezifitit fiir die Vollgeschwisterschaft, also fiir die wahre Hypothese (siche Abbildung 7). So
waren es nur 1,4% der Vollgeschwisterpaare, die anhand der ,,3er Hypothese* falschlicherweise
als nichtverwandt identifiziert wurden. Ebenfalls mit der ,,3er Hypothese* gerechnet, wurden
nur 11,8% der Vollgeschwister félschlicherweise als Halbgeschwister identifiziert. Das zeigt,
welche grofle Bedeutung eine sorgfaltige Hypothesen- und Fallaufstellung fiir jede einzelne
Fragestellung hat. Die ,3er Hypothese* findet ndmlich nur selten Anwendung in der
rechtsmedizinischen Praxis, da sie deutlich kompliziertere Auswertung nach sich zieht, als die
hiufiger angewendete ,,2er Hypothese®. Sie ist allerdings fiir bestimmte Fragestellungen von
grofler Bedeutung. So auch in dieser Arbeit, wo drei Hypothesen im direkten Vergleich
zueinander betrachtet werden sollten.

Diesen Ergebnissen nach zu urteilen, ist es eher schwierig die aktuell geltenden Richtlinien fiir
die Vaterschaftsanalysen auf die Untersuchung der Geschwister zu iibertragen. Zudem sollten
die neusten Studien [Poetsch et al. 2013, Turrina et al. 2016] beziiglich der Empfehlungen fiir
die Anzahl und fiir die Auswahl der untersuchten STR-Merkmale beachtet werden. Ein
Mittelweg aus moglichst genauen Ergebnissen bei zugleich ©6konomisch giinstigen
Untersuchungsmethoden sollte angestrebt werden. Weiterhin wére es sinnvoll, die
Wabhrscheinlichkeitsgrenze flir den Nachweis der Vollgeschwister niedriger anzusetzen. So
ergab sich bei einem W-Wert von 90% eine hohere Gesamtanzahl an ermittelten
Vollgeschwistern bei immer noch hoher Spezifitdt [von Wurmb-Schwark 2015]. Im Fall einer

dennoch zu niedrig errechneten Wahrscheinlichkeit (unter 90%) sollte zudem die
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Nachbestimmung zusétzlicher Allele erwogen werden. Bei gleichgeschlechtlichen
Geschwistern sollte diesbeziiglich die geschlechtsspezifische Untersuchung wie die Y-STR-
Analyse zusétzlich durchgefiihrt werden [Wenk et al, 2003]. Aber auch andere
molekulargenetische Verfahren, wie die SNP-Analyse, stehen als Zusatzuntersuchung zur
Verfligung und sollten in schwierigen Fillen grofziigig eingesetzt werden [Schwark et al. 2012].
Und wenn in solchen Defizienzfillen mehr als zwei Geschwisterkinder fiir die Untersuchung
zur Verfligung stehen, sollten auch entsprechend viele Geschwisterkonstellationen betrachtet
und untersucht werden. Somit wiirde sich die Aussagekraft der errechneten

Wabhrscheinlichkeiten deutlich erhdhen [Lee et al. 2012, Wenk und Shao 2012].

4.1.2 Halbgeschwister

Eine der Aufgaben dieser Arbeit war es nach Mdglichkeiten zu suchen, eine
Halbgeschwisterschaft zu bestimmen. Die Schwierigkeit besteht darin, dass die
Halbgeschwister nur von einem gemeinsamen Elternteil die gleiche genetische Information
besitzen. Damit konnen sie maximal zu 50% in einem Allel auf einem Genlocus
tibereinstimmen, zu den anderen 50% génzlich unterschiedliche Allele besitzen. Die
Wahrscheinlichkeit, dass sie komplett identische Allele auf einem Genort erben, liegt bei 0
[Wenk et al. 1996]. Nur durch Zufall kénnte es dazu kommen, u.a. durch Mutationen [Wenk
und Chiafari 2000]. AuBBerdem kann es vorkommen, dass die nicht gemeinsamen Elternteile
dhnliche genetische Profile aufweisen bzw. zufillig gleiche Allele auf bestimmten Genorten
besitzen. Auch dadurch konnen komplett identische Allelkonstellationen auf einem Genort
entstehen. Und so kann es in einem Defizienzfall zum Einschluss des betrachteten Genortes
kommen, obwohl das gemeinsame Elternteil diese Allele nicht hat.

Insgesamt wurden in der Arbeit 32 echte Halbgeschwisterpaare betrachtet. 30 von ihnen wurden
mit Powerplex® 16 untersucht. 29 Paare mit Powerplex® 18 nachbestimmt und 11 nochmals
mit Powerplex® 21 bearbeitet. Auch die Allel-Auswahl bezog sich auf die gleichen 15 Genorte
wie bereits bei den Vollgeschwistern.

Letztendlich konnte durch die Untersuchung mit Powerplex® 16 nur in zwei Féllen (HGW24
und HGW31) ein W-Wert von iiber 99,9% erreicht werden. Die Wahrscheinlichkeit fiir eine
Vollgeschwisterschaft lag in einem dieser Fille (HGW24) sogar noch hoher. Aulerdem gab es
ein Halbgeschwisterpaar (HGW14), welches zwar einen W-Wert von iiber 99,9% fiir eine
Vollgeschwisterschaft aufwies, diese Grenze aber nicht bei der Berechnung einer
Halbgeschwisterschaft erreichte. Auch nach Hinzunahme der zusétzlichen Genorte ergaben

sich keine Anderungen beziiglich des Verwandtschaftsnachweises. Eine Ausnahme bildete das
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Paar HGW14. Hier stieg die Halbgeschwisterwahrscheinlichkeit durch die vier zusdtzlichen
Genloci auf 99,95% an.

Insgesamt zeigte sich jedoch wunter den echten Halbgeschwistern eine hdhere
Wahrscheinlichkeit fiir die wahre Hypothese als fiir die Vollgeschwisterschaft oder fiir das
Nichtverwandtsein.  So  wurde bei  insgesamt sehr niedrig  ausgefallenen
Wabhrscheinlichkeitswerten  zusétzlich bestimmt, wie viele Geschwisterpaare eine
Wabhrscheinlichkeit iiber 90% fiir die Halbgeschwisterschaft aufwiesen. Dieses Ergebnis
zeigten 17 Paare von 30, bzw. 56,67% derer, die mit Powerplex® 16 untersucht wurden.
Wihrend nur 13 von ihnen, also 43,33%, die gleiche Wahrscheinlichkeit filir eine
Vollgeschwisterschaft zeigten (siche Abbildung 10). Auch die ,,3er Hypothese* bestitigte es.
Hier waren es 19 Paare, die eine hohere Wahrscheinlichkeit (iiber 50%) fiir die
Halbgeschwisterschaft aufwiesen, also sogar 63,33% der untersuchten Halbgeschwister. Nur
sechs der 30 Paare wiesen dabei am ehesten auf die Nichtverwandtschaft (20%) und fiinf auf
die Vollgeschwisterschaft (16,67%) hin. Das ist in der Abbildung 9 deutlich zu erkennen. In
der medizinischen Dissertation von M. Schmidt wurden ebenfalls Verwandtschaftsverhéltnisse
von Halbgeschwistern untersucht, und zwar anhand simulierter Daten. Dabei wurde die RFLP-
Methode zur genetischen Analyse gewéhlt. Damit lieBen sich noch schlechtere Ergebnisse
erzielen als die hier prisentierten. So konnte nur bei 3,86% der gesamten 778 simulierten
Halbegeschwisterpaare ein W-Wert von mehr als 90% erreicht werden [Schmidt 2011].

Als néchstes wurden auch hier die entsprechenden Allele an den 15 Genorten untersucht. Im
Durchschnitt zeigten die meisten Paare 4 negative Hinweise, 2 Allelkonstellationen waren im
Durchschnitt komplett gleich und die librigen 9 waren zur Hélfte identisch (siche Abbildung
11). Interessant war auch, dass die Halbgeschwisterpaare mit einem W-Wert von tliber 99,9%
(HGW14, HGW24 und HGW31) hochstens 1 negativen Hinweis und mindestens 10 zur Hélfte
gleiche Allelkonstellationen aufwiesen. Insgesamt zeigten die Paare mit hochstens 3 negativen
Hinweisen und mindestens 9 zur Hilfte identischen Allelen eine viel hohere Wahrscheinlichkeit
fiir die Halbgeschwisterschaft als die tlibrigen Paare. Es gab aber einige Abweichungen, wie
z.B. im Fall HGWO06i. Hier war die Wahrscheinlichkeit fiir die Halbgeschwisterschaft mit
97,19% recht hoch. Bei der genaueren Betrachtung der Allele zeigten sich jedoch 3 negative
Hinweise und nur 7 zur Hélfte identische Allele. Im Fall HGW12 waren es sogar 5 negative
Hinweise und nur 8 zur Hilfte gleiche Allele, was die Wahrscheinlichkeit trotzdem nicht unter
90% sinken lieB. Ahnlich verhielt es sich mit den Fillen HGW13, HGW18, HGW19 und
HGW26.
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Die Arbeitsgruppe von R. E. Wenk fiihrte eine Studie durch, in der drei unabhingige Genloci
jeweils auf gemeinsame Allele bei 25 Voll- und 25 Halbgeschwistern gepriift wurden. Es wurde
festgestellt, dass die Vollgeschwister seltener ein einzelnes Allel auf einem Genort teilen als
die Halbgeschwister [Wenk und Chiafari 2000]. Diese Aussage lieB3 sich auch in dieser Arbeit
bestdtigen. Den Berechnungen nach, waren es in der Gruppe der Vollgeschwister
durchschnittlich 8 von 15 untersuchten Genorten, die jeweils ein gemeinsames Allel aufwiesen.
In der Gruppe der Halbgeschwister waren es im Durchschnitt 9 Genloci.

Die richtige Tendenz der untersuchten Ergebnisse liell sich somit erkennen. Eine Bestitigung
des tatsdchlichen Verwandtschaftsverhéltnisses mit der alleinigen STR-Analyse erwies sich
allerdings bei der Gruppe der Halbgeschwister aufgrund der geringen Sensitivitdt und Spezifitét
als nicht praktikabel. Dennoch lieferte die Untersuchung einer Halbgeschwisterschaft anhand
der ,,3er Hypothese* etwas bessere Ergebnisse, als die Anwendung der ,,2er Hypothese®.
Zusatzuntersuchungen, wie die geschlechtsspezifische STR-Analyse und die Bestimmung der
mtDNA wurden von vielen Arbeitsgruppen als ein enormer Vorteil bei der Untersuchung einer
Halbgeschwisterschaft beschrieben [Wenk und Chiafari 2000, Ge et al. 2011, Schmidt 2011].
Eine Untersuchung der zusitzlichen STR-Merkmale brachte dagegen keine wesentlichen
Vorteile. Bei der Berechnung der Halbgeschwisterwahrscheinlichkeit mit 19 STR-Loci wurden
sogar im Durchschnitt niedrigere Werte (70,69%) festgestellt, als bei 15 untersuchten Genorten
(76,67%).

4.1.3 Unverwandte Personen

In der Gruppe der nicht verwandten Personen wurden insgesamt 100 Paare untersucht. Bei allen
untersuchten Personen wurde der ,,genetische Fingerabdruck® mittels Powerplex® 21
bestimmt. Es wurde sowohl mit der ,,2er Hypothese™ als auch mit der ,,3er Hypothese* die
Wabhrscheinlichkeit fiir das Nichtverwandtsein berechnet. Die ,,2er Hypothese* zeigte dabei die
Wahrscheinlichkeit fiir die Vollgeschwisterschaft oder die Halbgeschwisterschaft an. Und
riickschlieBend darauf sollte die Wahrscheinlichkeit fiir das Nichtverwandtsein bestimmt
werden. Ein errechneter W-Wert unter 0,1% fiir eine Geschwisterschaft entsprach einer
Wabhrscheinlichkeit von 99,9% fiir eine Nichtverwandtschaft. Dafiir sollten allerdings fiir jeden
einzelnen Geschwisterfall sowohl das Vorliegen einer Vollgeschwisterschaft, als auch das
Vorliegen einer Halbgeschwisterschaft separat voneinander gepriift werden. Und so wurden
diese Werte nur in zwei Fillen (NV21, NV35) bei der Berechnung einer Halbgeschwister-
Wabhrscheinlichkeit und sogar in 70 Féllen (darunter fielen auch die o.g. Falle NV21 und NV35)

bei der Berechnung der Vollgeschwister-Wahrscheinlichkeit erreicht. Unter den 30 iibrigen
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Fallen waren nur zwei Paare dabei, die eine Wahrscheinlichkeit von iiber 90% fiir eine
Vollgeschwisterschaft aufwiesen. AuBBerdem waren es fiinf der 100 untersuchten Paare, die eine
Wabhrscheinlichkeit von tliber 90% fiir eine Halbgeschwisterschaft besaflen (sieche Abbildung
13). Damit zeigt sich zumindest eine deutliche Tendenz in der Gruppe fiir das Vorliegen einer
Nichtverwandtschaft. Trotzdem ist es bemerkenswert, wie hoch die Wahrscheinlichkeit fiir eine
Voll- oder Halbgeschwisterschaft bei unverwandten Personen félschlicherweise berechnet
werden kann. Dies wurde auch von Poetsch et al. in einer Studie beschrieben. Zwar handelte es
sich dabei um Vaterschaftsanalysen, aber auch bei diesen wurde festgestellt, dass nicht
verwandte Putativviter in Defizienzfillen z.T. eine hohere Vaterschaftswahrscheinlichkeit fiir
ein Kind aufwiesen als der leibliche Vater [Poetsch et al. 2006].

Im néchsten Schritt wurden die Paare mit der ,,3er Hypothese* untersucht. Bei 84 von den 100
berechneten Fillen wurde am ehesten eine Nichtverwandtschaft nachgewiesen. Bei 83 von
ihnen lag die Wahrscheinlichkeit dafiir bei tiber 50% (siche Abbildung 12) und somit hoher, als
die Wahrscheinlichkeiten fiir Voll- und Halbgeschwisterschaft zusammen. In einem Fall
(NV93) lag die Wahrscheinlichkeit fiir das Nichtverwandtsein nur bei 41,69%, damit jedoch
hoher, als die Wahrscheinlichkeiten fiir die beiden anderen Hypothesen im Einzelnen. Die
weiteren 15 Fille wiesen eine Wahrscheinlichkeit von liber 50% fiir eine Halbgeschwisterschaft
auf. Nur ein Fall (NV100) zeigte eine Wahrscheinlichkeit von iiber 50% fiir eine
Vollgeschwisterschaft. Eine Tendenz zur Nichtverwandtschaft wurde hier also deutlich
erkennbar.

Bei der Untersuchung der Allelkonstellationen wurde die Anzahl der betrachteten STR-
Merkmale auf 15 reduziert. Dafiir wurden die gleichen Genorte ausgewéhlt, die bereits bei der
Powerplex® 16-Analyse Verwendung fanden. So konnten die Ergebnisse mit den anderen
beiden Gruppen verglichen werden. Dabei kam heraus, dass es in dieser Gruppe im
Durchschnitt 6 Merkmale waren, die keine gemeinsamen Allele aufwiesen. Nur 1 STR-
Merkmal war komplett identisch. Und 8 wiesen zur Halfte identische Allelkonstellation auf
(siche Abbildung 14). Es sollte erwéhnt werden, dass es bei nicht verwandten Personen nur ein
Zufall ist, ob sie gemeinsame Allele aufweisen. Dennoch liegt die Wahrscheinlichkeit fiir viele
der bekannten Genorte bei mehr als 50%, dass zwei miteinander nicht verwandte Menschen
mindestens ein gemeinsames Allel teilen [Wenk et al. 2003]. Auch hier gab es einzelne
Ausnahmen. So z.B. der Fall NV10, in dem es trotz der wenigen negativen Hinweise, insgesamt
4, und bei 2 identischen Allelkonstellationen bei der Berechnung mittels ,,3er Hypothese* eine
Wabhrscheinlichkeit von 74,95% fiir das Nichtverwandtsein erreicht werden konnte. Bei genau

der gleichen Allelverteilung in den Fillen NV57 und NV73 lag die Wahrscheinlichkeit fiir das
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Nichtverwandtsein lediglich bei 41,12% und 38,56% (berechnet ebenfalls mit Hilfe der ,,3er
Hypothese). Damit waren diese Werte zwar recht hoch, jedoch in beiden Féllen niedriger als
fiir das Vorliegen einer Halbgeschwisterschaft. Auch an dieser Stelle wurde damit deutlich,
dass die Gesamtwahrscheinlichkeit von den einzelnen Verteilungen der Allele stark abhéngt.
Je seltener eine bestimmte Allelkonstellation ist, umso hoher wird die Wahrscheinlichkeit fiir
die Verwandtschaft zwischen den beiden Personen, die dieses seltene Allelpaar besitzen,
berechnet [Wenk und Chiafari 2000]. Dies wird auch bei dem Computer-Programm ,,W-VAT*
zur biostatistischen Abstammungsbegutachtung beriicksichtigt.

Es lieB sich ebenfalls in dieser Personengruppe eine Tendenz fiir die Hypothese 2, also fiir die
wahre Aussage erkennen. Dennoch konnte eine klare Richtlinie fiir die eindeutige Bestimmung
einer Nichtverwandtschaft nicht festgelegt werden. Immerhin waren es 16% der Untersuchten,
die diese Hypothese nicht bestitigten. Bei 5% lag die Wahrscheinlichkeit fiir die
Halbgeschwisterschaft sogar iiber 90%. Mit 2% der félschlicherweise als Vollgeschwister
bestimmten unverwandten Personenpaaren wurde der gleiche Wert erreicht, wie in der Studie

von Pu und Linacre 2008 (siche Kapitel 4.1.1).

4.2 Fehleranalyse

4.2.1 Probanden und Probenverarbeitung

In der vorliegenden Arbeit wurden Vollgeschwister, Halbgeschwister und unverwandte
Personen auf ihre Abstammung untersucht. Fiir jedes Probandenkollektiv wurden drei Félle
konstruiert und die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Vollgeschwisterschaft, einer
Halbgeschwisterschaft und einer Nichtverwandtschaft errechnet. Das genetische Material der
Probanden stammte insgesamt aus drei Quellen. Zum einen waren es die dizygoten Zwillinge
aus dem GNN-Projekt des UKSH, Campus Liibeck. Die Proben wurden direkt nach Geburt als
Vollblut aus der Nabelschnur oder in Form von Mundschleimhautabstrichen entnommen
[Spiegler et al. 2012] und daraus extrahiertes DNA-Material fiir mehrere Jahre in speziellen
Gefrierschrinken aufbewahrt. Eine weitere Entnahme-Quelle fiir die hier verwendeten DNA-
Proben war Venenblut. Diese Probanden stammten v.a. aus dem Pool der
Abstammungsgutachten des Instituts flir Rechtsmedizin des UKSH, Campus Kiel. Die dritte
Quelle fiir die DNA-Proben stellten die Mundschleimhautabstriche der Mitarbeiter des Instituts
fiir Rechtsmedizin des UKSH, Campus Kiel und des Instituts fiir Rechtsmedizin in Essen dar.
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Die vorhandenen Proben mussten vielen Schritten unterlaufen, bevor letztendlich das
Endprodukt in Form des s.g. ,,genetischen Fingerabdrucks® entstehen konnte. Jeder dieser
Schritte war ein potentieller Angriffspunkt fiir die Entstehung von Fehlern.

So konnte es bereits initial zu einer fehlerhaften Zuordnung der Probanden gekommen sein. Es
besteht potentiell die Moglichkeit, dass Vollgeschwister, in seltenen Féllen auch heterozygote
Zwillinge, in Wirklichkeit eine Halbgeschwisterschaft aufweisen [Girela et al. 1997]. Auch ein
Vertauschen von Proben beim Arbeiten im Labor, insbesondere wenn mehrere Proben
gleichzeitig bearbeitet werden, wiare moglich. Um solche Fehler zu minimieren, werden am
Institut fiir Rechtsmedizin des UKSH, Campus Kiel alle Prozesse standardisiert durchgefiihrt.
Dafiir existieren die s.g. SOPs (Standard Operating Procedures), in denen die Arbeitsschritte
fiir jeden Vorgang festgehalten sind.

Weiterhin wurde in einigen Studien der Einfluss der Vor- und Nachbehandlung des genetischen
Materials auf die spatere Qualitdt und Quantitdt der extrahierten DNA untersucht. Es wurde
festgestellt, dass nicht standardisierte Verfahren, insbesondere Dauer und ausgewihlte
Temperaturen fiir die Material-Lagerung sowie die DNA-Extraktion selbst zur Verdnderung
des genetischen Materials flihren kdnnen. So konnte z.B. in der Studie von Malentacchi et al.
aus den Blutproben, die ldnger als sechs Tage vor der DNA-Extraktion zwischengelagert
wurden, quantitativ wesentlich weniger DNA gewonnen werden als aus dem frisch
entnommenen Material. Als eine der wichtigsten Erkenntnisse galt, dass durch unterschiedliche
Vor- und Nachbehandlungsmethoden der gleichen Blutprobe in verschiedenen Laboren das
letztlich extrahierte Genom eine hohe Varianz aufwies [Malentacchi et al. 2015]. Auch die
Lagerungstemperatur zeigte einen groflen Einfluss auf die Proben. Die Arbeitsgruppe von
Shabihkhani et al. zeigte in ithren Untersuchungen, dass bei Gefriertemperaturen von -80 °C das
bereits extrahierte DNA-Material fiir Jahre erhalten bleibt, ohne spéter an seiner Qualitdt oder
Quantitit zu verlieren. Bei -20 °C waren die Proben dagegen nur fiir wenige Monate haltbar,
bei 4 °C nur noch fiir wenige Wochen [Shabihkhani et al. 2013]. Die Blutproben blieben
dagegen sowohl bei Raumtemperatur als auch bei 4 °C und -20 °C maximal fiir einen Monat
brauchbar. Bereits nach wenigen Tagen setzte die Lyse der Blutzellen und somit der Verlust
der DNA ein [Nederhand et al. 2003]. Weiterhin hat das stdndige Einfrieren und Auftauen der
Proben einen groflen Einfluss auf die Qualitit des DNA-Materials. So konnen dadurch z.B.
einzelne Basen oder ganze Oligonukleotid-Gruppen eines DNA-Stranges verloren gehen
[Davis et al. 2000]. Je schneller der Gefrierprozess stattfindet, umso wahrscheinlicher sind
solche Verluste. Auch eine geringe Menge an Gesamtmaterial macht die DNA-Proben hierfiir

anfilliger [Davis et al. 2000].
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Und natiirlich darf man nicht die moglichen Verunreinigungen der Proben auer Acht lassen,
auch wenn die Wahrscheinlichkeit dafiir aufgrund der sterilen Arbeitsbedingungen gering ist.
Bei der Gewinnung der DNA-Proben mittels der Mundschleimhautabstriche besteht eine
hohere Verunreinigungsgefahr. Zwar werden flir die Material-Abnahme sterile Wattestabchen
verwendet, dennoch sind im Mund Bakterien und viele andere organische Substanzen enthalten,
die zu einer Kontamination der Probe fithren konnen. Quantitativ gesehen liefert diese Methode
eine hohere DNA-Ausbeute als sogar aus dem Blut. Allerdings handelt es sich dabei nur bei
11% der DNA-Gesamtmenge um die humane DNA [Hansen et al. 2007]. Diese Zahl lasst sich
durch vorherige Reinigung des Mundraumes auf bis zu 49% steigern [Feigelson et al. 2001,
Hansen et al. 2007]. Feucht eingepackte Mundschleimhautabstriche konnen dagegen zu einer
Degradation der DNA durch rasch einsetzende Faulnisprozesse flihren. Weiterhin sollte
beachtet werden, dass Personen mit hohem Speichelfluss, wie z.B. kleine Kinder, ebenfalls eine
geringere DNA-Ausbeute aufweisen [von Wurmb-Schwark et al. 2008]. Als positiv wurde
dagegen in einigen Studien die lange Haltbarkeit der richtig entnommenen und trocken
gelagerten Proben bewertet. So war die DNA noch nach Monaten aus den Wattestibchen
extrahierbar, was neben den geringen Kosten und der einfachen nicht invasiven
Entnahmemethode einen sehr grofBen Vorteil gegentiber einer Blutabnahme darstellte [Freeman

et al. 2002].

4.2.2 Allgemeine Problematik diagnostischer Verfahren

Auch in der Durchfiihrung der Diagnostik-Verfahren kdnnen sich gewisse Fehler einschleichen.
Die Multiplex-PCR nimmt dabei eine zentrale Rolle ein. An dieser Stelle werden die STRs
amplifiziert, um spdter mittels Kapillarelektrophorese aufgetrennt und in Form eines
Elektropherogramms dargestellt zu werden. Zu den moglichen Fehlerquellen in der PCR-
Analyse zdhlt z.B. das Phdnomen der s.g. ,,Stotterbanden bzw. ,slippage bands“. Diese
betreffen insbesondere kurze Wiederholungseinheiten, wie die SNPs [Levinson und Gutman
1987]. Sie stellen die hdufigsten der neu auftretenden Mutationen in Mikrosatelliten-DNA dar
[Brinkmann et al. 1998]. Die ,,Stotterbanden* bestehen meist aus zwei Basenpaaren, die sich
haufiger wiederholen konnen. Sie entstehen als Nebenprodukt wihrend des PCR-Prozesses.
Dabei kommt es zum Verrutschen der DNA-Polymerase in der Phase der Elongation. Infolge
dessen kommt es zur versetzten Wiederanlagerung in der Phase der Replikation und damit zur
Schlaufenbildung im DNA-Strang. Die Schlaufe trennt sich vom Hauptstrang und wird so zum
Nebenprodukt. Da es sich nur um wenige Basenpaare von den benachbarten Allelen

unterscheidet, kann es in einer Multiplex-PCR zu Stérungen fiihren und falsche Interpretationen
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der Ergebnisse nach sich ziehen. Letztendlich fiihrt dieser Prozess zur falschen Darstellung der
DNA-Profile. [Murray et al. 1993].

Weiterhin kann es zu Fehlbestimmungen der Allele durch falsch-homozygote Befunde
kommen, wenn nur eines der beiden Allele an einem Genort erkannt wird. Dies kann z.B.
aufgrund von Primerbindungsmutationen, auch als ,,stummes Allel* benannt, passieren. Dabei
werden die Primersequenzen nicht erkannt und deren Bindung an die Ziel-DNA und die
folgende Amplifikation des PCR-Produkts bleiben aus. Dieses Problem koénnte durch die
Verwendung von verschiedenen PCR-Kits umgangen werden [von Wurmb-Schwark et al.
2008]. Fiir die meisten Privatlabore ist diese Losung allerdings zu teuer.

Ebenfalls von groBBer Bedeutung sind mogliche Fehler durch unsaubere Amplifikationen (u.a.
durch chemische Reagenzien), durch geschadigtes DNA-Material, sowie durch falsche oder zu
geringe DNA-Mengen, die in der PCR verwendet werden. Diese Fehler konnen ebenfalls zu
Unterschieden im Typisierungsmuster fithren [von Wurmb-Schwark et al. 2004 b]. Zu geringe
DNA-Mengen konnen zu dem s.g. ,,Jow-copy-DNA“-Phdnomen mit dem folgenden Ausfall
eines Allels und damit einem falsch-homozygoten Befund fithren. Zu hohe DNA-
Konzentrationen kénnen jedoch hiufig die s.g. Amplifikationsartefakte in Form von bisher
nicht vorhandenen Allelen verursachen. Durch zusdtzliche unabhingige Untersuchung zur

Selbstkontrolle lieBen sie sich eher vermeiden [von Wurmb-Schwark et al. 2008].

4.2.3 Allgemeine Problematik defizienter Abstammungsgutachten

Bei den Geschwisteranalysen handelt es sich zumeist um defiziente Abstammungsgutachten.
Das bedeutet, dass das genetische Material nur von den beiden potentiellen Geschwistern
vorhanden ist. Solche Gutachten kdnnen problematisch werden, insbesondere wenn die beiden
untersuchten Personen auf andere Art und Weise miteinander verwandt sind, z.B. als
Halbgeschwister, Cousins, Neffe und Onkel usw. Solche Verwandtschaftsverhéltnisse konnten
u.a. aufgrund von Sexualstrafdelikten entstanden sein und werden von den Betroffenen meist
verschwiegen [von Wurmb-Schwark et al. 2004 a]. Aufgrund der dhnlichen genetischen Profile
konnen solche Geschwister- und Vaterschaftsanalysen zu falsch positiven Ergebnissen fiihren
[Wenk et al. 2003, Reid et al. 2008]. In einer von Wurmb-Schwark et al. untersuchten Studie
iiber Vater/Kind-Verhiltnisse wurde gepriift, ob in einem Defizienzgutachten auch ein Onkel
oder ein GroBvater als biologischer Vater durchgehen konnte. So zeigte sich in zahlreichen
Onkel/Kind-Féllen, dass keine oder nur sehr wenige Allelausschliisse vorhanden waren.
Berechnete man die Wahrscheinlichkeit einer Vaterschaft flir eine Onkel/Kind-Beziehung im

Vergleich zu einer echten Vater/Kind-Beziehung, so zeigten sich einige Félle, in denen der
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Onkel eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir die Vaterschaft besall als der wahre Vater [von
Wurmb-Schwark et al. 2004 a].

Ein weiteres Problem in solchen Defizienzfillen besteht in der Auswertung der
Allelkonstellationen. Wenn ein Elternteil ein heterozygotes Allelpaar auf einem Genort besitzt,
kann er jeweils das unterschiedliche Allel an seinen Nachkommen weitergeben. Ohne die
Beteiligung dieses Elternteils bei der Geschwisteranalyse wiirde es keine Ubereinstimmung an
diesem untersuchten Genort geben. Es wire ein falsch negatives Ergebnis. (siche Tabelle 2).
Genauso ist es bei der Bestimmung der Vaterschaft. Wenn Mutter und Vater zufillig gleiche
Allele auf einem Genort besitzen, kann es félschlicherweise zum Einschluss des Genortes
fiihren, obwohl in Wirklichkeit das betrachtete Allel von der Mutter weitervererbt wurde (siche
Tabelle 1).

Ebenfalls von groB3er Bedeutung sind die s.g. Polymorphismen. Sie entstehen durch Variationen
der Basen innerhalb der DNA als s.g. Sequenzvariationen Dazu gehdren u.a. die SNPs, die sich
durch die Variation eines einzelnes Basenpaares in einem DNA-Strang auszeichnen. Da die
SNPs vererbbar sind und eine sehr geringe Mutationsrate aufweisen, konnen sie in der
Abstammungsanalyse, insbesondere in schwierigen Fillen, zusétzlich verwendet werden.
Studien zeigen, dass sie die Zuverlédssigkeit der STR-Analyse in Defizienzfillen deutlich
erhéhen [Schwark et al. 2012, Cho et al. 2017]. AuBerdem helfen sie dabei, bei
Ausschlusskonstellationen bzw. negativen Hinweisen zwischen einem echten Ausschluss und
einer Mutation der STRs zu unterscheiden [ Schwark et al. 2012]. Aber genauso wie in der STR-
Analyse, kommt es in den Fillen mit dhnlichen genetischen Profilen der Probanden (z.B., wenn
zwei Briider in einer Vaterschaftsanalyse als Putativviter auftreten) hdufig zu Einschliissen der
untersuchten Genorte. Dies kann letztendlich zu einem falsch positiven Gesamtergebnis fithren
[Schwark et al. 2012]. Die SNP-Analyse gehort nicht zu einer Routine-Untersuchung. Fiir die
meisten Labore wire solch eine zusitzliche Analyse mit deutlich mehr Zeit- und

Kostenaufwand verbunden [Wenk et al. 2003].

61



ZUSAMMENFASSUNG

S. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, eine geeignete Methode fiir die Bestimmung von
Geschwisterverhdltnissen zu finden, und die Bedingungen fiir deren Nachweis zu definieren.
Dafiir wurden drei Gruppen untersucht: 354 echte Vollgeschwister-Paare, 32 echte
Halbgeschwister-Paare, sowie miteinander nicht verwandte Personen, aus denen 100 Paare
gebildet wurden. Bisher existieren keine Richtlinien fiir eine Geschwisteranalyse. Daher wurde
versucht die bereits existierenden Richtlinien fiir die Vaterschaftsanalyse auf die
Geschwisteranalyse zu iibertragen. Dafiir wurden alle 486 Paare auf das Vorliegen von drei
Hypothesen gepriift, ob sie Vollgeschwister (Hypothese 1), Halbgeschwister (Hypothese 3)
oder nicht verwandt (Hypothese 2) seien. Zunichst wurde in jeder der Gruppen anhand der s.g.
»2er Hypothese™ untersucht, ob die wahre Hypothese einen Wahrscheinlichkeitswert von
99,9% erreichen und damit das Préadikat ,,praktisch erwiesen® tragen konnte. In der Gruppe der
echten Vollgeschwister lief sich in 73,64% der Félle eine Wahrscheinlichkeit von tiber 99,9%
fiir die Hypothese 1 nachweisen, wenn mit 15 STR-Merkmalen gerechnet wurde. Nur bei 6,3%
der mit der gleichen Methode untersuchten Vollgeschwister lag die Wahrscheinlichkeit unter
90%. Durch die Hinzunahme von zusédtzlichen STR-Merkmalen lie3 sich in einzelnen Féllen
die errechnete Wahrscheinlichkeit steigern. Allerdings gab es auch Félle, in denen die
zusétzlich bestimmten Genorte umgekehrt zu einer niedrigeren Wahrscheinlichkeit, als initial
errechnet, fiihrten. Daher konnte eine grundsitzliche Anwendung von mehr als 15 STR-
Merkmalen in der Geschwisteranalyse nicht als Vorteil gewertet werden. Wurde die ,,3er
Hypothese* zur Berechnung der Wahrscheinlichkeit fiir die Vollgeschwisterschaft angewendet,
so waren es 85,92% der untersuchten Paare, die die wahre Hypothese bestitigten. Dafiir war
der Anteil an Vollgeschwistern, die falschlicherweise als Halbgeschwister identifiziert wurden
deutlich niedriger (11,78%), als bei der Anwendung der ,,2er Hypothese* (95,99%).

In der Gruppe der Halbgeschwister, die an sich eine geringe Anzahl der Probanden enthielt,
war der Nachweis der Halbgeschwisterschaft weniger eindeutig. Es wurde zunéchst die ,,2er
Hypothese* angewendet. Damit lie8 sich nur bei 6,7% der mit Powerplex® 16 untersuchten
Paare eine Wahrscheinlichkeit von iiber 99,9% fiir eine Halbgeschwisterschaft nachweisen.
Auch der Anteil an den Geschwisterpaaren mit {iber 90% Wahrscheinlichkeit fiir die wahre
Aussage betrug nur 56,67%. Bei der Untersuchung der gleichen Probanden mit der ,,3er
Hypothese™ zeigte sich eine geringe Steigerung dieser Werte. Hier konnte die

Halbgeschwisterschaft fiir 63,33% des Kollektivs bestitigt werden. 20% der Untersuchten
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zeigten eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir das Nichtverwandtsein. Die restlichen 16,67%
wiesen eher auf eine Vollgeschwisterschaft hin.

Die dritte untersuchte Gruppe der nicht verwandten Personen wurde ebenfalls mithilfe der
beiden Berechnungsmodelle untersucht. Nach der ,,2er Hypothese* konnte zwar nur die
Wahrscheinlichkeit fiir die Voll- oder Halbgeschwisterschaft errechnet werden, es zeigte sich
aber riickschlief3end aus diesen Werten, dass 70% der Paare eine Wahrscheinlichkeit von tiber
99,9% fiir die wahre Hypothese (Hypothese 2) aufwiesen. Bei 91% der Paare lag die
Wabhrscheinlichkeit fiir die Hypothese 2 bei iiber 90%. Berechnete man den gleichen
Sachverhalt mit der ,,3er Hypothese“, so waren es 84% der untersuchten Paare, die eine
Nichtverwandtschaft aufwiesen.

In allen untersuchten Gruppen lie3 sich also die Tendenz in Richtung der jeweils wahren
Aussage erkennen. Wiirde man jedoch ein zufilliges Paar auf ein Verwandtschaftsverhiltnis
priifen, ohne andere Familienmitglieder einzubeziehen, wire eine sichere Aussage nicht
moglich. Der Fehlerquotient wire zu hoch. Aus diesem Grund kann eine einfache Ubertragung
der bisher existierenden Richtlinien fiir die Vaterschaftsanalyse auf die Geschwisteranalyse
nicht empfohlen werden. Wiirde man die Wahrscheinlichkeitsgrenze fiir den Nachweis von
Geschwisterverhéltnissen bei 90% festlegen, wire ein Nachweis eher moglich. Es bliebe
allerdings weiterhin ein Fehlerquotient von 6,3% bei den Vollgeschwistern, 9% bei den
Nichtverwandten und sogar 43,33% bei den Halbgeschwistern bestehen. Bessere Ergebnisse
wurden in der Gruppe der Halbgeschwister durch die Erstellung der ,,3er Hypothese* erzielt.
Eine sichere Aussage iliber das Verwandtschaftsverhéltnis konnte mit einem errechneten
Fehlerquotienten von 36,7% hier ebenfalls nicht gemacht werden. Diese Ergebnisse wurden auf
der Jahrestagung der DGAB 2013 in Form eines wissenschaftlichen Beitrags, sowie in einer
Publikation [von Wurmb-Schwark et al. 2015] zusammengefasst und présentiert.

Weiterhin wurde die Verteilung der Allele in den drei Gruppen betrachtet. In der Gruppe der
echten Vollgeschwister waren es im Durchschnitt 2 Genorte mit komplett unterschiedlichen
Allelen. Wenn also 2 negative Hinweise als Ausschlusskriterium fiir den Nachweis der
Geschwisterschaft dienten, wiren es nur 78,51% der echten Geschwister, deren Verwandtschaft
somit bestdtigt werden konnte. In den aktuellen Richtlinien fiir die Vaterschaftsanalyse diirfen
es hochstens 3 Ausschlusskonstellationen sein, damit eine Vaterschaft als nachgewiesen gilt.
Ubertriigt man diese Richtlinien auf die Vollgeschwister, so sind es tatsichlich 92,84% der
untersuchten Fille, die hochstens 3 solche negativen Hinweise zeigen. Mit dem
Fehlerquotienten von 7,16% é&hnelt das Ergebnis dem bereits errechneten Wert fiir die

Wahrscheinlichkeit einer Vollgeschwisterschaft, wenn ein W-Wert von iiber 90% als
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Nachweisgrenze festgelegt wird. Bei den Halbgeschwistern waren es im Durchschnitt 4
Genorte, die als negative Hinweise erfasst wurden, bei der Gruppe der Nichtverwandten sogar
6. Wiirde man diese Werte als eine Nachweisgrenze betrachten, so wiren es nur 66,67% der
echten Halbgeschwister und 64% der Nichtverwandten, die damit detektiert werden konnten.
Daher wire es falsch diese negativen Hinweise als Nachweisgrenzen festzulegen. Wiirde man
dagegen aus den Richtlinien der GEKO beziiglich des Vaterschaftsnachweises riickschlieSend
alle Paare, die mehr als 3 Allelausschliisse bzw. negative Hinweise besitzen, als nicht verwandt
einstufen, so wéren es 92% der Nichtverwandten, die als solche erkannt werden konnten. Mit
dem Fehlerquotienten von 8% wire dieses Ergebnis eher annehmbar. Insgesamt hat sich
gezeigt, dass nicht nur die negativen Hinweise, sondern die Gesamtverteilung der drei
moglichen Allelkonstellationen des ,,genetischen Fingerabdrucks® fiir die Bestimmung des
Verwandtschaftsverhéltnisses von groer Bedeutung ist.

Dennoch konnte durch die hier angewandten Analysemethoden kein Verfahren fiir einen
sicheren Nachweis von Voll-, Halbgeschwistern oder Nichtverwandten herangezogen werden.
Durch die Anwendung der ,,3er Hypothese* konnte zwar die Tendenz in Richtung der jeweils
wahren Aussage aufgezeigt werden, aber eine sichere Unterscheidung zwischen den drei
einzelnen Gruppen war auch damit nicht moglich. Bei dem Nachweis einer
Vollgeschwisterschaft konnte bei der Berechnung mit der ,,2er Hypothese* durch die
Festlegung der Wahrscheinlichkeitsgrenze bei iiber 90% eine hohe Sensitivitit der Ergebnisse
bei immer noch hoher Spezifitit erreicht werden. Das entsprechende Risiko fiir einen falsch
positiven Nachweis unter zwei miteinander nicht verwandten Personen lag bei unter 5%. Die
Verwendung von mehr als 15 STR-Merkmalen fiir die Berechnung dieser
Wabhrscheinlichkeitswerte brachte dabei keinen wesentlichen Vorteil.

Die dargestellten Ergebnisse sollten kritisch betrachtet werden, da in dieser Arbeit nur eine
geringe Anzahl von Nichtverwandten und Halbgeschwistern untersucht wurde. Um belastbare
Richtlinien zu etablieren, sind noch weitere Untersuchungen notwendig. Aktuell sollten daher
nach Moglichkeit immer andere Geschwister oder gemeinsame Eltern zusdtzlich betrachtet
werden, um eine sichere Gewissheit zu erlangen. Nur in einzelnen Féllen kann die Hinzunahme
weiterer STR-Merkmale eindeutigere Ergebnisse liefern. Andere Untersuchungen, wie z.B. die
geschlechtsspezifische STR-Analyse bei gleichgeschlechtlichen Paaren oder die SNP-Analyse
stehen ebenfalls zur Verfligung. Problematisch bleibt es jedoch weiterhin bei den Paaren
unterschiedlichen Geschlechts und bei Personen, die auf eine andere Art und Weise miteinander

verwandt sind.
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7. Anhang
Vollgeschwister Halbgeschwister
354 Paare 32 Paare

Powerplex 16
349 Paare

Powerplex 18
130 Paare

Powerplex 21
91 Paare

Powerplex 16
30 Paare

Powerplex 18
29 Paare

Powerplex 21
11 Paare

Unverwandte

100 Paare

Powerplex 21
100 Paare

Abbildung 16: Probanden-Paare. Ubersicht {iber die drei Gruppen, die in dieser Studie jeweils mit

Powerplex® 16, Powerplex® 18 und Powerplex® 21 untersucht wurden. Die Gruppe der Unverwandten wurde

nur mit Powerplex® 21 untersucht.

73



ANHANG

Tabelle 8: 22 Ausreiller-Fille in der Gruppe der Vollgeschwister, deren Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen

einer Vollgeschwisterschaft unter 90% liegt.

Wahrscheinlichkeit bei der Berechnung mit 19 STR-Merkmalen auf iiber 99,9% an.

In den drei fett hervorgehobenen Fillen steigt diese

Geschwisterpaar Wahrscheinlichkeit fiir Vollgeschwisterschaft bei Berechnung mit

(Vollgeschwister) 15 STRs (in %) 17 STRs (in %) 19 STRs (in %)
GW10 22,512025 98,553541 99,935622
GW15 78,458893 98,606076 96,081169
GW20 77,72476 99,139067 99,964805
GW52 0,05966 0,649539 0,040845
GW54 0,001276 0,000479 0,00003
GW75 4,786125 7,511044 0,505
GW9Il 53,096683 47,98659 69,327354
GW9%4 2,15531 7,568074 1,820406
GW106 87,760822 89,52287 95,686402
GW132 66,582154
GW170 81,308712
GW193 64,304018 75,510772 98,273017
GW197 0,005407 0,009825 0,00325
GW217 84,154341
GW223 0,075519 0,029063 0,001817
GW228 8,694359 7,436895 21,796566
GW283 52,004613 99,848559 99,923994
GW312 88,733803 99,26098 97,558203
GW323 43,080028 10,676167 68,887831
GW337 7,369875 78,824499 98,240462
GW339 49,894893 42,518552 20,167198
GW350 59,163989 53,614783 51,49979
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Tabelle 9: Vergleich der Wahrscheinlichkeiten fiir eine Vollgeschwisterschaft und eine Halbgeschwisterschaft in

der Gruppe der echten Vollgeschwister. Darstellung von 50 Vollgeschwister-Paaren, bei denen die

Wahrscheinlichkeit fiir eine Halbgeschwisterschaft (Hypothese 3) falschlicherweise hoher ist, als die

Wahrscheinlichkeit fiir eine Vollgeschwisterschaft (Hypothese 1). Fett hervorgehoben sind drei Paare mit einer

Wahrscheinlichkeit von tiber 99,9% fiir eine Halbgeschwisterschaft.

Geschwisterpaar Berechnung mit 15 STRs (in %)
(Vollgeschwister) Wahrscheinlichkeit fiir Wahrscheinlichkeit fiir
Vollgeschwisterschaft Halbgeschwisterschaft

GW10 22,512025 85,505914
GW12 99,681724 99,849045
GW15 78,458893 93,754437
GW17 96,960096 97,382862
GW20 77,72476 92,167323
GW33 99,980438 99,980564
GW52 0,05966 17,1461

GWs53 97,74448 98,828875
GW54 0,001276 1,672459
GWe63 98,682985 98,906454
GWo64 97,288311 97,552642
GW65 96,768162 98,265256
GW72 98,328472 98,580827
GW73 93,815985 98,416559
GW75 4,786125 69,111587
GW82 91,982379 98,747508
GW8&3 98,843423 99,00004
GW86 98,233849 99,703224
GW87 99,745774 99,815032
GWIl 53,096683 92,151604
GW9%4 2,15531 39,38889
GW106 87,760822 95,683496
GW132 66,582154 87,037235
GW143 98,902996 98,956

GW144 93,669253 93,982718
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Geschwisterpaar Berechnung mit 15 STRs (in %)
(Vollgeschwister) Wahrscheinlichkeit fiir Wahrscheinlichkeit fiir
Vollgeschwisterschaft Halbgeschwisterschaft

GWI158 93,059418 97,513087
GWI170 81,308712 94,554341
GWI172 98,358669 99,357497
GW177 97,08449 98,188457
GWI179 99,755996 99,78648
GW182 98,876128 99,25358
GWI193 64,304018 88,076685
GW197 0,005407 2,10179

GW217 84,154341 91,287485
GW223 0,075519 7,318663

GW228 8,694359 80,076713
GW248 95,18289 96,627292
GW274 93,382826 93,710735
GW283 52,004613 92,661238
GW289 99,64391 99,732759
GW307 97,692221 98,66851

GW312 88,733803 96,297686
GW313 97,271015 99,788657
GW323 43,080028 75,987746
GW337 7,369875 77,401746
GW339 49,894893 91,017033
GW342 99,807097 99,919074
GW343 99,954685 99,973632
GW350 59,163989 75,936237
GW354 97,469259 97,777862
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Tabelle 10: Ergebnisse der Untersuchung von Mehrlingen. Vollstdndige Darstellung aller Féalle von Mehrlingen.

Insgesamt sind drei Fille mit Vierlingen und zwei Félle mit Drillingen dargestellt. In jedem dieser Fille kommt

jeweils eine Geschwisterkonstellation vor, in der die Wahrscheinlichkeit von 99,9% fiir eine Vollgeschwisterschaft

nicht erreicht wird. In allen tibrigen Geschwisterkonstellationen des jeweiligen Falls wird dagegen eine

Vollgeschwisterschaft nachgewiesen.

Person | Person Geschwister- Wahrscheinlichkeit fiir Vollgeschwisterschaft bei
1 2 paar Berechnung mit
(Voligeschwister) | 15 STRs (in %) | 17 STRs (in %) | 19 STRs (in %)
4003 4029 GW96 99,406059
4029 4172 GW97 99,990735
4172 4173 GWI8 99,998496
4003 4172 GW99 99,994572
4003 4173 GW100 99,998437
4029 4173 GW101 99,899739
995 996 GW127 99,999711
996 997 GW128 99,975138
997 998 GW129 99,999146
995 997 GW130 99,997881
996 998 GW131 99,997654
995 998 GW132 66,582154
1950 1951 GW155 99,134847
1952 1953 GW156 99,999959
1950 1952 GW157 99,970434
1950 1953 GW158 93,059418
1951 1952 GW159 99,989198
1951 1953 GW160 99,967603
5316 5317 GW321 99,835992 99,99527 99,997795
5316 5318 GW322 99,445883 99,255453 99,995967
5317 5318 GW323 43,080028 10,676167 68,887831
5725 5726 GW347 99,866603 99,953614 99,992077
5725 5727 GW348 99,999996 99,999996 99,999999
5726 5727 GW349 99,999973 99,999995 99,999999
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