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Apparently Contradictory Homozygosity of Ge-and EsD-Markers in Three Genera-
tions

Summary. In a paternity case we found contradictory blood group antigens in the
Serum- and Enzyme-Polymorphisms Gc and EsD of the child, her mother and
grand-parents. A possible accidental exchange of the child could be excluded by
biostatistical calculations of the probabilities of motherhood, fatherhood and
parenthood, and the descent from the parents was proven in both generations.
The serological findings may be explained by the concurrent existence of silent
genes or of genes that cannot be determined as yet. The genetic information Gc°
descended from the grandfather and that for EsD° from the grandmother. Both
were transmitted from the mother to the child. Thus, the case could be cleared
by statistical considerations only.

Key words: Blood groups, ,.silent* genes G¢® and EsD° — G¢® — BsD°

Zusammenfassung. In einer Vaterschaftssache ergaben sich bei der Kindesmutter,
dem Kind und dessen Grofeltern widersprechende Befunde im Ge- und EsD-Sy-
stem. Eine deshalb zunichst moglich erscheinende Kindesvertauschung konnte
durch die biostatistische Auswertung (Mutterschafts-Vaterschafts- und Eltemn-
wahrscheinlichkeit) ausgeschlossen und die Abstammung vom jeweiligen Eltern-
paar bewiesen werden. Die erhobenen Befunde sind somit durch das gemeinsame
Auftreten stummer Gene oder bisher nicht erfassbarer Allele in diesen Systemen
zu erkliren. Die Erbinformation Ge® stammt dabei vom Grofvater, jene fiir EsD°
von der Grofmutter. Beide sind von der Kindesmutter dem Kind weitervererbt
worden. Eine Klirung der Verhiltnisse konnte nur durch den Einsatz der Bio-
statistik erreicht werden.

Schliisselworter: Blutgruppen, ,,stumme* Gene Ge® und EsD° — G¢® — EsD°

In einer Vaterschaftssache erhoben wir die folgenden Befunde:

KM Erika V. : O MS CcDEe kk Fy(a—b+) Jk(atb—) P—
Gm(a—x—f+b+g—) Inv(1-) Hp 1 Gc2 C3 FS Gb S
acP ABPGM 1 ADA1 AK 1 GPT2EsD 2 Gt 1 6—PGD A GLO 2
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K TamaraV. : A; MS CcDee KK Fy(atb+) Jk(atb—) P+
Gm(a—x—f+b+g—) Inv(1-)Hp 2-1Gc 1 C3SGb S
acP ABPGM 1 ADA 1 AK 1 GPT2EsD 1 Gt 1 6—PGD A GLO 2

PV Leo M. : A, MSs ccddee kk Fy(atb—) Jk(at+b+) P+
Gm(a—x—f+b+g—) Inv(1-)Hp2Gc 1 C3SGb S
acP BBPGM 1 ADA 2—1 AK 1 GPT 2 EsD 1 Gt 1 6-PGD A GLO 2

Es schien somit in den Systemen Gc und EsD zwischen Mutter und Kind eine ent-
gegengesetzte Reinerbigkeit zu bestehen. Deshalb wurden weitere Blutproben im Ab-
stand von 3 Wochen sowie 4 Monaten nach der Erstuntersuchung entnommen, wobei
die neuerliche Untersuchung die gleichen Ergebnisse zeigte, ohne dabei Hinweise auf
das Vorliegen einer seltenen Variante oder eines Dosiseffektes zu ergeben. Kontroll-
untersuchungen der Blutproben durch mehrere Untersucher’ bestitigten die oben an-
gefiihrten Befunde.

Im Ge-System wurde die Bestimmung mittels der Immunelektrophoresetechnik, sowie der
Immunofixation auf Agarosegel und mittels Immunofixations-Isoelektrofokusierung vorgenom-
men®. Die EsD-Typisierung erfolgte durch die iibliche elektrophoretische Auftrennung in Stiirke-
und Agarosegel, die hinsichtlich der Konzentration des Himolysats mehrfach variiert wurde.

Da alle Blutproben von uns selbst abgenommen wurden — deren Identitit also
gesichert ist — und Fehlbestimmungen nicht der Grund der widersprechenden Befunde
sein konnen, mufte an die Méglichkeit einer Kindesvertauschung gedacht werden. Die
diesbeziiglich durchgefiihrten Erhebungen ergaben, da das Kind Tamara V. in einem
gut gefiihrten Krankenhaus mit eigener geburtshilflicher Abteilung zur Welt kam. An
diesem Tag wurden dort noch zwei weitere Kinder im Abstand von jeweils 6 Stunden
geboren. Sie werden dort, wie allgemein iblich, mit einem Namensschildchen am
Handgelenk gekennzeichnet, das wihrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes ge-
tragen wird. Der Leiter dieser Abteilung hielt deshalb eine Kindesvertauschung fiir
dufBerst unwahrscheinlich.

Geht man davon aus — ohne dies vorerst beweisen zu konnen — daf das Kind tat-
sichlich zu dieser Mutter gehort, so lassen sich die bei ihnen erhobenen Befunde nur
durch Besonderheiten der hierfiir maBgeblichen Erbanlagen oder mdoglicherweise ihrer
phiinotypischen Manifestation erkliren. Es durften daher von einer Familienunter-
suchung Hinweise zur Klirung dieser Fragen erwartet werden. In der Familie beider
Elternteile von Erika V. sind weder Fehlgeburten, Mifibildungen noch Erbkrankheiten
oder sonstige Besonderheiten bekannt. Es finden sich keine Verwandtenehen. Alle
Familienmitglieder sind gesund. Strahlen- oder andere eingreifende Therapieformen
wurden bei ihnen nicht angewandt. Fir die Untersuchung stellten sich die Mutter
der KM, Mafalda S., der von ihr geschiedene Ehemann und Vater der KM, Hans V., die
Schwester der KM, Rosmarie V. und die Halbschwester, Sonja S. (vom zweiten Gatten
der Mafalda S. stammend) zur Verfligung. Sie ergab nun die folgenden iiberraschenden
Ergebnisse (dargestellt sind nur die Befunde in den ,unvertriglichen® Systemen)
(Abb. 1):

Durch diese Befundkonstellation scheinen zunichst sowohl der Vater der KM,
Hans V., im System Gc und die Mutter der KM, Mafalda S., im System EsD aufgrund

1 Hierfiir sei Herrn Prof. Dr. Biitler Bern, Frau Mahler Zirich, sowie Hermn Prof. Dr. Dr. Ritter
Tiibingen herzlich gedankt
2 Herm Prof. Dr. Cleve Miinchen danken wir dafiir besonders
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M.S. H.V
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Abb. 1. Gec- und EsD-Befunde in der Familie der Kindesmutter (*Halbschwester)

der entgegengesetzten Homozygotie als Eltern der Kindesmutter ausgeschlossen. Des-
halb mufdte also auch in der Grofelterngeneration an die Moglichkeit einer Kindesver-
tauschung und iiberdies auch an einen gleichzeitigen Vaterschaftsausschlufy gedacht
und dies daher iiberpriift werden. Ein Zusammentreffen derartiger Ereignisse darf man
wohl als sicher sehr selten vorkommend und damit sehr unwahrscheinlich ansehen.
Gegen die Annahme solcher Verhiltnisse ergab nun auch die eingehende Befragung der
durchaus verstindigen und durchschnittlich intelligenten Beteiligten sehr ernst zu
nehmende Argumente, wenn auch alle Angaben in solchem Zusammenhang immer mit
der erforderlichen Kritik zu bewerten sind.

Nach eindringlicher Belehrung iiber die Tragweite ihrer Aussage sowohl in Hinblick auf recht-
liche als auch wissenschaftliche Aspekte erklirte Mafalda S., da die Kindesmutter Erika V. als
einziges ihrer drei Kinder zuhause geboren worden sei, sodaB eine Kindesvertauschung sicher nicht
erfolgt sein konne. Der Vater von Erika V. sei sicher Hans V., ihr damaliger Ehemann, weil sie zu
jener Zeit mit keinem anderen Mann Umgang gehabt habe. Auferdem bestiinde nicht der geringste
Grund fiir sie, allenfalls einen anderen Mann als Vater ihrer Tochter Erika V. zu verschweigen,
weil sie davon weder Vor- noch Nachteile zu erwarten hitte. Zudem versorgt diese Frau mit den
sehr bescheidenen Einkiinften aus ihrer Arbeit auch noch ihre Tochter, die KM, sowie das Enkel-
kind, sodafl fiir sie auch aus dieser Sicht eine rasche Klirung des Falles von grofitem Interesse
wire — und wenn sie falsche Angaben machen wiirde — dies fiir sie nur eine Verzdgerung bedeutete.
Der getrennt befragte Vater der KM, Hans V., bestitigte die Angaben seiner fritheren Gattin in
vollem Umfang.

Bei diesem Stand der Dinge war es erforderlich, weiterfithrende Untersuchungen
anzustellen. Daher wurde bei den Eltern der KM und der urspriinglich untersuchten
Terzette die HLA-Bestimmung (Locus A und B) vorgenommen. Sie zeigte das folgende
Ergebnis:

Mafalda S. : A2, AW32 B27,X Hans V. : Al, AW30, B5, BW21
Erika V.KM: AW32, A1,B27, BW21 Leo M.PV : AW24, AW32,B27, BW17
Tamara V.K. : Al, AW 24, BW21, BW17

Somit bestehen im HLA-System keine widersprechenden Befunde, sodafl bereits
die fir dieses System gegebene sehr hohe allgemeine Vaterschaftsausschlufichance —
die nach Mayr gemeinsam mit den anderen Blutgruppensystemen eine Steigerung auf
99,6 % erfihrt — in Verbindung mit den ubrigen Fakten eine Kindesvertauschung
in beiden Generationen als hochst unwahrscheinlich erscheinen ldfit. Dies kann aber
durch die Berechnung der Mutterschaftswahrscheinlichkeit nach Hummel objektiv
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liberpriift werden. Unter Ausklammern der Systeme Gc, EsD und HLA ergab sich dabei
fiir das Mutter-Kind-Paar Mafalda S./Erika V. ein Wy-Wert von 99,75 % und fiir die
Dublette Erika V./Tamara V. ein solcher von Wyj = 90,5 %. Wird hier das HLA-System
miteinbezogen, ergibt sich ein Wpf-Wert von 99,91 %. Diese Werte sind ,,typisch*
fiir wahre Mutterschaft (Hummel), woraus sich ergibt, da in den beiden Erbsystemen
Gc und EsD keine echte Inkompatibilitit vorliegen kann. Daher durfte in einem
nichsten Schritt auch die Berechnung der Vaterschaftswahrscheinlichkeit angeschlos-
sen werden. Unter Verwendung des Essen-Moller-Verfahrens und der Tabellen von
Hummel ergaben sich dabei, wiederum unter Aussparen der unvertriglichen Systeme,
die folgenden Werte fiir

Hans V.: W=99,75% LeoM.: =99,75%

Diese Befunde stimmen gut mit den Ergebnissen der Berechnung der allgemeinen
Vaterschaftsausschlufichance nach Speiser und Jancik iiberein, die ebenfalls unter
Nichteinbeziehung der Systeme Gc und EsD, fiir die Terzette Mafalda S./Erika V./
Hans V. einen Wert von 99,97 % und fiir Erika V./Tamara V./Leo M. einen solchen
von 94,70 % ergab. Um indessen eine mbglichst gute Absicherung zu erreichen, war
aber noch eine biostatistische Berechnung unter Einbeziehen des HLA-Systems wiin-
schenswert und notwendig. Herr Prof. Hummel hat sie freundlicherweise fiir uns mit
den Computerprogrammen nach Thm und Hummel sowie Conradt und Hummel durch-
gefiihrt, wobei sich die folgenden Werte ergaben:

Mutterschaftswahrscheinlichkeit der Erika V.: EM =4,7416
umgerechnet auf W = 99,9994 %

Elternschaftswahrscheinlichkeit Erika V./Leo M.: EM = 1,1862
umgerechnet auf W = 99,9999993 %

Diese Werte liegen so hoch, da dadurch sowohl ein Ausschlufl der Mutter- wie
Vaterschaft in beiden Generationen nicht pur nicht mehr in Frage kommt, sondern
diese im Gegenteil vielmehr mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit erwiesen
ist.

Damit ist die Frage nach anderen Ursachen der scheinbaren Unvertriglichkeit der
beiden Blutgruppensysteme in beiden Generationen zu stellen. So kénnten zunichst
Storungen der Chromosomenstruktur, die sich neben psychischen und anderen soma-
tischen Erscheinungen auch in Besonderheiten derBlutgruppeneigenschaften mani-
festieren konnen, dafiir verantwortlich sein. Die korperliche Untersuchung der Pro-
banden ergab jedoch keine krankhaften Befunde. Dennoch schien es angezeigt, auch
hier die Moglichkeiten auszuschtpfen und deshalb noch eine Chromosomenanalyse
durchzufithren®. Weder bei der Gromutter noch der Kindesmutter oder dem Kind
fanden sich dabei Aberrationen, soda® etwa die Bildung eines Ringchromosoms oder
auch das Bestehen einer Translokation bei Erika V. mit praktischer Gewiheit auszu-
schliefen ist. Daher engt sich die Frage nach den moglichen Ursachen der scheinbaren
Inkompatibilitit auf die Deutung der festgesteliten Befunde ein.

Am naheliegendsten und einfachsten ist dabei die Annahme des Vorhandenseins
stummer Gene oder von Eigenschaften, die mit den iiblichen Untersuchungsmethoden

3 Herrn Prof. Dr. W. Schmid, Kinderspital Ziirich, sei dafiir herzlich gedankt
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Abb. 2, Erbgang der ,,stummen** Allele fiir Gc und EsD

nicht erfal- oder differenzierbar sind. Fiir das Ge-System haben Prokop und Rackwitz
das Vorkommen eines solchen stummen Gens beschrieben und Henningsen fand bei
einer Frau, die ein Kind mit dem Phinotyp Ge¢ 1—1 hatte, die Eigenschaft Gc 2—2. Der
Vater dieser KM hatte gleichfalls den Phinotyp 1-1. In diesem Fall erwies sich, da
die Personen nur jeweils etwa die Hilfte der normalen Ge-Menge besaBen. Dafl der-
artige Befunde auch durch Chromosomenanomalien bedingt sein kdnnen, geht aus der
Mitteilung von Henningsen, Jacobsen und Mikkelsen hervor, die bei einem Gc¢ 2-2
Kind, das von einem Vater mit dem Phinotyp 1—1 abstammte, eine Translokation
zwischen dem langen Arm eines Chromosoms der Gruppe B und einem Arm eines F-
Chromosoms fanden. Weitere Angaben iiber stumme Gene im Gc-System haben wir
in der Literatur nicht gefunden. Ihr Vorkommen ist also offensichtlich ein seltenes
Ereignis, wobei die Wahrscheinlichkeit seines Eintreffens nach Ritter gleich oder
kieiner als 1:800000 ist.

Im EsD-System ist bisher das Auftreten eines stummen Gens nicht bekannt
[2, 3, 10, 15], wenngleich iiber einen Mann aus einem siidwestafrikanischen Stamm be-
richtet wurde, der vielleicht Triger eines homozygoten EsD° sein konnte [11]. Denn-
noch miissen wir dies jedoch fiir unseren Fall annehmen, so lange nicht durch empfind-
lichere Untersuchungsmethoden als sie heute zur Verfigung stehen, vielleicht das Vor-
liegen besonderer Varianten erwiesen werden kann. Das gleichzeitige Vorkommen
zweier stummer Anlagen aber bei einem Menschen — das wir fiir unsere eigene Be-
obachtung annehmen miissen — ist ein offensichtlich duferst seltenes Ereignis. Bei
Hummel findet sich ein Fall von Pulverer und Mauff dargestellt, in dem gleichzeitig
im Ss- und GPT-System stumme Anlagen vorhanden waren, wobei die eine vom Vater,
die andere von der Mutter stammte und dies durch Dosisuntersuchungen und die bio-
statistische Auswertung bestitigt werden konnte. Mit diesem Vorgehen konnte auch
Spielmann einen scheinbar doppelten Homozygotieausschiu® als MK-bedingt aufklaren.
In unserem eigenen Fall muf aber das Kind beide stummen Allele von der Kindes-
mutter erhalten haben, die ihrerseits die Gc¢®-Information vom Vater und das EsD°-
Gen von der Mutter geerbt haben muf, soda® sich fiir diese Gene folgender Erbgang
ergibt (Abb. 2):
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Da nun nach Mc. Kusick und Ruddle, sowie Mikkelsen, Jacobsen und Henning-
sen das Gc-determinierende Gen auf dem Chromosom Nr. 4 liegt, wihrend die Erb-
information fiir EsD, nach den erstgenannten und anderen Autoren [1, 4, 17], dem
Chromosom Nr. 13 zugeordnet ist, kann eine Deletion, Inversion oder Translokation
als Ursache des Auftretens der Null-Varianten ausgeschlossen werden. Das Vorliegen
solcher Allele muf8 aber angenommen werden, solange nicht Untersuchungsmethoden
zur Verfiigung stehen, die den Nachweis bisher nicht erfabarer Genprodukte auch in
heterozygotem Zustand erlauben. Es bleibt daher die Frage offen, ob es sich um echte
,stumme* Informationen handelt oder vielleicht bisher unbekannte und derzeit nur
nicht nachweisbare Genprodukte in beiden Systemen fiir die gefundenen Phinotypen
verantwortlich sind.

Unabhiingig von der Entscheidung dieser Frage lehrt aber unsere Beobachtung, dafl
auch bei derart auBergewthnlichen Blutgruppenkonstellationen noch ein den Anfor-
derungen der Rechtspflege geniigendes Ergebnis erzielt werden kann. Als entscheidend
wichtig hat sich dabei in unserem Fall der Einsatz der biostatistischen Auswertung
erwiesen, weil erst mit diesem Verfahren ein Beweis fiir die tatsichliche Mutterschaft
der Kindesmutter und deren Mutter und in weiterer Folge auch fur die Vaterschaft
erbracht werden konnte.
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