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Zusammenfassung

Die Schatzung des Lebensalters eines Menschen ist ein zentrales Thema in der Rechtsmedizin.
Entsprechend ist die Entwicklung moglichst zuverldssiger Methoden zur Lebensaltersschatzung
Gegenstand rechtsmedizinischer Forschung.

Bei jungen Probanden liefern dentale und skelettale morphologische Verfahren gute Ergebnisse
bei der Altersschatzung. Anders ist es bei dlteren Probanden, da mit Abschluss des Wachstums
nur noch degenerative, sehr variable Altersveranderungen allenfalls grobe Riickschlisse auf das
Alter geben. Es gibt jedoch bereits einige vielversprechende molekulare Verfahren zur
Lebensaltersschatzung, beispielsweise auf Basis der Akkumulation von D-Asparaginsaure (D-
Asp), von Pentosidin (Pen) oder der DNA-Methylierung (DNAm). Die meisten Methoden zur
Schatzung des Lebensalters stiitzen sich auf univariate Modelle, nur wenige nutzen mehrere
Parameter in einem multivariaten Ansatz, obwohl anzunehmen ist, dass multivariate Ansatze
durch Beriicksichtigung mehrerer biologischer Ebenen die Variabilitdt der Alterungsprozesse
besser erfassen und so genauere Altersschatzungen liefern sollten.

Ziel dieser proof of concept- Studie war die Klarung der Frage, ob und wann multivariate Modelle
tatsachlich besser zur Altersschatzung geeignet sind als univariate.

In einem kieferchirurgischen Patientengut wurden D-Asp und Pen in 66 Zdhnen, DNAm (5
Genorte) in 88 Mundschleimhaut-Abstrichen sowie der Mineralisierungsgrads der
Weisheitszahne in 69 Orthopantomogrammen bewertet. Mit den erhobenen Daten wurden uni-
und multivariate Modelle zur Lebensaltersschatzung erstellt und die Genauigkeit der
Altersschatzungen mit den Modellen verglichen.

Die Kombinationen D-Asp / Pen sowie DNAm / Morphologie verbesserten die Resultate bei der
Altersschatzung im Vergleich zu den jeweils univariaten Modellen, die Kombination von D-Asp,
Pen und DNAm verglichen mit dem bivariaten Modell D-Asp / Pen dagegen nicht.

Demnach kénnen multivariate Modelle genauere Ergebnisse generieren, allerdings ist nicht jede
Kombination zielfiihrend.

In der vorliegenden Arbeit wurden Zdahne und Mundschleimhautabstriche von tiberwiegend
jungen Menschen untersucht, es lagen hier deshalb optimale Bedingungen fir
Altersschatzungen vor. Unter so giinstigen Bedingungen entfaltet sich das Potential
multivariater Ansatze nur begrenzt. In der realen Fallarbeit liegen haufig sehr komplexe
Bedingungen vor (keine Zahne, andere Gewebe als suboptimales Untersuchungsmaterial).
Insbesondere in solchen Fallen diirfte es gelingen, Gber die Verkniipfung verschiedener

molekularer (und morphologischer) Parameter relevante diagnostische Liicken zu schlieRBen.



Abstract

Estimating the age of a person is a central issue in forensic medicine. Accordingly, the
development of methods for estimating age that are as reliable as possible is the task of forensic
medical research.

In young individuals, dental and skeletal morphological methods provide good results for age
estimation. In older individuals, estimation based on morphology is no longer useful, since - with
the completion of growth - only degenerative, highly variable age changes provide conclusions
about age. However, there are already some promising molecular models that, for example,
determine the accumulation of D-aspartic acid (D-Asp) or of pentosidine (Pen) or examine the
degree of DNA methylation (DNAm). Most studies concerning the estimation of age examine
univariate models, only a few describe several parameters in a multivariate approach although it
is assumed that multivariate approaches, by considering multiple biological levels, should better
capture the variability of aging processes and thus provide more accurate age estimates.
Therefore, the aim of this proof-of-concept study is to clarify whether multivariate models are
better suited for age estimation than univariate ones and when which parameters should be
combined.

In a sample of oral surgery patients, 66 teeth were used for age estimation using accumulation
of D-Asp and Pen, DNAm was examined on five markers from 88 buccal swabs and 69
orthopantomograms of young individuals were reviewed to assess the degree of mineralization
of wisdom teeth. Univariate and multivariate models for age estimation were created and
compared using the collected data.

The combinations of D-Asp/ Pen as well as DNAm/ morphology improved the results in age
estimation compared to the corresponding univariate models, whereas the combination of D-
Asp, Pen and DNAm compared to the bivariate model D-Asp/ Pen did not.

Accordingly, multivariate models can generate more accurate results but not every combination
is beneficial. In the presented study, teeth and buccal swabs of mostly young people were
examined. Therefore, the conditions for age estimation were optimal. Under such ideal
conditions, the potential of multivariate approaches is limited. In real case work, very complex
conditions are often present (no teeth, other tissues as suboptimal examination material).
Especially in such cases it should be possible to close relevant diagnostic gaps by combining

different molecular (and morphological) parameters.
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1 Einleitung

1.1 Forensische Lebensaltersschatzung: Fragestellungen

Die Schatzung des Lebensalters eines Individuums ist im forensischen Kontext von hoher
Relevanz. Beim Fund unbekannter Verstorbener kénnen zunachst medizinische Daten mit denen
vermisster Personen verglichen werden, beispielsweise der Zahnstatus oder die Einsetzung von
Implantaten. Zuvor muss allerdings der Kreis infrage kommender vermisster Personen durch
Erhebung von Daten zu Geschlecht, KérpergroRe, Ethnie und Alter eingegrenzt werden [1]. Je

genauer diese Daten sind, umso besser lasst sich die Identitat der Person ermitteln.

Aber auch bei lebenden Individuen gewinnt die Lebensaltersschatzung zunehmend an
Bedeutung. In den vergangenen Jahren hat die Migration nach Deutschland immer weiter
zugenommen, wobei in zahlreichen Fallen keine Identifikationspapiere vorgewiesen werden
konnen. Zur Klarung rechtlicher Fragen ist das Alter der Betroffenen jedoch von groRer Relevanz

[2]. Einige rechtlich relevante Altersgrenzen sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Rechtsbereich Fragestellung Altersgrenze Paragraph

Strafrecht Jugendstrafrecht 14 § 19 StGB, § 3JGG
Anwendung von Jugend- 18/21 §§ 1, 105, 106 JGG
oder

Erwachsenenstrafrecht

Zuwanderungsrecht Vormundschaft 18 §1773 BGB

jugendlicher Asylbewerber

Handlungsfihigkeit 18 § 12 AsylVfG, § 80
AufenthG
Sozialrecht Rentenanspruch 65/67 §38 SGB VI, §35 SGB VI

Tabelle 1 Altersgrenzen: Rechtsbereiche, Fragestellungen und rechtlich relevante Altersgrenzen
(verandert nach Schmeling 2016 [2])



1.2 Methoden der Altersschatzung

Fiir die Altersschatzung an Verstorbenen, im Rahmen der Identifikation, basieren traditionelle
Methoden auf der Beurteilung morphologischer Veranderungen, insbesondere von Knochen-
und Zahnentwicklung [3, 4]. In den letzten Jahrzehnten und Jahren wurden immer mehr
molekulare Ansdtze zur Schatzung des Lebensalters von Verstorbenen vorgeschlagen.
Vielversprechende Verfahren sind posttranslationale Proteinmodifikationen wie die
Akkumulation von D-Asparaginsdure oder Pentosidin [5-10], sowie die Altersschatzung anhand
von DNA-Modifikationen wie der DNA-Methylierung [11-15]. Andere molekulare Ansatze wie die
Nutzung der Lange der Telomere, mitochondrialer Mutationen und sogenannter ,single joint T-
cell receptor excision circles (sjTRECs)” [16, 17] haben sich allerdings nicht durchgesetzt, da die
notige Prazision fiir die forensische Altersschatzung nicht erreicht werden konnte und andere

Verfahren prazisere Ergebnisse liefern [12, 17-19].

Die Moglichkeiten einer Altersschatzung an Lebenden sind unter anderem durch ethische
Grundsatze und rechtliche Bestimmungen beschrankt [20]. Hier stiitzt sich die Altersschatzung
derzeit auf die Beurteilung der Entwicklung von Zdhnen, des Handskeletts und der Clavicula. So
empfiehlt die Arbeitsgemeinschaft fiir Forensische Altersdiagnostik (AGFAD) zur Altersschatzung
bei (lebenden) Jugendlichen und jungen Erwachsenen im Strafverfahren eine korperliche
Untersuchung, eine Rontgenuntersuchung der linken Hand, die Erhebung eines Zahnstatus, eine
Rontgenaufnahme des Gebisses und - bei abgeschlossener Handskelettentwicklung - eine
zusatzliche Untersuchung der Schlisselbeine mittels Rontgen oder Computertomographie [21].
Dabei ist das minimum-age concept anzuwenden, das sicherstellt, dass das Alter der
untersuchten Person niemals Gberschatzt wird, das ermittelte Alter also nicht Giber dem
tatsachlichen chronologischen Lebensalter liegt, damit sich kein rechtlicher Nachteil fiir die
untersuchte Person ergibt [2]. Es wurden weitere Empfehlungen zur Altersschatzung an
Lebenden formuliert, so zur Altersschatzung bei jungen Menschen aullerhalb des
Strafverfahrens und im Rentenverfahren. Bei der Altersschatzung auBerhalb des Strafverfahrens
ist der Einsatz strahlenbelastender radiologischer Verfahren nur erlaubt, wenn eine rechtliche
Legitimierung vorliegt. Liegen bereits Rontgenbilder vor, bei denen Identitat der Person und
Entstehungsdatum gesichert sind, kdnnen diese zur Altersschatzung genutzt werden [2]. Zur
Altersschatzung im Rentenverfahren diirfen vorliegende Rontgenbilder aus der Kindheit
verwendet werden. Da diese nur selten vorliegen, besteht mit Einverstandnis der betreffenden
Person die Moglichkeit der Bestimmung des D-Asparaginsaure-Gehalts in Dentin, sofern ein
Zahnarzt die medizinische Indikation fiir die Extraktion des Zahns bestatigen kann [22]. Die

nicht-invasive Moglichkeit, Gber die Untersuchung der DNA-Methylierung aus



Mundschleimhautabstrichen das Lebensalter zu schatzen, eroffnet neue Perspektiven. Neben
den morphologischen Verfahren sind bei Lebenden demnach auch einige molekulare Methoden

unter Berlicksichtigung der ethischen und rechtlichen Vorgaben einsetzbar (s. Kapitel 1.4).

Immer mehr Autoren empfehlen eine Kombination mehrerer Methoden zur Optimierung der
Altersschatzung [23-27]. Einige Studien belegen bereits, dass die Ergebnisse mit multivariaten
Ansatzen praziser sind als in univariaten Verfahren, allerdings gibt es bisher nur wenige Studien
zu diesem Ansatz [23, 25-29]. Deshalb sollten in Zukunft insbesondere multivariate Verfahren

untersucht werden.

1.3 Konventionelle Lebensaltersschdatzung durch morphologische Methoden

Lange standen zur Lebensaltersschatzung nur morphologische Ansatze zur Verfligung. In
jingerem Alter (bis zum Abschluss der kdrperlichen Entwicklung) stehen dabei die Nutzung der
Knochenentwicklung oder des Entwicklungsgrades des Gebisses im Vordergrund, im
Erwachsenenalter wird im Wesentlichen das AusmalR degenerativer Veranderungen beurteilt.
Dabei ist die morphologische Lebensaltersschatzung im Erwachsenenalter wegen der hohen
Variabilitat degenerativer Prozesse generell schwieriger als die Altersschatzung bei jingeren

Individuen [1].

Bei Leichenfunden kénnen die Réhrenknochen beziglich der Ausreifung der Epiphysenfuge
untersucht werden [3, 4]. Auch die Entwicklung der Schambeinfuge [30, 31], der
Handwurzelknochen [32] oder der Verschluss der Schadelsuturen [23, 33] lassen Rickschlisse
auf das Alter zu. Vor allem bei archdologischen Skelettfunden ist die Altersschatzung anhand der
Schambeinfuge, beispielsweise durch die Suchey-Brooks-Methode, des Femurs oder der

Schadelsuturen sinnvoll, da diese Strukturen lange erhalten sind [30, 31, 33].

Ein weiterer wichtiger Ansatz betrifft die Zahnentwicklung. Die Durchbruchszeiten der Milch-
und bleibenden Zdhne sind hinlanglich bekannt [34] und auch die Entwicklung der einzelnen
Zahne gibt Riickschliisse auf das Alter [3, 20, 35]. Die von Demirjian 1973 publizierte Methode
zur Altersschatzung bezieht sich auf den Entwicklungsgrad der Zahne mit Einstufung in vier
Kronen- und vier Wurzelstadien (Gruppen A-H) [36]. Zur Einstufung wurde der
Mineralisierungsgrad der Zahne 37-31 in Orthopantomogrammen beurteilt, anschlieRend in

Reifegrade umgewandelt und das geschéatzte Lebensalter als Summe dieser Reifegrade ermittelt.



In spateren Studien stellte man bei der Demirjian- Methode fest, dass das geschatzte Alter
hoher lag als das tatsdchliche Alter. 2001 wurde diese Methode von Willems weiterentwickelt
[37]. Die Willems-Methode fand in den darauffolgenden Jahren durch mehrere Publikationen
Bestatigung, da die Ergebnisse bei der Lebensaltersschatzung praziser waren als bei Demirjian
[28, 38, 39]. Allerdings ist davon auszugehen, dass es ethnisch bedingte Unterschiede bei der
zeitlichen Entwicklung der Zdhne gibt [37, 40-42]. 2003 verd6ffentlichten Olze et al. eine Arbeit
zur Mineralisation der dritten Molaren in einer deutschen Population als Teil einer groReren
Studie, in der die Entwicklung der Zahne in verschiedenen ethnischen Gruppen untersucht
wurde. In dieser Arbeit wurden die vier Weisheitszdahne in die Demirjian-Stadien eingeteilt und
Mittelwert sowie Standardabweichung in Jahren fiir die Weisheitszahne geschlechterspezifisch

ermittelt [43].

Die oben beschriebenen Merkmale zu Knochenwachstum und Zahnentwicklung kénnen auch bei
lebenden Individuen zur Altersschatzung genutzt werden, entweder durch visuelle
Begutachtung oder durch rontgenologische Verfahren. Allerdings beziehen sich die o.g. Ansatze
auf die Wachstumsphase. Ist diese abgeschlossen, wird eine Altersschatzung schwierig.
Morphologische Ansatze zur Altersschatzung bei Erwachsenen Uber die Beurteilung des
Ausmalies von degenerativen Veranderungen an Knochen [23, 30] oder Zdhnen [23, 35] geben
allenfalls eine grobe Orientierung, da diese Befunde stark von externen Faktoren wie Erndhrung,
Lebensstil oder Erkrankungen abhdngen [35]. Hier stoRen morphologische Verfahren an ihre

Grenzen. Neue Moglichkeiten bieten molekulare Ansatze.

1.4 Methoden zur molekularen Lebensaltersschiatzung

Auch auf molekularer Ebene lassen sich altersbedingte Veranderungen nachweisen. In den
letzten Jahrzehnten wurden zahlreiche Methoden zur molekularen Lebensaltersschatzung

entwickelt, teils mit vielversprechenden Resultaten.

1.4.1 Akkumulation von D-Asparaginsdure (D-Asp)

Aminosauren sind organische Verbindungen mit einer Amino- und einer Carboxylgruppe
sowie einer Seitenkette mit Kohlenstoffatomen. Sie sind, abgesehen von Glycin, chiral

aufgebaut, da das a-C-Atom vier verschiedene Substituenten besitzt. Durch die



unterschiedliche raumliche Anordnung der Substituenten gibt es zwei Formen der
Asparaginsaure, die sich spiegelbildlich zueinander verhalten. Diese sogenannten
Enantiomere werden als D- (dexter= rechtsdrehend) und L- (laevus= linksdrehend)

Aminosaure bezeichnet [44].

Asparaginsaure ist eine nicht-essentielle proteinogene Aminosaure, die in fast allen

Proteinen des menschlichen Kérpers enthalten ist [44]. Bei der Proteinbiosynthese werden

nur L-Asparagin (L-Asn) und L-Asparaginsaure (L-Asp) eingebaut. Durch Deamidierung von L-

Asn kann ein L-Succinimid entstehen. Dieses L-Succinimid bildet zum Teil durch Aufnahme

von Wasser L-Asp oder die Iso-Form L-Iso-Asp, kann aber auch tber ein Succinimid-

Intermediat zu D-Succinimid razemisieren. D-Succinimid wiederum razemisiert zum Teil

zurick zu L-Succinimid oder bildet D-Asp bzw. D-Iso-Asp (s. Abb. 1). Die Reaktion zu D-Asp

weist dabei eine hohere Geschwindigkeitskonstante auf als die Reaktion zu L-Asp. Daher
erfolgt im Laufe des Lebens eine fortschreitende Akkumulation von D-Asp, wahrend die

Konzentration von L-Asp sinkt [46].
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Abb. 1 Entstehung von D-Asp: Reaktionen von L-Asn und L-Asp lber L- und D-Succinimid zu D-Asp

(und D-lso-Asp) (verdndert nach Geiger und Clarke 1987 (45); Strukturformeln mit ChemSketch
erstellt)



Da diese Veranderungen nach der Translation der Proteine stattfinden, spricht man von
posttranslationalen Proteinmodifikationen. Die Ermittlung des D-Asp-Gehaltes kann unter
Bezugnahme auf den L-Asp-Gehalt zur Altersschatzung bei entsprechend langlebigen und

permanenten Proteinen (sehr wenig oder kein Turnover) herangezogen werden [1].

Zur Altersschatzung auf Basis des D-Asp-Gehaltes wird insbesondere das Wurzeldentin
eingesetzt. Die Dentinmatrix besteht zu 20% aus organischem Material, wovon 91-92% auf
Kollagen und kollagenartige Verbindungen entfallen [47]. Da Dentinproteine keinen
wesentlichen Turnover zeigen, finden sich im organischen Teil des Dentins permanente
Proteine, die fiir die Altersschatzung verwendet werden kénnen. Die Akkumulation von D-
Asp ist in der nicht-kollagenen Proteinfraktion besonders hoch. In friiheren Studien wurde
gezeigt, dass sowohl in der nicht-kollagenen Fraktion als auch im Gesamtdentin die

Razemisierung altersabhéangig stattfindet [1].

Auch andere Gewebe wie Knochen [48, 49], Knorpel [50], Aortenwand [51], Sclera [52] und
Epiglottis [53] wurden untersucht. Bei Untersuchungen von anderen Geweben als Dentin lag
der Korrelationskoeffizient r (D-Asp versus Lebensalter) zwischen 0,84 und 0,97 [48-53]. Fir
Dentin dagegen ergab sich regelhaft ein noch engerer Zusammenhang zwischen D-Asp und
Alter (r=0,96 - 0,99 [5, 54, 55]). Bei vorhandener Zahnsubstanz empfiehlt es sich daher,

Dentin zur Altersschatzung zu verwenden.

Die Akkumulation von D-Asp kann jedoch (insbesondere in komplexeren Weichgeweben)
auch von endogenen und exogenen Faktoren beeinflusst werden. Diverse Studien zeigen
eine zunehmende Streuung der Daten mit steigendem Lebensalter, was moglicherweise auf
diese Einflussfaktoren zuriickzufiihren ist [25, 52, 53]. Um Fehlerquellen bei der
Altersschatzung zu vermeiden, muss das verwendete Gewebe kiihl gelagert und verarbeitet
werden, da Hitzeeinwirkung die Entstehung von D-Asp beschleunigt [1, 5]. AuBerdem muss
bericksichtigt werden, dass Erkrankungen, die die Proteinstruktur der zu untersuchenden

Gewebe verandern, die Werte verfalschen konnen [5, 50, 56-58].

Der Ansatz der Altersschatzung auf Basis von D-Asp kann mangels der Verfligbarkeit von
Untersuchungsmaterial nur sehr begrenzt an Lebenden eingesetzt werden. In manchen
Fallen ist es moglich, Zahne zur Altersschatzung zu nutzen. Voraussetzung ist, dass die
verwendeten Zahne aus medizinischer Indikation extrahiert wurden [1]. Extrahierte Zdhne

mit Karies oder zahnmedizinischen Behandlungen aufgrund von kariésen Lasionen (z.B.



Flllungen oder Wurzelbehandlungen) [47] sollten jedoch nicht verwendet werden [56-58].
Mogliche Extraktionsgriinde fur kariesfreie, unbehandelte Zahne sind folgende: 1)
Teilretinierte Zdhne mit Dentitio difficilis (insbesondere Weisheitszdhne), 2) Extraktion
wegen Platzmangels, beispielsweise vor kieferorthopéadischer Behandlung, 3) Zdhne mit

rezidivierenden parodontalen Entziindungen, 4) Elongierte Zdhne ohne Antagonisten [59].

1.4.2 Akkumulation von advanced glycation end products (AGEs)

Proteine und Lipide reagieren mit Zuckern wie Fruktose, Galaktose oder Glukose zu
Molekilen, die teils fluoreszierend sind und eine gelblich braune Farbe aufweisen. Bei
Lebensmitteln sind sie fir Brdunungsreaktionen von Nahrungsmitteln beim Braten
ursachlich [60, 61]. Diese Reaktion findet auch in vivo statt und fiihrt in zahlreichen
Geweben zu schadlichen Folgen wie veranderten Proteinfunktionen, Gewebsversteifung
durch Quervernetzungen der Proteine, Bildung von freien Radikalen und Auslésen von
Entziindungsreaktionen [62]. Man spricht von der Maillard-Reaktion, zuerst beschrieben von

Maillard und Gautier (1912) [60, 63].

Die Reaktion findet in vivo ohne Beteiligung von Enzymen statt. Zunachst reagiert eine
Aminosaure mit Zucker zu einer Schiffschen Base. Es folgen mehrere Amadori-
Umlagerungen, Oxidationen und Eliminationen mit Entstehung von Dicarbonyl-
Intermediaten. Die Reaktion wird mit der Bildung irreversibler Endprodukte, den advanced
glycation end products (AGEs), abgeschlossen (s. Abb. 2) [9, 60, 62]. Ahnlich wie bei der
Entstehung von D-Asp handelt es sich hierbei um posttranslationale Proteinmodifikationen

[9, 24, 65, 66].
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Abb. 2 Entstehung von AGEs liber die Maillard-Reaktion: Ein reduzierender Zucker reagiert mit
einer Aminosaure unter Abspaltung von Wasser zu einer Schiffschen Base und weiter zu einem
Ketoamid. Uber Dicarbonyl-Intermediate bilden sich (iber mehrere Reaktionsschritte AGEs (verdndert
nach Ahmed 2005 (64), Strukturformeln mit ChemSketch erstellt).

Nur etwa 1% der AGEs sind fluoreszierend. Durch ihre fluoreszierenden Eigenschaften sind
sie leichter zu detektieren und damit gut fiir Untersuchungen geeignet [60]. Ein bekanntes
fluoreszierendes AGE ist Pentosidin (Pen). Es entsteht bei einer Reaktion von Aminosauren
und Ribose und flihrt zu einer Quervernetzung von Proteinen zwischen Lysin- und Arginin-
Resten. Die Konzentration von AGEs wie Pen nimmt in permanenten Proteinen
altersabhangig zu und kann daher zur Altersschatzung genutzt werden [10]. Sehr haufig
fokussierten sich Studien auf Kollagen in Geweben mit geringem Turnover [8, 60]. Die
Akkumulation von AGEs wurde bereits in verschiedenen Geweben analysiert, u.a. in Dentin
[9, 24, 67, 68], Knorpel [10], Bandscheibe [8] und Knochen [9]. Im Vergleich zu anderen
Geweben waren die Korrelationskoeffizienten bei Dentin am hdchsten (r= 0,94-0,98 in

Dentin, 0,88-0,95 in anderen Geweben) [8-10, 24].

Erhohte AGE-Werte werden in der Literatur neben Alterungsprozessen auch haufig mit
Diabetes mellitus assoziiert [8, 60-62]. Grund ist die erhdhte Exposition mit Glukose liber

hohe Glukosekonzentrationen im Blut. Reagiert Glukose mit Himoglobin, entsteht als



Amadori-Produkt HbAlc. Der HbAlc-Wert wird meist als Prozentsatz zum gesamten
Hamoglobin angegeben und liegt bei Gesunden bei 4-6%. Bei nicht medikamentos
eingestellten Diabetikern ist er mit Werten liber 6,4% deutlich erhéht und damit ein
Indikator fiir Hyperglykdmie [69]. Aufgrund der erhéhten Glukosewerte kann eine
Altersschatzung anhand von AGEs bei Diabetikern moglicherweise zu falsch hohen
Ergebnissen fiihren [9], wenn die Erkrankung schlecht eingestellt ist. Weitere
Einschrankungen sind die Verfligbarkeit des Gewebes und der Einfluss von Hitze, da AGEs

bei Hitze schneller akkumulieren [9, 24].

Werden Zahne analysiert, so miissen die verwendeten Zahne kariesfrei sein, da Karies die
Dentinkomposition beeinflusst [47]. Frihere Arbeiten zeigen bei der Verwendung von
kariésen Zahnen zum Teil eine deutlich h6here Abweichung zwischen geschatztem und

tatsachlichem Lebensalter [9, 24, 56, 57].

Bei der Altersschatzung an Lebenden gelten fiir die AGEs die gleichen Einschrankungen wie

bei der Altersschatzung auf Basis von D-Asp.

1.4.3  Methylierung der DNA

Bei der DNA-Methylierung (DNAm) wird mittels DNA-Methyltransferase eine Methylgruppe
an eine Nukleobase gebunden. Die DNA-Sequenz bleibt dabei unverédndert, es handelt sich

bei der Methylierung also lediglich um eine epigenetische Modifikation der DNA [70].

NH, NH,

NZ DNMT NZ

\ 1
A RN o
i| SAM@ SAH '_|'

Cytosin 5-Methyl-Cytosin

A J

Abb. 3 Methylierung von Cytosin zu 5'-Methyl-Cytosin. DNMT = DNA-Methyltransferase, SAM = S-
Adenosyl-L-Methionin, SAH = S-Adenosyl-L-Homocystein (Strukturformeln mit ChemSketch erstellt)



Im menschlichen Organismus wird meist die Nukleobase Cytosin in einem CpG-Dinukleotid
(bestehend aus zwei Nukleotiden mit den Basen Cytosin und Guanin) zu 5-Methyl-Cytosin
methyliert (s. Abb. 3) [14, 71]. Mit steigendem Lebensalter sinkt die Methylierungsrate
insgesamt und es kommt vermehrt zur Hypomethylierung [19]. Eine Ausnahme bilden
sogenannte CpG-Inseln, Abschnitte der DNA mit erhéhter Anzahl von CpG-Dinukleotiden. An

CpG-Stellen bestimmter Gene kann die DNAm altersabhangig auch zunehmen [19, 72].

Eine der wegweisendsten Arbeiten zur DNAm wurde von Horvath 2013 verfasst. Er
untersuchte 7.844 Proben aus 51 gesunden Geweben und entwickelte mittels 353 CpG-
Stellen eine ,epigenetische Uhr”. In dieser Studie liegt der Pearson Korrelationskoeffizient
flr den Zusammenhang zwischen DNAm und dem Lebensalter in allen Geweben bei r=0,97
im Trainings-Set bzw. 0,96 im Test-Set (mean absolute deviation (MAD) = 3,6 Jahre).
Betrachtet man die einzelnen Gewebe, liegen die besten Korrelationskoeffizienten zwischen
r=0,90 und 0,99. Ausnahmen sind beispielsweise Brustgewebe, Mundschleimhaut und

Endometrium mit r=0,55-0,87 [73].

In den letzten Jahren wurden unterschiedliche Genabschnitte und Gewebe mit dem Ziel
untersucht, sich diesen Ansatz fiir die forensische Altersschatzung nutzbar zu machen. In
den meisten Studien wurde Blut analysiert [26, 72, 74-78], aber auch andere Gewebe wie
Speichel/ Mundschleimhautabstriche [11, 18, 79-81]. Zudem wurden auch Zahne [72, 82, 83]
und Knochen [83, 84] untersucht, da diese Gewebe in der Forensik von groRer Bedeutung
sind. Die besten Werte fur Blut lagen bei MADs (mean absolute deviation) zwischen 3,3 und

5,4 Jahren [72, 74, 85, 86], die MADs der anderen Gewebe waren etwas hoher.

Es ist bekannt, dass das DNA-Methylierungsmuster in verschiedenen Geweben
unterschiedlich stark ausgepragt ist. Naue et al. fanden 2018 beispielsweise sieben CpG-
Stellen mit mittlerer bis starker Altersabhangigkeit der DNAm in allen untersuchten
Geweben (Muskel, Gehirn, Knochen, MSH und Blut). Weitere flinf CpG-Stellen wiesen
dagegen nur in manchen Geweben eine altersabhangige DNAm auf. Es gilt auBerdem zu
bericksichtigen, wie stark die Verdnderung der DNAm ausgepragt ist. Kommt es im Laufe
der Jahre nur zu einem geringen Anstieg/ Abfall, dann werden sehr sensible Methoden

bendtigt, um eine Altersschatzung durchfiihren zu kénnen [84].

Die DNAm kann durch biogeographische/ethnische Einflisse und durch das Geschlecht

sowie durch Umwelteinfliisse und Krankheiten beeinflusst werden, als auch durch Stress,
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Fettleibigkeit, Gewalterfahrungen und Erkrankungen wie Morbus Alzheimer, Morbus

Basedow, Krebserkrankungen oder infektiose Krankheiten [87]. Ebenso kdnnen ein erhéhter

Alkoholkonsum und Rauchen die DNAm an einigen CpG-Stellen steigern, wodurch sich die

Werte bei der Altersschatzung signifikant verandern kénnen [88, 89]. Auch

Entziindungsreaktionen im Korper kénnen zu veranderter DNAm fiihren [90]. Dadurch

bedingte Einfllsse auf die Ergebnisse von Altersschatzungen auf Basis der DNAm sind

Gegenstand aktueller Forschung [87].

1.5

Moglichkeiten und Grenzen des derzeit verfiigharen Methodenrepertoires

Theoretisch stehen also mittlerweile eine Vielzahl sehr unterschiedlicher Methoden zur

Lebensaltersschatzung zur Verfligung. Daraus ergibt sich die Frage, welche Methode zur Klarung

welcher Fragestellungen eingesetzt werden sollte und mit welchen Ergebnissen gerechnet

werden kann. Aus zwei ,, State-of-the-Art“-Publikationen (Ritz-Timme et al. 2000, B6hme et al.

2021) [20, 91] ergibt sich Folgendes:

Morphologische Methoden sind nur im Kindes- und Jugendalter anwendbar, mit
steigendem Lebensalter lasst die Genauigkeit aber deutlich nach [20].

Bei Leichenfunden werden die besten Ergebnisse mit dem D-Asp-Gehalt in Dentin erzielt
(mean absolute error (MAE): 2,19-2,93 Jahre), etwas schlechter sind die Werte bei Pen
in Dentin (MAE: 3,41-6,03 Jahre) und DNAm in Pulpagewebe (MAE: 2,25 Jahre) oder
Dentin (MAE: 4,86-5,08 Jahre). Sind keine Zdhne vorhanden, fallen die Ergebnisse bei D-
Asp und Pen schlechter aus, wahrend die DNAm in Knochen und Blut dhnliche
Ergebnisse liefert wie in dentalen Geweben (MAE: 2,56-5,36 Jahre) [91].

Fir archdologische Funde ist einer aktuellen Studie zufolge besonders Pen in Dentin
interessant (MAE: 3,92 Jahre), da der Parameter offenbar auch lGiber hunderte und
tausende von Jahren konstant bleibt [92].

Zur Altersschatzung an Lebenden verhalt es sich dhnlich wie bei Leichenfunden. Die
besten Ergebnisse werden mit D-Asp in Dentin (MAE: 2,93 Jahre) erzielt [1, 27], danach
folgen Pen in Dentin (MAE: 3,41 Jahre) [27] und die DNAm in Geweben wie Blut (MAE:
3,16-4,50 Jahre), Speichel (MAE: 3,55 Jahre) oder Mundschleimhaut (MAE: 3,70-4,29
Jahre) [91].

Liegen zu Analyse nur Spuren wie Blut, Sperma oder Speichel vor, dann ist man auf die

DNAm beschrankt. MAEs von 3,2-5,0 Jahren sind beschrieben [91].
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1.6 Ziel der Arbeit

Obwohl die Moglichkeiten des Methodenspektrums zur Altersschatzung mittlerweile gut sind,
reicht die Genauigkeit auch der besten Verfahren in bestimmten Fallen nicht aus, um die
Klarung der zugrundeliegenden Fragestellung zu erreichen. Aktuelle Forschung zielt deshalb auf
die Optimierung der Genauigkeit von Methoden zur Altersschatzung. Die Grenzen aller
Methoden sind in der hohen Komplexitdt von Alterungsprozessen begriindet. Es wurde vor
diesem Hintergrund bereits diskutiert, dieser Problematik durch die Kombination verschiedener
Methoden in multivariaten Ansatzen unter Nutzung von Machine Learning- Modellen zu

begegnen [25, 93].

Dieser Ansatz zur Optimierung wurde in der vorliegenden Arbeit konsequent weiterverfolgt,
indem folgende Parameter an einem kieferchirurgischen Probandengut untersucht und in die

Entwicklung multivariater Modelle eingebracht wurden:

e Mineralisierungsgrad der Weisheitszahne: Dieser wurde in Orthopantomogrammen
beurteilt und, wie von Olze 2003 empfohlen, in die Demirjian-Stadien A-H eingeteilt.

e Akkumulation von D-Asp und Pen: Diese Parameter wurden im Dentin untersucht.

e DNAm: Der Methylierungsgrad der DNA wurde an 5 Markern in Mundschleimhaut-
Abstrichen bestimmt.

Die genannten Parameter waren bislang noch nie verkniipft untersucht worden.

Ziel der Arbeit war es, den Mehrwert eines multivariaten Ansatzes auf Basis der aufgefiihrten

Parameter zu untersuchen.

Es lag ein positives Ethikvotum fiir die durchgefiihrten Versuche vor (Studiennummer 5049).
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2 Publikation

Molecular and morphological findings in a sample of oral surgery patients:
What can we learn for multivariate concepts for age estimation?

Tatjana Siahaan !, Alexandra Reckert %, Julia Becker !, Simon
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! Institute of Legal Medicine, University Hospital Duesseldorf, Duesseldorf, Germany
2 |nstitute for Systems Neuroscience, University Hospital Duesseldorf, Duesseldorf, Germany

3 Institute of Neuroscience and Medicine | Brain & Behaviour (INM-7), Research Centre
Juelich, Juelich, Germany

4 Helmholtz-Institute for Biomedical Engineering, Stem Cell Biology and Cellular
Engineering, RWTH Aachen University Medical School, Aachen, Germany

Journal of Forensic Sciences 2021 Jul; 66(4): 1524-1532
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3 Weitere erhobene Daten

Morphologische Altersschatzung nach Olze [43]

Morphologische Befunde zur Zahnentwicklung flossen in die multivariaten Modelle lediglich als
Demirjian-Stadien ein. Eine eigentliche Altersschatzung allein auf Basis der Beurteilung der
Zahnentwicklung war nicht engeres Ziel der Arbeit; entsprechend fehlen solche Daten in der
Publikation von Siahaan et al. 2021 [27]. Im Folgenden sollen deshalb die Ergebnisse einer
morphologischen Altersschatzung iber den Mineralisationsgrad von 69 Weisheitszahnen nach

Olze [43] zusatzlich dargestellt werden.

3.1 Methode

Es wurden 69 OPTGs von Probanden im Alter von 10,2 bis 27,5 Jahren untersucht und der
Entwicklungsgrad der Weisheitszahne Uber die Demirjian-Stadien [36] beschrieben.

Zur Stadieneinteilung der vier Weisheitszahne 18, 28, 38 und 48 in die Mineralisierungsgrade A-
H nach Demirjian [36] bewerteten zwei Wissenschaftler unabhangig voneinander die OPTGs, die
Ergebnisse wurden anschlieRend miteinander verglichen. Bei Abweichungen wurden die
Réntgenbilder erneut beurteilt und diskutiert, um zu einer Ubereinstimmung zu gelangen [27].
Die ermittelten Stadien der Mineralisation wurden mit den Referenzdaten von Olze et al. (2003)

[43] verglichen.

3.2 Ergebnisse

Die erhobenen Mineralisationsstadien lagen innerhalb der doppelten (Frauen) bzw. dreifachen

(Manner) Standardabweichung der Referenzdaten von Olze et al. [43] (s. Abb. 4 und 5):
e Stadium A: Fiir dieses Stadium lagen keine Referenzdaten vor.

e Stadium B: Die ermittelten Stadien liegen bei den mannlichen Probanden innerhalb der
doppelten Standardabweichung, bei den weiblichen Probanden wurde kein OPTG mit Stadium B

bewertet.

e Stadium C: Es wurde kein OPTG mit Stadium C bewertet.
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e Stadium D: Die ermittelten Stadien liegen bei den mannlichen Probanden innerhalb der

doppelten, bei den weiblichen Probanden innerhalb der einfachen Standardabweichung.

e Stadium E: Die ermittelten Stadien liegen bei den mannlichen Probanden innerhalb der

doppelten, bei den weiblichen Probanden innerhalb der einfachen Standardabweichung.

e Stadium F: Die ermittelten Stadien liegen bei den mannlichen und weiblichen Probanden

innerhalb der doppelten Standardabweichung.

e Stadium G: Die ermittelten Stadien liegen bei den mannlichen Probanden innerhalb der

dreifachen, bei den weiblichen Probanden innerhalb der doppelten Standardabweichung.

e Stadium H: Die ermittelten Stadien liegen bei den mannlichen Probanden innerhalb der

dreifachen, bei den weiblichen Probanden innerhalb der einfachen Standardabweichung.

Die méannlichen Probanden (Abb. 4) unter 20 Jahren erreichten in der vorliegenden Studie die

jeweiligen Stadien tendenziell friiher.
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Abb. 4 Erhobene Demirjian- Stadien (mannliche Probanden) der Mineralisation von
Weisheitszahnen im Vergleich zu den Referenzdaten von Olze (2003): x-Achse = Alter in Jahren, y-
Achse = Stadien A-H nach Demirjian der vier Weisheitszahne 18,28,38 und 48, griine Punkte = Alter
der Probanden in der vorliegenden Studie [27], Kreuze = Mittelwert der Alter, in denen dieses
Stadium von Olze beobachtet wurde, blaue Balken = einfache Standardabweichung der Alter, in

denen dieses Stadium von Olze beobachtet wurde.
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Abb. 5 Erhobene Demirjian- Stadien (weibliche Probanden) der Mineralisation von
Weisheitszdahnen im Vergleich zu den Referenzdaten von Olze (2003): x-Achse = Alter in Jahren, y-
Achse = Stadien A-H nach Demirjian der vier Weisheitszahne 18,28,38 und 48, griine Punkte = Alter
der Probanden in der vorliegenden Studie [27], Kreuze = Mittelwert der Alter, in denen dieses
Stadium von Olze beobachtet wurde, blaue Balken = einfache Standardabweichung der Alter, in
denen dieses Stadium von Olze beobachtet wurde.

4 Diskussion

4.1 Wozu multivariate Ansitze?

Wie in der Einleitung beschrieben, sind inzwischen zahlreiche Modelle zur Schatzung des
Lebensalters bekannt. Die interindividuelle Variabilitdat von Wachstum, Entwicklung und
Alterung flihrt aber zu Limitationen in der Genauigkeit von Altersschatzungen, insbesondere im

Erwachsenenalter.
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Dies lasst sich sehr gut an den in Abb. 4 und Abb. 5 prasentierten Daten zu den
Mineralisationsstadien von Weisheitszahnen demonstrieren. Obwohl hier der glnstige Fall der
Beurteilung von Entwicklungsprozessen vorliegt, schopfen die erhobenen Daten einen Bereich
von drei Standardabweichungen des Referenzdatensatzes aus. Die mannlichen Probanden unter
20 Jahren erreichten in der vorliegenden Studie die jeweiligen Stadien tendenziell friiher, wobei
sich dieser Befund in Anbetracht der geringen Probandenzahl nicht verlasslich interpretieren

|asst.

Lovejoy und Brooks empfahlen bereits 1985 eine multivariate Analyse mehrerer skelettaler und
dentaler Merkmale zur praziseren Altersschatzung. Sie untersuchten die Entwicklung der
Schambeinfuge, des lliums, des proximalen Femurs, der Zahnabnutzung und der Schadelsuturen
und kamen zu dem Ergebnis, dass eine Kombination der Merkmale zu besseren Resultaten fiihrt
als jedes Merkmal fir sich [23]. Kombiniert man mehrere Parameter miteinander, so lassen sich
demnach Fehlerquellen einzelner Modelle ausgleichen, sodass genauere Schatzungen maoglich
werden [27, 94]. Mit Zunahme der diagnostischen Moglichkeiten unter Einbeziehung der

molekularen Ebenen bieten sich hier neue Optionen.

In den letzten flinf Jahren wurden verschiedene molekulare und morphologische Parameter in

Kombination untersucht:

Becker et al. untersuchten 2020 D-Asp und Pen in zwei verschiedenen Geweben (Bandscheibe
und Epiglottis) in uni-und multivariaten Modellen und fanden eine deutliche Verbesserung der
Altersschatzung im multivariaten Modell (MAE univariat: 7,5-11,0 Jahre, MAE multivariat: 4,0-
6,3 Jahre) [25].

In einer anderen Studie an Kindern konnte die Altersschatzung auf Basis skelettaler und dentaler
morphologischer Methoden durch die Kombination mit flinf DNA-Methylierungsmarkern
optimiert werden [28]: In der Studie mit 124 Probanden im Alter zwischen 6 und 15 Jahren
erzielte die Altersschatzung anhand skelettaler Merkmale als beste Ergebnisse MAEs von 0,69
(Jungen) bzw. 0,74 Jahren (Madchen). Die dentale Altersschatzung lieferte MAEs von 0,63
(Jungen) bzw. 0,54 Jahren (Madchen). Durch die multivariate Analyse von skelettalem und
dentalem Alter sowie der DNAm konnte der MAE mit 0,47 (Jungen) bzw. 0,33 Jahren (Madchen)

deutlich verbessert werden.

Aber nicht jede Kombination ist zielflihrend. So haben Marquez-Ruiz et al. 2020 in ihrer Studie
mehrere CpG-Stellen in den Genen ELOVL2, ASPA und PDE4C in Zdhnen sowie die

Telomerlangen der gleichen Probanden untersucht und in einem multivariaten Modell
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miteinander verknipft. ELOVL2 und PDE4C wiesen eine starke Altersabhangigkeit auf, wahrend
die Korrelation im Gen ASPA wesentlich schwacher ausgepragt war. Die Lange der Telomere
zeigte eine negative Korrelation zum Alter. Zur Auswertung wurden drei Modelle erstellt. Im
ersten Modell wurde die Altersschatzung allein mithilfe mehrerer CpG-Stellen der Gene ELOVL2
und PDE4C ermittelt, der MAE lag hier bei 5,08 Jahren. In einem zweiten Modell wurden nur die
Langen der Telomere verwendet (MAE= 6,89 Jahre). Im letzten Modell kombinierte man die
Daten der ersten beiden Modelle miteinander und erzielte so einen MAE von 5,04 Jahren. Die
Verknipfung der Telomerlange mit der DNAm resultierte demnach nur in einer sehr geringen

Verbesserung der Altersschatzung [29].

Eine weitere interessante Studie hat die Kombination von DNA-Methylierungsmarkern und
sjTRECs untersucht [26]: Unterschiedliche CpG-Stellen von Probanden zwischen 20 und 74
Jahren wurden analysiert und die CpG-Stellen mit der hochsten Korrelation zum Alter in
verschiedenen Modellen kombiniert (bestes Ergebnis mit MAE= 3,29 Jahren). Ein multivariates
Modell unter Einbeziehung von mehreren CpG-Stellen und den sjTRECs ergab einen MAE von
3,31 Jahren. Die Altersschatzung konnte mit dem multivariaten Modell nicht verbessert werden.
Betrachtet man jedoch die einzelnen Altersgruppen in den verschiedenen Modellen, so fallt auf,
dass die Kombination mit den sjTRECs eine deutliche Besserung der Altersschatzung in den

héheren Altersgruppen (60-74 Jahre) zur Folge hatte.

Weder die Kombination von Proteinmarkern (D-Asp, Pen) mit DNAm noch die Kombination
dieser molekularen Marker mit morphologischen Altersveranderungen war bislang untersucht

worden; die vorgelegte Arbeit ist hier im Sinne eines ,proof of concept” zu sehen.

4.2 Multivariate Modelle auf Basis von Proteinmarkern (D-Asp, Pen), DNAm und

morphologischen Altersveranderungen

In der vorliegenden Studie flossen Daten zur DNAm an fiinf verschiedenen Genorten (EDARADD,
DDO, ELOVL2, RPA2, PDE4C), zu D-Asp und Pen sowie zum Mineralisationsgrad der
Weisheitszahne ein. Damit wurden erstmals molekulare Marker auf DNA- und Proteinebene
kombiniert und auRerdem morphologische Befunde einbezogen. Die Kombination von D-Asp
und Pen fiihrte zu den besten Schatzergebnissen (MAE (D-Asp) = 2,93, MAE (Pen) = 3,41 Jahre,
MAE (D-Asp + Pen) = 2,68 Jahre). Die Verknipfung der Proteinmarker D-Asp und Pen mit der

DNAm und der Morphologie ergab dagegen keine Verbesserung bei der Altersschatzung
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verglichen mit dem bivariaten Modell D-Asp/ Pen. Demnach kénnen multivariate Modelle die

Altersschatzung zwar optimieren, aber nicht jede Kombination verbessert die Ergebnisse [27].

Diese Schlussfolgerung ergibt sich auch aus den Daten anderer Autoren (Tabelle 2).

Parameter

D-Asp + Pen

Morphologie
(skelettal und
dental) +
DNAmM

DNAmM +
Telomerlange

DNAmM +
SjTRECs

D-Asp + Pen

DNAmM +
Morphologie
(dental)

Altersbereich Anzahl der

0-98 Jahre

6-15 Jahre

15-85 Jahre

20-74 Jahre

13-80 Jahre

10-28 Jahre

Probanden

95

124

65

100

52

69

Gewebe

Bandscheibe,

Epiglottis

Handwurzel-
knochen,
Zahne, Blut

Zahne

Blut

Zahne

Mundschleim-
haut, Zédhne

MAE
(univariat)

7,5-11,0 Jahre

skelettal
0,69-0,74
Jahre

dental
0,54-0,63
Jahre

DNAmM
5,08 Jahre

Telomerlange
6,89 Jahre

DNAmM
3,29 Jahre

SjTRECs
10,33 Jahre

D-Asp
2,93 Jahre

Pen
3,41 Jahre

DNAmM
3,85 Jahre

MAE
(multivariat)

4,0-6,3 Jahre

0,33-0,47
Jahre

5,04 Jahre

3,31 Jahre

2,68 Jahre

2,81 Jahre

Literatur

Becker et al.
[25]

Shi et al. [28]

Marquez-
Ruiz et al.
[29]

Cho et al.
[26]

Siahaan et al.
[27]

Siahaan et al.
[27]

Tabelle 2 Altersschatzung mit uni- und multivariaten Modellen: Verwendete Parameter, Altersbereiche,
Anzahl der Probanden, Gewebe und mean absolute error (MAE)
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4.3  Schlussfolgerungen und Ausblick

Da in der vorliegenden Arbeit Zdhne und Mundschleimhautabstriche von Gberwiegend jungen
Menschen untersucht wurden, lagen hier optimale Bedingungen zur Altersschatzung vor. Alle
Methoden liefern bei jungen Probanden aufgrund der Wachstums- und Entwicklungsphase
bessere Ergebnisse als im hoheren Lebensalter, in dem sich die Variabilitat von

Alterungsprozessen mehr und mehr manifestiert [27].

Zudem ist Dentin mit seinem bradytrophen Stoffwechsel und einer relativen Homogenitat des
Gewebes ein optimales Untersuchungsmaterial fiir D-Asp und Pen [1]. Die Ergebnisse der
Kombination D-Asp und Pen waren in der vorgelegten Studie bereits so gut, dass die

Kombination mit anderen Parametern keine weitere relevante Verbesserung erbracht hat.

Unter so glnstigen Bedingungen entfaltet sich das Potential multivariater Ansatze nur bedingt.
Vollig anders ist dies, wenn molekulare Parameter an komplexeren Geweben erhoben und
dltere Probanden untersucht werden. Dies ldsst sich durch Tabelle 2 demonstrieren: Bei der
Analyse von D-Asp und Pen in Bandscheibe und Epiglottis bei Probanden im Alter von 0 bis 98
Jahren flhrte der multivariate Ansatz zu einer sehr relevanten Verbesserung der
Schatzergebnisse (MAE: 4,0-6,3 Jahre des multivariaten Modells versus 7,5-11,0 Jahre bei den

univariaten Modellen) [25].

In der forensischen Praxis sind unglinstige Voraussetzungen leider haufig. Bei der Untersuchung
von Skelettfunden und Leichenteilen sind Zdhne oft nicht vorhanden, sodass meist nur weniger
glnstiges Gewebe zur Verfligung steht [93]. Wenn zusatzlich ein hoheres Erwachsenenalter
vorliegt und eine morphologische Eingrenzung des Alters wegen der Variabilitdt degenerativer
Prozesse kaum moglich ist, bieten multivariate Modelle unter Einbeziehung von Parametern aus
unterschiedlichen biologischen Ebenen zum ersten Mal die Moglichkeit genauerer
Altersschatzungen [91]. Die Verknipfung mehrerer Parameter kann die Auswirkungen der
Einflussfaktoren verringern, vorausgesetzt dass die Parameter nicht von den gleichen
Einflussfaktoren beeintrachtigt werden. Um allen Fallkonstellationen der forensischen Praxis zu
begegnen, waren diverse Modelle unter Einbeziehung verschiedener Parameter und Gewebe
notig. Die ersten Schritte zur Etablierung eines solchen Konzeptes wurden bereits von Becker et

al. 2021 vorgestellt [93].

Uber die Verkniipfung verschiedener molekularer (und morphologischer) Parameter in
multivariaten machine learning- Modellen dirfte es gelingen, relevante diagnostische Liicken in

der forensischen Fallarbeit zu schliefen. Dazu ist aber noch weitere Forschungsarbeit zu leisten.
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