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1 Abkiirzungsverzeichnis

AbKiirzung Erklirung

AIR Raumluft

CO Kohlenmonoxid

CS cigarette smoke / Tabakrauch

CS3 cigarette smoke / Tabakrauchexposition wihrend des 3. Trimesters
CSE cigarette smoke exposure / Tabakrauchexposition
E embryonic day

FEF forcierte exspiratorische Flussgeschwindigkeit
Hb Hamoglobin

LBW low birth weight

LGA large for gestational age

OR Odds Ratio

PEF peak expiratory flow

SGA small for gestational age

SQL Structured Query Language



2 Zusammenfassung

Tabakkonsum wihrend der Schwangerschaft schadet Mutter und Kind. Rauchen gilt als
Risikofaktor diverser Schwangerschaftskomplikationen. Intrauterine Tabakrauchexposition
ist mit fetaler Wachstumsrestriktion, einem daraus resultierenden niedrigen Geburtsgewicht,
dem plotzlichen Kindstod, Asthma und Bronchitis im Kindesalter, neurokognitiven Defiziten
und Lernbehinderungen assoziiert. Intrauterine Tabakrauchexposition hat einen nachhaltigen
Effekt bis hinein ins junge Erwachsenenalter. Auch eine optimale Gewichtszunahme wéhrend
der Schwangerschaft ist ein bedeutender Faktor sowohl im Hinblick auf die kindliche wie
auch die miitterliche Gesundheit. Tabakkonsum wihrend der Schwangerschaft, ein nicht-
normwertiger pragravider BMI und inaddquate Gewichtszunahme sind assoziiert,
interagieren und potenzieren sich hinsichtlich schwangerschafts-assoziierter Komplikationen
und gesundheitlicher Folgen fiir das Ungeborene. Angesichts der immer noch hohen
Privalenz des Tabakkonsums unter Schwangeren und der gravierenden, teils
generationeniiberdauernden, gesundheitlichen Folgen fiir Mutter und Kind, der dahingehend
nach wie vor limitierten Therapieoptionen, ist Forschung auf diesem Gebiet von enormer

Wichtigkeit.

Ziel dieser Arbeit war es, die Auswirkungen der Rauchexposition auf die
Gewichtsentwicklung wéhrend der Trachtigkeit im Mausmodell zu untersuchen. Anfangs
sollte geklirt werden, inwiefern die Gewichtszunahme wihrend der Tragezeit die Situation in
der Schwangerschaft wiederspiegelt. Bis dato gibt es keinen zuverldssigen Prognosetest zum
frithestmoglichen Nachweis der murinen Graviditdt. Deshalb liegt das Hauptaugenmerk
dieser Arbeit auf der Fragestellung, ob und zu welchem Zeitpunkt sich anhand der
Gewichtsentwicklung eine Trachtigkeit feststellen ldsst. Ein solcher ,, Trachtigkeitstest soll
als Basis einer effizienten und gezielten Forschungsplanung und —durchfiihrung dienen.
Zudem wire eine moglichst frithzeitige Ausgliederung nicht-trachtiger Tiere aus Versuchen
im Sinne des Tierschutzes. Eine Effizienzsteigerung bedenkend, wurden ferner

Einflussfaktoren auf die Wahrscheinlichkeit des Eintretens einer Trachtigkeit untersucht.



Im Rahmen dieser Studie wurden Daten von 580 weiblichen Balb/c-Méusen ausgewertet; die
Versuche wurden zwischen Mérz 2013 und Januar 2014 durchgefiihrt. Nach Zulieferung und
einer einwochigen Akklimatisierungsphase wurden je ein Mannchen und ein Weibchen in
Verpaarung gesetzt; 67 Weibchen wurden trichtig. Ab Tag E2.5 wurden 291 Tiere tdglich
Tabakrauch exponiert; eine nicht-exponierte Kontrollgruppe umfasste 289 Tiere. Das

Gewicht der Weibchen wurde wéhrend des Versuchszeitraumes téglich erfasst.

Mit Hilfe deskriptiver Statistik erfolgte die erste Beschreibung der Stichprobe. Mittelwert-
bzw. Lageunterschiede wurden fiir zwei unabhéngige Stichproben mit Hilfe des t-Tests bzw.
des Mann-Whitney-U-Tests erfasst; fiir Vergleiche von mehr als zwei unverbundenen
Stichproben, wurde die einfaktorielle ANOVA bzw. der Kruskal-Wallis-Test verwendet.
Mittels Chi*>-Test und ,Fishers exaktem Test“ wurden qualitative Variablen auf
Unabhéngigkeit getestet. Der Effekt der Rauchexposition auf die Gewichtsentwicklung,
wurde durch Berechnung linearer Regressionsmodelle quantifiziert. Zur Prognose des
Trachtigkeitsstaus wurden logistische Regressionsmodelle gerechnet. Das Signifikanzniveau

wurde auf 5 Prozent festgesetzt.

Bereits einen Tag nach Beginn der Rauchexposition wogen nicht-trichtige CS-Méuse
signifikant weniger als Tiere der Kontrollgruppe; dieser Effekt war bis einschlieBlich des
Versuchsendes zu beobachten. Die Kontrollgruppe nahm an Gewicht zu.

Ab dem zweiten Tag nach Expositionsbeginn wogen trachtige CS-Mause signifikant weniger
als trachtige Kontrolltiere; trichtige CS-Miuse nahmen kontinuierlich je Trimester anndhernd
ein Gramm weniger an Gewicht zu als die Kontrollgruppe.

Trichtige Tiere wogen zum Verpaarungszeitpunkt signifikant mehr als nicht-trachtige Tiere.
Die Giite der logistischen Regressionsmodelle, welche die Wahrscheinlichkeit des Eintretens
einer Triachtigkeit auf Basis des Ausgangsgewichtes vorhersagen sollten, erwies sich als
unzureichend.

Insgesamt wurden 11,6% der 580 Tiere trachtig. Es konnten, in Abhéngigkeit von der
Verpaarungsgruppe, Trichtigkeitsraten zwischen 0 und 25 Prozent beobachtet werden. Ein
signifikanter ~Zusammenhang zwischen der Zugehorigkeit zu einer bestimmten
Verpaarungsgruppe und dem Trachtigkeitsstatus konnte nachgewiesen werden. Die mittleren
Gewichte zum Verpaarungszeitpunkt (E0Q) unterschieden sich signifikant zwischen den

Verpaarungsgruppen.



Die Prognose des Trichtigkeitsstatus ist ab Tag E8.5 moglich; signifikante
Regressionskoeffizienten konnen zur Berechnung der Tréichtigkeitswahrscheinlichkeit
verwendet werden. Die Gewichtsverdnderung hat zu allen Zeitpunkten (auBler E2.5) einen
signifikanten Effekt auf die Chance einer Tréachtigkeit. Ab dem Zeitpunkt E6.5 hat die
Tabakrauchexposition einen signifikanten Einfluss auf die Chance einer Trachtigkeit. Dabei
ist die Gilite der Modelle mit Einbeziehung des Expositionseffekts besser, verglichen mit

derjenigen der Modelle ohne Beriicksichtigung der Exposition.

Die Effekte der Tabakrauchexposition auf die humane Gewichtsentwicklung konnte sowohl
fiir die nicht-gravide Konstitution als auch fiir die Schwangerschaft im Balb/c-Mausmodell
modelliert werden. Ergebnisse dieser Arbeit werden durch andere Studien an Tiermodellen
bestétigt; soweit der Verfasserin bekannt, sind in der Literatur bisher keine Studien zur
Gewichtsentwicklung im Mausmodell (im Allgemeinen und wéhrend der Triachtigkeit) mit
derart hohen Fallzahlen beschrieben.

UnregelméBigkeiten des murinen Reproduktionszyklus sind als Ursache unterschiedlich
hoher Trachtigkeitsraten zu diskutieren. Zyklischen Gewichtsschwankungen stehen als Grund
unterschiedlich hoher Ausgangsgewichte zur Debatte. Sowohl UnregelméBigkeiten des
murinen Reproduktionszyklus als auch zyklusabhingige Gewichtsverdnderungen konnten auf
saisonale Einfliisse zuriickgefiihrt werden.

Die Entwicklung eines Modells, mit dem Ziel den Trichtigkeitsstatus - basierend auf der
Gewichtsverdnderung und unter Beriicksichtigung der Tabakrauchexposition - zu
prognostizieren, ist gelungen. Eine sichere Vorhersage anhand dieser Modelle ist ab Tag E8.5

moglich.



3 Einleitung

,»Rauchen kann Ihr ungeborenes Kind toten.”, ,,Wenn Sie rauchen, schaden Sie Ihren
Kindern, Ihrer Familie, Ihren Freunden.“, ,Kinder von Rauchern werden oft selbst zu
Rauchern.”, ,Rauchen mindert Ihre Fruchtbarkeit.“; seit dem 20.11.2002 sind
Tabakkonzerne, laut  Tabakprodukt-Verordnung (TabProdV), verpflichtet, mit
Warnhinweisen auf Verpackungen von Tabakerzeugnissen, vor den Konsequenzen des
Konsums zu warnen (Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz).

Aktuellen Daten (2011) zur Folge, konsumieren 30 Prozent der volljahrigen deutschen
Bevolkerung regelméfig Tabakprodukte; 34 Prozent der Ménner und 26 Prozent der Frauen
rauchen (Lampert 2011).

In Deutschland rauchen zwischen 17 Prozent (KiGGs=Kinder- und Jugendgesundheitssurvey,
2003-2006) und 22,2 Prozent (2001-2002) der Frauen wéhrend der Schwangerschaft
(Dudenhausen 2009, 9-15). Im Jahr 2005 rauchten 13,8 Prozent der US-Biirgerinnen wéhrend
der Schwangerschaft; dabei differiert die Pravalenz innerhalb der USA: In New York betrug
diese 5,2 Prozent, in West Virginia 35,7 Prozent (PRAMS=Pregnancy Risk Assessment
Monitoring System) (Tong, et al. 2009). 2002 rauchten in Kanada 12 Prozent der
schwangeren Frauen; in Australien lag die Pridvalenz im Jahr 2004 bei 20 Prozent, in
Dénemark bei 16 Prozent (2005). 2001 rauchten 10 Prozent der japanischen Schwangeren
(Murin, Rafii und Bilello 2011).

Dabei hdngen soziodemographische Charakteristika signifikant mit dem Rauchverhalten in
der Schwangerschaft zusammen (Dudenhausen 2009, Murin, Rafii und Bilello 2011, Xu, et
al. 2013).

Das Rauchverhalten wéhrend der Schwangerschaft ist altersabhidngig; mehrere Studien
belegen, dass jlingere Schwangere hdufiger Tabakprodukte konsumieren (Tong, et al. 2009,
Dudenhausen 2009, Murin, Rafii und Bilello 2011, Xu, et al. 2013). In Australien (2007-
2010) rauchen mehr als ein Viertel der schwangeren 16- bis 24-Jdhringen (Xu, et al. 2013).
2005 rauchten in den USA 20,7 Prozent der 20- bis 24-jdhrigen Schwangeren, hingegen nur
9,2 Prozent der iiber 35-Jdhrigen (PRAMS) (Tong, et al. 2009).

Das Rauchverhalten widhrend der Schwangerschaft ist mit dem Familienstand der
Schwangeren assoziiert (Dudenhausen 2009, Murin, Rafii und Bilello 2011, Xu, et al. 2013);

Unverheiratete und alleinstehende deutsche und US-amerikanische Frauen rauchen héufiger



wiéhrend der Schwangerschaft (Dudenhausen 2009, Murin, Rafii und Bilello 2011).
Allerdings hiangt das Rauchverhalten der Schwangeren auch stark von demjenigen des
Partners ab; australische, deutsche und US-amerikanische Daten zeigen, dass die Beziehung
zu einem rauchenden Partner das Risiko des Tabakkonsums erhoht (Dudenhausen 2009, 9-
15, Murin, Rafii und Bilello 2011, Xu, et al. 2013).

Das Rauchverhalten wihrend der Schwangerschaft ist vom Bildungsstand abhédngig; Frauen
mit niedrigem Bildungsabschluss rauchen haufiger wihrend der Graviditidt (Dudenhausen
2009, Murin, Rafii und Bilello 2011, Xu, et al. 2013). 2005 rauchten in den USA 1,8 Prozent
der schwangeren Collegeabsolventinnen und 20,2 Prozent der Schwangeren ohne
Highschool-Abschluss (Murin, Rafii und Bilello 2011). Internationale Daten belegen den
positiven Effekt einer Berufstitigkeit auf das Rauchverhalten wéhrend der Schwangerschaft:
Berufstitige Frauen rauchen seltener als Erwerbslose; die Hohe des Einkommens ist invers
mit dem Tabakkonsum Schwangerer assoziiert (Dudenhausen 2009, 9-15, Murin, Rafii und
Bilello 2011, Xu, et al. 2013).

Laut Robert-Koch-Institut (KiGGs, 2003-2006) rauchen 42 Prozent der 17-jdhrigen Méadchen
(Dudenhausen 2009, 10).

Angesichts der hohen Prdvalenz des Tabakkonsums unter Maidchen, Frauen und
Schwangeren und den gravierenden, auch generationeniiberdauernder, gesundheitlichen

Folgen fiir Mutter, Kind und Fetus, ist Forschung auf diesem Gebiet von hochster Aktualitét.

3.1 Tabakrauch

Tabakrauch setzt sich aus mehreren tausend Inhaltsstoffen zusammen. Darunter befinden sich
reizend, toxisch und karzinogen wirkende Substanzen (Liillmann, Mohr und Hein 2010, 582-
586, Murin, Rafii und Bilello 2011).

Aus chemisch-physikalischer Sicht ist Tabakrauch ein Aerosol, welches zu zehn Prozent aus
einer Teilchen- und zu 90 Prozent aus einer Gasphase besteht. Als Hauptstromrauch
(=Aktivrauch) wird dabei der vom Raucher in- und exhalierte Tabakrauch bezeichnet. 20
Prozent des Gesamtrauches besteht aus Hauptstromrauch; der iibrige Anteil wird als
Nebenstromrauch (=Passivrauch) bezeichnet. Nebenstromrauch ist definiert, als derjenige
Rauch, welcher wihrend des Abbrennens der Zigarette entsteht. Auf Grund unterschiedlicher
Verbrennungstemperaturen, differieren Haupt- und Nebenstromrauch hinsichtlich der

enthaltenen Schadstoftkonzentration (Dudenhausen 2009, 16).



Tabelle 1: ausgewdhlite Inhaltsstoffe des Tabakrauchs (K = karzinogen, R = reizend, T = toxisch, modifiziert
nach Dudenhausen, 2009, S. 28)

Substanz Toxische Eigenschaften Vorkommen
Aceton T Losungsmittel
Ammoniak R Reinigungsmittel
Arsen K Rattengift
Benzol K Losungsmittel, Benzinzusatz
Blausdure T Gift
Blei T Batterien
Butan K Campinggas, Zigarettenanziinder
Cadmium K Batterien
Formaldehyd R Mobelindustrie, Holzverarbeitung,
Leichenkonservierung
Kohlenmonoxid T Abgase
Polonium-210 K Radioaktives Isotop
Teer K Straflenbelag
Toluol T Losungsmittel
Nikotin T Tabakpflanze

3.1.1 Kohlenmonoxid

Bei unvollstandiger Verbrennung organischer Verbindungen entsteht Kohlenmonoxid (CO).
Der Hauptstromrauch einer Zigarette besteht zu ein bis drei Prozent aus Kohlenmonoxid. CO
ist farb- und geruchlos; es wirkt bei Inhalation nicht reizend, seine Toxizitét ist jedoch hoch.
CO konkurriert mit Sauerstoff um die Bindungsstelle am Hamoglobin; allerdings besitzt
Kohlenmonoxid eine hohere Hb-Affinitdt. Der Carboxyhdmoglobingehalt des Blutes starker
Raucher kann Konzentrationen bis zu 15 Prozent erreichen (Schneider, Husslein und
Schneider 2006, 203, Liillmann, Mohr und Hein 2010, 582-586). Exhalationstests, welche im
Rahmen von Rauchberatung und —entwohnung eingesetzt werden, verlassen sich auf

Kohlenmonoxid als Biomarker zur Quantifizierung des Tabakkonsums (de B Machado, et al.

2011).



3.1.2 Reizend wirkende Tabakrauchbestandteile

Reizgase wie Ammoniak und verschiedene Aldehyde sind mitverantwortlich fiir die
Entwicklung des Raucherhustens, der chronischen Bronchitis und des Lungenemphysems.
Die Minderung des Zilienschlages des respiratorischen Epithels durch reizende
Tabakrauchbestandteile hemmt die mukozilidre Clearance und trdgt so zu einer gesteigerten
Infektanfélligkeit von Rauchern bei. Chronische Entziindungen des Respirationstraktes
bereiten den Boden fiir Plattenepithelmetaplasien der Bronchialschleimhaut (Liillmann, Mohr

und Hein 2010, 584).

3.1.3 Karzinogen wirkende Tabakrauchbestandteile

Als Hauptkarzinogene des Tabakrauches gelten Teer und Teerinhaltsstoffe (Liillmann, Mohr
und Hein 2010, 584). Chronische Inhalation karzinogen wirkender Tabakrauchbestandteile
gilt als Risikofaktor fiir die Entstehung verschiedenster maligner Entitdten, darunter Lungen-,
Oropharyngeal-, Larynx-, Pankreas- und Harnblasenkarzinome (Haustein und Groneberg
2008, 167, Liillmann, Mohr und Hein 2010, 584). Tabakkonsum wird fiir 90 Prozent aller
Lungenkarzinome bei Miannern und fiir 79 Prozent aller Lungenkarzinome bei Frauen

verantwortlich gemacht (Haustein und Groneberg 2008, 167).

3.1.4 Nikotin

Nikotin ist das Hauptalkaloid der Tabakpflanze und gilt als hochtoxisch. Es ist fiir die
abhingigkeitserzeugende Wirkung des Tabaks verantwortlich. Die todliche Dosis betrigt 50
mg. Eine Uberdosierung fiihrt zu tonisch-klonischen Krimpfen und zum Tod durch
Atemldhmung. Geringere Dosen, wie sie beispielweise durch Rauchinhalation in den
menschlichen Korper gelangen, wirken als Stimulantien vegetativer Ganglien und des
Nebennierenmarkes. Folge ist eine Steigerung der Adrenalin- und Noradrenalinsekretion um
circa 15 bzw. 50 Prozent. Dabei ist die bevorzugte Zielstruktur der prasynaptische
nikotinerge Acetylcholinrezeptor. Schon unmittelbar wihrend des Rauchens machen sich
EKG-Verinderungen, Anderungen des GefiB- und des Bronchialtonus bemerkbar.
Chronischer Nikotinkonsum gilt als Risikofaktor kardiovaskuldrer Erkrankungen (Haustein
und Groneberg 2008, 77-112, Liillmann, Mohr und Hein 2010, 582-583).

Die FElimination des Nikotins erfolgt, iiber die Zwischenprodukte Cotinin und 3-
Hydroxycotinin, zu 80 Prozent in der Leber. Die Halbwertszeit des Nikotins im menschlichen
Korper betragt etwa zwei Stunden; Cotinin hingegen wird mit einer Halbwertszeit von 20 bis

30 Stunden wesentlich langsamer eliminiert. Zum Nachweis eines Nikotinkonsums bietet



sich deshalb die Bestimmung der Cotininkonzentration im Blutplasma oder Urin an (Haustein

und Groneberg 2008, 77-112, Liillmann, Mohr und Hein 2010, 582-583).

3.2 Einfluss des Nikotins auf das Korpergewicht

Tabakkonsum und Adipositas gehdren zu den weltweit flihrenden Morbiditits- und
Mortalitdtsrisiken. Es besteht ein inverser Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und
Korpergewicht. Raucher weisen hédufig ein niedrigeres Korpergewicht auf als gleichaltrige
Nichtraucher. Die Mechanismen, welche zu Gewichtsverlust durch Tabakkonsum beitragen,
sind im Detail noch nicht verstanden. Ein Grof3teil der Gewichtseffekte wird dem Nikotin
zugeschrieben. Aber auch psychologische Aspekte miissen beriicksichtigt werden: Die
Zigarette dient dem Raucher als Mahlzeitendquivalent; dadurch trdgt sie zu geringerer
Nahrungsaufnahme und Gewichtsverlust bei (Chiolero, et al. 2008, Audrain-McGovern und

Benowitz 2011).

3.2.1 Epidemiologische Aspekte

Raucher weisen hdufig einen niedrigeren BMI als Nichtraucher auf (Chiolero, et al. 2008,
Mineur, et al. 2011). Erwachsene Raucher wiegen um durchschnittlich vier bis flinf
Kilogramm weniger als Nichtraucher (Audrain-McGovern und Benowitz 2011). Besonders
junge Frauen scheinen mit dem Ziel der Gewichtsreduktion und —kontrolle das
Zigarettenrauchen zu beginnen (Audrain-McGovern und Benowitz 2011); nicht selten sind
Essstorungen mit Tabakkonsum vergesellschaftet (Holling und Schlack 2007). Allerdings
belegen Studien Dosisabhidngigkeiten: Starke Raucher weisen ein héheres Korpergewicht als
weniger starke Raucher auf. Vermutlich ist starkes Rauchverhalten mit geringer korperlicher
Aktivitdt, ungesundem Erndhrungsverhalten und hoherem Alkoholkonsum assoziiert
(Chiolero, et al. 2008, Martinez de Morentin, et al. 2012).

Mehr als 70 Prozent der Raucher, die den Tabakkonsum ohne entsprechende
Nikotinersatztherapie beenden, nehmen an Gewicht zu (Martinez de Morentin, et al. 2012).
Ehemalige Raucher sind zehn Jahre nach einem Rauchstopp, im Vergleich zu kontinuierlich
rauchenden Personen, zwischen 4,4 (Minner) und 5,0 (Frauen) Kilogramm schwerer
(Chiolero, et al. 2008). Der Rauchstopp fiihrt zu einer Abnahme des Energieverbrauches und
einer taglich um 250 bis 300 kcal gesteigerten Energieaufnahme; diese Effekte scheinen nach
einigen Monaten riickldufig zu sein (Chiolero, et al. 2008, Audrain-McGovern und Benowitz

2011).



3.2.2 Physiologische Aspekte

Die Bilanz aus Kalorienaufnahme und Energieverbrauch bestimmt das Korpergewicht
(Audrain-McGovern und Benowitz 2011). Der Hypothalamus ist fiir die zentrale Regulation
der Energichomdostase zustindig. Zentrale hypothalamische Mechanismen steuern Hunger-
und Sattigungsgefiihl; ebenso nimmt der Hypothalamus Einfluss auf den Glukose- und
Fettstoffwechsel peripherer Gewebe (Chiolero, et al. 2008, Klinke, et al. 2010, 489-496,
Gekle, et al. 2010, 414-418, Huang, Xu und van den Pol 2011).

Tabakkonsum hemmt das Hungergefiihl und erhdht den taglichen Energieverbrauch um circa
10 Prozent; dies entspricht einem téglichen Mehrverbrauch von circa 200 Kilokalorien
(Audrain-McGovern und Benowitz 2011).

Zur Veranschaulichung nachfolgender Erlduterungen soll Abbildung 1 dienen:
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Abbildung 1: Regulation der Nahrungsaufnahme: NPY=Neuropeptide Y, AgRP=agouti related protein,
POMC=Proopiomelanocortin, CART=cocaine and amphetamine regulated transcript, MCH=melanin
concentrating hormone, CRH=corticotropin releasing hormone, TRH=thyreotropin releasing hormone,

CCK=Cholezystokinin, GLP-1=glucagon-like-peptide (aus: (Gekle, et al. 2010, §.415))

Nikotin wirkt als Sympathikomimetikum; als solches hat es sowohl Einfluss auf periphere
Gewebe wie auch zentralnervose Strukturen (Audrain-McGovern und Benowitz 2011).
Nikotin fiihrt zur zentralnervésen Freisetzung von Dopamin, Noradrenalin, Serotonin,
Acetylcholin, Glutamat, GABA und anderer Neurotransmitter. Einige dieser Substanzen
induzieren — durch Stimulation hypothalamischer Regulationszentren — die Ausschiittung
anorexigen- bzw. orexigen-wirkender Stoffe: Proopiomelanocortin (POMC) und Kokain- und
Amphetamin-reguliertem Transkript (CART) ddmpfen das Hungergefiihl und wirken katabol;
Neuropeptide Y, AgRP (Agouti-related peptide), MCH (Melanin-concentrating hormone)
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und Orexin wirken appetitsteigernd und anabol (Chiolero, et al. 2008, Gekle, et al. 2010, 414-
418, Klinke, et al. 2010, 489-496, Audrain-McGovern und Benowitz 2011). Zudem scheint
Nikotin direkt erregend auf POMC-Neurone zu wirken und einen hemmenden Effekt auf die
NPY- und AgRP- Expression zu haben (Huang, Xu und van den Pol 2011, Martinez de
Morentin, et al. 2012).

Leptin fordert die POMC- und CART-Sekretion und hemmt die Ausschiittung von
Neuropeptid Y und AgRP (Klinke, et al. 2010, 489-496). Nikotin steht im Verdacht die
Leptinsekretion bzw. die zentrale Leptinwirkung zu beeinflussen; allerdings sind die
pathophysiologischen Mechanismen noch weitestgehend unklar (Jo, Talmage und Role 2002,
Chen, Hansen, et al. 2006, Audrain-McGovern und Benowitz 2011).

Des Weitern beeinflusst Nikotin direkt den Stoffwechsel peripherer Gewebe: Nikotin hemmt
die Absorption von Triglyceriden; zudem werden Lipoproteinlipasen und dadurch die
Lipolyse inhibiert (Jo, Talmage und Role 2002). Durch Induktion der UCP 1 ( uncoupling
protein 1) — Expression in braunem Fettgewebe, fiihrt Nikotin zur Steigerung der
Thermogenese (Jo, Talmage und Role 2002).

Basierend auf der Nikotin-getriggerten Ausschiittung von Katecholaminen, tragt
Tabakkonsum zu Insulinresistenz bei. Dabei scheint auch eine bei Rauchern niedrigere
Adiponectinserumkonzentration eine Rolle zu spielen. Das Hormon Adiponectin wirkt anti-
inflammatorisch und ist mitverantwortlich fiir die Insulinsensitivitit der Zielgewebe.
Insulinresistenz geht haufig mit einem hohen Viszeralfettanteil an der Gesamtkorperfettmasse
einher (Audrain-McGovern und Benowitz 2011).

Die Pathophysiologie des Zusammenhangs zwischen Tabakkonsum und Korperfettverteilung
ist wenig untersucht; allerdings scheint eine Nikotin-induzierte Freisetzung des
Glucocorticoids Cortisol und eine Nikotin-getriggerte Dysbalance ménnlicher und weiblicher
Geschlechtshormone fiir eine Erhohung des Viszeralfettanteils verantwortlich zu sein
(Chiolero, et al. 2008, Audrain-McGovern und Benowitz 2011). Ein hoher Viszeralfettanteil
an der Gesamtkorperfettmasse gilt als Risikofaktor fiir das metabolische Syndrom, Diabetes
mellitus Typ II und kardiovaskuldre Erkrankungen (Chiolero, et al. 2008, Audrain-McGovern
und Benowitz 2011).
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3.3 Maternale Gewichtsentwicklung wihrend der Schwangerschaft

3.3.1 Grundlagen der maternalen Gewichtszunahme

Die tégliche Energieaufnahme Schwangerer sollte mindestens 1500 bis 1800 Kalorien
betragen. Im Verlauf der Schwangerschaft erhoht sich der mittlere tdgliche Kalorienbedarf
um circa 13 Prozent. Der gestiegene Energiebedarf wird einerseits durch erhohte
Nahrungsaufnahme, andererseits durch metabolische Verdnderungen kompensiert
(Schneider, Husslein und Schneider 2006, 220-222).

Wihrend der Schwangerschaft sollte die physiologische Gewichtszuname 270-400 Gramm
pro Woche nicht iiberschreiten, wobei mit einer Gesamtgewichtszunahme zwischen 15 und
20 Prozent des prigraviden Gewichts zu rechnen (Diedrich, et al. 2007, 358). Die
durchschnittliche Gewichtszunahme bis zur 20. Schwangerschaftswoche belduft sich auf
circa 4,7 Kilogramm; bis zum Geburtstermin steigt das Gewicht im Durchschnitt um 15,5
Kilogramm (Ochsenbein-Kolble, et al. 2007). Schwangere asiatischer und afroamerikanischer
Abstammung verzeichnen eine geringere Gewichtszunahme als Frauen hellhdutiger Ethnien
(Ochsenbein-Kolble, et al. 2007).

Die Gewichtszunahme ist sowohl durch die Entwicklung von Uterus und Embryo/Fetus als
auch durch verstirkte Wasserretention zu erkliren. Eine Gesamtgewichtszunahme von circa
10-13 Kilogramm lédsst sich, wie folgt, gliedern: Gewicht des Kindes (3,0-3,5 kg),
Fruchtwasser (0,5 kg), Uterus (1,0 kg), Plazenta (1,0 kg), Wasserretention (4,0-6,0 kg),
Wachstum der Mammae (0,5 kg) (Schneider, Husslein und Schneider 2006, 220-222,
Diedrich, et al. 2007, 358, 362).

3.3.2 Klassifikation der maternalen Gewichtszunahme

Die Beurteilung der maternalen Gewichtsentwicklung muss interindividuell erfolgen und
sollte sich am prigraviden Body-Mass-Index (BMI') orientieren (Schneider, Husslein und
Schneider 2006, 221, Institute of Medicine 2009). Die optimale Gewichtszunahme wéhrend
der Schwangerschaft ist ein bedeutender Faktor sowohl im Hinblick auf die kindliche wie
auch die miitterliche Gesundheit (Secker-Walker und Vacek 2003, Ochsenbein-Koélble, et al.
2007, Diedrich, et al. 2007, 358, 362, Institute of Medicine 2009, Voigt , Schild, et al. 2013).

' BMI(=body-mass-index): Korpergewicht in [kg] / (K6rpergroBe in [m])* (Silbernagl und Despopoulos 2007,
S.232)
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Die aktuellen Empfehlungen einer optimalen Gewichtszunahme und die Klassifikation der
inaddquaten und exzessiven Gewichtszunahme, basierend auf dem priagraviden BMI, sind

Tabelle 2 zu entnehmen.

Tabelle 2: Klassifizierung der maternalen Gewichtszunahme in [kg] wdhrend der Schwangerschaft basierend

auf dem préigraviden BMI (modifiziert nach: Institute of Medicine 2009, Tanaka, et al. 2014)

Klassifizierung der maternalen Gewichtszunahme wihrend der
Schwangerschaft in [kg]
Priagravide BMI-
inadiquat adaquat eXzessiv
Kategorie

Untergewicht <125 12,5-18,0 > 18,0
Normalgewicht <11,5 11,5-16,0 > 16,0
Ubergewicht <7 7-11,5 >11,5
Adipositas <5 5-9,1 >9,1

3.3.3 Determinanten der maternalen Gewichtszunahme

Eine Vielzahl verhaltensbezogener, soziodemographischer und biologischer Faktoren
determinieren die miitterliche Gewichtszunahme wiahrend der Schwangerschaft; darunter
finden sich die Anzahl bisheriger Parititen, die Gestationsdauer, das kindliche Geschlecht,
das Erndhrungsverhalten, die korperliche Aktivitdt, vorbestehende Erkrankungen, der
pragravide BMI und der Tabakkonsum (Muscati, Koski und Gray-Donald 1996, Olson und
Strawderman 2003, Ochsenbein-Kélble, et al. 2007).

3.3.3.1 Pragravider BMI

Die Hohe des priagraviden BMI beeinflusst die miitterliche Gewichtszunahme wihrend der
Schwangerschaft (Olson und Strawderman 2003). Die Gewichtszunahme normalgewichtiger
Frauen (BMI = 18,5-24,9 kg/m?) liegt — sich an der IOM-Klassifikation orientierend -
zumeist im Normbereich (Olson und Strawderman 2003, Nohr, et al. 2008); nehmen diese
Gravida suboptimal an Gewicht zu, so handelt es sich eher um eine exzessive, denn um eine

zu geringe Gewichtszunahme (Muscati, Koski und Gray-Donald 1996, Nohr, et al. 2008).
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Untergewichtige Schwangere (BMI < 18,5 kg/m®) zeigen meist eine addquate
Gewichtszunahme (Olson und Strawderman 2003, Nohr, et al. 2008); bei nicht-addquater
Gewichtsentwicklung, werden Tendenzen sowohl in Richtung exzessiver als auch
inaddquater Gewichtszunahme beschrieben (Olson und Strawderman 2003, Nohr, et al.
2008).

Prigravid iibergewichtige (BMI = 25,0-29.9 kg/m?) und adipése (BMI > 30,0 kg/m?) Frauen
nehmen hiufig weniger an Gewicht (< 10 kg) zu als normal- und untergewichtig Schwangere

(Hellerstedt, et al. 1997, Nohr, et al. 2008).

3.3.3.2 Tabakkonsum

Ein weiterer Faktor, welcher auf die Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft wirkt,
ist der Tabakkonsum. Raucherinnen nehmen wihrend der Graviditdt weniger an Gewicht zu
als Nichtraucherinnen (Muscati, Koski und Gray-Donald 1996, Hellerstedt, et al. 1997,
Secker-Walker und Vacek 2003). Rauchende Schwangere (20 Zigaretten/Tag) wiegen im
Mittel fiinf Kilogramm weniger als Nichtraucherinnen desselben prigraviden Gewichts,
derselben Statur, Paritit und Schwangerschaftsdauer (Secker-Walker und Vacek 2003).
Muscati et al. beschreiben eine um circa zwei Kilogramm geringere gravide
Gewichtszunahme fiir Raucherinnen (13,8 Zigaretten/Tag), verglichen mit Nichtraucherinnen
(Muscati, Koski und Gray-Donald 1996). Groff et al. hingegen konnen keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der prénatalen Gesamtgewichtszunahme zwischen Raucherinnen
und Nichtraucherinnen feststellen; in jener Studie wurden Schwangere mit einem
Zigarettenkonsum von flinf oder mehr Zigaretten pro Woche wihrend mindestens drei
Monaten der Schwangerschaft als Raucherinnen klassifiziert (Groff, et al. 1997).
Dosisabhédngigkeiten, die maternale Gewichtszunahme betreffend, sind beschrieben (Muscati,

Koski und Gray-Donald 1996, Olson und Strawderman 2003).

3.4 Pra-, peri- und postnatale gesundheitliche Folgen

Die Hohe des pragraviden BMI, die maternale Gewichtszunahme und der Tabakkonsum
beeinflussen als wichtigste Faktoren, unabhéngig voneinander, die miitterliche und kindliche
Gesundheit (Muscati, Koski und Gray-Donald 1996, Ochsenbein-Kélble, et al. 2007, Nohr, et
al. 2008, Voigt, Jorch, G., et al. 2011).
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3.4.1 Einfluss des pragraviden BMI und der maternalen Gewichtszunahme

Sowohl prigravides Ubergewicht bzw. Adipositas als auch exzessive gravide
Gewichtszunahme gelten als Risikofaktoren fiir vielerlei Schwangerschaftskomplikationen,
wie Gestationshypertonie, Prieklampsie, Schnittentbindung und postpartale Blutungen
(Mongoven, et al. 1996, Ochsenbein-Kolble, et al. 2007, Doherty, et al. 2006, Nohr, et al.
2008, Voigt, Jorch, G, et al. 2011, Tanaka, et al. 2014).

Exzessiver Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft erhoht das Risiko postpartaler
Gewichtsretention (Mongoven, et al. 1996, Ochsenbein-Kélble, et al. 2007, Nohr, et al.
2008).

Beides, ein hoher priagravider BMI (Nohr, et al. 2008, Ay, et al. 2009, Voigt, Jorch, G., et al.
2011) und eine exzessive Gewichtszunahme (Ochsenbein-Kolble, et al. 2007, Nohr, et al.
2008, Ay, et al. 2009, Tanaka, et al. 2014), geht hdufig mit der Geburt eines hypertrophen
Kindes (LGA?) einher (Ochsenbein-Kélble, et al. 2007, Nohr, et al. 2008, Ay, et al. 2009,
Voigt, Jorch, G., et al. 2011, Tanaka, et al. 2014) Ein niedriger neonataler Apgar-Score kann,
als Folge prigravider Adipositas auftreten (Voigt, Jorch, G., et al. 2011).

Gestationsdiabetes ist ebenso mit prigravidem Ubergewicht bzw. Adipositas wie mit geringer
gravider Gewichtszunahme (< 10 kg) assoziiert (Mongoven, et al. 1996, Nohr, et al. 2008,
Voigt, Jorch, G., et al. 2011).

Inaddquate maternale Gewichtszunahme wie auch priagravides Untergewicht erhéhen das
Frithgeburtsrisiko (Ochsenbein-Kdlble, et al. 2007, Chasan-Taber, et al. 2008, Voigt, Jorch,
G., et al. 2011); sowohl das Risiko der Geburt eines hypotrophen Kindes (SGA®) als auch der
Geburt eines Kindes mit niedrigem Geburtsgewicht (LBW?) ist mit zuvor genannten
Pathologien assoziiert (Muscati, Koski und Gray-Donald 1996, Mongoven, et al. 1996,
Ehrenberg, et al. 2003, Ochsenbein-Koélble, et al. 2007, Johansson, et al. 2007, Nohr, et al.
2008, Voigt, Jorch, G, et al. 2011, Tanaka, et al. 2014).

Niedriges kindliches Geburtsgewicht beeinflusst nicht nur unmittelbar die perinatale

Mortalitdt, es birgt auch die Gefahr zahlreicher Langzeitfolgen, wie neurokognitiver Defizite,

2 LGA(=large for gestational age=hypertroph): Das Geburtsgewicht eines Neugeborenen liegt iiber der 90.
Perzentile des Normwertes des entsprechenden Gestationsalters. (Diedrich, et al. 2007, S.417)

3 SGA(=small for gestational age=hypotroph): Das Geburtsgewicht eines Neugeborenen liegt unter der 10.
Perzentile des Normwertes des entsprechenden Gestationsalters. (Diedrich, et al. 2007, S.417; Murin, Rafii und
Bilello 2011)

4 LBW(=low birth weight): Das Geburtsgewicht eines Neugeborenen betrigt weniger als 2500 Gramm. (Murin,
Rafii und Bilello 2011)
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Adipositas, Diabetes Typ II, kardiovaskuldrer und pulmonaler Erkrankungen (Ochsenbein-

Kolble, et al. 2007, Nepomnyaschy und Reichman 2006, Johansson, et al. 2007).
3.4.2 Einfluss des Tabakkonsums

3.4.2.1 Auswirkungen auf die Fertilitit

Zigarettenrauchen wirkt sich auf die Fertilitdt beider Geschlechter negativ aus (Dudenhausen
2009, 23). Als Ursachen der Infertilitit gelten die chronische Intoxikation mit Umweltgiften,
Alkohol, Drogen und Nikotin. Raucherinnen leiden an einer Konzeptionsverzégerung um bis
zu zwei Monate. Tabakkonsum beschleunigt das Erléschen der Ovarialfunktion und fiihrt zu
einem um durchschnittlich zwei Jahre fritheren Einsetzen der Menopause. Diese Effekte sind
zum einen dosisabhéngig, zum anderen ist deren Reversibilitit nach einem Rauchstopp belegt
(Shiverick und Salafia 1999, Schneider, Husslein und Schneider 2006, 202-203, Diedrich, et
al. 2007, 98, Ye, et al. 2010, Murin, Rafii und Bilello 2011). Raucherinnen schaden nicht
alleine der eigenen Fertilitdt; intrauteriner Tabakrauchexposition fithrt im Tiermodell zu einer
Fertilititsminderung weiblicher Nachkommen. So konnte gezeigt werden, dass intrauterine
Tabakrauchexposition zu einem Verlust fetaler Urkeimzellen und einer, daraus
resultierenden, signifikant geringeren Anzahl an Primordialfollikeln fiihrt; zudem konnten bei
weiblichen Nachkommen ovarielle Dysfunktionen und Konzeptionsverzogerungen

festgestellt werden (Ye, et al. 2010).

3.4.2.2 Extrauteringraviditit, Fehl-, Frith- und Totgeburt

Rauchen gilt als Risikofaktor diverser = Schwangerschaftskomplikationen, wie
Extrauteringraviditit, Fehl- und Totgeburt (Dudenhausen 2009, 22-27, Murin, Rafii und
Bilello 2011, Hyland, et al. 2014). Raucherinnen haben ein 1,16- bis 1,44-fach hoheres
Risiko eine dieser Komplikationen zu erleiden als Nichtraucherinnen (Hyland, et al. 2014).
Schneider et al. beschreiben ein 2,2 bis 4,4-fach hoheres Risiko fiir ektope
Schwangerschaften bei Raucherinnen; zudem ist das Risiko fiir Friihgeburten erhoht (OR =
1,64) (Schneider, Husslein und Schneider 2006, 201-203). Dabei héngt das Risiko von der
Menge der tidglich konsumierten Zigaretten und der Gesamtdauer des Tabakkonsums ab

(Schneider, Husslein und Schneider 2006, 201-203, Hyland, et al. 2014).

3.4.2.3 Plazentapathologien und Auswirkungen auf die maternal-fetale Zirkulation

Maternaler Tabakkonsum schidigt die Plazentaentwicklung und —funktion (Jauniaux und

Burton 2007, Murin, Rafii und Bilello 2011). Das Risiko rauchender Schwangerer eine
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Plazentalsung (Abruptio placentae) zu erleiden ist hoher, verglichen mit Nichtraucherinnen
(Murin, Rafii und Bilello 2011). Zigarettenkonsum (>20 Zig./d) ist gehduft mit dem
Auftreten der Placenta praevia assoziiert (Diedrich, et al. 2007, 561-562).

Die uteroplazentare Insuffizienz beschreibt eine Dysfunktion der Plazenta, welche mit
Perfusions- und Diffusionsstérungen einhergeht. Reduktion des uterinen Blutflusses,
Entwicklungsstorungen villoser Gefde und Stérungen des umbilikalen Blutflusses, gelten als
ursdchlich fiir die Entwicklung einer chronischen Plazentainsuffizienz und resultieren in einer
Verringerung der Gas- und Nahrstoffaustauschfldche. Folge ist eine Mangelversorgung des
Feten mit Sauerstoff und Nihrstoffen; auf diese Weise trdgt eine chronische
Plazentainsuffizienz zu fetaler Wachstumsrestriktion bei. Als Risikofaktor der Entstehung
einer chronischen Plazentainsuffizienz gilt der Tabakkonsum (Siegenthaler und Blum 2006,
424, Schneider, Husslein und Schneider 2006, 299, 530-532, Diedrich, et al. 2007, 561, 565,
Dudenhausen 2009, 23-25). De B. Machado et al. konnten einen Zusammenhang zwischen
gravidem Tabakabusus und erhdhten GefaBwiderstinden der linken A. uterina, der Aa.
umbilicales und der Plazentagefdle nachweisen; eine Positivkorrelation mit der Hohe des

Tabakkonsums wurde beschrieben (de B Machado, et al. 2011).

3.4.2.4 Bedeutung intrauteriner Tabakrauchexposition fur die kindliche Gesundheit

Intrauterine Tabakrauchexposition schddigt den Fetus indirekt durch Verdnderung des
Blutflusses in der Nabelschnur und direkt durch den Ubertritt toxischer
Tabakrauchbestandteile iiber die Plazentaschranke. Auf das Ungeborene {ibt, unter allen
Tabakrauchkomponenten, Nikotin die am stdrksten schiadigende Wirkung aus (Shiverick und
Salafia 1999, Espositio, et al. 2008, Murin, Rafii und Bilello 2011). Auf Grund basischer,
lipophiler Eigenschaften und geringer Plasmaproteinbindung konnen Nikotin - und sein
Abbauprodukt Cotinin - leicht die Plazentaschranke iiberwinden und in den fetalen
Blutkreislauf gelangen. Analysen der Amnionfliissigkeit intrauterin tabakrauchexponierter
Feten ergibt eine starke Nikotinexposition des Ungeborenen; eine um circa 15 Prozent héhere
Nikotinserumkonzentration im fetalen als im maternalen Blut konnte nachgewiesen werden
(Jauniaux und Burton 2007, Dudenhausen 2009, 22-27, Murin, Rafii und Bilello 2011).

So wird intrauterine Tabakrauchexposition mit fetaler Wachstumsrestriktion, der Geburt
hypotropher Neugeborener (SGA), niedrigem Geburtsgewicht (LBW), einem niedrigen
neonatalen Apgar-Score, dem plotzlichen Kindstod, Asthma und Bronchitis im Kindesalter,

neurokognitiven Defiziten und Lernbehinderungen in Verbindung gebracht (Schneider,
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Husslein und Schneider 2006, 201-203, Jauniaux und Burton 2007, Espositio, et al. 2008,
Murin, Rafii und Bilello 2011, Voigt, Jorch, G., et al. 2011).

Unabhingig vom prigraviden BMI sowie von der graviden Gewichtszunahme, stellt
intrauterine Tabakrauchexposition den grof3ten Risikofaktor fiir SGA und LBW dar (Muscati,
Koski und Gray-Donald 1996). Das Risiko der Geburt eines Kindes mit zu geringem
Gewicht (LBW), ist flir rauchenden Schwangeren um das zwei- bis dreifache hdoher
verglichen mit dem Risiko der Nichtraucherinnen (Murin, Rafii und Bilello 2011). Dabei ist
das Geburtsgewicht intrauterin Tabakrauch-exponierter Neugeborener um durchschnittlich
150 bis 300 Gramm, im Vergleich zu nicht-exponierten Kindern, reduziert (Secker-Walker
und Vacek 2003, Schneider, Husslein und Schneider 2006, 202, Murin, Rafii und Bilello
2011). Fir die Geburt eines hypotrophen Kindes (SGA) betrdgt das relative Risiko
rauchender Schwangere das 1,3- bis 10,0-fache, verglichen mit Nichtraucherinnen (Murin,
Rafii und Bilello 2011). Sowohl fiir das Risiko der Geburt eines Kindes mit niedrigem
Geburtsgewicht, als auch fiir das Risiko der Geburt eines hypotrophen Kindes sind
Dosisabhédngigkeiten beschrieben (Schneider, Husslein und Schneider 2006, 202, Murin,
Rafii und Bilello 2011).

Intrauterine Rauchexposition beeintrachtigt die Lungenentwicklung erheblich. Lungen
intrauterin ~ Tabakrauch-exponierter  (Klein-) Kinder zeigen eine  verminderte
Lungendehnbarkeit, einen erhdhten Atemwegswiderstand und eine geringere funktionelle
Residualkapazitit (Boezen, Jansen und Postma 2004, Murin, Rafii und Bilello 2011).
Intrauterin Tabakrauch-exponierte Kinder erkranken in den ersten fiinf Lebensjahren
signifikant hiufiger an Bronchitiden und weisen, auf Grund unterer Atemwegsinfekte, ein
signifikant hoheres Level an Krankenhausaufenthalten auf (Gilliland, Li und Peters 2001,
Murin, Rafii und Bilello 2011). Die Wahrscheinlichkeit der Nachkommen asthmatische
Erkrankungen zu entwickeln, erhoht sich durch miitterlichen Zigarettenkonsum wéhrend der
Schwangerschaft dosisabhidngig um das 1,23- bis 1,35-fache (Murin, Rafii und Bilello 2011).
Nachhaltige Effekte bis hinein ins junge Erwachsenenalter sind belegt: Junge Erwachsener,

welche intrauterin Tabakrauchexposition erfahren haben, weisen einen niedrigeren PEF’ und

* PEF(=peak expiratory flow): Der PEF beschreibt die ,,maximale exspiratorische Atemstromstirke, die bei
forcierter Exspiration nach kompletter Inspiration erreicht wird*. (Bésch und Criée 2013, S. 7)
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eine niedrigere FEF.sy,” auf, verglichen mit nicht-exponierten Gleichaltrigen (Boezen, Jansen
und Postma 2004, Murin, Rafii und Bilello 2011).

Zudem werden generationeniiberdauernde Effekte intrauteriner Tabakrauchexposition auf die
pulmonale Funktion beschrieben (Li, et al. 2005, Magnus, et al. 2015). GroBmiitterlicher
Tabakkonsum wihrend der Graviditit, unabhéngig von einem maternalen Tabakkonsum,
erhoht fiir die Enkelgeneration das Risiko asthmatische Erkrankungen zu entwickeln (Li, et
al. 2005, Magnus, et al. 2015); Miller et al. gehen bei intrauteriner Tabakrauchexposition des
Vaters von einem erhdhten kindlichen Asthmarisiko aus (Miller, et al. 2014). Im Tiermodell
konnten Rehan et al. einen, bis in die zweite und dritte Generation wirkenden, Effekt
graviden Nikotinkonsums auf die Lungenfunktion der Nachkommen nachweisen; erhdhte
Atemwegswiderstinde sowie eine verminderte Lungendehnbarkeit konnten beobachtet
werden (V. Rehan, et al. 2012, V. Rehan, et al. 2013). Als Ursache dieser
generationeniiberdauernder Effekte werden epigenetische Verdnderungen diskutiert (V.
Rehan, et al. 2012).

Ergebnisse aus Tierversuch deuten zudem darauf hin, dass Nikotin wadhrend der fetalen
Entwicklung neuroteratogen wirkt. So steht es im Verdacht Mitosearrest und Zelltod zu
induzieren und Ursache einer mangelhaften Ausbildung zentralnervéser Nervenzellen zu sein

(Murin, Rafii und Bilello 2011).

3.4.3 Interaktionen der Determinanten hinsichtlich perinataler Komplikationen

Zuvor genannte Determinanten (nicht-normwertiger pragravider BMI, suboptimale
Gewichtszunahme und Tabakkonsum) liegen héaufig nicht isoliert vor, sondern sind
miteinander  vergesellschaftet und  wechselwirken hinsichtlich der perinatalen
gesundheitlichen Komplikationen.

Nohr et al. beschreiben, bei gleichzeitigem Vorliegen pragraviden Untergewichts und
inaddquater gravider Gewichtszunahme, ein um das fiinffach erhohte Risiko fiir die Geburt
eines hypotrophen Kindes, verglichen mit dem Risiko einer prigravid untergewichtigen Frau
mit addquater Gewichtszunahme (Nohr, et al. 2008).

Schwangere mit einem auflerhalb der Norm liegenden pragraviden BMI, rauchen hiufiger als
normalgewichtige Gravida (Nohr, et al. 2008, Voigt, Jorch, G., et al. 2011). Schwangere

Raucherinnen weisen préagravid eher einen niedrigen BMI auf (Muscati, Koski und Gray-

6 FEF(=Forcierte exspiratorische Flussgeschwindigkeit): Die FEF, beschreibt die maximale forcierte
exspiratorische Atemstromstirke zu dem Zeitpunkt, bei dem x % der Vitalkapazitit ausgeatmet wurden; dabei
entspricht x meist 25%, 50% oder 75% der Vitalkapazitit. (Bosch und Criée 2013, S. 7)
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Donald 1996); die Priavalenz des Tabakkonsums untergewichtiger Schwangeren betrégt 22,7
Prozent (Voigt, Jorch, G., et al. 2011).

Die Rate an Friihgeburten ist unter Raucherinnen in jeder BMI-Kategorie hoher, verglichen
jeweils mit Nichtraucherinnen gleichen BMIs (Voigt, Jorch, G., et al. 2011).

Unter Berticksichtigung intrauteriner Tabakrauchexposition ist - in jeder BMI-Kategorie - das
Risiko fiir die Geburt eines Kindes mit zu niedrigem Geburtsgewicht oder eines hypotrophen
Kindes hoher, verglichen mit Nichtraucherinnen der jeweils gleichen Statur. Dabei wirkt sich
eine Kombination aus Untergewicht und intrauteriner Tabakrauchexposition am negativste
auf die neonatale Gesundheit aus (Voigt, Jorch, G., et al. 2011, Wahabi, et al. 2013).

Gehen intrauterine Tabakrauchexposition und inaddquate Gewichtszunahme miteinander
einher, werden Kinder ebenfalls hdufiger hypotroph oder mit zu geringem Gewicht geboren,
verglichen mit inaddquater Gewichtszunahme bei Nichtraucherinnen (Hellerstedt, et al.
1997).

Tabakkonsum wéhrend der Schwangerschaft, ein nicht-normwertiger pragravider BMI und
inaddquate Gewichtszunahme sind assoziiert, interagieren und potenzieren sich hinsichtlich
schwangerschafts-assoziierter Komplikationen und gesundheitlicher Folgen fiir das
Ungeborene (Groff, et al. 1997, Hellerstedt, et al. 1997, Olson und Strawderman 2003, Voigt,
Jorch, G., et al. 2011).

3.5 Exkurs: Indikatoren der murinen Trichtigkeit

Neben invasiven Methoden zur Bestimmung des Trachtigkeitsstatus in Frithphasen der
Graviditit, welche der Narkotisierung und Totung des Muttertieres bediirfen (Deb, Reese und
Paria 2006, 9-34), sind in der Literatur nicht-invasive Verfahren beschrieben, welche auf eine
Trichtigkeit hinweisen konnen.

Als Indikator einer stattgehabten Kopulation, dient der sogenannte Vaginalpfropf. Dabei
handelt es sich um ein Koagel aus Proteinen der ménnlichen Samenfliissigkeit, welches,
innerhalb der ersten 12 bis 24 Stunden nach Verpaarung, in der Vagina des Weibchens zu
detektieren ist (Bronson, Dagg und Snell 1966, Croy, et al. 2014, 3-9, 90-91). Das Vorliegen
eines Vaginalpfropfs deutet ausschlieBlich auf eine stattgefundene Paarung hin und vermag
nichts nichts liber Konzeption bzw. Implantation auszusagen (Deb, Reese und Paria 2006, 9-
34). Bronson et al. (1966) geben an, dass die Sensitivitdt dieser Methode — im Sinne eines
,, Trachtigkeitstests* — in Abhdngigkeit vom verwendeten Mausstamm zwischen 14 und 100

Prozent anzusiedeln ist; einige Mausstimme bilden nach der Kopulation keinen
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Vaginalpfropf aus (Bronson, Dagg und Snell 1966, Croy, et al. 2014, 3-9, 90-91).

Eine weitere Moglichkeit eine stattgefundene Kopulation nachzuweisen, besteht darin,
innerhalb der ersten zwolf Stunden nach Verpaarung, das Vaginalsekret des Weibchens auf
Spermien zu untersuchen (Croy, et al. 2014, 3-9); Daten zur Erfolgsrate dieser Methode sind
der Autorin nicht bekannt.

In Abhéngigkeit von der WurfgroBle, zeigen trachtige Méuse ab Tag E10.5 erste Anzeichen
einer abdominellen Distension (Wurfgrole > 6 Nachkommen). Bei einer murinen
Gestationsdauer von 19 bis 21 Tagen, sollte ab Tag E12.5 eine deutliche abdominelle
Umfangsvermehrung sichtbar sein (Croy, et al. 2014, 3-9, 792).

In  Anlehnung, an den bei der Frau gebrduchlichen pB-hCG-Test zum
Schwangerschaftsnachweis, wurden Versuche unternommen biochemische Verfahren zur
Prognose des murinen Trichtigkeitsstatus zu entwickeln; diese sind bislang nicht anwendbar

(Washington 2013).
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4 Hintergrund und Fragestellung der Dissertation

Angesichts der hohen Pridvalenz des Tabakkonsums unter Schwangeren und der
gravierenden, teils generationeniiberdauernden, gesundheitlichen Folgen fiir Mutter und
Kind, der dahingehend nach wie vor limitierten Therapieoptionen, ist Forschung auf diesem
Gebiet von enormer Wichtigkeit.

Um pathophysiologische Schidigungsmechanismen, moglichst unabhingig von anderen
Determinanten perinataler Komplikationen, untersuchen zu konnen, bedarf es der
Verwendung von Modellsystemen; eine mdglichst groBe physiologische Ahnlichkeit
zwischen Versuchsmodell und humanem System ist dabei wiinschenswert.

Studien beschreiben den Effekt des Tabakrauchkonsums auf die humane
Gewichtsentwicklung im Allgemeinen und wéhrend der Schwangerschaft im Speziellen; fiir
das Versuchsmodell ,,Maus® hingegen, ist diesbeziiglich wenig bekannt. Zudem war im
Vorfeld der Fragestellung ,,Prognose des Trachtigkeitsstatus* interessant, ob sich ein Einfluss
der Rauchexposition auf die Vorhersage des Triachtigkeitsstatus erahnen lieB3.
Dementsprechend beschéftigt sich die erste Fragestellung mit der Auswirkung der

Rauchexposition auf die Gewichtsentwicklung im Mausmodell:

* Effekt der Rauchexposition auf die Gewichtsentwicklung:
- Hat Rauchexposition einen Einfluss auf die physiologische Gewichtsentwicklung
nicht-trachtiger Tiere?
- Hat Rauchexposition einen Einfluss auf die Gewichtsentwicklung wihrend der

Trachtigkeit?

Bis dato gibt es keinen zuverldssigen Prognosetest zum frithestmoglichen Nachweis der
murinen Graviditit. Deshalb liegt das Hauptaugenmerk dieser Arbeit auf der Fragestellung,
ob und zu welchem Zeitpunkt sich anhand der Gewichtsentwicklung eine Trichtigkeit
feststellen ldsst. Ein solcher ,, Trachtigkeitstest™ soll als Basis einer effizienten und gezielten
Forschungsplanung und —durchfiihrung dienen. Zudem wire, eine mdglichst frithzeitige
Versuchsausgliederung nicht-trachtiger Tiere im Sinne des Tierschutzes (TierSchG §7;

(Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz 2006)).
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* Der Trachtigkeitsstatus ldsst sich anhand der Gewichtszunahme in den ersten Tagen
der Tréachtigkeit prognostizieren.
- Zu welchem Zeitpunkt ist anhand des Gewichtes mit 95%-iger Wahrscheinlichkeit
der Trachtigkeitsstatus vorhersagbar?

- Hat Rauchexposition einen Effekt auf diese Vorhersage?

Voruntersuchern fielen unterschiedlich hohe, teils sehr niedrige Trichtigkeitsraten auf. Um
sowohl eine hohe Effektivitit wie auch Effizient der Forschungsarbeit zu gewéhrleisten,

befassen sich weitere Fragestellungen mit potentielle Ursachen:

* Hat das Ausgangsgewicht einen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit trachtig zu

werden?

* Inwiefern spielen Verpaarungsgruppeneffekte eine Rolle?
- (Gibt es eine Abhédngigkeit zwischen Verpaarungsgruppen und Trichtigkeitsraten?

- Unterscheiden sich die Verpaarungsgruppen hinsichtlich des Ausgangsgewichtes?
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5 Material und Methoden

5.1 Versuchsaufbau

Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte in Zusammenarbeit mit Mitarbeitern der Arbeitsgruppe
von Prof. Dr. Susanne Krauss-Etschmann (Krauss-Etschmann Lab, CPC — Comprehensive

Pneumology Center, Miinchen).

5.1.1 Tierversuchsantrag
Die Tierversuchsarbeiten wurden durch die Regierung von Oberbayern genehmigt und

entsprechend des geltenden Tierschutzgesetzes durchgefiihrt (TVA-AZ 91-11).

5.1.2 Tiere

Zur Durchfiihrung der Versuche wurden weibliche Balb/c-Mduse (Charles Rivers,
Deutschland) verwendet. Das Alter der Tier betrug bei Zulieferung acht Wochen. Anhand
eines definierten Schemas wurde, zur eindeutigen Identifizierbarkeit, jedes Tier mit einer

Ohrmarkierung versehen.

5.1.3 Haltungsbedingungen

Die Tiere wurden im Versuchstierstall des Helmholtz Zentrum Miinchen, Miinchen-
Neuherberg, in einzelbeliifteten Kifigsystemen (=individually ventilated cages=IVC) auf
Holzfasereinstreu unter SPV-Bedingungen (=specific pathogen free) gehalten. Die
Raumtemperatur des Tierstalls betrug 22 °C +/- 2 °C. Die Tiere wurden mittels kiinstlicher
Beleuchtung in einem zwolfstlindigen Tag-Nacht-Rhythmus (Licht zwischen 6.00 und 18.00
Uhr) gehalten. Unbehandeltes Trinkwasser und Standardnagetierfutter standen den Tieren

unbegrenzt zur Verfiigung. Wochentlich erfolgte ein Umsetzen der Tiere in saubere Kéfige.

5.1.4 Verpaarungsgruppen

In dieser Arbeit wurden Daten aus 13 Verpaarungsgruppen ausgewertet (vgl. Tabelle 3); die
Versuche wurden zwischen Mérz 2013 und Januar 2014 durchgefiihrt. In der Summe
handelte es sich dabei um Daten von 580 weiblichen Tieren. Die Verpaarungsgruppen
bestanden aus je 48 Tieren; je die Hélfte der Tiere jeder Verpaarungsgruppe bildete die
Rauchexpositions- bzw. die Kontrollgruppe. Zusitzlich wurden die Tiere jeder
Verpaarungsgruppe gleichméBig auf vier Gruppen - A, B, C und D - verteilt, welche jeweils

um einen Tag versetzt in den Versuch eingebunden wurden. Abweichend von diesem Schema



24

umfasste Verpaarungsgruppe Nummer 3 eine Gruppe a 24 Tieren und Verpaarungsrunde

Nummer 14 vier Gruppen a 7 Tieren.

5.1.5 Verpaarung

Balb/c Weibchen wurden wihrend einer einwochigen Gewohnungsphase vor Verpaarung a
vier Weibchen pro Kifig gehalten. Nach dieser Akklimatisierungsphase wurden je ein
Balb/c-Weibchen und ein Balb/c-Minnchen in Verpaarung gesetzt; dieser Tag wurde als Tag
E-0.5 (=embryonic day) deklariert. Am Tag nach der Verpaarung (E0.5) wurden die
Weibchen von den Ménnchen getrennt; Ménnchen kamen in weiteren Verpaarungsgruppen

zum Einsatz.

5.1.6 Experimental- und Kontrollgruppe

Je drei Weibchen wurden wéhrend des Expositionszeitraumes pro Kifig gehalten; Weibchen
eines Kifigs gehorten der gleichen Versuchsgruppe an. Die Zuteilung zu Kifig und
Versuchsgruppe erfolgte zufillig. Die Experimentalgruppe wurde wéhrend der gesamten
Versuchsdauer tdglich  Zigarettenrauch  exponiert; die gravimetrisch ermittelte
Partikelkonzentration betrug im Mittel 340 mg/m’. Die Kontrolle der adiquaten
Rauchexposition erfolgte durch Messung des Carboxyhédmoglobingehalts des Blutes und der
Cotininkonzentration im Urin. Die Kontrollgruppe atmete Raumluft.

Im Folgenden wird die Experimentalgruppe auch als CSE-Gruppe bzw. CS-Gruppe (CSE =
cigarette smoke exposure; CS = cigarette smoke ) bezeichnet, die Kontrollgruppe wird AIR-
Gruppe (AIR=Raumluft) genannt.

Ausnahme von oben genanntem Schema, bildet eine Subpopulation, welche 9 Tiere umfasst.
Diese Tiere gehorten bis einschlieBlich Tag E11.5 der AIR-Gruppe an. Am Tag E12.5
wechselten diese Mause in die CSE-Gruppe und verblieben dort bis einschlieBlich des
Versuchsendes. Sie werden im Folgenden auch als 3.Trimestertiere oder CS3-Gruppe

bezeichnet.

5.1.7 Ruhetag
Nach der Verpaarung und der Gruppenzuteilung erfuhren die Weibchen einen ,,Ruhetag®
(E1.5), welcher der Stressreduktion und der Steigerung der Implantationschancen potentieller

Zygoten dienen sollte.
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5.1.8 Erfassung des Korpergewichtes

Die Weibchen wurden ab Tag E-0.5 bis Versuchsende tdglich mittels einer Prézisionswaage
gewogen. Die Angabe des Gewichtes erfolgte auf eine Nachkommastelle; die Gewichte
wurden dokumentiert. Ab dem Zeitpunkt der CS-Exposition erfolgte die Wégung stets vor

der Exposition.

5.1.9 Tabakrauchexposition

Ab Tag E2.5 bis einschlieBlich Tag E17.5 erfolgte tiglich Tabakrauchexposition. Bei dem,
fiir die Raucherzeugung verwendeten Gerit, handelte es sich um eine manuell-gesteuerte,
modifizierte Rauchmaschine (TE-2 Smoking Machine), welche Hauptstromrauch erzeugte.
Das Verhiltnis Zigarettenzug zu Luftzufuhr, wurde auf zwei zu vier Sekunden festgesetzt. Es
wurden 3R4F-Referenzzigaretten der Universitit Kentucky verwendet. Der Zeitrahmen, der
fiir das Abbrennen einer Zigarette veranschlagt wurde, betrug fiinf Minuten. Die CSE-Gruppe
wurde tdglich Hauptstromrauch von zehn Zigaretten ausgesetzt. Das Modell der

Hauptstromrauchexposition ist vergleichbar mit Aktivrauchen.

5.1.10 Wurf und Totung

Ein Teil der trachtig gewordenen Mause warf die Jungtiere spontan, bei einem anderen Teil
wurde an Tag E18.5 eine Schnittentbindung (Sectio caesarea) durchgefiihrt. Die Jungtiere
wurden von Mitarbeitern der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Susanne Krauss-Etschmann fiir
weitere Versuchsarbeiten verwendet.

Die Totung nicht-triachtiger, adulter Méuse sowie die Totung, nicht weiter-verwendeter,
adulter Muttertiere, erfolgte durch zervikale Dislokation bzw. durch Blutentzug in tiefer

Narkose, mittels Durchtrennung der Vena cava in Nierenhdhe.

5.2 Statistische Auswertung — angewandte Methoden

Im Versuchsverlauf wurden Daten von 580 Méiusen und deren Nachkommen erhoben.
Speziell fiir diese Studie waren die Gewichtsverldufe der adulten Tiere von besonderem
Interesse. Um eine moglichst hohe Fallzahl zu gewéhrleisten, erfolgte die Auswertung bis
einschlieBlich Tag EI18.5; ab diesem Zeitpunkt reduzierte sich aufgrund von
Schnittentbindungen die Zahl der trichtigen Mause und damit einhergehend die Anzahl der
Gewichtsdaten stark. Zudem wurden Informationen zu Geschlecht, Exposition, Trachtigkeit,
WurfgroBe, Verpaarungs-, Wurf- und Sectio-Daten erfasst. Der Ubersichtlichkeit halber,

wurde eine sql-Datenbank eingerichtet und die entsprechenden Daten eingepflegt.
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Die Struktur der Datenbank ,,smaf ext* beruht auf fiinf Tabellen. Durch die Verwendung
individueller Identifikationsnummern konnten die Tabellen miteinander verkniipft werden.

Zur statistische Auswertung, Erstellung der Tabellen und Graphiken wurden die Programme
SPSS 19 (Statistical Package for Social Sciences), Microsoft Excel 2007 und Microsoft Excel

2011 verwendet.

5.2.1 Deskriptive Statistik

Mittels deskriptiver Statistik erfolgte die erste Beschreibung der Stichprobe. Hierfiir wurden
die Daten in Tabellenform {iberfiihrt. Die graphische Darstellung erfolgte iiber
Liniendiagramme und Boxplots. Fiir kategoriale Variablen wurden absolute und relative
Haufigkeiten berechnet. Fiir stetige Variablen wurden die Lage- und Streuungsparameter

Minimum, Mittelwert, Median, Maximum und Standardabweichung ausgewiesen.
5.2.2 Statistische Tests

5.2.2.1 Kolmogorov-Smirnov-Test

Im Rahmen jeder Fragestellung, erfolgte eine Uberpriifung der Daten auf Normalverteilung
mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests. Die Nullhypothese (Hy) des Tests lautet, dass die
empirische Verteilung mit der theoretischen Normalverteilung iibereinstimmt. Das
Signifikanzniveau wurde auf fiinf Prozent festgelegt. Lag der p-Wert iiber dem 5%-
Signifikanzniveau wurde die Nullhypothese angenommen. Ein p-Wert kleiner 0,05 fiihrte zur
Ablehnung der Nullhypothese und damit zur Ablehnung der Normalverteilungsannahme
(Wei3 2010, 230-231, Dormann und Kithn 2011, 10-11,65-67).

Entsprechend der Ergebnisse des Kolmogorov-Smirnov-Tests wurden die zur jeweiligen
Fragestellung passenden weiteren statistischen Verfahren ausgewdhlt; auf eine explizite

Darstellung der Ergebnisse der Kolmogorov-Smirnov-Tests wurde verzichtet.

5.2.2.2 Levene-Test

Zur Priifung der Varianzhomogenitdt, welche Voraussetzung fiir den t-Test und fiir
Varianzanalysen ist, wurde der Levene-Test durchgefiihrt. Nahm der Levene-Test einen p-
Wert groBler als 0,05 an, konnte die Gleichheit der Varianzen nicht abgelehnt werden; in
diesem Fall kam der t-Test flir gleiche Varianzen zum Einsatz. Fiihrte der Levene-Test zu
einem signifikanten Ergebnis, wurde der t-Test fiir ungleiche Varianzen eingesetzt (Rudolf

und Kuhlisch 2008, 150-152).
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Das statistische Vorgehen orientierte sich an den Ergebnissen des jeweiligen Levene-Tests;

auf eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse der Levene-Tests wurde verzichtet.

5.2.2.3 T-Test fiir zwei unabhingige Stichproben

Zur Erfassung von Mittelwertunterschieden metrischer, normalverteilter Variablen wurde der
t-Test fiir zwei unabhdngige Stichproben verwendet. Neben der Giltigkeit der
Normalverteilung, setzt dieser Test Varianzhomogenitit voraus. Null- und
Alternativhypothese lauten:
* Hy: Es besteht kein Mittelwertunterschied hinsichtlich des betrachteten Merkmals
zwischen Gruppe A und Gruppe B.
* H;: Es besteht ein Mittelwertunterschied hinsichtlich des betrachteten Merkmals
zwischen Gruppe A und Gruppe B.
Nimmt der p-Wert eine Zahl kleiner 0,05 an, so muss die Nullhypothese verworfen werden

(WeiB3 2010, 199-200, Rumsey 2013, 179-180).

5.2.2.4 Mann-Whitney-U-Test

Zur Berechnung von Median-/Lageunterschieden nicht normalverteilter Variablen wurde, als
Alternative zum t-Test, der Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Die Hypothesen werden
hier entsprechend derjenigen des t-Testes formuliert. Das Signifikanzniveau wurde auch hier
auf 0,05 festgesetzt (Weil3 2010, 208-210, Rumsey 2013, 305-314).

Die Studienauswertung verlangte im Rahmen aller Fragestellungen — auf Grund der
Verletzung der Normalverteilungsannahme - sowohl die Durchfiihrung des t- als auch Mann-
Whitney-U-Tests.  Der  Ergebnisteil  dieser  Arbeit  beschrinkt  sich  aus
Ubersichtlichkeitsgriinden auf die Darstellung der Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests, da
t-Test und Mann-Whitney-U-Test fiir s@mtliche normalverteilten  ZielgroBBen

iibereinstimmende Ergebnisse liefern.

5.2.2.5 Einfaktorielle ANOVA und multiples Testen

Die ANOVA (Analysis of Variance) stellt ein statistisches Verfahren zur Varianzanalyse dar.
Mit der ANOVA koénnen Mittelwerte von mehr als zwei Stichproben miteinander verglichen
werden. Dazu miissen drei Bedingungen erfiillt sein:

* Unabhéngigkeit der Stichproben

* Normalverteilung der Stichprobendaten

* Varianzgleichheit
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Dabei wird durch das ANOVA-Verfahren die Nullhypothese der Mittelwertgleichheit
gepriift. Ist der p-Wert kleiner als das Signifikanzniveau (5%) unterscheiden sich mindestens
die Mittelwerte zweier Gruppen signifikant voneinander. Die ANOVA-Methode ist in der
Lage globale Aussagen iiber das Vorhandensein von Mittelwertunterschieden zu treffen.
Welche Mittelwerte sich im Detail voneinander unterscheiden wird iiber Post-hoc-Tests
gepriift. Dieses multiple Testen birgt das Risiko einer Kumulierung des alpha-Fehlers.
Deshalb werden die p-Werte, der im Nachhinein (post-hoc) durchgefiihrten t-Tests, mit dem
Bonferroni-Verfahren adjustiert. Das Signifikanzniveau wurde auf fiinf Prozent festgesetzt

(WeiB 2010, 190, 213-215, Rumsey 2013, 39-41, 181-192, 195-197).

5.2.2.6 Kruskal-Wallis-Test

Der Kruskal-Wallis-Test ermdglicht den Vergleich von mehr als zwei unverbundenen
Stichproben hinsichtlich einer quantitativen ZielgroBe. Sollten Stichprobendaten nicht
normalverteilt sein, stellt dieser nicht-parametrische Test eine Alternative zur einfaktoriellen
ANOVA dar. Werden dabei Median-/Lageunterschiede festgestellt, konnen zur Analyse der
bivariaten Unterschiede Post-hoc-Tests durchgefiihrt werden. Das Signifikanzniveau wurde

auf fiinf Prozent festgesetzt (Weil3 2010, 213-215).

5.2.2.7 Chi’-Tests auf Unabhiingigkeit

Mittels Chi*-Tests konnen qualitative Variablen mit Hilfe von Kreuztabellen auf
Unabhéngigkeit voneinander getestet werden.

* Hy: Die beiden Merkmale A und B sind statistisch unabhingig.

* H;: Die beiden Merkmale A und B sind statistisch abhingig.
Bei einem p-Wert groBler oder gleich 0,05 kann die Nullhypothese nicht verworfen werden

(WeiB 2010, 219-223, Rumsey 2013, 45-47).

5.2.2.8 ,Fishers exakter Test*

,Fishers exakter Test“ kann als Alternative zum Chi>-Test berechnet werden, falls die
Approximation der Chi*-Verteilung nicht greift. In der vorliegenden Arbeit wird ,,Fishers

exakter Test* nur fiir 2x2-Kreuztabellen durchgefiihrt (Weil3l 2010, 235-236).

5.2.3 Einfache lineare Regression
Um die Relevanz der Lageunterschiede abzukldren werden statistische Tests verwendet.
Dabei werden ausschlielich vorhandene Unterschiede aufgedeckt, allerdings kdnnen

derartige Tests kein Assoziationsmall liefern, um die Stirke eines Zusammenhangs zu
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quantifiziert. Hierzu kann eine lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt werden. Die
allgemeine Formel der Regressionsgeraden lautet:

Yi = Bo+ Pix;
Formel 1: Formel der linearen Regressionsgeraden: y; = Prognosewert der abhdngigen Variablen, [, =

Regressionskonstante, f; = Regressionskoeffizient, x; = Wert der unabhdngigen Variablen (mod. n. Weifs 2010,
89)

Die Regressionskonstante S gibt an, bei welchem Wert die Regressionsgerade die y-Achse
schneidet. Sie verschiebt die Regressionsgerade in vertikaler Richtung. Der
Regressionskoeffizient f; beschreibt die Steigung der Geraden. Ist der Zusammenhang der
unabhingigen und der abhdngigen Variablen gleichsinnig, nimmt der Wert des
Regressionskoeffizienten f; einen positiven Wert an; die Steigung der Regressionsgeraden ist
positiv. Umgekehrtes gilt bei gegensinnigem Zusammenhang zwischen unabhingiger und
abhéngiger Variable (Weil3 2010, 88-93).

Die Durchfiihrung der linearen Regression setzt eine stetige Zielgrofe voraus. Das lineare
Regressionsmodell nimmt unter anderem die Normalverteilung der Storgrof3en an.
Normalerweise miissen fiir dieses Verfahren sowohl abhidngige als auch unabhingige
Variable metrisch skaliert sein. Jedoch besteht die Moglichkeit kategoriale Merkmale durch
Dummy-Variablen zu ersetzen und so in die Regressionsanalyse einflieBen zu lassen. Im
Rahmen dieser Arbeit wurde ein lineares Regressionsmodell gerechnet, welches eine

dichotome unabhingige Variable enthielt. Dabei wurde der Referenzkategorie ,, Auspragung

liegt nicht vor “ der Wert 0 zugewiesen; die Kodierung von ,Ausprigung liegt vor “
entsprach dem Wert 1 (Weil3 2010, 28-29, 88-93, 215, Rumsey 2013, 87-104).

Werden bei der linearen Regression Dummy-Variablen aufgenommen, muss die
Interpretation der Ergebnisse modifiziert werden. Die Regressionskonstante f, gibt den
Mittelwert der  Referenzgruppe  (,,Ausprigung liegt nicht vor* an. Der
Regressionskoeffizienten f; quantifiziert den Unterschied zur Referenzgruppe bei
vorliegender Ausprdgung der unabhédngigen Variablen. Es werden sowohl nicht-
standardisierte, als auch standardisierte Koeffizienten berechnet. Mit Hilfe der nicht-
standardisierten Regressionskoeffizienten wird die Regressionsgleichung gebildet. Die
standardisierten Regressionskoeffizienten eignen sich, wenn bei Vorhandensein mehrerer
Pradiktoren deren Gewichtung verglichen werden soll. Bei der einfachen linearen Regression

entspricht der Wert der standardisierten  Koeffizienten @ dem  Wert des
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Korrelationskoeftizienten R. Der Korrelationskoeffizient R ist ein Mall fiir den
Zusammenhang der abhdngigen und der unabhéngigen Variablen:
* R =-1:perfekter negativer linearer Zusammenhang zwischen abhingiger und
unabhéngiger Variable.
* R = 0: Nullkorrelation
* R =+1: perfekter positiver linearer Zusammenhang zwischen abhiangiger und
unabhéngiger Variable.
Der t-Test wird als PriifgroBe fiir die Signifikanz der Regressionskoeffizienten genutzt. Dabei
wurde das Signifikanzniveau auf fiinf Prozent festgesetzt (Weill 2010, 80-87, Brosius 2011,
541-574).
Um die Giite des linearen Regressionsmodells zu beurteilen, wird das Bestimmtheitsmaf} R’
verwendet. Das Bestimmtheitsmal3 ist der Anteil der Varianz der abhingigen Variablen,
welcher durch das Modell erklirt werden kann. Das BestimmtheitsmaB R’ nimmt Werte
zwischen 0 und 1 an. Nahe bei Null liegende Werte deuten auf eine schlechte Modellgiite,
nahe bei Eins liegende Werte auf eine gute Modellanpassung hin (Rumsey 2013, 132-133).

5.2.4 Binare logistische Regression

Statistische Tests dienen der Priifung von Hypothesen und treffen Aussagen iiber deren
Signifikanz. Jedoch sind statistische Tests dahingehend limitiert, als dass sie kein
Assoziationsmal} liefern, um die Stirke eines Zusammenhangs zu quantifiziert. Deshalb
wurden in den Kapiteln 6.3 und 6.5 zusitzlich - da hier eine bindre ZielgroBe (Triachtigkeit:
ja/nein) vorlag - logistische Regressionen durchgefiihrt. Dieses multiple Verfahren
ermoglicht die Berechnung der Eintrittswahrscheinlichkeit eines bestimmten Endereignisses
unter Beriicksichtigung mehrerer Pradiktoren (Weill 2010, 236-238, 274-275).

Die bindre Zielvariable y; wird 0/1-kodiert. Die allgemeine Formel des logistischen

Regressionsmodells lautet:

eBo + Bixiat ... + BrXik

P (yi = 1|xi1' ---;xik) = 1+ eﬁo + B1Xi1+ ... + PrXik

Formel 2: Formel der bindren logistischen Regression: P (y;i=1 | x;, ..., xa)= Eintrittswahrscheinlichkeit fiir das
I-kodierte FEreignis der abhdngigen Variablen y; bedingt auf die unabhdingigen Variablen x, p, =
Regressionskonstante, ;. = Regressionskoeffizient, x;. = Ausprdgung der unabhdngigen Variablen (mod. nach

(Weif3 2010, 237))
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Die Regressionsmodelle dieser Arbeit geben die Eintrittswahrscheinlichkeit P (y,=1 | x;, ...,
xir) fur das Vorliegen einer Trichtigkeit an. Die Eintrittswahrscheinlichkeit P (y;=1 | x;s, ...,
xix) nimmt Werte zwischen 0 und 1 an. Liegt die errechnete Eintrittswahrscheinlichkeit fiir
eine trachtige Maus iiber dem Trennwert 0,5, wird sie durch das Modell korrekt der Gruppe
der trachtigen Méause zugeordnet.
Unter Verwendung der Maximum-Likelihood-Methode wurden, auf Basis der
Stichprobendaten, die Regressionskoeffizienten geschitzt. Dieses Verfahren bestimmt die
Koeffizienten f auf jene Art, dass die Wahrscheinlichkeit des Auftretens der vorhandenen
Stichprobendaten maximal ist.
Der Parameter S bestimmt die horizontale Verschiebung der Regressionsfunktion. Die Grof3e
der Koeffizienten f; weisen auf das Steigungsverhalten der Regressionskurve hin. Die
Vorzeichen der Koeffizienten f; informieren iiber Verlauf der Regressionskurve. So bedeutet
ein positives Vorzeichen, dass mit zunehmendem Wert der unabhidngigen Variablen die
Eintrittswahrscheinlichkeit P (y;=1 | xis, ..., xi) zunimmt; gegenteiliges gilt fiir ein negatives
Vorzeichen.
Die Wald-Statistik wurde als Priifgrofe fiir die Signifikanz der Koeffizienten genutzt. Dabei
wurde das Signifikanzniveau auf fiinf Prozent festgesetzt.
Um den Zusammenhang der abhédngigen und der unabhidngigen Variablen zu beschreiben,
wurden Effektkoeffizienten exp(fi) berechnet. Diese Effektkoeffizienten werden auch als
Odds Ratio (OR) bezeichnet. Fiir jeden Pridiktor wurde die zugehorige Odds Ratio mit
Konfidenzintervall berechnet. Effektkoeffizienten nehmen Werte im Bereich 0 bis + oo an:

* OR>1: Chancen (Odds) des Eintretens eines Endereignisses steigt.

* OR=1: Chancen (Odds) des Eintretens eines Endereignisses bleibt gleich.

* OR < 1: Chancen (Odds) des Eintretens eines Endereignisses sinkt.
Das Chancenverhiltnis ist nicht nur in der Lage Aussagen dariiber zu treffen, welche
Population die besseren Chancen hat, es gibt auBerdem an, um wie viel besser diese Chancen
sind (Fahrmeir, Kiinstler, et al. 2007, 119-121, Fahrmeir, Kneib, et al. 2009, 189-194, 198-
201, Weil3 2010, 50-51, 236-237, 274-275, Rumsey 2013, 167-176).
Zur Evaluation der logistischen Modellschdtzung wurde auf die Likelihood-Funktion und
Pseudo-Bestimmtheitsmale zuriickgegriffen.
Die Anpassungsgiite des Regressionsmodells wurde mit Hilfe der Likelihood-Funktion
bestimmt. Dabei ergibt sich der 2-Log-Likelihood-Anfangswert aus dem logistischen

Regressionsmodell, welches nur die Regressionskonstanten f, beriicksichtigt. Nach
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Aufnahme unabhiéngiger Variablen, wird fiir das Regressionsmodell erneut der 2-Log-
Likelihood-Wert berechnet. Eine Abnahme des 2-Log-Likelihood-Wertes gegeniiber dem
Anfangswert spricht fiir eine Verbesserung der Anpassungsgiite.
Die Modellgiite wurde anhand der Pseudo-BestimmtheitsmaBe Cox&Snell-R* und
Nagelkerkes-R* gepriift. Da es sich bei Nagelkerkes-R*> um eine Modifikation des
Cox&Snell-R? handelt, wurde in dieser Arbeit die Modellgiite mit Hilfe des Nagelkerkes-R*
beurteilt. Nagelkerkes-R” gibt an, welcher Anteil der Varianz der abhingigen Variablen
durch den Einfluss unabhéngiger Variablen erklédrt werden kann. Dabei gilt:

 Nagelkerkes-R” > 0,2: akzeptabel

 Nagelkerkes-R> > 0.4: gut

* Nagelkerkes-R” > 0,5: sehr gut
Eine weitere Moglichkeit die Modellgiite zu beurteilen, bieten Klassifizierungstabellen. Diese
bilden die Grundlage fiir die Berechnung der Sensitivitdit und Spezifitit des

Vorhersagemodells (Raithel 2006, 174-177).
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6 Ergebnisse

6.1 Beschreibung der Stichprobe

6.1.1 Verpaarungsgruppen

Im Rahmen dieser Studie wurden Daten von 13 Verpaarungsgruppen ausgewertet. Die
Anzahl der Miuse pro Verpaarungsgruppe lag zwischen 24 und 48 Tieren. Die mittlere
Anzahl der Miuse pro Verpaarungsgruppe betrug 45 Tiere. Insgesamt lagen Daten 580

adulter Versuchstiere vor.

Tabelle 3: Beschreibung der Verpaarungsgruppen mit Angabe absoluter (Hdufigkeit) und relativer (Prozent)

Hdaufigkeiten sowie kumulierter Prozente.

" . Kumulier
Verpaarungsrunde Hiufigkeit Prozent ll)lrolzlenetete
Giltig 3 24 4,1 4,1
4 48 83 12,4
5 48 8,3 20,7
7 48 8,3 29,0
8 48 8,3 37,2
9 48 8,3 45,5
10 48 8,3 53,8
11 48 8,3 62,1
12 48 8,3 70,3
13 48 8,3 78,6
14 28 4.8 83,4
15 48 8,3 91,7
16 48 8,3 100,0
Gesamt 580 100,0

Die Daten der Verpaarungsgruppen eins, zwei und sechs wurden in die Auswertung nicht mit

einbezogen, da in diesen Fillen abweichende Versuchsbedingungen vorlagen.

6.1.2 Umfang der Experimental- und Kontrollgruppe
In die Berechnungen flossen Daten 580 adulter Mause ein. Dabei umfasste die AIR-Gruppe

289 Tiere (49,8%), der CSE-Gruppe gehorten 291 Tiere (50,2%) an.
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Tabelle 4: Beschreibung der Expositionsgruppen mit Angabe absoluter (Hdufigkeit) und relativer (Prozent)

Hdaufigkeiten sowie kumulierter Prozente.

Expositionsgruppe Hiufigkeit Prozent K;g:;:le:: ¢
Giiltig AIR 289 49,8 49,8
cs 291 50,2 100,0

Gesamt 580 100,0

Zuvor bereits erwahnte CS3-Tiere (3. Trimestertiere) wurden gesondert gehandhabt. Diese
neun Tiere wurden bis einschlieBlich Tag E11.5 als AIR-Gruppen-zugehorig betrachtet. Ab
Tag E12.5 wurden die Daten dieser Miuse aus weiteren Berechnungen ausgeschlossen.
Ahnlich wurde mit einem CSE-Tier der 8. Verpaarungsgruppe verfahren, welches nur bis
Tag E16.5 Tabakrauchexposition erfuhr. Die Daten dieses trachtigen Tieres wurden nur bis

Tag E16.5 in die Berechnungen einbezogen.

6.1.3 Trichtigkeitsstatus
Von 580 Méusen wurden 67 triachtig, das entspricht 11,6 Prozent. 513 Maiuse (88,4%)

wurden nicht triachtig.

Tabelle 5: Beschreibung des Trdchtigkeitsstatus mit Angabe absoluter (Hdufigkeit) und relativer (Prozent)

Hdaufigkeiten sowie kumulierter Prozente.

Trachtigkeitsstatus Hiufigkeit Prozent K;g:el:le:: €
Giiltig nicht-trichtig 513 88,4 88,4
trichtig 67 11,6 100,0
Gesamt 580 100,0

6.1.4 Abhiangigkeit zwischen Trichtigkeitsstatus und der Expositionsform

37 der 289 Tiere der AIR-Gruppe wurden trachtig; dies entspricht 12,8 Prozent. In der CS-
Gruppe wurden von insgesamt 291 Tieren 30 trachtig; das entspricht 10,3 Prozent. Bezogen
auf 580 adulte Tiere, wurden aus der AIR-Gruppe 6,4 Prozent und aus der CS-Gruppe 5,2

Prozent trachtig.



35

Tabelle 6: Kreuztabelle: Trichtigkeitsstatus * Expositionsgruppe. Angabe relativer Hdufigkeiten bezogen

sowohl auf den gesamten Stichprobenumfang als auch auf die jeweilige Expositionsgruppe.

Kreuztabelle: Trichtigkeitsstatus * Expositionsgruppe

Expositionsgruppe
AIR cSs Gesamt
Anzahl 252 261 513
. % innerhalb der 0 o o
nicht-trichtig Expositionsgruppe 87,20% 89,69% 88,45%
% der Gesamtzahl 43,45% 45,00% 88,45%
Trachtigkeitsstatus
Anzahl 37 30 67
% innerhalb der 0 o o
trichtig Expositionsgruppe 12,80% 10,31% 11,55%
% der Gesamtzahl 6,38% 5,17% 11,55%
Anzahl 289 291 580
o/ :
o innerhalb der 60 6000 1 100,009 100,00%
Expositionsgruppe
% der Gesamtzahl 49,83% 50,17% 100,00%
Gesamt

Der “exakte Test nach Fisher* ergab einen p-Wert von 0,366. Der p-Wert war grofler als das
5%-Signifikanzniveau. Dementsprechend konnte keine Abhéngigkeit zwischen dem
Trachtigkeitsstatus und der Gruppenzugehorigkeit (AIR/CS) nachgewiesen werden. Dies

entsprach den Erwartungen, da die Verpaarung vor Beginn der Rauchexposition stattfand.

6.1.5 ,,plug check®

Der ,,plug check®, als Verfahren zur Uberpriifung einer stattgehabten Kopulation, wurde an
insgesamt 510 Tieren durchgefiihrt. Fiir 64 Tiere erbrachte der ,,plug check® ein positives
Ergebnis, 29 dieser Tiere wurden trichtig. Dies entspricht einem positiven pradiktiven Wert
von 45,3 Prozent.

29 der 61 trachtigen Tiere wiesen einen positiven ,,plug check® auf; dies ergibt eine relative
Haufigkeit von 47,5 Prozent. Dementsprechend fiel fiir 52,5 Prozent der tatsdchlich

trachtigen Tiere der Test negativ aus.
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Tabelle 7: Kreuztabelle: Trdchtigkeitsstatus * plug check

Kreuztabelle: Triachtigkeitsstatus * plug check

plug check
positive negative Gesamt
trichtig 29 32 61
Trachtigkeitsstatus
nicht-trichtig 35 414 449
Gesamt 64 446 510

6.1.6 Beschreibung der Gewichtsentwicklung

6.1.6.1 Allgemeine Gewichtsentwicklung

Es wurden Lage- und Streuungsparameter der Gewichtsdaten der 580 adulten Maduse fiir
jeden Zeitpunkt berechnet (vgl. Anhang Tabelle A).
In nachfolgendem Liniendiagramm wird die allgemeine mittlere Gewichtsentwicklung der

Versuchstiere graphisch dargestellt.

Gewichtsentwicklung der Mduse (n=580)

29,00
27,00
25,00
23,00
21,00
19,00
17,00
15,00

H & D A9 50 DD D AP DN D DN
Q)’Q‘ Qv Q)'»‘ Q")’\ Q?J\ ng\ Qio\ Q)b\ Q()\‘ Q()b\ Q\Q}NQ\%\'N\Q)O\%&\ Nb“ '\<?\ o" ';\\ N%‘

mittleres Gewicht in Gramm [g]

Zeitpunkt E(x)

Abbildung 2: Gewichtsentwicklung [g] der Maduse: Liniendiagramm mit Fehlerbalken [95%-

Konfidenzintervall]

Zu Versuchsbeginn (E-0.5) lag das Gewicht im Mittel bei 18,9 Gramm. An Tag E18.5 belief
sich das Gewicht durchschnittlich auf 27,1 Gramm.
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Die Vermutung liegt nahe, dass der Anstieg des Gewichtes im Verlauf durch trichtige Tiere
beeinflusst wird. Ein eventuell vorliegender Einfluss der Tabakrauchexposition auf die

Gewichtentwicklung wurde zunéchst nicht beriicksichtigt.

6.1.6.2 Gewichtsentwicklung in Abhingigkeit vom Trichtigkeitsstatus

Es erfolgte eine separate Betrachtung der Gewichtsentwicklung trichtiger und nicht-
trachtiger Tiere. Es wurden Lage- und Streuungsparameter berechnet und in Tabellenform
dargestellt (vgl. Anhang Tabelle B). An dieser Stelle wird zur Veranschaulichung der

Gewichtsentwicklung ein Liniendiagramm gezeigt.

mittleres Gewicht
in Gramm [g]
35,00
33,00
31,00
29,00
27,00

=—=trachtig
25,00

nicht-trachtig
23,00

21,00

19,00

17,00

15,00

E-0,5
EO0,5
E1,5
E2,5
E3,5
E4,5
E5,5
E6,5
E7,5
E8,5
E9,5

E10,5
E11,5
E12,5
E13,5
E14,5
E15,5
E16,5
E17,5
E18,5

Zeitpunkt E(x)

Abbildung 3: Gewichtsentwicklung [g] der Mduse in Abhdngigkeit vom Trdchtigkeitsstatus: Liniendiagramm
mit Fehlerbalken [95%-Konfidenzintervall]

Zu Versuchsbeginn (E-0.5) lag das mittlere Gewicht der trachtigen Tiere bei 19,3 Gramm,
das der nicht-trachtigen Tiere bei 18,9 Gramm. An Tag E18.5 belief sich das Gewicht der
trachtigen Tiere durchschnittlich auf 31,9 Gramm, das der nicht-trachtigen Tiere auf 19,5

Gramm.
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Trachtige Tiere nahmen erwartungsgemill stirker an Gewicht zu, als nicht-trachtige Tiere.
Abbildung 3 lieB3 tendenziell erkennen, dass sich das Gewicht trachtiger und nicht-triachtiger
Tiere bereits zu Versuchsbeginn unterschied; auf diese Beobachtung wird in Kapitel 6.3
ndher eingegangen und diese wird bei allen Berechnungen beriicksichtigt.

Interessant war die Frage, ob sich die Gewichtsentwicklung trichtiger und nicht-trachtiger

Tiere in Abhdngigkeit von der Expositionsgruppenzugehorigkeit unterschied.

6.1.6.3 Gewichtsentwicklung in Abhingigkeit vom Trichtigkeitsstatus und der Exposition

Der nédchste Schritt bestand darin, die Gewichtsentwicklung trachtiger und nicht-trachtiger
Tiere getrennt nach Expositionsgruppenzugehorigkeit zu betrachten. Auch hier wurden Lage-
und Streuungsparameter berechnet und in Tabellenform dargestellt (vgl. Anhang Tabelle C).

An dieser Stelle wird zur Darstellung der Gewichtsentwicklung ein Liniendiagramm gezeigt.

mittleres Gewicht
in Gramm [g]

35,00
33,00
31,00
29,00
27 00 === AIR nicht-trachtig
===AIR trachtig
25,00
CS nicht-trachtig
23,00 === (S trachtig
21,00
19,00 ===
17,00
15,00
N W\ Wnn NN Lg n LN W1 L wn e Wn N g N
ESE%E&ESE%%E:SQE&fDQ Zeitpunkt E(x)
P R 2 R S R S R

Abbildung 4: Gewichtsentwicklung [g] der Mduse in Abhdngigkeit vom Trdchtigkeitsstatus und von der

Exposition: Liniendiagramm mit Fehlerbalken [95%-Konfidenzintervall]

Nicht-trachtige AIR- und CS-Méuse wogen zu Versuchsbeginn (E-0.5) im Mittel 18,8 bzw.
18,9 Gramm. An Tag E12.5 wogen nicht-trachtige AIR-Tiere durchschnittlich 19,5 Gramm;
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nicht-trachtige CS-Tiere wogen 18,6 Gramm. Zu Versuchsende (E18.5) brachten es nicht-
trachtige AIR-Tiere auf ein mittleres Gewicht von 20,0 Gramm; nicht-trichtige CS-Tiere
wogen zu diesem Zeitpunkt durchschnittlich 18,9 Gramm.

Trachtige AIR- und CS-Maiduse wiesen zu Versuchsbeginn E-0.5 im Mittel jeweils ein
Gewicht von 19,3 Gramm auf. An Tag E12.5 wogen trichtige AIR-Tiere durchschnittlich
24,1 Gramm; trachtige CS-Tiere wogen 22,4 Gramm. An Tag E18.5 lag das mittlere Gewicht
trachtiger AIR- und CS-Tiere bei 33,2 bzw. 30,3 Gramm.

Es war zu beobachten, dass trachtige AIR-Tiere wihrend des Versuchs stirker an Gewicht
zunahmen als trachtige CS-Tiere. Nicht-trachtige CS-Tiere verloren an Gewicht und wiesen

ein geringeres Gewicht als Kontrolltiere auf.

6.1.6.4 Definition des Zeitpunktes EO

Die allgemeine deskriptive Statistik deutete bereits an, dass die Mause sich hinsichtlich des
Gewichtes zu Versuchsbeginn unterschieden; das Gewicht zu diesem Zeitpunkt wird im
Folgenden als Ausgangsgewicht bezeichnet. Dementsprechend musste den Berechnungen,
um differente Ausgangsgewichte zu beriicksichtigen, die Gewichtsverdnderung von
Zeitpunkt EQ zu Zeitpunkt E(x) zu Grunde gelegt werden.

Als Ausgangsgewicht wurde das Gewicht zum Zeitpunkt EO definiert: Lagen sowohl zum
Zeitpunkt E-0.5 als auch E0.5, Gewichtsdaten vor, wurde der Mittelwert der beiden
Messungen berechnet und als Gewicht zum Zeitpunkt der potentielle Befruchtung (EO)
festgelegt. Lagen ausschlieBlich zum Zeitpunkt E-0.5 oder E0.5 Messwerte vor, so wurde der
jeweilige Wert als Schétzer fiir das Gewicht zum Zeitpunkt EO gewihlt.

Dies erlaubte eine moglichst exakte Nidherung des Gewichts zum potentiellen
Befruchtungszeitpunkt. Auf diese Weise war es zudem mdglich, eine maximale Anzahl an

Maiusen in die Studienauswertung aufzunehmen.

6.2 Effekt der Rauchexposition auf die Gewichtsentwicklung

6.2.1 Einfluss der Rauchexposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trichtiger
Tiere

Diese Fragestellung untersucht die Auswirkung der Tabakrauchexposition auf die

Gewichtsentwicklung nicht-trachtiger Méuse.

In einem ersten Schritt wurde eine deskriptive Statistik erstellt. Zur Kldrung der Frage, ob

sich CSE- und Kontrollgruppe hinsichtlich der Gewichtsverdnderung signifikant
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unterschieden, wurden im Anschluss statistische Tests verwendet. In einem letzten Schritt,
wurde mittels linearer Regressionsmodelle untersucht, ob die Art der Exposition
signifikanten FEinfluss auf die Gewichtsentwicklung hatte und inwieweit dieser zu

quantifizieren war.

6.2.1.1 Deskriptive Statistik

Im Rahmen dieser Fragestellung wurde ausschlieflich die Gewichtsverdnderung nicht-
trachtiger Tiere betrachtet. Differenziert wurde hinsichtlich der Art der Exposition. In einem
ersten Schritt wurden Lage- und Streuungsparameter der mittleren Gewichtsverdnderung
AE(y) von Zeitpunkt EO zu Zeitpunkt E(x) berechnet (vgl. Anhang Tabelle D).

In nachfolgendem Liniendiagramm wird die allgemeine mittlere Gewichtsverdnderung der

Versuchstiere graphisch dargestellt.
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Zeitintervall von Zeitpunkt EO bis zu Zeitpunkt E(x)

Abbildung 5: mittlere Gewichtsverdnderung [g] nicht-trdchtiger Tiere jeweils von Zeitpunkt EO zu Zeitpunkt

E(x) in Abhdingigkeit der Exposition: Liniendiagramm mit Fehlerbalken [95%-Konfidenzintervall]

Kontrolltiere zeigten wéahrend des Versuchszeitraums eine Gewichtsverdnderung in positive
Richtung, wohingegen Tabakrauch-exponierte Tiere zu einer negativen Gewichtsverdnderung

tendierten.
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An Tag E10.5 wogen nicht-trachtige Tiere der AIR-Gruppe (n=248) im Mittel 0,51 Gramm
mehr, diejenigen der CS-Gruppe (n=255) im Durchschnitt 0,59 Gramm weniger als an Tag
EO.

An Tag E18.5 wogen nicht-trachtige AIR-Tiere (n=18) durchschnittlich 0,79 Gramm mehr
als an Tag EO. Nicht-trachtige CSE-Tiere (n=15) verloren im Mittel von Tag EO zu Tag
E18.5 0,71 Gramm an Gewicht.

6.2.1.2 Mann-Whitney-U-Test

Fir den Gruppenvergleich der mittleren Gewichtsverdnderungen AE1.5, AE2.5, AE3.5,
AE4.5, AES.5, AE6.5, AE7.5, AE8.5, AE9.5, AE10.5, AE11.5, AE12.5, AE13.5, AE14.5,
AE15.5, AE16.5, AE17.5 und AE18.5 wurden Mann-Whitney-U-Tests durchgefiihrt.

An den Tagen E1.5 und E2.5 unterschieden sich die mittleren Gewichtsverdnderungen der
nicht-trachtigen AIR-Mduse nicht signifikant von denjenigen der nicht-trichtigen CS-M4iuse.
Fiir jeden anderen Variablenwert ergab der Mann-Whitney-U-Test einen p-Wert kleiner dem
5%-Signifikanzniveau (p-Wert= 0,00). Die mittleren Gewichtsverdnderungen AE3.5, AE4.5,
AES5.5, AE6.5, AE7.5, AE8.5, AE9.5, AE10.5, AE11.5, AE12.5, AE13.5, AE14.5, AE15.5,
AE16.5, AE17.5 und AE18.5 der nicht-trichtigen Maiuse unterschieden sich signifikant
zwischen AIR- und CS-Gruppe.

6.2.1.3 Lineares Regressionsmodell

a. Kodierung der Einflussgrof3e ,,Expositionsgruppe*

Die Berechnung des linearen Regressionsmodells erforderte eine Dummy-Kodierung der
unabhingigen Variable ,,Expositionsgruppe”. Der CSE-Gruppe wurde der Wert 1
zugewiesen, der AIR-Gruppe der Wert 0. Die abhidngige Variable bildete die
Gewichtsverdnderung AE(y).

b. Regressionsgleichung

Die Regressionsgleichung, angepasst an diese Fragestellung, lautet:

A Gewicht = By + BexpoXExpo

Formel 3: Formel der linearen Regressionsgeraden: A Gewicht = Prognosewert der Gewichtsverdnderung in
[g]. Po = Regressionskonstante, Ppype = Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe, Xg,

Expositionsgruppe (AIR = 0; CS = 1)
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c. Modell zum Zeitpunkt E1.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -0,009. Der p-Wert nimmt den
Wert 0,857 an. Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von Tag EO zu Tag
E1.5 ist nicht signifikant.

Tabelle 8: E1.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
T Sig.
Regressionskoeffizient

Modell B Standardfehler Beta
El.5 Konstante ,048 ,034 1,420 ,156

Expositions- -,009 047 -009| -,180 857

gruppe
d. Modell zum Zeitpunkt E2.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -0,026. Der p-Wert nimmt den
Wert 0,557 an. Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von Tag EO zu Tag
E2.5 ist nicht signifikant.

Tabelle 9: E2.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
E2.5 Konstante ,023 ,032 721 472
Expositions- -,026 045 026 -,588 ,557
gruppe
e. Modell zum Zeitpunkt E3.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrigt -0,293 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E3.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 6,3 Prozent (R?) der
Gewichtsverdnderung erklirt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E3.5 im Mittel
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0,146 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 0,293 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 10: E3.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
E3.5 Konstante ,146 ,037 3,948 ,000
Expositions- -293 ,052 251 -5,669 ,000
gruppe
f. Modell zum Zeitpunkt E4.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -0,611 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E4.5 ist signifikant. Durch die Exposition konnen 24,0 Prozent (R®) der
Gewichtsverdanderung erklirt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E4.5 im Mittel
0,241 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 0,611 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 11: E4.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
E4.5 Konstante ,241 ,035 6,825 ,000
Expositions- -611 ,049 490 | -12,353 ,000
gruppe
g. Modell zum Zeitpunkt E5.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrigt -0,742 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E5.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 29,9 Prozent (R) der
Gewichtsverdanderung erklirt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E5.5 im Mittel
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0,339 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 0,742 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 12: ES.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
E5.5 Konstante ,339 ,036 9,372 | ,000
Expositions- -742 ,051 -,547 -14,615 | ,000
gruppe
h. Modell zum Zeitpunkt E6.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrigt -0,842 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E6.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 33,7 Prozent (R®) der
Gewichtsverdnderung erkliart werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E6.5 im Mittel
0,375 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 0,842 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 13: E6.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
E6.5 Konstante 375 ,038 9,994 | ,000
Expositions- _842 ,053 -,581 -15,986 | ,000
gruppe
1. Modell zum Zeitpunkt E7.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrigt -0,843 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E7.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 31,6 Prozent (R®) der
Gewichtsverdanderung erklirt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E7.5 im Mittel
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0,398 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 0,843 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 14: E7.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
E75 Konstante ,398 ,039 10,092 | ,000
Expositions- -,843 ,055 -,563 -15,243 | ,000
gruppe
] Modell zum Zeitpunkt E8.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrigt -0,898 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E8.5 ist signifikant. Durch die Exposition konnen 34,7 Prozent (R®) der
Gewichtsverdanderung erklirt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E8.5 im Mittel
0,426 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 0,898 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 15: E8.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
E8.5 Konstante ,426 ,039 10,869 | ,000
Expositions- -,898 ,055 -,589 -16,334 | ,000
gruppe
k. Modell zum Zeitpunkt E9.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrigt -0,946 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E9.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 36,5 Prozent (R) der
Gewichtsverdanderung erklirt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E9.5 im Mittel
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0,412 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 0,946 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 16: E9.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
E9.5 Konstante 412 ,040 10,360 | ,000
Expositions- -,946 ,056 -,604 -16,971 | ,000
gruppe
1. Modell zum Zeitpunkt E10.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -1,104 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E10.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 43,2 Prozent (R”) der
Gewichtsverdanderung erkldrt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E10.5 im Mittel
0,513 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 1,104 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 17: E10.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trichtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
_ T Sig.
Regressionskoeffizient

Modell B Standardfehler Beta
E10.5 Konstante ,513 ,040 12,725 | ,000

Expositions- -1,104 ,057 -,657 -19,516 | ,000

gruppe
m. Modell zum Zeitpunkt E11.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -1,062 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E11.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 40,2 Prozent (R”) der
Gewichtsverdanderung erkldrt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E11.5 im Mittel
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0,500 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 1,062 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 18: E11.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trichtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
_ T Sig.
Regressionskoeffizient

Modell B Standardfehler Beta
El11.5 Konstante ,500 ,041 12,126 | ,000

Expositions- -1,062 ,058 -,634 -18,362 | ,000

gruppe
n. Modell zum Zeitpunkt E12.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -1,111 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E12.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 42,7 Prozent (R”) der
Gewichtsverdanderung erkldrt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E12.5 im Mittel
0,571 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 1,111 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 19: E12.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trichtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
El2.5 Konstante ,571 ,043 13,180 | ,000
Expositions- 1111 062 -,654 217,893 | ,000
gruppe
0. Modell zum Zeitpunkt E13.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -1,162 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E13.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 43,8 Prozent (R”) der
Gewichtsverdanderung erkldrt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E13.5 im Mittel
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0,542 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 1,162 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 20: E13.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trichtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
EI13.5 Konstante ,542 ,054 10,107 | ,000
Expositions- -1,162 ,079 -,662 -14,760 | ,000
gruppe
p- Modell zum Zeitpunkt E14.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrigt -1,299 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E14.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 51,8 Prozent (R”) der
Gewichtsverdanderung erkldrt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E14.5 im Mittel
0,702 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 1,299 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 21: E14.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trichtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
T Sig.
Regressionskoeffizient

Modell B Standardfehler Beta
E14.5 Konstante ,702 ,056 12,500 | ,000

Expositions- -1,299 ,083 -719 -15,639 | ,000

gruppe
q- Modell zum Zeitpunkt E15.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -1,357 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E15.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 51,3 Prozent (R”) der
Gewichtsverdanderung erkldrt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E15.5 im Mittel
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0,875 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 1,357 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 22: E15.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trichtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
E15.5 Konstante ,875 ,064 13,638 | ,000
Expositions- -1,357 ,093 -716 -14,591 | ,000
gruppe
r. Modell zum Zeitpunkt E16.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -1,401 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E16.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 48,6 Prozent (R”) der
Gewichtsverdanderung erkldrt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E16.5 im Mittel
0,886 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 1,401 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 23: E16.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trichtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
El6.5 Konstante ,886 ,075 11,767 | ,000
Expositions- 21,401 11 -697 212,608 | ,000
gruppe
S. Modell zum Zeitpunkt E17.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -1,518 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E17.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 53,5 Prozent (R”) der
Gewichtsverdanderung erkldrt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E17.5 im Mittel
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1,103 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 1,518 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 24: E17.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trichtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
El17.5 Konstante 1,103 ,091 12,084 | ,000
Expositions- 1,518 131 732 11,557 | ,000
gruppe
t. Modell zum Zeitpunkt E18.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -1,502 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E18.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 47,1 Prozent (R”) der
Gewichtsverdanderung erkldrt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E18.5 im Mittel
0,792 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 1,502 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 25: E18.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trichtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
E18.5 Konstante ,792 ,193 4,111 ,000
Expositions- -1,502 286 -687 5,257,000
gruppe

6.2.1.4 Zusammenfassung

Die Ergebnisse der deskriptiven Statistik deuteten darauf hin, dass es einen
Gruppenunterschied (CSE/AIR) hinsichtlich der Gewichtsverdnderung gab.
Durch die Anwendung von Lagevergleichen konnte ein signifikanter Gruppenunterschied

nachgewiesen werden. Die mittleren Gewichtsverdnderungen an Tag EI.5 und E2.5
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unterschieden sich nicht signifikant zwischen nicht-trichtigen Méusen der AIR- und CS-
Gruppe. Ab Zeitpunkt E3.5 bis einschlieBlich des Zeitpunktes E18.5 lagen die p-Werte unter
dem 5%-Signifikanzniveau. Es bestand ein signifikanter Unterschied zwischen der mittleren
Gewichtsverdnderung AE(y) der nicht-trachtigen AIR- und der nicht-trichtigen CSE-Tiere.

Die Berechnung eines linearen Regressionsmodells beweist einen Einfluss der
Rauchexposition auf die Gewichtsverdnderung. Der Effekt der Exposition auf die
Gewichtsverdnderung AEL.5 und AE2.5 ist nicht signifikant. Dies entspricht der
Erwartungshaltung, da die CS-Gruppe erst ab Tag E2.5 exponiert wurde. Dieses Ergebnis
zeigt, dass die Wahl der Gruppen unsystematisch erfolgte. Der Effekt der Exposition auf die
Gewichtsverdnderung ist ab Zeitpunkt E3.5 signifikant. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu
allen folgenden Zeitpunkten eine signifikant geringere Gewichtsverdnderung als fiir die
Kontrollgruppe erwarten werden. Durch die Exposition kénnen bis zu 53,5 Prozent der

Gewichtsverdanderung erklirt werden.

6.2.2 Einfluss der Rauchexposition auf die Gewichtsentwicklung wihrend der
Trachtigkeit

Diese Fragestellung untersucht die Auswirkung der Tabakrauchexposition auf die
Gewichtsentwicklung trichtiger Miuse.

In einem ersten Schritt wurde eine deskriptive Statistik erstellt. Ob sich CS- und
Kontrollgruppe hinsichtlich der mittleren Gewichtsverdnderung signifikant unterschieden,
wurde im Anschluss mit Hilfe statistischer Tests gekldrt. In einem letzten Schritt wurde
mittels linearer Regressionsmodelle untersucht, ob die Exposition einen signifikanten

Einfluss auf die Gewichtsentwicklung hatte und wie dieser zu quantifizieren war.

6.2.2.1 Deskriptive Statistik

Zur Analyse dieser Fragestellung wurde ausschlieBlich die Gewichtsveranderung tréchtiger
Tiere betrachtet. Differenziert wurde hinsichtlich der Art der Exposition. Es wurden zunéchst
Lage- und Streuungsparameter der mittleren Gewichtsverdnderung AE(y) von Zeitpunkt EO
zu Zeitpunkt E(x) berechnet (vgl. Anhang Tabelle E).

In nachfolgendem Liniendiagramm wird die allgemeine mittlere Gewichtsverdnderung der

Versuchstiere graphisch dargestellt.
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Abbildung 6: mittlere Gewichtsverdnderung [g] trichtiger Tiere jeweils von Zeitpunkt EQ zu Zeitpunkt E(x) in
Abhdngigkeit der Exposition: Liniendiagramm mit Fehlerbalken [95%-Konfidenzintervall]

Kontrolltiere  zeigten wéhrend des Versuchszeitraumes eine stirker positive
Gewichtsverdanderung als Tabakrauch-exponierte Tiere.

Im ersten Trimester (EO bis E6.5) belief sich die Gewichtsverdnderung trachtiger AIR-Tiere
(n=35) auf durchschnittlich 1,00 Gramm, die der CS-Tiere (n=29) auf durchschnittlich 0,02
Gramm.

Am Ende des zweiten Trimesters (EO bis E12.5) zeigten AIR-Tiere (n=30) im Mittel eine
Gewichtsverdnderung von 4,87 Gramm; trachtige CS-Tiere (n=29) zeigten im gleichen
Zeitraum eine Gewichtsverdnderung von 2,91 Gramm.

Bis zum Ende der Trachtigkeit (EO bis E18.5) verdnderte sich das Gewicht der trachtigen
AIR-Tiere (n=28) durchschnittlich um 13,9 Gramm in positive Richtung. Triachtige CSE-
Tiere (n=25) tendierten im selben Zeitraum zu einer mittleren Gewichtsverdnderung um plus

10,7 Gramm.

6.2.2.2 Mann-Whitney-U-Test

Fir den Gruppenvergleich der mittleren Gewichtsverdnderungen AE1.5, AE2.5, AE3.5,
AE4.5, AES.5, AE6.5, AE7.5, AE8.5, AE9.5, AE10.5, AE11.5, AE12.5, AE13.5, AE14.5,
AE15.5, AE16.5, AE17.5 und AE18.5 wurden Mann-Whitney-U-Tests durchgefiihrt.
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An den Tagen E1.5, E2.5 und E3.5 unterschieden sich die mittleren Gewichtsverdnderungen
der trachtigen AIR-Maiuse nicht signifikant von denjenigen der trachtigen CS-M4iuse.

Fiir jeden weiteren Variablenwert ergab der Mann-Whitney-U-Test einen p-Wert kleiner dem
5%-Signifikanzniveau (p-Wert= 0,00). Die mittleren Gewichtsverdnderungen AE4.5, AES.S,
AE6.5, AE7.5, AES8.5, AE9.5, AE10.5, AE11.5, AE12.5, AE13.5, AE14.5, AE15.5, AE16.5,
AE17.5 und AE18.5 der trachtigen Méause unterschieden sich signifikant zwischen AIR- und
CS-Gruppe.

6.2.2.3 Lineares Regressionsmodell

a. Kodierung der Einflussgrof3e ,,Expositionsgruppe*

Die Berechnung des linearen Regressionsmodells erforderte die Kodierung der Einflussgrof3e
,»Expositionsgruppe®“. Der CSE-Gruppe wurde der Wert 1 zugewiesen, der AIR-Gruppe der
Wert 0. Die abhédngige Variable bildete die Gewichtsverdnderung AE(y).

A Gewicht = By + BexpoXExpo
Formel 4: Formel der linearen Regressionsgeraden: A Gewicht = Prognosewert der Gewichtsverdinderung in

[g]. Po = Regressionskonstante, Ppype = Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe, Xg,

Expositionsgruppe (AIR = 0; CS = 1)

b. Modell zum Zeitpunkt E1.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt 0,124. Der p-Wert nimmt den
Wert 0,288 an. Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von Tag EO zu Tag
E1.5 ist nicht signifikant.

Tabelle 26: E1.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung tréiichtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
T Sig.
Regressionskoeffizient

Modell B Standardfehler Beta
EL5 Konstante -,240 ,075 -3,195 ,002

Expositions- 124 115 150 1,075 288

gruppe
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c. Modell zum Zeitpunkt E2.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt 0,098. Der p-Wert nimmt den

Wert 0,389 an. Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von Tag EO zu Tag
E2.5 ist nicht signifikant.

Tabelle 27: E2.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung trichtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
E25 Konstante -,076 ,076 -,995 ,323
Expositions- ,098 113 110 868 389
gruppe
d. Modell zum Zeitpunkt E3.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -0,170. Der p-Wert nimmt den

Wert 0,157 an. Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von Tag EO zu Tag

E3.5 ist nicht signifikant.

Tabelle 28: E3.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
E3.5 Konstante 276 ,079 3,477 ,001
Expositions- -170 119 -180 11432 157
gruppe
e. Modell zum Zeitpunkt E4.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrigt -0,474 und ist signifikant von Null

verschieden (p-Wert=0,001). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von

Tag EO zu Tag E4.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 17,2 Prozent (R) der

Gewichtsverdanderung erklirt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E4.5 im Mittel
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0,435 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 0,474 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 29: E4.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung tréichtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
T Sig.
Regressionskoeffizient

Modell B Standardfehler Beta
4.5 Konstante ,435 ,092 4,749 ,000

Expositions- 474 137 415 3,470 001

gruppe
f. Modell zum Zeitpunkt E5.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -0,878 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E5.5 ist signifikant. Durch die Exposition konnen 43,6 Prozent (R®) der
Gewichtsverdanderung erklirt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E5.5 im Mittel
0,759 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 0,878 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 30: ES.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung tréiichtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
E5.5 Konstante ,759 ,085 8,882 ,000
Expositions- -878 127 -,660 6,916 ,000
gruppe
g. Modell zum Zeitpunkt E6.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrigt -0,979 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E6.5 ist signifikant. Durch die Exposition konnen 46,4 Prozent (R®) der
Gewichtsverdanderung erklirt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E6.5 im Mittel
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1,001 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 0,979 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 31: E6.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung tréichtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
T Sig.
Regressionskoeffizient

Modell B Standardfehler Beta
E6.5 Konstante 1,001 ,090 11,134 ,000

Expositions- -979 134 -,681 7,327 ,000

gruppe
h. Modell zum Zeitpunkt E7.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -1,268 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E7.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 50,4 Prozent (R) der
Gewichtsverdanderung erklirt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E7.5 im Mittel
1,536 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 1,268 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 32: E7.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung tréichtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
T Sig.
Regressionskoeffizient

Modell B Standardfehler Beta
E7.5 Konstante 1,536 ,107 14,289 ,000

Expositions- -1,268 ,160 -710 -7,945 ,000

gruppe
1. Modell zum Zeitpunkt E8.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -1,199 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E8.5 ist signifikant. Durch die Exposition konnen 48,1 Prozent (R®) der
Gewichtsverdanderung erklirt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E8.5 im Mittel
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1,939 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 1,199 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 33: E8.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung tréichtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
E&.5 Konstante 1,939 ,107 18,192 ,000
Expositions- -1,199 ,158 -,693 7,573 ,000
gruppe
] Modell zum Zeitpunkt E9.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrigt -1,259 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E9.5 ist signifikant. Durch die Exposition konnen 45,0 Prozent (R®) der
Gewichtsverdnderung erklirt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E9.5 im Mittel
2,313 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 1,259 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 34: E9.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung tréchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
E9.5 Konstante 2,313 ,119 19,445 ,000
Expositions- -1,259 177 -671 7,127 ,000
gruppe
k. Modell zum Zeitpunkt E10.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -1,361 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E10.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 40,3 Prozent (R”) der
Gewichtsverdanderung erkldrt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E10.5 im Mittel
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2,804 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 1,361 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 35: E10.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
_ T Sig.
Regressionskoeffizient

Modell B Standardfehler Beta
E10.5 Konstante 2,804 ,142 19,817 ,000

Expositions- -1,361 210 -,635 6,475 ,000

gruppe
1. Modell zum Zeitpunkt E11.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -1,745 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E11.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 50,0 Prozent (R”) der
Gewichtsverdanderung erkldrt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E11.5 im Mittel
3,701 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 1,745 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 36: E11.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
_ T Sig.
Regressionskoeffizient

Modell B Standardfehler Beta
E11.5 Konstante 3,701 ,149 24,808 ,000

Expositions- 21,745 222 -707 7,871 000

gruppe
m. Modell zum Zeitpunkt E12.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -1,955 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E12.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 47,9 Prozent (R”) der
Gewichtsverdanderung erkldrt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E12.5 im Mittel
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4,867 Gramm mehr als an Tag EOQ. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 1,955 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 37: E12.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
E12.5 Konstante 4,867 ,189 25,721 ,000
Expositions- -1,955 270 -,692 7,242 ,000
gruppe
n. Modell zum Zeitpunkt E13.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -2,153 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E13.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 42,9 Prozent (R”) der
Gewichtsverdanderung erkldrt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E13.5 im Mittel
6,331 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 2,153 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 38: E13.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
E13.5 Konstante 6,331 ,235 26,963 ,000
Expositions- 2,153 332 -,655 6,485 ,000
gruppe
0. Modell zum Zeitpunkt E14.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -2,550 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E14.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 44,1 Prozent (R”) der
Gewichtsverdanderung erkldrt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E14.5 im Mittel
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7,776 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 2,550 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 39: E14.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
El4.5 Konstante 7,776 271 28,669 ,000
Expositions- 2,550 384 -,664 6,648 ,000
gruppe
p- Modell zum Zeitpunkt E15.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrigt -2,979 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E15.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 42,3 Prozent (R”) der
Gewichtsverdanderung erkldrt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E15.5 im Mittel
9,577 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 2,979 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 40: E15.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
El5.5 Konstante 9,577 ,335 28,627 ,000
Expositions- 2,979 469 -,650 6,351 ,000
gruppe
q- Modell zum Zeitpunkt E16.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -3,052 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E16.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 37,7 Prozent (R”) der
Gewichtsverdanderung erkldrt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E16.5 im Mittel
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11,247 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 3,052 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 41: E16.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
T Sig.
Regressionskoeffizient

Modell B Standardfehler Beta
El6.5 Konstante 11,247 ,371 30,329 ,000

Expositions- 23,052 524 -614 5,819 ,000

gruppe
r. Modell zum Zeitpunkt E17.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrigt -3,206 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E17.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 34,0 Prozent (R”) der
Gewichtsverdanderung erkldrt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E17.5 im Mittel
12,971 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 3,206 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 42: E17.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten w
Koeffizienten .
- T Sig.
Regressionskoeffizient
Modell B Standardfehler Beta
E17.5 Konstante 12,971 422 30,750 ,000
Expositions- 23,206 ,602 -,583 5,328 ,000
gruppe
S. Modell zum Zeitpunkt E18.5

Der Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe betrdgt -3,328 und ist signifikant von Null
verschieden (p-Wert=0,000). Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung von
Tag EO zu Tag E18.5 ist signifikant. Durch die Exposition kénnen 32,7 Prozent (R”) der
Gewichtsverdanderung erkldrt werden. Tiere der AIR-Gruppe wiegen an Tag E18.5 im Mittel
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13,998 Gramm mehr als an Tag EO. Fiir Tiere der CS-Gruppe kann zu diesem Zeitpunkt

durchschnittlich ein um 3,328 Gramm geringeres Gewicht als fiir AIR-Tiere erwartet werden.

Tabelle 43: E18.5: Einfluss der Exposition auf die Gewichtsentwicklung trdchtiger Tiere

Koeffizienten
Nicht standardisierte Koeffizienten %d.lslerte
Koeffizienten .
T Sig.
Regressionskoeffizient

Modell B Standardfehler Beta
E18.5 Konstante 13,998 459 30,500 ,000

Expositions- 23,328 668 572 -4,980 ,000

gruppe

6.2.2.4 Zusammenfassung

Die Ergebnisse der deskriptiven Statistik deuteten darauf hin, dass es einen
Gruppenunterschied (CSE/AIR) hinsichtlich der Gewichtsverdanderung wihrend der
Trichtigkeit gab.

Durch die Anwendung von Lagevergleichen konnte ein signifikanter Gruppenunterschied
nachgewiesen werden. Die mittlere Gewichtsverdnderung an Tag E1.5, E2.5 und E3.5
unterschied sich innerhalb der Gruppe der trachtigen Tiere nicht signifikant zwischen Rauch-
und Kontrollgruppe. Ab Zeitpunkt E4.5 bis einschlieBlich des Zeitpunktes E18.5 lagen die p-
Werte unter dem 5%-Signifikanzniveau. Es bestand ab Tag E4.5 ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der mittleren Gewichtsverdnderung AE(y) der trichtigen AIR- und
der trachtigen CSE-Tiere.

Die Berechnung des linearen Regressionsmodells beweist einen Einfluss der Rauchexposition
auf die Gewichtsverdnderung. Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung
AEL1.5, AE2.5 und AE3.5 ist nicht signifikant. Da die CS-Gruppe erst ab Tag E2.5 exponiert
wurde, war dieses Ergebnis zu erwarten; dieses Resultat zeigt, dass die Wahl der Gruppen
unsystematisch erfolgte. Der Effekt der Exposition auf die Gewichtsverdnderung ist ab
Zeitpunkt E4.5 signifikant; die p-Werte liegen durchweg zwischen 0,001 und 0,000. Fiir
Tiere der CS-Gruppe kann zu allen folgenden Zeitpunkten eine signifikant geringere
Gewichtsverdnderung als fiir die Kontrollgruppe erwarten werden. Bis zu 50,4 Prozent der

Gewichtsverdanderung konnen durch die Exposition erklédrt werden.
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6.3 Einfluss des Ausgangsgewichtes auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer

Triachtigkeit

Die Stichprobe wurde zur Analyse dieser Fragestellung in zwei Gruppen geteilt. Eine Gruppe
wurde von denjenigen Tieren gebildet, welche im Verlauf des Beobachtungszeitraumes
trachtig wurden. Diejenigen Tiere, welche wihrend des Beobachtungszeitraumes nicht
trachtig wurden, wurden der zweiten Gruppe zugeordnet. Berechnungen erfolgten fiir die

Zeitpunkte E-0.5, EO und EO.5.
6.3.1 Deskriptive Datenanalyse des Ausgangsgewichtes

6.3.1.1 Zeitpunkt E-0.5

Zum Zeitpunkt E-0.5 lagen Messwerte flir 471 Tiere vor. 416 dieser Tiere wurden nicht
trachtig. An Tag E-0.5 betrug der Gewichtsmedian dieser Tiere 18,9 Gramm. Derjenige, der
55 trachtig gewordenen Tiere betrug 19,5 Gramm. Dabei war die Varianz der
Ausgangsgewichte der nicht trachtig gewordenen Tiere grofer als die der trachtig

gewordenen Tiere. Die graphische Darstellung erfolgte in Form von Boxplots.
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Triachtigkeitsstatus

Abbildung 7: Ausgangsgewicht in Gramm [g] an Tag E-0.5 getrennt nach Trdchtigkeitsstatus
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6.3.1.2 Zeitpunkt E0.5

Zum Zeitpunkt E0.5 konnten Messwerte fiir 544 Tiere angegeben werden. Das mediane
Gewicht der nicht trachtig gewordenen Miause (n=481) belief sich auf 19,0 Gramm. Die
trachtig gewordenen Mause (n=63) wiesen ein medianes Gewicht von 19,5 Gramm auf. Auch
hier war die Varianz der Ausgangsgewichte der nicht trichtig gewordenen Tiere grofler als

die der trichtig gewordenen Tiere. Die graphische Darstellung erfolgte in Boxplotform.
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Abbildung 8: Ausgangsgewicht in Gramm [g] an Tag E0.5 getrennt nach Trdchtigkeitsstatus

6.3.1.3 Zeitpunkt EO
Fiir den Zeitpunkt EO umfasste die Stichprobe auf 568 Maduse. Fiir 64 der insgesamt 67

trachtig gewordenen Tiere, konnte zum Zeitpunkt EO Gewichtsangaben gemacht werden. Der
Gewichtsmedian der Tiere, die nicht trachtig wurden, bezifferte sich auf 19,0 Gramm. Das
mediane Gewicht der trachtig gewordenen Tiere belief sich auf 19,5 Gramm. Die Varianz der
Ausgangsgewichte der nicht-trachtig gewordenen Tiere war groer als die der trachtig

gewordenen Tiere. Die graphische Darstellung erfolgte iiber Boxplots.
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Abbildung 9: Ausgangsgewicht in Gramm [g] an Tag EQ getrennt nach Trdchtigkeitsstatus

6.3.1.4 Zusammenfassung

Zu jedem der Zeitpunkte E-0.5, E0.5 und EO war das mediane Gewicht in der Gruppe
derjenigen Tiere, die trachtig wurden hoher als in der Gruppe derjenigen Tiere, die nicht
trachtig wurden. Nachfolgend findet sich eine Zusammenfassung der Lage- und

Streuungsparameter in Tabellenform:

Tabelle 44: Lage- und Streuungsparameter: Ausgangsgewichte tréichtiger und nicht-trdchtiger Mduse

Lage- und Streuungsparameter der Gewichte der Miuse an Tag E-0.5, E0, E0.5

Giiltige N | Minimum | Mittelwert | Median | Maximum alf\tjenii(m

E-0.5 471 15,90 18,93 18,90 21,90 1,00

Trichtiokeits- | Mcht-trichtig 416 15,90 18,88 18,90 21,90 ,99

£ status triachtig 55 17,10 19,32 19,50 21,00 93
E0.5 544 15,80 19,07 19,00 22,20 97

E0.5 | Trichtigkeits- | nicht-trichtig 481 15,80 19,03 19,00 22,20 97
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status trichtig 63 17,10 19,38 19,50 21,00 ,89

EQ 568 16,20 19,07 19,10 21,80 .96

Trichtiekeits- | Mcht-trichtig 504 16,20 19,03 19,03 21,80 97

£ status trichtig 64 17,20 19,36 19,53 21,00 87

6.3.2 Mann-Whitney-U-Test

Fiir die Gruppenvergleiche zu den Zeitpunkten E-0.5, EO und E0.5 wurden Mann-Whitney-
U-Tests durchgefiihrt.

Die Mann-Whitney-U-Tests ergaben p-Werte von 0,001 (E-0.5), 0,004 (E0), 0,003 (EO.5).
Die Gruppen unterschieden sich, zu jedem der drei Zeitpunkte (E-0.5, EO, E0.5) hinsichtlich
des medianen Gewichts signifikant. Tiere, die trichtig wurden, hatten zu jedem der drei

Zeitpunkte ein signifikant hoheres Gewicht als Tiere, die nicht trachtig wurden.

6.3.3 Logistisches Regressionsmodell

Im Anschluss wurden logistische Regressionsmodelle fiir jeden Zeitpunkt gerechnet. Das Ziel
der Modellberechnung war es, den Einfluss des Startgewichtes auf die Chance einer
Trachtigkeit zu bestimmen. Als abhidngige Variable wurde der Triachtigkeitsstatus gewihlt,
als unabhingige Variable das Ausgangsgewicht zu den Zeitpunkten E-0.5, E0.5 und EO.
Nachfolgend wird die, zur Fragestellung passende, logistische Regressionsgleichung

dargestellt:

eﬁo + Bausgangsgewicht X X Ausgangsgewicht

P (y = trachtig| x ; =
(y gl Ausgangsgewwht) 1+ e.Bo + Bausgangsgewicht X X Ausgangsgewicht

Formel 5: Logistische Regressionsgleichung: P(y=trdchtig | Xuuseangsgewichd = Eintrittswahrscheinlichkeit
., Triichtigkeit™, By = Regressionskonstante, fiuseangsgewicnt = Regressionskoeffizient, X usgangsgewicnt =

Ausgangsgewicht an Tag E(x) in [g] (mod. nach (Weifs 2010))

6.3.3.1 Modell zum Zeitpunkt E-0.5

Der Regressionskoeffizient betrdgt 0,454. Die Chance einer Trachtigkeit steigt mit
steigendem Gewicht. Der p-Wert liegt bei 0,002; der Einfluss des Ausgangsgewichts auf die
Chance einer Trachtigkeit zum Zeitpunkt E-0.5 ist signifikant. Ein um ein Gramm hdheres
Korpergewicht, erhoht die Chance einer Triachtigkeit um den Faktor 1,575 (OR).
Nagelkerkes-R” nimmt einen Wert von 0,04 an; die Modellgiite ist nicht gut.
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Variablen in der Gleichung

Regressm“gkoefﬁz‘e“t Standardfehler | Wald df Sig. Exp(B)
E-0.5 454 148 9,435 1 ,002 1,575
Konstante -10,700 2,853 14,070 1 ,000 ,000

6.3.3.2 Modell zum Zeitpunkt E0.5

Der Regressionskoeffizient betrdgt 0,389. Die Chance einer Trachtigkeit steigt mit
steigendem Gewicht. Der p-Wert liegt bei 0,006; der Einfluss des Ausgangsgewichts auf die
Chance einer Trachtigkeit zum Zeitpunkt EOQ.5 ist signifikant. Ein um ein Gramm hoheres
Korpergewicht, erhoht die Chance einer Triachtigkeit um den Faktor 1,475 (OR).
Nagelkerkes-R” nimmt einen Wert von 0,027 an; die Modellgiite ist nicht gut.

Tabelle 46: E0.5: Ausgangsgewicht

Variablen in der Gleichung

Regressmnl;koefﬁment Standardfehler Wald df Sig. Exp(B)
E0.5 ,389 ,143 7,426 1 ,006 1,475
Konstante -9,503 2,764 11,824 1 ,001 ,000

6.3.3.3 Modell zum Zeitpunkt EO

Der Regressionskoeffizient betrdgt 0,355. Die Chance einer Trachtigkeit steigt mit
steigendem Gewicht. Der p-Wert liegt bei 0,012; der Einfluss des Ausgangsgewichts auf die
Chance einer Trichtigkeit zum Zeitpunkt EO ist somit signifikant. Ein um ein Gramm
hoheres Korpergewicht, erhoht die Chance einer Trichtigkeit um den Faktor 1,426 (OR).
Nagelkerkes-R” nimmt einen Wert von 0,022 an; die Modellgiite ist nicht gut.

Tabelle 47: E0: Ausgangsgewicht

Variablen in der Gleichung

Regressmnl;koefﬁment Standardfehler Wald df Sig. Exp(B)
EO ,355 ,141 6,354 ,012 1,426
Konstante -8,881 2,725 10,622 ,001 ,000




68

6.3.3.4 Zusammenfassung

Fiir jede Variable des Ausgangsgewichtes (E-0.5, E0.5, E0) ergibt sich ein signifikanter
Einfluss auf die Chance einer Tréachtigkeit. Die niedrige Modellgiite zeigt, dass es noch
weiterer relevanter Einflussgroflen auf die Wahrscheinlichkeit einer Trichtigkeit gibt, welche

durch dieses Modell nicht beriicksichtigt werden.

6.4 Inwiefern spielen Verpaarungsgruppeneffekte eine Rolle — Triachtigkeitsraten und

Ausgangsgewicht

Von Interesse war, ob sich zwischen den Verpaarungsgruppen Unterschiede hinsichtlich der
Trachtigkeitsraten und der Ausgangsgewichte auftaten.

Deshalb wurden die Trichtigkeitsraten pro Verpaarungsgruppe berechnet. AnschlieBend
wurde auf einen Zusammenhang zwischen Verpaarungsgruppen und Trichtigkeitsstatus
(trachtig/nicht-trachtig) getestet.

Nachdem sich statistisch Hinweise darauf ergeben hatten, dass das Ausgangsgewicht der
Tiere einen signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit hatte, trichtig zu werden, stellte
sich die Frage, ob sich die Verpaarungsgruppen hinsichtlich des Ausgangsgewichtes

unterschieden.

6.4.1 Trichtigkeitsraten

Insgesamt wurden 11,6% der 580 Tiere trichtig. Innerhalb der Verpaarungsgruppen konnten
unterschiedliche Trachtigkeitsraten beobachtet werden; zwischen 0 und 25 Prozent der Tiere
wurden trachtig. Der hochste Anteil triachtiger Tiere, konnten mit 25,0 Prozent in ,,Gruppe 5

verzeichnet werden. In ,,Gruppe 14 war keine Trachtigkeit festzustellen.

Tabelle 48: Trichtigkeitsraten der Verpaarungsgruppen - absolute und relative Hdufigkeiten

Trichtigkeitsraten der Verpaarungsgruppen

Trachtigkeitsstatus

nicht-trichtig triachtig

Giltige N | rel. Anteil (%) Giltige N | rel. Anteil (%)

19 79,17% 5 20,83%

yerpaarungs-
Verpaarungs 4 43 89,58% 5 10,42%
ruppe

36 75,00% 12 25,00%
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Trichtigkeitsraten der Verpaarungsgruppen

Trachtigkeitsstatus
nicht-trichtig triachtig
Giltige N | rel. Anteil (%) Giltige N | rel. Anteil (%)

45 93,75% 3 6,25%

39 81,25% 9 18,75%

41 85,42% 7 14,58%
10 42 87,50% 6 12,50%
11 44 91,67% 4 8,33%
12 46 95,83% 2 4.17%
13 44 91,67% 4 8,33%
14 28 100,00% 0 0,00%
15 43 89,58% 5 10,42%
16 43 89,58% 5 10,42%

6.4.1.1 Chi>-Test

Zur Durchfiihrung des Chi*-Tests auf Unabhingigkeit zwischen Verpaarungsgruppe und
Trachtigkeitsstatus wurde eine Kreuztabelle erstellt: Die Tabelle stellt die Anzahl der
trachtigen und nicht-trachtigen Tiere getrennt nach Verpaarungsgruppe dar. Dabei enthélt die
Zeile ,,Erwartete Anzahl* die Zahl an Trichtigkeiten, welche zu erwarten wéren, wéren die

Variablen voneinander unabhéngig.

Tabelle 49: Kreuztabelle Verpaarungsgruppe*Trdchtigkeitsstatus, Verpaarungsgruppe mit Angaben zu Monat

und Jahr der Verpaarung

Verpaarungsgruppe * Trichtigkeitsstatus
Trachtigkeitsstatus
nicht- ..
triachtig trichtig Gesamt
Verpaarungs- 3 Anzahl 19 5 24
g (Mirz 2013) ~ Erwartete 212 2,8 24,0
Anzahl
(Monat/Jahr d. 4 Anzahl 43 5 48
verpaarung) | (april2013)  Erwartete 42,5 5.5 48,0
Anzahl
5 Anzahl 36 12 48
(April 2013) Erwartete 42,5 5,5 48,0
Anzahl




Verpaarungsgruppe * Trichtigkeitsstatus

Trachtigkeitsstatus
nicht- .

trichtig trachtig Gesamt

7 Anzahl 45 48

(Juni2013)  Erwartete 42,5 5.5 48,0
Anzahl

3 Anzahl 39 48

(Juli2013)  Erwartete 42,5 5.5 48,0
Anzahl

9 Anzahl 41 48

(Juli2013)  Erwartete 42,5 5.5 48,0
Anzahl

10 Anzahl 42 48

(August 2013)  Erwartete 42,5 55 48,0
Anzahl

11 Anzahl 44 23

(September  Erwartete 4.5 55 43.0
2013) Anzahl

12 Anzahl 46 48

(Oktober 2013) Erwartete 42,5 5.5 48,0
Anzahl

13 Anzahl 44 48

(November 2013) Erwartete 42,5 5.5 48,0
Anzahl

14 Anzahl 28 0 28

(November 2013) Erwartete 24,8 3,2 28,0
Anzahl

15 Anzahl 43 48

(Januar 2014)  Erwartete 42,5 5.5 48,0
Anzahl

16 Anzahl 43 48

(Januar 2014)  Erwartete 42,5 5,5 48,0
Anzahl

Anzahl 513 67 580

Gesamt Erwartete 513,0 67,0 580,0
Anzahl
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Der Pearson-Chi*-Test lieferte einen p-Wert von 0,036. Dieser Wert lag unter dem 5%-

Signifikanzniveau. Es bestand eine Abhéngigkeit zwischen Verpaarungsgruppe und

Trachtigkeitsstatus.
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Tabelle 50: Chi*-Test auf Abhéngigkeit zwischen Verpaarungsgruppe und Tréichtigkeitsstatus

Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische
Wert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat 22,123 12 036
nach Pearson
Anzahl der
glltigen Fille >80

Der Signifikanztest deutete einen Zusammenhang zwischen der Zugehorigkeit zu einer
bestimmten Verpaarungsgruppe und dem Trichtigkeitsstatus an. Allerdings lassen sich
daraus keine Riickschliisse auf die Kausalitit des Zusammenhangs ziehen. Um eine Ursache
auszumachen, waren theoretische Uberlegungen erforderlich, welche im Kapitel Diskussion

erortert werden.
6.4.2 Verpaarungsgruppeneffekte hinsichtlich des Ausgangsgewicht

6.4.2.1 Deskriptive Statistik

Es wurden Daten von 580 Tieren aus 13 Verpaarungsgruppen analysiert. Fiir jede
Verpaarungsgruppe wurden in einem ersten Schritt Lage- und Streuungsparameter der
Gewichte an Tag E-0.5, EO und EO0.5 berechnet und in Form von Boxplots graphisch
dargestellt. Eine Tabelle der Lage- und Streuungsparameter findet sich im Anhang (vgl.
Anhang Tabelle F).

a. Gewichte an Tag E-0.5

Zum Zeitpunkt E-0.5 lagen keine Messwerte flir die Verpaarungsgruppen 4 und 9 vor. Das
hochste mediane Gewicht wiesen die Tiere der ,,Verpaarungsgruppe 7¢ mit 20,1 Gramm auf.
Mit einem medianen Gewicht von 17,6 Gramm, waren die Tiere der ,,Verpaarungsgruppe 12

zum Zeitpunkt E-0.5 am leichtesten.
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Abbildung 10: Ausgangsgewichte in Gramm [g] an Tag E-0.5 getrennt nach Verpaarungsgruppen

b. Gewichte an Tag E0.5

Zum Zeitpunkt E0.5 lagen Messwerte fiir alle Verpaarungsgruppen vor. Das hochste mediane
Gewicht wiesen die Tiere der ,,Verpaarungsgruppe 9 mit 19,9 Gramm auf. Mit einem
medianen Gewicht von 17,7 Gramm, waren die Tiere der ,,Verpaarungsgruppe 12 zum

Zeitpunkt E0.5 am leichtesten.
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Abbildung 11: Ausgangsgewichte in Gramm [g] an Tag E0.5 getrennt nach Verpaarungsgruppen

c. Gewichte an Tag EO

Zum Zeitpunkt EO lagen Messwerte fiir alle Verpaarungsgruppen vor. Das hochste mediane
Gewicht wiesen die Tiere der ,,Verpaarungsgruppe 9 mit 19,9 Gramm auf. Mit einem
medianen Gewicht von 17,7 Gramm, waren die Tiere der ,,Verpaarungsgruppe 12 zum

Zeitpunkt EO am leichtesten.
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Abbildung 12: Ausgangsgewichte in Gramm [g] an Tag E0 getrennt nach Verpaarungsgruppen

6.4.2.2 Statistische Tests

Die Durchfiihrung der statistischen Tests beschriankte sich auf die Ausgangsgewichte zum

Zeitpunkt EO.

a. Einfaktorielle ANOVA und Kruskal-Wallis-Test
Zum Vergleich der mittleren Ausgangsgewichte der Verpaarungsgruppen untereinander,

wurde die einfaktorielle ANOVA durchgefiihrt.

Tabelle 51: Einfaktorielle ANOVA: Gewichte zum Zeitpunkt EO

ONEWAY ANOVA
E0
Mittel der P
Quadratsumme daf Quadrate =
uadratsumme df Quadrate F Signifikanz
Zwischen 223335 12 18,611 34,417 ,000
den Gruppen
Innerhalb der 300,122 555 541
Gruppen
Gesamt 523,458 567
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Der p-Wert betrug 0,000. Der Effekt war damit als signifikant zu werten; das mittlere
Ausgangsgewicht an Tag EO unterschied sich zwischen mindestens zwei
Verpaarungsgruppen signifikant.

Da das mittlere Ausgangsgewicht in ,,Verpaarungsgruppe 14 nicht normalverteilt war,

wurde zusétzlich der Kruskal-Wallis-Test durchgefiihrt.

Tabelle 52: Kruskal Wallis-Test: Gewichte zum Zeitpunkt EO

Kruskal-Wallis Test
E0
Chi-Quadrat 242,443
df 12
Asymptotische
Signifikanz ;000

Der p-Wert betrug 0,000. Der Effekt war signifikant; die Verteilung des Ausgangsgewichts
an Tag EO unterschied sich zwischen mindestens zwei Verpaarungsgruppen signifikant.

In 1 von 13 Fillen sollte keine Normalverteilung angenommen werden; zum Zeitpunkt E0
waren die Daten der ,,Verpaarungsgruppe 14 nicht normalverteilt. Der p-Wert des
Kolmogorov-Smirnov-Tests lag mit 0,4 knapp unter dem 5%-Signifikanzniveau. Da die
ANOVA robust gegeniiber Verletzungen der Verteilungsannahme ist und diese nur in einem
Fall vorliegt, wurde der Post-hoc-Test nur fiir die ANOVA und nicht fiir den Kruskal-Wallis-
Test durchgefiihrt.

b. Post-hoc-Tests mit Bonferroni-Adjustierung
Um zu kldren, welche Verpaarungsgruppen sich im Detail voneinander unterschieden wurden

Post-hoc-Tests durchgefiihrt und nach Bonferroni adjustiert.

,, Verpaarungsgruppe 3
An Tag EO wogen Mduse der ,,Verpaarungsgruppe 3 im Mittel 19,8 Gramm. Das mittlere
Ausgangsgewicht der ,,Verpaarungsgruppe 3* unterschied sich signifikant von den mittleren

Ausgangsgewichten der Verpaarungsgruppen 8, 10, 11, 12, 13 und 14.



76

Tabelle 53: Multiples Testen: ,, Verpaarungsgruppe 3 - Gewichte (E0)

Mehrfachvergleiche
Mittlere Differenz (I-J) o 95%-Konfidenzintervall
(I) batch | (J) batch in [g] Standardfehler | Signifikanz Untorarenze | Oberaronze
4 ,56042 ,18384 ,188 -,0707 1,1916
5 ,25938 ,18384 1,000 -,3718 ,8905
7 -,05417 ,18384 1,000 -,6853 ,5770
8 ,73229 ,18384 ,006 ,1011 1,3635
9 -,13472 ,19379 1,000 -,8000 ,5306
10 1,13958 ,18384 ,000 ,5084 1,7707
3 11 1,48333 ,18384 ,000 ,8522 2,1145
12 2,06979 ,18384 ,000 1,4386 2,7010
13 ,78854 ,18384 ,002 ,1574 1,4197
14 1,44881 ,20456 ,000 , 7465 2,1511
15 ,53958 ,18384 271 -,0916 1,1707
16 ,43125 ,18384 1,000 -,1999 1,0624
,, Verpaarungsgruppe 4

An Tag EO wogen Mduse der ,,Verpaarungsgruppe 4 im Mittel 19,2 Gramm. Das mittlere
Ausgangsgewicht der ,,Verpaarungsgruppe 4* unterschied sich signifikant von den mittleren

Ausgangsgewichten der Verpaarungsgruppen 7, 9, 10, 11, 12 und 14.

Tabelle 54: Multiples Testen: ,, Verpaarungsgruppe 4 - Gewichte (E0)

Mehrfachvergleiche

(I) batch | (J) batch Mittlere Differenz (I-J) Standardfehler | Signifikanz 23%-Konfidensimtervall
in [g] Untergrenze | Obergrenze
3 -,56042 ,18384 ,188 -1,1916 ,0707

5 -,30104 ,15011 1,000 -,8164 ,2143
7 -,61458 ,15011 ,004 -1,1299 -,0992
8 ,17187 ,15011 1,000 -,3435 ,6872
9 -,69514 ,16213 ,002 -1,2518 -,1385
4 10 ,57917 ,15011 ,010 ,0638 1,0945
11 ,92292 ,15011 ,000 ,4076 1,4383
12 1,50938 ,15011 ,000 ,9940 2,0247
13 ,22813 ,15011 1,000 -,2872 , 7435
14 ,88839 ,17487 ,000 ,2880 1,4887
15 -,02083 ,15011 1,000 -,5362 ,4945
16 -,12917 ,15011 1,000 -,6445 ,3862
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,, Verpaarungsgruppe 5
An Tag EO betrug das mittlere Gewicht der ,,Verpaarungsgruppe 5 19,5 Gramm. Das

mittlere Ausgangsgewicht der ,,Verpaarungsgruppe 5 unterschied sich signifikant von den

mittleren Ausgangsgewichten der Verpaarungsgruppen 10, 11, 12, 13 und 14.

Tabelle 55: Multiples Testen: ,, Verpaarungsgruppe 5 - Gewichte (E0)

Mehrfachvergleiche

(I) batch | (J) batch Mittlere Differenz (I-J) Standardfehler | Signifikanz 23%-Konfidensimiervall
in [g] Untergrenze | Obergrenze

3 -,25938 ,18384 1,000 -,8905 ,3718
4 ,30104 ,15011 1,000 -,2143 ,8164
7 -,31354 ,15011 1,000 -,8289 ,2018

8 ,47292 ,15011 ,134 -,0424 ,9883
9 -,39410 ,16213 1,000 -,9507 ,1625
10 ,88021 ,15011 ,000 ,3649 1,3955

> 11 1,22396 ,15011 ,000 ,7086 1,7393
12 1,81042 ,15011 ,000 1,2951 2,3258
13 ,52917 ,15011 ,036 ,0138 1,0445
14 1,18943 ,17487 ,000 ,5891 1,7898
15 ,28021 ,15011 1,000 -,2351 ,7955
16 ,17188 ,15011 1,000 -,3435 ,6872

,, Verpaarungsgruppe 7

An

mittlere Ausgangsgewicht der ,,Verpaarungsgruppe 7° unterschied sich signifikant von den

Tag EO betrug das mittlere Gewicht der ,,Verpaarungsgruppe 7 19,9 Gramm. Das

mittleren Ausgangsgewichten der Verpaarungsgruppen 4, 8, 10, 11, 12, 13, 14 und 15.

Tabelle 56: Multiples Testen: ,, Verpaarungsgruppe 7 - Gewichte (E0)

Mehrfachvergleiche

(I) batch | (J) batch Mittlere Differenz (I-J) Standardfehler | Signifikanz 95%-Konfidenzintervall
in [g] Untergrenze | Obergrenze

3 ,05417 ,18384 1,000 -,5770 ,6853
4 ,61458 ,15011 ,004 ,0992 1,1299
5 ,31354 ,15011 1,000 -,2018 ,8289
8 ,78646 ,15011 ,000 2711 1,3018

7 9 -,08056 ,16213 1,000 -,6372 ,4761
10 1,19375 ,15011 ,000 ,6784 1,7091
11 1,53750 ,15011 ,000 1,0222 2,0528

12 2,12396 ,15011 ,000 1,6086 2,6393




Mehrfachvergleiche
(I) batch | (J) batch Mittlere Differenz (I-J) Standardfehler | Signifikanz 23%-Konfidensimervall
in [g] Untergrenze | Obergrenze
13 ,84271 ,15011 ,000 ,3274 1,3580
14 1,50298 ,17487 ,000 ,9026 2,1033
15 ,59375 ,15011 ,007 ,0784 1,1091
16 ,48542 ,15011 ,101 -,0299 1,0008

,, Verpaarungsgruppe 8
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An Tag EO wogen Mduse der ,,Verpaarungsgruppe 8“ im Mittel 19,1 Gramm. Das mittlere

Ausgangsgewicht der ,,Verpaarungsgruppe 8 unterschied sich signifikant von den mittleren

Ausgangsgewichten der Verpaarungsgruppen 3, 7,9, 11, 12 und 14.

Tabelle 57: Multiples Testen: ,, Verpaarungsgruppe 8 - Gewichte (E0)

Mehrfachvergleiche

(I) batch | (J) batch Mittlere Differenz (I-J) Standardfehler | Signifikanz 95%-Konfidenzintervall
in [g] Untergrenze | Obergrenze

3 -,73229 ,18384 ,006 -1,3635 -,1011

4 -,17187 ,15011 1,000 -,6872 ,3435
5 -,47292 ,15011 ,134 -,9883 ,0424

7 -,78646 ,15011 ,000 -1,3018 -,2711
9 -,86701 ,16213 ,000 -1,4236 -,3104
10 ,40729 ,15011 ,536 -,1080 ,9226
8 11 , 75104 ,15011 ,000 2357 1,2664
12 1,33750 ,15011 ,000 ,8222 1,8528
13 ,05625 ,15011 1,000 -,4591 ,5716
14 , 71652 ,17487 ,004 ,1162 1,3169
15 -,19271 ,15011 1,000 -,7080 ,3226

16 -,30104 ,15011 1,000 -,8164 ,2143

,, Verpaarungsgruppe 9

An Tag EO betrug das mittlere Gewicht der ,,Verpaarungsgruppe

9% 19,9 Gramm. Das

mittlere Ausgangsgewicht der ,,Verpaarungsgruppe 9 unterschied sich signifikant von den

mittleren Ausgangsgewichten der Verpaarungsgruppen 4, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 15 und 16.



Tabelle 58: Multiples Testen: ,, Verpaarungsgruppe 9 - Gewichte (E0)

Mehrfachvergleiche

(I) batch | (J) batch Mittlere Differenz (I-J) Standardfehler | Signifikanz 95%-Konfidenzintervall
in [g] Untergrenze | Obergrenze
3 ,13472 ,19379 1,000 -,5306 ,8000
4 ,69514 ,16213 ,002 ,1385 1,2518
5 ,39410 ,16213 1,000 -,1625 ,9507
7 ,08056 ,16213 1,000 -,4761 ,6372
8 ,86701 ,16213 ,000 ,3104 1,4236
10 1,27431 ,16213 ,000 7177 1,8309
) 11 1,61806 ,16213 ,000 1,0614 2,1747
12 2,20451 ,16213 ,000 1,6479 2,7611
13 ,92326 ,16213 ,000 ,3666 1,4799
14 1,58353 ,18529 ,000 ,9474 2,2197
15 ,67431 ,16213 ,003 1177 1,2309
16 ,56597 ,16213 ,041 ,0093 1,1226

,, Verpaarungsgruppe 10"
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An Tag EO wogen Miuse der ,,Verpaarungsgruppe 10 im Mittel 18,7 Gramm. Das mittlere

Ausgangsgewicht der ,,Verpaarungsgruppe 10 unterschied sich signifikant von den mittleren

Ausgangsgewichten der Verpaarungsgruppen 3, 4, 5,7, 9, 12, 15 und 16.

Tabelle 59: Multiples Testen: ,, Verpaarungsgruppe 10° - Gewichte (E0)

Mehrfachvergleiche

(D batch | (J) batch Mittlere Differenz (-)) Standardfehler | Signifikanz 9>%-Konfidenzintervall
in [g] Untergrenze | Obergrenze
3 -1,13958 ,18384 ,000 -1,7707 -,5084
4 -,57917 ,15011 ,010 -1,0945 -,0638
5 -,88021 ,15011 ,000 -1,3955 -,3649
7 -1,19375 ,15011 ,000 -1,7091 -,6784
8 -,40729 ,15011 ,536 -,9226 ,1080
10 9 -1,27431 ,16213 ,000 -1,8309 -, 7177
11 ,34375 ,15011 1,000 -,1716 ,8591
12 ,93021 ,15011 ,000 ,4149 1,4455
13 -,35104 ,15011 1,000 -,8664 ,1643
14 ,30923 ,17487 1,000 -,2911 ,9096
15 -,60000 ,15011 ,006 -1,1153 -,0847
16 -,70833 ,15011 ,000 -1,2237 -,1930
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,, Verpaarungsgruppe 11
An Tag EO wogen Miuse der ,,Verpaarungsgruppe 11 im Mittel 18,3 Gramm. Das mittlere
Ausgangsgewicht der ,,Verpaarungsgruppe 11 unterschied sich signifikant von den mittleren

Ausgangsgewichten der Verpaarungsgruppen 3, 4, 5,7, 8,9, 12, 13, 15 und 16.

Tabelle 60: Multiples Testen: ,, Verpaarungsgruppe 11 - Gewichte (E0)

Mehrfachvergleiche

(I) batch | (J) batch Mittlere Differenz (I-J) Standardfehler | Signifikanz 23%-Konfidensimiervall
in [g] Untergrenze | Obergrenze
3 -1,48333 ,18384 ,000 -2,1145 -,8522
4 -,92292 ,15011 ,000 -1,4383 -,4076
5 -1,22396 ,15011 ,000 -1,7393 -, 7086
7 -1,53750 ,15011 ,000 -2,0528 -1,0222
8 -, 75104 ,15011 ,000 -1,2664 -,2357
1 9 -1,61806 ,16213 ,000 -2,1747 -1,0614
10 -,34375 ,15011 1,000 -,8591 ,1716
12 ,58646 ,15011 ,008 ,0711 1,1018
13 -,69479 ,15011 ,000 -1,2101 -,1795
14 -,03452 ,17487 1,000 -,6349 ,5658
15 -,94375 ,15011 ,000 -1,4591 -,4284
16 -1,05208 ,15011 ,000 -1,5674 -,5367

., Verpaarungsgruppe 12 “

An Tag EO betrug das mittlere Gewicht der ,,Verpaarungsgruppe 12 17,7 Gramm. Das

mittlere Ausgangsgewicht der ,,Verpaarungsgruppe 12 unterschied sich signifikant von den

mittleren Ausgangsgewichten aller anderen Verpaarungsgruppen.

Tabelle 61: Multiples Testen: ,, Verpaarungsgruppe 12 - Gewichte (E0)

Mehrfachvergleiche

(D) batch | (J) batch Mittlere Differenz (L) Standardfehler | Signifikanz 25%-Ronfidenzintervall
in [g] Untergrenze | Obergrenze
3 -2,06979 ,18384 ,000 -2,7010 -1,4386
4 -1,50938 ,15011 ,000 -2,0247 -,9940

- 5 -1,81042 ,15011 ,000 -2,3258 -1,2951
7 -2,12396 ,15011 ,000 -2,6393 -1,6086
8 -1,33750 ,15011 ,000 -1,8528 -,8222
9 -2,20451 ,16213 ,000 -2,7611 -1,6479




Mehrfachvergleiche

(I) batch | (J) batch Mittlere Differenz (I-J) Standardfehler | Signifikanz 23%-Konfidensimervall

in [g] Untergrenze | Obergrenze
10 -,93021 ,15011 ,000 -1,4455 -,4149
11 -,58646 ,15011 ,008 -1,1018 -,0711
13 -1,28125 ,15011 ,000 -1,7966 -,7659
14 -,62098 ,17487 ,032 -1,2213 -,0206
15 -1,53021 ,15011 ,000 -2,0455 -1,0149
16 -1,63854 ,15011 ,000 -2,1539 -1,1232

,, Verpaarungsgruppe 13

An Tag EO wogen Miuse der ,,Verpaarungsgruppe 13 im Mittel 19,0 Gramm. Das mittlere

Ausgangsgewicht der ,,Verpaarungsgruppe 13 unterschied sich signifikant von den mittleren

Ausgangsgewichten der Verpaarungsgruppen 3,5, 7,9, 11, 12, und 14.

Tabelle 62: Multiples Testen: ,, Verpaarungsgruppe 13 - Gewichte (E0)

Mehrfachvergleiche

(I) batch | (J) batch Mittlere Differenz (I-J) Standardfehler | Signifikanz 23%-Konfidensimiervall
in [g] Untergrenze | Obergrenze
3 -,78854 ,18384 ,002 -1,4197 -,1574
4 -,22813 ,15011 1,000 -,7435 ,2872

5 -,52917 ,15011 ,036 -1,0445 -,0138
7 -,84271 ,15011 ,000 -1,3580 -,3274

8 -,05625 ,15011 1,000 -,5716 ,4591
13 9 -,92326 ,16213 ,000 -1,4799 -,3666
10 ,35104 ,15011 1,000 -,1643 ,8664

11 ,69479 ,15011 ,000 ,1795 1,2101
12 1,28125 ,15011 ,000 ,7659 1,7966
14 ,66027 ,17487 ,014 ,0599 1,2606
15 -,24896 ,15011 1,000 -,7643 ,2664
16 -,35729 ,15011 1,000 -,8726 ,1580
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,, Verpaarungsgruppe 14
An Tag EO wogen Miuse der ,,Verpaarungsgruppe 14 im Mittel 18,4 Gramm. Das mittlere
Ausgangsgewicht der ,,Verpaarungsgruppe 14 unterschied sich signifikant von den mittleren

Ausgangsgewichten der Verpaarungsgruppen 3, 4, 5,7, 8,9, 12, 13, 15 und 16.

Tabelle 63: Multiples Testen: ,, Verpaarungsgruppe 14 - Gewichte (E0)

Mehrfachvergleiche

(I) batch | (J) batch Mittlere Differenz (I-J) Standardfehler | Signifikanz 23%-Konfidensimiervall
in [g] Untergrenze | Obergrenze

3 -1,44881 ,20456 ,000 -2,1511 -, 7465
4 -,88839 ,17487 ,000 -1,4887 -,2880

5 -1,18943 ,17487 ,000 -1,7898 -,5891
7 -1,50298 ,17487 ,000 -2,1033 -,9026
8 -, 71652 ,17487 ,004 -1,3169 -,1162
14 9 -1,58353 ,18529 ,000 -2,2197 -,9474
10 -,30923 ,17487 1,000 -,9096 ,2911
11 ,03452 ,17487 1,000 -,5658 ,6349

12 ,62098 ,17487 ,032 ,0206 1,2213
13 -,66027 ,17487 ,014 -1,2606 -,0599
15 -,90923 ,17487 ,000 -1,5096 -,3089
16 -1,01756 ,17487 ,000 -1,6179 -,4172

,, Verpaarungsgruppe 15 “

An Tag EO betrug das mittlere Gewicht der ,,Verpaarungsgruppe 15 19,3 Gramm. Das
mittlere Ausgangsgewicht der ,,Verpaarungsgruppe 15 unterschied sich signifikant von den

mittleren Ausgangsgewichten der Verpaarungsgruppen 7, 9, 10, 11, 12 und 14.

Tabelle 64: Multiples Testen: ,, Verpaarungsgruppe 15 - Gewichte (E0)

Mehrfachvergleiche

(I) batch | (J) batch Mittlere Differenz (I-J) Standardfehler | Signifikanz 23%-Konfidensimtervall
in[g] Untergrenze | Obergrenze
3 -,53958 ,18384 271 -1,1707 ,0916
4 ,02083 ,15011 1,000 -,4945 ,5362

15 5 -,28021 ,15011 1,000 -,7955 ,2351
7 -,59375 ,15011 ,007 -1,1091 -,0784
8 ,19271 ,15011 1,000 -,3226 ,7080
9 -,67431 ,16213 ,003 -1,2309 -,1177
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Mehrfachvergleiche
(1) batch | () bateh | Mittlere Differenz (D | ooy i bier | Signifikans [oomonfidenzinterval

in [g] Untergrenze | Obergrenze
10 ,60000 ,15011 ,006 ,0847 1,1153
11 ,94375 ,15011 ,000 ,4284 1,4591
12 1,53021 ,15011 ,000 1,0149 2,0455
13 ,24896 ,15011 1,000 -,2664 ,7643
14 ,90923 ,17487 ,000 , 3089 1,5096
16 -, 10833 ,15011 1,000 -,6237 ,4070

,, Verpaarungsgruppe 16 “
An Tag EO betrug das mittlere Gewicht der ,,Verpaarungsgruppe 16 19,4 Gramm. Das
mittlere Ausgangsgewicht der ,,Verpaarungsgruppe 16 unterschied sich signifikant von den

mittleren Ausgangsgewichten der Verpaarungsgruppen 9, 10, 11, 12 und 14.

Tabelle 65: Multiples Testen: ,, Verpaarungsgruppe 16 - Gewichte (E0)

Mehrfachvergleiche

(I) batch | (J) batch Mittlere Differenz (I-J) Standardfehler | Signifikanz 23%-Konfidensimervall
in [g] Untergrenze | Obergrenze
3 -,43125 ,18384 1,000 -1,0624 ,1999
4 ,12917 ,15011 1,000 -,3862 ,6445
5 -,17188 ,15011 1,000 -,6872 ,3435
7 -,48542 ,15011 ,101 -1,0008 ,0299
8 ,30104 ,15011 1,000 -,2143 ,8164

16 9 -,56597 ,16213 ,041 -1,1226 -,0093
10 ,70833 ,15011 ,000 ,1930 1,2237
11 1,05208 ,15011 ,000 ,5367 1,5674
12 1,63854 ,15011 ,000 1,1232 2,1539
13 ,35729 ,15011 1,000 -,1580 ,8726
14 1,01756 ,17487 ,000 4172 1,6179
15 ,10833 ,15011 1,000 -,4070 ,6237

6.4.2.3 Zusammenfassung

Die mittleren Gewichte zum Zeitpunkt EO unterschieden sich signifikant zwischen den
Verpaarungsgruppen. ,,Verpaarungsgruppe 12 (Mittelwert = 17,7 g) unterschied sich dabei
am deutlichsten; der Mehrfachvergleich der ,,Verpaarungsgruppe 12“ mit allen anderen

Verpaarungsgruppen ergab durchgehend einen signifikanten Unterschied. Abbildung 13 dient
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der Veranschaulichung der mittleren Ausgangsgewichte (EO) der Verpaarungsgruppen im

Verlauf.

mittleres Gewicht der Verpaarungsgruppen
an Tag EO

20,50

20,00

NN /\
VA =
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17,50 . . . . . . . . . . . . .
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mittleres Gewicht in [g]

Verpaarungsgruppe (PG) [Monat der Verpaarung]

Abbildung 13: mittleres Gewicht [g] der Verpaarungsgruppen (PG) [Monat der Verpaarung] an Tag EO

6.4.3 Trichtigkeitsraten und Ausgangsgewichte im Vergleich

Tabelle 66 stellt fiir jede Verpaarungsgruppe den absoluten und relativen Anteil der nicht-
trachtigen und trachtigen Tiere dar. Dabei enthilt die linke dulere Spalte zum Vergleich die
Gewichtsmittelwerte zum Zeitpunkt EQ. Fiir jede Gruppe wird der jeweilige Monat bzw. das

jeweilige Jahr der Verpaarung angegeben.
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Tabelle 66: Trichtigkeitsraten der Verpaarungsgruppen und Vergleich mit Ausgangsgewicht (E0) in [g]

Trichtigkeitsraten der Verpaarungsgruppen

Trichtigkeitsstatus
nicht-trichtig triachtig
Mittelwert des
Giiltige N | rel. Anteil (%) | Giiltige N | rel. Anteil (%) | Ausgangsgewichtes
an Tag EO in [g]
3
(Mir. 2013) 19 79,17% 5 20,83% 19,80
4
(Apr. 2013) 43 89,58% 5 10,42% 19,24
5
(Apr. 2013) 36 75,00% 12 25,00% 19,54
7
(Jun. 2013) 45 93,75% 3 6,25% 19,86
8
(Jul. 2013) 39 81,25% 9 18,75% 19,07
9
(Jul. 2013) 4l 85.42% 7 14,58% 19,94
10
(Aug. 2013) 42 87,50% 6 12,50% 18,66
Verpaarungs- 11 44 o167 ) <130, o
ruppe (Sept. 2013) D170 ,337%0 R
12
(Okt. 2013) 46 95.83% 2 4,17% 17,73
(Monat/Jahr 13
D 0
der (Nov. 2013) 44 91.67% 4 8,33% 19,02
Verpaarung) 14
(Nov. 2013) 28 100,00% 0 0,00% 18,36
15
(Jan. 2014) 43 89,58% 5 10,42% 19,26
16
(Jan. 2014) 43 89,58% 5 10,42% 19,37

Die hochste Triachtigkeitsrate, mit 25,0 Prozent, war in ,,Verpaarungsgruppe 5

verzeichnen. Tiere dieser Gruppe wogen an Tag EO im Mittel 19,5 Gramm.

Kein Tier der ,Verpaarungsgruppe 14 wurde trachtig;

Ausgangsgewicht 18,4 Gramm.

Das

hochste

durchschnittliche

Ausgangsgewicht

(19,9

hier betrug

g) wiesen

,»verpaarungsgruppe 9 auf; die Trachtigkeitsrate belief sich auf 14,6 Prozent.

zu

das mittlere

Maduse der

4,17 Prozent der Tiere aus ,,Verpaarungsgruppe 12, welche an Tag EO im Mittel am

wenigsten (17,7 g) wogen, wurden trachtig.
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6.5 Der Trachtigkeitsstatus ldsst sich anhand der Gewichtszunahme in den ersten

Tagen der Trichtigkeit prognostizieren

6.5.1 Prognose des Triachtigkeitsstatus

Die Gewichte der Tiere unterschieden sich zum Zeitpunkt EO voneinander. Triachtige Tiere
wogen bereits zum Zeitpunkt der Befruchtung (Tag E0) im Mittel signifikant mehr als nicht-
trachtige Tiere (vgl. 5.3). Dadurch wurde es notig, zur Berechnung eines logistischen
Regressionsmodells, an Stelle absoluter Gewichtswerte, die mittlere Gewichtsverdnderung
AE(y) der trachtigen und nicht-trichtigen Méuse von Zeitpunkt E0 zu Zeitpunkt E(x) als
unabhidngige Variable zu wiéhlen. Es erfolgte die Berechnung der mittleren
Gewichtsverdnderung von Zeitpunkt EO zu den jeweiligen Zeitpunkten E(x). Eine
entsprechende Tabelle mit Angaben zu Lage- und Streuungsparametern findet sich im
Anhang (vgl. Anhang Tabelle G).

Im nachfolgendem Liniendiagramm wird die allgemeine mittlere Gewichtsverdnderung der

Versuchstiere graphisch dargestellt.
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Zeitintervall von Zeitpunkt EO zu Zeitpunkt E(x)

Abbildung 14: mittlere Gewichtsverdnderung [g] trichtiger und nicht-trdchtiger Tiere jeweils von Zeitpunkt EQ
zu Zeitpunkt E(x): Liniendiagramm mit Fehlerbalken [95%-Konfidenzintervall]

Erwartungsgemail wiesen trichtige Tiere eine stark positive Gewichtsveranderung auf.
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Zum Zeitpunkt E1.5 wogen triachtige Mause (n=52) im Mittel 0,19 Gramm weniger und
nicht-trachtige Méuse (n=419) im Mittel 0,04 Gramm mehr als an Tag EO.

An Tag E5.5 wogen trichtige Tiere (n=64) durchschnittlich 0,36 Gramm mehr als zum
Zeitpunkt EO; fiir nicht-trichtige (n=503) Tiere belief sich die Gewichtsverdnderung in
betreffendem Zeitraum im Mittel auf minus 0,04 Gramm.

Vom Zeitpunkt der Befruchtung bis zum Versuchsende (E18.5) ldsst sich die mittlere
Gewichtszunahme trachtiger Tiere (n=53) im Durchschnitt auf 12,4 Gramm beziffern; nicht-
trachtige Mause (n=33) wogen an Tag E18.5 durchschnittlich 0,11 Gramm mehr als an Tag
EO.

6.5.1.1 Mann-Whitney-U-Test

Fir die Gruppenvergleiche der mittleren Gewichtsverdnderungen AE1.5, AE2.5, AE3.5,
AE4.5, AES.5, AE6.5, AE7.5, AE8.5, AE9.5, AE10.5, AE11.5, AE12.5, AE13.5, AE14.5,
AE15.5, AE16.5, AE17.5 und AE18.5 wurden Mann-Whitney-U-Tests durchgefiihrt.

Mit Ausnahme der Gewichtsverdnderung AE2.5, lagen die p-Werte jedes Mann-Whitney-U-
Tests unter dem 5%-Signifikanzniveau. Es gab somit einen signifikanten Unterschied
hinsichtlich der mittleren Gewichtsveranderungen AE1.5, AE3.5, AE4.5, AES.5, AE6.5,
AE7.5, AE8.5, AE9.5, AE10.5, AE11.5, AE12.5, AE13.5, AE14.5, AE15.5, AE16.5, AE17.5
und AE18.5 der trachtigen und der nicht-trachtigen Tiere.

6.5.1.2 Zwischenfazit

AuBer zu Zeitpunkt E2.5 konnten zu allen Zeitpunkten signifikante Unterschiede zwischen
der mittleren Gewichtsverdnderung AE(y) der trachtigen und der nicht-trachtigen Tiere
nachgewiesen werden. Allerdings fiihrten schon kleine Zufallsschwankungen zu
signifikanten Unterschieden, sodass anhand der Mittelwertvergleiche keine Aussage liber das
Vorliegen einer Triachtigkeit moglich war. Es kommt hinzu, dass statistische Tests nicht als
Prognoseinstrumente dienen koénnen. Deshalb wurden 1im Anschluss logistische

Regressionsmodelle berechnet.

6.5.1.3 Logistische Regressionsmodelle zur Prognose der Trachtigkeit

Zur Prognose der Triachtigkeit wurde fiir jeden Zeitpunkt E(x) ein logistisches
Regressionsmodell gerechnet. Als abhéngige Variable wurde der Trachtigkeitsstatus gewihlt,
als unabhéngige Variable die Gewichtsverdnderung AE(y). Das Modell berechnet die Chance

einer Trachtigkeit basierend auf der Gewichtsverdnderung AE(y).
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Nachfolgend wird die, zur Fragestellung passende, logistische Regressionsgleichung

dargestellt:

e.Bo + ﬁGewichtsverénderung X XGewichtsveranderung

P(y = trachtig|xcewi ; =
(y gl Gewwhtsveranderung) 1 + 6'80 + .BGewichtsverénderung X XGewichtsveranderung

Formel 6: Logistische Regressionsgleichung: P(y=trdchtig|Xcewichisverindering) = Eintrittswahrscheinlichkeit
” TrdChtigkeit“’ ﬁl) = RegressjonSkonStanter ﬂGewicht,sveriinderung = Regressionskoejﬁzient, XGewichtsverinderung =

Gewichtsverdnderung von Tag E0 zu Tag E(x) in [g] (mod. nach (Weif3 2010))

a. Modell zum Zeitpunkt E1.5

Der Regressionskoeffizient betrdgt -1,016 und ist als signifikant zu werten. Die
Gewichtsverdnderung AE1.5 hat einen signifikanten Effekt auf die Chance einer Triachtigkeit;
allerdings entspricht die Richtung des Effekts, auf Grund des negativen Vorzeichens, nicht
der Erwartungshaltung. Das Modell bietet kaum Erklarungspotential. Die Spezifitidt des
Modells zu diesem Zeitpunkt betréigt 100 Prozent, die Sensitivitit 0 Prozent. Nagelkerkes-R*

nimmt einen Wert von 0,045 an; die Modellanpassung an die Daten ist nicht gut.

Tabelle 67: E1.5: Prognose des Trichtigkeitsstatus

Variablen in der Gleichung

Regressionskoeffizient B Stfaenhi(ﬁrrd— Wald df Sig. Exp(B)
AEL.5 -1,016 ,313 10,573 1 ,001 ,362
Konstante -2,157 ,156 190,710 1 ,000 ,116

b. Modell zum Zeitpunkt E2.5
Der Regressionskoeffizient betrdgt -0,166 und ist nicht signifikant. Die Gewichtsverdnderung
AE2.5 hat keinen signifikanten Effekt auf die Chance einer Trichtigkeit. Nagelkerkes-R?

nimmt einen Wert von 0,001 an; die Modellanpassung an die Daten ist nicht gut.



Tabelle 68: E2.5: Prognose des Trichtigkeitsstatus

C.

Der Regressionskoeffizient betrdgt 0,622 und ist als

Variablen in der Gleichung

Regressionskoeffizient B Stglhi(frd_ Wald df Sig. Exp(B)
AE2.5 -,166 ,268 386 1 ,534 ,847
Konstante -2,065 ,133 241,414 1 ,000 ,127

Modell zum Zeitpunkt E3.5
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signifikant zu werten. Die

Gewichtsverdnderung AE3.5 hat einen signifikanten Effekt auf die Chance einer Trachtigkeit,

bietet aber kaum Erklarungspotential. Die Spezifitit des Modells betrdgt zu diesem Zeitpunkt

100 Prozent, die Sensitivitit 0 Prozent. Nagelkerkes-R> nimmt einen Wert von 0,025 an; die

Modellanpassung an die Daten ist nicht gut.

Tabelle 69: E3.5: Prognose des Trichtigkeitsstatus

d.

Variablen in der Gleichung

Regressionskoeffizient B Stglhi(frd_ Wald df Sig. Exp(B)
AE3.5 ,622 ,237 6,896 1 ,009 1,863
Konstante -2,094 ,141 220,474 1 ,000 ,123
Modell zum Zeitpunkt E4.5
Der Regressionskoeffizient betrug 0,722 und ist als signifikant zu werten.

Die

Gewichtsverdnderung AE4.5 hat einen signifikanten Effekt auf die Chance einer Trachtigkeit,

bietet aber kaum Erklarungspotential. Die Spezifitit des Modells betrdgt zu diesem Zeitpunkt

100 Prozent, die Sensitivitit 0 Prozent. Nagelkerkes-R? nimmt einen Wert von 0,041 an; die

Modellanpassung an die Daten ist nicht gut.
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Tabelle 70: E4.5: Prognose des Trichtigkeitsstatus

Variablen in der Gleichung
Regressionskoeffizient Standard- .
B fehler Wald df Sig. Exp(B)
AEA4.5 , 722 215 11,239 1 ,001 2,058
Konstante -2,139 ,144 222,075 1 ,000 118
e. Modell zum Zeitpunkt E5.5

Der Regressionskoeffizient betrdgt 0,877 und ist als signifikant zu werten. Die
Gewichtsverdnderung AES.5 hat einen signifikanten Effekt auf die Chance einer Trachtigkeit,
bietet aber kaum Erklarungspotential. Die Spezifitit des Modells betrdgt zu diesem Zeitpunkt
100 Prozent, die Sensitivitit 0 Prozent. Nagelkerkes-R”> nimmt einen Wert von 0,067 an; die

Modellanpassung an die Daten ist nicht gut.

Tabelle 71: E5.5: Prognose des Trichtigkeitsstatus

Variablen in der Gleichung
Regressionskoeffizient B Stfaenhi(%a;rd- Wald df Sig. Exp(B)
AE5.5 ,877 ,205 18,320 1 ,000 2,403
Konstante -2,204 ,149 218,886 | 1 ,000 ,110

f. Modell zum Zeitpunkt E6.5

Der Regressionskoeffizient betrdgt 1,222 und ist als signifikant zu werten. Die
Gewichtsverdnderung AE6.5 hat einen signifikanten Effekt auf die Chance einer Trachtigkeit,
bietet aber kaum Erklarungspotential. Die Spezifitit des Modells betrdgt zu diesem Zeitpunkt
99,2 Prozent, die Sensitivitdt 1,6 Prozent. Nagelkerkes-R2 nimmt einen Wert von 0,135 an;

die Modellanpassung an die Daten ist nicht gut.



Tabelle 72: E6.5: Prognose des Trichtigkeitsstatus

g.
Der Regressionskoeffizient betrdgt 1,679 und ist als

Gewichtsverdnderung AE7.5 hat einen signifikanten Effekt auf die Chance einer Trachtigkeit.
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Variablen in der Gleichung

Regressionskoeffizient B Stfaenhicgrd- Wald df Sig. Exp(B)
AE6.5 1,222 ,207 34,726 1 ,000 3,395
Konstante -2,377 ,168 200,308 1 ,000 ,093

Modell zum Zeitpunkt E7.5

signifikant zu werten. Die

Die Chance einer Triachtigkeit steigt mit zunehmend positiver Gewichtsverdnderung. Eine

Gewichtsverdnderung um ein Gramm von Zeitpunkt EOQ zu Zeitpunkt E7.5, erhoht die Chance

einer Trachtigkeit um den Faktor 5,36.

Die Spezifitit des Modells betrdgt zu diesem Zeitpunkt 98,8 Prozent, die Sensitivitit 20,3

Prozent. Nagelkerkes-R? nimmt einen Wert von 0,278 an; die Modellanpassung an die Daten

ist akzeptabel.

Tabelle 73: E7.5: Prognose des Trichtigkeitsstatus

h.
Der Regressionskoeffizient betrdgt 2,367 und ist als

Variablen in der Gleichung

Regressionskoeffizient B Stfiaenhiciaerrd— Wald df Sig. Exp(B)
AE7.5 1,679 211 63,127 1 ,000 5,360
Konstante -2,831 213 176,355 1 ,000 ,059

Modell zum Zeitpunkt E8.5

signifikant zu werten. Die

Gewichtsverdnderung AE8.5 hat einen signifikanten Effekt auf die Chance einer Trachtigkeit.

Die Chance einer Triachtigkeit steigt mit zunehmend positiver Gewichtsverdnderung. Eine
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Gewichtsverdnderung um ein Gramm von Zeitpunkt EOQ zu Zeitpunkt E8.5, erhdht die Chance
einer Trachtigkeit um den Faktor 10,661.

Die Spezifitit des Modells betrdgt zu diesem Zeitpunkt 98,6 Prozent, die Sensitivitit 45,3
Prozent. Nagelkerkes-R? nimmt einen Wert von 0,475 an; die Modellanpassung an die Daten

ist gut.

Tabelle 74: E8.5: Prognose des Trichtigkeitsstatus

Variablen in der Gleichung

Regressionskoeffizient B Stfaenhi(%a;rd- Wald df Sig. Exp(B)
AES8.5 2,367 ,263 80,681 1 ,000 10,661
Konstante -3,638 ,302 144,680 1 ,000 ,026

1. Modell zum Zeitpunkt E9.5

Der Regressionskoeffizient betragt 2,497 und ist als signifikant zu werten. Die
Gewichtsverdnderung AE9.5 hat einen signifikanten Effekt auf die Chance einer Trachtigkeit.
Die Chance einer Triachtigkeit steigt mit zunehmend positiver Gewichtsverdnderung. Eine
Gewichtsverdnderung um ein Gramm von Zeitpunkt EO zu Zeitpunkt E9.5, erhoht die Chance
einer Trichtigkeit um den Faktor 12,142.

Die Spezifitit des Modells betrdgt zu diesem Zeitpunkt 98,6 Prozent, die Sensitivitdt 57,8
Prozent. Nagelkerkes-R” erreicht einen Wert von 0,580; die Modellanpassung an die Daten ist

sehr gut.

Tabelle 75: E9.5: Prognose des Trichtigkeitsstatus

Variablen in der Gleichung

Regressionskoeffizient B Stfaenhi(%a;rd- Wald df Sig. Exp(B)
AE9.5 2,497 ,270 85,486 1 ,000 12,142

Konstante -4,026 ,350 132,551 1 ,000 ,018
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] Modell zum Zeitpunkt E10.5

Der Regressionskoeffizient betrdgt 2,516 und ist als signifikant zu werten. Die
Gewichtsverdnderung AE10.5 hat einen signifikanten Effekt auf die Chance einer
Trachtigkeit. Die Chance einer Trachtigkeit steigt mit zunehmend positiver
Gewichtsverdnderung. Eine Gewichtsverdnderung um ein Gramm von Zeitpunkt EO zu
Zeitpunkt E10.5, erh6ht die Chance einer Trachtigkeit um den Faktor 12,380.

Die Spezifitit des Modells betrdgt zu diesem Zeitpunkt 98,8 Prozent, die Sensitivitit 62,5
Prozent. Nagelkerkes-R” erreicht einen Wert von 0,651; die Modellanpassung an die Daten ist

sehr gut.

Tabelle 76: E10.5: Prognose des Trdchtigkeitsstatus

Variablen in der Gleichung
Regressionskoeffizient B St?enhi(?;rd_ Wald df Sig. Exp(B)
AE10.5 2,516 ,282 79,352 1 ,000 12,380
Konstante -4,555 424 115,678 1 ,000 ,011

k. Modell zum Zeitpunkt E11.5

Der Regressionskoeffizient betragt 2,690 und ist als signifikant zu werten. Die
Gewichtsverdnderung AE11.5 hat einen signifikanten Effekt auf die Chance einer
Trachtigkeit. Die Chance einer Trachtigkeit steigt mit zunehmend positiver
Gewichtsverdnderung. Eine Gewichtsverdnderung um ein Gramm von Zeitpunkt EO zu
Zeitpunkt E11.5, erh6ht die Chance einer Trachtigkeit um den Faktor 14,731.

Die Spezifitit des Modells betrdgt zu diesem Zeitpunkt 99,6 Prozent, die Sensitivitdt 76,6
Prozent. Nagelkerkes-R” erreicht einen Wert von 0,769; die Modellanpassung an die Daten ist

sehr gut.
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Tabelle 77: E11.5: Prognose des Trdchtigkeitsstatus

Variablen in der Gleichung
. . Standard- .
Regressionskoeffizient B fehler Wald df Sig. Exp(B)
AE11.5 2,690 ,338 63,445 1 ,000 14,731
Konstante -5,270 ,534 97,468 1 ,000 ,005

1. Modell zum Zeitpunkt E12.5

Der Regressionskoeffizient betragt 3,171 und ist als signifikant zu werten. Die
Gewichtsverdnderung AE12.5 hat einen signifikanten Effekt auf die Chance einer
Trachtigkeit. Die Chance einer Trachtigkeit steigt mit zunehmend positiver
Gewichtsverdnderung. Eine Gewichtsverdnderung um ein Gramm von Zeitpunkt EO zu
Zeitpunkt E12.5, erh6ht die Chance einer Trachtigkeit um den Faktor 41,16.

Die Spezifitit des Modells betrdgt zu diesem Zeitpunkt 99,5 Prozent, die Sensitivitdt 86,4
Prozent. Nagelkerkes-R” erreicht einen Wert von 0,888; die Modellanpassung an die Daten ist

sehr gut.

Tabelle 78: E12.5: Prognose des Trdchtigkeitsstatus

Variablen in der Gleichung
. . Standard- .
Regressionskoeffizient B fehler Wald df Sig. Exp(B)
AE12.5 3,717 ,670 30,791 1 ,000 41,160
Konstante -7,524 1,136 43,869 1 ,000 ,001

m. Modell zum Zeitpunkt E13.5
Der Regressionskoeffizient betrdgt 6,514 und ist als signifikant zu werten. Die
Gewichtsverdnderung AE13.5 hat einen signifikanten Effekt auf die Chance einer

Trachtigkeit. Die Chance einer Trachtigkeit steigt mit zunehmend positiver
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Gewichtsverdnderung. Eine Gewichtsverdnderung um ein Gramm von Zeitpunkt EO zu
Zeitpunkt E13.5, erhoht die Chance einer Trachtigkeit um den Faktor 674,487.

Die Spezifitit des Modells betrdgt zu diesem Zeitpunkt 99,6 Prozent, die Sensitivitdt 94,8
Prozent. Nagelkerkes-R” erreicht einen Wert von 0,970; die Modellanpassung an die Daten ist

sehr gut.

Tabelle 79: E13.5: Prognose des Trdchtigkeitsstatus

Variablen in der Gleichung
Regressionskoeffizient B Stfaenhicia;rd- Wald df Sig. Exp(B)
AE13.5 6,514 2,469 6,960 1 ,008 674,487
Konstante -13,068 4,590 8,105 1 ,004 ,000

n. Modell zum Zeitpunkt E14.5

Zu Zeitpunkt E14.5 koénnen 100 Prozent der trachtigen Tiere korrekt als trdchtig und 100
Prozent der nicht-triachtigen Tiere korrekt als nicht-triachtig klassifiziert werden.

Ab Tag 14.5 lag eine vollstindige Trennung der Daten vor, d.h. das Minimum der
Gewichtsverdnderung der trichtigen Tiere war grofer als das Maximum der
Gewichtsverdnderung der nicht-trachtigen Tiere. Da die Daten einer vollstindigen Trennung
unterlagen, konvergierte der Schitzalgorithmus nicht; sichtbar wird dies an sehr groB3en
Regressionskoeffizienten und Standardfehlern, sowie an einem entsprechend unrealistischen

p-Wert.

Tabelle 80: E14.5: Prognose des Trdchtigkeitsstatus

Variablen in der Gleichung

Standard-

Regressionskoeffizient B " fehler Wald df Sig. Exp(B)
AE14.5 111,920  1904,789 ,003 1 953 | 4,0367 * 107

Konstante -285,417 4865,209 ,003 1 953 000
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0. Modellzusammenfassung

Das Modell zur Prognose der Trichtigkeit beinhaltet als abhidngige Variable den
Trachtigkeitsstatus ~ (trdchtig  vs.  nicht-trachtig). Als  EinflussgroBe wird die
Gewichtsverdnderung AE(y) von Zeitpunkt EQ zu Zeitpunkt E(x) gewéhlt.

Ab Zeitpunkt E9.5 kénnen durch dieses Modell 57,8 Prozent der trichtigen Tiere als korrekt
trachtig vorhergesagt werden.

Zum Zeitpunkt E14.5 konnen alle Miuse entsprechend ihres Trachtigkeitsstatus als korrekt

trachtig bzw. nicht-trachtig klassifiziert werden.

6.5.2 Effekt der Rauchexposition auf die Prognose des Trichtigkeitsstatus

Punkt 6.2 beschiftigte sich mit der Frage nach dem Einfluss der Rauchexposition auf die
Gewichtsentwicklung im Allgemeinen und wéhrend der Trichtigkeit im Speziellen. Es wurde
gezeigt, dass Rauchexposition bei nicht-trichtigen Médusen eher zu einer Gewichtsabnahme
bzw. bei trichtigen Maidusen zu einer weniger starken Gewichtszunahme wihrend der
Trichtigkeit beitrdgt. Darum stellte sich die Frage nach dem Effekt der Rauchexposition auf
die Prognose des Trichtigkeitsstatus.

Auch hier wurde zur Prognose der Trichtigkeit fiir jeden Zeitpunkt E(x) ein logistisches
Regressionsmodell gerechnet. Als abhéngige Variable wurde der Trachtigkeitsstatus gewihlt,
als unabhingige Variable die Gewichtsverdnderung AE(y). Als zusidtzliche Einflussgrof3e
wurde der Expositionseffekt (AIR/CSE) aufgenommen.

Die Berechnung der logistischen Regressionsmodelle erforderte die Kodierung der
Einflussgrofe ,,Expositionsgruppe®. Der AIR-Gruppe wurde der Wert 0 zugewiesen, der
CSE-Gruppe der Wert 1.

Nachfolgend wird die - entsprechend der Fragestellung modifizierte - logistische

Regressionsgleichung dargestellt:

P(y = traChag|xGewichtsverénderunglxExposition)

eﬁo +(BGewichtsverinderung X XGewichtsverinderung)t (BExposition X XExposition)

Bo +(Bgewichtsverinderung X XGewichtsverinderung)t (BExposition X XExposition)
+ e

Formel 7: Logistische Regressionsgleichung: P(y=trichtig|X Gewichisverinderung X Exposition) =

Eintrittswahrscheinlichkeit ,, Tréchtigkeit”, By = Regressionskonstante, Beewichisverindering = Regressionskoeffizient
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der Gewichtsverinderung, Xcewichisverindering = Gewichtsverinderung von Tag EO0 zu Tag E(x) in [g], Pepo =
Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe, Xgy, = Expositionsgruppe (AIR=0, CS=1) (mod. nach (Weif3
2010))

6.5.2.1 Logistische Regressionsmodelle

a. Modell zum Zeitpunkt E1.5

Der Regressionskoeffizient der Gewichtsverdnderung betriagt -1,018 und ist signifikant von
Null verschieden. Die Gewichtsverdnderung AE1.5 hat einen signifikanten Effekt auf die
Chance einer Trachtigkeit; allerdings entspricht die Richtung des Effekts, auf Grund des
negativen Vorzeichens, nicht der Erwartungshaltung. Das Modell bietet kaum
Erklarungspotential.

Der Regressionskoeffizient des Expositionseffektes ist mit einem p-Wert von 0,227 als nicht
signifikant zu werten. Der Gruppeneffekt hat zu diesem Zeitpunkt keinen Einfluss auf die
Chance einer Triachtigkeit.

Die Spezifitit des Modells zu diesem Zeitpunkt betrdgt 100 Prozent, die Sensitivitit 0
Prozent. Nagelkerkes-R? nimmt einen Wert von 0,051 an; die Modellanpassung an die Daten

ist nicht gut.

Tabelle 81: E1.5: Prognose des Trdichtigkeitsstatus mit Expositionseffekt

Variablen in der Gleichung

Regress‘ongkoefﬁz‘e“t Standardfehler | Wald | df | Sig. Exp(B)
AELS 1,018 313[ 10574 1 001 361
Exposition _364 301| 1.460| 1 227 695
Konstante 11,988 203 | 95511 1 000 137
b. Modell zum Zeitpunkt E2.5

Der Regressionskoeffizient der Gewichtsverdnderung betrdgt -0,170 und ist nicht signifikant
von Null verschieden. Die Gewichtsverdnderung AE2.5 hat keinen signifikanten Effekt auf
die Chance einer Trachtigkeit.

Der Regressionskoeffizient des Expositionseffektes ist mit einem p-Wert von 0,405 als nicht
signifikant zu werten. Der Gruppeneffekt hat zu diesem Zeitpunkt keinen Einfluss auf die

Chance einer Triachtigkeit.
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Die Spezifitit des Modells zu diesem Zeitpunkt betrdgt 100 Prozent, die Sensitivitit 0

Prozent. Nagelkerkes-R? nimmt einen Wert von 0,004 an; die Modellanpassung an die Daten

ist nicht gut.

Tabelle 82: E2.5: Prognose des Trdichtigkeitsstatus mit Expositionseffekt

Variablen in der Gleichung

Regressmn};koefﬁzwnt Standardfehler | Wald | df Sig. Exp(B)
AE2.5 -,170 269  400| 1 ,527 844
Exposition -,222 ,267 ,694 1 ,405 ,801
Konstante -1,959 ,181 (117,501 1 ,000 ,141
c. Modell zum Zeitpunkt E3.5

Der Regressionskoeffizient der Gewichtsveranderung betrdgt 0,603 und ist signifikant von

Null verschieden. Die Gewichtsverdnderung AE3.5 hat einen signifikanten Effekt auf die

Chance einer Trachtigkeit, bietet aber kaum Erklarungspotential.

Der Regressionskoeffizient des Expositionseffektes ist mit einem p-Wert von 0,735 als nicht

signifikant zu werten. Der Gruppeneffekt hat zu diesem Zeitpunkt keinen Einfluss auf die

Chance einer Triachtigkeit.

Die Spezifitit des Modells zu diesem Zeitpunkt betrdgt 100 Prozent, die Sensitivitit 0

Prozent. Nagelkerkes-R? nimmt einen Wert von 0,025 an; die Modellanpassung an die Daten

ist nicht gut.

Tabelle 83: E3.5: Prognose des Trdichtigkeitsstatus mit Expositionseffekt

Variablen in der Gleichung

Regressionskoeffizient

B Standardfehler | Wald df Sig. Exp(B)
AE3.5 ,603 244 6,107 ,013 1,827
Exposition -,094 279 ,114 ,735 910
Konstante -2,047 ,196 | 109,154 ,000 ,129
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d. Modell zum Zeitpunkt E4.5

Der Regressionskoeffizient der Gewichtsveranderung betrdgt 0,828 und ist signifikant von
Null verschieden. Die Gewichtsverdnderung AE4.5 hat einen signifikanten Effekt auf die
Chance einer Trachtigkeit, bietet aber kaum Erklarungspotential.

Der Regressionskoeffizient des Expositionseffektes ist mit einem p-Wert von 0,377 als nicht
signifikant zu werten. Der Gruppeneffekt hat zu diesem Zeitpunkt keinen Einfluss auf die
Chance einer Triachtigkeit.

Die Spezifitit des Modells zu diesem Zeitpunkt betrdgt 99,8 Prozent, die Sensitivitdt 0
Prozent. Nagelkerkes-R? nimmt einen Wert von 0,044 an; die Modellanpassung an die Daten

ist nicht gut

Tabelle 84: E4.5: Prognose des Trdichtigkeitsstatus mit Expositionseffekt

Variablen in der Gleichung

Regressmn];koefﬁzwnt Standardfehler | Wald df Sig. Exp(B)
AEA4.5 ,828 ,248 | 11,184 1 ,001 2,290
Exposition ,283 ,320 ,781 1 377 1,327
Konstante -2,282 ,221 106,362 1 ,000 ,102
e. Modell zum Zeitpunkt E5.5

Der Regressionskoeffizient der Gewichtsveranderung betrdgt 1,127 und ist signifikant von
Null verschieden. Die Gewichtsverdnderung AES.5 hat einen signifikanten Effekt auf die
Chance einer Trachtigkeit, bietet aber kaum Erklarungspotential.

Der Regressionskoeffizient des Expositionseffektes ist mit einem p-Wert von 0,054 als nicht
signifikant zu werten. Der Gruppeneffekt hat zu diesem Zeitpunkt keinen Einfluss auf die
Chance einer Triachtigkeit.

Die Spezifitit des Modells zu diesem Zeitpunkt betrdgt 100 Prozent, die Sensitivitit 0
Prozent. Nagelkerkes-R? nimmt einen Wert von 0,079 an; die Modellanpassung an die Daten

ist nicht gut.
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Tabelle 85: ES5.5: Prognose des Trdichtigkeitsstatus mit Expositionseffekt

Variablen in der Gleichung
Regressmn};koefﬁment Standardfehler | Wald df Sig. Exp(B)
AE5.5 1,127 2441 21,302 1 ,000 3,085
Exposition ,628 ,326 3,700 1 ,054 1,873
Konstante -2,542 ,241 | 111,095 1 ,000 ,079
f. Modell zum Zeitpunkt E6.5

Der Regressionskoeffizient der Gewichtsverdnderung betrdgt 1,726 und ist signifikant von
Null verschieden. Die Gewichtsverdnderung AE6.5 hat einen signifikanten Effekt auf die
Chance einer Triachtigkeit.

Der Regressionskoeffizient des Expositionseffektes ist mit einem p-Wert von 0,001 als
signifikant zu werten. Der Gruppeneffekt hat zu diesem Zeitpunkt einen signifikanten
Einfluss auf die Chance einer Trichtigkeit. Bei gleicher Gewichtsveranderung der AIR- und
CSE-Gruppe, ist die Chance einer Trachtigkeit fiir die CSE-Gruppe um den Faktor 3,421
hoher.

Die Spezifitit des Modells zu diesem Zeitpunkt betrdgt 98,6 Prozent, die Sensitivitdt 3,1
Prozent. Nagelkerkes-R? nimmt einen Wert von 0,175 an; die Modellanpassung an die Daten

ist nicht gut.

Tabelle 86: E6.5: Prognose des Trdichtigkeitsstatus mit Expositionseffekt

Variablen in der Gleichung
Regressmnékoefﬁzwm Standardfehler | Wald | df Sig. Exp(B)
AE6.5 1,726 ,262 | 43,451 1 ,000 5,620
Exposition 1,230 ,354 12,062 1 ,001 3,421
Konstante -3,088 ,287 | 115,954 1 ,000 ,046
g. Modell zum Zeitpunkt E7.5

Der Regressionskoeffizient der Gewichtsverdnderung betrdgt 2,467 und ist signifikant von
Null verschieden. Die Gewichtsverdnderung AE7.5 hat einen signifikanten Effekt auf die

Chance einer Triachtigkeit.
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Der Regressionskoeffizient des Expositionseffektes ist mit einem p-Wert von 0,000 als
signifikant zu werten. Der Gruppeneffekt hat zu diesem Zeitpunkt einen signifikanten
Einfluss auf die Chance einer Trichtigkeit. Bei gleicher Gewichtsveranderung der AIR- und
CSE-Gruppe, ist die Chance einer Trachtigkeit fiir die CSE-Gruppe um den Faktor 7,983
hoher.

Die Spezifitit des Modells zu diesem Zeitpunkt betrdgt 97,8 Prozent, die Sensitivitdt 26,6
Prozent. Nagelkerkes-R? nimmt einen Wert von 0,364 an; die Modellanpassung an die Daten

ist akzeptabel.

Tabelle 87: E7.5: Prognose des Trdichtigkeitsstatus mit Expositionseffekt

Variablen in der Gleichung

Regressmn];koefﬁzwnt Standardfehler | Wald df Sig. Exp(B)
AE7.5 2,467 ,286 | 74,502 1 ,000 11,785
Exposition 2,077 410 25,681 1 ,000 7,983
Konstante -4,182 ,389 115,782 1 ,000 ,015
h. Modell zum Zeitpunkt E8.5

Der Regressionskoeffizient der Gewichtsveranderung betrdgt 3,697 und ist signifikant von
Null verschieden. Die Gewichtsverdnderung AES.5 hat einen signifikanten Effekt auf die
Chance einer Triachtigkeit.

Der Regressionskoeffizient des Expositionseffektes ist mit einem p-Wert von 0,000 als
signifikant zu werten. Der Gruppeneffekt hat zu diesem Zeitpunkt einen signifikanten
Einfluss auf die Chance einer Trichtigkeit. Bei gleicher Gewichtsveranderung der AIR- und
CSE-Gruppe, ist die Chance einer Trachtigkeit fir die CSE-Gruppe um den Faktor 32,487
hoher.

Die Spezifitit des Modells zu diesem Zeitpunkt betrdgt 97,6 Prozent, die Sensitivitit 56,3
Prozent. Nagelkerkes-R? nimmt einen Wert von 0,615 an; die Modellanpassung an die Daten

ist sehr gut.
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Variablen in der Gleichung
Regressmn];koefﬁzwnt Standardfehler | Wald | df Sig. Exp(B)
AER.5 3,697 ,403 | 84,365 ,000 40,338
Exposition 3,481 ,558 | 38,925 ,000 32,487
Konstante -6,149 ,606 | 103,054 ,000 ,002
1. Modell zum Zeitpunkt E9.5

Der Regressionskoeffizient der Gewichtsveranderung betrdgt 3,620 und ist signifikant von
Null verschieden. Die Gewichtsverdnderung AE9.5 hat einen signifikanten Effekt auf die
Chance einer Triachtigkeit.

Der Regressionskoeffizient des Expositionseffektes ist mit einem p-Wert von 0,000 als
signifikant zu werten. Der Gruppeneffekt hat zu diesem Zeitpunkt einen signifikanten
Einfluss auf die Chance einer Trichtigkeit. Bei gleicher Gewichtsveranderung der AIR- und
CSE-Gruppe, ist die Chance einer Trachtigkeit fiir die CSE-Gruppe um den Faktor 41,151
hoher.

Die Spezifitit des Modells zu diesem Zeitpunkt betrdgt 98,0 Prozent, die Sensitivitdt 71,9
Prozent. Nagelkerkes-R? nimmt einen Wert von 0,707 an; die Modellanpassung an die Daten

ist sehr gut.

Tabelle 89: E9.5: Prognose des Trdichtigkeitsstatus mit Expositionseffekt

Variablen in der Gleichung
Regressmnékoefﬁzwm Standardfehler | Wald | df Sig. Exp(B)
AE9.5 3,620 ,398 | 82,907 1 ,000 37,341
Exposition 3,717 ,628 134,991 1 ,000 41,151
Konstante -6,634 ,694 191,480 1 ,000 ,001
] Modell zum Zeitpunkt E10.5

Der Regressionskoeffizient der Gewichtsveranderung betrdgt 3,898 und ist signifikant von
Null verschieden. Die Gewichtsverdnderung AE10.5 hat einen signifikanten Effekt auf die
Chance einer Triachtigkeit.

Der Regressionskoeffizient des Expositionseffektes ist mit einem p-Wert von 0,000 als

signifikant zu werten. Der Gruppeneffekt hat zu diesem Zeitpunkt einen signifikanten
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Einfluss auf die Chance einer Trichtigkeit. Bei gleicher Gewichtsveranderung der AIR- und
CSE-Gruppe, ist die Chance einer Triachtigkeit fiir die CSE-Gruppe um den Faktor 140,905
hoher.

Die Spezifitit des Modells zu diesem Zeitpunkt betrdgt 99,0 Prozent, die Sensitivitit 81,3
Prozent. Nagelkerkes-R? nimmt einen Wert von 0,792 an; die Modellanpassung an die Daten

ist sehr gut.

Tabelle 90: E10.5: Prognose des Trdchtigkeitsstatus mit Expositionseffekt

Variablen in der Gleichung

Regress“’“;koefﬁz‘e“t Standardfehler | Wald | df |  Sig. Exp(B)
AE10.5 3,898 ,480 65,903 1 ,000 49,316
Exposition 4,948 ,862 32,963 1 ,000 140,905
Konstante -8,049 ,946 72,381 1 ,000 ,000
k. Modell zum Zeitpunkt E11.5

Der Regressionskoeffizient der Gewichtsverdnderung betrdgt 4,656 und ist signifikant von
Null verschieden. Die Gewichtsverdnderung AE11.5 hat einen signifikanten Effekt auf die
Chance einer Triachtigkeit.

Der Regressionskoeffizient des Expositionseffektes ist mit einem p-Wert von 0,000 als
signifikant zu werten. Der Gruppeneffekt hat zu diesem Zeitpunkt einen signifikanten
Einfluss auf die Chance einer Trichtigkeit. Bei gleicher Gewichtsveranderung der AIR- und
CSE-Gruppe, ist die Chance einer Trachtigkeit fiir die CSE-Gruppe um den Faktor 1086,272
hoher.

Die Spezifitit des Modells zu diesem Zeitpunkt betrdgt 99,2 Prozent, die Sensitivitdt 90,6
Prozent. Nagelkerkes-R? nimmt einen Wert von 0,901 an; die Modellanpassung an die Daten

ist sehr gut.
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Variablen in der Gleichung
Regressmn;koefﬁzwnt Standardfehler Wald df Sig. Exp(B)
AE11.5 4,656 ,741 39,529 ,000 105,228
Exposition 6,991 1,464 22,795 ,000 1086,272
Konstante -11,229 1,834 37,474 ,000 ,000
1. Modell zum Zeitpunkt E12.5

Zu diesem Zeitpunkt konnen 100 Prozent der trachtigen Tiere als trdchtig und 100 Prozent

der nicht-trachtigen Tiere als nicht-trachtig klassifiziert werden.

Ab Tag 12.5 liegt eine vollstindige Trennung der Daten innerhalb der Expositionsgruppen

vor, d.h. das Minimum der Gewichtsverdnderung der trichtigen AIR- bzw. CS-Tiere ist

groBer als das Maximum der Gewichtsveranderung der nicht-trachtigen AIR- bzw. CS-Tiere.

Da die Daten einer vollstindigen Trennung unterliegen, konvergiert der Schétzalgorithmus

nicht; sichtbar wird das an sehr groBBen Regressionskoeffizienten und Standardfehlern, sowie

an entsprechend unrealistischen p-Werten.

Tabelle 92: E12.5: Prognose des Trdchtigkeitsstatus mit Expositionseffekt

Variablen in der Gleichung

Regress“’“;koefﬁz‘e“t Standardfehler | Wald df Sig. Exp(B)
AE12.5 152,946 2226375 ,005 ,945 2,65 * 10%
Exposition 172,632 3045,115 ,003 ,955 9,40 * 10"
Konstante -336,375 5079,444 ,004 ,947 ,000

6.5.2.2 Modellzusammenfassung

Die CSE-Gruppe erfuhr erst ab dem Zeitpunkt E2.5 Tabakrauchexposition. Somit zeigen die

nicht-signifikanten Ergebnisse des Expositionseffektes bis einschlieSlich Tag E2.5, dass die

Wabhl der Gruppen unsystematisch erfolgte.

Von Zeitpunkt E3.5 bis E5.5 hat die CS-Exposition keinen Einfluss auf die Chance einer

Trachtigkeit. Ab dem Zeitpunkt E6.5 ist die Einflussgrof3e ,,Expositionsgruppe® signifikant;

Tabakrauchexposition hat einen signifikanten Einfluss auf die Chance einer Trachtigkeit.
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Um die Frage des Vorhersageeffekts der Rauchexposition zu kldren, wurden die
Regressionsmodelle mit und ohne Einflussgrofe ,,Expositionsgruppe* verglichen.

Diese Vergleiche fanden ab Zeitpunkt E6.5 statt; jener Zeitpunkt, zu welchem die
EinflussgroBe ,,Expositionsgruppe* signifikant wird. Nagelkerkes-R” ist mit Gruppeneffekt
stets hoher. Die Prognosegiite des Modells verbessert sich unter Einbeziehung der
Einflussgroe ,,Expositionsgruppe. Bei anndhernd identischer Spezifitit, liegt die
Sensitivitdit des Modells mit Gruppeneffekt zu jedem Zeitpunkt hoher als diejenige des
Modells ohne Gruppeneffekt. Das Modell mit Einbeziehung des Gruppeneffektes ist zu
jedem Zeitpunkt (ab E6.5) besser als das Modell ohne Gruppeneftekt.

6.5.3 Praktische Umsetzung der Ergebnisse

Nachfolgende Tabelle stellt die Regressionskoeffizienten des Modells mit Einbeziehung des
Gruppeneffekts ab Tag E8.5 dar; zudem wird die Sensitivitit jedes Modells angegeben. Die
Griinde fiir ebendiese Auswahl werden im Diskussionsteil (7.4 Prognose des
Trachtigkeitsstatus) ausfithrlich dargelegt. Diese Tabelle soll der Berechnung der

Eintrittswahrscheinlichkeit einer Trachtigkeit, zu entsprechenden Zeitpunkten, dienen.

Tabelle 93: Regressionskonstanten, -koeffizienten und Sensitivitit der Modelle zum jeweiligen Zeitpunkt

Regressionskoeffizienten B,
Zeitpunkt E(x) | Regressionskonstante 8, | Gewichtsverinderung Exposition Sensitivitit in [%]
E8.5 -6,149 3,697 3,481 56,3
E9.5 -6,634 3,620 3,717 71,9
E10.5 -8,049 3,898 4,948 81,3
E11.5 -11,229 4,656 6,991 90,6
E12.5 -336,375 152,946 172,632 100

Weiterhin soll anhand von Beispielen die Handhabung der Modellkoeffizienten dargelegt
werden. Zur Berechnung der Eintrittswahrscheinlichkeit der Trichtigkeit wird folgende

Formel benotigt:
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P(y = traChag|xGewichtsverénderunglxExposition)

eﬁo +(BGewichtsverinderung X XGewichtsverinderung)t (BExposition X XExposition)

Bo +(Bgewichtsverinderung X XGewichtsverinderung)t (BExposition X XExposition)
+ e

Formel 8: Logistische Regressionsgleichung: P(y=trichtig|X Gewichisverinderung X Exposition) =
Eintrittswahrscheinlichkeit ,, Tréchtigkeit ™, By = Regressionskonstante, Beewichisverindering = Regressionskoeffizient
der Gewichtsverinderung, Xcewichisverindering = Gewichtsverinderung von Tag EO0 zu Tag E(x) in [g], Pepo =
Regressionskoeffizient der Expositionsgruppe, Xgg, = Expositionsgruppe (AIR=0, CS=1)(mod. nach (Weif3
2010))

Beispiel 1: Prognose des Triachtigkeitsstatus an Tag E8.5

Eine AIR-Maus (Xgxpo = 0) weist zum Zeitpunkt E8.5 ein Gewicht von
20,4 Gramm auf. Das Gewicht an Tag EO betrug 19,65 Gramm. Die
Gewichtsverinderung AES8.S betrigt dementsprechend 0,75 Gramm.
Nach Einsetzen der Regressionskonstante, -koeffizienten und
Variablenwerte  ergibt sich  fliir dieses Kontrolltier eine
Trachtigkeitswahrscheinlichkeit von 3,3 Prozent.

Zum Vergleich: Wiese ein Tier der CS-Gruppe die gleiche
Gewichtsverdnderung bis Tag E8.5 auf, wire dessen Chance einer

Trichtigkeit um den Faktor 32,487 hoher.

Beispiel 2: Prognose des Triachtigkeitsstatus an Tag E8.5

Eine CS-Maus (Xgxpo = 1) weist zum Zeitpunkt E8.5 ein Gewicht von
19,4 Gramm auf. Das Gewicht an Tag EO betrug 18,25 Gramm. Die
Gewichtsverinderung AES.S betrigt dementsprechend 1,15 Gramm.
Nach Einsetzen der Regressionskonstante, -koeffizienten und
Variablenwerte ergibt sich fiir diese Maus der CS-Gruppe eine
Triachtigkeitswahrscheinlichkeit von 82,9 Prozent.

Zum Vergleich: Bei gleicher Gewichtsverdnderung einer AIR- und CS-
Maus ist die Chance einer Trachtigkeit fiir eine Maus der CS-Gruppe
um den Faktor 32,487 hoher.
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7 Diskussion

In vorliegender Studie wurde der Effekt der Tabakrauchexposition auf die
Gewichtsentwicklung wéhrend der Schwangerschaft im Mausmodell untersucht. Im Rahmen
dieser Studie wurden Daten von 580 Mausen ausgewertet. Die Versuchstiere waren homogen
auf CSE- (n=291) und Kontrollgruppe (n=289) verteilt. Studien mit dhnlich hohen Fallzahlen
liegen in der Literatur bisher nicht vor.

Es ist zu unterstreichen, dass im Untersuchungszeitraum keine grundlegenden Anderungen
der Umweltbedingungen stattgefunden haben, sodass systematische Einfliisse auf die Daten
weitestgehend ausgeschlossen werden kdnnen.

Den Berechnungen wurde, um differente Ausgangsgewichte zu beriicksichtigen, die
Gewichtsverdnderung von Zeitpunkt EQ zu Zeitpunkt E(x) zu Grunde gelegt.

Zu Beginn wurde der allgemeine Effekt der Tabakrauchexposition auf die
Gewichtsentwicklung untersucht; in einem zweiten Schritt wurde der ,,Raucheffekt im
Hinblick auf die Gewichtsentwicklung wéhrend der Trichtigkeit betrachtet. Die zweite
Fragestellung beschéftigte sich mit dem FEinfluss des Ausgangsgewichtes auf die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Triachtigkeit. Im nédchsten Schritt wurde eruiert,
inwiefern Verpaarungsgruppeneffekte eine Rolle spielen: Gab es zwischen den
Verpaarungsgruppen Unterschiede das Ausgangsgewicht und die Trachtigkeitsraten
betreffend? Konnte ein Zusammenhang zwischen Verpaarungsgruppe und Trachtigkeitsrate
festgestellt werden? Zuvor betrachtete Fragestellungen sollten auch als Voranalysen fiir den
letzten Teil der Arbeit dienen: Die abschlieBende Fragestellung setzte sich zum Ziel ein

Modell zu Prognose des murinen Trachtigkeitsstatus zu entwickeln.

7.1 Effekt der Rauchexposition auf die Gewichtsentwicklung

Bereits einen Tag nach Beginn der Rauchexposition konnte ein signifikanter
Gruppenunterschied (CSE/AIR) hinsichtlich der Gewichtsentwicklung weiblicher Balb/c-
Maiuse nachgewiesen werden. Anhand der Berechnung linearer Regressionsmodelle, konnte,
ein signifikanter Einfluss der Rauchexposition auf die Gewichtsentwicklung belegt werden;
zudem ermoglichen diese Modelle die Quantifizierung der Gewichtsunterschiede zwischen
AIR- und CSE-Gruppe. Durch Verwendung signifikanter Modellkoeffizienten kdnnen

Vorhersagen iiber die zu erwartende Gewichtsverdnderung getroffen werden.
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Resultate vorliegender Studie werden durch Ergebnisse anderer Arbeiten gestiitzt. Mineur et
al. bestdtigen eine nikotin-getriggerte, dosisabhingige Reduktion des Korpergewichts im
Mausmodell (Mineur, et al. 2011). Chen et al. konnten sowohl bei kurzzeitiger (4 d) als auch
bei langfristiger (4 Wo.) Tabakrauchexposition einen signifikanten Tabakrauch-assoziierten
Effekt auf die Gewichtsentwicklung im Balb/c-Mausmodell nachweisen (Chen, Vlahos, et al.
2005, Chen, Hansen, et al. 2006). Ab dem zweiten Tag nach Beginn der Exposition verloren
Tabakrauch-exponierte Tiere, verglichen mit einer Kontrollgruppe, signifikant an Gewicht
(Chen, Vlahos, et al. 2005). Vier Tage nach Versuchsbeginn wogen Tiere einer Rauchgruppe
im Mittel zwischen 1,7 und 2,3 Gramm weniger als Tiere einer Kontrollgruppe; verglichen
mit dem Ausgangsgewicht, wogen sie durchschnittlich 0,4 bis 1,2 Gramm weniger (Chen,
Vlahos, et al. 2005, Chen, Hansen, et al. 2006).

Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass CS-Tiere vier Tage nach Versuchsbeginn im
Mittel 0,84 Gramm weniger wiegen als Kontrolltiere. Im Vergleich mit dem
Ausgangsgewicht, hatten Tabakrauch-exponierte Méuse durchschnittlich 0,5 Gramm an
Gewicht verloren; bis Versuchsende pendelte sich das Gewicht der Tabakrauch-exponierten
Tiere auf ein circa 0,5 Gramm niedrigeres Niveau ein.

Der Effekt der Rauchexposition auf das Gewicht ist in dieser Studie ebenso signifikant und
gleichsinnig, allerdings weniger stark als bei Chen et al. Das mag daran liegen, dass Chen et
al. die Gewichtsentwicklung sowohl weiblicher als auch ménnlicher Tiere untersuchten, die
Untersuchungen dieser Arbeit sich jedoch ausschlieBlich auf weibliche Mause konzentrierte;
der Faktor Geschlecht konnte diesbeziiglich eine Rolle spielen. Dosisabhingige Effekte
konnen insofern ausgeschlossen werden, als sich die tdglichen Dosen glichen oder niedriger,
als in vorliegender Arbeit, waren (Chen, Vlahos et al., 2005: 9 Zig./d ; Chen, Hansen et al.,
2006: 3 Zig./d; vorl. Studie: 10 Zig./d) (Chen, Vlahos, et al. 2005, Chen, Hansen, et al. 2006).
Allerdings liegen keine objektivierbaren Daten, wie Partikel-, Cotinin- oder CO-Hb
Konzentration zum direkten Vergleich der Exposition vor.

Chen et al. konnten unmittelbar nach Beginn der Rauchexposition eine signifikant niedrigere
Nahrungsaufnahme der Rauchgruppe belegen; dieser Effekt war wdhrend des gesamten
Versuchszeitraums zu beobachten. Zudem konnte eine niedrigere hypothalamische NPY-
Konzentration nachgewiesen werden (Chen, Vlahos, et al. 2005, Chen, Hansen, et al. 2006).
Dies geht konform mit Erkenntnissen von Huang et al. und Martinez de Morentin et al.,
welche ebenfalls einen inhibierenden Einfluss des Nikotins auf hypothalamische NPY-

Neurone postulieren (Huang, Xu und van den Pol 2011, Martinez de Morentin, et al. 2012).
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Diese Mechanismen scheinen mit einer Hemmung des Appetits, einer dadurch reduzierten
Nahrungsaufnahme und einem daraus resultierenden Gewichtsverlust in Zusammenhang zu
stehen (Jo, Talmage und Role 2002, Chen, Hansen, et al. 2006).

Im Rahmen einer vierwochigen Tabakrauchexposition konnten Chen et al. beobachten, dass
das Gewicht Tabakrauch-exponierter Miuse fiir zwei Wochen konstant niedriger war, im
Vergleich mit dem Ausgangsgewicht; danach begannen diese Tiere an Gewicht zuzunehmen,
wiesen allerdings bis einschlielich des Versuchsendes ein signifikant niedrigeres Gewicht
als Kontrolltiere auf (Chen, Hansen, et al. 2006).

Ob Tabakrauch-exponierte Mause zu einem spéteren Zeitpunkt an Gewicht zunehmen, kann
durch vorliegende Arbeit nicht belegt werden, da die Versuche nach 16 Tagen
Rauchexposition beendet wurden. Zudem ist die Studie dahingehend limitiert, als keine
Dokumentation der Nahrungsaufnahme erfolgte. Es konnten maximal 53,7 Prozent der
Gewichtsverdnderung durch die Tabakrauchexposition erkldart werden; dementsprechend
miissen weitere relevante Einflussfaktoren vorhanden gewesen sein. Es lagen standardisierte
Versuchsbedingungen vor, sodass ein Einfluss durch Futtermittelangebot und
Haltungsbedingungen unwahrscheinlich erscheint. Stressoren, wie die FEinflussgrofe
,»Mensch® und das tégliche Versuchsprozedere, konnten die Gewichtsentwicklung beeinflusst
haben; auch jahreszeitliche Einfliisse stehen zur Diskussion.

Diese Arbeit konnte bereits existierende Beobachtungen, hinsichtlich der murinen
Gewichtsentwicklung unter Tabakrauchexposition, in einer groferen Studienpopulation
reproduzieren. Die Ergebnisse dieser Studie belegen dhnliche Effekte des Tabakkonsums auf

die murine Gewichtsentwicklung wie sie fiir die humane Situation beschrieben sind.

Normgewichtszunahme oder Pseudograviditdit

Fiir eine nicht-exponierte Kontrollgruppe beobachten Chen et al.,, vier Tage nach
Versuchsbeginn, eine durchschnittliche Gewichtszunahme von 0,6 Gramm (Chen, Vlahos, et
al. 2005). In vorliegender Arbeit nahmen Tiere der Kontrollgruppe bis zum entsprechenden
Zeitpunkt circa 0,4 Gramm an Gewicht zu. Bis Tag E9.5 stagnierte das Gewicht der AIR-
Tiere anndhernd kontinuierlich auf diesem Niveau. Die leichte Gewichtszunahme der
Kontrollgruppe erscheint, bei Vergleich mit Normgewichtskurven von ,,Charles River®,
addquat (Charles River Laboratories International).

Zu spiteren Zeitpunkten (E10.5) ist eine weitere kontinuierlich Gewichtszunahme der

Kontrollgruppe zu verzeichnen. Bei der Beurteilung zu diesen Zeitpunkten muss bedacht
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werden, dass sich die Stichprobenanzahl ab Tag E12.5 verringerte. Basierend auf der
Gewichtsentwicklung, fand ab Tag E12.5 eine Selektion statt; es verblieben vorwiegend
»schwerere* Tiere im Versuch, fiir welche eine Triachtigkeit angenommen wurde. Die
Selektion erfolgte nicht nach definiertem Schema. An Tag 17.5 wogen nicht-trachtige AIR-
Weibchen (n=61) durchschnittlich 1,1 Gramm mehr als zu Versuchsbeginn; wird ein
Ausgangsgewicht zwischen 15,9 und 21,8 Gramm angenommen, entspricht dies einer
relativen Gewichtszunahme von circa funf bis 6,9 Prozent.

Fir diese Beobachtung scheinen zwei Erkldrungen moglich. Der Vergleich mit
Gewichtsnormkurven des ,Jackson Laboratory* legt nahe, dass es sich, bei zuvor
beschriebener Gewichtszunahme in entsprechendem Zeitraum, um einen erwartbaren Effekt
handeln konnte (The Jackson Laboratory). Zudem kann vermutet werden, da diese
»schweren* AIR-Tiere keine Jungtiere warfen, dass hier eine Gewichtszunahme im Rahmen
einer Scheintrichtigkeit vorlag. Dewar beschreibt fiir scheintrachtige Mé&usen eine
Gewichtszunahme von durchschnittlich sieben Prozent (Dewar 1957). Hettiaratchi et al.
fiihren die Gewichtszunahme sowohl wéhrend der Trichtigkeit als auch wihrend einer
Scheintrachtigkeit auf den Anstieg der Progesteronsekretion und einer damit einhergehende
vermehrte Wasserretention, Protein- und Fetteinlagerung zuriick (Hettiaratchi und Pickford
1968). Ein derartiger Effekt konnte bei nicht-trichtigen CS-Méusen nicht beobachtet werden.
Allerdings ist der murine Reproduktionszyklus stressanfillig (Percy und Barthold 2007, 97-
99). Vermutlich fiihrte der - durch die Tabakrauchexposition ausgeldste - Stress zur Induktion
einer AnoOstrus-Phase. Dadurch liele sich erkldren, warum die CS-Maéause keine

Gewichtszunahme im Sinne einer Pseudograviditit zeigten.

7.2 Effekt der Rauchexposition auf die Gewichtsentwicklung wihrend der

Triachtigkeit

Zwei Tage nach Beginn der Rauchexposition unterschied sich das Gewicht triachtiger CS-
und trachtiger AIR-Maéduse signifikant voneinander. Anhand der Berechnung linearer
Regressionsmodelle, konnte ein signifikanter Einfluss der Rauchexposition auf die
Gewichtsentwicklung nachgewiesen werden; zudem ermoglichen diese Modelle die
Quantifizierung der Gewichtsunterschiede zwischen AIR- und CSE-Gruppe. Durch
Verwendung signifikanter Modellkoeffizienten konnen Vorhersagen iiber die zu erwartende

Gewichtsverdnderung getroffen werden.
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Anfangs sollte erwdhnt werden, dass die nachfolgende Einteilung in Trachtigkeitstrimester
durch die Verfasserin erfolgte und sich an der Versuchsdauer (EO bis E18.5) orientierte,
welche anndhernd der murinen Gestationsdauer (19-21 Tage) entsprach (Croy, et al. 2014,
792). Trachtige Kontrolltiere wogen gegen Ende des zweiten Trimesters (E12.5) im Mittel
4,9 Gamm und gegen Versuchsende (E18.5) durchschnittlich 13,9 Gamm mehr als zu
Versuchsbeginn (E0). Die Gewichtsentwicklung trachtiger Kontrolltiere stimmt mit
Beobachtungen von F. C. Davis iiberein, welcher fiir trichtige Mause bis zum zwolften Tag
nach Befruchtung eine Gewichtzunahme von circa vier Gramm und bis zum 18. Tag nach
Befruchtung eine Gewichtszunahme von circa 13 Gramm beschreibt (Davis 1989). In
vorliegender Studie nahmen Kontrolltiere innerhalb des ersten Trimesters im Mittel ein
Gramm an Gewicht zu. F. C. Davis kann, in entsprechendem Zeitraum, keine derartige
Gewichtsverdanderung feststellen (Davis 1989).

Ab dem dritten Tag nach Expositionsbeginn iibte Tabakkonsum einen signifikanten Effekt
auf die Gewichtsentwicklung wihrend der Tréachtigkeit aus. Trachtige CSE-Méuse nahmen
kontinuierlich je Trimester anndhrend ein Gramm weniger an Gewicht zu als trachtige
Kontrolltiere; zu Versuchsende wogen trachtige CSE-Tiere im Schnitt 3,3 Gramm weniger.
Carmines et. al beschreiben &dhnliche Effekte an Ratten: Tabakrauch-exponierte Ratten
nahmen dosisabhingig widhrend der Tragezeit signifikant weniger an Gewicht zu als
Kontrolltiere; allerdings konnte ein signifikanter Effekt erst in den letzten Tagen der
Graviditit beobachtet werden (Carmines, et al. 2003).

Soweit der Verfasserin bekannt, gibt es bisher keine vergleichbaren Studien zur
Gewichtsentwicklung wihrend der murinen Trachtigkeit unter Tabakrauchexposition. Zudem
konnte vorliegende Studie die Effekte des Tabakkonsums auf die Gewichtsentwicklung
wihrend der humanen Schwangerschaft, im Mausmodell reproduzieren.

Carmine et al. konnten keine Unterschiede hinsichtlich der Nahrungsaufnahme zwischen
Rauch- und Kontrollgruppe feststellen (Carmines, et al. 2003). Eine andere Studie deutet auf
eine reduzierte Nahrungsaufnahme Tabakrauch-exponierter trachtiger Versuchstiere hin
(Picone, et al. 1982).

Dahingehend widersprechen Studien am Tiermodell Beobachtungen am Menschen.
Raucherinnen weisen wihrend der Schwangerschaft eine signifikant hdhere Nahrungs-
/Energieaufnahme, verglichen mit Nichtraucherinnen, auf. Bei Nichtraucherinnen korreliert
eine gesteigerte Nahrungs-/Energieautnahme wéhrend der Schwangerschaft positiv mit der

Hohe der Gewichtszunahme (Picone, et al. 1982, Muscati, Koski und Gray-Donald 1996).
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Untersuchungen von Muscati et al. belegen fiir Raucherinnen paradoxe Effekte: Je hoher der
gravide miitterliche Tabakkonsum, desto hoher die Nahrungs-/Energicaufnahme, desto
niedriger die maternale Gewichtszunahme und desto niedriger das kindliche Geburtsgewicht
(Muscati, Koski und Gray-Donald 1996). Tabakkonsum tragt bei rauchenden Schwangeren
offenbar weniger zu einer Dampfung des Hungergefiihls bei, sondern fiihrt eher zu einer
Steigerung der Nahrungs-/Energicaufnahme. Das trotz dieser Beobachtung eine geringere
Gewichtszunahme, verglichen mit Nichtraucherinnen, zu verzeichnen ist, mag folgende
Ursachen haben: (1) Niedrigere miitterliche Gewichtszunahme konnte auf einen Tabakrauch-
assoziierten erhohten Grundumsatz zuriickzufiihren sein (Picone, et al. 1982, Muscati, Koski
und Gray-Donald 1996) und (2) Niedrigere miitterliche Gewichtszunahme konnte indirekt
Anzeichen einer Tabakrauch-induzierten fetalen Wachstumsrestriktion sein (Muscati, Koski
und Gray-Donald 1996).

Auch im Mausmodell werden eine, durch intrauterine Tabakrauchexposition bedingte,
signifikante Reduktion des Wurfgewichtes und der Scheitel-Stei-Linge beschrieben
(Espositio, et al. 2008, Larcombe, et al. 2011). Somit kann ebenso fiir das Mausmodell dies
als Grund einer geringeren maternalen Gewichtszunahme diskutiert werden.

Auf einige Limitationen der Studie sei hingewiesen: Die Rauchexposition der Mause begann
postkonzeptionell; verglichen mit einer prikonzeptionell beginnenden, ,,chronischen®
Tabakrauchexposition, kann vermutet werden, dass akut beginnender Tabakkonsum einen
differenten Effekt auf die Gewichtsentwicklung hat. Es konnten maximal 50,4 Prozent der
Gewichtsverdnderung durch Tabakrauchexposition erkldrt werden; dementsprechend miissen,
weitere relevante Einflussfaktoren, wie beispielsweise der Stressor ,,Mensch® und die
tidglichen Versuchsprozedere, auf die Gewichtsentwicklung gewirkt haben. Wurfgro3e und
Wurfgewicht wurden nicht mit in die Auswertung einbezogen; demzufolge konnen keine
definitiven Aussagen iiber deren Beitrag zur maternalen Gewichtsentwicklung getroffen
werden. Zudem erfuhr die Energie-/Nahrungsautnahme der Versuchstiere keiner Kontrolle.
Inwieweit deshalb eine, um terminal 3,3 Gramm, geringere Gewichtszunahme der trachtigen
CS-Tiere, einzig durch eine gesteigerten Grundumsatz und eine fetale Wachstumsrestriktion
zu erkldren ist, oder welche weiteren Faktoren Einfluss nehmen, bleibt offen; dies ist unter
anderem der Tatsache geschuldet, dass, im Rahmen dieser Studie, die Gewichtsentwicklung
der Muttertiere besonders unter dem Aspekt der Prognose des Tréachtigkeitsstatus betrachtet
wurde. Jedoch konnten dies interessante Ansatzpunkte fiir weitere Forschungsarbeit

darstellen.
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7.3 Ausgangsgewicht und Verpaarungsgruppeneffekte

7.3.1 Ausgangsgewicht

Bei Betrachtung der mittleren und medianen murinen Gewichte fiel eine Diskrepanz
zwischen der Hohe des prikonzeptionellen Gewichts und des Trachtigkeitsstatus auf. Tiere,
welche trachtig wurden, wogen zum Verpaarungszeitpunkt signifikant mehr als nicht-
trachtige Tiere.

Mit der Intention, die Wahrscheinlichkeit des Eintretens einer Trichtigkeit, auf Basis des
Ausgangsgewichts, vorherzusagen, wurden logistische Regressionsmodelle berechnet. Diese
Modelle bestitigen eindeutig den signifikanten Einfluss eines hoheren Ausgangsgewichts auf
die Chance einer Trichtigkeit; ein hoheres Ausgangsgewicht wiirde die Chance einer
Trichtigkeit erhdhen. Allerdings zeigt die niedrige Modellgiite das Vorhandensein weiterer
relevanter — nicht beriicksichtigter — EinflussgroBen. Dementsprechend ist eine Bestimmung
der Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Trachtigkeit mittels dieses Modells nicht ratsam.

Weiter potentielle Einflussgrof3en werden in 7.3.2 diskutiert.

7.3.2 Verpaarungsgruppeneffekte

Unterschiedlich hohe Tréachtigkeitsraten zwischen den Verpaarungsgruppen und der Hinweis
auf das Vorhandensein weiterer Pradiktoren, welche die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
einer Tréachtigkeit beeinflussen, war Anlass die Verpaarungsgruppen hinsichtlich der
Trachtigkeitsraten und der Ausgangsgewichte miteinander zu vergleichen.

Insgesamt wurden 11,6 Prozent der Weibchen trachtig. Zwischen den Verpaarungsgruppen
konnten unterschiedlich hohe Trichtigkeitsraten beobachtet werden. Durch Pearsons-Chi’-
Test bestitigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Verpaarungsgruppe und
Trachtigkeitsstatus.

Daten, welche in die Auswertung einflossen, wurden innerhalb elf aufeinanderfolgender
Monate erhoben. Dementsprechend durchliefen die Verpaarungsgruppen 3 bis 16 den
Versuch, jeweils nacheinander, zwischen Mérz 2013 und Januar 2014.

Werden Verpaarungsgruppe, Monat der entsprechenden Versuchsdurchfiihrung und die
zugehorige Trachtigkeitsrate verglichen, féllt auf, dass in Friihjahres- und Sommermonaten
(Mérz bis August) zwischen 6,25 und 25 Prozent der Mause trichtig wurden. In Herbst- und
Wintermonaten (September bis Februar) wurden zwischen 0 und 10,42 Prozent der Méuse

trachtig. Wéhrend der Friihjahres- und Sommersaison iiberstieg die tatsdchliche Anzahl der
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trachtigen Tiere zumeist die erwartete Anzahl; ein gegensinniger Effekt konnte fiir die
Herbst- und Wintersaison beobachtet werden (siehe Tab. 49).

Ein Vergleich der mittleren Ausgangsgewichte (E0) zwischen den Verpaarungsgruppen,
zeigte ebenfalls signifikante Unterschiede. Werden Verpaarungsgruppe und damit Saison,
entsprechende  Trichtigkeitsraten und  zugehoriges  mittleres  Gewicht  zum
Verpaarungszeitpunkt gegeniibergestellt, kann zusdtzlich folgende Tendenz beobachtet
werden: Hoheres Ausgangsgewicht ging eher mit hoéheren Trichtigkeitsraten einher.
Auftallig ist, dass hohere Ausgangsgewichte vorwiegend in Friihjahres- und Sommermonaten
zu verzeichnen waren; in Herbst- und Wintermonaten schienen die Méuse initial weniger zu
wiegen.

Eingangs seien zwei Limitationen erwéhnt: Da einige der ménnlichen Tiere in mehreren
Verpaarungsgruppen eingesetzt wurden, sollte die Moglichkeit des Vorliegens von
,, Trainingseffekten* bedacht werden; hieraus konnten unterschiedlich hohe Triachtigkeitsraten
resultieren. Desweitern sei auf die niedrigen Fallzahlen hingewiesen, denn die
Verpaarungsgruppen umfassten jeweils nur zwischen 24 und 48 Tieren.

Trotzdem deuten diese Beobachtungen einen Zusammenhang zwischen Saison, Gewicht zum
Verpaarungszeitpunkt und Trichtigkeitsstatus an. Mehrere Autoren berichten, dass
Saisoneffekte das FEinsetzen der Geschlechtsreife und den Ostruszyklus beeinflussen
(Bronson, Dagg und Snell 1966, von Engelhardt 2010, 542-543, Croy, et al. 2014, 3-9, 90-91,
792-793).

Geschlechtsreife

Fiir vorliegende Studie wurden weibliche Balb/c-Mause standardisiert im Alter von 8
Wochen in den Versuch eingebunden. Der Beginn der Geschlechtsreife weiblicher Méuse
differiert stammesabhingig und wird fiir Balb/c-Méuse zwischen der siebten bis neunten
Lebenswoche angegeben (Bronson, Dagg und Snell 1966, Croy, et al. 2014, 3-9, 792-793);
daher kann von einer eingetretenen Geschlechtsreife der Versuchstiere ausgegangen werden.

Allerdings unterliegt das Einsetzen der Geschlechtsreife sowohl genetischen
Pradispositionen, wie auch Saisoneffekten. Die Geschlechtsreife der Maus setzt in
Sommermonaten frither ein als in Wintermonaten (Bronson, Dagg und Snell 1966). Die
Er6ftnung der Vagina, welche als dul3erliches Kennzeichen der murinen Geschlechtsreife gilt
(Caligioni 2009), erfuhr vor Verpaarung keiner Kontrolle. Daher kann nur vermutet werden,

dass ein saisonbedingt verzogertes Einsetzen der Geschlechtsreife und somit Infertilitdt zum
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Verpaarungszeitpunkt zu niedrigeren Trachtigkeitsraten wihrend Herbst- und Wintermonaten

fuhrte.

Reproduktionszyklus

Der Reproduktionszyklus der Maus dauert vier bis fiinf Tage und gliedert sich in vier Phasen:
Prodstrus, Ostrus, Metdstrus, Didstrus. Am Ende der Ostrus-Phase findet die Ovulation statt.
Eine leichte Gewichtszunahme wihrend der Ostrusphase im Mausmodell wurde beschrieben
(Dewar 1957). Ergebnisse dieser Arbeit weisen darauf hin, dass ein hoheres
Ausgangsgewicht zum Verpaarungszeitpunkt mit einer hoheren Rate an Graviditdten
einhergeht. Ein hoheres Ausgangsgewicht konnte als Indiz dafiir dienen, dass sich die
Versuchstiere in der Ostrus-Phase des Reproduktionszyklus befinden. Um das
Ausgangsgewicht im Sinne eines ,Ovulationstests“ zu nutzen, miissten zyklische
Gewichtsschwankungen der Weibchen bereits vor Verpaarungsbeginn im Verlauf erfasst
werden.

Der Reproduktionszyklus ist, in Abhédngigkeit von Umweltfaktoren und genetischer
Pradisposition, Schwankungen unterworfen (Bronson, Dagg und Snell 1966, Weiss, Becker
und Bernsmann 2008, 170, Caligioni 2009, von Engelhardt 2010, 542-543, Croy, et al. 2014,
3-9, 792-793).

Im Rahmen dieser Studie wurden weibliche Balb/c-Miuse vor Verpaarung eine Woche lang
in Gruppen a vier Weibchen pro Kifig gehalten. Soziale Faktoren, wie eine rein weibliche
Gruppenhaltung kann die Ostrus- zu Gunsten der Didstrus-Phase supprimieren; bereits eine
GruppengrdBe von vier bis acht Tieren scheint zu einer Stérung des Ostruszyklus zu fiihren
und die Inzidenz an Pseudogravidititen zu erhohen (Bronson, Dagg und Snell 1966, Ryan
und Schwartz 1977). Daher kann eine Beeinflussung gegenseitiger Ostruszyklen nicht
ausgeschlossen werden. Das Zusammenfiihren einer weiblichen mit einer mannlichen Maus
zu Verpaarungszwecken, 10st innerhalb von 72 Stunden die Ovulation aus (Ryan und
Schwartz 1977). Die Verpaarungsdauer belief sich auf circa 24 Stunden. Es kann vermutet
werden, dass in einigen Weibchen wihrend dieser Zeitspanne kein Eisprung ausgelost
werden konnte. Ménnliche Balb/c-Méuse produzieren einen hohen Anteil morphologisch
abnormer Spermien (Otha, Sakaide und Wakayama 2009); eine Tatsache, die zuséitzlich
Erklarungspotential flir niedrige Trachtigkeitsraten bietet. Erwdhnenswert erscheint eine, fiir
Balb/c-Méuse beschriebene, schwache Libido, welche das Paarungsverhalten beeinflusst

haben konnte (Percy und Barthold 2007, 97-99).
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Auch Nahrungsangebot und Saisoneffekte stellen limitierende Faktoren des reguldren
Ostruszyklus dar. Die Linge des murinen Ostruszyklus unterscheidet sich zwischen kalten
Winter- und warmen  Friihjahres-/Sommermonaten.  Eine  Verldngerung  des
Reproduktionszyklus in Friihjahres- und Sommermonaten geht stammesabhédngig mit einer
lingeren Prodstrus und Ostrus-Phase einher (Bronson, Dagg und Snell 1966, Croy, et al.
2014, 3-9, 90). Eine Unterbrechung des Brunstzyklus durch jahreszeitliche Einfliisse wird in
der Literatur beschrieben (von Engelhardt 2010, 542-543). Vorliegende Studie legt, auf
Grund der Beobachtung hoherer Trachtigkeitsraten in Friihjahres- und Sommermonaten, eine
saisonale Beeinflussung des Ostruszyklus nahe. Nahrung stand den Versuchstieren
unbegrenzt zur Verfiigung. Die Futtermittel wurden von extern bezogen; saisonbedingte
Anderung der Futtermittelqualitit sind nicht anzunehmen, kdénnen aber auch nicht negiert
werden.

Die optimale tdgliche Hell-Dunkel-Rhythmik (12h/12h) bestimmt als weitere Determinante
die Physiologie des Ostruszyklus und den Ovulationszeitpunkt (Bronson, Dagg und Snell
1966, Deb, Reese und Paria 2006, 9-34, Weiss, Becker und Bernsmann 2008, 170). Dies hat
chronobiologische Griinde: Der Hypothalamus, als endogenes Rhythmusorgan, steuert
circadiane und circannuale Rhythmik des Organismus. Externe Zeitgeber, wie Licht, Licht-
Dunkel-Periodik und Temperatur, synchronisieren diese Rhythmen auf epiphysdrer Ebene
(Roenneberg und Aschoff 1990, Silbernagl und Despopoulos 2007, 336). Der
hypothalamisch-epiphyséir-gonadotrope Regelkreis beeinflusst die Reproduktionsfunktion der
Saugetiere. Eine saisonspezifische Anpassung der Genexpression kann, bedingt durch die
circannuale Photoperiodik, zu einem saisonalen Switch der Phianotypen flihren (Walton, Weil
und Nelson 2011). Die Voraussetzungen eines standardisiert, zwolfstiindigen Hell-Dunkel-
Rhythmus sowie einer konstanten Raumtemperatur, wurden im Rahmen der
Versuchsdurchfiihrung erfiillt.

Eine Erkldrung dafiir, dass trotz standardisierter Versuchsbedingungen, Saisoneffekten
auftreten, liefern Bartsch et al.: Diese beobachteten, dass die epiphysédre Aktivitdt von Ratten
auch unter kontrollierten Laborbedingungen saisonalen Schwankungen unterlag. Bartsch et
al. konnten nachweisen, dass circannuale Verdnderungen des geomagnetischen Feldes und
variierende Sonnenfleckenzyklen die saisonale Rhythmik der Melatoninsekretion
beeinflussen (Bartsch, et al. 2012).

Als nicht zu vernachldssigender Stressor, welcher den Reproduktionszyklus beeinflusst, sollte

die Handhabung und das Management der Tiere beriicksichtigt werden. Anhaltender Stress
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scheint die Trichtigkeitsrate im Mausmodell zu minimieren. Eine stressbedingt verminderte
Sekretion des Gelbkdrperhormons wéhrend der Prodstrus-Phase konnte bei Ratten
nachgewiesen werden; zusétzlich scheinen weiter Stresshormone, wie Corticosteroide, den
Brunstzyklus negativ zu beeinflussen (Hedrich und Bullock 2004, 303-304). Eine einwochige
Akklimatisierungsphase vor Verpaarung sollte der Gewdhnung der Tiere an neue
Haltungsbedingungen dienen. Stress, welcher potentiell durch das Tierhandling vor
Verpaarung ausgelost wurde, konnte den Reproduktionszyklus beeinflusst haben. Das
Eintreten einer Trichtigkeit kann als unabhidngig von der Gruppenzugehorigkeit (AIR/CSE)
betrachtet werden, da die Tabakrauchexposition erst ab dem zweiten Tag nach der
Verpaarung erfolgte.

Limitationen erfahrt die Studie dahingehend, dass das Vorhandensein der Geschlechtsreife
bzw. die Bestimmung der Zyklusphase - im Sinne eines ,,Ovulationstests - zum
Verpaarungszeitpunkt nicht iberpriift wurde. Saisonal bedingte Schwankungen der
Zyklusrhythmik kénnen daher nicht abschliefend bewiesen werden.

Nichtsdestotrotz legen zuvor angestellte Uberlegungen und der Vergleich mit entsprechender
Literatur den Schluss nahe, dass saisonbedingte Verinderungen des Ostruszyklus zu

unterschiedlich hohen Tréichtigkeitsraten beitragen.

7.4 Prognose des Trichtigkeitsstatus

Methoden, um eine stattgehabte Kopulation nachzuweisen, sind bekannt. Dazu gehoren die
Kontrolle auf einen Vaginalpfropf oder die Untersuchung des Vaginalsekrets auf Spermien
am Morgen nach der Verpaarung (Croy, et al. 2014, 3-9).

Eine Untersuchung des Vaginalsekrets auf Spermien fand im Rahmen dieser Studie nicht
statt. Allerdings wurden die Weibchen am Morgen nach Verpaarung auf das Vorhandensein
eines Vaginalpfropfs kontrolliert. Bei 47,5 Prozent der trichtigen Balb/c-Miuse konnte ein
solcher detektiert werden. Verschiedene EinflussgroBen sind zu bedenken: Die Farbung des
Pfropfs ist hdufig uneinheitlich und seine Position innerhalb der Vagina variiert; dies kann
eine Visualisierung erschweren (Croy, et al. 2014, 3-9). Croy et al. (2014) warnen zudem vor
einer Verwechslung des Vaginalpfropfs mit abgeschilfertem verhornten Plattenepithel (Croy,
et al. 2014, 3-9). Auch eine Absonderung des Pfropfs aus der Vagina vor Observation steht
zur Diskussion. Es sei angemerkt, dass die Sensitivitit dieses Verfahrens, hinsichtlich der
Vorhersage einer potentiellen Befruchtung, in vorliegender Studie nicht ausreichend ist.

Auf eine abdominelle Umfangsvermehrung als Kennzeichen einer Trichtigkeit wurde



118

geachtet, jedoch konnte hierdurch der Beweis einer Trichtigkeit erst zu spédten Zeitpunkten
der Graviditit erbracht werden; um eine Trichtigkeit in der Friihphase zu erkennen, scheint
diese Methode wenig geeignet.

Soweit der Verfasserin bekannt, gibt es derzeit keine zuverldassige Methode zur Prognose des
murinen Tréachtigkeitsstatus zu frithen Zeitpunkten der Graviditit. In Ermangelung eines
solchen ,, Trachtigkeitstests, widmete sich der letzte Teil der Arbeit der Entwicklung eines
Vorhersagemodells unter Beriicksichtigung der Gewichtsverdnderung und der Exposition
(AIR/CSE). Anfangs wurden fiir jeden Zeitpunkt logistische Regressionsmodelle ohne
Einbeziehung des Expositionseffekts gerechnet. Dadurch wurde die Mdglichkeit geschaffen
die Chance einer Trachtigkeit basieren auf der Gewichtsverdnderung zu berechnen. Das
Modell ohne Beriicksichtigung des ,.Raucheffekts* kann, ab Tag E9.5 (Nagelkerkes-R* =
0,58), zur Vorhersage des Triachtigkeitsstatus verwendet werden; ab Tag E14.5 kann dieses
Modell alle trachtigen Mause als korrekt trachtig klassifizieren.

Die Tatsache, dass Tabakrauch-exponierte Tiere weniger stark an Gewicht zunehmen (7.1
und 7.2), deutete bereits einen Einfluss der Tabakrauchexposition auf die Prognose des
Trachtigkeitsstatus an. Deshalb wurde in einem zweiten Schritt neben der Veridnderung des
Gewichts, die Einflussgrofle ,,Exposition” in die Modellberechnungen aufgenommen. Ab
dem sechsten Tag nach Verpaarung beeinflusst der Gruppeneffekt die Chance einer
Trachtigkeit signifikant.

Ab Tag E6.5 ist das Modell mit Beriicksichtigung des Expositionseffekts, verglichen mit dem
Modell ohne Einbeziehung des Gruppeneffekts, zu jedem Zeitpunkt besser; die Sensitivitét
des Modells mit Gruppeneffekt ist hoher als diejenige des Modells ohne Gruppeneffekt. Ab
Tag E8.5 ist die Modellanpassung an die Daten sehr gut, die Sensitivitdt betrdgt zu diesem
Zeitpunkt 56,3 Prozent. Es empfiehlt sich somit das Modell ab diesem Zeitpunkt zu
verwenden. Ab Tag E12.5 konnen 100 Prozent der trichtigen Tiere als korrekt trichtig
klassifiziert werden. Die Spezifitdt bewegt sich in einem Bereich zwischen 97 und 100
Prozent. Dem Vorhersagemodell mit Einbeziehung des Expositionseffekts sollte der Vorzug
gegeben werden.

Zur Modelldemonstration im Ergebnissteil (6.5.3 Praktische Umsetzung der Ergebnisse)
wurden Daten aus Versuchen verwendet, welche nicht in die Berechnung des
Vorhersagemodells einflossen (Verpaarungsgruppe 17). Es sei darauf hingewiesen, dass
explizit Daten eines nicht-trichtigen Kontrolltieres und eines triachtigen CS-Tieres verwendet

wurden. Dies erscheint von Bedeutung, da nicht-trachtige Kontrolltiere im Versuchsverlauf
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eher an Gewicht zunehmen; CS-Tiere nehmen, verglichen mit trachtigen Kontrolltieren
weniger stark an Gewicht zu. Dies soll als Beleg dienen, dass vorgeschlagenes
Prognosemodell - auch bei vermeintlich schwierigen Konstellationen - gute Ergebnisse zu
liefern vermag.

Zudem sei auf die Praktikabilitdt dieses Verfahrens hingewiesen. Als Equipment bedarf es
einzig einer Prizisionswaage und eines wissenschaftlichen Taschenrechners.

Limitationen erfdahrt das Vorhersagemodell insofern, als es zu sehr frithen Zeitpunkten keine
gute Anpassung an die Daten gewihrleistet; die Gewichtsverdnderung bis Tag E7.5 ist nicht
stark genug, sodass eine noch zeitigere Prognose des Trichtigkeitsstatus, anhand dieses
Modells, nicht sicher mdglich ist. Die Fragestellung zielte darauf ab, denjenigen Zeitpunkt zu
bestimmen, zu welchem der Trachtigkeitsstatus mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 Prozent
vorherzusagen war; eine derart pauschale Aussage kann nicht getroffen werden, da die
Gewichtsverdanderung jedes Tieres individuell verschieden ist.

Des Weiteren sei erwidhnt, dass vorgeschlagenes Prognosemodell auf &hnliche
Versuchsbedingungen angewiesen und anfillig fiir ,,Ausreifler* ist; beispielsweise konnte
eine unterdurchschnittlicher Gewichtszunahme eines terminal trachtigen AIR-Tieres, zu
einem falsch negativen Prognoseergebnis fiilhren. Eine Ubertragbarkeit des
Vorhersagemodells auf andere Mausstimme, mit dhnlicher Gewichtsverdnderung wéhrend
der Tragezeit und unter vergleichbaren Versuchsbedingungen, erscheint moglich, erfuhr aber

keiner Erprobung.
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8 Schlussfolgerung

Die humane Gewichtsentwicklung unter Tabakrauchexposition konnte sowohl fiir die nicht-
gravide Konstitution als auch wihrend der Schwangerschaft im Balb/c-Mausmodell
modelliert werden. Ergebnisse dieser Arbeit werden durch Resultate anderer Studien an
Tiermodellen gestiitzt; allerdings sind, soweit der Verfasserin bekannt, in der Literatur bisher
keine Studien zur Gewichtsentwicklung im Mausmodell mit derart hohen Fallzahlen
beschrieben. Zu Grunde liegende Mechanismen der differenten Gewichtsentwicklung unter
Tabakrauchexposition wurden nicht néher untersucht.

Saisonbedingte UnregelmifBigkeiten des murinen Reproduktionszyklus scheinen zu
unterschiedlich hohen Tréichtigkeitsraten zu fiihren; fiir Forschung am Tiermodell, welche auf
Produktion von Trichtigkeit und Nachkommen angewiesen ist,  bietet sich die
Versuchsdurchfiihrung vorzugsweise in Frithjahrs- und Sommermonaten an. Um die
Trichtigkeitsraten zu erhohen, erscheint die Bestimmung der Ostrus-Phase bzw. des
Ovationszeitpunktes vor Verpaarung sinnvoll. Als Verfahren bieten sich die visuelle
Beobachtung der Vaginalmorphologie sowie die zytologische Untersuchung des
Vaginalsekrets an; sowohl Vaginalmorphologie als auch Zusammensetzung des
Vaginalsekretes sind zyklusspezifisch (Byers, et al. 2012, Croy, et al. 2014, 3-9, 792-793).
Mit Hilfe des Ausgangsgewichtes die Wahrscheinlichkeit des Eintretens einer Trachtigkeit
vorherzusagen, ist nicht gegliickt.

Die Entwicklung eines Modells, mit dem Ziel den Trichtigkeitsstatus - basierend auf der
Gewichtsverdnderung und unter Beriicksichtigung der Tabakrauchexposition - zu

prognostizieren, ist gelungen. Eine sichere Prognose ab Tag E8.5 ist moglich.
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14 Anhang

14.1 Allgemeine deskriptive Statistik

Anhang Tabelle A: Lage- und Streuungsparameter der Gewichte in [g]

XXIII

Lage- und Streuungsparameter der Gewichte aller Mause

Giiltige N ) Minimum Mittelwert Median Maximum absjij:ii?lfr;
E-0.5 471 15,90 18,93 18,90 21,90 1,00
E0.5 544 15,80 19,07 19,00 22,20 97
El.5 471 15,60 18,99 19,00 22,90 1,00
E2.5 580 15,90 19,08 19,10 21,90 97
E3.5 556 16,10 19,09 19,10 22,00 ,98
E4.5 556 16,20 19,03 19,00 21,90 1,02
E5.5 579 14,80 19,09 19,10 22,70 1,06
E6.5 580 14,30 19,09 19,10 23,60 1,09
E7.5 580 14,50 19,16 19,10 23,40 1,12
E8.5 580 14,00 19,21 19,15 23,50 1,19
E9.5 580 14,10 19,22 19,10 23,90 1,24
E10.5 579 15,70 19,29 19,10 24,90 1,35
El1.5 580 15,90 19,38 19,20 25,90 1,50
E12.5 502 16,60 19,58 19,20 27,60 1,72
E13.5 346 16,50 20,22 19,60 29,10 2,31
E14.5 294 17,00 20,68 19,70 31,40 2,93
E15.5 267 17,30 21,25 20,00 33,60 3,61
El16.5 234 16,70 22,01 20,10 36,70 4,53
E17.5 181 17,40 23,28 20,20 37,30 5,62
E18.5 92 18,00 27,05 28,70 38,20 6,52

(* Liicken in den Fallzahlen, ergaben sich durch nicht erhobene Gewichtsdaten)

Anhang Tabelle B: Lage- und Streuungsparameter der Gewichte in [g] getrennt nach Trdchtigkeitsstatus

Lage- und Streuungsparameter der Gewichte der Miuse getrennt nach Schwangerschaftsstatus

J;Gulfl )e N Minimum | Mittelwert | Median | Maximum 7Stan.dard—
* abweichung
nicht-
e0.5 | Trichtigkeits- | e 416 15,90 18,88 1890 21,90 99
status trichtig 55 17,10 19,32 19,50 21,00 93
go.5 | rachtigkeits- | nicht 481 15.80 19.03| 19,00 2220 97
— status trichtig
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Lage- und Streuungsparameter der Gewichte der Miiuse getrennt nach Schwangerschaftsstatus
%ﬂ Minimum | Mittelwert | Median | Maximum StL(Md_

= abweichung
trichtig 63 17,10 1938 19,50 21,00 89

o nicht-
E1s Trac}ltltgkelts_ whchtis 419 15,60 18,97 19,00 22,90 1,02
Statis trichtig 52 17,30 19,18 19,30 20,70 83

o nicht-
s Ldltutgm whchtiz 513 15,90 19,05 19,10 21,90 97
Statis trichtig 67 17,30 1935 19,50 21,10 91

o nicht-
s Trac}ltltgkelts- whchtiz 490 16,10 19,02 19,00 22,00 97
Statis trichtig 66 17,30 19,59 19,60 21,70 88

nicht-
s Trac}ltltgkelts_ whchtiz 493 16,20 18,95 19,00 21,90 1,01
Statis trichtig 63 17,40 1967| 19,70 21,70 90

o nicht-
Ess Ldltutgm whchtiz 512 14,80 19,00| 19,00 22,70 1,04
Statis trichtig 67 17,50 19,76 19,70 21,80 98

o nicht-
Eos Ldltutgm whchtiz 513 14,30 18,98 19,00 23,60 1,05
Statis trichtig 67 17,90 1995 19,90 22,40 1,01

nicht-
s Trac}ltltgkelts_ whchtiz 513 14,50 19,00| 19,00 23,40 1,03
Statis trichtig 67 17,90 2035|2030 22,90 1,08

o nicht-
Ess Trac}ltltgkelts- whchtiz 513 14,00 19,00| 19,00 22,80 1,04
Statis trichtig 67 18,60 20,80 20,70 23,50 1,10

o nicht-
£o.s Trac}ltltgkelts- whchtiz 513 14,10 18,96 19,00 22,50 1,01
Statis trichtig 67 18,90 21,15 21,10 23,90 1,14

nicht-
105 Trac}ltltgkelts_ whchtiz 512 15,70 18,98 19,00 22,70 1,05
Statis trichtig 67 19,60 21,59 21,60 24,90 1,19

o nicht-
1S Trac}ltltgkelts- whchtiz 513 15,90 19,00| 19,00 22,20 1,00
Statis trichtig 67 19,80 2233 22,40 25,90 1,39

o nicht-
Elrs Trac}ltltgkelts- whchtiz 440 16,60 19,06| 19,00 21,80 95
Statis trichtig 62 20,50 2325|2330 27,60 1,49

nicht-
13 Trac}ltltgkelts_ whchtiz 285 16,50 1929 19,30 21,80 94
Statis trichtig 61 21,50 24,59 24,80 29,10 1,73

o nicht-
E14s Tracs}lgtgul;elts- whchtiz 233 17,00 1933 19,30 22,30 97
status trichtig 61 21,80 2585 25,90 31,40 1,98

o nicht-
E1ss Tracs}lgtgul;elts- whchtiz 207 17,30 1947 19,60 22,00 1,03
Statis trichtig 60 22,70 2738 2735 33,60 2,37




XXV

Lage- und Streuungsparameter der Gewichte der Miuse getrennt nach Schwangerschaftsstatus
%ﬂ Minimum | Mittelwert | Median | Maximum StL(md_
= abweichung
C nicht-
E16.5 | Lrachtigkeits- | rcpiig 173 16,70 1950 19,50 21,90 1,03
status trachtig 61 24,00 29,12 29,10 36,70 2,62
nicht-
E17.5 Trichtigkeits- [ 5chtio 121 17,40 19,55 19,60 22,10 1,05
status triichtig 60 24,30 30,80 30,85 37,30 2,83
C nicht-
status trachtig 56 25,40 31,89 32,05 38,20 3,01

(* Liicken in den Fallzahlen, ergaben sich durch nicht erhobene Gewichtsdaten)

Anhang Tabelle C: Lage- und Streuungsparameter der Gewichte in [g] getrennt nach Trdchtigkeitsstatus und

Expositionsgruppe

Lage- und Streuungsparameter der Gewichte der Miuse getrennt nach Trichtigkeitsstatus und Expositionsgruppe

J;GUI&)G N Minimum | Mittelwert | Median | Maximum absj;[)::ii?lrlfr;

nicht- | Expositions- | AIR 203 15,90 18,81 18,70 21,80 1,02

E.0.5 | Trichtigkeits- trachtig gruppe CS 213 16,70 18,94 18,90 21,90 ,97

) status .| Expositions- | AIR 32 17,10 19,34 19,55 21,00 ,99
trachtig

gruppe Cs 23 17,30 19,29 19,20 20,60 ,86

nicht- | Expositions- | AIR 237 16,30 18,96 19,00 21,40 98

05 | Trichtigkeits- trichtig gruppe cs 244 15,80 19,09| 19,00 22,20 97

T status .| Expositions- | AIR 34 17,40 19,38 19,50 21,00 97
trachtig

gruppe cs 29 17,10 19,39 19,50 20,70 79

nicht- | Expositions- | AIR 204 16,40 18,89 18,90 22,90 1,03

E1s | Trichtigkeits- trichtig gruppe Cs 215 15,60 19,03 19,00 22,00 1,01

o status et | EXPOSitions- AIR 30 17,30 19,13 19,05 20,70 ,86
racnti

s gruppe Cs 22 17,30 1925 19,40 20,50 81

nicht- | Expositions- | AIR 252 16,50 19,01 19,00 21,60 93

£y | Trichtigkeits- trachtig gruppe CS 261 15,90 19,09 19,10 21,90 1,01

T status .| Expositions- | AIR 37 17,30 19,27 19,40 21,10 92
trachtig

gruppe cs 30 17,70 19,45 19,60 21,10 ,90

nicht- | Expositions- | AIR 240 16,50 19,13 19,10 22,00 93

1 | Trichtigkeits- trichtig gruppe cs 250 16,10 18,93 18,90 21,50 1,00

T status .| Expositions- | AIR 37 17,30 19,64 19,80 21,70 91
trachtig

gruppe cs 29 17,90 19,53 19,50 21,30 84

E4.5 | Trachtigkeits- | nicht- Expositions- | AIR 242 16,60 19,20 19,20 21,90 ,98
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Lage- und Streuungsparameter der Gewichte der Miuse getrennt nach Trichtigkeitsstatus und Expositionsgruppe

GLI(U%Q Minimum | Mittelwert | Median | Maximum &LM

- abweichung

status trachtig gruppe CS 251 16,20 18,71 18,70 21,80 ,99

wichtie Expositions- | AIR 35 17,40 19,87 19,90 21,70 92

gruppe Cs 28 17,80 19,43 19,45 21,10 82

nicht- | Expositions- | AIR 252 16,20 19,32 19,30 22,70 ,96

Es.s | Trichtigkeits- trichtig gruppe cs 260 14,80 18,70 18,70 21,50 1,03
£2-5 status irichtig Expositions- | AIR 37 17,90 20,12 20,10 21,80 98
gruppe cs 30 17,50 1931 19,30 20,90 80

nicht- | Expositions- | AIR 252 16,70 19,35 19,40 23,60 97

Ee.5 | Trichtigkeits- trichtig gruppe Cs 261 14,30 18,62 18,50 21,00 1,01
£0.5 status trichtig Expositions- | AIR 37 18,30 20,35| 20,30 22,40 94
gruppe CS 30 17,90 19,45 19,30 21,00 85

nicht- | Expositions- | AIR 252 17,20 19,37 19,40 23,40 93

g7 | Trichtigkeits- trachtig gruppe CS 261 14,50 18,64 18,60 21,40 ,99
KT status trichtig Expositions- | AIR 37 18,80 20,87 20,70 22,90 ,90
gruppe Cs 30 17,90 19,70 19,55 21,60 93

nicht- | Expositions- | AIR 252 17,30 19,40 19,40 22,80 94

£ | Trichtigkeits- trichtig gruppe cs 261 14,00 18,61 18,60 21,00 98
£8.5 status wichtie Expositions- | AIR 37 18,90 21,30 21,00 23,50 1,00
gruppe cs 30 18,60 20,20 20,00 22,50 91

nicht- | Expositions- | AIR 252 17,40 19,39 19,40 22,50 ,89

£o.5 | Trichtigkeits- trichtig gruppe Cs 261 14,10 18,56 18,50 21,00 ,96
£2.5 status irichtig Expositions- | AIR 37 19,60 21,66 21,70 23,90 ,99
gruppe Cs 30 18,90 20,52 20,30 23,00 1,01

nicht- | Expositions- | AIR 252 17,10 19,49 19,40 22,70 93

£10.5 | Trichtigkeits- trachtig gruppe CS 260 15,70 18,50| 18,50 21,40 ,92
B status ichtig Expositions- | AIR 37 20,20 22,15| 22,30 24,90 1,03
gruppe cs 30 19,60 20,90 20,60 23,30 1,01

nicht- | Expositions- | AIR 252 16,90 19,48 19,50 22,20 89

£11.5 | Trichtigkeits- trichtig gruppe cs 261 15,90 18,53 18,50 21,10 ,89
B status _— Expositions- | AIR 37 21,10 23,07 23,30 25,90 1,13
gruppe cs 30 19,80 21,42 21,05 23,90 1,13

nicht- | Expositions- | AIR 225 17,60 19,52 19,60 21,80 82

E12.5 | Trichtigkeits- trichtig gruppe Cs 215 16,60 18,58 18,60 21,10 ,84
B status ichtig Expositions- | AIR 32 22,20 24,08| 24,15 27,60 1,22
gruppe Cs 30 20,50 22,37 22,20 24,70 1,23

o nicht- | Expositions- | AIR 153 17,60 19,72 19,80 21,80 81

E13.5 —Lﬁacslgmie‘ts trdchtig | gruppe cS 132 16,50 18,78 [ 18,90 21,00 82
trichtig | Expositions- [ AIR 31 23,10 25,53 25,50 29,10 1,47
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Lage- und Streuungsparameter der Gewichte der Miuse getrennt nach Trichtigkeitsstatus und Expositionsgruppe

J;Gﬁli)e N Minimum | Mittelwert | Median | Maximum 7Stan.dard-

— abweichung

gruppe CS 30 21,50 23,62 23,65 26,90 1,43

nicht- | Expositions- | AIR 127 18,00 19,86 19,90 22,30 ,80

E14.5 Trichtigkeits- tréchtig gruppe CS 106 17,00 18,68 18,65 20,50 ,74
- status trichtig Expositions- | AIR 31 22,80 26,96 27,30 31,40 1,63
gruppe CS 30 21,80 24,70 24,60 28,30 1,64

nicht- | Expositions- | AIR 109 18,30 20,05 20,10 22,00 ,82

E15.5 Trichtigkeits- trichtig gruppe CS 98 17,30 18,84 18,80 20,80 ,85
T status irichiig Expositions- | AIR 30 23,60 28,66 28,65 33,60 2,05
gruppe CS 30 22,70 26,10 25,90 29,80 1,96

nicht- | Expositions- | AIR 94 18,00 20,07 20,10 21,90 ,81

£16.5 Trichtigkeits- tréchtig gruppe CS 79 16,70 18,81 18,70 20,60 ,82
T status trichtig Expositions- | AIR 31 24,80 30,48 30,80 36,70 2,30
gruppe CS 30 24,00 27,72 27,60 31,90 2,18

nicht- | Expositions- | AIR 63 17,90 20,17 20,10 22,10 ,90

E17.5 Trichtigkeits- tréchtig gruppe CS 58 17,40 18,87 18,90 20,40 ,74
- status irichiig Expositions- | AIR 31 25,10 32,17 32,30 37,30 2,43
gruppe CS 29 24,30 29,33 29,70 34,60 2,50

nicht- | Expositions- | AIR 20 18,90 20,04 19,95 21,60 ,75

E18.5 Trichtigkeits- trichtig gruppe CS 16 18,00 18,91 19,00 20,00 ,50
T status irichiig Expositions- | AIR 30 28,00 33,24 33,35 38,20 2,52
gruppe CS 26 25,40 30,33 30,60 36,80 2,81

(* Liicken in den Fallzahlen, ergaben sich durch nicht erhobene Gewichtsdaten)

14.2 Effekt der Rauchexposition auf die Gewichtsentwicklung

14.2.1 Einfluss der Rauchexposition auf die Gewichtsentwicklung nicht-trachtiger

Tiere

Anhang Tabelle D: : Lage- und Streuungsparameter der mittleren Gewichtsverdnderung AE(y) [g] von

Zeitpunkt EQ zu Zeitpunkt E(x) nicht-trdchtiger Tiere in Abhdngigkeit von der Expositionsform

Hat die Rauchexposition einen Einfluss auf die Gewichtsentwicklung?

Giiltig Standard- | Standardfehler
;(*)e Minimum | Mittelwert | Median | Maximum am des
abwelchiung Mittelwertes
AELS Expositions- | AIR 204 -1,6000 ,0480 [ ,0500 1,3500 ,4629 ,0324
' gruppe | CS 215| -2,0500 ,0395( ,0500(  2,4500 ,5020 0342
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Hat die Rauchexposition einen Einfluss auf die Gewichtsentwicklung?

e Standardfehler
GLI&%Q Minimum | Mittelwert [ Median | Maximum StLdard- des

N abweichung Mittelwertes

AE25 Expositions- AIR 248 -1,3500 ,0230( ,0000 2,2000 ,5015 ,0318
gruppe CS 256 -2,1000 -,0033 | ,0000 1,4000 ,5032 ,0314

AE3S Expositions- AIR 236 -1,9000 ,1458 1 ,1000 2,1000 ,5686 ,0370
gruppe CS 2451 -1,9000 -,1476 | -,1500 1,6000 ,5659 ,0362

AE4S Expositions- AIR 238 -1,5000 ,2408 | ,2500 2,8500 ,5881 ,0381
gruppe CS 246 -1,8000 -,3705] -,3500 1,0000 ,4981 ,0318

AES.S Expositions- AIR 248 -1,4500 ,33871 ,3000 2,1000 ,5504 ,0349
gruppe CS 2551 -2,6000 -,4031| -,4000 1,5000 ,5868 ,0367

AE6.5 Expositions- AIR 248 -1,2500 , 37501 ,4000 2,1000 ,5605 ,0356
gruppe CS 256 -3,2000 -,4666 | -,4500 1,5500 ,6189 ,0387

AETS Expositions- AIR 248 -1,8500 , 3980 ,4000 2,0500 ,6050 ,0384
gruppe CS 256 | -3,7000 -,44551 -,4250 1,5500 ,6362 ,0398

AES.S Expositions- AIR 248 -1,5500 L4258 ,4500 2,0500 ,6038 ,0383
gruppe CS 256 -3,3000 -,4721| -,4500 1,1000 ,6294 ,0393

AE9.5 Expositions- AIR 248 -1,4500 A1171 ,4000 2,6500 ,6281 ,0399
gruppe CS 256 -3,1000 -,5346| -,5000 1,3500 ,6236 ,0390

AE10.5 Expositions- AIR 248 -1,5000 51251 ,5000 2,4000 ,6893 ,0438
gruppe CS 2551 -2,2500 -,5914 1 -,6000 1,5000 ,5757 ,0361

AELLS Expositions- AIR 248 -1,9000 L4996 ,5500 2,7000 ,6985 ,0444
gruppe CS 256 -2,8000 -,5619| -,6000 1,1000 ,5968 ,0373

AE12S Expositions- AIR 221 -1,2500 57131 ,6000 2,1000 ,6473 ,0435
gruppe CS 210 -2,7000 -,5398 | -,6000 1,0000 ,6412 ,0443

AEL3.5 Expositions- AIR 151 -1,7500 ,5421 11,6000 2,3000 ,6486 ,0528
gruppe CS 131 -2,5000 -,6195] -,6000 1,2000 ,6709 ,0586

AE14.5 Expositions- AIR 125 -,8500 ,7016 | ,7000 2,4500 ,6153 ,0550
gruppe CS 1051 -2,8000 -,5976 | -,6000 1,1500 ,6418 ,0626

AEL5.5 Expositions- AIR 107 -,7000 , 87481 ,9000 2,7000 ,6541 ,0632
gruppe CS 971 -2,6000 -,4825] -,4500 1,4500 ,6737 ,0684

AEL6.5 Expositions- AIR 92 -,8000 , 8859 ,8750 2,4000 ,7205 ,0751
gruppe CS 78 -2,2000 -,51541 -,5500 1,6000 , 7239 ,0820

AEL7.5 Expositions- AIR 61 -,5500 1,1033] 1,1000 2,9000 , 7416 ,0949
gruppe CS 571 -2,4000 -,41491 -,5000 1,5000 ,6813 ,0902

AE18.5 Expositions- AIR 18 -,9500 79171 ,6250 2,7000 ,9225 2174
gruppe CS 15 -1,8000 -, 7100 -,6500 ,9500 ,6671 ,1723

(* Liicken in den Fallzahlen, ergaben sich durch nicht erhobene Gewichtsdaten)
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14.2.2 Einfluss der Rauchexposition auf die Gewichtsentwicklung wéihrend der

Trachtigkeit

Anhang Tabelle E: Lage- und Streuungsparameter der mittleren Gewichtsverdnderung AE(y) [g] von Zeitpunkt

EO0 zu Zeitpunkt E(x) tréiichtiger Tiere getrennt nach Art der Expositionsform

Hat die Rauchexposition einen Einfluss auf die Gewichtsentwicklung?

Gillti Standard- | Swndard-
ﬁ%& Minimum | Mittelwert | Median | Maximum am fehler des

B AOWEIEIIE | Mittelwertes

AELS Expositions- | AIR 301 -1,6000 -,2400| -,3000 ,6000 ,4336 ,0792
) gruppe CS 22 -1,1000 -,1159| -,1750 ,9000 ,3787 ,0807
AE25 Expositions- | AIR 35 -,9500 -,0757| -,0500 ,5000 ,3557 ,0601
) gruppe CS 29| -1,0000 ,0224 1 -,1000 1,1000 ,5429 ,1008
AE3.S Expositions- | AIR 35 -,7000 2757 ,3000 1,3000 ,4247 ,0718
) gruppe CS 28 -,8000 ,1054 ,1000 1,0500 ,5199 ,0982
AE4S Expositions- | AIR 33 -,6500 ,4348 ,4000 1,6500 ,5518 ,0961
’ gruppe CS 27| -1,1000 -,0389 ,0000 ,8500 ,4925 ,0948
AES.S Expositions- | AIR 35 -,4000 , 7586 ,7000 2,2500 ,5208 ,0880
) gruppe CS 29| -1,0500 -,1190| -,0500 ,8000 ,4858 ,0902
AE6.5 Expositions- | AIR 35 -,4000 1,0014 | 1,0000 2,2500 ,5071 ,0857
) gruppe CS 29| -1,1000 ,0224 ,2000 , 7500 ,5610 ,1042
AE7S Expositions- | AIR 35 ,3000 1,5357| 1,5000 3,2500 ,5775 ,0976
) gruppe CS 29| -1,2000 ,2672 ,4000 1,7000 ,7002 ,1300
AES.5 Expositions- | AIR 35 ,7000 1,9386| 1,9500 3,0500 ,6105 ,1032
) gruppe CS 29 -,4000 , 7397 ,7000 1,9000 ,6539 ,1214
AE9.5 Expositions- | AIR 35 ,9000 2,31291 2,3500 3,7500 ,6432 ,1087
) gruppe CS 29 -,1000 1,0534 | 1,1500 2,8000 , 7708 ,1431
AE10.5 Expositions- | AIR 35 ,9000 2,8043 1 2,8000 4,5500 ,8531 ,1442
) gruppe CS 29 ,0500 1,4431| 1,6000 2,6000 ,8175 ,1518
AE115 Expositions- | AIR 35 1,5000 3,7014 | 3,6000 5,0500 , 7746 ,1309
) gruppe CS 29 ,2000 1,9569 | 2,1000 3,5000 ,9983 ,1854
AE125 Expositions- | AIR 30 2,9000 4,8667| 4,6750 6,6000 ,9038 ,1650
) gruppe CS 29 1,1500 2,91211 3,0500 5,1000 1,1578 ,2150
AE13.5 Expositions- | AIR 29 3,6000 6,3310| 6,3500 8,9000 1,1317 ,2102
) gruppe CS 29 1,8000 4,1776 | 4,3000 7,1000 1,3845 ,2571
AE14.5 Expositions- | AIR 29 4,5500 7,7759 | 8,1000 10,4000 1,3788 ,2560
) gruppe CS 29 2,6500 5,2259 1 5,2500 8,5000 1,5381 ,2856
AE15.5 Expositions- | AIR 28 5,3500 9,5768 | 9,8000 12,7000 1,7338 ,3277
) gruppe CS 29 3,0000 6,5983 | 6,7000 10,0000 1,8046 ,3351
AE16.5 Expositions- | AIR 29 6,5500 11,2466 (11,3500 15,7000 2,0000 3714
) gruppe CS 29 4,4000 8,1948 | 8,8000 11,9000 1,9939 ,3703
AE17.5 Expositions- | AIR 29 6,8500 12,9707 | 13,2500 17,2000 2,1647 ,4020
) gruppe CS 28 5,2500 9,7643110,4250 14,8000 2,3772 ,4492




XXX

Hat die Rauchexposition einen Einfluss auf die Gewichtsentwicklung?

Giiltige Standard- Standard-

W‘% Minimum | Mittelwert | Median | Maximum abweichun. fehler des

—_— ADWCICAURE | Mittelwertes

AE18.5 Expositions- | AIR 28 9,4500 13,998213,8500| 18,5000 2,1396 ,4043
' gruppe CS 25 6,0500 10,6700 11,7500 | 17,0000 2,7173 ,5435

(* Liicken in den Fallzahlen, ergaben sich durch nicht erhobene Gewichtsdaten)

14.3 Inwiefern spielen Verpaarungsgruppeneffekte eine Rolle — Trachtigkeitsraten und

Ausgangsgewichtes?

Anhang Tabelle F: Lage- und Streuungsparameter der Gewichte zum Zeitpunkt E-0.5, EQ und E0.5 getrennt

nach Verpaarungsgruppe (VG = Verpaarungsgruppe)

Unterscheiden sich die Verpaarungsrunden hinsichtlich des Ausgangsgewichts?

4&(}&6 Minimum | Mittelwert | Median | Maximum asx:iiiﬁ; Sta;ﬁ?:giiglzsdes

3 24 18,90 19,70 19,55 21,10 ,59 12
4 0 . . . . . .
5 48 17,60 19,56 19,60 21,80 ,88 13
7 36 18,60 20,04 | 20,05 21,90 81 ,14
8 48 17,50 18,99 19,10 20,20 , 70 ,10
9 0 . . . . . .
E-0.5 VG |10 48 17,00 18,62 18,50 20,30 ,84 12
11 48 16,70 18,25 18,30 19,70 54 ,08
12 48 16,30 17,67 17,60 19,00 ,66 ,10
13 48 17,10 18,93 18,90 21,10 93 13
14 28 15,90 18,27 18,15 19,60 73 ,14
15 47 17,50 19.23] 19,10 21,10 82 12
16 48 18,20 19,38 19,45 21,00 ,60 ,09
3 24 18,40 19,91 19,85 21,00 58 ,12
4 48 17,70 19,24 19,30 20,50 71 ,10
5 48 17,60 19,53 19,55 22,20 ,98 ,14
7 24 18,60 19,73 19,60 21,50 ,76 15
8 48 17,60 19,16 19,10 20,40 ,70 ,10
9 36 18,60 19,94 19,90 21,80 75 13
E0.5 VG|10 48 16,90 18,71 18,80 20,60 ,89 13
11 48 16,30 18,39 18,40 20,00 ,69 ,10
12 48 16,30 17,80 17,70 19,10 ,61 ,09
13 48 17,00 19,10 18,95 21,30 .97 ,14
14 28 15,80 18,44 18,50 19,70 ,82 ,16
15 48 17,90 19,28 19,30 21,10 73 11
16 48 18,00 19,37 19,55 20,60 ,69 ,10




XXXI

Unterscheiden sich die Verpaarungsrunden hinsichtlich des Ausgangsgewichts?
4&(}&6 Minimum | Mittelwert | Median | Maximum asx:iiiﬁ; Sta;g?:giig:ésdes
3 24 19,10 19,80 19,68 21,05 ,52 ,11
4 48 17,70 19,241 19,30 20,50 ,71 ,10
5 48 17,70 19,54| 19,50 21,75 ,89 ,13
7 48 18,60 19,86 19,75 21,70 ,80 ,12
8 48 17,55 19,07 19,08 20,15 ,67 ,10
9 36 18,60 19,94| 19,90 21,80 ,75 ,13
E0 VG|10 48 16,95 18,66 | 18,70 20,45 ,84 ,12
11 48 16,85 18,32 18,25 19,85 ,57 ,08
12 48 16,30 17,73 17,68 19,00 ,61 ,09
13 48 17,10 19,02 18,88 21,20 94 ,14
14 28 16,20 18,36 | 18,30 19,45 ,69 ,13
15 48 17,80 19,26 19,23 21,10 ,73 ,11
16 48 18,25 19,37 19,43 20,70 ,59 ,09

(* Liicken in den Fallzahlen, ergaben sich durch nicht erhobene Gewichtsdaten)

14.4 Prognose des Trachtigkeitsstatus

Anhang Tabelle G: Lage- und Streuungsparameter der Gewichtsverdnderung in [g] von Tag EO0 zu Tag E(x)

getrennt nach Trdchtigkeitsstatus

Lage- und Streuungsparameter der Gewichtsverinderung von Tag E0 zu Tag E(x) getrennt nach

Triachtigkeitsstatus

- Standard-
%‘%ﬁ Minimum | Mittelwert | Median | Maximum at% fehler des
= ADWEICAUNE | fittelwertes
o nicht- 419 2,05 ,04 ,05 2,45 48 ,02

AE1S ];l'r.atlgchttl;g: trichtig
KCLSSIAWS [ i chtig 52 -1,60 -,19 -23 ,90 41 ,06
o nicht- 504 2,10 01 ,00 2,20 ,50 ,02

AE2.5 ];l'r.atlgchttl;g: trichtig
KCLSSIAWS [ chtig 64 -1,00 -,03 -,08 1,10 45 ,06
o nicht- 481 -1,90 ,00 ,00 2,10 ,59 ,03

AE3s | THCMUE ] wichtig
Kettsstatus |+ chtig 63 -,80 20 20 1,30 A7 ,06
o nicht- 484 -1,80 -,07 -,10 2,85 ,62 ,03

AE4.5 ];l'r.atlgchttl;g: trichtig
KCLSSHAWS [ s chtig 60 -1,10 22 15 1,65 ,57 ,07
o nicht- 503 -2,60 -,04 ,00 2,10 ,68 ,03

AE5.5 ](T“‘ﬂ& trichtig
Kettsstatus |~ htig 64 -1,05 36 45 225 67 08
Trichtig- | nicht- 504 -3,20 -,05 -,03 2,10 73 ,03

AE6.5 : .

keitsstatus | trichtig
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Lage- und Streuungsparameter der Gewichtsverinderung von Tag E0 zu Tag E(x) getrennt nach

Triachtigkeitsstatus

e Standard-
GL]ESE Minimum | Mittelwert | Median | Maximum SLLdard- fehler des
NE abweichung Mittelwertes
trichtig 64 -1,10 ,56 ,63 2,25 72 ,09
o nicht- 504 -3,70 -,03 ,00 2,05 75 ,03

ABTS | |t [ihiE
= | trichtig 64 -1,20 ,96 1,00 3,25 ,90 ,11
o nicht- 504 -3,30 -,03 -,05 2,05 ,76 ,03

N R o L
= | trichtig 64 -,40 1,40 1,43 3,05 ,87 ,11
o nicht- 504 -3,10 -,07 -,10 2,65 ,78 ,03

AB9S | |t iR
= | trichtig 64 -,10 1,74 1,85 3,75 ,94 12
o nicht- 503 -2,25 -,05 -,10 2,40 ,84 ,04

AB10S || s [richiE
= | trichtig 64 ,05 2,19 2,23 4,55 1,08 ,13
o nicht- 504 -2,80 -,04 -,10 2,70 ,84 ,04

ABILS | s [richie
= | trichtig 64 ,20 2,91 3,18 5,05 1,24 ,15
o nicht- 431 -2,70 ,03 ,05 2,10 ,85 ,04

AB12S | [richie
= | trichtig 59 1,15 3,91 4,10 6,60 1,42 ,19
o nicht- 282 -2,50 ,00 ,00 2,30 ,88 ,05

ABIZS | s [richiE
= | trichtig 58 1,80 5,25 5,50 8,90 1,66 22
o nicht- 230 -2,80 ,11 ,15 2,45 ,90 ,06

ABLLS | s [richie
= | trichtig 58 2,65 6,50 6,50 10,40 1,94 25
o nicht- 204 -2,60 23 ,20 2,70 95 ,07

ABISS || s [richie
= | trichtig 57 3,00 8,06 8,20 12,70 2,31 31
o nicht- 170 -2,20 ,24 ,30 2,40 1,00 ,08

AB16S | (s [richiE
= | trichtig 58 4,40 9,72 9,98 15,70 2,51 ,33
o nicht- 118 -2,40 ,37 ,37 2,90 1,04 ,10

ABITS | bt
= | trichtig 57 5,25 11,40 11,50 17,20 2,77 ,37
o nicht- 33 -1,80 ,11 ,00 2,70 1,11 ,19

ABISS || s [richiz
= | trichtig 53 6,05 12,43 12,50 18,50 2,93 ,40

(* Liicken in den Fallzahlen, ergaben sich durch nicht erhobene Gewichtsdaten)
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