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In der vorliegenden Arbeit wurde die Bedeutung der Thrombozyten als korpuskulédre
Elemente der Koagulation fiir die Mikrozirkulationsstérung im Rahmen der akuten
Pankreatitis untersucht. Daneben wurde die Bedeutung des Adhdsionsmolekiils P-Selektin fiir
die Aktivierung von Leukozyten und Thrombozyten und besonders flir das Zusammenspiel
beider Zelltypen mit dem Endothel im Verlauf der akuten Pankreatitis erarbeitet.

Ziel war dabei, durch genaue Darstellungen der pathophysiologischen Vorginge v.a. die
Funktion von P-Selektin zu charakterisieren und so auch eventuelle therapeutische
Moglichkeiten in der Behandlung der akuten Pankreatitis zu untersuchen.

Dies erfolgte durch Blockade des Adhédsionsmolekiils P-Selektin mittels monoklonalen
Antikérpern im Tiermodell der akuten Pankreatitis an der Ratte.

Als Methodik dienten die histologische Untersuchung des Pankreas mittels konventioneller
HE-Férbung (Schweregrad der Pankreasschddigung anhand von Inflammation, Nekrose und
Odem), die Analyse der Serumparameter (Amylase, Lipase, Thromboxan A2) und als
wesentlicher Schwerpunkt der Arbeit die Charakterisierung von Thrombozyten, Erythrozyten
und Leukozyten in vivo mittels Intravitalmikroskopie des Pankreas.

Es konnte gezeigt werden, dass die Aktivierung der Thrombozyten eine wichtige Rolle in der
Pathophysiologie der akuten Pankreatitis spielt. Die Interaktion von Thrombozyten mit dem
Endothel, als auch mit Leukozyten, sowie die damit einhergehende Thromboxan-Freisetzung
stellen zentrale Schritte in der Progression der milden zur hdmorrhagisch-nekrotisierenden
Pankreatitis dar. Die Thrombozyten fungieren als Bindeglied inflammatorischer und
koagulatorischer Prozesse. Eine Blockade dieser Vorginge mittels P-Selektin-Antikorpergabe
konnte die Mikrozirkulationsstorung verringern, indem die endotheliale Adhérenz von
Thrombo- und Leukozyten gehemmt wurde und parallel eine Verbesserung der
FluBgeschwindigkeiten der Erythrozyten resultierte. Daneben konnte histologisch eine
deutliche Reduktion des Gewebeschadens erzielt werden, wobei insbesondere die Auspragung
der inflammatorischen Gewebeinfiltration und der aziniren Zellnekrosen vermindert wurde.
Damit stellt die P-Selektin-Blockade einen vielversprechenden Ansatz dar, dessen Effektivitit
sowohl auf einer Inhibition koagulatorischer als auch inflammatorischer Vorgédnge beruht,
was die zentrale Stellung dieses Adhédsionsmolekiils unterstreicht.

In weiteren Studien sollte dieser Ansatz verfolgt werden, um iiber die prophylaktische
Anwendung hinaus auch mdgliche therapeutische Effekte zu {iberpriifen, die hier nicht nur
von pathophysiologischer, sondern vielmehr auch klinisch-therapeutischer Relevanz sein
konnten.



