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1 BEVEZETES

1.1 A dolgozat hattere

1900 6ta az Egyesiilt Allamokban a kardiovaszkuldris megbetegedésekbol szarmazé
haldlesetek szdma egyre nagyobb mértékli mds betegségekbdl szdmaz6 haldlesetekhez képest.
Miéta a tahiaritmidk a hirtelen szivhaldl (SCD) gyakori okoz6i, a gyogyszergydrak egyre
nagyobb érdeklddést mutatnak az antiaritmids gyogyszerek feljesztése irant.

“Torsades de Pointes”-t (TdP) gyakran hozzdk Osszefiiggésbe olyan proaritmidt okoz6
gyogyszerekkel, amelyek QT nyuldst okoznak. A TdP a polimorf ventrikularis tahikardidk
egyik fajtdja, amit szamos direkt szivre és nem szivre haté gyogyszer is kivdlthat. A TdP-nek
is kifejezett patofiziol6gids hatdsa van, mely hirtelen csokkent pumpafunkciéban, vagy
hemodinamikai instabilitdsban jelenkezhet szinképat okozva esetleg 4talakulhat ventrikularis

fibrillaciév4 hirtelen szivhalalt eredményezve.

1.2 Torsades de Pointes-t elorejelzé6 biomarkerek

A TdP elférduldsa ugyan ritka, mégis nagy sziikség van egy igen érzékeny és specifikus
TdP-elorejelz6 biomarkerre. A meglévok koziil melyek prediktiv ereje megkérddjelezhetd

leggyakrabban hasznlt és legelfogadottabb a QTc intervallum.



E probléma megoldasara kifejlesztettiink egy EKG szakaszokat alkalmazé modszert,
melyek mérése a TdP-t megel6z6 nem szinusz ritmusban verd szivekbdl szdrmazik és a
szivritmustol fliggetlen beat-to-beat variabilitds paraméterein alapszik. Ezt abszolit beat-to-
beat variabilitas névvel illettiikk. Eltértiink ez &altal korabbi szerzoktol, akik a beat-to-beat
variabilitds paramétereket stabil szinusz ritmusban 1év0 sziven mérték. Az EKG abszolut
beat-to-beat variabilitds paraméterei megfelelden jelzik elére a gydgyszer indukdlta TdP-t és a

ventrikulas fibrillacio kialakulasat.

1.3 A dolgozat célja

Gyobgyszerfejlesztés sordn a  legtobb  gydgyszergyar  biztonsdgfarmakoldgiai
vizsgélatokat végez mieldtt gydgyszerjeloltet valasztana. Vizsgélatainkhoz az in vitro izolalt
nyulsziv modellt vélasztottuk, mert relative egyszerli €s nem igényel nagy mennyiségli szert.
Az els6 vizsgdla 6 célja, hogy megvizsgéljuk a Na+/Ca2+ cseremechanizmus szerepét a TdP
kialakuldsdban AV ablalt izolalt nyudlszivekben. Vizsgdlataink sordn kiillonosen az L-tipusu
Ca2+ csatorna blokkolé Verapamil antiaritmids hatdsdra,valamint az Iy, Lidokain altal
torténd gatlasara fokuszaltunk, szemben a Dofetilid indukalta TdP-kkel izoldlt Langendorff-
perfunddlt AV ablalt nyul szivekben. Valamint megprobaltuk meghatdrozni, hogy a Dofetilid
indukdlta Tdp-k el6forduldsa oOsszefiiggésben van-e a frekvencia korrigdlt QT (QTc)

intervallum nyuldsaval, vagy a QT intervallum beat-to-beat variabilitdsaval.

A masodik vizsgélat célja az volt, hogy megvizsgaljuk melyik TdP biomarker (QTc, QT
intervallum, szinusz vagy abszoliit beat-to-beat variabilitdsa) tudja megfelel6 médon eldidézni
a proaritmia emelkedett kockdzatit csokkentett repolarizicids rezerv koriilményei kozott in
vitro. A redukdlt repolarizaciés rezervet az Ik, és Iks csatorna egyiittes farmakoldgiai

blokkolasaval alakitottuk ki.

2  ANYAGOK ES MODSZEREK

Mindkét vizsgdlatunkban uj-zélandi fehér ndstény nyulakat hasznédltunk. A sziveket
kimetszettiik és Langendorff-rendszerre fiiggesztettiik fel és retrograde mdédon perfundéltuk.
A perfiziés nyomadst dllandé 80 Hgmm-en tartottuk. Az elektrokardiogrammot (EKG)
felvételeztiik és a korondria dramdst mértiik.

Az AV ablalt nyul szivek esetében a jobb pitvarndl egy bemetszést ejtettiink és az AV
csomoét egy csipesz segitségével abldltuk. Az AV-ablaciét akkor tekintettiik sikeresnek,

amikor a P-hulldam a QRS komplexumtdl eltdvolodott.



2.1 Izolalt AV-ablalt nyualsziv-vizsgalat kisérleti protokollja

A kisérleteket gy alakitottuk ki, hogy megvizsgdlhassuk lehetséges-e a Dofetilid-
indukdlt TdP csokkentése mds szerekkel. Lidokaint és Verapamilt vélasztottunk teszt-
szerként, amelyek ismert moddon csokkentik a szer-indukdlta TdP-k kialakuldsat. A

kisérleteinkhez a sziveket harom csoportba osztottuk.(1. tabl4zat)

Csoport n_Elékezelés (20 min) Kezelés (30 min)
Dofetilid 100 nM 8 DMSO DMSO+Dofetilid
Lidokain 30 uM+Dofetilid 100 nM 8 DMSO+Lidocain DMSO+Lidocain+Dofetilid

Verapamil 750 nM+Dofetilid 100 nM 8 DMSO+Verapamil DMSO+Verapamil+Dofetilid

1.Téablazat Az alkalmazott kisérleti protokoll izolalt Langendorff-perfundélt AV-ablalt nyidlsziveken

2.2 Izolalt csokkentett repolarizacios rezervii nyalsziv-vizsgalat Kisérleti protokollja

Az elsd kisérleti sorozatban a nyulszivek hdrom csoportjat hasonlitottuk 0Ossze

(2.tdblazat)

PERIODUS | Elokezelés Kezelés
CSOPORT (30 min) (30 min)
Control A (n=6) vehicle vehicle
Dof 15 (n=8) vehicle Dofetilid 15 nM
HMR + Dof 15 (n=6) HMR HMR + Dofetilid 15 nM

Table 2. Az els6é csoport kisérleti protokollja. ‘Dof 15’: 15 nM Dofetiliddel perfundélt csoport; ‘HMR + Dof 15° 460 nM
HMR-1556-al és 15 nM Dofetiliddel perfunddlt csoport HMR: 460 nM HMR-1556, vehicle: DMSO (dimethyl sulphoxide),
kozos oldészere a Dofetilidnek és a HMR-1556-nak.

A kisérletek elsd csoportjdban csak néhdny szer-indukalta aritmia fordult eld ezért
kialakitottunk egy masodik kisérletes csoportot, melyben arra torekedtiink, hogy nagyobb
szamu aritmidt érjiink el. Ebben az esetben 4 csoportot hasonlitottunk 0ssze, minden csoport

nyolc szivet tartalmazott. (3.tabl4zat).

PERIODUS | ELOKEZELES KEZELES
CSOPORT (30 min) (30 min)
Control B (n=8) vehicles vehicles
Cat control (n=8) Cat. + vehicle Cat. + vehicle
Cat + Dof 50 (n=8) Cat. + vehicle Cat. + Dofetilid 50 nM
Cat + HMR + Dof 50 (n=8) Cat. + HMR Cat. + HMR + Dofetilid 50 nM

3.Tablazat. Az masodik csoport kisérleti protokollja. ‘Cat + Dof 50’: Katekolaminokkal és 50 nM Dofetiliddel perfundalt
csoport; ‘Cat + HMR + Dof 50’: Katekolaminokkal ,460 nM HMR-1556-al és 50 nM Dofetiliddel kezelt csoport. Cat.:
Katekolaminok (Adrenalin 25 nM + Noradrenalin 100 nM). A ,,Control B” csoportban aszkorbinsavval savanyitott deszt.viz
(Katekolaminok oldészere) és DMSO (a Dofetilide és a HMR-1556 kozos olddszere). A tobbi csoportban csak DMSO volt
az olddszer.



Az elsO kisérleti csoportban arra torekedtiink, hogy a repolarizacié csokkenését jelentds
mértékii aritmia kialakitdsa nélkiil érjik el. Ezért a szelektiv Ik, blokkol6 Dofetilidet
alkalmaztuk 15 nM-os koncentrdciéban, ami az Ix, K" dram hozzdvetSleges 50%-os gatlasat
okozta és QTc megnytlast eredményezett szignifikans aritmids aktivitas nélkiil.

A mdsodik kisérleti csoportban arra torekedtiink, hogy megnoveljiik az aritmidk szamat
a tovéabbi repolarizacié csokkentéséért. A Dofetilid koncentracidjat 50 nM-ra noveltiik azért,
hogy az Ik,. csatorna teljes gatlasa bekovetkezzen. A perfizids oldathoz Katekolaminokat

adtunk a szimpatikus aktivitds jelenlétét eldidézendd.
2.3 Analizis

EKG intervallumokat (QT, QTc, RR, QRS) meghatdrozott idopontokban mértiink
mindkét vizsgalatban.

Az RR ¢és QT intervallumok szinusz és abszolit beat-to-beat variabilitdsat
meghataroztuk vizsgélatainkban, mindegyik analizis alapjat negyven egymast kovetd RR
intervallum képezte.

Teljes aritmia értékelést és korondria dramlds mérést végeztiink kisérleteinkben.

3 EREDMENYEK

3.1 AV ablalt in vitro izolalt nyalsziv modell

3.1.1 AzRR ésa QTc intervallumok

Eldkezelés
Az atlag RR és QTc intervallumok szignifikinsan nem kiilonboztek egymastdl a
Lidokain, Verapamil és a kontroll csoportokban Dofetilid perfizi6 eldtt.
Kezelés
A perfuzios folyadékba torténd Dofetilid addsa utdn a Verapamil tovabb novelte a
Dofetilid indukélt QTc nyujtast, mig a Lidokain nem befolydsolta az atlag QTc szakaszokat.
A Verapamil szignifikdnsan novelte az atlag RR szakaszt amikor a Dofetilid elérte a

legmagasabb koncentraciét a perfizié alatt.
3.1.2 Az RR és a OT intervallumok abszoliit variabilitdsa

Az abszolit variabilitds paraméterek mindegyik csoportban novekedtek a kezelési

szakaszban, annak ellenére, hogy egyetlen QT vagy RR variabilitds paraméter sem mutatott



szignifikdns kiillonbséget a Lidokain, a Verapamil és a kontroll csoport kzott sem a Dofetilid

perfiizi6 eldtt sem a kezelési szakasz alatt.

3.1.3 TdP elofordulasok

A Dofetilid a szivek tobbségében (88%) TdP-t provokalt. A Lidokain szignifikdnsan
csokkentette a Dofietilid indukélta Tdp-k el6forduldsat (13%), mig a Vearamil teljes

mértékben kivédte az ilyen tipusu aritmia kialakuldsat (0%).
3.1.4 Korondria dramlds

A Verapamil perfizidja a korondria flow szignifikdns novekedését okozta.A Lidokain

nem befolydsolta ezt a paramétert.

3.2 Azin vitro izolalt, csokkentett repolarizacios rezerven alapulé nyualsziv modell

3.2.1 A szinusz ritmusban lévo QTc intervallum és szivfrekvencia

Az elso kisérleti csoport

Az eldkezelés sordn a csoportok kozott nem volt kiilonbség a QTc intervallumok
tekintetében. A kezelés szakaszban a 10 perces Dofetilid adagolds szignifikdnsan
megnyujtotta a QTc szakaszt, habar a QTc szaksz nem kiilonbozott a ‘Dof 157 és a
‘HMR + Dof 15’ csoportokban. 10 perc Dofetilid perfizié utan e szer altal indukalt aritmidk
nem tették lehetdvé a QTc szakaszok meghatdrozasat. A kisérletekben nem volt szignifikans

kiilonbség a szivfrekvencidkban a csoportok kozott.

Masodik kisérleti csoport

Dofetilid adagolds eldtt az alapszakaszban és az eldkezelés sordn a QTc nem
kiilonbozott a csoportok kozott. A 10 perces Dofetilid adagolds a kezelési szakaszban

szignifikdnsan nyudjtotta a QTc szakaszt, azonban a QTc nem kiilonbozott a ‘Cat + Dof 50° és

a ‘Cat + HMR + Dof 50’ csoportokban.
3.2.2 Az aritmidk eloforduldsai és megjelenési idopontjai

Az elsO kisérleti csoport

Az elOkezelési szakasz alatt szivek szinusz ritmusban voltak, a HMR-1556 (Dofetilid

nélkiil) nem eredményezett aritmidkat. A ‘Dof 15’ és a ‘HMR + Dof 15’ csoportokban a



kezelési szakasz alatt a Dofetilid novekvO aritmia szdmot indukalt, mely nem volt
szignifikdns.A ‘Dof 15’ csoportban a Dofetilid egy szivben (13%) indukalt TdP-t, és a szer
nem eredményezett VF-t. Az aritmidk megjelenési idopontjaiban nem volt szignifikdns

kiilonbség a csoportok kozott.

Maisodik kisérleti csoport

Az elvardsnak megfelelden a Katekolaminok novelték az aritmidk eléfordulasat. Az
el0kezelési szakaszban a Katekolamin perflizié meglehetdsen sok VPB-t idézett eld, mig més
tipusu aritmidk (BG, salvo, VT) szdma alacsony volt. A Katekolaminok legmasabb
koncentricidja esetén a HMR-1556 egyetlen egy aritmia el6forduldsit sem novelte, nem volt
szignifikans kiillonbség az aritmidk el6forduldsdban a csoportok kozott. TdP és VI nem fordult

elO ebben a kisérleti szakaszban.

A kezelési szakaszban az altalunk legnagyobb mennyiségben adott HMR-1556 mellett
a Dofetilid és a Katekolaminok novelték a BG, a salvo, VT és VF elofordulasat, de a hatas a
kontrollal 6sszevetve nem volt szignifikdns. A Dofetiliddel kezelt csoportok koziil csak egy
szivben alakult ki TdP. A Dofetilid, a HMR-1556 és a Katekolaminok egyiittes addsa esetén
szignifikdns novekedést tapasztaltunk a vezetési blokkban, ami egy indirekt jele a jelentdsen
megnyult repolariziciénak. Az aritmidk megjelenési idOpontjaiban nem volt szignifikdns

kiilonbség a csoportok kozott.

3.2.3 A repolarizdcio idobeni inhomogenitdsa és a ciklushossz

Az elso kisérleti csoport

Az RR és QT szakaszok STV és LTV parametereit (a szinusz variabilitds paraméterei)
hatdroztuk meg szinusz ritmusban..A szinusz STV QT és a szinusz LTV QT parameterek sem
az alapszakaszban sem az eldkezelés sordn nem kiilonboztek egymastol. A kezelési
szakaszban az 5 perces Dofetilid perfiizié hatdsara a szinusz STV QT é€s a szinusz LTV QT
értékek emelkedtek. A ‘HMR + Dof 15’ csoportban mind a szinusz STV QT és a szinusz LTV
QT szignifikdnsan emelkedett 6sszehasonlitva a ‘Dof 15 és ‘Control A’ csoporttal. Nem volt
szignifikdns kiilonbség egyetlen egy RR intervalum variabilitds paraméterben a csoportok

kozott egyetlen idédpontban sem.



Masodik kisérleti csoport

Az RR és QT szakaszok STV és LTV paramétereit szinusz és nem szinusz ritmusban

is meghataroztuk.

Az EKG intervallumok szinusz variabilitds paraméterei

A QT és RR szakaszok szinusz variabilitds paraméterei szignifikdns kiilonbséget nem
mutattak a csoportok kozott egyetlen mért pontban sem. A Dofetilid HMR-1556-al tortén6 5
perces egyiitt addsa emelte a szinus STV QT-t és LTV QT-t a * Cat+ HMR + Dof 50’
csoportban Osszehasonlitva a ‘Cat + Dof 50’ és konroll csoport értékeivel. Habar a hatés
szignifikdnsnak nem volt mondhaté vélhetéen azért mert csak a ‘Cat+ HMR + Dof 50’
csoport 5 szivében volt meghatarozhat6 a Dofetilid indukalt aritmidk el6forduldsa miatt.

Az EKG szakaszok abszolit beat-to-beat variabilitdsai

Az RR és QT intervallumok egyetlen abszolut variabilitds paramétere sem kiilonbozott
a csoportok kozott az alapszakasz és az elokezelési periddusban.A kezelési szakaszban a
Dofetilid és a HMR-1556 5 perces egyiitt addsa novelte a QT és RR szakaszok abszolut
variabilitds paramétereit. Hangsulyozand6, hogy az abszolit STV QT és abszolit LTV QT
paraméterek kiilonboztek a ‘Cat + Dof 50” és ‘Cat + HMR + Dof 50’ csoportok kozott; a QT
intervallum abszolut variabilitds paraméterei szignifikdns novekedést mutattak a

‘Cat + HMR + Dof 50’ csoportban, 6sszehasonlitva a ‘Cat + Dof 50’ csoport értékeivel.
3.2.4 Korondria dramlds

A kisérletek minden csoportjdban kis mértékii idoben csokkend korondria flow

értékeket mértink.

4 Diszkusszio

4.1 AV ablalt in vitro izolalt nyilsziv modell

4.1.1 AV blokk dltal eloidézett kaotikus ritmus és elektromos instabiolitds

Az AV block kaotikus idioventrikularis ritmust alakitott ki a szermentes szakaszban,
ami az RR és QT intervallumok beat-to-beat variabilitas emelkedését okozta. A Lidokainnal
torténd Na® csatorna, valamint a Verapamillal t6rténd L-tipusi Ca®* csatorna gatlas
szignifikdnsan megakaddlyozta a Dofetilid indukdlta TdP keletkezését. Annak ellenére, hogy
a Verapamil tovabb emelte a Dofetilid altal eldidézett QT nyuldst, sem a Verapamil, sem a

Lidokain nem csokkentette a Dofetilid indukalta novekedését a QT intervallum beat-to-beat



variabilitisanak. Igy sem a QTc novekedés sem a QT intervallum beat-to-beat

variabilitdsdnak novekedése nem volt elégséges a nyulszivekben torténd TdP kialakuldsahoz.
4.1.2 A Verapamil és a Lidokain antitorzadogén hatdsai

A Icar csatorna blokkol6 Verapamil szignifikdnsan novelte a QT intervallumot Dofetilid
jelenlétében és megakaddlyozta a TdP-k kialakuldsat. A Verapamilrdl ez iddig nem irtdk le
hogy TdP-t okozna, valdjdban a hosszd QT aritmidk terdpidjdban haszndlatos, igy a
Verapamil egy relative biztonsdgos antiaritmids szernek tekinthetd. Annak ellenére, hogy a
Verapamil képes az Ix, csatorna gétlasara, hasonldé koncentracié tartomanyban mint a Kinidin
€s az Amiodaron, igy megmagyardzhat6, hogy miért nyuijtotta a mi kisérleteinkben a QT
intervallumot amikor csak kis mértékii repolariziciés rezerv sziikités volt létrehozva a
Dofetilid perfuziéval.

A Lidokain csokkentette az Ik, blokkol6 Almokalant indukdlta repolarizacio
diszperzidjat és az EAD-ok kialakuldsat in vitro nyul purkinje rostokban. Kisérleteinkben a
Verapamil és a Lidokain antiaritmids hatdsuk révén szintén okozhattdk az EAD és/vagy

repolarizacids diszperzié kialakuldsat.

4.2 Azin vitro izolalt, csokkentett repolarizacios rezerven alapulé nyualsziv modell

4.2.1 A QTc téves elorejelzoje a megnovekedett proaritmids rizikonak redukdlt

repolarizdcios rezerv mellett

A Dofetilid énmagédban és a HMR 1556 egyiitt addsdval kozel hasonlé QTc nyulast
eredményezett, ami azt mutatja, hogy a QTc nyulds fliggetlen az Ik gatlé jelenlététol. Ezen
eredmények alapjdan a QTc szakasz nem megfelel6 biomarker redukalt repolarizacios

koriilmények kozotti megnovekedett TdP hajlam azonositdsara.

4.2.2  Redukdlt repolarizdcios rezerv esetén a repolarizdcio szinusz beat-to-beat variabilitds

Jjobb eldrejelzdje a TdP-nek

Altaldnos nézet, hogy a repolarizicié temporalis diszperzidja a proaritmids eseményeket
eldre tudja jelezni. A elsd kisérleti csoportban a mérés sordn a QT beat-to-beat variabilitas
intervallumok meghatarozhatéak voltak szinusz ritmusban €és az aritmids aktivitas
alacsonynak bizonyult a nyulszivekben az Ik, és Ik, csatorna egyiittes farmakoldgiai gatlasa
soran. A Dofetilid és a HMR 1556 egyiittes addsa a QT szakasz beat-to-beat variabilitdsat
szignifikdnsan megemelte a kontroll csoporthoz képest és ennél még fontosabb, hogy a csak

Dofetiliddel perfundalt csoporthoz képest is.



A mdésodik kisérleti csoportban a Katekolaminok és az emelt Dofetilid koncentricid
novelte az aritmids aktivitdst, ami megakaddlyozta a QT intervallumok szinusz beat-to-beat
variabilitdsinak mérését. fgy ezek a paraméterek tévesen jelezték a szerek megnovekedett
proaritmids aktivitastat a szlkitett repolarizaciés rezervii szivekben. Ezek az eredmények azt
mutatjdk hogy a repolarizicié szinusz beat-to-beat variabilitds paraméterei (szinusz STV QT

€s LTV QT) a TdP jobb eldjelz6i mint a QTc redukélt repolarizacids rezerv esetén.

4.2.3 A repolarizdcio abszoliit beat-to-beat variabilitasa a legjobb proaritmia elorejelzo

redukdlt reporalizdcios rezerv esetén

Gyakran keletkeztek egyszerli aritmidk a madasodik kisérletes csoportban in vitro
kiiriilmények kozott, amikor a sziveket beérzékenyitettiik azéltal, hogy Katekolaminokat és
emelt koncentracidju Dofetilidet kaptak. Spontan ritkdn fordultak el6 TdP-k, azt megel6z6
aritmidk nélkiil. Habar az aritmids iitések szdma nem volt megfeleld eldrejelzéje a szer
indukalta TdP-k kialakuldsdnak, 4j TdP biomarkerekre volt sziikség, amelyek képesek ritmus
fiiggetleniil mérni akdr aritmidk kozben is. A szinusz repolarizaci beat-to-beat paramétere
elore tudja jelezni a TdP kialakuldsat, de ennek a prediktiv ereje nem dllandd kiilonosen
akkor, amikor egy aritmidban igen gazdag szakaszt mériink. Az djonnan kifejlesztett abszolut
beat-to-beat variabilitds paraméterek sokkal jobb eldrejelz6 bimarkerei a TdP-nek. Jelen
munkdnkban a mésodik kisérleti csoportban, ahol a szinusz beat-to-beat variabilitds nem volt
prediktiv a repolarizaci6 abszolit beat-to-beat variabilitds paraméterei elOre tudtdk jelezni a
Dofetilid altal megndvekedett proaritmids &allapotot csokkentett repolarizacids rezerv

koriilmények kozott.
4.2.4 Az alkalmazott proaritmia biomarkerek hatékonysdga a TdP elorejelzésben

Osszefoglalva a tapsztalainkat a TdP elérejelzokrél a két hasonlé Langendorff
modellben azt a konkliziét tudjuk levonni, hogy a beat-to-beat variabilitds paraméterek
nagyobb eséllyel tudjik eldrejelezni a TdP-k kialakuldsat. Az abszolut variabilitds paraméter
alkalmazhat6 az EKG szakaszok analizisére aritmidk kozben is, igy a beat-to-beat EKG
analizis nem csak szinusz ritmusban végezhetd el. A beat-to-beat variabilitds paraméterek
érzékenyebbnek bizonyulnak, mint dnmagéiban a QTc vagy az egyszerl aritmia analizis a TdP
elorejelzésére. A variabilitds paraméterek specifitdsit a tovdbbiakban még természetesen

vizsgélnunk kell.
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5 Koszonetnyilvanitas

Koszonetemet szeretném  kifejezni  Prof. Dr.Varr6 Andrdsnak a Szegedi
Tudoményegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardnak Farmakoldgiai és Farmakoterdpiai
Intézet vezetdjének a dolgozatom elkészitésében nyujtott segitségéért.

Tovabba koszonetet szeretnék mondani Dr. Farkas Attilanak, témavezetomnek, aki a
kutatéi munkdmat irdnyitotta, valamint folyamatos segitséget nyudjtott a dolgozat
elkészitéséhez.

Koszonetemet fejezem ki Dr. Farkas Andrasnak a PhD munkdmmal kapcsolatos
szakmai feliigyeletért és tandcsokért.

Koszonettel tartozom Dr. Farkas Sandornak, aki nagy segitséget nyujtott tudomanyos
gondolkoddsom fejlesztésében és eldaddi gyakorlatom novelésében.

Szeretném megkoszonni Kajtar Timednak hozzaértd technikai segitség nyujtasat.

Csalddomnak hdéldval tartozom tdmogatdsukért, amelyet munkdm sordn, valamint a

dolgozat elkészitese alatt részemre nyujtottak.
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