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AZ INDOMETACIN SZEREPE AZ ENDOSZKOPOS
RETROGRAD CHOLANGIOPANCREATOGRAPHIAT
KOVETO HEVENY HASNYALMIRIGY-GYULLADAS

MEGELOZESEBEN

1. BEVEZETES

Az endoszkdpos retrograd cholangiopancreatographianak
(ERCP) a leggyakoribb és a legsulyosabb korlefolyast szovédménye
a hasnyalmirigy-gyulladas. A poszt-ERCP-s pancreatitisnek (PEP) a
definicidja az 1991-es konszenzus konferencian elfogadottakon ala-
pul: (1) 4 vagy rosszabbodd pancreatitis-tipusu fajdalom, (2) a szé-
rum amilaz (vagy lipaz) a normalis felsé hataranak a 3-szoros vagy
efolotti értéke a beavatkozas utan 24 oraval vagy ennél késdbb mér-
ve, (3) a korhazi kezelésnek legalabb 2 nappal torténé meghosszab-
bodasa. A hasnyalmirigy-gyulladds diagnézisat a hasnyalmirigy
kontrasztos szamitogépes rétegvizsgalata (CT) vagy magneses rezo-
nancia vizsgalata (MR) megerdsitheti.

A PEP fiiggetlen kockazati tényez6it két csoportra bontjak:
paciensfiiggd és beavatkozasfiiggd tényezokre. Biztos paciensfiiggd
kockazati tényez6é az Oddi-sphincter-dyskinesis gyanuja, a ndi nem,
a kordbban lezajlott pancreatitis. A biztos beavatkozasfliggd ténye-
z6k kozé tartozik a ductus pancreaticusba a vezetd drdtnak egynél
tObbszori bevezetése és a hasnyalmirigy-vezeték kontrasztanyagos
toltése. A valoszini kockazati tényezok kozé soroljak a koreldz-
ményben szereplo PEP-et, a fiatalabb ¢életkort, a nem tagult
extrahepatikus epeutakat, a kronikus pancreatitis hianyat, az

epevezetékkd hianyat, a normalis szérum bilirubint, a nagyszamu
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kantilalasi kisérletet, az acinarisatidt, az eldmetszést, a csekély vizs-
galéi gyakorlatot, a sphincter ballonos tagitasat, a ductus
choledochusban bennhagyott koveket és az intraduktalis ultrahang
vizsgalat elvégzését.

Mivel a PEP pontos patomechanizmusa nem ismert, a PEP
megel6zésére komplex stratégiat kell alkalmazni. Az ERCP javalla-
tanak gondos mérlegelése, a koran elkezdett, kell6 mennyiségii
infundélas (mely az els6 6 oraban 250-500 mL/h Ringer-laktatot
jelent), a szokvanyos ERCP-s tolt6 katéter helyett papillotom hasz-
nalata, a kantlalasi kisérletek szamanak a korlatozasa, vezetd drot
alkalmazasa, eldmetszés, a magas kockazata esetekben 5 Fr atmérojii
pancreas-sztent behelyezése: mind-mind e komplex stratégianak a
része. Szamos tanulmanyozott gyogyszer koziil jelenleg a
sublingualis nitrat és két nemszteroid gyulladasgatlo gydgyszer
(NSAID), a 100 mg-os végbélkupban alkalmazott indometacin és a
diclofenac a legelfogadottabb. A tisztan vago aramrol — mivel kevés-
bé okoz 6démat mint a kevert aram — azt gondoltak, hogy kevesebb
PEP-et okoz, de a metaanalizisek nem igazoltak a tisztan vagd aram-
nak a PEP megel6zésében vélt elényét a kevert arammal szemben.

Az indometacin a foszfolipaz A2-nek, a cyclooxigenaz
(COX)-2-nek és neutrophil- endotélsejt interakcionak hatékony gat-
16ja, igy alkalmas a PEP-ben a gyulladdsos kaszkad beinduldsénak a
megakadalyozasara. A szakirodalom egy részében az indometacint
hatékonynak talaltak a PEP megel6zésében, de masok kozleménye-
ikben nem tudtak bizonyitani a profilaktikus hatast és folhivtak a
figyelmet az indometacinnak a tapcsatornai vérzéskockazatara és a

COX-2 gatlo hatasabol szarmazo kardiovaszkularis veszélyekre.
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2. CELKITUZESEK
Elsddleges célom volt értékelni a végbélkiap formajaban al-
kalmazott indometacinnak a PEP megel6zésében jatszott szerepét,
kiilonosen kiilonb6z6 paciens- és beavatkozasfiiggd kockazat esetén.
Masodlagos célom volt folmérni az indometacinnak a mellékhatésait,
leginkabb a sphincterotomia utani vérzést (PSV) és a sziv- és kerin-

gési halalozast.

3. MODSZEREK

3.1. Betegek

Minden olyan osztalyunkra keriild, intakt papillaval rendelke-
70 beteget bevontunk a vizsgalatba, akinél az anamnézis, a fizikalis
és a hasi ultrahang vizsgélat, a laboratoriumi tesztek utan epeuti
endoszkdpos beavatkozas volt indikalt. A kizarasi kritériumok vol-
tak: 18 év alatti életkor, akut pancreatitis, terhesség vagy szoptatas,
tapcsatorna elzarodas, Billroth II vagy Roux-Y anastomosis, ha a
korel6zménybdl ismert volt az indometacin- vagy kontrasztanyag-
allergia, >125 pumol/L (1.41 mg/dL) szérum kreatinin, 1,5 feletti
INR, 50x10%L alatti thrombocyta-szam, NSAID-hasznalat a korhazi
felvétel eldtti héten és a vizsgdlatba vald belegyezés hianya. Az
acetilszalicilsavat (ASA) és a clopidogrelt 1 héttel a korhazi felvétel
elétt leallitottuk, ha ennek nem volt kontraindikicidja, azonban a
napi 100 mg ASA and 75 mg clopidogrel nem képezett kizarasi
kritériumot. Amennyiben a betegnek a minor papillajat kanilaltuk,

elézéleg stlyos PEP-je zajlott le vagy papillectomiat végeztiink,



kizartuk a vizsgalatbol és profilaktikus pancreas-sztentet helyeztiink
be. A bevonds elétt minden beteg beleegyez6 nyilatkozatot irt ala.

Az A’ jelii, a PEP megel6zésére rektalisan alkalmazott 100
mg indometacinnak a hatdsat vizsgald randomizalt, prospektiv ket-
tosvak klinikai tanulmanyba 574 olyan intakt papillaval rendelkez6
pacienst vontunk be, akiknél epetiti endoszkopos terapiat terveztiink
a Soproni Erzsébet Oktatdé Korhaz 1. Belgyogyaszati és
Gasztroenterologiai Osztalyan. A tanulmanyt a Helsinki Nyilatkozat
¢és az ICH-nek a Helyes Klinikai Gyakorlatra vonatkozé iranyelvei
szerint végeztik. A vizsgalati protokollt a Soproni Erzsébet Oktatd
Korhaz Orvosi Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta. A ductus
choledochus kaniilalasara tobb fazisbol allo, az elhizodo, sikertelen
kaniilalasok elkeriilésére korai elémetszést is tartalmazd protokollt
alkalmaztam. A ,vaksag” elérésére az indometacin- és a
placebotartalmu kapokat egy kiilon épiiletben, egy fliggetlen gyogy-
szerészekbdl allo csoport készitette tigy, hogy a kupokat tartalmuk
szerint nem lehetett megkiilonboztetni egymastol.

A ’B’ jeli tanulmadny a PEP prevenciojara 100 mg
indometacinnal vagy placeboval kezelt pacienseknek az EST utani
vérzésre és a kardiovaszkularis mortalitasra vonatkozd, prospektiven
gylijtott klinikai adatainak a ’post hoc’ elemzése. A °B’ jelii tanul-
many 576 betege az el6z6 tanulmanynak a sphincterotomian atesett
betegeibdl valamint ugyanennek az idészaknak az eléz6é tanulmany-
bol akut biliaris pancreatitis miatt kizart betegeibdl jott dssze.

A post-sphincterotomias vérzést (PSV) két, intraproceduralis
¢és posztproceduralis kategoridra osztottam. Intraproceduralis vérzést

véleményeztem azokban az esetekben, amelyekben vérzéscsillapitas-
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ra (elektrokoagulaciéra vagy adrenalin-injekcidra) volt sziikség az
ERCP soran. Endoszkdépos vérzéscsillapitds mellett két esetben
helyzetben dontéttem, egyrészt akkor, ha erételjes PSV jelentkezett,
masrészt ha a vérzés nem allt meg 3 perccel az EST vagy a legutolso
endoszkdpos manéver utan. Posztproceduralis vérzést véleményez-
tem, ha vérzésre utalé klinikai jelek mutatkoztak vagy ha a
haemoglobin-szint csokkenése nagyobb volt, mint 20 g/L az EST
utan 24 6ra mulva ¢és a felsd gasztrointesztinalis endoszkopia nem

mutatott mas vérzésforrast.

3.2 ERCP
A ductus choledochus intubalasara az alabbi, a kaniilalasi ki-

sérletek szamat korlatozo protokollt (1. abra) alkalmaztunk.

|. fazis Il. fazis Ill. fazis

/.’;;;'.

A DCh mély kandldlisa

ADCh

Den kanais - N oe P
I Ny, o
W \\‘- Uf

Max. 4 DF
Kanaldldei kisénetio

Cholangiograpt Cholangiographia = aiker

Pancreatographia 4. DP kandlilas I
utén

1. abra: A ductus choledochus kaniildlasara alkalmazott proto-
kollunk. DCh: ductus choledochus, DP: ductus pancreaticus

Az 1. fazisban papillotommal legfoljebb 5 alkalommal tettem
kisérletet a ductus choledochus mély kaniilalasara. Ha az epe- vagy a

hasnyalmirigyvezetéket mélyen kaniilaltam, kontrasztanyaggal tol-



tottem fel. Ha cholangiographiat értem el, az ERCP-t sikeresnek
értékeltem. Ha a ductus pancreaticust abrazoltam, torekedtem az
acinarisatio elkeriilésére. 5 sikertelen kisérlet utdn hidrofil vezetd
drotot vezettem be a kaniilalas elOsegitésére vagy ketts vezetOs
technikat alkalmaztam 4 hasnyalmirigy-vezeték-kaniilalas utan (II.
fazis). Ha 5, vezetd dréttal torténd kisérlettel sem tudtam elérni a
ductus choledochus mély kaniilalasat, a kovetkezé elémetszési tech-
nikak (III. fazis) egyikét végeztem el. Ha vezetddrdt volt a ductus
pancreaticusban, transpancreatikus sphincterotomiat végeztem, ha a
papillotom a papillaban volt, de nem elég mélyen, az elometszést
ugyanazzal a papillotommal folytattam és végiil, ha az orifitiumot
nem tudtam kaniilalni, tlikéses elOmetszést végeztem. Mély
vezetékkaniilalas el6tt kontrasztanyag-injekcio adasara nem keriilhe-

tett sor, hogy megel6zziik a submucosus depot képzddést.

3.3. Statisztikai elemzés

Az ’A’ tanulmanyban a mintaszam megallapitasat a korabbi
tapasztalatomra alapoztuk, mely szerint a PEP el6fordulasa 10 % és
a korabbi metaanalizisek szerint indometacinnal 64%-ra lehet csok-
kenteni a PEP incidencigjat. Az I. tipusu hibat 5%-nak vettiik, a
statisztikai erdt 80%-nak, igy Osszesen 273 beteget kellett bevon-
nunk a kezelés mindegyik karjaba. Tovabbi 5%-kal noveltiik a sziik-
séges betegszamot avval kalkulalva, hogy a betegek 5%-a kertil
kizarasra a randomizacio utan (273x1,05=287).

A PEP-kimenetel egyvaltozos fliggetlenség-vizsgalatara két-
oldali Fisher egzakt probat hasznaltunk. A folytonos valtozok cso-

portok kozti eltérését Student-féle t-probaval teszteltiik. Tobbszords
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logisztikus regressziot alkalmaztunk a fiiggévaltozo fliggetlenekkel
valé kapcsolatanak elemzésére. Minden elemzést az R-nyelv és kor-
nyezet felhasznalasaval végeztiink el. Szignifikansnak tekintettiik az

eredményt, ha a P-érték kisebb volt, mint 0,05.

4. EREDMENYEK

4.1. Az ‘A’ tanulmany eredményei

Ebben a tanulmanyban 539 olyan paciens elemzésére keriilt
sor, akiknél epetti endoszkopos terapiat terveztiink (270 beteg az
indometacin csoportban, 269 beteg a placebdcsoportban). Csak diag-
nosztikus ERCP-t végeztem 16 paciensben (3%). Minden beteget
kovettiink legalabb 30 napig.

Az indometacin- és placebdcsoport kozott a demografiai és
klinikai adatokban valamint az endoszkopos beavatkozasban és ezek
eredményében nem volt kiillonbség. A sikeres kaniilalas aranya egye-
zett az indometacin- és a placebdcsoportban: az I. fazisban 70,7%-
kal szemben 69,9%, a Il. fazisban 82,6%-kal szemben 84,4%, a Ill.
fazisban 98,5%-kal szemben 97,8% volt.



1. tablazat: Az indometacin hatisa a PEP-re a Kkaniildlas fazisai
szerinti bontasban. PEP: poszt-ERCP-s pancreatitis, OR: esélyha-
nyados, Cl: megbizhatosagi tartomany, NNT: egy sikeres esethez

sziikséges kezelések szama. 1. fazis: legfoljebb 5 kisérlet
papillotommal epetit intubalasara. Il. fazis: 5 vezetd dréttal végzett
kisérlet epeuti kaniilalasra vagy 5 kisérlet kettds vezetdvel. Il1. fazis:
elémetszés.
2| 25| @&
3 SN v 8 —_
11 ol 2 1 PxY
c c ¥ = O
- E ~ L <=
] S| & _ =
> | E8| =8| 8
) N E t
= © o o S x
w
5 |aglegl  ©
o o o [&]
P NNT
I fazis | 63% | 5.2% | 74% | . =45 | 0406 | 46
) ' ' ’ (0,58-3,77) ’
2,37
271 0, 0, 0, !
I+11. fazis | 8,7% | 5,4% |11,9% (1,15-5,28) 0,018 | 15
I+11+111. o 0 0 2,23
fazis 10,2% | 6,7 % | 13,8% (1,2-4.28) 0,007 | 14

Eredményeink (1. tablazat) bizonyitottak, hogy rektalisan al-
kalmazott 100 mg-os indometacin kap hatékony a PEP megel6zésé-
re. A PEP incidenciaja 13,8 %-r0l 6,7 %-ra csokkent, az egy sikeres
esethez sziikséges kezelések szama (NNT) 14 volt.

Az atraumatikus I. fazisban nem volt szignifikdns kiilonbség
az indometacin- és a placebocsoport kozott. Ha az 1. fazisban nem
volt sikeres az intubalas, de a ductus choledochus vezeté drottal
asszisztalt kisérletek soran keriilt kaniilalasra, az indometacin- és a
placebocsoport kozott a PEP gyakorisagban szignifikans kiilonbség
mutatkozott (P=0.018), az NNT 15 volt.
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2. tablazat: Az indometacin hatisa a PEP gyakorisigra magas
kockazata csoportokban. PEP: poszt-ERCP-s pancreatitis. NNT:
egy sikeres esethez sziikséges kezelések szama. SOD: gyanitott
Oddi-sphincter-dyskinesis. Se: szérum

£ c 2 c
NS S S 3
amE| =X
wES)| S8
T N A
c O F-ﬂ o
= A
P NNT
No 7,2% 17,1% 0,006 10
Kor <50 év 7,4% 21,3% 0,063
SOD 5,1% 22,2% 0,031
Se bilirubin 0 0
<22 umol/L 2,9% 17,8% <0,001 7
Elozéleg
sikertelen 14,3% 15,4% 1 91
ERCP
Pancreas 159% | 32,9% 0,022 6
injekcio
Eldmetszés 12,8% 23,8% 0,164 11

Az alcsoport-elemzés (2. tablazat) azt bizonyitotta, hogy az
indometacinnak a hatékonysaga a magas kockazati betegekben
nagy, leginkabb nékben, SOD-ban és azokban a paciensekben, akik-
nek normalis volt a szérum bilirubinjuk vagy a pancreas-vezetékiikbe

keriilt kontrasztanyag.



A 2. abran mutatom be a biztos beteg- vagy

beavatkozasfiiggd kockazattal rendelkez6 csoportok elemzését.

B
20.
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301
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Beteg- vagy beavatkozasfiiggs kockazat
Beleg- és beavatkozasfiiggl kockazat

2. abra: Az indometacin hatisa a PEP gyakorisagara biztos be-
teg- és beavatkozasfiiggé kockazati tényezok esetén. A, Biztos
paciensfliiggd kockazati tényez6 hianya (P=1) vagy jelenléte
(P=0,004) esetén. B, Biztos beavatkozasfiiggé kockazati tényezéd
hianya (P=0,61) vagy jelenléte (P=0,028) esetén. C, Legalabb egy
biztos paciens- vagy beavatkozasfiiggd kockazati tényezd hianya
(P=1) vagy jelenléte (P=0,007) esetén. D, Legalabb egy paciensflig-
g6 és legalabb egy beavatkozasfiiggd kockazati tényezd hianya
(P=0,504) vagy jelenléte (P=0,009) esetén. PEP: poszt-ERCP-s
pancreatitis.

Az indometacin nem volt hatékony azokban a betegekben,
akiknek nem volt biztos paciensfiiggé kockazati tényezdjik (2. A
abra) és nem volt biztos beavatkozasfiiggé kockazati tényez6jik (2.

B abra). Az indometacin szignifikansan csokkentette a PEP gyako-
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risigat a legalabb egy biztos paciensfiiggd kockazati tényezével
rendelkez6 betegekben (P=0,004) (2. A abra) és legalabb egy biztos
beavatkozasi kockazati tényez6vel rendelkez6kben (P=0,028) (2. B
abra), a legalabb egy biztos beavatkozas- vagy biztos paciensfiiggd
kockazati tényez6vel rendelkez6kben (P=0,007) (2. C abra) és
azokban is, akiknek legalabb egy biztos paciens- és legalabb egy
biztos beavatkozasfiiggd kockazati tényez6jiik volt (P=0,009) (2. D

abra).

4.2. A ‘B’ jelii tanulmany

576 beteg adatait elemeztiik a ‘B’ tanulmanyban (289 beteg az
indometacincsoportban, 287 beteg a placebocsoportban). 87 bete-
giink szedett ASA-t és 29 beteg clopidogrelt.

3. tablazat: ERCP-indikiciok a °B’ jelii vizsgalatban. PSC:
primér szklerotizal6 cholangitis

£

QO ~ o —~

28 38

£l Rl

s & RS

£

P

Choledocholithiasis 185 180 0,894
Malignus epeiti elzarédas 49 42 0,491
Papilla sztendzis 39 43 0,640
Benignus epeuti szten6zis 7 14 0,182
Posztoperativ epecsorgas 6 5 1
Egyebek (PSC, choledochokele) 3 3 1
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Az indometacin- és a placebdcsoport kozott a demografiai
vagy a klinikai adatok, az endoszkopos beavatkozasok kozott nem
volt kiilonbség. AZ EST javallata hasonl6 volt az indometacin- és a

placebdcsoportban (3. tablazat).

Az indometacin- és a placebdcsoportban az endo-

szkopos terapia szovédményei hasonldan alakultak (4. tablazat).

4. tablazat: Szovédmények (a vérzés kivételével). EST: endoszko-
pos sphincterotomia

£
(&)
S ~~|
g 35
S AN
Sl = U
Allergia 0 0 1
Akut veseelégtelenség 0 0 1
30-napos haldlozas 4 6 0,752
EST-vel kapcsolatos halalozas 0 1 0,499
Nekrotizalo pancreatitis 0 1 0,499
EST-tél fiiggetlen halalozas 4 5 0,752
Szivelégtelenség 1 0 1
AKut szivinfarktus 0 1 0,499
Cholecystectomia
. wa e 1 0 1
szovodményei
Rosszindulatu betegség 1 3 0,249
Nekrotizalo akut biliaris
. 1 1 1
pancreatitis
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Nem észleltiink indometacin okozta allergiat, veseelégtelen-
séget. A kardiovaszkularis haldlozas nem kiilonbozott a két csoport-
ban egymastol.

5. tablazat: Biliaris sphincterotomia utani vérzés az indometacin-
és placebécsoportokban

Indometacin Placebo
(n=289) (n=287) P
Sphincterotomia utani 23 (8,0) 27 (9,4) 0.56
vérzés n (%) ' ' '
Intraproceduralis vérzés 10 (3,5) 7(2,4) 0.62
n (%)* 1 L 1
POSthrocedul‘{lliS vérzés 14 (4 8) 22 (7 7) 0.17
n (%)* L L 1

* Harom paciensnek mind intraproceduralis mind posztproceduralis
vérzése is volt

A biliaris sphincterotomia utani vérzés aranya hasonl6 volt az
indometacin- és a placebocsoportban (5. tablazat). Nem volt kii-
16nbség az indometacin- és placebocsoportban az intraproceduralis
és a posztproceduralis vérzés gyakorisagaban sem.

A vérzés kockazati tényez6it multivariancia analizissel ele-
meztiik. Nem talaltuk vérzés szempontjabol sem a kockazatot ndve-
16, sem csokkentd tényezot (6. tablazat). Adataink nem erdsitették
meg, hogy az indometacin, az ASA és a clopidogrel a
sphincterotomia utdni vérzés kockazati tényezdje, bar az alacsony
esetszam miatt, kiilondsen a clopidogrel esetében ennek tisztazasara

tovabbi vizsgalatokat tartunk sziikségesnek.
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6. tablazat: A PSV Kkockazati tényez6i multivariancia-
analizissel. PSV: endoszképos sphincterotomia utdni vérzés. CI:
megbizhatdsagi tartomany. OR: esély hanyados

OR 959% CI P
Kor >50 év 1,52 0,67, 3,42 0,32
N6i nem 1,36 0,71, 2,60 0,36
Elometszés 0,98 0,43, 2,17 0,95
Kétorés 1,06 0,30, 3,70 0,93
Epeiiti sztentbeiiltetés 0,94 0,48, 1,86 0,86
Indometacin 0,83 0,46, 1,49 0,53
Acetilszalicilsav 1,20 0,55, 2,64 0,64
Clopidogrel 0,72 0,16, 3,14 0,66

5. KOVETKEZTETESEK

Prospektiv, véletlen bevalasztasos tanulmanyunk megerdsi-
tette, hogy a rektalisan alkalmazott 100 mg indometacin csdkkenti a
PEP gyakorisagat 13,8%-161 6,7 %-ra (p=0.007), ha a ductus
choledochus intubalasara kovetjiik a kaniilalasi protokollunkat,
amely szerint korlatozzuk a kaniilalasi kisérletek szamat és korai
elémetszést alkalmazunk. Az indometacinnak ez a megel6z6 hatasa
nagyon kifejezett azokban a paciensekben, akik beteg- vagy
beavatkozasfiiggd kockazati tényezokkel rendelkeznek.

Prospektiv tanulmanyunk eredményei arra utalnak, hogy az
egyszeri dozisban alkalmazott indometacin nem ndveli a rovidtava
kardiovaszkularis halalozast. Bizonyitottuk azt is, hogy a prevencios
céllal alkalmazott indometacin nem hat a biliaris sphincterotomiat
kovetd korai (intraproceduralis) és kés6i (posztproceduralis) vérzésre

sem.
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KOSZONETNYILVANITAS

Szeretnék koszonetet mondani dr. Herszényi Laszld egyetemi
docensnek és dr. Tulassay Zsolt professzor Urnak, hogy lehetdvé
tették és tamogattak a disszertaciom megirasat.

Halas vagyok néhai dr. Zsambéky Pal osztalyvezetd féorvos
Urnak, hogy lehetéséget adott a belgydgyaszati ismeretek elsajatita-
sara, dr. Bokor Nandor fdéorvos Urnak, hogy bevezetett a
gasztroenterologia teriiletére, dr. Dobronte Zoltan professzor Urnak,
aki mellett elsajatithattam az ERCP-t.

K6sz6ndm a mindenkori korhazigazgatdimnak, kiilondsen dr.
Baranyai Tibor és dr. Nagy Lajos professzor Uraknak, hogy biztosi-
tottak a disszertaciom alapjaul szolgald6 ERCP-vizsgalatok elvégzé-
sének és a disszertacid megirasanak a feltételeit.

Ko6sz6nom munkatarsaimnak: orvoskollégaimnak, assziszten-
seimnek, az apoloknak, kik végtelen tiirelemmel viselték el az ERCP
megtanulasaval, alkalmazasaval jar6 eréfeszitéseimet.

Ko6sz6ndm dr. Mohdcsi Laszlo Ph. D. -nek a szerkesztésben
nyQjtott munkajat. Koszoném Pazmany Piroskanak angol nyelvhe-
lyességi tanacsait. Halas vagyok dr. Kardos Ildikonak, a Soproni
Erzsébet Oktatdé Korhaz fogyodgyszerészének a randomizalasban
nyujtott tamogatasaért. A disszertaciom alapjaul szolgald eredeti
kozlemények kritikai elemzésében, megformalasaban, angol nyelvre
torténd atiiltetésében hatalmas tamogatast kaptam dr. Bafty Gyorgy
professzor Urtol, akinek ezittal is szeretném a haldmat kifejezni.

Szeretnék koszonetet mondani a disszertaciom hazi biraloi-
nak, dr. Miheller Pal Ph. D. és dr. Péter Zoltan Ph. D. —nek azért,
hogy a dolgozatomat ilyen alaposan atnézték és értékes tanacsaikkal
a szinvonalat jelentds mértékben emelték. Dolgozatom megirdsa

elképzelhetetlen lett volna dr. Solymosi Norbert Ph. D.-nek a statisz-
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tikai ismereteimet bovitgeté tanitisai és a disszertaciom alapjaul
szolgal6 rengeteg statisztikai szamitasa elvégzése nélkiil. Aldozatos
munkajat ezittal is szeretném kiemelten megkdszonni.

Halas vagyok csaladomnak: Szabolcs fiamnak és Katalin 14-
nyomnak megértésiikért, Csongor fiamnak a tablazatok szerkeszté-
sében végzett munkajaért. Arpad fiamnak koszonom az értd, nem
egy nehézségemet lekiizdé megjegyzéseit, javaslatait, kritikai észre-
vételeit, az adatok feldolgozasaban és interpretalasaban nytjtott
potolhatatlan segitségét, az angol forditds lektordlasaban végzett
aldozatat, és a rengeteg vitankat. Végezetiil a feleségemnek szeret-

nék megkdszonni mindent, mindent és mindent.
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