Opponensi vélemény
Dr.Wittmann Istvan “Oxidativ és karbonil stressz diabetes mellitusban és vesebetegségben”
cimii akadémiai doktori értekezésérol.

A fold foleg fehérbodrii lakossaganak egyik, leggyakoribb, nem fert6zo jellegii
megbetegedése napjainkban az tigynevezett “anyagcsere tiinetegyiittes” (metabolicus
syndroma), amelynek kivaltoi elsdsorban a zsigeri zsirszovet altal termelt cytokinek és
hormonok. Ezen jarvanyszeriien terjedd anyagcserezavar leggyakoribb dsszetevoje a
szénhydratanyagcsere kisiklasa. Végkifejlete pedig a cukorbetegség tigynevezett 2-es tipusa,
amelynek késd1 szovOdményei nemcsak megnehezitik, hanem tobbnyire meg is roviditik a
benne szenveddk életét. Konnyen belathatd, hogy a 2-es tipusti cukorbetegség kialakulasanak
¢s szovodményei megeldzésének illetve kezelésének alapfeltétele az anyagcesere €lettani €s
biokémiai folyamatainak részletes feltarasa ¢s mennél alaposabb megismerése. Tehat az
értekezés témavalasztasa a 2-es tipusu cukorbetegség és szovodmeényei, valamint a
vesebetegségek megeldzése illetve kezelése fontos €s 1ddszerti kérdése a orvostudomany
elméleti és klinikai miikodésének. A jeldlt a cukorbetegség korélettani és molekularbioldgiai
kutatasanak legismertebb hazai miiveldje, a nemzetkozi orvosi irodalom vilagszerte elismert

kutatoja.

Az értekezésben targyalt vizsgélatok elvégzésének indokolésat a jelolt a szakirodalmi
hattér ismertetése fejezetben, részben az értekezés elején, részben az egyes vizsgalatok elott
részletekben adja meg. A fejezet az értekezés cimében megjelolt betegségek és
szovodményeik kialakuldsdban kozrejatszo korélettani és molekularbiokémiai folyamatok
magas szinvonalu, kivalo ismertetése, amely 491 jelentds nemzetkdzi folyoiratban kézolt,
vonatkozo kozlemények feldolgozasan és értelmezésén alapul. Az értekezésében kozreadott
vizsgalatok egymassal 0sszefiiggenek ¢és céliranyosan tervezettek. E célirdnyossag
eredményeként sziiletett meg a jeldlt azon felismerése, miszerint a betegségek, igy a 2-es
tipusu cukorbetegség, valamint a vesebetegségek eredményes megeldzése illetve kezelése
érdekében nem elég az oxidativ és carbonyl behatasok heveny és idiilt hatasait kivédeni,

hanem elengedhetetlen a subacut karosodasok egyideji kezelése is.

A vizsgalatokban alkalmazott anyagok és médszerek jol szolgaljak a célt. A sziikséges

eljarast gyakran a meglevo eszkdzokbdl osszeallitott késziilékek biztositjak. Ilyen példaul az



elérehaladott anyagcsere végtermékek (tovabbiakban AGE) tomegének és a tomeg
fluorescens részének egyidejii mérésre kialakitott késziilék. Orvendetes 1atni, hogy esetében

nem a rendelkezésre 4116 modszerek, hanem a cél szabjak meg kutatasanak iranyat.

A jelolt munkassaga soran az alabbi fobb eredmények sziilettek:

A) Az oxidativ stress, a glycatio és a carbonyl stress cukorbetegségben, vesebetegségben és
dohanyzasban.

Kimutattak, hogy anyagcsereegyensuly kdzelében levd 2-es tipusu cukorbetegekben csupan
beszlikiilt vesemiikodés esetében termelddik nagyobb mennyiségili glyco-oxidacids termék,
példaul fluorescens AGE ¢és a nem fluorescens AGE termék, a carboxymethyl-lysin
(tovabbiakban CML). Ischaemias szivbetegség esetleges tarsulasakor még magasabb a szérum
AGE szintje és a vizelet albuminiiritése.

Kimutattidk, hogy a nem enzimatikus glycatio visszafordithatésagaért felelds FN3K enzim
G900C polymorphysmusanak CC varidnsa esetén késobbi életkorban 1ép fel a 2-es tipusu
cukorbetegség.

Allatkisérletben megvizsgaltik, hogy csokkent glukoztolerancidban (tovabbiakban IGT), a
magasvérnyomads egyidejii fennallasa hogyan befolyasolja az AGE-imidazolon megjelenését, a
renin kifejezodését (expressio) és elhelyezkedését. E célbol megvizsgaltak, hogy kialakulnak-e
¢s milyen morfologiai eltérések a vesében: a ventromedialis hypothalamusba helyezett kaniilon
at, ¢ber allapotban methylglyoxalt adva 15 perc utan azonnal, majd 4 hét mulva “anyagcsere
tiinetegytittes” kialakuldsat vélték, mivel tartosan felborult a szénhidrat anyagcsere, emelkedett
a szérum cholesterin-, a hugysav- és a leptin-szint illetve magas lett a vérnyomas. A vizsgalat
végén, a vese szovettani vizsgalatakor valtozo sulyossagu interstitialis fibrosist észleltek a
papilléris teriiletben, tovabba ugyanitt AGE-imidazolon és renin pozitivitas Iépett fel. A kontroll
allatokban csak renin pozitivitast észleltek az arteriola faldban. Fentiek alapjan a vesepapilla
fibrosiséért az AGE-imidazolin és a renin tubulointersticialis felhalmozddasat teszik elsdsorban
feleldssé.

Elsoként mutattak ki, hogy a cukorbetegek vesebiopsia altal kapott szovetmintaiban a
glomerularis podocytdkban, a tubulus hamsejtjeinek magjdban és cytoplasmajaban O-
glycosilatiora utald pozitiv jelolés all fenn. S6t, utobbiban granulatio kialakulasat is észleltek.

A kontroll betegek szdvettani mintaiban hasonl6 jelenségek nem voltak kimutathatok, csupan



vékonybasalmembran syndroma volt megfigyelhetd. Eszlelésiik arra utal, hogy diabeteses
nephropathidban a jelenleg ajanlott megel6zési eljarasokkal a haexosamin anyagcsereut
fokozodéasa nem védhetd ki, mivel a glomeruldris és tubularis O-glycosilatios eltérések a kezelés
ellenére fennmaradnak a vesében.

Vizeletvizsgalataikban a HPLC késziilék UV detektordhoz parhuzamosan fluorescens
hatarozhassak meg, mintegy a glycoxidatio indikatoraként. Ugyanis nincsen adat az irodalomban
a HPLC-vel mért vizeletalbumin glycoxidatios szintjére vonatkozoan. Igy kimutathattak, hogy
2-es tipusu cukorbetegek vizeletalbumin glycoxidatigja a vesemilkddéssel és nem a
vércukoremelkedéssel kapcsolatos és a glycoxidatio nem befolyasolja a vizeletalbumin
immunoldgiai meghatarozasat.

Kimutattak, hogy -80'C-os 2,5 évi tarolas utan a vizelet HPLC-vel mérhetd albumintartalma
csokken, tovabba jelentds Osszefiiggés all fenn a vizelet atlag alatti pH értéke, valamint a
tovabba, hogy a vizelet HPLC-vel mért dimer és monomer albumincsticsa alatti teriiletének
hanyadosaban a monomer albumin-forma csucs alatti teriiletei jelentdésen csokkentek, a dimer
albumin-forma csucs alatti teriiletei ellenben nem valtoztak.

Kimutattak, hogy methylglyoxal hatasara glomeruldris vérzésre jellemz6 vorosvértest alakok
emelkedik a 30 percen at methylglyoxallal kezelt vordsvértest szuszpenzidban. Egy mM
methylglyoxal hatdsara mar 10 perces incubatio alatt kifejlddnek a glomerularis tipusu
vorosvérsejtek, de tovabbi szazalékos aranyuk csak 20 percig né és az utdna kovetkezd 10
percben tovabb mar nem valtozik jelentdsen.

Els6ként allapitottdk meg, hogy a vas befolyasolja a methylglyoxal-aminosav-interactio-t.
Bizonyitottak, hogy a methylglyoxal komplexalja és redukalja a ferri vasat (tovabbiakban Fe*"),
amely folyamat a methylglyoxal karosito hatasanak fontos lépése.

Kimutattdk, hogy végallapota veseelégtelenségben magasabb a szérum CML koncentracioja,
amely nagyobb sziv- vagy érrendszeri, valamint lakossagi 6sszhaldlozassal jar egyiitt.

Megerdsitették, hogy végallapotii veseelégtelenségben a halalozas fiiggetlen kockazati
tényezoje az €letkor, a kezdeti sziv- vagy ér-betegség, a dohanyzas, a magas szérum CRP- és az

emelkedett AGE-szint. Az eldrehaladott anyagcsere végtermékek és az AGE éaltal okozott



proteinuria a nephronvesztésen keresztlil olyan circulus vitiosust inditanak meg, amely
atherosclerosishoz, majd a beteg haldldhoz vezethet.

Megallapitottak, hogy az oxidativ stress, a glycatio és a carbonyl stress az dtlagosnal nagyobb
mérvii AGE 1étrejottét idézik elé cukorbetegségben vagy veseelégtelenségben és ennek az
atlagosnal nagyobb mérvii AGE kialakulasnak kozvetlen oki szerepe van a vesemiikodés
romlasdban nemcsak a betegségeket, hanem a szovodményeket illeten is.

Els6ként bizonyitottak, hogy a rosszul kezelt cukorbetegek vesetubulusaiban, sejtmagjaiban
¢s cytoplasmajaban is észlelhetd az O-glycosilatio fokozodasa, mivel a glucosuria megemeli a
proximalis tubulushdmsejtekben a felvett glukdéz mennyiségét, amely a haexosamin Ut
fokozodasan keresztiil noveli az O-glycosilatiot €s ezaltal hypertrophidt okozhat. Ezen
eredményeik ravildgitanak arra a szoros kapcsolatra, amely az oxidativ stress, valamint a nem
enzimatikus és enzimatikus glycatio kozott fennall.

A vizeletalbumin glycoxidatiojdnak mérésére alkalmas HPLC-késziilék Osszeallitasaval
igazolni tudtdk, hogy a normo- ¢és mikroalbuminurids cukorbetegek vizeletalbumin
glycoxidatioja Osszefiiggést mutat a szérum kreatinin és eGFR értékekkel, tehat a normo- és
mikroalbuminurids cukorbetegek vizeletalbumin glycoxidatioja nem a glycaemias értékekkel,
hanem a vese allapotdval van Osszefliggésben. Kimutattdk, hogy a vizeletalbumin
csoport tartalma €s a pH értéke kozotti 0sszefiiggés tarolt vizeletben méar nem észlelhetd.

Bizonyitottak, hogy a glomeruléris tipusu haematuridban fellépd dysmorph vordsvérsejtek
methylglyoxallal is elallithatok. Az igy kialakitott methylglyoxal-vorosvértest modell igazolja,
hogy a carbonyl- és oxidativ-stress egyiittes fellépésének komoly szerepe van a glomerularis
haematuria és dysmorph vorosvérsejtek kialakulasaban. Ugyanis a carbonyl- és az oxidativ-stress
egyiittes fellépésének sziikségszeriiségét az a tény igazolja, hogy csak a methylglyoxal
komplexalja és redukalja a Fe''-t egyidejiileg. A glycoxidatio oki szerepének ismerete a
glomerularis haematuria kialakuldsaban jol hasznosithat6 a diagnosztikaban.

Végil kimutattdk, hogy uraemiaban vagyis végallapoti veseelégtelenségben a nem-
enzimatikus, nem fluorescens glycatios termékek (CML) emelkedett szérumszintje fontos
elorejelzoje a sziv vagy érrendszeri halalozasnak.

Dohanyzéssal kapcsolatos kutatasi eredmények szerint, a dohanyfiist vizes oldata az

endothelsejtekben posttranslatios fehérjemoddosulasokat hoz 1étre, mert a gatlo foszforilacio



tulsulyba keriilése megvaltoztatja az eNOS foszforilaciojat, . Ebben a foszforilacios valtozasban
nincsen szerepe a proteinkinase-A-nak és a PI3-K/Akt utvonalnak, de lehet szerepe a
proteinkinase-C-nek. A dohanyfiist vizes oldata csokkenti az eNOS dimerizacigjat, valdsziniileg
oxidativ karosodas révén, mivel redukalt gluthationnal kivédhet6. Emberen igazolték, hogy a
dohényflist az arteria renalis elsd szegmentalis erében a rezisztencia-index azonnali csokkenését
okozza, vagyis vasodilatatio révén hyperfiltratiohoz vezet. Megfigyelték, hogy a dohanyfiist
vizes oldata, legalabb is részben hydrogenperoxid révén valtja ki az arteria renalis relaxatidjat
¢s ez szadrmazhat magabdl a dohanyflistbdl vagy az erek superoxid-dysmutase enzim képezte
superoxid szabadgyokbdl. Igy, a dohanyfiist vizes oldatdnak hydrogenperoxid tartalma lehet
egyik oka az arteria renalis dohanyfiist hatasara kialakulé endothel-fliggetlen ellazuldsanak,
amelynek hatterében a simaizomzat L-tipusu kalciumesatornai és a Na“-Ca®* cseretransporter
modositasa 4allhat. Ugyanakkor ismert az is, hogy a hydrogenperoxid egyes erekben a
vasodilatatiot, masokban a vasoconstrictiot erdsiti, ami magyarazhatja, hogy az arteria renalis
ellazulasaval egyidejlileg miért alakul ki vérnyomasemelkedés. Felvetik annak valoszintiségét,
hogy a dohanyflist okozta endothel dysfunctio, valamint az endothel fiiggetlen arteria renalis
vasodilatatio a renalis hyperfiltratio sulyosbitasan keresztiil nodularis glomerulosclerosishoz

vezethet.

B) A hydroxyl szabadgydk altal kivaltott oxidativ stress cukorbetegségben és
vesebetegségekben:

Koros aminosavakrol szo16 vizsgalataikban kimutattak, hogy cukorbetegségben, valamint az
anyagcsereegészséges illetve cukorbeteg vesebetegekben magasabb a vizelet ortho-tyrosin
(tovabbiakban o-tyrosin) iiritése, mint az egészségesek esetében, ami fokozott hydroxyl-
szabadgyok képzddésre utal. A hydroxyl-szabadgyok vesében torténd “in loco” képzddésére utal,
hogy a cukorbeteg vizsgalati csoportok o-tyrosin frakcionalt kivalasztasa meghaladja a 100%-ot,
tovabba a vizelet o-tyrosin koncentracidja nem mutat 6sszefliggést a szérum o-tyrosin szintjével.
Az o-tyrosin frakcionalt kivalasztasa tizszer magasabb, mint a para-tyrosiné (tovabbiakban p-
tyrosin), ami lehet6ve teszi a koros o-tyrosin sikeres eltavolitasat.

Ismert, hogy a szilirkehalyog (cataracta) kifejlodésében fontos szerepet jatszanak az ionizald
sugarzasok, a gyogyszerek, az ultraibolya fény, a dohdnyzas és a cukorbetegség. Kifejlodésének

pontos mechanizmusa még ismeretlen, de kialakuldsdban biztosan nagy jelent0sége van a



szemlencse-fehérjék (pl.crystallin) visszafordithatatlan karosodasanak, amely elhomalyosodas
(opalescentia) kifejlodéséhez és a fehérjék vizoldékonysaganak csokkenéséhez vezethet. Ezt a
folyamatot a glycatio, a carbonylatio, a keresztkotések kialakulasa, a thiol csoportok oxidacigja
¢s az aggregulatumok képzddése idézi eld a kéros aminosavak kialakulasa révén. Ezért
megvizsgaltak sziirkehdlyogban szenvedd 2-es tipusti cukorbetegek, anyagcsereegészséges
egyének, valamint sziirkehalyogban nem szenvedett, meghalt egyének szemmiitéte illetve
boncoldsa sordn eltavolitott lencséiben a tyrosin-isomerekbdl enzimatikus vagy hydroxyl-
szabadgyokos kotéssel képzddd DOPA ¢és phenylalanin téménységet, valamint azok egymashoz
illetve fehérjéhez viszonyitott hdnyadosaik viszonyat. A kapott adatokbdl arra kovetkeztettek,
hogy a sziirkehdlyog lencsék vizoldékony fehérjéinek relativ phenylalanin tartalma alacsonyabb,
mint az egészségeseké. A homogenisatum phenylalanin tartalma mindegyik csoportban
magasabb, mint a vizoldékony frakcioé. A DOPA, a metha- (tovabbiakban m-) €s az o-tyrosin
tartalom a homogenisatumban magasabb, mint a vizoldékony frakcid¢, ami a vizoldékony
frakcioban levd fehérjék hydroxyl-szabadgyok okozta karosodédsara utal. Végiil az m- és az o-
tyrosin koncentracio a sziirkehdlyog-lencsék homogenisatumaban magasabb, mint az
egészségesekeében. Tehat a vizsgalt anyagok koncentracidiban nincsen kiilonbség a cukorbeteg
¢s nem cukorbeteg sziirkehalyog-lencsék kozott.

Az inzulinrezisztencia kialakuldsdban az oxidalt phenylalanin-szarmazékok szerepét vizsgalva
megallapitottak, hogy az o- és az m-tyrosinon novesztett zsirsejtek inzulinrezisztenssé valtak,
hasonldan a 25 mmol/l gluk6zon neveltekhez. Ezutan az inzulin jelatvitel Akt utjat elemezve
kimutattak, hogy az Akt aktivalo foszforilacidja o- €s m-tyrosin hatdsara ugyanugy csokken, mint
a 25 mmol/l glukoztartalmu oldatban, mivel az o- és m-tyrosinon ndvesztett zsirsejtek a koros
aminosavakat a tapoldat glukdz- és inzulin-tartalmatol fiiggetlentil vették fel és beépitették az
intracellularis fehérjékbe. Irodalmi adatok alapjéan feltételezték, hogy az erek oxidaltsagi allapota
is szerepet jatszhat az inzulin eltérd érhatasaban. Kimutattak, hogy patkanyokban az o-tyrosin
tartalom vagyis az oxidativ stress mértéke a periferids erek felé csokken. Ez a jelenség
befolyasolja az erek inzulinnal kivaltott értagulasi készségét, amely legnagyobb a femoralis és
legkisebb a mellkasi szakaszon. Megfigyelésiik szerint, femoralis arteridban az aortahoz képest
sokkal kisebb az oxidativ stress és az inzulin a hydrogenperoxidon keresztiil értagulatot okoz.
Az oxidativ stress akut novelésével (hydrogenperoxid+aminotriazollal) vagy csokkentésével

(superoxid dysmutase + catalase) mérsékelni lehet az erek vasoaktivitasat. Megallapitottak, hogy



p- vagy o-tyrosinnal nem etetett allatokon az oxidativ stress ndvelésével az ERK1/2 utvonal
aktivaldédik, amely az inzulin-hatds csokkenésével jar egyiitt. Kimutattak tovabbd, hogy a
hydroxil szabadgyok okozta oxidativ stress végterméke, az o-tyrosin onmagaban is csokkenti az
erek vasorelaxatiojat. Egyébként az o-tyrozin etetés Oonmagéiban is befolyasolja az erek
mellkasi aortasegment vasodilatatios készségét, noha itt a legmagasabb az erek o-tyrozin
tartalma. Ez a megfigyelésiik annak a lehetdségét veti fel, hogy a p-tyrozin adasa kedvezd lehet
az oxidativ stress subacut hatdsainak ellensulyozasara magas oxidativ stress allapotokban, mint
cukorbetegségben, magasvérnyomdsban, ischaemiaban, veseelégtelenségben és dohdnyzasban.

A szabadgy0k szerepét az anyagcsere szabalyozasaban illetve érfalmeszesedésben vizsgalva,
him patkdnyokbol készitett, izolalt méj-microsoma készitményben kimutattdk, hogy a
pseudohypoxia okozta oxidativ stress gatolhatja a maj glucose-6-phosphatase enzimjét.
Pseudohypoxia-modelljiikben bizonyitottak, hogy a glucose-6-phosphatase enzimgatlast mind
a lipid peroxidatio, mind a hydroxil szabadgyok képzddés kivalthatja. Végiil pseudohypoxia-
modelljiikkben megallapitottak, hogy a vas-ATP-komplex képzddés a hydroxil szabadgydkat, a
lipid-peroxidatiot pedig a vas-EDTA-komplex segiti elo.

Elsoként igazoltak inzulinrezisztens 2-es tipusu cukorbetegeken végzett vizsgalataikban, hogy
a voOrOsborban talalhato, egészségre kedvezd polyphenolok koziil a rezveratrol molekula
mérsékli az inzulinrezisztenciat és csokkenti az interstitialis cukorszintet, minden valoszinliség
szerint az o-tyrosin mennyiség csokkentésén keresztiil.

Végiil kimutattak, hogy az endogen ouabain szérumszintje megemelkedik a tarsbetegségekben
is szenvedd magasvérnyomas betegekben és szérumszintje befolyasolja az ¢jszakai vérnyomas
illetve subklinikai célszervkarosodas alakulasat. Az endogen ouabain nem mutat 6sszefliggést
az ortho-tyrosin szintjével, de magasvérnyomds betegekben a vesemiikodés nagymértékben
meghatarozza az ortho-tyrosin szintjét. A kettds renin-angiotensin-aldosterin gatlas pedig nem
befolyasolja magasvérnyomas-betegekben az endogen ouabain szintjét, de megsziinteti az

ouabain szintje €s a subklinikai célszervkarosodasok kozotti osszefiiggést.

Kérdésem a jelolthoz:
1) Emberben az “anyagcseretiinetegyliittes” nemcsak a tiinetek javarészének egylittes

megjelenését, hanem jellegzetes alkati megjelenést is jelent. Ennek a jelentdsége, hogy a



felszaporodo, az alakati megjelenést is megvaltoztatd zsigeri zsirszovetek termelik azokat a
cytokineket ¢s hormonokat, amelyek meghatiroz6 szerepet jatszanak a tlinetegyiittes
kialakuldséban. Testtomeg- és hastérfogat-novekedés hianyaban nem lett volna helyesebb gy
fogalmazni, hogy “...a methylglyoxal ventromedialis hypothalamusba torténd injectalasaval...”
a patkanyokban olyan tiinet-egyiittesek alakulnak ki, amelyek a metabolikus syndroméban is
eléfordulnak (7.oldal 27-28.sora)? Helytelennek itéli-e a jeldlt is azt az allaspontot, amely szerint
az utobbi idOben egyes gydgyszergyarak termékeik terjesztésével kapcsolatos kérddiveikben mar
a metabolikus syndroma fennalldsanak értékelik azt, ha a tlinetegyiittesnek mar két tlinete
kimutathat6?

2) Szamolni kell-e a vas anyagcserezavara (pl: vashianyos anaemia, hyperglobulinaemia)
esetében a methylglyoxal kéarositd hatdsanak fellépésével? Vajjon hat-e és milyen mértékben
a  methylglyoxal okozta carbonyl- illetve oxidativ-stress az intracellularis kalcium
felhalmozodasra €s lehet-e ennek klinikai jelentdsége?

3) Vajjon lehet-e a dohanyzas modja (pl.: cigarettaszivas, pipazas vagy vizipipazas) szerint

kiilonbség a karosodasok (pl. Kimmelstiel-Wilson syndroma) kialakulasaban?

Kritikai megjegyzések:

1) Az értekezésben hasznalt 6sszes rovidités magyarazata nem egységesen az értekezes
elején talalhat6. Komolyan zavarja ez az értekezésben leirtak kovetését. A til gyakran és néha
feleslegesen alkalmazott betliroviditések magyarazata ugyanis hol az értekezés elején levo
“Roviditések™ fejezetben, hol csak az egyes vizsgélatok alkalmaval megadott “Roviditések-ben,
hol csak a szovegben vagy az abrak illetve tablazatok magyarazatiban talalhatok, de az is
eléfordul, hogy magyarazat nélkiil maradnak [(pl: SNP (47.0ld.3.sor)]. Tovabb neheziti a
roviditések megértését, ha valtozik ugyanannak a fogalomnak a roviditési modja [(pl:
methylglyoxal= MGO (53 old.2.sor), késdbb MG (106.0ldal abraban)].

2) Félrevezetda 15. oldal 17. sordban az a kijelentés, hogy “...elsdsorban a diabetes mellitus
leggyakoribb okaval a 2-es tipusu cukorbetegséggel foglalkozunk.” A 2-es tipust cukorbetegség
ugyanis nem oka, hanem fajtaja a cukorbetegségnek.

3) Helytelenitem a megfeleld magyar kifejezések helyett alkalmazott idegen szavak
hasznalatat. Féleg azok fonetikus irasmod;jat. A torténelmi Magyarorszdgon azért nem jelentett

zavart a Karpatmedencében €16 toth, rutén, roman, szerb, horvat, szlovén és német kisebbség



sajat anyanyelvének a hasznalata, mert a tudomanyban, a kisebbségek kozotti érintkezésekben
¢s apolitikaban mindenki egységesen, a latin, holt nyelvet hasznalta 1848-ig. A Kazinczy vezette
nyelvjitas soran, az idegen szavak hasznalatat, ha lehetett a magyar megfelel6k megalkotasaval
mérsekelték. A tovabbra is csak testidegenként alkalmazhat6 szavak orthostatikus irdsa pedig
megvédte az anyanyelvet a nyelvromlastél. Igy hasznalatuk nem rontotta az anyanyelv épségét
¢s biztositotta azt, hogy az alkalmazott idegen sz6t valodi értelmének megfeleléen hasznaltak,
mivel bizonytalansag esetén utdnanézhettek a sz6 pontos értelmének, ha azt még nem ismerték
vagy nem ismerték pontosan. Napjainkban az idegen szavak fonetikus irdsmodja annyira elterjed,
hogy nemcsak felesleges szokincsévé valik a magyar nyelvnek, hanem odavezet, hogy nemcsak

a latin szavakat, hanem mar az €16 angol nyelv egyes szavait is (pl. “file=fail”) fonetikusan irjak.

Tisztelt Tudomanyos Mindsito Bizottsag!

Egyértelmiien megallapithato, hogy a jelolt jelentds €s magasszintli tudomanyos kutatasi
tevékenységet fejt ki, oktatd és doktori iskolai tevékenysége mellett. Neves kiilfoldi
folyo6iratokban megjelent kozleményeinek impact factora: 55,751. A kdzlemények idézettségét -
amely szintén értékes fokmérdje az adott tudomanyos tevékenység szinvonalanak - a jelolt
esetében ez megkozeliti a hétszazat. Vizsgalatai szamos esetben 11j felismerésekhez vezettek és
mindig hiteles adatokat tartalmaznak. Jelen értekezésben kdzreadott kutatasi eredmények a PhD
fokozat megszerzése Ota sziilettek, és annak folytatasat képezik. Mindezek alapjan javasolom a

nyilvanos vita kitlizését €s az értekezés elfogadasat.

Budapest, 2014.01.07.
Prof. Dr. Pogatsa Gabor
az MTA doktora
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