AZ ORVOSTUDOMANY TORTENETE

A tudomany vonzasaban V.

Tul ,koran” sem szabad k6z6Ini? (magyar szerzok
prioritasat megmenti egy dél-amerikai radiologus)

RADO Janos

OSSZEFOGLALAS A diuretikus (furosemid-) renogréfia felfedezése feltehetbleg
megelézte a korat. Erre utal, hogy tébben is Ujrafelfedezték. Garfield dtlete nyoméan a
szerz$ statisztikai elemzést végzett, ami aldtamasztotta ezt a felfogast. Az eljaras
leirdsat kovetd idézések megjelenésiideje, az ,.idézési intervallum” atlagosan 21,3+9,6
(SD) évnek bizonyult, szignifikdnsan hosszabb volt, mint a szerzé 6t, egyéb jelentés
felismerését egybevonva szamitott 8,7+7,4 (SD) év. Camargo, egy dél-amerikai ra-
diolégus, egyébként a vizsgéld eljarasunkat elészor megerdsité kutatd, egy észak-
amerikai folydirathoz kerllt szerkesztének, ahol kiéllasdval megmentette a magyar
szerzék prioritdsat. Az orvostudomanyi kutatod a betegek érdekében kockéazatot vallal,
és ebbe az is beletartozhat, hogy ,.tul koran kozol”.
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felfedezés, prioritas, korat megel6zé kozlés

Too early publication? (priority of the Hungarian authors was saved by a South-
American radiologist)

Rado6 J, MD, PhD, DSc

SUMMARY It is supposed that the invention of diuretic (furosemide) renography was
a premature discovery. This is suggested by the fact that it was rediscovered by more
than one people. Author supported this contention by a statistical analysis of ,citation
intervals” performed on the basis of Garfield's suggestions. The length of the time from
the description of the procedure to the appearance of citations (,citation interval”)
proved to be an average of 21.3+9.6 (SD) years, significantly longer than in the case of
the author's five important other recognitions combined, where the average citation
interval was 8.7+7.4 (SD) years (p<0.01). Camargo a South-American radiologist who
first confirmed the original study, was later just in time the editor of a North American
journal to save the priority of the original inventor Hungarian authors. In medical science
the investigators take the risks in the interest of the patients including ,,publishing too
early”.
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Bevezetés

Az orvostudomény a betegért van, a kutatborvos ,fizetsé-
ge” az eredményeiért elsdsorban a szakmai elismerés és az
eléremenetel, de nem lényegtelen a mordlis elégtétel
sem, egyszdval ha Ggy tetszik, a ,dicsdség”. Ertékét ma a
tudomanymetriaval mérik és — tobbek kozott — kozle-
ményszamban, impaktfaktorban, idézettségben, Hirsch-
faktorban fejezik ki. Onelemzésem ilyen irdnya tanulsagai
tobb munkdban is megjelentek (7-3), ezek egyikében
hivatkoztam Garfieldra és kovetGire (3), akik azt igazoltik,
hogy ritkdn, de ténylegesen eldfordulhat, hogy egy munka azért nem
kap kelld figyelmet, mert megelozi a kordat. [, The Myth of delayed
recognition. Citation analysis demostrates that premature

discovery, while rare, does occur: nearly all significant research is
normally cited soon after publication.” (3)]. Régebben a nép-
nyelvben gyakran hivatkoztak korukat megel4z§ felfede-
zésekre, de ennek bizonytalanok voltak a tudomdinyos
alapjai. Garfield ezeket a hireszteléseket tobbnyire
slegenddnak” mindsitette, de az idézett kézleményében
elismerte, sGt bizonyitotta, hogy kivételek is vannak. Ezért
érdemesnek ldtszott ebben a munkdban Garfield otlete
alapjan statisztikai médszerrel is megvizsgalni, hogy nuk-
learis munkaink (4-13) idézése alapjan megfeleld 6sszeha-
sonlitdsban kimutathaté-e ,késéi elfogadottsag” (il korai
Fizlés?). Es ha ez miér igazolva van, akkor érthetévé vilik,
hogy a ,,diuretikus (furosemid-) renogrdfia” dltalunk tortént le-
irdsa wtan (4) miért csak 11 évvel (14), illetve 14 évvel
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késébb (15) .fedezték fel Gjra”, noha az az angol lap,
amelyben kozoltik — magas impaktfaktora alapjain —,
altalanosan olvasottnak tekinthetd.

Ha nem a szerzd, hanem az orvos torténész szemével
nézem ezt a torténetet, (majdnem) semmi kiillondset nem
latnék abban, hogy ennyi idd elteltével az els§ leirot elfelejtik.
Hogy benniinket mégsem felejtettek el, abban eléviilhetetlen érdeme
van egy dél-amerikai radioldgusnak, Camargonak (16, 17). Ovolt
egyébként az elsd megerGsitd kozlemény irdja is (16), aki
késabb ,jo iddben jo helyen” léven, meg tudta menteni a magyar
sgerzik, Rado, Banos és lako munkdjdanak vildgszintii prioritdsdt
(17). Nézetiink szerint Camargo kidlldsa olyan példamuta-
t0 etikai érték, amit — mielStt feledésbe meriilne — érde-
mesnek latszik dokumentalnunk ebben a munkéban.

A diuretikus renografia otlete és
a Kkifejlesztés rovid torténete

Mar kozel 15 éven at foglalkoztam a diuretikumok klini-
kai farmakolégidjaval (18, 79), amikor a Janos Korhaz izo-
toposztilyian egy nukledris kurzus és vizsga utan (1966-
ban még nem volt 6ndll6 diszciplina a nukledris medicina
és egy tanfolyam szolgilt a szakképzettséghez) kiprobal-
tam, hogy furosemidet alkalmazzak az izotéprenografia
sordn (4). Akkor még nem 4llt rendelkezésre a gammaka-
mera, chelyett erre a célra gyartott renograf nevi{ szam-
lalot alkalmaztunk, amelynek kollimdtorait egy prdba-
adag B!-hippurdnnal kikeresett punctum maximum
yvesetertiletekre” helyeztiik. Igazdn dramai valtozdsokat
figyeltink meg furosemid utdn az izotéprenogrifids
gorbékben, az Ggynevezett izotdprenogramban. Leira-
sainkban két renogramos eljards szerepel, az elsg reno-
gramot ,dehidraciéban” (egyéjszakds szomjazds utdn), a
maésodikat furosemidhatdsban végeztiilk. A furosemidet
(40 mg-ot, kivételesen tobbet) intravéndsan adtuk be
egyo6ras s6infizié utdn, majd 10-30 perc mulva kapta
meg a vizsgalt személy az izotopot. A kés6bbi mas szer-
z0k tobbnyire egy renogramos modszert valasztottak, a
furosemidet pedig annak 20. percében, vagy egyidejlleg
az izotopaddssal (0. perc mddszer), vagy elétte 15 perc-
cel vitték be (6, 7). Ezek a szerz6k az egy renogramos
modszert dltaldban egy megel6z6 mérsékelt hidraciéval
(500 ml viz elfogyasztdsaval) kototrék ossze. Utdbbitdl
azt vartak, hogy kikliszoboli az izotoprenografids gorbék
dehidraciéo okozta nem specifikus torzuldsit. Ma Ggy
gondoljuk, hogy az egy renogramos moédszer gazdasigo-
sabb, de a két renogramos tébb informéciot nygjt. 4z izo-
10pos vesevizsgdlat értelmezésének a kulcsa, hogy a két vese gor-
béje kozotti  kiilonbség” fokozidik-e avagy éppen forditva,
eltiinik-e a furosemid hatdsira. Ha ezt a kilonbséget kiza-
rolag a fhagyutak tagulata okozza (példaul — mai kifejezés-
sel — pelvicocalicealis tagulat, ami megfelel a mi kordabbi
meghatdrozasunkbdl a ,nem jelentékeny ureteropelvicus
obstrukciénak™), akkor eltnik a kiilonbség. Ha viszont
el van zarédva az ureter, példaul k§ vagy daganat miatt, a
kilonbség hatalmas mértékben fokozddhat és az elzaré-
ddsos renogram jelenik meg. Az obstrukciés renogram
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1. dbra. A két vese izotéprenogramjai k6z6tti kilonbség eltinése
(kék oszlop) 48 betegen. Magyar Radiolégia (6) engedéllyel

képe hasonlithat a renovascularis hypertonidban captop-
ril addsa utdn észlelhetd torzuldshoz, amivel masik mun-
kainkban foglalkoztunk (6, 7, 20). Végiill, még ma is agy
értékeljik a diuretikus (furosemid-) renogrdfidt-szcintigrdfidr
Jfunkciondlis és dinamikus jellemzdinél fogoa, hogy az ma is egyike
a legiobb midszereknek a higyiti tagular és elzdridds megkii-
lonbiztetésére, nem beszélve arril, hogy egyszerd, nem kiltséges,
ismételhetd, nem invaziv eljdrdsrél van szé. Aki megtekinti az
1. dbrat, lathatja, hogy az urologiai rendellenességek
mennyi fajtdjaban haszniltuk diagnosztikus célra ezt az
eljarast. A renovascularis hypertonia diagnosztizdldsdra is al-
kalmaztuk a diuretifus renogrdfia és az ugyancsak dltalunk leirt
Jfurosenid ,wash-out” pielogrdfia kombindcidyir (8). Fzeken ki-
viil megvizsgdltuk a killonbozd antihipertenziv gydgyszerek izo-
toprenogrdfids hatdsair is (9, 10).

Statisztikai elemzés

A diuretikus (furosemid-) renografiat leir6 négy (46., 63.,
76., 104. szamua) kozleménylnket (1. tdblazat) 48-szor
1dézték a nemzetkozi szakirodalomban. Hat masik kozle-
mény (96., 103., 119., 121., 124., 166) tartalmazta a leg-
jelentdsebb eredmények 6t témidjat (,, U/ eljdrds|felismerés”),
amelyeket Osszesen 122 izben idéztek.

Megillapitottuk, hogy a diuretikus (furosemid-) renogrdfidr
1déz6 48 kozlemény megjelenése és az 1967-es eredeti
kozléstink kozott dtlagosan 21,3+9,6 (SD) év telt el (2.
tablazat). Ot mdsik jelentds felismerésiinker 1dézé 122 kozle-
mény megjelenése és az eredeti cikkeink kozlésének ideje
kozote viszont (egybevonva és atlagosan) csak 8,7+7,4
(SD) év van. A kilonbség a két adat kozote (kétmintds t-
probaval) erdsen szignifikans (p<<0,01).

Nagyon fontosnak tartottuk, hogy az iz mdsik jelentds felis-
merésiinker 1déz6 122 kdzleményt csoportokra bontsuk (3.
tablazat), és mind az 6t témaban kulon-kiillon megallapit-
suk a fent jelzett ,,idézési intervallumot”. Ezt az id§szakot
6,8; 7,3; 7,8; 9,3; illetve 12,0 éveknek taldltuk (ami at-
lagosan 8,7 évet ad). Ez az 6t csoport a 6,8 és 12 év kozott
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1. tablazat. ,A tudomany vonzasaban lll. — 55 éves tudoma-
nyos életmdvem: mire jutottam? cimu munkabdl (3)” enge-
déllyel

A legjelentésebb tudomanyos eredmények (,Uj eljaras/felismerés”)
tételesen. Publikaciés adatok idézettséggel.

Az idézetek el6tti szam Radd Janos munkéassaga MTA honlap iro-
dalomlista szdmozasa, ha az 1954-gyel kezd6dé listat ,keressik”.

46. Rado JP, Banos C, Tako J. Frusemide renography. Lancet
1967;2:1419-20.
Flggetlen idéz6: 9 (11).

63. Rado JP, Banos C, Tako J. Radioisotope renography during
furosemide (lasix) diuresis. Nuklearmed-Nucl Med 1968;7:212-1.
Flggetlen idéz6: 16 (22).

76. Rado JP, Banos C, Tako J, Szende L. Renographic studies during
furosemide diuresis in partial ureteral obstruction. Radiol Clin Biol
1969;38:132-46.

Flggetlen idézé: 12 (14).

96. Rado JP, Borbely L. Enchancement of polyuria by glibenclamide
in diabetes insipidus. Lancet 1971;2:216.
Flggetlen idézé: 12 (12).

103.Rado JP, Borbely L. Glybenclamide enhancement of polyuria in
patients with pituitary diabetes insipidus (preliminary report).
Endokrinologie 1972;59:397-402.

Fliggetlen idéz6: 8 (8).

104.Rado JP, Banos C, Tako J. The furosemide wash-out pyelogram
and the furosemide radioisotope renogram in the diagnosis of
renovascular hypertension (preliminary report). Nuklearmed-Nucl
Med 1972;11:156-63.

Flggetlen idézé: 1 (1).

119.Rado JP. Water intoxication during carbamazepine treatment.
Brit Med J 1973;3:479.
Flggetlen idézé: 61 (66).

121.Rado JP. Combination of carbamazepine and chlorpropamide in
the treatment of “hyporesponder” pituitary diabetes insipidus.
J Clin Endocrin Metab 38:1974;1-7.

Fliggetlen idéz6: 16 (19).

124. Rado JP, Szende L, Marosi J. Influence of glyburide on the antid-
iuretic response induced by 1-deamino-8-D-arginine vasopressin
(DDAVP) in patients with pituitary diabetes insipidus. Metabolism
1974,23:1057-63.

Flggetlen idézé: 10 (10).

166.Rado JP. 1-desamino-8-D-arginine vasopressin (DDAVP) concen-
tration test. Am J Med Sci 1978;275:43-52.
Flggetlen idézo: 6 (7).

2011 augusztusaban a fenti 10 munkara 19 eddig nem ismert idézetet taldltunk a
nemrégen digitalizalt,,Google book™okban (vastagon jeldlt szémok a tablazatban).

nagyon hasonl6 és jelentdsen eltér a diuretikus (furosemid-)
renogrdfia esetében kimutatort 21,3 éotdl.

Az 0t mdsik jelentds felismerésiinker 1déz6 122 kozleménybdl kii-
16n megvizsgaltuk a két szélsd csoportot: a dDAVP- és gli-
benclamid-interakcid legalacsonyabb idézési intervalluma”
6,8%3,7 (SD) éves csoportjat és a dDAVP-koncentraldsi pro-
ba legmagasabb ,,idézési intervalluma” 12,0+11,9 (SD) éves

csoportjat. A kiilonbség nem volt szignifikans (p>0,05).

Megbeszélés

Camargo (76) braziliai radiolégus volt az elsd, aki utanvizs-
gilta és megerdsitette a diuretikus renogrifia modszerét
1973-ban. Munkajat a Nuclear Medizine-ben, vagyis ugyan-
abban a folydiratban kozolte, amelyben 1968-ban a leird
(egyik) kozlemény is megjelent (2. dbray).
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2. tablazat. A hivatkozasok atlagos ideje években (az 1967-es
leirastol szamitva) a ,,furosemidrenografia” esetében, 6ssze-
hasonlitva az egybevont 6t, ugyancsak altalunk leirt gyogy-
szerhatasra vonatkozdlag

Cikkek  Hivatkozasok Evek
Téma szama szama szama#
Furosemidrenografia 4 48 21,3+£9,6 (SD)*
Ot gyogyszerhatas egyiitt 6 122 8,7+7.4 (SD)*

#A hivatkozasok atlagos ideje években a leirastol szamitva, *p<0,01.

3. tablazat. A hivatkozdsok atlagos ideje években ét, altalunk
leirt gyogyszerhatasra vonatkozdlag

Hivatkozasok Evek

Téma széma szdma#
1. dDAVP koncentralési proba 7 12
2. Glibenclamid diuretikus hatasa 20 7.8
3. Carbamazepin (CA) -vizintoxikacio 66 9,4
4. CA + chlorpropamid additiv

antidiuretikus hatasa hiporeszponder

diabetes insipidusban 19 7.3
5. dDAVP és glibenclamid

kompetitiv antagonizmusa 10 6.8
1-5. Osszesen 122 87

# A hivatkozasok &tlagos ideje években a leirastdl szamitva.

Camargo ezutdn kivandorolt az USA-ba, ahol a balti-
more-i John Hopkins Hospital radioldgiai osztdlyan he-
lyezkedett el és a The Journal of Urology szerkesztGje lett.
Ebben az ut6bbi mindségében irt egy Szerkesztdségi kom-
mentdrt (17) (3. dbra) egy, a lapjaban megjelend cikk utdn
[Koff SA, Kogan B, Kass EJ, Thrall JH. Early postope-
rative assessment of the functional patency of uretero-
vesical junction following ureteroneocystostomy. J Urol
1981;125:554-7. (15)], amelynek szerzdi iigy gondoltik, hogy
Ok a diuretic radionuclide urogram” felfedezdi. Camargo
azonban ramutatott, hogy a felfedezdk ,eurdpai kuta-
tok” (17) és az els6 megerdsitd 6 maga (16). A tovabbiak-
ban Koff és munkatdrsai is (15) kivetkezd cikkeikben elsd he-
lyen idéztek benniinket. A renalis nukledris medicina kis
szakma, mégis vildgszerte sok idézetet kaptunk (74-177,
21-51). Velchik (27) 1985-ben megallapitotta, hogy a
diuretikus renografidanak 1968-ban tortént bevezetése
volt a legjelentdsebb fejlesztés a kitagult, obstrukeid nélkiili
urotractus és a huagyati elzdr6dds megkilonboztetésé-
ben (4. dbra). Blaufox 1989-ben (30) a nukledéris vesevizs-
gilatok ,mérfoldkoveként” emliti a furosemid-izot6p-
renografia 1968-as felfedezését (5-7). Conway szerint
(36) az ureterobstrukcié jelentdségének felmérésére
1992-ben még mindig a diuretikus renogram a legérté-
kesebb (5. dbra). 2006-ban Conway mar mint az amerikai
gyermekgyogyaszati Nukledris Orvostudomdanyi Térsa-
sig lek6szond elnoke memodrjaiban megemliti (48),
hogy 6k a Janos Rado altal 1968-ban bevezetett diureti-
kus renografidt fejlesztették tovabb az 1970-es években.
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The most important development with regarc
to differentiating a dilated, nonobstructed sys-
tem from an obstructed system was the intro-
duction of diuretic renography by Rado et al. in
1968.98 This was later popularized by
O’Reilly,2.9 Thrall, 3! and Blaufox.? It involves
the use of a diuretic, usually Lasix (furosemide),
in conjunction with renography

2. dbra. Camargo megerdsité kézleménye 1973-bél (16) dedika-
ldssal

4. abra. Velchik véleménye a diuretikus renografiarél 1985-
bél (27)

EDITORIAL COMMENT

Renographic studies under furosemide diuresis, with or without
<obstruction, have been described in the European literature since
1968.' However, in their series of studies the authors took advantage
of better imaging and quantification provided by camera-computer
systems now available and demonstrated a much higher degree of
accuracy in detecting obstruction of the ureters than previously
acl'fleved with conventional renographic probes. The authors have now
validated the'u- methed, which will be an important practical tool in the
greoperatlve and postoperative assessment of ureteropelvic obstruc-
on.
Edwaldo E. Camargo
Department of Radiology
The Johns Hopkins Hospital
Baltimore, Maryland

1. Radé, J. P., Bénos, C. and Také, J.: Radioisotope ren.
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“Well-Té}npe’fé’&” Diuresis Renography: Its Historical
Development, Physiological and Technical Pitfalls, and
Standardized Technique Protocol

James J. Conway

Diuresis Renography

In 1968, Rado et al*** described the princi-
ples of diuresis renography. A physiological
bolus of urine is generated by the stimulus of a
potent diuretic during renography. Monitoring
the clearance of radioactive urine from the
dilated collecting system provides an indicator
of the patency of the collecting system. The
features that make this technique desirable are
a relative measurement of renal function with
renography, a quantitative measurement of the
clearance response, and the noninvasive nature
of the technique.

3. abra. A szerkesztéségi kommentar (17)

Meggydzddeésiink, hogy e sok tamogatd véleményt Camargo bitor
Fkidlldsanatk is koszonhetyiik.

Az a kortilmény azonban, hogy a 11, illetve 14 évvel
»megkésett Gjrafelfedezés” idGpontjara gyakorlatilag elfe-
lejtették (volna) az els@ leirast (4), felveti, hogy a furose-
mid-izotdprenogrdfia felfedezése megeldzte a kordr. A Garfield
elgondolasai szerinti statisztikai vizsgalataink eredményei
ezt megerdsiteni ldtszanak. Szignifikdnsan hosszabb volt
az ,idézési intervallum” a furosemid-izotéprenografia ese-
tében (21,3 év), mint 6t egyéb jelentds felismerés egy-
bevont ,kontroll” anyagiban (7,8 év).

5. abra. Conway attekint6 kézleménye a diuretikus renografiaro!
1992-bé/ (36)

Ha csak a felfedez6k személyes sikere lenne az
egyetlen motivalé tényezdje az alkotdsnak, talin nem
lenne jogosulatlan az a felvetés, hogy ,tdl korin sem
szabad kozolni”. Ez azonban csak gondolati jaték, mert a
dolgozatunk elsd mondatdnak figyelembevételével nyil-
vanval6, hogy senkit sem tarthat vissza érdekiitkozés vagy
spekulacié egy Gj eljards bevezetésének megkisérlésétdl,
ha az a betegek érdekében vald. Természetes, hogy tekin-
tet nélkil barmire kozolni kell és a sajat esetiinkben is
—taldn éppen Camargo beavatkozdsa révén — elnyertitk
megérdemelt sikerlinket, a prioritdsunkat.
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