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A tudomany vonzasaban

Eletm( gydgyszerhatasokrdl: a ,mélyredsé” és az interdiszciplinéris kutatas
dilemmaja az idézettseg és az impakt faktor megvilagitasaban
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OSSZEFOGLALAS Szerz6 impakt faktor és idézettség elemzést és 6nértékelést végzett
életmUvének zomét alkotd 270 publikacidjanak felhasznalasaval. A diuretikumok majd
egyéb gydgyszerek hatasait és artalmait vizsgalta ezekben a kézleményekben. Témait a
kovetkezd 7 csoportba sorolta: 1. diuretikumok, 2. kortikoszteroidok, 3. antidiuretiku-
mok, 4. kaliumkivalasztas, 5. kalcium- és foszfatkivalasztas, valamint acidifikalas, 6. la-
boratériumi és 7. izotopos kutatasok. Az impakt faktor és idézettség Osszefliggéseinek
vizsgalatara 125 e témakra vonatkozd kdzleménye bizonyult alkalmasnak. Szoros ¢ssze-
fuggés nem volt megallapithat6 az impakt faktor és az idézettség kozdtt sem a 7 kutatott
téma egylittes, sem a részekre bontott valtozatokban vald elemzésével. igy nem volt szo-
ros 6sszefliggés az impakt faktor és az idézettség kozott a 7 kutatott témabdl kiemelt , 12
legjelentésebb kdzlemény” vizsgalatakor. Szerzo arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a nem
magas impakt faktord kdzleményeknek és témaknak is jelentls idézettsége lehet, ezért a
kevéshé értékes lapban vald kozlés esetén is ,atjéhet” az Gizenet és prioritas érvényeslilé-
se ilyen kortimények kozott sem reménytelen. Ezen mérészamok figyelembevételével az
is kider(lt, hogy az egy témaban vald ,mélyreasd” kutatas nem szlikségképpen a legsike-
resebb, mert olykor egy interdiszciplinaris (multidiszciplinaris) felismerés az eredménye-
sebb. Ugy tlinik, hogy minden tudomanyos kutatas fontos és még a — latszolag — sikerte-
len témak is (mint pl. a Szerzd esetében a thiazidok és a furosemid kombinacidjanak vese
hatasa) kés6bb ismertté lesznek, és ez aldas lehet a betegek javara.

SUMMARY Analysis and self-assessment was performed using 270 publications the ma-
jor part of the life-product of the author. Effects and drug-induced disorders of diuretics
and other compounds were studied in these articles. Topics were classified in 7 groups as
follows: 1. diuretics, 2. corticosteroids, 3. antidiuretics, 4. potassium excretion, 5. cal-
cium and phosphate excretion as well as renal acidification, 6.-7. laboratory and isotope
investigations. 125 publications concerning the above topics proved to be suitable for the
analysis of the interrelationships between impakt faktor and citedness. A close correlation
between impakt faktor and citedness could not be shown in the7 grouped topics by the
mathemathical analysis of either as a whole or in parts. So, there was no close correlation
between the impakt faktor and citedness when studying the ,12 most significant
publications” extracted from the7 grouped topics. Author concluded that significant
citedness can be associated with articles and topics with low impakt factor, therefore ,the
message” can be taken even when publishing in a lower valued journal, therefore the
achievement of priority is not hopeless even in such circumstances. It turned out on the
basis if these indices that the ,deep-cavating” research is not necessarily the most
succesful one, as sometimes an interdisciplinary approach may be more promising.
Apparently, every scientific effort is important and the,unsuccesful topics” in the
beginnig, may have later more merits (as in the case of the author with the renal effect of
the combination of thiazide compounds and furosemide), which may serve the benefit of
the patients.
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BEVEZETES

Korabbi orvostorténelmi megszola-
lasaim utdn (I-VIII) elhatdroztam,
hogy koézreadom 52 éves tudomanyos
mukodésem elemzd onéreékelését. A
kozreadast abban a reményben te-
szem, hogy ez az (6n)elemzés hozzdjd-
rulhat egy kovetend6 tudomdnyos
magatartas, illetve tudomdnyos maéd-
szer kialakitdsidhoz, s melybdl, vala-
mely hasznalhat6 tanulsdg talan a mai
tuddsképzés szempontjabdl is levon-
haté. Ebben az elemzésben dontéen
azok a megfigyelések ¢és vizsgilatok
szerepelnek, melyek a gyogyszerhatis,
-mellékhatds és -drtalom (nem kivdna-
tos gyogyszer hatasok, gyogyszerkaro-
soddasok, gydgyszerek okozta megbe-
tegedések) Osszefiiggéseire vonatkoz-
nak. Ezek a tudomdnyos miikédésem
nagyobb részét kitevd, az un. nephro-
endokrin farmakoldgia tirgykorébe so-
rolhaték. Ugy gondolom, hogy egy
ilyen életm, akdr a ,mélyredso™ és az
un. interdiszciplinaris (multi-
diszciplindris) kutatas ellentétpdrjaban
is dllast foglalhat. A kozlemények fiig-
getlen idézettsége és impakt faktora az
alapja mindenfajta 6sszehasonlitasnak.

MODSZER

Az aldbbiakban életmvembdl, 330
nyomtatasban megjelent tudomanyos
dolgozat, illetve  konyvrészletbdl
(mely a Magyar Tudomanyos Akadé-
mia honlapjin megtekinthetd), elem-
zésre kerlil a gydgyszerhatisok és drtal-
mak  kutatdsabol alld 270 munkam
(82%). A jelen feldolgozdsban a
182,385-et kitevé impakt faktorbdl
163,820 (89,8%), az 551-et kitevd
fiiggetlen idézetbdl 459 (83,3%) sze-
repel. A 330 Osszes munkambol 135-
nek volt impakt faktora és 134-nek
idézettsége (41%). A jelen feldolgo-
zasban 270 mtbdl 123 impakt fakto-
ros cikk és 125 idézett kozlemény
(45%) szerepel.

A lancszertien egymasba kapcsolodo
interdiszciplindris munkdssagot a ko-
vetkezd gyogyszercsoportokra vonat-
kozé kutatdsokra lehet (a tényleges
torténelmi idérendi sorrendet nagyja-
bdl kovetve) felosztani:

diuretikumok,

kortikoszteroidok,
antidiuretikumok,

kdlium anyagcserére hato szerek,
kalcium-foszfat anyagcserére hatd
szerek (helytakarékossagi okokbol
beleértve a renalis tubularis acifikd-
l4st is),

6. laboratériumi probdkra és

7. az izotop nephrografidra hato sze-
rek.

G

Ebben a sorrendben tdrgyaljuk majd
a jelent6sebb megillapitasokat, bar
van olyan tabldzat ahol majd az idézert-
ség sorrendjében szerepel ez a 7 tudo-
manyteriilet. E kozleményben szerep-
16 impakt faktor szamok és idézettséy az
MTA honlapjan a Koztestiileti Publi-
kaciés Adattirban a szerzd keresésével
lelheték fel. Hangstlyozni kivdnjuk
azonban, hogy az MTA dltal megadot-
tél eltéroleg, jelen munkankban kizd-
rélag fiiggetlen idézeteket vettiink fi-
gyelembe, statisztikinkban Onidézet
tehdt nem szerepel.

Az orvostorténelmi részben (ldsd
aldbb) jeleztiik, hogyan keriiltek a
diuretikumokbdl kiindulé  tudomd-
nyos tevékenységembe a kortikoszteroi-
dok. Immunszuppressziv hatdsuk ré-
vén varatlanul eléidézett infektoldgiai
koévetkezményiik volt a herpes zoster
jarvdny és meningoencephalitis fellé-
pése. Ezek lefrdsa és a viruskutatds a
torténelmi sorrend miatt a diuretiku-
mokhoz (utan) nyert besoroldst. A
glibenclamid  diuretikus hatdsa miatt
igazdbdl a diuretikumok kozé lenne
soroland6. Mégsem itt szerepel, mert
a hatdstanilay antidiabetikum gliben-
clamidtdl is antidiuretikus hatdst var-
tunk kezdetben, miutdn ezek a vegyii-

letek dltaldban antidiuretikusak. Egy
masik vegyiilet, ami viszont diure-
tikumnak indult, de hatdstanilag anti-
diuretikumma valt a diazoxid, (a hy-
pertensiv krizis gyégyszere) ugyaneb-
ben az antidiuretikum csoportban sze-
repel.

A fiigyelékben” a 7 tudomanyteriilet
egymdsutanban szerepel (,torténel-
mi” sorrendben, ahogy a medikusko-
romban elkezdett, a diuretikumokkal
kapcsolatos  kutatdsokbdl  kiindulva
mas, interdiszciplindris-multidisz-
ciplindris tertiletekre eljutottam) ,, U_';
megallapitdsok; elméleti és klinikai jelen-
tdsey” cimen a legfontosabbakat sorol-
juk fel, majd az idetartozé irodalmat.
Helytakarckossdgi okokbdl a szerzé
nem minden megallapitdsa szerepel te-
hit az., Uj megdllapitisok; elméleti és lli-
nikai jelentdséy” telsoroldsban, mely az
irodalmi hivatkozasokban valé bongé-
széssel megtalalhato.

A statisztikai elemzésben standard
matematikai eljdrdsokat hasznaltunk
(Kozépérték + standard deviatio,
t-proba, regresszié szamitds).

Az irodalom listaban a magyar szak-
irodalom egy részé¢ben a kozleményci-
mek angol nyelvliek. Ez az Akadémiai
honlapnak felel meg ahovd a Pub Med
adatbdzisbdl kertilt importaldsra.

ELEMZES

A 7 kutatott téma, azok idézettségi
sorrendje és a témdkhoz tartozd iro-
dalmi hivatkozdsi tartomdny az 1/A
tablazatban lithato.

A témahoz tartozo jelentGsebb meg-
allapitasok ¢és a részletes Irodalom a
Fiiggelékben lelhetd fel.

1A tablazat

7 kutatott téma

Sorrend Idézettségi sorrend Kutatott témak Irodalom: hivatkozasi
(1.1/b tablazat) tartomany

I 5 diuretikumok 1-34

Il 1 szteroidok 35-41

I 3 antidiuretikumok 42-128

v 7 kdlium 129-212

Vv 4 kalcium, P acidifikalas 213-242

Vi 6 laboratoriumi kutatdsok 243-259

Vi 2 izotop 260-270
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1B tablazat
7 kutatott téma dsszesen 270 kozleményének dsszegezett idézési és impakt faktor adatai
Osszeg
Kutatott témék 1-7 7
Idézetszdm/idézett cikk 3,6720
Ossz idézetszam 459
Idézett cikkek szama 125
(Osszes cikk szama 270
Impakt faktor 163,820
Impakt faktor/idézett cikk 1,311
1C tablazat

7 kutatott téma dsszesen 270 kizleményének részletes idézési és impakt faktor adatai

Idézetts | Kutatott té- |Idézet- Ossz-idézets |Idézett cik- | Osszes cikk | Impakt Impakt fak-
égi sor- | mak szam/idé- |zam kek szama |szama faktor tor/ idézett
rend zett cikk cikk
1. szteroidok 20,66 62 3 7 5,084 1,695
2. Izotop 6,80 34 5 11 8,248 1,650
3. Antidiuretiku |5,88 265 45 87 77,995 1,812
mok
4, Kalcium, P |3,00 15 5 30 3,47 0,694
acidifikalas
5. diuretikumok | 2,00 16 8 34 16,813 2,101
6. laboratoriu- |1,27 14 11 17 10,928 0,953
mi kutatasok
7. kaliumkivala 1,10 53 48 84 41,282 0,860
sztas
1D tablazat
2 csoportra bontott 7 kutatott téma (1=1.-3. ill.I: =4.-7.) dsszegezett idézési és impakt faktor adatai (kd-
zépérték+ standard deviatio)
Csoport Kutatott témak Atlagos idézetszam/idé- | Atlagos impakt faktor/
zett cikk idézett cikk
l. 1.-3 11,11 48,280 1,719+ 0,008
Il. 4.-7. 1,84 + 0,865 1,152 + 0,640
szignifikancia 1.-3 vs 4.-7. p<0,05 p>0.05

Ha megtekintjiik az 1/B tdblazatban
az idézettségi sorrendben rendezett 7
kutatott téma adatait lathaté , hogy az
idézetek szamaban milyen jelent6s kii-
16nbség van az egyes témak kozott (pl.
az els6é helyen dll6 steroidok téma
20,66 idézet/cikk, illetve az utolsd he-
lyen 4ll6 kdlium téma 1,1 idézet/cikk).

TImpakt faktorban viszont csupdn mini-
madlis kitlonbséget 1atunk: az els6 4 témd-
ban 1,65 és 2,1 kozotti ingadozdst, a
kovetkez6 3 témdban 0,7 és 1 kozottit.

A 7 kutatott téma idézett 125 kozle-
ményének Osszegezett idézési és im-
pakt faktor adatai az 1/C tdbldzatban

lathaték. Az idézett cikkek dtlagos
impakt faktora 1,311, dtlagos idézet-
szama 3,672 volt.

Megtekintve a 7 kutatott téma
(I=1.-3., illetve II:=4.-7. téma) 2
csoportra bontott 6sszegezett idézési
¢s impakt faktor adatait az 1/D tabld-
zatban, lathatd a szignifikins kiilonbséy
az idézettségben, hasonlo kiilonbséy nel-
kiil az impakt faktorban.

A 12 legjelentdsebb kizlemény (2. tab-
lazat) feltiintetett impakt faktor
(=IF), illetve idézet (=ID) értékei at-
lagdnak és a 7 kutatott téma dtlagdnak
osszehasonlitasakor (3. tdblazat)

szembetiind és szignifikans a killonbscy
az idézetek szamdban is (15417 vs.
2,595) és nz impakt faktorban is (3,425
vs. 0,918). A regresszidé szdmitdsok
azonban, szoros korrelaciét nem ta-
masztottak ald (4. tdbldzat).

ERTEKELES ES MEGBESZELES

Alapkérdésiink, hogy magas impakt
faktoru lapban valé kozlés sziikség-
képpen vonz-e széleskorti érdeklo-
dést? Alacsonyabb impakt faktort lap-
ban kozolt cikk esetében is ,,atjon-e ,,
az tizenet, tarthat e ilyen kozlemény is
széleskorti érdeklédésre (,idézettség-
re”) szamot és végiil is mennyire kell
szamolnunk azzal, hogy elvész a prio-
ritas? Végs6fokon van-e szoros korre-
lcié az impakt faktor ¢és az idézettség
kozott?

A 6,677 impakt faktortd Lancetben
megjelent, a diuretikumokrdl szdlo
10. szdmu cikket egydltaldin nem idéz-
ték, mig az 3,556 impakt faktora Bri-
tish Medical Journalben megjelent 77.
szt antidiuretikum kozleményt 60
izben!

Ezzel szemben ugyanannyiszor, va-
gyis 12-szer idézték mind a 6,677
impakt faktoros (antidiuretikum té-
maban megjelent 72. sz.) Lancet cik-
ket, mind a 0,200 impakt faktorral
rendelkezé 267 sz. Radiol Clin Biol
cikket is (az izotdp — diuretikum — té-
mdban)!

16 idézetet kapott az 5,170 impakt
faktora J Clin Endocrinol Metab-ban
megjelent (a chlorpropamid és carba-
mazepin sikeres kombindcidjardl szé-
16 84. sz. cikk) és majdnem ugyan-
ennyit (13-at) a hasonlé dDAVD té-
maban egy cikk, ami viszont a mind-
Ossze 0,648 impakt faktoru (a 97 sz.
alatt fellelheté) Int J Clin Pharma-
colban jelent meg.

Es végiil két kilium témdban megje-
lent kozlemény 9, illetve 6 idézetet ka-
pott , noha a lapok melyekben megje-
lentek, a 229. sz. ] Med, illetve a 152.
sz. ] Endocrinol Invest a megjelenés
¢vében még nem rendelkezett egydlta-
ldn impakt faktorral!

Az 1-4. tablazatban feldolgozott adn-
tok statisztikusan is aldtamasztjik, hogy
520705 korreldcio nem volt az impakt fik-
tor és az idezettséy kozott.
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2 tablazat

12 legjelentdsebb kozlemény (1/A tablazat sorrendjében; IF=impakt faktor; ID= idézet fiiggetlen idézétdl)

DIURETIKUM

1. Furosemid és thiazid kiilénb6z6 tAmadasponton hatva potencirozodast okoz. Lancet 2:465, 1967. IF: 6,677. ID:0.
2.Uj madszer a diuretikumok tdamadaspontjanak vizsgalatara.:angiotensines infuzid. J. Clin. Pharmacol. 10:375,1970. IF:1,624. ID:1.

KORTIKOSZTEROID

3. Herpes zoster jarvany megfigyelése steroidokkal kezeltekben virusigazolassal. Arch Int Med. 116:329,1965. IF:2,200 ID::43.
4. Zoster meningoencephalitis steroiddal kezelt betegben. Archives of Neurology 12:610,1965. IF:2,217. ID:19.

ANTIDIURETIKUM

5. A carbamazepin éltal okozott vizintoxikacio elsé esetének leirasa. Brit. Med. J. 3:479,1973.IF:3,556 ID:60.
6 A glibeclamid diuretikus hatdsanak leirasa. Lancet 2:216, 1971.IF 6,677. ID:12.

7. Garbamazepin és chlorpropamid kombinacitja a hyporesponder diabetes insipidus kezelésében. J. Clin. Endocrinol. Metab. 38:1, 1974. IF:5,170. ID:16.
8. A dDAVP human pharmacologiéja. Metabolism 23:1057, 1974. IF:2,387 ID:10.

KALIUM

9. A spironolacton altal okozott hyperkalaemias bénulas elsé esetének leirasa. Archives of Neurology 15:74, 1966. IF:2,217 ID:8
10. Az ,Outpatient hyperkalaemia” uj syndroma leirdsa. J. Medicine 10:145,1979.IF:0,658 ID:6.
11 Flggéleges testhelyzetben emelkedd szérum kalium szint jelenségének leirasa. Hormone and Metab Research 11:47,1979. IF1,041. ID:2.

1zoToP

12.A diuretikus (furosemid) radiorenographia felfedezése Lancet 2:1419, 1967. IF: 6,677. ID:8.

Az idézettség alapjan a diuretikum-
kutatds, legalabbis kezdetben, nem
volt tul sikeres. A 12 legjelentésebb
kozlemény (2. tdblizat) elsé cikke a
két alapdiuretikum, a thiazid vegytile-
tek és a furosemid tdmaddspontja ko-
zotti kiilonbséget tarta fel és a hatdsfo-
kozdddst bizonyitotta, a refractaer
oedema kezelhetdségét prognosztizil-
ta, mégsem valtott ki érdeklédést
(»idézettséget™) a magas impakt fak-
tor ellenére) Evtizedek mulva vjra-
felfedezték a jelenséget és a két diure-
tikum kombindcidjit a kor nagy diure-
tologusai (Heidland, Buchborn, Ritz,
Fliser és sokan mdsok) vivmanynak
tartottdk a refractaer oedéma lekiizdé-
sében.

Eldfordulbat-e, hogy nem a magas
impaktfaktor a legfontosabb, azaz rosszul
véilasztott fontos lapban kozliink?

A kutatdk kiképzésékor a doktori is-
koldkban a felfedezésre vezeté min-
denféle fortélyokat tanitanak. Tobbek
kozott azt az esélylatolgatast, hogy a
nagy felfedezéseket leginkdbb ,,mély-
redsdssal” lehet megtaldlni egy-egy té-
manak egész életen dt torténd hajszo-

3. tablazat

A 12 ,legjelentdsebb” kozlemény atlaganak és a 7 kutatott téma atlaganak dsszehasonlitasa (kdzépér-

ték+ standard deviatio)

ldézet- Ossz idézet- |ldézett cikkek | Osszes cikk |Impakt faktor |Impakt fak-
szam/idézett |szam szama szama tor/idézett
cikk cikk
12 ,legjelentd- 15,417 + 185 12 12 41,101 3,425 +
sebb” kozle- 18,158 2,274
mény
7 kutatott téma 2,595 +* 274 113 270 122,719 0,918 ++
2,208 **0,398
szignifikancia | p<0,05 p<0,05

va a kutatot az eredeti céljdtdl inter-
diszciplindris teriiletekre vonzzak. Ez
kiilonosen jellemzdje a klinikai kuta-
tasnak ahol a beteg és a betegség ezer-
téle arculata folytonos kitérékre vonz.
A ,mélyredsas” és az un. interdisz-
ciplindris kutatds kozotti dilemmdt
azonban nemcsak a kutat6 fegyelme-
zettsége és eltokéltsége (személyisé-
ge)hatdrozza meg. Nem tehetiink ugy
mintha a kutatot (klinikust) semmi

4, tablazat

mas nem befolyasolnd, mint akarata,
elképzelése és célratorése. Szamitdsba
kell venniink a kutatdi lehetdségeket
is. Akinek a karrierje egyenesvonali
(elméleti intézet, gyors ranglétra, ve-
zet pozicid, nemzetkozi intézetek ko-
zotti kollaboracid) kozelebb van a ku-
tatds jellegének szabad vélasztasahoz.
Akik hazankban (barmely okbdl)
nem voltak ennyire kedvezményezet-
tek, korldtozott volt a valasztasuk lehe-

lasaval. Egy kérdés megkozelitése

azonban gyakran még tobb, djabb, filggés vizsgalata és azok dsszehasonlitasa

A 12 ,legjelentdsebb” kozlemény és a 7 kutatott téma idézettsége (x) és impakt faktora (y) kozotti dssze-

megoldatlan kérdéseket vet fel. Mi a Egyenlet (Y = A + Bx) | Korrel4cios koefficiens (r) | Szignifikancia
helyes eljrds ? Folytatni a mélyredsast 43 jegjelentssebb” |V = 3,501 - 4,973 x r = -0,0397 nem szignifikans
¢s valaszolatlanul hagyni az 4j kérdé-  kozlemény

sek tomeget, talan igy jir el a fegyel- 7 yqtatotitéma a12 | v =0972-0021x  |r=-0,1160 nem szignifikans
mezett” kutatd. Vagy engedni a tudo-  |egjelentdsebb nélkill

mdnyos  kivinesisig ¢s  ¢rdeklédés 7 yatotttoma a12 | Y = 1221 +0020% |1 = 0,3760 nem szignifikans
csdbitasanak, melyek olykor eltivolit-  |egjelentdsebbel
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et Tormdads 4 Lo
tésége is a ,,mélyredsd” és az un. in-
terdiszciplindris  kutatds kozott. Ez
persze nem jo de utélag visszatekintve
¢ppen a klinikai kutatasban, talan nem
annyira hdtrinyos egy olyan multi-

diszciplinaris tudomanyteriileten,
mint a gyogyszerek dltal okozott meg-
betegedések.

A fentiek alapjdn arra a kovetkezte-
tésre jutottunk, hogy a mérészamok
figyelembevételével az egy témaban
»mélyredsd” kutatds nem sziikségkép-
pen a legsikeresebb, olykor az inter-
diszciplindris haladds az eredménye-
sebb. A kezdetben ldtszolag sikertelen
témdk is dldasosak lehetnek késébb a
betegek javdra. A nem magas impakt
faktort kozleménynek és témdknak is
lehet jelentds idézettsége, ezért kevés-
bé értékes lapban vald kozlés esetén is
»atjohet” az tizenet és a prioritds érvé-
nyesiilése sem reménytelen.

Valészintileg minden tudomanyos
kutatas fontos és a betegdgy melletti
klinikai megfigyelések dltal vonzott
mélyrehato és interdiszciplindris kuta-
tasok eredményei egyardnt visszahat-
nak a gyakorl6 orvosldsra ¢és tokéletesi-
tik azt. Eletmiivem kovetkeztetései
megfelelnek nagyhir( tanitémestere-
im (GOomori Pal, Magyar Imre,
Haynal Imre, Schill Imre, Fodor Im-
re) felfogasdnak a klinikai orvostudo-
manyrodl.

FUGGELEK
ORVOSTORTENELMI VONATKOZASOK

Klinikai gyakorlé orvosi munkim
kezdetén diuretikumokkal foglalkoz-
tam. A diuretikumokbdl kiindulé tu-
domdnyos tevékenységembe a korti-
koszteroidok ugy keriiltek, hogy eze-
ket annak idején a higanyos diureti-
kum potencialdsara hasznaltuk. Ezért
foglalkoztam a kortikoszteroidok ku-
tatdsaval. A steroidok veschatdsaibol
érthetd, hogy nephro-endokrin farma-
kologiai ténykedésem a kdlium-
kivélasztdsra és az antidiuretikumokra
is kiterjedt. Erdeklédésem ezen ldnc
mentén, a renalis tubularis acidifikd-
ldsra, a kalcium-foszfit anyagcserére
valamint a felsorolt témak6rokhoz -
z6d6 laboratoriumi ¢s izotép neph-
rografids kutatdsokra is irdnyult.
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|. DIURETIKUM: Gj megéllapitasok;
elméleti és klinikai jelent6ség

LA thiazid és a furosemid ndtrium
reabszorpciot bénité hatdsa a distalis
nephronban 6sszegezddik, ami hasz-
nos lehet a ,refractacr oedema” kom-
bindlt diuretikus kezelésében” (10)
(Lancet 1967 augusztus 26). Ezt a fel-
fogdst és a hasonl6 masokat, 1d6-
rol-idére azéta is ismételten . Ujra-
telfedezik”, de annal meglepébb, hogy
a diuretikumok kombindcidjanak ja-
vallata még ma sem dltaldnos.

Erdemesnek ldtszik visszatérni az
alapokhoz, ahhoz az érveléshez, hogy
a kétfajta  szulfonamid-diuretikum
egylittes adasa egészséges emberben
j6l mérhet6en fokozott hatast fejt ki,
az — egyszerti Kklinikofarmakologiai
modszerrel elkiilonithet6 — két kiilon
renalis timadasponton. Ehhez a meg-
kozelitéshez, haszndltuk (a diureti-
kumtdmadaspont vizsgdlathoz annak-
idején bevezetett, dltalunk felfedezett,

1 moédszert) a maximdlis fenntartott
vizdiuresis alatti standard angiotenzin
infusiét, a tovibbiakban r6viden
sangiotenzin modszert (45, 47, 53,
56, 62-64, 67, 208) ,,Az angiotenzin
modszer” elénye, hogy érzékelhet6vé
teszi, a kétfajta diuretikum kombindld-
sakor kialakul6 farmakoldgiai sziner-
gizmust Beldthaté, hogy milyen kii-
l6nbséget jelent, amikor nem egysze-
rien szabad viz clearance csokkenést
mériink (a thiazid és a furosemid kii-
16n kiilon addsa utan is meg az egyiit-
tes addsakor is), hanem szabad viz
clearance emelkedést a kiilon addskor,
és csokkenést az egyiittes addsakor, az
sangiotenzin modszer” soran.

Az angiotenzin infuzié tehdt meg-
forditja a kiilon kiilon adott kétfajta
szulfonamid diuretikum altal okozott
szabad viz clearance csokkenést maxi-
milis fenntartott vizdiuresis alatt.
Misszéval a diuretikumok novelik a
szabad viz clearancet ilyen koriilmé-
nyek kozott, mikozben egyiitt adva a
diuretikumokat csokkentik azt..

A szabad viz clearance valtozasok
¢lettani magyarazatit szdmos mun-
kankban részleteztiik. Ismeretes, hogy
a furosemid a ndtrium visszaszivdda-
sat a Henle-kacs felszallo szdrdban az
un. ,medulldris higité szegmentum-
ban” gatolja. Ezért az angiotenzin
infuzié alatt a furosemid hatdsdra
bekovetkezd szabad viz clearance fo-
kozdédas csak attdl a helytdl distali-
sabban, tehdt a distalis tubulus kezdeti
szakaszdban, az un. ,corticalis higitd
szegmentumban” kovetkezhetett be.
Ebbdl viszont az is kovetkezik, hogy
angiotenzin infuzié alatt (a distdlis
nephronon beliil a corticalis higitd
szegmentumra hato) thiazid vegyiilet,
az un. ,, medulldris higité szegmen-
tumban” (Henle-kacsban) fokozta a
szabad viz clearancet, ami azért lehet-
séges mert ez a vegyiilet (kissé) a
proximalis tubulusra is hat. A szabad
viz fokozott képzddése azt jelen-
ti,hogy a ndtrium reabszorpcié foko-
z6dott, mivel a tubulusokban a viz ez-
dltal vdlik ,;szabaddd”, vagyis ndtrium
(oldott anyag) mentessé. Erdekes,
hogy egy diuretikum, mely a tubu-
lusok bizonyos szakaszain ndtrium-
reabsorptiv. mechanizmusokat bénit,
mds tubulusszakaszokon (ahovd koz-
vetleniil nem hat), a diuretikum a nét-
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rium reabszorpciét — indirekt hatdssal
— fokozza. A furosemidnek elsédleges
hatdsa a medullaris higité szegmen-
tumban a natriumreabszorpcio gitlisa
¢s mdsodlagos — indirekt — hatdsa a
corticdlis higité szegmentumban a
natriumreabszorpcid, vagyis a szabad
viz képz6dés fokozdsa. Miutin a
thiazid vegyiilettel valé kombinacié
hatdsira nem kovetkezett be furo-
semid utan a szabad viz clearance fo-
kozdddsa, nyilvanvald, hogy a thiazid
a natriumreabszorpciot a corticilis hi-
git6 szegmentumban meggidtolta. Va-
gyis: a furosemid a medullaris higitd
szegmentumban gdtolja a ndtrium
reabszorpcidjit, a thiazid pedig a
corticalis higité szegmentumban teszi
ugyanezt. Ez teszi érthetové, hogy a
thinzidnak o fuvosemiddel vald kombind-
ciojn kovetkeztében, angiotenzin infiizio
alatt, miért oly nagyfokii a szabad viz
clearance csokkenése, mivel a két diuve-
tikum kolcsonosen kivédte eqymds — indi-
rekt — szabad viz cleavance fokozo hatd-
sat. Mas szoval, a gyogyszer-kombind-
ci6 dltal okozott nagyfoku szabad viz
clearance csokkenésbdl kovetkezik,
hogy a ndtrium reabszorpcid a distalis
nephron csaknem teljes hosszaban gé-
tolt volt, a furosemid Henle-kacs hatd-
sdnak ¢s a thiazid distalis kanyarulatos
csatorna tubuldris hatasanak osszeadd-
dasa kovetkeztében. Ez legaldbbis egy
additiv distalis nephron hatds, de egé-
szen bizonyos, hogy tobb is, mint csak
additiv.

Az angiotenzin infizidés modszerrel
nyert adatok a clopamid, furosemid és
ethacrynsav proximalis tubularis td-
maddspontjanak létezését tdimogattdk.
Osszehasonlité vizsgilataink szerint a
furosemid az ethacrynsavndl kifejezet-
tebben hat a proximalis tubulusra, mig
az ethacrynsav a furosemidnél na-
gyobb mértékben hat a Henle-kacsra.
A furosemid és a hypertonids so azonos
proximalis nephronszakaszon kompe-
titive bénitja a ndtrium reabsorptiot.
Ennek kovetkeztében a hypertonids
betegekben az akut soterhelés okoz
nagyobb vilaszt mig egészségesekben
a furosemid (13, 14, 17). A furo-
semid adaga és a diuretikus hatds ko-
z6tt hatdrozott 6sszefliggés volt kimu-
tathat6 (26-34). Eredményesen alkal-
maztuk a nagy furosemid adagokat
(500-3500 mg) azokban az esetek-

ben, ahol a szokdsos adagolds hatdsta-
lan volt Kronicus veseelégtelenségben
az intravéndsan adott nagy furosemid
adagok viszonylagosan jobban fokoz-
zak a viz- és sO-kivdlasztast, valamint a
glomerulus  filtriciét ¢és  vesevér-
dtdramldst, mint egészséges egyének-
ben az dtlagos adagok (15, 16, 18).
Kidolgoztuk az eddig ismeretlen em-
beri vizsgdlatra alkalmas diuretikum-
hatasban végzett 10 perces, 2 perces és
1 perces kreatinin clearance periédu-
sok médszerét (55).

A kdliummegtakarité” diuretikus
vegyiiletek(129, 196) kombinicidi-
nak vizsgalata (202, 203) eddig nem
ismert timaddspontjukra utalt, mely-
nek révén a klasszikus hatds, a distdlis
tubularis kaliumretencié helyett oly-
kor kdlium kivalasztast fokozd (!)
tubularis befolyds érvényesiilt (133).

|.* DIURETIKUMOK: A vi;- ES
SOKIVALASZTAS FOKOZASA
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I!. SZTEROIDTERAPIA:
Uj megallapitasok; elméleti és klinikai
jelent6ség

Mint fentebb emlitettiik, a kortiko-
szteroidokat annakidején a higanyos
diuretikum potencidldsdra haszndltuk
(2-7). E gydgyszerek (ACTH /2-4/,
prednison, 6-methyl-prednisolon,
dexamethason /5-7/) tubuldris hatdsa-
it vizsgdltuk, mint olyan mechanizmu-
sokat melyeknek jelentésége lehet a
potencirozasban. Az erre vonatkozd
irodalmi hivatkozdsaim az el6zd,
diuretikumok ¢ L.sz fejezetben szere-
pelnek. A jelen fejezetbe a kortiko-
szteroidok drtalmaira és mellékhatdsa-
ira vonatkoz6 megfigyeléseket sorol-
tuk. Ezek koziil jelentdségénél fogva
kiemelend6 a herpes zoster ,hdzi jar-
vany”, ahol a klinikai tanulmdnyt a
zoster-varicella virus tenyésztésével és
vizsgalataval egészitettiik ki (36,40)
valamint egy steroiddal kezelt esetben
meningoencephalitisszel jar6 generali-
zalt herpes zoster megtigyelése (37,
41). A szteroidkezelések alatt fellépd
un. ,szteroid ecchymosisok” leirdsa
egésziti ki a kortikoszteroidok mellék-
hatdsainak tanulmdnyozisit (35). A
haematologiai mellékhatdsok vizsgdla-
ta sordn, a thrombocytopenids bete-
geknek adott kortikoszteroidok véral-
vaddsra gyakorolt befolydsinak tanul-
mdnyozdsa az Un. ,nem specifikus” al-
vaddsfokozo hatds felismerésére veze-
tett. Ez haszonnal jart a Christmas fak-
torhidnyos B haemophilids betegiink
vérzésnélkiili  sikeres hdlyogkivonasi
mutéte alkalmdval (38, 39).

Itt jegyezzilk meg, hogy szamos
kortikoszteroidokkal foglalkozo6 vizs-
galatom szerepel a IV.sz. kdliummal
foglalkozé ¢és a VI. sz. laboratoriumi
kutatdsokra vonatkozo késébbi fejeze-
tekben is. A klinikai jelentdsége miatt
ezek egy részét itt megemlitjiik. A
mellékvesekéreg funkciondlis rezerv
kapacitasianak vizsgdlata hyperthyreo-
sisban (243), a fokozott steroid pro-
dukciéval jaré mellékvesekéreg-elég-
telenség hyperthyreosisban (132), a
tokozott steroidmetabolizmus és hor-
mon igény rendellenességeinek tanul-
manyozasa ugyanezen korképben
(131), a cloprednol feedback hatdsa
asthmdban (151), a periférids glitkdz
felhaszndlas paradox fokozddasa pred-

nisolon kovetkeztében insulinomdban
(245), adrenocorticotropin-szert
anyag kivondsa ektopids Cushing
szindromds beteg mediastindlis tumo-
rabdl (246), a plasma aldoszteron val-
tozisa a metoprolol ¢és  captopril
gyogyszerek, valamint a fligglleges
testhelyzet kovetkeztében (258).
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[Il. ANTIDIURETIKUMOK:
Uj megallapitasok; elméleti és klinikai
jelentéség

,Paradox antidiuresis diabetes insi-
pidusban  diuretikumok  hatdsdra.
Vizsgiltuk a vizhajté gydgyszerek
polyuridt csokkent6 hatdsdnak mecha-
nizmusat (42-55, 58, 62-64).
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» Vasopressin-szerii” vegyiiletek, chlor-
propamid, a cavbamazepin és a clofibrat.
Az intravénas chlorpropamid adagji-
nak logaritmusa ¢s az antidiuretikus
hatds (a CH,O x 100/GRF csokkené-
se) kozott hatdrozott Osszefliggés volt
(61). Szignifikdns Osszefliggés mutat-
kozott a per os adott chlorpropamid
(57,71, 73), a carbamazepin (84) és a
clofibrat (83) adagja és antidiuretikus
hatdsa kozott. E gydgyszereknek egy-
mdssal (79, 81) és/vagy lysin-vaso-
pressinnel (73, 74), illetve dDAVP-
vel (91) valé kombindlasakor (100,
102) az antidiuresis addiciéja mutat-
kozott (94). A diureticumok és a
chlorpropamid (70), a chlorpropamid
¢s a diazoxid (78), valamint a chlor-
propamid és az angiotenin (56) kom-
bindlt alkalmazdsakor az antidiure-
tikus hatds (a CH,O x 100/GRF csok-
kenése) dsszeadodott. Ezek a vizsgala-
tok megyvildgitottik az antidiuretikus
kezelés komplikdcidjanak, a dilutios
hyponatraemidnak (Schwartz—Bart-
ter-szindromdnak), a  kifejlodését
(88). fgy valt evthetdvé, hogy e gyogysze-
rek  vizintoxicatiot okozhatnak (108-
114, 117-119, 122-124, 127).

Vizsgélatainkban az I-deamino-8-
D-arginin-vazopresszin (dDAVP) a
diabetes insipidus idedlis gyégyszer-
ének bizonyult (96, 97, 98). Ezt td-
masztottdk ald az igen alacsony (0,04
ug) és az igen magas (24 ug) egyszeri
intravénds adagok idégorbéi és dozis
hatds Osszefliggései (100,102). Az int-
ravénds adagokat 0,04 pg és 24 pg ha-
tarok kozott véltoztatva intranasalis
dDAVP adagok hatdsait is megvizs-
galtuk ¢és mindenben az intravénds
adagoldshoz hasonlé eredményeket
kaptunk (105). A dDAVP adag loga-
ritmusa és a 24 6rds gyljtote vizelet
osmolalitisinak logaritmusa kozott
szignifikdns korreldcié allt fenn. Azok-
ban a diabetes insipidusos betegekben
akik gydgyszerrel ,nehezen befolyd-
solhaténak”(84) bizonyultak, azaz sd-
lyos esetek voltak, a napi dDAVP
sziikséglet is fokozott volt (102) En-
nek (egyik) okdt a dDAVP hatastarta-
manak  megrovidiilésében  talaltuk
meg, feltehetéen a fokozott metabo-
lizmus kovetkeztében (100,102).

Glibenclamid. E gyogyszer
diuretikus hatdsdra akkor figyeltiink
tel (75), amikor antidiuretikus hatdst

varva diabetes insipidusos betegek ke-
zelésére kiprobaltuk (86). A gliben-
clamid gdtolta a lysin-vasopressin
(87), a dDAVP (85,92) és a clofibrat
(83) antidiuretikus  hatdsit A
»vazopressin-szerti” vegyiiletek
(chlorpropamid, a carbamazepin és a
clofibrat) viszont a glibenclamid
diuretikus hatdsdt gitoljdk (82). Felté-
teleztiik, hogy a glibenclamid ¢s a
vasopressin kozott kompetetiv anta-
gonizmus (85,126) van.

Nem szteroid gyulladdscsokkentok
Lithium dltal okozott nephrogen dia-
betes insipidusban (120) antidiu-
retikus hatdst észleltiink a dDAVP-tdl
(106, 107), indomethacintdl (106) és
piroxicamtdl (125,128).

Moses és mtsai dDAVPT-t alkal-
maztak parcidlisan vasopressin érzé-
keny nephrogen diabetes insipidusos
eseteikben. A dDAVP csokkentette a
vizeletmennyiséget és novelte a
vizeletosmolalitdst. Napi 20-240 ug
dDAVP hatdsait Osszehasonlitottik
Raddé adataival (centrdlis diabetes
insipidusos esetekben a dDAVD-vel
elérhetd hatdsokkal) és igy dllapitottik
meg, hogy a nephrogén diabetes insi-
pidusban a centrdlis diabetes insi-
pidushoz képest 25-50-szeres ADAVD
rezisztencia 4ll fenn. Ezen ismereteket
kihaszndlva hosszu tartamu lithium
kezelés altal okozott maradandd
nephrogén diabetes insipidusban is
elényosen alkalmaztuk terapids célra a
dDAVP-t (120).
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IV. KALIUM:
Uj megéllapitasok; elméleti és klinikai
jelent6ség

A testhelyzet  (yupright  hyper-
kalemin®), o gliskizterbeles és endolrin
tényezdk szevepe a szérum kialinm novma-
lis szabilyozdsaban: Flggobleges test-
helyzetben egészséges egyénben a szé-
rum-K  kissé emelkedik (,upright
hyperkalemia”) (154). Szelektiv hy-
poaldosteronismusban  az ,upright
hyperkalemia” kifejezettebb, mint
egészséges allapotban (147, 148). A
gliikdz terhelés dltal okozott szérum
kalium csokkenés fliggdleges testhely-
zetben csekélyebb, mint vizszintesben
(163). Ezt a befolydst nem érinti
supramaximalis adag mineralocortico-
iddal valé elokezelés (145).

Gliikoz dltal okozott pavadox hyper-
kalaemin (a vese és endokrin tényezok,
valamint a hyperosmolalitds szerepe).
Aldoszteron (158, 161, 168) vagy in-
zulinhidnyos betegekben (156, 159)
fiiggodleges testhelyzetben a gliikéz al-
tal okozott paradox hyperkalaemia
(160, 161, 165, 166, 175) minera-
locorticoidok (aldosteron, DOC) far-
makoldgids adagjaival kivédhet6 volt
(145, 152,157,158, 167, 179). A ve-
sebetegség elérehaladdsiaval né az
esély fliggbleges testhelyzetben gliikdz
dltal okozott paradox hyperkalaemidra
(169) Hyperosmolalitdssal (hyperto-
nids sé infusidjaval) kivaltott jelentds
hyperkalaemia aldoszteron farmakolé-
gids adagjaival kivédhet6 (146).

A jardbeteg (,outpatient”) hyper-
kalaemin a physiologids aldoszteron szup-
pressio  kivetkezmeénye. A jirObeteg
(»outpatient”) hyperkalaemia sé szen-
zitiv hypertonidsokban és/vagy vese-
betegekben ,physiologids aldosteron
suppressio” kovetkezménye; sémeg-
vondsra aldosteron provokacié kovet-
keztében megsziinik (155). Analogia
vonhat6 a genetikus rendellenesség-
ként ismert Gordon-szindroma meta-
bolikus hyperchloraemids acidosissal
is jard hyperkaemids hypertonidjval.

A komvertdlo  enzymgitlo  szerek
(captopril, enalapril) vérnyomds-, vese- és
endokvin hatdsa. A captopril ellentéte-
sen hat a glomerulus filtrdciéra a nem
besztkiilt és besztkiilt vesefunkcidj
betegekben (172, 178,) ¢s minden
esetben natriureticus (171, 208). Ep
vese esetén kimutathaté mértékben
nem korldtozza a H', amiként a K*
secretiot sem  (234). Az accelerilt
hypertonidban szenvedé hyperaldo-
steronismusos betegek jelentés hypo-
kalaemidjit nagy adag (napi 300 mg)
captopril megsziintette (173, mikoz-
ben a plasma aldosteron szintet 50
%-kal redukdlta (174, 183). Ezzel
szemben kis adag captopril (37,5-120
mg) szérum kilium néveld hatdsa ép-
pen ellensulyozta a diureticum (chlor-
thalidon) hypokalaemizdlé hatdsdt
(172, 186). Hypertonids betegekben
vesebetegség, cukorbetegség, illetve
hypoaldosteronismus jelenlétében nd
az escly a captopril kezelés alatt fliggd-
leges helyzetben gliikéz dltal okozott
paradox hyperkalaemidra (150, 152,
164, 170, 176, 177, 184, 191-194,
195, 197, 199, 201) Captopril utdn a
fiiggbleges testhelyzetben csokkent a
gliikdz altal okozott hyperinsulin-
aemia a hypertonids betegekben, egyi-
dejtileg paradox hyperkalaemia jelent-
kezett (185, 195)

Konvertald enzimygdtiok vernyomadst
(ABPM) hatdsa. 24 6rds ,ambulans
vérnyomds monitorozas” (ABPM) so-
ran nappal 30,¢jszaka 60 percenként
vizsgdlva 27 magasvérnyomds beteget
¢és 11 egészséges egyént megallapitot-
tuk, hogy a konvertal6 enzimgatld
(captopril ¢s enalapril) ¢s  egyéb
antihypertensiv kezelés a vérnyomas
diumdlis ritmusdt — ahol az megvan —
nem fliggeszti fel, és — ahol az nincs,
ott — nem allitja vissza (193). Koz-
leményiink volt az elséhazdnkban,
ahol az ABPM alkalmazisival a
hosszu hatasa standard ACE-gatl6 ké-
szitményt (Enalapril) vizsgaltuk (193,
199), miként elészor tanulmdnyoztuk
a captopril (a rovid hatdst standard
ACE gatl6 gyogyszer) klinikai hasznd-
latat (171, 191).

Farmakoldgids hypoaldosteronismus az
ACE gitlo (¢s béta-blokkold) dltal oko-
zott  hyperkalaemidban. A captopril
wpharmakologids  hypoaldosteronis-
must okoz” (185): a plasma aldo-

szteron hatdsra vonatkozolag a test-
helyzet és gyogyszer (captopril) ko-
z6tt szignifikdns interakcio volt(184).
Fliggbleges testhelyzetben gliikdz
adasa alatt metoprolol hatasira is pa-
radox hyperkalaemia Iép fe (173, 174,
176, 182, 186). A plasma aldosteron
szintén csokken(183).

Spironolacton és vokon vegyiileteinek
hatdsa o szerumhkdalinm-szintrve. A spiro-
nolacton hyperkalaemids flaccid para-
lysist (quadriplegidt) okozhat (180,
209) leginkdbb diabeteses vesebete-
gekben (127, 188, 189, 209, 211). E
szindroma egyik valtozata az un.
spironolacton  dltal okozott inter-
mittdlé  hyperkalaemids  bénulds
(134-137). Ezt viszonylag nagyon ki-
csi adagolds (211) is el6idézheti (napi
100-50 mg vagy még kevesebb).
Refractaer ascitesben megfelelé eset-
kivalasztdssal és kelld dvatossiggal
(187) a spironolacton adagja napi 600
mg-ra is emelhet6 (139). Egyéb anti-
kaluretikus  gyogyszerekkel (triam-
teren ¢és amilorid) is kombindlhat6
refracter oedemaban és ascitesben, de
vesebetegekben veszélyes lehet (202,
203). A transtubuldris kalium grd-
diens (TTKG) megviligitja a renalis
kaliumszekrécid hajtéerejét egészséges
kortilmények kozott, endokrin beteg-
ségben  (Conn-szindromas — hyper-
tonidban) (198, 204), ascitesszel jard
mdjcirrhosisban  és  vesebetegekben
(oedemamentes dllapotban ¢s neph-
rosis szindromdban (200, 202, 203,
206, 207), tehat hypokalaemids (198)
¢s hyperkalaemids dllapotokban. A kd-
liummegtakarité  diureticumoknak
csak a natriureticus hatdsa | kiszamit-
haté”. A kdlium kivélasztds nem min-
dig csokken és nincs szoros Osszefiig-
gésben a szérum K viltozdsival. A
K-iirités spironolacton hatdsira para-
dox modon fokozddhat is (133,
142-144).

IV.* A KALIUM KIVALASZTAS ES
ANYAGCSERE

*1/A tablazatban idézettségi sorrendben: 7.
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V. KALCIUM, FOSZFAT ES
ACIDIFIKALAS:

Uj megéllapitasok;

elméleti és klinikai jelentéség

A hypophosphatemids  metabolicus
(213, 216, 217) csontbetegségek ko-

ziil a domindnsan nemhez kototten
orokl6dé XLH-val, mdsszéval a fami-
lidaris hypophosphataemids osteoma-
lacidval, oroklésmenettel és csaladle-
frassal (219, 220) magas adagoldst
fosztat és calcitriol kezelésével (222), a
foszfit hypokalaemizdlé hatdsanak
mechaniszmusdval (221), a sclerosis
tuberosahoz csatlakozo renalis tubula-
ris acidosis szovédményeként fellépd
osteomalacia bicarbonat és calcitriol
(218) kezelésével, az antiepileptiku-
mok okozta oesteomalacidval (214,
215) és az onkogen osteomalacidval
(223) foglalkoztunk. Mérlegeltiik a
differencidldiagnézisban  a ,hypo-
phosphatemids bone disease” (HBD),
az autosomalis dominans tipusu hy-
pophosphatemids rachitis (ADHR) és
az X-kromoszémahoz kotott recessziv
hypophosphatemids rachitis
(XLRHR), tovabba az autosomalis
herediter familidris hypophosphatae-
mids rachitis hypercalcuriaval
(HHRH) kérképeket (223).

Rendlis  tubularis  acidosisban
(RTA) avesecsatorndk hibds mtkodé-
se kovetkeztében hyperchloraemias
metabolicus  acidosis  alakul ki
(236-242). Részletesen dokumentdlt
11 sajdt distdlis renalis tubularis
acidosis (ARTA) eset elemzésével ada-
tokat szolgéltatunk a kérkép klinikai
spektrumdhoz (232).

Renalis tubularis acidosisban jellem-
z6 a koncentrdldsi zavar, mely olykor
nephrogén diabetes insipidusig is ve-
zetett (225-227). A nephrogen dia-
betes insipidusban a hypotonids
polyuria definicié szerint vasopressin-
rezisztens. Az dltalunk vizsgalt renalis
tubuldris acidosisos ¢ nephrogen
diabetes insipidusos csaldd (235) pél-
dazza, hogy a vasopressin resistencia
szempontjabdl a nephrogén diabetes
insipidusnak magdnak is milyen széles
spektruma van. Ennek gyakoriati jelen-
tdsege hogy a ADAVP-vel a vizelet-
mennyiseyy és a szomjazds csokkenthetd.
[Ebben a csaldidban 3 congenitalis
nephrologiai rendellenesség: distalis
rendlis tubularis acidosis (dRTA),
polycystas vese ¢és nephrogén diabetes
insipidus. egyiittesen fordult el6
(235).] Moses és munkatdrsai a par-
tialis nephrogen diabetes insipidusos
esetekben megerdsitették dADAVDP-vel
szerzett megfigyeléseinket.

Sajat bicarbondtterheléses mddsze-
riink alkalmazasaval (232, 234) 6ssze-
hasonlitottuk 6 egészséges egyénben
¢s 6 distdlis renalis tubuldris acidosisos
betegben a vizelet és vér pCO, kozotti
kiilonbséget. Az egészséges egyének-
ben bicarbondtterhelés hatdsira a
vizelet-pCO2 minusz vér-pCO, 8,98-
ral 87,63 Hgmm-re emelkedett
(P<0,005), azaz igen magas értéket
észleltiink, a dRTA-s betegekben kii-
l6nbség nem mutatkozott. A foszfit-
terheléssel kiegészitett bicarbonat ter-
helés a dRTA-s betegekben érdemi
viltozast nem okozott, vagyis a vi-
zelet-pCO, minusz vér-pCO, nem
emelkedett

Megvizsgiltuk a konvertdlé enzim-
gatlék (napi 25 mg captopril) befolyd-
sit a vese acidifikdlé mukodésére 5
enyhe essentidlis hypertonids betegen
¢s kontroll egyénen bicarbondt terhe-
lés utdn a vizelet és vér partialis CO,
tensioja kiilonbségének meghataroza-
saval, de kimutathaté valtozdst nem
észleltiink  (234). Ezzel szemben
distalis rendlis tubuldris acidosisban
ugyanezen modszer alkalmazdsdval az
acidifikdlds nem mifkodote (232).

Hyperkalaemidval jard venalis tubu-
lawis acidosis. A hyperkalaemidval jar6
renalis tubularis acidosist nemcsak
szelektiv  hypoaldosteronismus, ha-
nem aldosteron resistencia is okozhat-
ja (230). Az dltalunk leirt felnéttkori,
normdlis vérnyomdsu, hyperkalae-
midval ¢és acidosissal jar6é tubulo-
interstitialis nephritis  aldoszteron
resitens dllapotot (224, 226, 228,
229) DeFronzo ,,pseudo-hypoaldo-
steronismus III.”-nak, mig Suki és
Massry »Lype v RTA,
Subtype4”-nek mindsiti.

V.* A KALCIUM ES PHOSPAT
KIVALASZTAS ES ANYAGCSERE, ILL.
AZ ACIDIFIKALAS TUBULUSFUNKCIO
VIZSGALATA
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VL. IZOTOPOS VIZSGALATOK:
Uj megallapitasok; elméleti és klinikai
jelentéség

A diureticumok ma is a veseélettani
kutatasok egyik legfontosabb eszkoze

A diureticumokkal valé foglalkozds
kozben felmeriilt, vajon mi lehet az
intravéndsan adott furosemidnek a ha-
tdsa az izotop renogrammra. Az észlelt
viltozdsok arra utaltak, hogy a diu-
reticamok diagnosztikus célra is fel-
haszndlhatok. Kideriilt, hogy a furo-
semiddel 4j izotdpos vizsgdldomodszer
fejleszthetd ki, melyrél megsziiletésé-
nek pillanataban tudhaté volt, hogy al-
taldnos elterjedésre szamithat. A ,fu-
rosemid renographia”-t 1967- ben ir-
tuk le a Lancetben (260). A diureticus
renographia funcionalis dinamikus jel-
legénél fogva azota is megmaradt a
hugyuati  obstrukciok egyik legjobb
vizsgalomddszerének (261, 263, 265,
267, 269, 270). Kidolgoztuk a reno-
vascularis hypertonia diagnézisira a

diuretikus renografia ¢s az dltalunk le-
irt furosemid ,,wash-out” pyelogrifia
kombindcidjat (268). Vizsgaltuk az
antihypertensiv - gyogyszerek izotop
renografids hatdsat (264).
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