
CHAPTER I I

BACKGROUND INFORMATION

The k i d n e y  i s  t h e  m a j o r  r o u t e  f o r  t h e
e l i m i n a t i o n  o f  w a t e r  f rom t h e  b od y .  M o r e o v e r ,  t h e  r e n a l
e x c r e t i o n  o f  w a t e r  i s  r e g u l a t e d  t o  m a i n t a i n  t h e
o s m o l a l i t y  o f  t h e  body  f l u i d s  c o n s t a n t .  when w a t e r
i n t a k e  i s  low o r  when w a t e r  i s  l o s t  f rom t h e  body  by 
o t h e r  r o u t e s  ( e . g .  p e r s p i r a t i o n ,  d i a r r h e a ) ,  t h e  k i d n e y  
c o n s e r v e s  w a t e r  by p r o d u c i n g  a s m a l l  vo l ume  o f  u r i n e  
t h a t  i s  h y p e r o s m o t i c  w i t h  r e s p e c t  t o  p l a s m a ,  when w a t e r  
i n t a k e  i s  h i g h ,  a l a r g e  vo lume  o f  h y p o o s m o t i c  u r i n e  i s  
p r o d u c e d .  I n  a n o r m a l  i n d i v i d u a l ,  t h e  u r i n e
o s m o l a l i t y  c a n  v a r y  f rom a p p r o x i m a t e l y  50 -  1200 mOsm/ 
kgH„0 and  t h e  u r i n e  vo l ume  c an  v a r y  f rom 0 . 5  -  20 L/  
day  ( S t a n t o n  and  Koeppen ,  1 9 9 0 ) .

V a s o p r e s s i n ,  o r  a n t i d i u r e t i c  hor mone  (ADH) f rom 
t h e  p o s t e r i o r  l o b e  o f  t h e  p i t u i t a r y ,  a c t s  on t h e  k i d n e y  
t o  r e g u l a t e  t h e  o s m o l a l i t y  and  vo lume  of  t h e  u r i n e ,  when 
p l a s m a  ADH l e v e l s  a r e  low,  a l a r g e  vo lume  o f  u r i n e  i s  
e x c r e t e d  ( d i u r e s i s ) and  t h e  u r i n e  i s  d i l u t e .  C o n v e r s e l y ,  
when p l a s m a  l e v e l s  o f  ADH a r e  e l e v a t e d ,  a s m a l l  vo l ume  
of  u r i n e  i s  e x c r e t e d  ( a n t i d i u r e s i s )  a nd  t h e  u r i n e  i s
c o n c e n t r a t e d .  The s e c r e t i o n  o f  ADH i s  m a i n l y  r e g u l a t e d
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by t h e  o s m o l a l i t y  o f  t h e  p l a s m a ,  b u t  b o t h  b l o o d  vo lume  
a n d  p r e s s u r e  a l s o  h a ve  an i n f l u e n c e  ( S t a n t o n  and  
Koeppen ,  1990 ; W e s t ,  1 9 9 1 ) .

F o r m a t i o n  o f  u r i n e

F o r m a t i o n  o f  u r i n e  i n v o l v e s  t h r e e  b a s i c  
p r o c e s s e s  ะ u l t r a f i l t r a t i o n  o f  p l a s m a  by t h e  g l o m e r u l i ,
r e a b s o r p t i o n o f w a t e r  and s o l u t e s f  rom t h e
u l t r a f  i l t r a t e , and s e c r e t i o n  of s e l e c t e d s o l u t e s i n t o
t h e  t u b u l a r  f l u i d  ( S t a n t o n  and  Koeppen ,  1 9 9 0 ) .

U l t r a f i l t r a t i o n  o c c u r s  b e c a u s e  o f  s t a r l i n g  
f o r c e s ,  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  i n  t h e  g l o m e r u l a r  
c a p i l l a r y  ( P Q and  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  i n  Bowman’ s 
s p a c e  (irBS) t h a t  d r i v e  f l u i d  f rom t h e  lumen of  
g l o m e r u l a r  c a p i l l a r i e s  a c r o s s  t h e  f i l t r a t i o n  b a r r i e r  
i n t o  Bowman’ s s p a c e .  I t  i s  o p p o s e d  by t h e  h y d r o s t a t i c  
p r e s s u r e  i n  Bowman’ s s p a c e  ( P BS) and  t h e  o n c o t i c  
p r e s s u r e  i n  t h e  g l o m e r u l a r  c a p i l l a r i e s  (irQC) ( Ganong,  
1989 ; S t a n t o n  a nd  Koeppen ,  1 9 9 0 ) .

G l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  (GFR) c an  be  a l t e r e d  
by c h a n g i n g  any o f  t h e  s t a r l i n g  f o r c e s .  P h y s i o l o g i c a l l y ,  
h o w e v e r ,  GFR i s  u s u a l l y  a f f e c t e d  i n  two p r i m a r y  ways ะ

1. An i n c r e a s e  i n  PQC e n h a n c e s  GFR, a nd  a



12

d e c r e a s e  i n  PGC d e p r e s s e s  GFR. c h a n g e s  i n  a r t e r i a l  
p r e s s u r e  a r e  t h e  most  f r e q u e n t  c a u s e  o f  v a r i a t i o n  i n

2.  V a r i a t i o n s  
a f f e r e n t  a r t e r i o l a r  
As p l a s m a  f l o w  i n  
r i s e s  more  s l o w l y ,  
p r e s s u r e  i n c r e a s e s .

i n  r e n a l  b l o o d  f l o w  ( R BF ) . As 
p l a s m a  f l o w  i n c r e a s e s ,  GFR r i s e s ,  
t h e  c a p i l l a r i e s  i n c r e a s e s ,  iroc 

A c c o r d i n g l y ,  t h e  u l t r a f i l t r a t i o n  
A f a l l  i n  p l a s m a  f l o w  d e c r e a s e s

GFR.

However ,  t h e  b l o o d  f l o w  r e m a i n s  c o n s t a n t  a s  
a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  c h a n g e s  b e t w e e n  90 and  180 mmHg, 
GFR i s  a l s o  r e g u l a t e d  o v e r  t h e  same r a n g e  o f  a r t e r i a l  
p r e s s u r e s  a s  r e n a l  b l o o d  f l o w .  The phenomena  w he reby  
RBF and  GFR a r e  m a i n t a i n e d  c o n s t a n t  i s  c a l l e d  
" a u t o r e g u l a t i o n " .

T u b u l a r  f u n c t i o n

By t h e  p r o c e s s  o f  r e a b s o r p t i o n  a n d  s e c r e t i o n ,  
t h e  r e n a l  t u b u l e s  m o d u l a t e  t h e  vo lume  a nd  c o m p o s i t i o n  
o f  t h e  u r i n e .  N o r m a l l y ,  180 l i t e r s  o f  f l u i d  i s  
f i l t e r e d  t h r o u g h  t h e  g l o m e r u l i  e a c h  d a y ,  w h i l e  t h e  
a v e r a g e  d a i l y  u r i n e  vo lume  i s  a b o u t  1 l i t e r s .  (Ganong,  
1989)  b e c a u s e  o f  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  r e n a l  t u b u l e s .
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1.  R e a b s o r p t i o n  by t h e  p r o x i m a l  t u b u l e

G l o m e r u l a r  f i l t r a t e  i s  f o r m e d  by h y d r o s t a t i c  
p r e s s u r e  a t  t h e  a p p r o x i m a t e  r a t e  o f  120 m i l l i l i t e r s  p e r  
m i n u t e s .  T w o - t h i r d s  o f  t h e  f i l t r a t e  i s  a b s o r b e d  
i s o o s m o t i c a l l y  i n  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e .  The f i l t e r e d  
w a t e r  and  s o l u t e s  a r e  r e a b s o r b e d  by t h e  p r o x i m a l  
t u b u l e s  i n  two p h a s e s  ะ (1)  r e a b s o r p t i o n  o f  Na+ 
w i t h  g l u c o s e ,  amino  a c i d s  and  b i c a r b o n a t e  i n  t h e  f i r s t  
h a l f  o f  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e ,  and  (2)  r e a b s o r p t i o n  o f  Na+ 
w i t h  c h l o r i d e  i n  t h e  s e c o n d  h a l f  o f  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e  
( D a v i e s  a nd  W i l s o n ,  1975 ; S t a n t o n  and  K oe ppe n ,  1 9 9 0 ) .  
I t  h a s  b e e n  a c c e p t e d  t h a t  n e t  s od ium r e a b s o r p t i o n  i n  
t h e  p r o x i m a l  t u b u l e  i s  m e d i a t e d  by an a c t i v e  p r o c e s s  
wh i c h  g e n e r a t e s  a n e g a t i v e  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e -  
( B a r r a t t  e t  a l . ,  1974 ; Maude,  1 9 7 4 ) .  Sodium d i f f u s e s  
p a s s i v e l y  a c r o s s  t h e  l u m i n a l  s u r f a c e  o f  t h e  c e l l ,  and  
i s  t h e n  a c t i v e l y  t r a n s p o r t e d  i n t o  t h e  l a t e r a l  s p a c e s  
b e t w e e n  c e l l s ,  s e t t i n g  up an o s m o t i c  g r a d i e n t  wh i c h  
c a u s e s  t h e  p a s s i v e  r e m o v a l  o f  w a t e r  f rom t h e  t u b u l e  
( C u r r a n  a nd  M a c i n t o s h ,  1962;  Diamond and  B o s s e r t ,  1967;  
Lewy a nd  w i n d h a g e r ,  1 9 6 8 ) .  The o n c o t i c  p r e s s u r e  
e x e r t e d  by p r o t e i n  i n  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s  
c o n t r o l s  t h e  r a t e  o f  t r a n s f e r  o f  r e a b s o r b a t e  f rom t h e  
l a t e r a l  s p a c e s  t o  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s .  I t  can  
be  s e e n  t h a t  u n d e r  t h e s e  c i r c u m s t a n c e s ,  c h a n g e s  i n  
f i l t r a t i o n  f r a c t i o n  a s s o c i a t e d  w i t h  a r i s e  i n  
g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  woul d  a l s o '  i n c r e a s e  o n c o t i c
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p r e s s u r e  a n d  d e c r e a s e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  i n  t h e  
e f f e r e n t  c a p i l l a r i e s .  T h e s e  c h a n g e s  wou l d  f a v o u r  
i n c r e a s e d  r e a b s o r p t i o n  ( B r e n n e r  e t  a l . , 1972 ; H o r s t e r  
e t  a l . , 1 9 7 3  ; Gr ee n  e t  a l . ,  1 9 7 4 ) .

R e a b s o r p t i o n  i n  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e  h a s  be en  
shown t o  v a r y  w i t h  c h a n g e s  i n  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  
vo lume  ( B r e n n e r  and  B e r l i n e r ,  1 9 6 9 ) .  The e x i s t e n c e  
o f  a n a t r i u r e t i c  hormone r e l e a s e d  i n  r e s p o n s e  t o  
e x p a n s i o n  o f  t h e  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  vo lume  h a s  b e e n  
d e m o n s t r a t e d  t o  d e p r e s s  s od ium r e a b s o r p t i o n  (De 
W a r d e n e r , 1 9 6 9 ) .

2 .  R e a b s o r p t i o n  b y  t h e  H e n l e ’ s  L o o p

The r e m a i n i n g  f l u i d  p a s s e s  i n t o  t h e  d e s c e n d i n g  
l i m b  o f  t h e  l o o p  o f  H e n le  wh i ch  i s  p e r m e a b l e  t o  w a t e r .  
T h e r e f o r e ,  t h e  f l u i d  i n  t h e  d e s c e n d i n g  t h i n  l i m b  becomes  
h y p e r t o n i c  a s  w a t e r  moves i n t o  t h e  h y p e r t o n i c  
i n t e r s t i t i u m  ( J a m i s o n ,  1970 ; Marsh ,  1970 ; S u k i  and
E kno ya n ,  1 9 9 2 ) .

On moving  up t h e  a s c e n d i n g  l i m b ,  s o d i u m  i s  
r e a b s o r b e d  t o  t h e  e x t e n t  o f  a b o u t  25% of  t h e  f i l t e r e d  
l o a d  b u t  w a t e r  i s  e x c l u d e d .  T h i s  mec ha n i sm i s
i n t i m a t e l y  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  c o u n t e r  -  c u r r e n t
m u l t i p l i e r  s y s t e m  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  m e d u l l a r y  o s m o t i c  
g r a d i e n t  ( S u k i  e t  a l . , 1 9 7 3 ) .  I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t
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sod ium a b s o r p t i o n  i n  t h e  a s c e n d i n g  l i m b  i s  p a s s i v e  b o t h  
in t h e  t h i n  s e g m e n t  ( I m a i  and  Kokko,  1974)  a nd  i n  t h e  
t h i c k  s e g m e n t  (Burg  a nd  G r e e n ,  1973 b ) .

In  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i m b ,  c h l o r i d e  was onc e  
t h o u g h t  t o  be  a b s o r b e d  by an a c t i v e  e l e c t r o g e n i c  
p r o c e s s .  However ,  i t  now a p p e a r s  t h a t  Na+ , K+ 
and  Cl ( i n  a r a t i o  o f  1 ะ 1 : 2 )  a r e  c o t r a n s p o r t e d  
by an e l e c t r o n e u t r a l  p r o c e s s ,  w i t h  s u b s e q u e n t  b a c k  
d i f f u s i o n  o f  K+ i n t o  t h e  lumen a l o n g  a c o n d u c t i v e  
p a t h w a y .  c h l o r i d e  l e a v e s  t h e  c e l l  v i a  a c o n d u c t i v e  
p a t h w a y ,  w h e r e a s  K+ a nd  c l  l e a v e  v i a  an 
e l e c t r o n e u t r a l  s y m p o r t  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  membr ance .  
In  a d d i t i o n ,  t h e r e  i s  e v i d e n c e  f o r  a Na+ /  H+ 
a n t i p o r t e r  on t h e  l u m i n a l  membrane ( S u k i  a nd  Ek no y an ,  
1 9 9 2 ) .  B e c a u s e  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i m b  i s  v e r y  
i m p e r m e a b l e  t o  w a t e r ,  r e a b s o r p t i o n  o f  Na+ , c l  
a nd  o t h e r  s o l u t e s  r e d u c e s  t h e  o s m o l a l i t y  o f  t u b u l a r  
f l u i d  t o  l e s s  t h a n  150 mOsm/kgH£0 ( Ganong,  1 9 8 9 ) .

3 .  R e a b s o r p t i o n  b y  t h e  D i s t a l  t u b u l e

The d i s t a l  t u b u l e ,  p a r t i c u l a r l y  i t s  f i r s t  p a r t ,  
i s  i n  e f f e c t  an e x t e n s i o n  o f  t h e  t h i c k  s e g m e n t  o f  
a s c e n d i n g  l i m b .  I t  i s  r e l a t i v e l y  i m p e r m e a b l e  t o  w a t e r .  
Sodium i s  r e a b s o r b e d  f rom t h e  t u b u l a r  f l u i d  i n  e x c h a n g e  
and h y d r o g e n  i o n s .  T h i s  t r a n s p o r t  mec ha n i sm i s  l a r g e l y  
u n d e r  t h e  c o n t r o l  o f  a l d o s t e r o n e  a nd  a c c o u n t s  f o r



a b s o r p t i o n  o f  up t o  5% o f  t h e  f i l t e r e d  l o a d  o f  s o d i u m ,  
t u b u l a r  sod ium c o n c e n t r a t i o n  may ha ve  f a l l e n  t o  20 -  40 
m i l l i e q u i v a l e n t / l i t e r  ( D a v i e s  and  W i l s o n ,  1975 ; Ganong ,  
1 9 8 9 ) .
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4 .  R e a b s o r p t i o n  b y  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t

The c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  w h i c h  i s  a l s o  
i n t r i n s i c a l l y  i m p e r m e a b l e  t o  w a t e r ,  i s  c a p a b l e  o f  
a c t i v e  s od ium and  c h l o r i d e  a b s o r p t i o n  ( H a n l e y  and  
Kokko,  1 9 7 8 ) .  when sod ium i s  t h e  p r e d o m i n a n t  i o n  
s p e c i e s  a b s o r b e d ,  t h e  l u m i n a l  p o t e n t i a l  i s  n e g a t i v e ,  
p o t a s s i u m  ( Gra n t ham e t  a l . ,  1970) and  h y d r o g e n  i o n s  
(McKinney and  B ur g ,  1978)  a r e  s e c r e t e d  p a s s i v e l y  v i a  
a p a r a c e l l u l a r  p a t h w a y ,  b u t  p r e d o m i n a n t l y  t r a n s -  
c e l l u l a r l y  a c r o s s  a c o n d u c t i v e  p a t hw a y  i n  t h e  l u m i n a l  
membrane o f  t h e  p r i n c i p a l  c e l l  ( S t o k e s ,  1 9 8 1 ) .  T h i s  
p r o c e s s  i s  a c t i v a t e d  by m i n e r a l o c o r t i c o i d s  (O’ N e i l  and  
Helman,  1 9 7 7 ) .  A p o s i t i v e  p o t e n t i a l  may be  o b s e r v e d ,  
h o w e v e r ,  e s p e c i a l l y  i n  t h e  m e d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  
( S t o k e s  e t  a l . ,  1 9 7 8 ) ,  and  t h i s  i s  t h e  r e s u l t  o f  
h y d r o g e n  ion  s e c r e t i o n  (Lombard e t  a l . ,  1983)  m e d i a t e d  
v i a  a p r o t o n  ATPase i n  t h e  l u m i n a l  membrane o f  
i n t e r c a l a t e d  c e l l s  wh i ch  i s  a c t i v a t e d  by a l d o s t e r o n e  
( s t o n e  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .  U n l i k e  o t h e r  n e p h r o n  s e g m e n t s ,  
t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e  i s  c a p a b l e  o f  i n c r e a s i n g  i t s  
i n t r i n s i c  w a t e r  p e r m e a b i l i t y  i n  r e s p o n s e  t o  a n t i 
d i u r e t i c  hormone  ( Gra n t ham and  B ur g ,  1 9 6 6 ) .  T u b u l a r



f l u i d  i s  l o s t  t o  t h e  h y p e r t o n i c  m e d u l l a  b e c a u s e  o f  t h e  
o s m o t i c  g r a d i e n t ,  and  a c o n c e n t r a t e d  u r i n e  i s  e x c r e t e d .  
In  t h e  a b s e n c e  o f  t h e  h o r mo ne ,  w a t e r  i s  s t i l l  l o s t  t o  
t h e  m e d u l l a ,  b u t  b e c a u s e  t h i s  amount  i s  s m a l l  r e l a t i v e  
t o  t h e  f l o w  r a t e ,  and  b e c a u s e  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t  i s  
c a p a b l e  o f  s od i um r e a b s o r p t i o n ,  a d i l u t e  u r i n e  c a n  be 
e x c r e t e d  ( D a v i e s  a nd  W i l s o n ,  1 9 7 5 ) .

D i u r e t i c s

D i u r e t i c s  a r e  s u b s t a n c e s  o r  d r u g s  w h i c h  a c t  on 
t h e  k i d n e y  t o  p r o m o t e  t h e  e x c r e t i o n  o f  w a t e r  and  
e l e c t r o l y t e s ,  p a r t i c u l a r l y  sod ium ( D a v i e s  a nd  W i l s o n ,  
1 9 7 5 ) ,  o r  mean an a g e n t  t h a t  i n h i b i t s  t u b u l a r  a b s o r p t i o n  
o f  sod ium b e c a u s e  a b s o r p t i o n  o f  s od i um i n  t h e  k i d n e y  i s  
r e s p o n s i b l e  f o r  a b s o r p t i o n  o f  w a t e r ,  i n h i b i t i o n  o f  
s od ium r e a b s o r p t i o n  r e s u l t  i n  d i u r e s i s  ( S u k i  and  
Ek no y an ,  1 9 9 2 ) .  D i u r e t i c s  h a v e  b e e n  e m p l o y e d  i n  a wide  
v a r i e t y  o f  c o n d i t i o n s ,  s u c h  a s  i n  d i a b e t e s  i n s i p i d u s ,  
u r i n a r y  c a l c u l i ,  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s ,  e d e m a t o u s  
s t a t e s ,  h y p e r t e n s i o n ,  e t c .  ( D a v i e s  a nd  W i l s o n ,  1975 ; 
Morgan ,  1978 ; D i r k s  a nd  S u t t o n ,  1986 ; S u k i  a nd
E kno ya n ,  1 9 9 2 ) .
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S i t e s  o f  D i u r e t i c  A c t i o n  a n d  Mechanism o f  A c t i o n

1 . D i u r e t i c s  t h a t  a c t  on  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  

c o l l e c t i n g  s y s t e m  ( P o t a s s i u m  -  S p a r i n g  D i u r e t i c s )

1 . 1 .  S p i r o n o l a c t o n e
S p i r o n o l a c t o n e  i s  a c o m p e t i t i v e  i n h i b i t o r  o f  

a l d o s t e r o n e  a t  i t s  t a r g e t  s i t e  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e .  I t  
b i n d s  t o  a l d o s t e r o n e  r e c e p t o r s  a nd  p r e v e n t s  t h e  
f o r m a t i o n  o f  a p r o t e i n  i m p o r t a n t  in  s od ium t r a n s p o r t  
(Morgan ,  1 9 7 8 ) .  Ochs e t  a l .  ( 1986)  d e s c r i b e d  t h a t  
s p i r o n o l a c t o n e  i n h i b i t s  t h e  f o r m a t i o n  o f  t h e  
a l d o s t e r o n e  c o mp l ex  i n  t h e  n u c l e i  o f  k i d n e y  e p i t h e l i a l
c e l l s  o f  a d r e n a l e c t o m i z e d r a t s . T h i s o c c u r s  a t
c o n c e n t r a t i o n r a t i o s t h a t i n h i b i t t h e a c t i o n  o f
a l d o s t e r o n e i n  t h e r a t  i n v i v o . I n v i t r o  s t u d i e s
w i t h  k i d n e y t i s s u e ร l i c e s f  rom r a t d e m o n s t r a t e
d i s p l a c e m e n t of  a l d o s t e r o n e f rom i t s 1 s p e c i f i c  i n t r a -
c e l l u l a r  r e c e p t o r s  by s p i r o n o l a c t o n e  ( F u n d e r  e t  a l . ,  
1 9 7 4 ) .  As a r e s u l t ,  l e s s  s od i um i s  r e a b s o r b e d  a nd  
l e s s  p o t a s s i u m  i s  e x c r e t e d .  However ,  t h e  amount  o f  
s od ium a b s o r b e d  a t  t h i s  s i t e  i s  s m a l l  i n  c o m p a r i s o n  
w i t h  t h e  o v e r a l l  s od ium r e a b s o r p t i o n  by t h e  n e p h r o n .  
I n  a d d i t i o n ,  t h e  a l d o s t e r o n e  -  i n d u c e d  c o mp o ne n t  i s  
o n l y  p a r t  o f  t h i s  t o t a l  a mou n t .  T h u s ,  i n  a n o r m a l  
p e r s o n  t h e  n a t r i u r e t i c  e f f e c t  o f  s p i r o n o l a c t o n e  i s  
r e l a t i v e l y  s m a l l ,  w h e r e a s  i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r -



a l d o s t e r o n i s m  i t  may c a u s e  a s i g n i f i c a n t  n a t r i u r e s i s  
and  d i u r e s i s  (Morgan,  1978 ; S u k i  and  Eknoyan ,  1 9 9 2 ) .

1 . 2 .  A m i l o r i d e  and  T r i a m t e r e n e
A m i l o r i d e  and t r i a m t e r e n e  a r e  s t r u c t u r a l l y  

d i s t i n c t  compounds  t h a t  h a ve  v e r y  s i m i l a r  e f f e c t s  on 
t h e  k i d n e y ,  a l t h o u g h  t r i a m t e r e n e  i s  p r i m a r i l y  e f f e c t i v e  
f rom t h e  p e r i t u b u l a r  s i d e  of  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  
w h e r e a s  a m i l o r i d e  i s  mos t  e f f e c t i v e  when p l a c e d  i n t r a -  
l v . m i n a l l y  ( G a t z y ,  1 9 7 1 ) .  Not o n l y  do t h e y  i n h i b i t  
t h e  s od ium r e a b s o r p t i o n  i n d u c e d  by a l d o s t e r o n e  b u t  a l s o  
i n h i b i t  b a s a l  sod ium r e a b s o r p t i o n .  T h i s  a c t i o n  i s  
p r o b a b l y  due  t o  a c h a n g e  i n  t h e  p e r m e a b i l i t y  o f  t h e  
membrane t o  sod ium (Morgan,  1 9 7 8 ) .  T r i a m t e r e n e  
i n h i b i t s  t h e  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  i n  t h e  c o l l e c t i n g  
d u c t  f rom t h e  p e r i t u b u l a r  s i d e ,  and  t h i s  e f f e c t  i s  
n o t  c o m p l e t e l y  r e v e r s i b l e .  A m i l o r i d e ,  f rom t h e  l u m i n a l  
s i d e ,  i n h i b i t s  t h e  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  i n  t h e  d i s t a l  
t u b u l e  a s  w e l l  a s  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t ,  and  r e c e n t  
s t u d i e s  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  i t  h a s  an e f f e c t  i n  t h e  
p r o x i m a l  t u b u l e ,  a l t h o u g h  i n  h i g h e r  t h a n  t h e r a p e u t i c  
c o n c e n t r a t i o n .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  e f f e c t  o f  a m i l o r i d e  
i s  r a p i d l y  and  c o m p l e t e l y  r e v e r s i b l e  when t h i s  a g e n t  
i s  r emoved  ( G r o s s  e t  a l . ,  1975 ; K i n s e l l a  and  A r o n s o n ,  
1980 ; Chan and  G i e b i s c h , 1 9 8 1 ) .  The i n h i b i t i o n  o f  K+ 
t r a n s p o r t  o c c u r s  b e c a u s e  no p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  i s  
d e v e l o p e d  due  t o  t h e  i n h i b i t i o n  of  Na+ r e a b s o r p t i o n
(Morgan,  1 9 7 8 ) .
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2.  D i l u t i n g  Segment  D i u r e t i c s

The c o r t i c a l  d i l u t i n g  s e gm e n t  i s  a f u n c t i o n a l  
p a r t  of  t h e  n e p h r o n  where  sodium t r a n s p o r t  i s  t h e  
p r e d o m i n a n t  f a c t o r .  D i u r e t i c s  t h a t  a c t  a t  t h i s  s i t e ,  
o f  wh i ch  t h e  t h i a z i d e s  a r e  t h e  p r i n c i p a l  e x a m p l e s .  
The t h i a z i d e s  a r e  f i l t e r e d  by t h e  g l o m e r u l u s  and 
e x c r e t e d  by t h e  p r o x i m a l  t u b u l e ,  and  e x e r t  t h e i r  
a c t i o n  f rom t h e  l u m i n a l  s i d e  of  t h e  n e p h r o n .  The main 
d i f f e r e n c e  i n  t h e s e  d r u g s  r e l a t e s  t o  t h e i r  d u r a t i o n  of  
a c t i o n  (Morgan,  1 9 7 8 ) .  The main r o u t e  o f  e x c r e t i o n  of  
t h e  t h i a z i d e s  i s  i n  t h e  u r i n e .  The s u b s t i t u t e d  h y d r o 
t h i a z i d e s  a r e  more h i g h l y  bound t o  p l a s m a  p r o t e i n s  
and  t h e i r  r e n a l  c l e a r a n c e  i s  l o w e r .  B e c a u s e  o f  t h e i r  
i n c r e a s e d  l i p i d  s o l u b i l i t y ,  t h e y  may u n d e r g o  some b a c k  
d i f f u s i o n  i n  t h e  more d i s t a l  p a r t  o f  t h e  n e p h r o n  
( D a v i e s  a nd  W i l s o n ,  1 9 7 5 ) .  T he s e  d i u r e t i c s  p r o d u c e  
a g r e a t e r  n a t r i u r e s i s  and  d i u r e s i s  t h a n  t h a t  a c h i e v e  by 
d i s t a l  t u b u l e  a g e n t s .  The i n c r e a s e d  f l o w  o f  f l u i d  
t h r o u g h  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  means t h a t  an i n c r e a s e d  
amount  o f  p o t a s s i u m  i s  i n i t i a l l y  l o s t  (Morgan ,  1 9 7 6 ) .  
The T h i a z i d e  d i u r e t i c s  a l s o  i n h i b i t  c a r b o n i c  
a n h y d r a s e  i n  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e ,  b u t  w i t h  n o r m a l  
d o s e s  t h e y  a r e  n o t  o f  g r e a t  s i g n i f i c a n c e .  I n  a d d i t i o n ,  
t h e y  a l s o  h a v e  e f f e c t  on m e d u l l a r y  c o l l e c t i n g  d u c t  
( Wi l s on  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .
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3.  Loop o f  H e n l e  D i u r e t i c s  (Loop D i u r e t i c s )

T y p i c a l  e x a m p l e s  o f  d r u g s  t h a t  a c t  on t h e  l o o p  
o f  H e n l e  a r e  f r u s e m i d e ,  e t h a c r y n i c  a c i d  and  b u m e t a n i d e .  
T h e s e  d i u r e t i c s  i n h i b i t  c h l o r i d e  t r a n s p o r t  t h a t  t a k e s  
p l a c e  i n  t h e  l o o p  o f  H e n l e .  The d i u r e s i s  a b l e  t o  be 
a c h i e v e d  i s  l a r g e  b e c a u s e  20% of  t h e  g l o m e r u l a r  
f i l t r a t i o n  o f  sod ium c h l o r i d e  i s  r e a b s o r b e d  by t h i s  
s e g m e n t .  As i t  a c t s  a t  t h i s  p o i n t  t h e  i n c r e a s e d  volume 
f l o w  t h r o u g h  t h e  d i s t a l  t u b u l e  and  c o l l e c t i n g  d u c t  
means t h a t  p o t a s s i u m  l o s s  i s  a c c e n t u a t e d  (Morgan,  
1978 ; S u k i  and  Eknoyan ,  1 9 9 2 ) .

3 . 1 .  E t h a c r y n i c  a c i d
E t h a c r y n i c  a c i d  i s  a p o w e r f u l  d i u r e t i c  i n  

s e v e r a l  a n i m a l  s p e c i e s  and  i n  man b u t  n o t  i n  r a t .  
C i r c u l a t i n g  e t h a c r y n i c  a c i d  i s  l a r g e l y  p r o t e i n  -  b ou nd .  
A s m a l l  f r a c t i o n  o f  unb ound  d r u g  i s  f i l t e r e d  by t h e  
g l o m e r u l u s  and  i n  a d d i t i o n ,  t h e r e  i s  t u b u l a r  s e c r e t i o n  
by t h e  p r o b e n e c i d  -  s e n s i t i v e  p r o x i m a l  mechan i sm 
r e s p o n s i b l e  f o r  t r a n s p o r t i n g  o t h e r  o r g a n i c  a c i d s  
( B e y e r  e t  a l . ,  1 9 6 5 ) .

E t h a c r y n i c  a c i d  and  m e r c u r i a l s  c o m p e t e  f o r  t h e  
same e x c r e t o r y  c a r r i e r  and  f o r  t h e  same d i u r e t i c  
r e c e p t o r  ( N i g r o v i c  e t  a l . ,  1 9 7 3 ) .  I t  a c t s  on t h e  t h i c k  
a s c e n d i n g  l i mb  o f  H e n l e ’ s l o o p  p r o b a b l y  i n  t h e  form of
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e t h a c r y n i c  -  c y s t e i n e  c o m p l ex  (Burg  and  G r e e n ,  1973 a ) . 
I t  may be  a non -  s p e c i f i c  i n h i b i t o r  o f  Na+ K+- 
ATPase ( M a r t i n e z  -  Maldonado  e t  a l . ,  1974) p r o d u c i n g  a 
d o s e  r e l a t e d  i n h i b i t i o n  o f  Na+ -  K+ t r a n s p o r t  i n  c e l l s .  
I t  may a l s o  a n t a g o n i s e  a n t i d i u r e t i c  hormone  i n  t h e  
c o l l e c t i n g  t u b u l e s  (Abramow, 1 97 4 ) .

3 . 2 .  F r u s e m i d e  ( F u r o s e m i d e )
F u r o s e m i d e  h a s  b e e n  v e r y  w i d e l y  u s e d  i n  t h e  

r e l i e f  o f  edema.  I t  i s  r a p i d l y  a b s o r b e d  on o r a l  
a d m i n i s t r a t i o n  and  i t s  e f f e c t  i s  l a r g e l y  o v e r  w i t h i n  4 
h o u r s  ( K e l l y  e t  a l . ,  1974 ; C u t l e r  e t  a l . ,  1 9 7 4 ) .  I t s  
m a j o r  e f f e c t  i s  on t h e  a s c e n d i n g  l i m b  of  H e n l e ’ s l o o p .  
S t u d i e s  on t h e  i s o l a t e d  t o a d  b l a d d e r  h a ve  shown t h a t  
f u r o s e m i d e  d i s p l a c e s  c y c l i c  -  AMP f rom s p e c i f i c  c y c l i c  
AMP b i n d i n g  p r o t e i n  a nd  i n h i b i t s  t h e  p h o s p h o r y l a t i o n  o f  
h i s t o n e s  by a c y c l i c  -  AMP d e p e n d e n t  p r o t e i n  k i n a s e .  
In  t h e  r a t ,  t u b u l a r  s e g m e n t s  d i s s e c t e d  o u t  a f t e r  l a r g e  
d o s e s  o f  f u r o s e m i d e  show a mar ked  i n h i b i t i o n  o f  
t r a n s p o r t  ATPase p r i m a r i l y  i n  t h e  l o o p  o f  H e n l e  and  
p o r t i o n s  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e  ( D a v i e s  and  W i l s o n ,  1975)

3 . 3 .  B u m e t a n i d e
B u m e t a n i d e  i s  a d e r i v a t i v e  o f  m e t a n i l a m i d e  t h a t  

d i s p l a y s  p o t e n t  d i u r e t i c  a c t i v i t y  on o r a l
a d m i n i s t r a t i o n  i n  d o g s .  I t  i s  i n e f f e c t i v e  i n  r a t  whe re  
i t  i s  e x t e n s i v e l y  m e t a b o l i z e d  ( D a v i e s  e t  a l . ,  1 9 7 4 ) .  
B u m e t a n i d e  h a s  an e f f e c t  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  f r u s e m i d e
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p r o d u c i n g  a r a p i d  r e s p o n s e  wh i ch  i s  c o m p l e t e  w i t h i n  6 
h o u r s .  I t s  m a j o r  s i t e  o f  a c t i o n  i s  p r o b a b l y  on t h e  
a s c e n d i n g  l i mb  of  H e n l e ’ s l o o p  and  on t h e  p r o x i m a l  
t u b u l e  ( B o u rk e  e t  a l . ,  1973 ; D a v i e s  e t  a l . ,  1 9 7 4 ) .  
S t u d i e s  w i t h  1ÆC b u m e t a n i d e  h a v e  shown t h a t  u r i n a r y  
e x c r e t i o n  a c c o u n t s  f o r  65% of  an o r a l  d o s e  and  t h a t  
a b o u t  18% may be  r e c o v e r e d  i n  t h e  f e c e s .  A f t e r  o r a l  
a d m i n i s t r a t i o n  p e a k  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n s  a r e  a t t a i n e d  
w i t h i n  1 / 2  t o  2 h o u r s .  The p e a k  u r i n a r y  e x c r e t i o n s  o f  
s od ium a n d  b u m e t a n i d e  c o i n c i d e  and  l i k e w i s e  o c c u r  
w i t h i n  t h e  f i r s t  two h o u r s  ( D a v i e s  e t  a l . ,  1 9 7 3 ) .  
T h i s  d r u g  i s  a p o t e n t  d i u r e t i c ,  b e i n g  p a r t i c u l a r l y  
e f f e c t i v e  i n  t h e  r e l i e f  o f  edema.  High  o r a l  d o s e s  
(15 mg) a l s o  p r o d u c e  a d i u r e s i s  i n  r e n a l  f a i l u r e  
( D a v i e s  e t  a l . ,  1 9 7 4 ) .

4 .  P r o x im a l  t u b u l e  d i u r e t i c s

D i u r e t i c s ,  wh i ch  h a v e  a c t i o n  on t h e  p r o x i m a l  
t u b u l e ,  a r e  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n h i b i t o r s  s u c h  as  
a c e t a z o l a m i d e  and  b e n z o l a m i d e .  Bo t h  d r u g s  a r e  p o w e r f u l  
i n h i b i t o r s  o f  c a r b o n i c  a n h y d r a s e ,  b u t  t h e y  d i f f e r  
i n  t h e i r  a b i l i t i e s  t o  p e n e t r a t e  c e l l  membr anes .  
A c e t a z o l a m i d e  r e a d i l y  c r o s s e s  v a r i o u s  c e l l u l a r  
membranes  b e c a u s e  o f  i t s  h i g h  d e g r e e  o f  l i p i d  
s o l u b i l i t y ,  w h e r e a s  b e n z o l a m i d e  i s  p r i m a r i l y  c o n f i n e d  
t o  t h e  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  b e c a u s e  of  i t s  l i m i t e d  
c e l l u l a r  p e r m e a b i l i t y .



C a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n h i b i t o r s  c a u s e  a c u t e  
d e c r e a s e  i n  GFR w i t h o u t  much c h a n g e  in  RBF. The 
r e d u c t i o n  in  GFR may be  due  t o  a d e c r e a s e  i n  r e n a l  
p l a s m a  f l o w  s e c o n d a r y  t o  i n c r e a s e s  i n  a f f e r e n t  and 
e f f e r e n t  r e s i s t a n c e s  a t  t h e  s i n g l e  n e p h r o n  l e v e l  ( S u k i  
a nd  Ek no y an ,  1 9 9 2 ) .  Some s t u d i e s  f o u n d  t h a t  t h e  
b e n z o l a m i d e - i n d u c e d  r e d u c t i o n  i n  GFR i s  due  t o  
a c t i v a t i o n  of  t h e  t u b u l o g l o m e r u l a r  f e e d b a c k  s y s t e m  by 
t h e  i n c r e a s e d  d i s t a l  d e l i v e r y  o f  s o l u t e  and  t h a t  
t h e  e f f e r e n t  l i m b  of  t h i s  s y s t e m  d e p e n d s  on v a s o 
c o n s t r i c t i o n  due  t o  t h e  l o c a l  a c t i o n  of  a n g i o t e n s i n  I I  
( T u c k e r  e t  a l . ,  1978 ; T u c k e r  and  B i a n t z ,  1 9 8 0 ) .

C a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n h i b i t o r s  may i m p a i r  
h y d r o g e n  -  i o n  s e c r e t i o n  i n t o  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e  lumen 
by one  o r  more of  t h e  f o l l o w i n g  m e c h an i s m s  ะ (a)  
i n h i b i t i n g  a c t i v e  h y d r o g e n  -  i o n  s e c r e t i o n  by t h e  
t u b u l a r  c e l l s ,  (b)  i mp e d i n g  h y d r o g e n  -  i o n  s e c r e t i o n  by- 
d e l a y i n g  d e h y d r a t i o n  o f  c a r b o n i c  a c i d  f o r m e d  i n  t h e  
lumen ,  wh i ch  r a i s e s  l u m i n a l  h y d r o g e n  -  i o n  a c t i v i t y ,  o r  
by ( c )  i n h i b i t i n g  t h e  e f f l u x  o f  b i c a r b o n a t e  a t  t h e  
b a s o l a t e r a l  membarane .  T h i s  i n h i b i t i o n  o f  sod ium 
b i c a r b o n a t e  a nd  w a t e r  a b s o r p t i o n  p r e v e n t  t h e  n o rm a l  
r i s e  i n  p r o x i m a l  t u b u l e  c h l o r i d e  c o n c e n t r a t i o n ,  
t h e r e b y  a b o l i s h i n g  t h e  f a v o r a b l e  c h l o r i d e  d i f f u s i o n  
g r a d i e n t  n o r m a l l y  p r e s e n t  and r e s u l t i n g  i n  s e c o n d a r y  
i m p a i r m e n t  o f  p a s s i v e  s od ium c h l o r i d e  and  w a t e r  
a b s o r p t i o n .  T hus ,
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s o d i u m ,  c h l o r i d e  and  w a t e r  t o  t h e  l o o p  o f  H e n l e  
( S u k i  and  Ekno ya n ,  19 9 2) .

W a t e r  d i u r e s i s  a nd  O s m o t i c  d i u r e s i s

The w a t e r  d i u r e s i s  p r o d u c e d  by d r i n k i n g  l a r g e  
amount  o f  h y p o t o n i c  f l u i d  b e g i n s  a b o u t  15 m i n u t e s  a f t e r  
i n g e s t i o n  o f  a w a t e r  l o a d  and  r e a c h e s  i t s  maximum i n  
a b o u t  40 m i n u t e s .  The a c t  o f  d r i n k i n g  p r o d u c e s  a s m a l l  
d e c r e a s e  i n  v a s o p r e s s i n  s e c r e t i o n  b e f o r e  t h e  w a t e r  i s  
a b s o r b e d ,  b u t  mos t  of  t h e  i n h i b i t i o n  i s  p r o d u c e d  by t h e  
d e c r e a s e  i n  p l a s m a  o s m o l a l i t y  a f t e r  t h e  w a t e r  i s  
a b s o r b e d .

O s m o t i c  d i u r e s i s  o c c u r s  due  t o  t h e  p r e s s u r e  o f  
l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  u n r e a b s o r b e d  s o l u t e  ( i . e .  m a n n i t o l ,  
u r e a ,  g l u c o s e )  i n  t h e  r e n a l  t u b u l e s  c a u s e d  an i n c r e a s e  
i n  u r i n e  v o l u me .  S o l u t e s  t h a t  a r e  n o t  r e a b s o r b e d  i n  t h e  
p r o x i m a l  t u b u l e s  e x e r t  an a p p r e c i a b l e  o s m o t i c  e f f e c t  a s  
t h e  vo lume  of  t u b u l a r  f l u i d  d e c r e a s e s  a nd  t h e i r  
c o n c e n t r a t i o n  r i s e s .  T h e r e f o r e ,  t h e y  h o l d  w a t e r  i n  t h e  
t u b u l e s .  The r e s u l t  i s  t h a t  t h e  l o o p  o f  H e n l e  i s  
p r e s e n t e d  w i t h  a g r e a t l y  i n c r e a s e d  volume  of  i s o t o n i c  
f l u i d .  T h i s  f l u i d  h a s  a d e c r e a s e d  Na"4 c o n c e n t r a t i o n ,  
b u t  t h e  t o t a l  amount  o f  Na4 r e a c h i n g  t h e  l o o p  p e r  
u n i t  t i m e  i s  i n c r e a s e d .  More f l u i d  p a s s e d  t h r o u g h  t h e
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d i s t a l  t u b u l e ,  l e s s  w a t e r  i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  
c o l l e c t i n g  d u c t s .  The r e s u l t  i s  a mar ked  i n c r e a s e  i n  
u r i n e  vo l ume  and  sod ium e x c r e t i o n  and  i n  e x c r e t i o n  of  
o t h e r  e l e c t r o l y t e s .

I n  w a t e r  d i u r e s i s ,  t h e  amount  o f  w a t e r  t h a t  i s  
r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o x i m a l  p o r t i o n s  o f  t h e  n e p h r o n  i s  
n o r m a l ,  b u t  i n  o s m o t i c  d i u r e s i s ,  i n c r e a s e d  u r i n e  f l o w  
i s  due  t o  d e c r e a s e d  w a t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  p r o x i m a l  
t u b u l e s  a nd  l o o p s  (Ganong,  1 9 8 9 ) .
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