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DISCUSSION AND CONCLUSION

The p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n  was d e s i g n e d  t o  s t u d y  t h e  
e f f e c t s  o f  c r u d e  w a t e r  e x t r a c t  f rom Cymbopogon c i t r a t u s  
l e a v e s  on r e n a l  hemo dyna mi cs  a nd  r e n a l  f u n c t i o n s .  In  
a d d i t i o n ,  t h i s  s t u d y  a im s  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  o r  n o t  
a  d e c o c t i o n  o f  t h e  l e a v e s  o f  t h i s  p l a n t  h a s  d i u r e t i c  
e f f e c t  a s  m e n t i o n e d  i n  T h a i  d r u g ’ s u s e f u l .

E f f e c t  on g e n e r a l  c i r c u l a t i o n

From t h e  p r e l i m i n a r y  s t u d y ,  0 . 3  gm/kg d e c o c t i o n  o f  
t h i s  p l a n t  showed h y p o t e n s i v e  e f f e c t s  when g i v e n  
i n t r a v e n o u s l y  i n  r a t s ,  w h i l e  5 gm/kg d e c o c t i o n  showed  
d i u r e t i c  e f f e c t  when g i v e n  o r a l l y  ( C a r b a j a l  e t  a l . ,  
1 9 8 9 ) .  T h e s e  r e s u l t s  we re  d i f f e r e n t  f rom o u r  r e s u l t s .  
I n  o u r  i n v e s t i g a t i o n ,  1 . 2 5  a nd  5 gm/kg o f  d e c o c t i o n  
h a d  any e f f e c t s  on a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  w h i c h  t h i s  
r e s u l t  was c o m p a r a b l e  w i t h  d i s t i l l e d  w a t e r  i n  t h e  
same vo l u me  ( f i g u r e  3 ) .  C o n v e r s e l y ,  10 gm/kg  of  
d e c o c t i o n  showed  s l i g h t  i n c r e a s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  a t  
t h e  p e r i o d  o f  1 . 5  t o  2 . 5  h o u r s  a f t e r  f e e d i n g  accompany  
w i t h  a s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  h e a r t  r a t e  ( f i g u r e  3 ) .
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The i n c r e m e n t  o f  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  may be  r e s p o n s i b l e  
f o r  t h e  i n c r e a s e  i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  t h a t  i n  t u r n  
e l i c i t e d  r e f l e x  d e c r e a s e  i n  h e a r t  r a t e  a nd  c a r d i a c  
o u t p u t  v i a  t h e  a r t e r i a l  b a r o r e c e p t o r s  ( G o e t z  e t  a l . ,  
1 9 8 8  ) .  I t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  some h o r m on e s  s u c h  
a s  e n d o t h e l l i n  ( G o e t z  e t  a l . , 1 9 8 8  ) ,  a n g i o t e n s i n  I I ,  
c a t e c h o l a m i n e  and  v a s o p r e s s i n  may c a u s e  t h e  e l e v a t i o n  
o f  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .  T h e s e  v a s o c o n s t r i c t o r  h o rm o ne s  
may be  s t i m u l a t e d  by some c h e m i c a l  s u b s t a n c e s  i n  
l e m o n g r a s s  p r o d u c e  t h e  c o n s t r i c t i o n  o f  v e s s e l s .  However ,  
t h e  i n h i b i t i o n  o f  v a s o d i l a t o r s  s u c h  a s  p r o s t a g l a n d i n s ,  
k i n i n s  o r  a d e n o s i n e  may p l a y  t h e  r o l e  o f  i n c r e a s i n g  
v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .  In  a d d i t i o n ,  t h e  a u g m e n t a t i o n  of  
a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  i s  p r o b a b l y  due  t o  an i n c r e a s e  
i n  b l o o d  v i s c o s i t y  wh i ch  shown by t h e  h e m a t o c r i t  ( G o e t z  
e t  a l . , 1 9 8 8 ) .  However ,  t h e  p r o b a b i l i t y  f rom t h i s  r e a s o n  
was l e s s  b e c a u s e  i n  t h e  t h i r d  h o u r  of  e x p e r i m e n t  a f t e r  
f e e d i n g  o f  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  o f  d e c o c t i o n ,  mean 
a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  r e t u r n e d  t o  b a s e l i n e  v a l u e  
w h e r e a s  t h e  h e m a t o c r i t  c o n t i n u e d  t o  i n c r e a s e  t h r o u g h o u t  
t h e  e x p e r i m e n t  ( f i g u r e  3 ) .

H i gh  c o n c e n t r a t i o n  o f  d e c o c t i o n  (10 gm/kg)  h a d  
g r a d u a l  i n c r e a s e d  i n  h e m a t o c r i t  i n  d o g s  a f t e r  g i v e n  
o r a l l y  ( f i g u r e  3 ) .  The p o s s i b l e  m ec h an i s ms  a r e  f i r s t l y ,  
some c h e m i c a l  s u b s t a n c e s  i n  t h i s  p l a n t  may s t i m u l a t e  
s p l e n i c  c o n t r a c t i o n  c a u s e d  t h e  i n c r e a s e  i n  c i r c u l a t i n g  
r e d  b l o o d  c e l l .  Mandai  e t  a l . ( 1 9 7 8 )  d e s c r i b e d  t h a t
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a c u t e  t u b u l a r  l e s i o n  and  r e n a l  c o n g e s t i o n  we re  
c o n s i s t e n t l y  s e v e r e  i n  t h e  d o g s  w i t h o u t  s p l e n e c t o m y  b u t  
i n  f r e q u e n t  and  l e s s  s e v e r e  i n  s p l e n e c t o m i z e d  dogs  
a f t e r  e p i n e p h r i n e  i n f u s i o n .  They f o u n d  t h e  h i g h e r  
i n c r e a s e  i n  h e m a t o c r i t  o f  non -  s p l e n e c t o m i z e d  t h a n  
s p l e n e c t o m i z e d  d o g s  (Mandai  e t  a l . , 1 9 7 8 ) .  The e x p e r i m e n t  
o f  B e l l  e t  a l .  ( 1981)  h a d  b e e n  shown s i m i l a r  r e s u l t s .  
D e c r e a s e  i n  r e n a l  f u n c t i o n  w e re  l e s s  p r o n o u n c e d  in  
s p l e n e c t o m i z e d  d o g s .  I t  i s  w e l l  known t h a t  t h e  c a n i n e  
s p l e e n  c a n  s t o r e  a l a r g e  q u a n t i t y  o f  r e d  b l o o d  c e l l s  
a nd  u n d e r  s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n  r e l e a s e  them i n t o  t h e  
c i r c u l a t i n g  r e s u l t i n g  i n  an i n c r e a s e  i n  h e m a t o c r i t  
( B e l l  e t  a l . , 1 9 8 1 ) .  The i n c r e a s e  i n  h e m a t o c r i t  may be  
s i g n i f i c a n t  i n  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  a c u t e  t u b u l a r  
n e c r o s i s  (Mandai  e t  a l . , 1978 ; a nd  B e l l  e t -  a l . , 1 9 8 1 ) .
G o e t z  e t  a l . ( 1988)  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  i n c r e a s e  i n  
h e m a t o c r i t  c a u s e d  by e n d o t h e l i n  a d m i n i s t r a t i o n  p r o b a b l y  
was due  t o  an i n c r e a s e  i n  c i r c u l a t i n g  r e d  c e l l  mass  
i n d u c e d  by s p l e n i c  c o n t r a c t i o n ,  no i n c r e a s e  i n
h e m a t o c r i t  o c c u r e d  when e n d o t h e l i n  was g i v e n  t o  a 
c o n s c i o u s  s p l e n e c t o m i z e d  do g .

S e c o n d l y ,  t h e  i n c r e a s e  i n  h e m a t o c r i t  may be  r e s u l t  
f rom t h e  s u b s t a n c e s  i n  c r u d e  w a t e r  e x t r a c t  f rom c . 
c i t r a t u s  c a u s e d  t h e  membrane p e r m e a b i l i t y  c h a n g e  o f  
c a p i l l a r i e s ,  t h e  f l u i d  l e a k  f rom v e s s e l  i n t o
i n t e r s t i t i a l  s p a c e  s o  h e m a t o c r i t  was i n c r e a s e d  ( N e l s o n ,
1 9 7 5  ) .
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T h i r d l y ,  s i n c e  t h e  r e d  c e l l  h a s  s od i um  pump o r  
s od i um  -  p o t a s s i u m  pump ( Izumo e t  a l . , 1987 and  
Q u i n t a n i l l a  e t  a l . , 1 9 8 8 ) ,  some s u b s t a n c e s  i n  c . 
c i t r a t u s  l e a v e s  may c a u s e  t h e  r e l e a s e  o f  a  f a c t o r  
i n h i b i t o r y  t o  t h e  s od ium pump o r  Na+- K+ ATPase 
i n  t h e  e r y t h r o c y t e s ,  r e s u l t i n g  i n  some s u b s t a n c e s  o r  
i o n s  c o u l d  d i f f u s e  t o  i n t r a c e l l u l a r  t h e n  t h e  s w e l l i n g  o f  
r e d  c e l l  o c c u r e d  wh i ch  may be  i n c r e a s e  i n  h e m a t o c r i t .  
However ,  t h i s  s t u d y  c a n n o t  d e s c r i b e  t h e  c a u s e  o f  
i n c r e a s e  i n  h e m a t o c r i t  e x a c t l y  b e c a u s e  we d i d  n o t  c o u n t  
t h e  r e d  c e l l  and  n o t  s t u d y  t h e  m o r p h o l o g y  o f  r e d  c e l l .

E f f e c t  on r e n a l  hemodynami cs

De W ar d e n e r  e t  a l .  ( 1951)  r e p o r t e d  t h a t  when 
h e m a t o c r i t  was h i g h ,  d e c r e a s e  i n  r e n a l  b l o o d  f l o w  was 
o c c u r e d ,  s l i g h t  f a l l  i n  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  a n d  a r i s e  
i n  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n  w e re  e x h i b i t e d .  They e x p l a i n e d  
t h a t  i n  t h e  k i d n e y  t h e  i n c r e a s e  i n  v i s c o s i t y  became  
i m p o r t a n t  i n  t h e  d i s t a l  g l o m e r u l a r  c a p i l l a r i e s  a nd  
e f f e r e n t  a r t e r i o l e s ,  i n  t h e s e  v e s s e l s  t h e  h e m a t o c r i t  was 
e v e n  h i g h e r  t h a n  i n  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e s .  T h u s ,  t h e  
d e c r e a 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  was l e s s  t h a n  
r e n a l  p l a s m a  f l o w  r e s u l t i n g  i n c r e a s e  i n  f i l t r a t i o n  
f r a c t i o n .  I n  1989,  L o p e z - F a r r e  e t  a l .  s t u d i e d  t h e  e f f e c t  
o f  e n d o t h e l i n  i n  r a t s .  E n d o t h e l i n  (1 n m o l / k g )  i n c r e a s e d  
a s h a r p  d e c r e a s e  i n  u r i n e  f l o w ,  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n
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r a t e  and  r e n a l  p l a s m a  f l o w  a c c o m p a n i e d  by an i n c r e a s e  i n  
r e n a l  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .  Y a n a g i s a w a  and  c o - w o r k e r s  
( 1988)  h a v e  r e p o r t e d  t h a t  e n d o t h e l i n  i n d u c e d  a  p o t e n t  
c o n t r a c t i o n  i n  a r t e r i a l  s t r i p s  o f  v a r i o u s  o r i g i n s  
i n c l u d i n g  r a b b i t  r e n a l  a r t e r i e s .  Tomobe e t  a l . ( 1988)  
h a v e  a l s o  r e p o r t e d  t h a t  e n d o t h e l i n  c o n t r a c t e d  r a t  r e n a l  
a r t e r y .

The p r e s e n t  s t u d y  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  h i g h  
c o n c e n t r a t i o n  o f  c r u d e  w a t e r  e x t r a c t  f rom c . 
c i t r a t u s  when g i v e n  o r a l l y  i n d u c e d  a s i g n i f i c a n t  
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  a nd  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  
r a t e ,  w h e r e a s  t h e  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n  t e n d e d  t o  i n c r e a s e  
s l i g h t l y  b u t  n o t  s i g n i f i c a n c e .  The s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  
i n  r e n a l  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  was shown ( f i g u r e  5 ) .  
T h e s e  c h a n g e s  may be  e f f e c t e d  by one o r  more c h e m i c a l  
s u b s t a n c e s  i n  t h i s  c r u d e  e x t r a c t  wh i c h  s t i m u l a t e  t h e  
r e l e a s e  o f  some v a s o c o n s t r i c t o r s  s u c h  a s  e n d o t h e l i n  
a nd  / o r  e p i n e p h r i n e ,  a n g i o t e n s i n  I I ,  r e s u l t i n g  t o  
i n c r e a s e  r e n a l  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  
t h e  i n c r e a s e  i n  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  may r e s u l t  f rom an 
e l e v a t i o n  o f  h e m a t o c r i t  a s  d e s c r i b e d  by De W a r d e n e r  
e t  a l .  ( 1 9 5 1 ) .  I n  t h i s  s t u d y ,  i n c r e a s i n g  i n  r e s i s t a n c e  
o f  e f f e r e n t  a r t e r i o l e  p r o b a b l y  more t h a n  t h e  a f f e r e n t  
a r t e r i o l e ,  so  t h e  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n  t e n d e d  t o  
i n c r e a s e .  The i n c r e a s e  o f  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n  may 
e x p l a i n  t h a t  t h e  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  d e c r e a s e s  
l e s s  t h a n  r e n a l  p l a s m a  f l o w  due  t o  t h e  i n c r e a s e
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i n  r e s i s t a n c e  a f f e c t s  e f f e r e n t  a r t e r i o l a r  t o n e  
p r e d o m i n a n t l y  ( B a l l e r m a n n  a nd  M a r s d e n ,  1 9 9 1 ) .

I n  a d d i t i o n ,  t h e  a l t e r a t i o n  o f  r e s i s t a n c e  i n  r e n a l  
v e s s e l  t h a t  d e c r e a s e  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  and  
r e n a l  p l a s m a  f l o w  may be  c a u s e d  by t h e  s e c r e t i o n  o f  
r e n i n  f rom J G - c e l l  i n d u c e d  c o n v e r s i o n  o f  a n g i o t e n s i n o g e n  
t o  a n g i o t e n s i n  I a nd  I I  r e s u l t  i n  v a s o c o n s t r i c i t i o n  
( B l a n t z  e t  a l . ,  1 9 9 3 ) .  N e v e r t h e l e s s ,  t h e  a n e s t h e s i a  may 
a l s o  a f f e c t  t h e  c h a n g e  o f  r e n a l  h e mo dyna mi cs  a s  a b o v e  
m e n t i o n e d .  L i n a s  e t  a l .  ( 1980 )  h a v e  r e p o r t e d  t h a t  
p e n t o b a r b i t a l  a n e s t h e s i a  d e c r e a s e d  r e n a l  b l o o d  f l o w ,  
i n c r e a s e d  s y s t e m i c  and  r e n a l  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e s  a s  
w e l l  a s  c o n t r i b u t e d  t o  t h e  f a i l u r e  o f  n o r m a l l y  e x c r e t e  
a s a l i n e  l o a d .

U r i n e  f l o w  r a t e  ( f i g u r e  5) a n d  o s m o l a r  c l e a r a n c e  
( f i g u r e  10) we re  s i g n i f i c a n t l y  d e c r e a s e d  when t h e  d o g s  
i n  g r o u p  5 g i v e n  t h e  c r u d e  e x t r a c t  f orm c_;_ c i t r a t u s  10 
gm/kg o r a l l y ,  w h e r e a s  t h e y  d i d  n o t  a l t e r  when g i v e n  5 
gm/kg o f  d e c o c t i o n .  However ,  i t  was i n t e r e s t i n g  t h a t  
t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  c r u d e  e x t r a c t  f rom c_;_ c i t r a t u s  5 
gm/kg showed  d i f f e r e n t  c h a n g e  i n  u r i n e  f l o w  r a t e  o f  
e a c h  a n i m a l ,  one  o f  f i v e  d og s  e x h i b i t e d  t h e  d e c r e a s e  
b u t  one  i n c r e a s e  i n  u r i n e  f l o w  r a t e  w h i l e  w i t h o u t  any 
c h a n g e s  i n  two d o g s .  F u r t h e r m o r e ,  one  dog showed  
d e c r e a s e  i n  t h e  f i r s t  h o u r  a nd  t h e n  i n c r e a s e  u n t i l  t h e  
e nd  o f  e x p e r i m e n t .  The d e c r e m e n t  o f  u r i n e  f l o w  r a t e



a n d  o s m o l a r  c l e a r a n c e  i n  g r o u p  5 d o g s  may be  r e s u l t e d  
f rom t h e  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  and  g l o m e r u l a r  
f i l t r a t i o n  r a t e  ( f i g u r e  4 , 5 ) .

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  hormone  (ADH) may play- 
some r o l e s  on r e n a l  hemo dyna mi cs  i n  t h i s  e x p e r i m e n t .  
B e c a u s e  ADH c a u s e s  t h e  i n c r e a s e  o f  w a t e r  r e a b s o r p t i o n  
i n  d i s t a l  and  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  so  t h e  d e c r e a s e  i n  
u r i n e  f l o w  r a t e  and  more n e g a t i v e  f r e e  w a t e r  c l e a r a n c e  
w e re  e x h i b i t e d  i n  t h i s  s t u d y .  R o b e r t s o n  ( 1977 )  and  
G o e t z  e t  a l . ( 1988 )  a l s o  r e p o r t e d  t h a t  v o m i t  i s  a p o t e n t  
s t i m u l u s  f o r  v a s o p r e s s i n  s e c r e t i o n .  I n  t h e  p r e s e n t  
s t u d y ,  two  d og s  i n  g r o u p  5 v o m i t e d  a f t e r  r e c e i v e d  t h i s  
d e c o c t i o n .  T h e r e f o r e ,  i t  may s u g g e s t  t h a t  d o g s  i n  g r o u p  
5 h a v e  some i n c r e a s e s  i n  c i r c u l a t i n g  v a s o p r e s s i n  l e v e l  
w h i c h  s u p p o r t e d  t h e  p r e v i o u s  m e n t i o n  ( R o b e r t s o n ,  1977 
a n d  G o e t z  e t  a l . ,  1 9 8 8 ) .

E f f e c t  on e l e c t r o l y t e s

The d e c r e a s e s  i n  u r i n a r y  e x c r e t i o n  r a t e  o f  s o d i u m ,  
p o t a s s i u m ,  c h l o r i d e  and  o s m o l a l i t y  i n  g r o u p  5 d o g s  
( f i g u r e  6 , 7  and  8) may be  due  t o  v a s o c o n s t r i c t i v e  
a c t i o n  o f  e n d o t h e l i n  c a u s e d  a s u b s t a n t i a l  d e c r e a 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  t h a t  i n  t u r n  was r e s p o n s i b l e  
f o r  t h e  r e d u c e d  e x c r e t i o n  o f  e l e c t r o l y t e s  ( G o e t z  e t  a l . ,
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1 9 8 8 ) .  The s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  p o t a s s i u m  
c o n c e n t r a t i o n  may r e s u l t  f rom t h e  f o l l o w i n g  r e a s o n s  ะ 
F i r s t l y ,  t h e r e  may be  t h e  p e r m e a b i l i t y  c h a n g e  i n  t h e  
membrane o f  e r y t h r o c y t e s  o r  t h e  damage o f  Na+ -  K+ 
pump a t  t h i s  membrane r e s u l t  i n  l e a k a g e  o f  p o t a s s i u m  
e f f l u x  t o  b l o o d  c i r c u l a t i o n .  The r e l e a s e  o f  p o t a s s i u m  
f rom b l o o d  c e l l s  may o c c u r  by r u p t u r e  o f  t h e  c e l l  
membrane .  In  v i t r o ,  h e m o l y s i s  o f  r e d  c e l l s  i s  a  w e l l  
r e c o g n i z e d  c a u s e  o f  r a i s e d  p o t a s s i u m  l e v e l s  (Ho -  Yen 
e t  a l . ,  1 9 8 0 ) .  However ,  i n  t h i s  s t u d y ,  t h e r e  was no 
v i s i b l e  h e m o l y s i s  i n  p l a s m a  s a m p l e ,  so  t h e  h e m o l y s i s  
may n o t  s u p p o r t  t h e  c h a n g e  o f  p l a s m a  p o t a s s i u m  i n  t h i s  
e x p e r i m e n t .  From t h e  r e p o r t  o f  w h i t t a m  ( 1 9 6 4 ) ,  t h e  
p o t a s s i u m  i n  r e d  b l o o d  c e l l  o f  dog i s  o n l y  10 mEq/1 
w h e r e a s  i n  man i s  136 mEq/1 .  T h e r e f o r e ,  i n c r e a s e  i n  
p l a s m a  p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n  o f  dog wh i c h  c a u s e d  by 
t h e  l e a k a g e  f rom r e d  c e l l s  i s  n o t  so  a s  much as  
i n c r e a s e  o f  i t  i n  man.  In  t h i s  e x p e r i m e n t ,  t h e  
i n c r e a s e d  p l a s m a  p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n  i s  i n  
p h y s i o l o g i c a l  r a n g e ,  n o t  a s  h y p e r k a l e m i a .

S e c o n d l y ,  t h e  i n c r e m e n t  o f  p l a s m a  p o t a s s i u m  
c o n c e n t r a t i o n  i n  t h i s  e x p e r i m e n t  i n  g r o u p  5 d o g s  i s  
p r o b a b l y  due  t o  p s e u d o h y p e r k a l e m i a  w h i c h  t h e  e l e v a t e d  
p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n  o c c u r s  i n  v i t r o  n o t  i n  v i v o .  
The e x c e s s  p o t a s s i u m  i n  v i t r o  i s  b e l i e v e d  t h a t  i t  may 
be  c a u s e d  by t h e  l e a k a g e  o f  p o t a s s i u m  f rom r e d  c e l l s  
( S t e w a r t  and  c o - w o r k e r ,  1 9 7 9 ) ,  w h i t e  b l o o d  c e l l s
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( W i d e b a c k ,  1952 ; W i l l s  a nd  F r a s e r ,  1964 ; B r o n s o n
et. a l . ,  1966 ; c h u m b l e y ,  1970 ; P a t r i c k  a nd  J o n e s ,  1974 ; 
B e l l e v u e  e t  a l . , 1975 a nd  Ho -  Yen and  P e n n i n g t o n ,  1980)  
o r  p l a t e l e t s  d u r i n g  t h e  c o a g u l a t i o n  o f  t h e  b l o o d  
( Har tma nn  e t  a l . ,  1 9 5 8 ) .  Da ghe r  e t  a l .  ( 1989)  r e p o r t e d  
t h a t  p s e u d o h y p e r k a l e m i a  i d e n t i f i e s  an i m p a i r m e n t  o f  
e r y t h r o c y t i c  Na+ a nd  K+ p a s s i v e  p e r m e a b i l i t y  a t  
s u b p h y s i o l o g i c a l  t e m p e r a t u r e  o r  r e d u c t i o n  o f  a c t i v i t y  
o f  Na+ -  K+ pump. I n  1975,  B e l l e v u e  e t  a l .  h a d  f o u n d  
t h a t  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  l y m p h o c y t i c  l e u k e m i a  and  
p s e u d o h y p e r k a l e m i a ,  r o u t i n e  d e t e r m i n a t i o n s  o f  se rum 
p o t a s s i u m  we re  e l e v a t e d  w h i l e  n o r m a l  v a l u e s  we re  
o b t a i n e d  when p l a s m a  a nd  se rum we re  s e p a r a t e d  w i t h i n  30 
m i n u t e s  o f  v e n i p u n c t u r e .  They s u g g e s t e d  t h a t  e x t r e m e  
l e u k o c y t o s i s  c a n  g i v e  r i s e  t o  a p p a r e n t  h y p e r k a l e m i a .  
T h e s e  p a t i e n t s  may h a v e  h a d  d e f e c t s  i n  t h e i r  w h i t e  b l o o d  
c e l l s  w h i c h  c a u s e d  r e l e a s e  o f  p o t a s s i u m  d u r i n g  t h e  
c l o t t i n g  p r o c e s s .  I f u d u  e t  a l .  ( 1992)  d e s c r i b e d  t h a t  a 
c i r c u l a t i n g  u r e m i c  t o x i n  wh i c h  i n h i b i t s  c e l l  membrane 
o u a b a i n  s e n s i t i v e  Na+ -  K+ ATPase h a s  b e e n  i m p l i c a t e d  
a s  t h e  c a u s e  o f  l o w e r e d  i n t r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m .  They 
s u g g e s t e d  t h a t  i f  t h i s  i n h i b i t i o n  i s  p r e s e n t  i n  v i t r o ,  
i t  m i g h t  l e a d  t o  i n c r e a s e  l e a k a g e  o f  p o t a s s i u m  f rom 
c e l l s  i n  s e rum s a m p l e  w i t h  r e s u l t a n t  e x a g g e r a t i o n  o f  
p s e u d o h y p e r k a l e m i a  i n  t h e  u r e m i c  p a t i e n t s .

T h i r d l y ,  t h e  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  p o t a s s i u m  l e v e l s  
may be due  t o  a g e n e t i c  d e f e c t  i n  t h e  membrance  of
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t u b u l a r  c e l l s  w i t h  d i s o r d e r s  i n  p o t a s s i u m  t r a n s p o r t  
w h i c h  f o u n d  i n  G o r d o n ’ s s y nd r om e  a s  d e s c r i b e d  by F a r f e l  
e t  a l .  ( 1978 )  a nd  K a l b u r o v a  e t  a l .  ( 1 9 9 2 ) .

F o u r t h l y ,  t h e  l o s s  o f  p o t a s s i u m  f rom t h e  l e u k o 
c y t e s  may i n c r e a s e  e x t r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n .  
I n  u n d i a l y s e d  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e ,  
l e u k o c y t e  s od i um  a nd  w a t e r  c o n t e n t  we re  s i g n i f i c a n t l y  
g r e a t e r  t h a n  n o r m a l .  L e u k o c y t e  p o t a s s i u m  c o n t e n t  we re  
r e d u c e d  ( P a t r i c k  and  J o n e s ,  1 9 7 4 ) .  T h e s e  c h a n g e s  may 
d e s c r i b e  t h a t  when t h e  p o t a s s i u m  i s  l o s t  f rom t h e  c e l l s ,  
i t s  r e p l a c e m e n t  by s od ium m i g h t  i n c r e a s e  t o t a l  osmo-  
t i c a l l y a c t i v e  c a t i o n  a nd  h e n c e  c e l l  w a t e r .  The 
a l t e r a t i o n  may c a u s e  t h e  i n c r e a s e d  p l a s m a  p o t a s s i u m  and  
r e d u c t i o n  o f  s od ium e x c r e t i o n  i n  u r i n e  f o r  s t a b i l i t y  o f  
p l a s m a  s o d i u m .

N o r m a l l y ,  I n c r e a s e s  i n  e x t r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m  
a f f e c t  t h e  p r o c e s s  t h a t  may a l t e r  r e n a l  f u n c t i o n  s u c h  
a s  i n h i b i t i o n  o f  s od ium o r  c h l o r i d e  r e a b s o r p t i o n ,  
e i t h e r  i n  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e  ( B r a n d i s  e t  a l . ,  1972)  o r  
i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i m b  ( K i r c h n e r ,  1983 a n d  S t o k e s ,  
1 9 8 7 ) .  Haddy ( 1983)  r e p o r t e d  t h a t  t h e  i n c r e a s e  i n  
e x t r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n  c a u s e s  a r t e r i o l a r  
d i l a t i o n  a n d  d e c r e a s e s  r e s i s t a n c e  t o  b l o o d  f l o w .  In  
a d d i t i o n ,  t h e  r e d u c t i o n  i n  e x t r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m
c o n c e n t r a t i o n  p r o d u c e s  a r t e r i o l a r  c o n s t r i c t i o n  and  
i n c r e a s e s  r e s i s t a n c e  t o  b l o o d  f l o w .  T h e s e  r e s p o n s e s
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c an  be b l o c k e d  by o u a b a i n ,  a p o t e n t  Na+ -  K+ ATPase 
i n h i b i t o r .  T h e r e f o r e ,  p o t a s s i u m  v a s o d i l a t i o n  r e s u l t s  
f rom s t i m u l a t i o n  o f  t h e  Na+ -  K+pump w h e r e a s  t h e  
v a s o c o n s t r i c t i o n  r e s u l t s  f rom i n h i b i t i o n  o f  t h i s  pump 
( H addy , 1 9 8 3 ) .

Young ( 1982)  a l s o  f o u n d  t h a t  t h e  a d r e n a l e c t o m i z e d  
d o g s  r e c e i v e  t h e  c o n s t a n t  a l d o s t e r o n e  i n c r e a s e  K+ 
e x c r e t i o n  when p l a s m a  p o t a s s i u m  e l e v a t e d .  I n c r e a s i n g  
p l a s m a  p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n  may h a v e  a d i r e c t  e f f e c t  
on c e l l s  o f  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  t h a t  wou l d  a c c o u n t  f o r  
t h e  d r a m a t i c  i n c r e a s e s  i n  p o t a s s i u m  e x c r e t i o n .  The 
r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  p l a s m a  p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n  a nd  
p o t a s s i u m  e x c r e t i o n  m i g h t  due  t o  a d i r e c t  e f f e c t  of  
p l a s m a  p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n  on p o t a s s i u m  u p t a k e  by 
t h e  c e l l s  o f  t h e  d i s t a l  n e p h r o n .  L e v e l s  o f  t h e  Na+ -  
K+ ATPase a r e  p r o b a b l y  r e s p o n s i b l e  f o r  b a s o l a t e r a l  
u p t a k e  o f  p o t a s s i u m .  However ,  i n c r e a s e d  s y n t h e s i s  o f  
Na+ -  K+ ATPase r e q u i r e s  l o n g  p e r i o d  (7 -  10 d a y s )  o f  
e x p o s u r e  t o  h y p e r k a l e m i a  (Young,  1 9 8 2 ) .

I n  o u r  e x p e r i m e n t ,  t h e  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  p o t a s s i u m  
l e v e l  a t  t h r e e  and  f o u r  h o u r s  c a n n o t  r a i s e  p o t a s s i u m  
e x c r e t i o n  i n  u r i n e .  N o t w i t h s t a n d i n g ,  t h i s  r e a s o n  
c a n n o t  e x p l a i n  t h a t  why t h e  p o t a s s i u m  e x c r e t i o n  
d e c r e a s e d .  van  Y p e r s e l e  de  s t r i h o u  ( 1977 )  e x p l a i n e d  
t h a t  u r e m i c  se rum m i g h t  a l s o  c o n t a i n  t o x i c  m o l e c u l e s  
c a p a b l e  o f  i n h i b i t i n g  e l e c t r o l y t e  t r a n s p o r t  by t h e
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c e l l u l a r  membrane .  The m ec h a n i s m s  m a i n t a i n i n g  p o t a s s i u m  
h o m e o s t a s i s  i n  r e n a l  f a i l u r e  may be  d i s r u p t e d  by
s e v e r a l  f a c t o r s  a nd  l e a d  t o  h y p e r k a l e m i a .  A b s e n c e  o f  
a l d o s t e r o n e ,  r e s i s t a n c e  o f  r e n a l  t u b u l e s  t o
m i n e r a l o c o r t i c o i d s  may j e o p a r d i z e  t h e  a d a p t i v e  i n c r e a s e s  
i n  t u b u l a r  p o t a s s i u m  s e c r e t i o n .  Lack  o f  i n s u l i n  
a s s o c i a t e d  w i t h  an i m p a i r e d  r e n a l  e x c r e t i o n  o f
p o t a s s i u m  may d i m i n i s h  t h e  c e l l u l a r  t o l e r a t e  t o
p o t a s s i u m  l o a d  and  r e s u l t  i n  b r i s k  h y p e r k a l e m i a  (van  
Y p e r s e l e  de  s t r i h o u ,  1 9 7 7 ) .

However ,  some s u b t a n c e s  i n  c i t r a t u s  may
e n c o u r a g e  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  s od i um i n  p r o x i m a l
t u b u l e ,  s o  t h e  e x c r e t i o n  o f  sod ium i n  u r i n e  was 
d e c r e a s e d  a s  shown i n  f i g u r e  6 ( r i g h t ) .

I n  t h i s  s t u d y ,  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  may n o t  
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  d e c r e a s e  i n  u r i n a r y  s od i um and  
c h l o r i d e  e x c r e t i o n  and  FENa ( f i g u r e  6 ,  8) b e c a u s e
a l d o s t e r o n e  a c t s  on d i s t a l  a nd  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  
c a u s e d  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  sod ium f rom t u b u l a r  lumen ,  
t h e  c h l o r i d e  h a d  p a s s i v e  t r a n s p o r t  a l o n g  t h e  s od i um  
t r a n s p o r t  w h e r e a s  t h e  p o t a s s i u m  was e x c r e t e d .  I n  t h i s  
i n v e s t i g a t i o n ,  t h e  p o t a s s i u m  e x c r e t i o n  d i d  n o t  i n c r e a s e  
( f  i g u r e  7 ) .

The a l t e r a t i o n  o f  s od ium e x c r e t i o n  may p r o b a b l e  
d u e  t o  t h e  i n h i b i t i o n  o f  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  f a c t o r  (ANF)
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r e l e a s e  o r  t h e  k i d n e y  may be  h y p o r e s p o n s i v e  t o  ANF. 
The d e c r e a s e  i n  r e s p o n s i v e n e s s  a p p e a r e d  t o  be  due  t o  
an i n c r e a s e  i n  a c t i v i t y  o f  t h e  r e n i n  -  a n g i o t e n s i n  
s y s t e m  a s  w e l l  a s  t h e  s y m p a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m  
( P e t e r s o n  and  B e n j a m i n ,  1 9 9 2 ) .  ANF i n c r e a s e s  g l o m e r u l a r
f i l t r a t i o n  r a t e , i n c r e a s e s  s o l u t e d e l i v e r y o u t o f  t h e
p r o x i m a l  t u b u l e and i n h i b i t s sod ium a nd w a t e r
r e a b s o r p t i o n  i n t h e c o l l e c t  i ng d u c t . Thus , t h e
i n h i b i t i o n  o f ANF c a u s e d  t h e d e c r e a s e in s od i um
a nd  w a t e r  e x c r e t i o n .

S c h r i e r  and  c o - w o r k e r s  ( 1970 )  r e p o r t e d  t h a t  t h e  
i n c r e a s e d  h e m a t o c r i t  c a u s e d  t h e  r e d u c t i o n  o f  s o d i um  
e x c r e t i o n .  They e x p l a i n e d  t h a t  c h a n g e s  i n  h e m a t o c r i t  
a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  p a r a l l e l  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  t h r o u g h  i t s  e f f e c t  on p o s t g l o m e r u l a r  p l a s m a  
p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n .  The 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  r e l a t e d  d i r e c t l y  t o  c h a n g e  i n  h e m a t o c r i t  and  
c o u l d  be  due  t o  an e f f e c t  o f  t h e  h e m a t o c r i t  on t h e
r e s i s t a n c e t o  f l o w  a t  t h e l e v e l o f t h e  e f f e r e n t
a r t e r i o l e . They s u g g e s t e d t h a t t h e i n f l u e n c e  o f
h e m a t o c r i t  on s od ium e x c r e t i o n  h a v e  b e e n  d u e  t o
i n c r e a s e  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  n e p h r o n .  B e s i d e s ,  
t h e  r e d u c t i o n  o f  Na+ e x c r e t i o n  may a s s o c i a t e  w i t h  t h e  
i n c r e a s e  i n  p l a s m a  p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n .  L i n  and  
Young ( 1988)  d e s c r i b e d  t h a t  t h e  e l e v a t i o n  o f  
e x t r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m  c a u s e d  t h e  v a s o d i l a t i o n  may 
be  r e l a t e d  t o  a c t i v a t i o n  o f  Na+ -  K ATPase .
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S t i m u l a t i o n  o f  t h i s  enzyme h a s  b e e n  shown t o  i n c r e a s e  
t h e  r a t e  o f  c a l c i u m  e f f l u x  f rom c e l l s  by e n h a n c i n g  
t h e  Na -  Ca++ e x c h a n g e  mechan i sm a c t i v i t y  wh i ch  
c o n t r i b u t e s  t o  a r e d u c t i o n  i n  c y t o s o l i c  c a l c i u m  
a c t i v i t y  and  t h e  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y .  when s od i um 
i n f l u x e s  t o  c e l l s  e x c h a n g e  w i t h  c a l c i u m ,  t h e  
e x t r a c e l l u l a r  s od ium c o n c e n t r a t i o n  may be  d e c r e a s e d .  
T h e r e f o r e ,  r e d u c t i o n  o f  sod ium e x c r e t i o n  i n  u r i n e  o c c u r  
t o  s t a b i l i z e  t h e  p l a s m a  s od ium c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  
r e a s o n  c o n t r a d i c t s  t o  t h e  r e p o r t  o f  Young e t  a l .  ( 1976 )  
t h a t  s m a l l  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  p o t a s s i u m  l e v e l s  c an  h ave  
n a t r i u r e t i c  e f f e c t s  a nd  p o t e n t  e n ou g h  t o  p r o d u c e  
s u s t a i n e d  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  vo l ume  c o n t r a c t i o n .

The a l t e r a t i o n  o f  e l e c t r o l y t e  i n  t h i s  s t u d y  m i g h t  
n o t  be  r e s u l t e d  by e l e c t r o l y t e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c r u d e  
e x t r a c t  f rom c_;_ c i t r a t u s  (10 gm/kg)  b e c a u s e  Na ะ 25,
K ะ 228 a nd  c l  ะ 218 mEq/1 were  m e a s u r e d  f rom d e c o c t i o n .

T h i s  s t u d y  c o u l d  be  s u m m a r i z e d  t h a t  t h e  e f f e c t s  of  
o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  c r u d e  w a t e r  e x t r a c t  f rom c . 
c i t r a t u s  a t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  l e s s  t h a n  5 gm/kg  on 
he mo dyna mi c s  and  r e n a l  f u n c t i o n  were  n o t  d i f f e r e n t  
f rom o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  same vo l ume  of  
d i s t i l l e d  w a t e r .  T h e r e f o r e ,  t h i s  r e s u l t  d i d  n o t  a g r e e  
w i t h  o r i g i n a l  c o n c e p t  t h a t  d r i n k i n g  o f  t h e  d e c o c t i o n  
e x h i b i t e d  t h e  i n c r e a s e  i n  u r i n e  f l o w  a s  t h e  d i r u e t i c .  
The i n c r e a s e  i n  u r i n e  f l o w  i n  t h a t  c o n c e p t  may be  due
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t o  d r i n k i n g  t h e  l a r g e  amount  o f w a t e r  t h a n  t h e  e f f e c t
o f  c .  c i t r a t u s .  B e s i d e s , h i g h  c o n c e n t r a t i o n
d e c r e a s e d  u r i n e  f l o w  r a t e and  e x c r e t i o n  o f
e l e c t r o l y t e  i n  u r i n e .  The d i r e c t  mechan i sm i s  s t i l l  
u n c l e a r ,  n e e d  t o  be  s e a r c h e d  and  i n v e s t i g a t e d .
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