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PREFACE

T h i s  work h a s  d e v e l o p e d  o u t  o f  o b s e r v a t i o n s  made 

by c h a n c e  on c e r t a i n  b i o c h e m i c a l  c h a n g e s  w h ic h  f o l l o w  

u n c o m p l i c a t e d  o p e r a t i o n .  T h e se  o b s e r v a t i o n s  w e re  e x t e n d e d  

t o  i n c l u d e  a v a r i e t y  o f  f a c t o r s  w h ic h  m ig h t  h av e  some 

b e a r i n g  on t h e  r e s p o n s e  o f  l i v i n g  t i s s u e  t o  t h i s  i n j u r y .

The o b j e c t  o f  t h e  work h a s  b e e n  t o  r e l a t e  t h e s e  

b i o c h e m i c a l  c h a n g e s  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n  t o  t h e  w i d e r  

f i e l d  o f  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  o r g a n i s m  t o  t r a u m a .  An 

e f f o r t  h a s  b e e n  made t o  s y n t h e s i s e  o b s e r v a t i o n s  f ro m  v a r i o u s  

f i e l d s  o f  m e d i c a l  i n v e s t i g a t i o n  w i t h  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  

p r e s e n t  e n q u i r y  i n t o  an o r g a n i c  u n i t y .  A l t h o u g h  t h e  

number  o f  p a t i e n t s  u n d e r  i n v e s t i g a t i o n  h a s  b e en  s m a l l ,  

some o f  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  a r e  t o o  c o n s t a n t  t o  be i n v a l i d .

The w r i t e r  b e l i e v e s  he h a s  b e e n  a b l e  t o  d e m o n s t r a t e

t h a t

( 1 ) .  C e r t a i n  b i o c h e m i c a l  c h a n g e s  i n  t h e  o r g a n i s m
a r e  a p a r t  o f  t h e  p a t t e r n  of  t h e  r e s p o n s e  t o  
t r a u m a .

(2) . T h a t  t h e s e  c h a n g e s  a r e  a f e a t u r e  o f  t h e  Ms t r e s s ”
phenomenon more w i d e l y  e x p e r i e n c e d  i n  n a t u r e .
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I t  h a s  b e e n  s a i d  t h a t  t h e  p h y s i c a l  s c i e n c e s  hav e  

a d v a n c e d  so r a p i d l y  b e c a u s e  t h e y  e a r l y  c e a s e d  t o  e n u m e r a t e  

and b e g a n  t o  m e a s u r e .  The w r i t e r  b e l i e v e s  t h a t  t h e  

b i o l o g i c a l  s c i e n c e s ,  so  l o n g  a b s o r b e d  i n  c l a s s i f i c a t i o n  

and c o n t e m p l a t i o n  o f  t h e  m i n u t i a e  o f  d i s s i m i l i t u d e ,  h a v e ,  

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

o f  p a t t e r n  o t h e r  t h a n  by a n a l o g y ,  and t o  i n t e g r a t e  t h e i r  

o b s e r v a t i o n s  i n t o  g e n e r a l  l a w s .

I n  v e r y  r e c e n t  y e a r s ,  c o n c e p t s  s u c h  a s  t h e s e  hav e  

s t i r r e d  t h e  w o r l d  o f  m e d i c a l  s c i e n c e .  J u s t  when t h e  

p h y s i c a l  s c i e n c e s  f i n d  t h e m s e l v e s  b u r d e n e d  by a P r i n c i p l e  

o f  I n d e t e r m i n a c y  i n  a s e l f - l i m i t i n g  U n i v e r s e ,  new p o r t a l s  

a r e  b e i n g  th ro w n  open i n  m e d i c i n e .  We seem t o  be on t h e  

v e r g e  o f  g r e a t  and e x c i t i n g  d i s c o v e r i e s .  The a i r  h a s  

q u i c k e n e d  w i t h  new i d e a s  and  t h e  p r o m i s e  o f  f r e s h  o p p o r t u n i t y .  

W i th  t h e  p o e t  we may a g r e e

" B l i s s  was  i t  i n  t h a t  dawn t o  be  a l i v e ,
But  t o  be young was v e r y  h e a v e n . ”
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IRTRODUCTION

T h i s  work  was s u g g e s t e d  a s  a r e s u l t  of  t h e  

o b s e r v a t i o n  by t h e  w r i t e r  t h r e e  y e a r s  a g o ,  t h a t  c h l o r i d e  

e x c r e t i o n  i n  t h e  u r i n e  was  d i m i n i s h e d  f o l l o w i n g  an  

o p e r a t i o n .  As t h i s  f a c t  was p r e v i o u s l y  unknown t o  h im ,  

t h e  o b s e r v a t i o n  was c o n f i r m e d  r e p e a t e d l y .  To e n s u r e  

t h a t  t h i s  was n o t  a r e f l e c t i o n  o f  c h l o r i d e  l o s s  due t o  

h a e m o r rh a g e  and t i s s u e  f l u i d  l o s s  a t  t h e  t i m e  of  o p e r a t i o n ,  

o b s e r v a t i o n s  w ere  made f o l l o w i n g  s i m p l e  o p e r a t i o n s .

I t  was  f o u n d  t h a t  r e p e a t e d  e s t i m a t i o n s  o f  u r i n a r y  c h l o r i d e  

d e m o n s t r a t e d  t h i s  d i m i n i s h e d  o u t p u t  a f t e r  o p e r a t i o n s  s u c h  

a s  i n g u i n a l  h e r n i o r r h a p h y .  T h i s  d i m i n i s h e d  o u t p u t  

a p p e a r e d  t o  be o u t  of  a l l  p r o p o r t i o n  t o  b l o o d  l o s s  and 

t i s s u e  f l u i d  l o s s  a t  o p e r a t i o n ,  and even  t o  t h e  d i m i n i s h e d  

c h l o r i d e  i n t a k e  w h ich  o c c u r s  a t  t h i s  t i m e .

I t  seemed l o g i c a l  t o  compare  t h e  u r i n a r y  c h l o r i d e  

e x c r e t i o n  w i t h  t h e  p lasm a  c h l o r i d e  c o n c e n t r a t i o n  u n d e r  

t h e  same c i r c u m s t a n c e s .  R e p e a t e d  e s t i m a t i o n s  o f  t h e  

p lasm a  c h l o r i d e  c o n t e n t  b e f o r e  and a f t e r  s i m i l a r  o p e r a t i o n s  

f r e q u e n t l y  d i s c l o s e d  a su d d e n  f a l l  i m m e d i a t e l y  a f t e r
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o p e r a t i o n .  T h i s  c o n c u r r e d  w i t h  t h e  p e r i o d  when u r i n a r y  

c h l o r i d e  e x c r e t i o n  was  d i m i n i s h e d .  At  t h e  t i m e  i t  was 

n o t  p o s s i b l e  t o  a c c o u n t  f o r  t h e  a p p a r e n t  c h l o r i d e  l o s s  i n  

t h e  p l a s m a ,  a s  i t  seemed i n  e x c e s s  o f  a n y t h i n g  t h a t  c o u l d  

be c a u s e d  by b l o o d  l o s s ,  and by a l l  t h e  a cco m p an y in g  

f e a t u r e s  o f  an  o p e r a t i o n .

I t  was d e c i d e d  t h a t  a new s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  

s h o u l d  be commenced t o  i n v e s t i g a t e  t h i s  phenomenon f u r t h e r .  

I t  was a l s o  d e c i d e d  t o  o b s e r v e  any c h a n g e s  i n  t h e  b lo o d  

and u r i n e  c a t i o n  c o n t e n t  t o  d e t e c t  any  c o r r e l a t i o n  b e tw e e n  

t h e  c h l o r i d e  and sodium o r  p o t a s s i u m  c h a n g e s .  Such 

c h a n g e s  w ere  i n d e e d  o b s e r v e d ,  and t h e  i n v e s t i g a t i o n  was 

a c c o r d i n g l y  b r o a d e n e d  i n  t h e  l i g h t  of t h e s e  f i n d i n g s  u n t i l  

t h e  p r e s e n t  s e r i e s  o f  o b s e r v a t i o n s  w ere  f i n a l l y  i n s t i t u t e d .

The s eco n d  s e r i e s  o f  o b s e r v a t i o n s  showed an 

a p p a r e n t  r e t e n t i o n  of  so d iu m ,  w i t h  an  i n c r e a s e d  e x c r e t i o n 4 

of  p o t a s s i u m  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n .  T h i s  s u g g e s t e d  a

c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  e f f e c t s  o f  d e o x y c o r t i c o s t e r o n e .

A t t e m p t s  w ere  t h e r e f o r e  made i n  t h e  p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n  

%t o  m e a s u re  a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y  by e s t i m a t i n g  t h e  17 -  

k e t o s t e r o i d s  i n  t h e  u r i n e ,  by c i r c u l a t i n g  e o s i n o p h i l  co u n ts . ,  

and  by f a s t i n g  b lo o d  s u g a r  l e v e l s .  I f  s u c h  a d r e n o c o r t i c a l

a c t i v i t y  c o u l d  be d e m o n s t r a t e d ,  i t  was t h o u g h t  t h a t  t h i s  

m ig h t  be t h e  c a u s e  of  t h e  e l e c t r o l y t e  c h a n g e s  c o n s i d e r e d



8

i n  P a r t  I .  I t  i s  b e l i e v e d  t h a t  s u c h  e v i d e n c e  o f  

a d r e n a l  c o r t i c a l  f u n c t i o n  a s  a r e s u l t  o f  t h e  t r a u m a  o f  

o p e r a t i o n  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d .

B e c au se  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  grew i n t o  t h e  p r e s e n t  

work  i n  s u c h  a way,  t h e  r e s u l t s  and t h e  d i s c u s s i o n  a r e  

p r e s e n t e d  i n  t h e  same s t e p - b y - s t e p  f a s h i o n .  I t  h a s  n o t

t h e  m e r i t  o f  b r e v i t y ,  b u t  i t  d o e s  show how o n e  s e r i e s  o f  

r e s u l t s  s u g g e s t e d  t h e  n e x t ,  and  how t h e  f i n a l  i n v e s t i g a t i o n  

was p l a n n e d .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  a l s o ,  t h e  l i t e r a t u r e  

b e a r i n g  on t h e  d i f f e r e n t  a s p e c t s  o f  t h i s  work  i s  c o n s i d e r e d  

i n  t h e  a p p r o p r i a t e  s e c t i o n s .

As w i l l  be d e m o n s t r a t e d ,  t h e  c h a n g e s  d e t e c t e d  

i n  body  m e t a b o l i s m  a p p e a r e d  t o  r e s u l t  f ro m  t h e  o p e r a t i o n  

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

f a c t o r  common t o  a l l  p a t i e n t s .  The a t t e n d a n t  c i r c u m 

s t a n c e s ,  n am e ly  t h e  e x p e c t a t i o n  and a p p r e h e n s i o n ,  t h e  

i n h a l a t i o n  a n a e s t h e t i c ,  and e x p o s u r e  t o  h e a t ,  t h o u g h  v a r y i n g  

i n  d e g r e e  i n  e a c h  p a t i e n t ,  m us t  a l s o  be  c o n s i d e r e d  a s  a 

p a r t  of  t h e  i n t e g r a l  s t r e s s  o f  t h e  o p e r a t i o n .  The word 

' s t r e s s '  i s  becom ing  so w i d e l y  u s e d  i n  so  many d i f f e r e n t  

c o n t e x t s  t h a t  i t  i s  now d i f f i c u l t  t o  d e f i n e .  Such  l a c k  

o f  c l a r i t y  on t h e  p a r t  o f  many w r i t e r s  a l l o w s  a s p e c i o u s  

r e a s o n i n g  beyond  t h e  s t r i c t  l i m i t s  o f  t h e i r  r e s u l t s .
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' S t r e s s '  now am ounts  t o  no more t h a n  w h a t  t h e  p h y s i o l o g i s t  

c a l l s  a s t i m u l u s ,  and  u s u a l l y  a n o x i o u s  o n e .  I n j u r y  and 

o p e r a t i o n  can  c e r t a i n l y  he i n c l u d e d  w i t h i n  s u c h  a w ide  

d e f i n i t i o n .

I n  1 7 9 4 ,  John  H u n te r  w r o t e :  " T h e r e  i s  a c i r c u m 

s t a n c e  a t t e n d i n g  a c c i d e n t a l  i n j u r y  w h ic h  d o e s  n o t  b e l o n g  t o  

d i s e a s e -  n a m e ly ,  t h a t  t h e  i n j u r y  done h a s  i n  a l l  c a s e s  a 

t e n d e n c y  t o  p r o d u c e  b o t h  t h e  d i s p o s i t i o n  and  t h e  means o f  

c u r e . "  From t h e  e a r l i e s t  t i m e s  man h a s  b u s i e d  h i m s e l f  

i n  m ak ing  wounds i n  h i s  f e l l o w s  and must  h a v e  b e e n  a s t o n i s h e d  

by t h e  am az ing  r e c u p e r a t i v e  pow ers  p o s s e s s e d  by some o f  

h i s  v i c t i m s .  T h a t  t h e  r e c o v e r y  f ro m  u n c o m p l i c a t e d  i n j u r y  

f o l l o w e d  a r e c o g n i s e d  p a t t e r n  i s  c l e a r l y  shown f ro m  H u n t e r ' s  

w o r d s .  The d i s c u s s i o n  of  a l l  t h e  i m p o r t a n t  f a c t o r s  t h a t  

i n f l u e n c e  t h i s  r e c o v e r y  l i e s  beyond t h e  s c o p e  o f  t h i s  w o rk .

As t h e  f i n a l  r e s u l t s  o f  t h e  i n v e s t i g a t i o n  h e r e i n  d e s c r i b e d  

i n d i c a t e d  e v i d e n c e  o f  an a d r e n o c o r t i c a l  r e s p o n s e  t o  i n j u r y ,  

o n l y  e v i d e n c e  o f  a m e t a b o l i c  n a t u r e  can  be  r e v i e w e d  h e r e  

b r i e f l y .  Such  e v i d e n c e  a s  i s  n o t e w o r t h y  and p r e s e n t s  a 

r e a l  a d v a n c e  i n  know ledge  i s  c o n s i d e r e d  a g a i n  i n  more d e t a i l  

i n  t h e  a p p r o p r i a t e  s e c t i o n  of  t h e  w ork .

I n  1872 Bauer  o b s e r v e d  t h a t  an  i n c r e a s e d  e l i m i n 

a t i o n  o f  n i t r ; o g e n  f o l l o w e d  upon h a e m o r r h a g e .  I n  1904
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Hawk and G ies  c o n f i r m e d  t h i s ,  and showed a l s o  t h a t  t h e  

a c t u a l  o p e r a t i o n  o f  v e n e s e c t i o n  w i t h o u t  w i t h d r a w a l  o f  b lo o d  

was s u f f i c i e n t ,  i n  t h e  d o g ,  t o  c a u s e  i n c r e a s e d  u r i n a r y  

o u t p u t  o f  n i t r o g e n  and  s u l p h u r .  S i n c e  t h a t  t i m e ,  many 

o b s e r v e r s  h a v e  n o t e d  t h i s  i n c r e a s e d  n i t r o g e n  c a t a b o l i s m  

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

s u l p h u r  and  p o t a s s i u m  l o s s  ( C u t h b e r t s o n  £ t  a l .  1939;  

C u t h b e r t s o n ,  1942) . T h i s  ffn e g a t i v e "  n i t r o g e n  m e t a b o l i s m  

was a l s o  n o t i c e d  by B e n e d i c t  (1915)  d u r i n g  p r o l o n g e d  

s t a r v a t i o n .  T h i s  e v i d e n c e  a g a i n  e m p h a s i s e d  t h a t  s o m e t h i n g  

i n h e r e n t  i n  t h e  t r a u m a ,  o r  some u n d e r l y i n g  r e s p o n s e ,  m ig h t  

be common t o  many and v a r i o u s  i n j u r i e s  done t o  t h e  b o d y .

I n  more s e v e r e  i n j u r y ,  when sh o c k  r e s u l t s ,  c i r c u l a t o r y  

c o l l a p s e  o c c u r s ,  p a r t l y  due t o  a  l o s s  of  c i r c u l a t i n g  f l u i d  

a t  t h e  s i t e  o f  i n j u r y  ( B l a l o c k ,  1 9 3 1 ) ,  and p a r t l y  due t o  

a more w i d e s p r e a d  c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y ,  r e s u l t i n g  i n  

l o s s  o f  f l u i d  f ro m  t h e  c i r c u l a t i o n .  However ,  c h a n g e s  

o f  l e s s e r  m a g n i t u d e  i n  e l e c t r o l y t e  and  w a t e r  m e t a b o l i s m  

b e g a n  t o  be n o t e d  f o l l o w i n g  i n j u r y ,  b e i n g  f e a t u r e s  i n  

a d d i t i o n  t o  t h e  f l u i d  l o s s  o f  s h o c k .  Y / i l son  and S t e w a r t  

(1939)  n o t e d  t h a t ,  i n  b u r n s ,  sod ium  was l o s t  f r o m  t h e  e x t r a 

c e l l u l a r  f l u i d s  i n t o  t h e  c e l l s  o f  t h e  damaged t i s s u e s ,  

and a l s o  i n t o  t h e  e r y t h r o c y t e s  of  t h e  g e n e r a l  c i r c u l a t i o n .



They noted,  t h a t  d e o x y c o r t i c o s t e r o n e  r a p i d l y  r e s t o r e d  t h e  

n o r m a l  sod ium  l e v e l  o f  t h e  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d s  and  c o r r e c t e d  

o t h e r  b lo o d  a b n o r m a l i t i e s .  W e i l  and Browne (1939)  showed 

t h a t  " c o r t i n "  -  a  c r u d e  e x t r a c t  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  -  

a p p e a r e d  i n  t h e  u r i n e  d u r i n g  t h e  c o n v a l e s c e n c e  f r o m  a c u t e  

i n f l u e n z a .  I t  h a d  b e e n  known f ro m  t h e  work  o f  Cannon 

(1929)  t h a t  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h e  a d r e n a l  m e d u l l a  had  a 

v e r y  c o n s i d e r a b l e  p a r t  t o  p l a y  i n  t h e  c o n d i t i o n i n g  o f  t h e  

a n i m a l  t o  f e a r ,  r a g e  and t o  i n j u r y .  I t  now b eg a n  t o  be 

e v i d e n t  t h a t  t h e  a d r e n a l  c o r t e x ,  t h e  p a r t  o f  t h e  g l a n d  

shown by H oussay  and Lewis  (1923)  t o  be e s s e n t i a l  t o  l i f e ,  

e x e r t e d  a d i f f e r e n t  t y p e  o f  i n f l u e n c e  on t h e  body  f o l l o w i n g  

i n j u r y .

The l i t e r a t u r e  w h ic h  h a s  d e v e l o p e d  on t h e  f u n c t i o n  

o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  i n  r e l a t i o n  t o  i n j u r y  h a s  grown 

r a p i d l y  i n  r e c e n t  y e a r s .  Such  e v i d e n c e  a s  i s  a p p r o p r i a t e  

h a s  b ee n  d i s c u s s e d  i n  t h e  v a r i o u s  s e c t i o n s  and  i n  r e l a t i o n  

t o  t h e  d i f f e r e n t  a s p e c t s  s t u d i e d .  The c o n c e p t  o f  t h e  

p l a c e  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  i n  t h e  a d j u s t m e n t  t o  t h e  

e n v i r o n m e n t  h a s ,  h o w e v e r ,  owed s u c h  a d e b t  t o  t h e  w ork  o f  

Hans S e l y e  t h a t  a summary o f  t h e  main  f e a t u r e s  o f  h i s  

h y p o t h e s i s  m us t  be c o n s i d e r e d  b e f o r e  t h e  d e t a i l s  o f  t h e  

p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n  a r e  p r e s e n t e d .
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The H y p o t h e s i s  o f  Hans S e l y e .

" The G e n e r a l  A d a p t a t i o n  Syndrome" ( S e l y e ,  1 9 4 9 ,  1 9 5 0 ) .

S e l y e  h a s  made h i s  work  u n n e c e s s a r i l y  d i f f i c u l t  

t o  f o l l o w  by h i s  own e r u d i t i o n ,  and by h i s  t e n d e n c y  t o  u se  

w o rd s  i n  a way n o t  u s e d  by o t h e r s .  H i s  e x t e n s i v e  w r i t i n g s  

c o n t a i n  a g r e a t  many d e f i n i t i o n s  w h ic h  a r e  n o t  c l e a r  t o  t h e  

o r d i n a r y  r e a d e r ,  and t h e  c o n n e c t i n g  l i n k s  i n  h i s  r e a s o n i n g  

a r e  n o t  so  a p p a r e n t  a s  he seems t o  s u g g e s t .  I n  s p i t e  of  

t h e s e  many v a l i d  o b j e c t i o n s ,  h i s  work w a r r a n t s  c l o s e  s t u d y  

and  c a r e f u l  e v a l u a t i o n .

The g e n e r a l  o u t l i n e  of  h i s  h y p o t h e s i s  i s  t h a t ,  

u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  a " s t r e s s o r "  a g e n t  t h e  body m o d i f i e s  

i t s e l f .  T h i s  m o d i f i c a t i o n  he  t e r m s  t h e  " G e n e r a l  A dap t 

a t i o n  Syndrom e" .  He e n v i s a g e s  t h r e e  c l e a r  s t a g e s  i n  

t h i s  syndrome -  t h e  " a l a r m  r e a c t i o n " ,  t h e  s t a g e  o f  r e s i s t a n c e ,  

and t h e  s t a g e  o f  e x h a u s t i o n .  The " a l a r m  r e a c t i o n "  h a s  

two p h a s e s ,  " s h o c k "  r e p r e s e n t i n g  t h e  i n i t i a l  s u b m i s s i o n  of  

t h e  o r g a n i s m  t o  t h e  i n j u r y  o r  s t r e s s  f a c t o r ,  and c o u n t e r 

s h o c k ,  r e p r e s e n t i n g  t h e  m o b i l i s a t i o n  o f  t h e  b o d y ’ s d e f e n c e s  

t o  r e s i s t  and overcome t h e  c o n t i n u e d  a t t a c k .  C o u n t e r 

s h o c k  may merge g r a d u a l l y  i n t o  t h e  c o n t i n u e d  s t a g e  of  

r e s i s t a n c e ,  w h ic h  i s  t h e  s t a t e  o f  d e f e n c e  a g a i n s t  l o n g -  

c o n t i n u e d  s t r u g g l e .  I f  t h e  o n s l a u g h t  be t o o  v i g o r o u s ,
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or  t h e  body d e f e n c e s  w eaken ,  t h e  s t a g e  o f  e x h a u s t i o n  may 

f i n a l l y  d e v e l o p .  The symptoms a n d ‘s i g n s  o f  e a c h  s t a g e  

a r e  s u p p o s e d  t o  be  t y p i c a l  b a t  w i l l  v a r y  w i t h  t h e  d e g r e e  

o f  t h e  s t r e s s  f a c t o r ,  i t s  d u r a t i o n  and i n t e n s i t y ,  and 

w h e t h e r  i t  be  a s s o c i a t e d  w i t h  o t h e r  s t r e s s  e f f e c t s .

The p i c t u r e  i s  f u r t h e r  c o n f u s e d  by t h e  o v e r l a p  o f  t h e  

v a r i o u s  p h a s e s ,  so  t h a t  f e a t u r e s  o f  one p h a s e  may be 

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

o f  a p h a s e  may be c o m p l i c a t e d  by f e a t u r e s  w h ic h  a r e  

e s p e c i a l l y  i n h e r e n t  J n  t h e  p a r t i c u l a r  s t r e s s o r  a g e n t .

The r e s i s t a n c e  t o  t h e  s t r e s s o r  a g e n t  i s  r e d u c e d  

d u r i n g  t h e  " s h o c k ” p h a s e ,  b u t  r i s e s  d u r i n g  t h e  c o u n t e r 

s h o c k  p e r i o d .  Thus  t h e  p r o d u c t i o n  o f  t h e  a l a r m  r e a c t i o n  

by one a g e n t  s u p p l i e s  a n o n - s p e c i f i c  r e s i s t a n c e  d u r i n g  

t h a t  p h a s e  w h ic h  p r o t e c t s  a g a i n s t  any  o t h e r  s t r e s s o r .

T h i s  " c r o s s - r e s i s t a n c e ” i s  s u p p o s e d  t o  e x p l a i n  s u c h  phenomena 

a s  p r o t e i n - s h o c k  t h e r a p y ,  i n s u l i n - s h o c k  t h e r a p y ,  non

s p e c i f i c  t h e r a p y  and e l e c t r i c a l  c o n v u l s i v e  t h e r a p y .

Though t h e  p h a s e  o f  c o u n t e r - s h o c k  m e rg e s  g r a d u a l l y  i n t o  

t h e  p e r i o d  of  r e s i s t a n c e ,  t h i s  n o n - s p e c i f i c  r e s i s t a n c e  

d oes  n o t ;  o n l y  a s p e c i f i c  r e s i s t a n c e  t o  t h e  o r i g i n a l  

s t r e s s o r  b e i n g  m a i n t a i n e d  i n  t h e  r e s i s t a n c e  p h a s e .  F o r  

t h i s  r e a s o n  t h e  o r g a n i s m  i n  t h e  s t a g e  o f  r e s i s t a n c e  t o
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one s t r e s s o r  i s  v u l n e r a b l e  t o  o t h e r s .

The l i s t  o f  s t r e s s o r  a g e n t s  i s  e n o rm o u s ,  and 

i n c l u d e s  a l l  f o rm s  o f  t r a u m a ,  some d r u g s ,  r a d i a t i o n  

s i c k n e s s  a n d ,  o f  c o u r s e ,  v a r i o u s  d i s e a s e  f a c t o r s .  Each  

a g e n t  p r o d u c e s  i t s  own s p e c i f i c  r e s p o n s e  i n  a d d i t i o n  t o  

t h e  n o n - s p e c i f i c  r e s p o n s e  o f  t h e  A d a p t a t i o n  Syndrome.

N ot  o n l y  d o e s  t h e  s t r e s s  f a c t o r  p r o d u c e  sh o c k  

b u t  i t '  s t i m u l a t e s  t h e  p i t u i t a r y  i n  s u c h  a way t h a t  t h e r e  

i s  a d i m i n i s h e d  s e c r e t i o n  o f  t h e  g r o w t h ,  g o n a d o t r o p i c  and 

t h y r o t r o p i c  h o rm o n e s ,  and  an  i n c r e a s e d  p r o d u c t i o n  o f  t h e  

a d r e n o t r o p i c  hormone (ACTH). T h i s ,  i n  t u r n ,  s t i m u l a t e s  

t h e  p r o d u c t i o n  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t i c a l  h o rm o n e s ,  w h ic h  

S e l y e  d i v i d e s  i n t o  two g r o u p s ,  t h e  " g l u c o c o r t i c o i d s "  and  

t h e  " m i n e r a l o c o r t i c o i d s " . The g l u c o c o r t i c o i d s ,  w h ic h  

i n c l u d e  c o r t i s o n e ,  p r o d u c e  s u c h  v a r i o u s  e f f e c t s  a s  g l u c o n e o -  

g e n e s i s ,  e o s i n o p e n i a , and i n v o l u t i o n  o f  l y m p h a t i c  t i s s u e .  

They a l s o  d e c r e a s e  f i b r o p l a s i a ,  i n c r e a s e  g r a n u l o c y t e s  and 

a n t i b o d y  f o r m a t i o n ,  r e d u c e  t h e  s e d i m e n t a t i o n  r a t e  o f  t h e  

e r y t h r o c y t e s ,  and  p r e v e n t  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a r t e r i o s c l e r o s i s  

and t h e  d e p o s i t i o n  o f  i n t e r c e l l u l a r  p r o t e i n .  T h e se  

a c t i o n s  a r e  a n t a g o n i s t i c  t o  t h o s e  o f  t h e  m i n e r a l o s t e r o i d s . 

T h e se  l a t t e r  c a u s e  r e t e n t i o n  o f  sod ium  c h l o r i d e  and w a t e r  

w i t h  i n c r e a s e d  e l i m i n a t i o n  of  p o t a s s i u m  f ro m  t h e  body ,
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and  p r o d u c e  h y a l i s i n g  c h a n g e s  i n  t h e  r e n a l  g l o m e r u l i .

T h e se  c h a n g e s  a r e  s u p p o s e d  t o  l e a d  t o  n e p h r o s c l e r o s i s  

w i t h  t h e  r e l e a s e  o f  r e n a l  p r e s s o r  a g e n t s .  S e l y e  b e l i e v e s  

t h a t  t h e  two main g r o u p s  o f  c o r t i c o i d s  a r e  s t i m u l a t e d  by 

d i f f e r e n t  p i t u i t a r y  h o rm o n e s .  ACTH i n  p u r e  fo rm  i s  

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

a r e  s t i m u l a t e d  by an  " X - f a c t o r "  i n  a d d i t i o n  t o  ACTH.

The many c h a n g e s  w h ic h  t h e  body may u n d e rg o  

d u r i n g  t h e  a c t i o n  o f  many s t r e s s o r  a g e n t s  may l e a d  t o  

c e r t a i n  p a t h o l o g i c a l  c h a n g e s  w h ic h  S e l y e  c o n s i d e r s  a s  t h e  

" d i s e a s e  o f  a d a p t a t i o n " .  By u s i n g  d e o x y c o r t i c o s t e r o n e  

S e l y e  c l a i m s  t o  h a v e  p r o d u c e d  many o f  t h e s e  d i s e a s e s ,  

s u c h  a s  n e p h r o s c l e r o s i s ,  a r t e r i o s c l e r o s i s ,  p e r i a r t e r i t i s  

n o d o s a ,  r h e u m a t o i d  a r t h r i t i s  and v a r i o u s  l e s s  s p e c i f i c  

f o rm s  o f  j o i n t  l e s i o n s .

As t h e  k now ledge  o f  t h e  a d r e n a l  s t e r o i d s  h a s  

d e v e l o p e d ,  S e l y e  h a s  b e e n  f o r c e d  t o  m o d i fy  many o f  h i s  

s t a t e m e n t s  and t o  a l t e r  some of  h i s  c o n c e p t s .  T h i s  b r i e f  

summary d e t a i l e d  h e r e  d o e s ,  h o w e v e r ,  i n c l u d e  t h o s e  f e a t u r e s  

o f  h i s  t h e o r y  w h ic h  S e l y e  h a s  i n c o r p o r a t e d  i n  h i s  r e c e n t  

w o rk .  T h a t  t h e r e  i s  much d i s a g r e e m e n t  w i t h  h i s  work  

c a n n o t  be  d o u b t e d ,  and t h a t  h e  h a s  made i t  so  e l a s t i c  t h a t  

i t  i s  p o s s i b l e  t o  a c c o u n t  f o r  any  d i s c r e p a n c y  h a s  a l s o
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b e e n  c l a i m e d .  T h a t  i t  w i l l  n eed  t o  be g r e a t l y  m o d i f i e d  

i n  t h e  l i g h t  of  new k now ledge  i s  c l e a r .  T h a t  t h e  

f o r m a l i n - a r t h r i t i s  p r o d u c e d  by S e l y e  h a s  n o t  b ee n  c o n s i s t 

e n t l y  p r o d u c e d  by o t h e r s  h a s  become a p p a r e n t .  Y e t  t h e  

v a l u e  o f  h i s  c o n t r i b u t i o n  c a n n o t  y e t  be f u l l y  e s t i m a t e d ,  

and  may be much g r e a t e r  t h a n  many c r i t i c s  b e l i e v e .

E ench  h a s  compared t h e  e f f e c t  o f  c o r t i s o n e  t o  t h a t  of  an  

a s b e s t o s  s u i t ,  p r o t e c t i n g  a man a g a i n s t  a  s u r r o u n d i n g  f i r e .  

T h i s  p r o t e c t i o n  o f  t h e  o r g a n i s m  a g a i n s t  t h e  c h a n g e s  i n  i t s  

e n v i r o n m e n t  f i n d s  a l a r g e  p l a c e  i n  t h e  work  o f  H ans  S e l y e .

The p r e s e n t  s t u d y  d o e s  n o t  a t t e m p t  t o  e l u c i d a t e  

t h e  S e l y i a n  h y p o t h e s i s ,  b u t  m e r e l y  t o  e m p h a s i s e  an  a s p e c t  

o f  t h e  b o d y ’ s r e s p o n s e  t o  i n j u r y .  D u r in g  t h e  t i m e  t h a t  

t h e  o b s e r v a t i o n s  w ere  b e i n g  made,  many o f  t h e  r e s u l t s  

a p p e a r e d  i n  t h e  c u r r e n t  l i t e r a t u r e .  I t  i s  b e l i e v e d ,  

h o w e v e r ,  t h a t  v e r y  few  i n v e s t i g a t i o n s  show s u c h  a com

p r e h e n s i v e  p r o o f  o f  t h e  p l a c e  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  i n  t h e  

i n j u r y  r e s p o n s e ,  and t h a t  some o f  t h e  c l i n i c a l  r e s u l t s  

o f  t h i s  r e s p o n s e  have  n o t  b e e n  c o n s i d e r e d  b e f o r e  i n  m e d i c a l  

p r a c t i c e .
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METHOD

O b s e r v a t i o n s  w ere  made b e f o r e  and a f t e r  v a r i o u s  

o p e r a t i o n s .  As f a r  a s  p o s s i b l e ,  s im p l e  o p e r a t i o n s  w e re  

o h o s e n ,  w here  t h e r e  would  be l i t t l e  f l u i d  o r  b l o o d  l o s s ,  

and w here  t h e r e  would  be a m in im a l  i n t e r f e r e n c e  w i t h  

n o r m a l  f o o d ,  f l u i d  and e l e c t r o l y t e  i n t a k e .  I n  a l m o s t  

a l l  t h e  c a s e s ,  i t  was  p o s s i b l e  t o  a c c o u n t  f o r  a l l  t h e  

f l u i d  o r  e l e c t r o l y t e  l o s s  r e s u l t i n g  f ro m  t h e  m ethod  o f  

s u r g i c a l  t r e a t m e n t  u n d e r t a k e n .

As m os t  o f  t h e  e l e c t r o l y t e  a n a l y s e s  w ere  u n d e r 

t a k e n  by t h e  w r i t e r  h i m s e l f  i n  a d d i t i o n  t o  h i s  n o r m a l  

s u r g i c a l  d u t i e s ,  t h e  number o f  p a t i e n t s  i n v e s t i g a t e d  and  

t h e  number o f  i n v e s t i g a t i o n s  p e r f o r m e d  had  t o  be  r e d u c e d  

be low t h e  d e s i r e d  minimum. F o r  t h i s  r e a s o n ,  when one 

f a c t  had  b e en  e s t a b l i s h e d ,  t h e  i n v e s t i g a t i o n  h ad  t o  be 

s l i g h t l y  a l t e r e d  t o  i n c o r p o r a t e  new f e a t u r e s  a s  t h e y  

p r e s e n t e d  w i t h o u t  n e c e s s a r i l y  r e p e a t i n g  t h e  o l d .  I t  was 

hoped  t h a t  a l a r g e  s e r i e s  o f  i n t e r - r e l a t e d  f a c t s  a b o u t  a 

few  p a t i e n t s ,  a c c u r a t e l y  a s c e r t a i n e d ,  w ou ld  be o f  more
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v a l u e  t h a n  a f ew  r e a d i n g s  c o l l e c t e d  f ro m  a l a r g e  number  

o f  p a t i e n t s .

D e t a i l s  of  M e th o d .

Blood  was w i th d ra w n  a t  t h e  same t i m e  e a c h  m o rn in g  

f r o m  t h e  p a t i e n t s ,  and  a lw a y s  a f t e r  a t w e l v e - h o u r  f a s t .

D ry ,  a u t o c l a v e d  s y r i n g e s  w ere  a lw a y s  u s e d  e x c e p t  i n  t h e  

i n s t a n c e  o f  Case  1 .  20  m l .  b l o o d  was t a k e n  o f f  on a

day  b e f o r e  t h e  o p e r a t i o n ,  and on s e v e r a l  o c c a s i o n s  f o l l o w 

i n g  t h e  o p e r a t i o n .  An a t t e m p t  was  made t o  v a r y  t h e  

i n t e r v a l s  a s  much a s  p o s s i b l e ,  and even  t o  w i t h d r a w  b l o o d  

on t h e  day of  o p e r a t i o n .  A l l  s p e c im e n s  on t h e  o p e r a t i o n  

day  w ere  a lw a y s  c o l l e c t e d  b e f o r e  t h e  o p e r a t i o n .  12 ml .  

o f  t h e  b l o o d ,  w i t h o u t  ad d ed  a n t i - c o a g u l a n t ,  was c e n t r i f u g e d  

a s  soon  a s  i t  had  c l o t t e d  t o  p r e v e n t  h a e m o l y s i s .  The 

se rum  was w i th d ra w n  f o r  sod ium and p o t a s s i u m  e s t i m a t i o n s  

by b i o c h e m i c a l  m e th o d s .  The r e m a i n i n g  b l o o d  was  p u t  

i n t o  t u b e s  w i t h  d r i e d  h e p a r i n ,  and u s e d  f o r  e o s i n o p h i l  

c o u n t s ,  and  f o r  h a e m a t o c r i t  and h a e m o g lo b in  r e a d i n g s .

So f a r  a s  was p o s s i b l e ,  t h e s e  w ere  p e r f o r m e d  a l m o s t  immed

i a t e l y .  On a l t e r n a t e  d a y s ,  b l o o d  was a g a i n  w i t h d r a w n ,

5 m l .  p u t  i n t o  o x a l a t e d  t u b e s  u n d e r  p a r a f f i n  o i l  f o r  p l a sm a  

c h l o r i d e  e s t i m a t i o n s ,  and t h e  r e m a i n d e r ,  on o c c a s i o n s ,
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i n t o  t u b e s  c o n t a i n i n g  sod ium  f l u o r i d e  f o r  b l o o d - s u g a r  

d e t e r m i n a t i o n s .

On t h e  same day  a s  t h e  se rum  sod ium  and p o t a s s i u m  

e s t i m a t i o n s  w ere  p e r f o r m e d ,  a c o m p l e t e  2 4 - h o u r  u r i n e  s p e c im e n  

was c o l l e c t e d ,  and t h e  1 7 - k e t o s t e r o i d  c o n t e n t  m e a s u r e d .

On a l t e r n a t e  d a y s ,  a c o m p le t e  2 4 - h o u r  u r i n e  sp e c im e n  was 

a g a i n  c o l l e c t e d ,  t h o r o u g h l y  m ix e d ,  and a sam p le  u s e d  f o r  

s o d iu m ,  p o t a s s i u m  and c h l o r i d e  e s t i m a t i o n s .  An a c c u r a t e  

f l u i d  i n t a k e  and o u t p u t  r e c o r d  was k e p t  o f  a l m o s t  a l l  t h e  

p a t i e n t s  b e f o r e  and a f t e r  o p e r a t i o n  and  e x t e n d e d  f o r  some 

t im e  beyond t h e  c o m p l e t i o n  of  t h e  t e s t s .

Some p a t i e n t s  w ere  w e ig h e d  b e f o r e  and a f t e r  

o p e r a t i o n  on t h e  same s c a l e s ,  and a t  a b o u t  t h e  same t im e  

e a c h  d a y .  I n  a few  c a s e s ,  b l o o d - p r e s s u r e  r e c o r d i n g s  w ere  

o b t a i n e d  i n  t h e  m o rn in g  and a f t e r  a t  l e a s t  one h o u r ’ s bed  

r e s t .

I n  some p a t i e n t s ,  t h e  p lasm a  volume o r  t h e  e x t r a 

c e l l u l a r  f l u i d  s p a c e  volume was e s t i m a t e d  by t h e  w r i t e r  

b e f o r e  and  a f t e r  o p e r a t i o n .

I n  a few  c a s e s ,  t o w a r d s  t h e  end o f  t h e  i n v e s t 

i g a t i o n s  d e s c r i b e d ,  b l o o d  was  w i t h d r a w n  i n t o  two h e p a r i n  

t u b e s .  The h e p a r i n  was s p e c i a l l y  p r e p a r e d  t o  be f r e e  

f ro m  e l e c t r o l y t e s .  One sp ec im e n  was c e n t r i f u g e d



20
i m m e d i a t e l y  and t h e  s u p e r n a t a n t  p l a s m a  drawn o f f .

By e s t i m a t i o n  o f  t h e  p la sm a  sod ium  and p o t a s s i u m  

i n  t h e s e  s p e c im e n s  and by who le  b l o o d  e l e c t r o l y t e  e s t i m 

a t i o n s  i n  t h e  o t h e r  s p e c i m e n s ,  t h e  r e s p e c t i v e  c e l l u l a r  and 

p la sm a  e l e c t r o l y t e  c o n t e n t  c o u l d  be c a l c u l a t e d  a f t e r  r e f e r 

e n ce  t o  a h a e m a t o c r i t  r e a d i n g .  The e l e c t r o l y t e  e s t i m 

a t i o n s  i n  t h e s e  c a s e s  w e re  p e r f o r m e d  by means  o f  a f l a m e  

p h o t o m e t e r .

I n  t h o s e  i n s t a n c e s  w h ere  a l a r g e  number  o f  

e s t i m a t i o n s  w ere  b e i n g  p e r f o r m e d  on one p a t i e n t ,  t h e  i n v e s t 

i g a t i o n  was c o n f i n e d  t o  male  s u b j e c t s .

The d e t a i l s  o f  t h e  l a b o r a t o r y  m e th o d s  u s e d  a r e  

d e s c r i b e d  i n  A ppend ix  I I .

T a b l e s  o f  R e s u l t s .

I n  t h e  t e x t ,  t h e  r e s u l t s  a p p r o p r i a t e  t o  t h e  

s e c t i o n  have  b e e n  p l a c e d  o p p o s i t e  t h e  t y p e s c r i p t .  A 

c o m p l e t e  t a b l e  of r e s u l t s  f o r  e a c h  p a t i e n t  exam ined  i n  

d e t a i l  i s  s u p p l i e d  i n  A p p en d ix  I  a l o n g  w i t h  a  b r i e f  summary 

o f  t h e  c a s e .  I n  e ac h  t a b l e ,  t h e  day  o f  o p e r a t i o n  i s  

i n d i c a t e d  by z e r o ,  t h e  d ay s  b e f o r e  o p e r a t i o n  p r e f i x e d  by 

a "m in u s"  s i g n ,  and  t h e  d a y s  a f t e r  o p e r a t i o n  by a " p l u s "  

s i g n .
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B e c a u se  t h e  e l e c t r o l y t e  c h a n g e s  d e t e c t e d  w e re  

n o t  o f  g r e a t  m a g n i t u d e ,  t h e  r e s u l t s  a r e  t a b u l a t e d  i n  

m i l l i g r a m m e s  p e r  100  m i l l i l i t r e s  o f  b l o o d  r a t h e r  t h a n  

i n  m i l l i - e q u i v a l e n t s  p e r  l i t r e .
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PABT I



■ r
■ f r A B L E l ,
W  “

• U r in a ry  C h lo r id e  C o n c e n tr a t io n  i n  Grains E a C l /L i t r e  U rin e

P a t i e n t  
u o «

- 2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7

1 5-75 1 .8 7
2 .8 .3 8 3 .6 7 5 .6 9 9 .9 2
3 6 . 6o 4 .9 7 0 . 8 l 0 .8 3
4 4 .8 3 1 .0 5 1 .8 9
5 7 .2 5 2 .7 5 4 .26 9 .3 1

' 6 " " 7 .0 3 3.48 5 .8 7 9 .2 1
7 6 .41 4 .1 3 1 .0 4 4 . 6 8

...8 ■" 12 .99 3 .2 3 5 .7 0
9 1 1 .0 2 4 .4 3 9 .7 8

ii
TAELE 2 . A b so lu te  U rin a ry  C h lo r id e  a s  Grams EaCl p e r  d iem . i

P a t i e n t
No.

* 2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7

1 4 .69 1 .9 4
2 S . 68 8 .4 7 7 .3 2 17 .4 9
3 4-44 2 .3 7 0 .5 5 1 .2 7
4 6 .81 1 .0 8 3 .2 7
5 8 .5 3 4 .1 6 20 .85
6 2.17 2.69 4 .2 3 8 .9 7
7 CA ■fs

.

2 .4 4 1 .0 1 4 .7 1
^ 8  . . . . 1 9 .4 “ 5 .1 4 1 2 .7 7 AL 13 .0 6 .0 8 13 .59 A
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CHARTER 1 .

URINARY CHLORIDE EXCRETION 

BEFORE AND AFTER OPERATION.

I n  T a b l e s  1 and 2 o p p o s i t e  a r e  shown t h e  e s t i m a t e d  

c o n c e n t r a t i o n  and t o t a l  e x c r e t i o n  o f  c h l o r i d e  i n  t h e  u r i n e  

b e f o r e  and a f t e r  o p e r a t i o n  i n  n i n e  c a s e s  s t u d i e d .  I t  

w i l l  be s e e n  t h a t ,  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n ,  t h e r e  i s  a co n 

s i d e r a b l e  r e d u c t i o n  i n  t h e  t o t a l  a m oun t ,  and  i n  t h e  co n 

c e n t r a t i o n ,  o f  c h l o r i d e  e x c r e t e d .  U n t i l  t h e  t i m e  o f  

o p e r a t i o n  t h e  p a t i e n t s  a p p e a r e d  t o  be  i n  a d e q u a t e  c h l o r i d e  

b a l a n c e  a s  j u d g e d  by t h e  c o n c e n t r a t i o n  i n  u r i n a r y  c h l o r i d e .  

Even on t h e  v e r y  day  o f  o p e r a t i o n ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  i n  

u r i n a r y  c h l o r i d e s  i n  C ase s  2 and 6 was a d e q u a t e ,  and d i d  

n o t  i n d i c a t e  c h l o r i d e  d e p l e t i o n .  The c h l o r i d e  e x c r e t i o n  

i n  t h e  u r i n e  t e n d e d  t o  r e t u r n  t o w a r d s  n o r m a l  b e f o r e  t h e  

s e v e n t h  d a y ,  when a c o m p e n s a to ry  i n c r e a s e  i n  c h l o r i d e  

e x c r e t i o n  b e g i n s  t o  become e v i d e n t .

The p r e o p e r a t i v e  u r i n a r y  c h l o r i d e  e s t i m a t i o n s  i n  

C a s e s  2 and 6 w ere  p e r f o r m e d  on  t h e  day  o f  o p e r a t i o n .  The
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c o n c e n t r a t i o n  o f  c h l o r i d e ,  a s  a l r e a d y  r e m a r k e d ,  was 

w i t h i n  n o r m a l  l i m i t s .  No u r i n e  was p a s s e d  by t h e s e  

two p a t i e n t s  on t h a t  day  f o l l o w i n g  t h e  o p e r a t i o n .  As 

a r e s u l t  t h e  vo lum es  o f  u r i n e  w ere  c o n s i d e r a b l y  l e s s  t h a n  

t h e i r  u s u a l  d a i l y  e x c r e t i o n  -  Case  2 ,  812 m i s . ;  C ase  6 ,

308 m i s .  ( See A ppend ix  I  f o r  f u l l  d e t a i l s  o f  a l l  u r i n a r y  

v o l u m e s ) . T h i s  f a c t  a c c o u n t s  f o r  t h e  r e l a t i v e l y  low 

t o t a l  e x c r e t i o n  o f  c h l o r i d e  b e f o r e  o p e r a t i o n  i n  t h e s e  c a s e s ,  

and f o r  t h e  s l i g h t e r  c h a n g e s  t o  be s e e n  d u r i n g  t h e  p o s t 

o p e r a t i v e  p e r i o d .  I n  g e n e r a l ,  h o w e v e r ,  t h e s e  two c a s e s  

c o r r e s p o n d  w i t h  t h e  o t h e r s ,  and t h e  same r e d u c t i o n ,  and  

g r a d u a l  r i s e  i n  u r i n a r y  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  i s  d e m o n s t r a t e d .

The c h a n g e s  shown a r e  a l l  t h e  more r e m a r k a b l e  

when i t  i s  o b s e r v e d  t h a t  C a s e s  1 ,  3 and  4 r e c e i v e d  p r e 

o p e r a t i v e  s a l i n e  and C a s e s  1 and 3 b l o o d ,  and  t h a t  Case  1 

r e c e i v e d  i n t r a v e n o u s  o r  o r a l  s a l i n e  on t h e  2nd t o  5 t h  p o s t 

o p e r a t i v e  d a y s  ( See A ppend ix  I ) . T h i s  su d d e n  d i m i n u t i o n  

i n  c h l o r i d e  s u g g e s t e d  t o  t h e  w r i t e r  an  a n a l o g y  w i t h  t h e  

w e l l - k n o w n  f a l l  i n  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  f o l l o w i n g  t h e  o n s e t  

o f  l o b a r  p n eu m o n ia .  I t  i s  b e l i e v e d  by him t h a t  t h e  

same f a c t o r s  may be o p e r a t i v e  i n  b o t h  c a s e s .

The t a b l e s  h e r e  shown i n c l u d e  o n l y  t h o s e  p a t i e n t s  

upon whom many o t h e r  b i o c h e m i c a l  e s t i m a t i o n s  w ere  p e r f o r m e d ,
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and r e l a t e  o n l y  t o  t h e  s u b j e c t s  o f  t h e  p r e s e n t  s e r i e s  o f  

e x p e r i m e n t s .  T h i s  r e d u c e d  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  i n  t h e  

u r i n e  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n  had  b e e n  n o t e d  by t h e  w r i t e r  

on many o c c a s i o n s  b e f o r e  t h i s ,  and i n d e e d  l e d  t o  t h e  p r e s e n t  

i n v e s t i g a t i o n .  W hi le  t h i s  was i n  p r o g r e s s ,  W i l k i n s o n  e t  

a l . (1949)  d e m o n s t r a t e d  s i m i l a r  r e s u l t s  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n  

i n  a c a r e f u l  s t u d y  o f  p o s t o p e r a t i v e  m e t a b o l i c  c h a n g e s .  

M a r r i o t t  (1951) a l s o  m e n t i o n s  a d i m i n u t i o n  i n  u r i n a r y  

c h l o r i d e  e x c r e t i o n  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n .  A d i m i n u t i o n  

i n  u r i n a r y  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  h a s  r e c e n t l y  b een  o b s e r v e d  

by H i g g i n s  and h i s  a s s o c i a t e s  (1951)  f o l l o w i n g  s e v e r e  head  

i n j u r y .  F o l l o w i n g  b u r n s  ( C r a s s w e l l e r  e t  a l .  1950) 

a r e d u c e d  u r i n a r y  c h l o r i d e  o u t p u t  i s  a l s o  common, b u t ,  

u n l i k e  t h e  p r e v i o u s  c o n d i t i o n s  m e n t i o n e d ,  t h e  body f l u i d  

c h a n g e s  a r e  so  g r e a t  t h a t  t h e  m echan ism  may w e l l  be 

d i f f e r e n t .  The r e d u c e d  r e n a l  b lo o d  f l o w  and c o n s e q u e n t  

d i m i n u t i o n  i n  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  a f t e r  b u r n s  a r e  n o t  

f e a t u r e s  o f  t h e  o t h e r  c o n d i t i o n s  d e s c r i b e d .

T h e se  c h a n g e s  i n  u r i n a r y  c h l o r i d e  w i l l  be 

r e l a t e d  t o  p la sm a  c h l o r i d e  ch an g e s  ( C h a p t e r  2 ) ,  and  t o  

se rum  and u r i n a r y  sodium c h a n g e s  ( C h a p t e r s  3 and 4 ) .

When t h e  w ho le  p i c t u r e  o f  p o s t o p e r a t i v e  c h a n g e s  h a s  b e en  

b u i l t  u p ,  t h e  f a c t o r s  i n f l u e n c i n g  t h e s e  c h a n g e s  w i l l  be 

c o n s i d e r e d  i n  t h e  summary a t  t h e  end o f  P a r t  I .
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r TABLE 5 . Plasma. C h l o r i d e  a s  mgms.
NaCl/ lOO m l .  B loodT

P a t i e n t
No. - 3 -2 - 1 0 1 2 3 4 5 6

1 535 519 544
8 597 556 556
9 592 543 _5£_Q_

20 580 560
21 560 560 _
22 550 530
23 600 540
24 570 560

^  25 580 560 A■  26 580 480
------- 4A
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CHAPTER 2

PLASMA CHLORIDE LEVELS 

BEFORE AND AFTER OPERATION

T a b le  3 shows t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c h l o r i d e  i n  t h e  

p l a s m a ,  m e a s u re d  a s  sod ium  c h l o r i d e ,  i n  10  c a s e s .  The 

p la sm a  c h l o r i d e  c o n c e n t r a t i o n  was d e t e r m i n e d  i n  o n l y  two 

o f  t h e  p a t i e n t s  whose c h l o r i d e  e x c r e t i o n  h a s  b e e n  s t u d i e d  

i n  t h e  p r e v i o u s  c h a p t e r .  The r e m a i n i n g  p a t i e n t s  a r e  

c o l l e c t e d  f ro m  a l a t e r  p a r t  o f  t h e  s e r i e s .

No change  i s  o b s e r v e d  i n  t h e  p o s t o p e r a t i v e  

p lasm a c h l o r i d e  i n  Case 2 1 ,  and t h e  r e d u c t i o n  i n  Case 24 

i s  w i t h i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  e r r o r  o f  t h e  method em ployed .  

The c h a n g e s  i n  Cases  1 ,  8 ,  9,  2 0 ,  2 2 ,  2 3 ,  25 and 26 a r e ,  

h o w e v e r ,  s i g n i f i c a n t .  I n  a l l  t h e s e  c a s e s  t h e r e  i s  a 

r e d u c t i o n  i n  t h e  p o s t o p e r a t i v e  c h l o r i d e  c o n c e n t r a t i o n  i n  

t h e  p l a s m a .  T h i s  r e d u c e d  p la sm a  c o n c e n t r a t i o n  a p p e a r s  

t o  o c c u r  a t  t h e  same t i m e  a s  t h e  r e d u c e d  e x c r e t i o n  of  

c h l o r i d e  i n  t h e  u r i n e .  Y/hether  t h i s  c h l o r i d e  r e d u c t i o n  

i n  t h e  p la s m a  and u r i n e  i s  due t o  c h l o r i d e  l o s s  f ro m  t h e



27

body w i l l  be d i s c u s s e d  a l o n g  w i t h  s i m i l a r  c h a n g e s  i n  

sod ium  m e t a b o l i s m  i n  C h a p t e r  4 .

The c h a n g e s  a r e  n o t  i n  t h e m s e l v e s  g r e a t ,  b u t  i f  

t h e y  a r e  a r e f l e c t i o n  o f  t h e  c h l o r i d e  r e d u c t i o n  t h r o u g h o u t  

t h e  w ho le  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  c om par tm e n t  o f  t h e  body ,  

t h e  c h l o r i d e  l o s s ,  i f  i n d e e d  i t  i s  a l o s s ,  i s  a p p r e c i a b l e .  

As Case 1 was  d e v e l o p i n g  a  p o s t o p e r a t i v e  c o m p l i c a t i o n  

w h ic h ,  a f t e r  t h e  s i x t h  day  m us t  h av e  i n t e r f e r e d  w i t h  

e l e c t r o l y t e  b a l a n c e  ( See A p pend ix  I ) , t h e  l a t e r  c h a n g e s  i n  

h i s  p lasm a  c h l o r i d e  c o n c e n t r a t i o n  a r e  n o t  o f  i n t e r e s t .

I t  i s  w o r t h y  o f  n o t e ,  h o w e v e r , t h a t  t h i s  p a t i e n t  r e c e i v e d  

b o t h  b l o o d  and s a l i n e  a t  t h e  t im e  o f  o p e r a t i o n  and  t h e r e 

a f t e r .  I n  s p i t e  o f  t h i s ,  a s m a l l  d e c r e a s e  i n  p l a s m a  

c h l o r i d e  c o n c e n t r a t i o n  i s  d e t e c t a b l e .

F u l l e r t o n  e t  a l .  (1932) have  s t a t e d  i n  a n o t h e r  

c o n t e x t  t h a t  t h e  k i d n e y  n o r m a l l y  e x c r e t e s  c h l o r i d e  i n  

abundance  a s  l o n g  a s  t h e  p la sm a  c h l o r i d e  c o n c e n t r a t i o n  i s  

g r e a t e r  t h a n  520 m i l l i g r a m s  p e r  100 m l .  b l o o d .  S m i th  

(1951) i n d i c a t e s  t h a t  i t  i s  v e r y  d i f f i c u l t  t o  d e t e r m i n e  

t h e  c r i t i c a l  p la sm a  l e v e l  be low  w h ic h  c h l o r i d e  i s  n o t  

e x c r e t e d  i n  t h e  u r i n e .  As he p o i n t s  o u t ,  t h i s  a v e r a g e  

c r i t i c a l  l e v e l  may be c o n s i d e r a b l y  r e d u c e d  when p o t a s s i u m  

i s  e x c r e t e d ,  ev en  i n  t h e  p r e s e n c e  of  a sod ium  d e f i c i e n c y .
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As i n d i c a t e d  i n  C h a p t e r  5 of  t h i s  w o rk ,  p o t a s s i u m  i s  i n d e e d  

e x c r e t e d  i n  e x c e s s  i n  t h e  u r i n e  a f t e r  o p e r a t i o n .  I t  i s  

t h e r e f o r e  c o r r e c t  t o  e x p e c t  t h a t  c h l o r i d e  m i g h t  be  e x c r e t e d  

i n  t h e  u r i n e  below t h e  c r i t i c a l  l e v e l  i n  t h i s  s e r i e s .

From a s t u d y  o f  T a b l e s  1 and 3 i t  w i l l  be n o t i c e d  t h a t  t h i s  

i s  n o t  so  i n  t h e  p o s t - o p e r a t i v e  p e r i o d ,  and t h a t  a r e d u c t i o n  

i n  u r i n a r y  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  o c c u r s  when t h e  p l a s m a  c h l o r i d e  

l e v e l s  a r e  c o n s i d e r a b l y  h i g h e r  t h a n  520 mgms. p e r  100 m l .  

b l o o d .  T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  r e d u c t i o n  i n  c h l o r i d e  

e x c r e t i o n  i n  t h e  u r i n e  i s  g r e a t e r  t h a n  t h e  p r o p o r t i o n a t e  

f a l l  i n  p la sm a  c h l o r i d e  c o n c e n t r a t i o n .

A c c o r d in g  t o  S m i th  ( 1 9 5 1 ) ,  t h e  g r e a t e r  p a r t  o f  

t h e  sod ium  and c h l o r i d e  o f  t h e  g l o m e r u l a r  f i l t r a t e  i s  

a b s o r b e d  i n  t h e  p r o x i m a l  k i d n e y  t u b u l e s .  The f i n a l  

r e g u l a t i o n  o f  sod ium  and c h l o r i d e  e x c r e t i o n  i s  e x e r t e d  a t  

t h e  d i s t a l  t u b u l e s ,  d e p e n d i n g  on t h e  o s m o t i c a l l y  a c t i v e  

s t a t e  o f  t h e  body f l u i d s ,  b u t  a l s o  on t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  

h o rm o n a l  e l e m e n t s  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  and t h e  n e u r o 

h y p o p h y s i s .  F o r  e x a m p le ,  t h e  a d r e n a l  s t e r o i d s  p ro m o te  

i n c r e a s e d  t u b u l a r  r e - a b s o r p t i o n  o f  c h l o r i d e  and s o d iu m .

The r e d u c t i o n  i n  p l a s m a  c h l o r i d e  i n  Case 26 i s  

t h e  g r e a t e s t  y e t  n o t e d  by t h e  w r i t e r .  T h i s  p a r t i c u l a r  

p a t i e n t  d i d  l o s e  more b l o o d  a t  o p e r a t i o n  t h a n  t h e  o t h e r s ,  

b u t  p o s t o p e r a t i v e  v o m i t i n g  was n o t  m ark ed .
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The e v i d e n c e  o f  o t h e r  w o r k e r s  upon t h e  b l o o d  

c h l o r i d e  c o n c e n t r a t i o n  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n  and  a s s o c i a t e d  

c o n d i t i o n s  i s  c o n f l i c t i n g .  The c h a n g e s  f o l l o w i n g  m a s s i v e  

b l o o d  l o s s ,  s h o c k ,  a b n o r m a l  v o m i t i n g  and  s i m i l a r  c o n d i t i o n s ,  

a r e  n o t ,  o f  c o u r s e ,  u n d e r  c o n s i d e r a t i o n  h e r e .

C h r i s t y  (1927)  o b s e r v e d  a d e c r e a s e  i n  p la sm a  

c h l o r i d e  a f t e r  e x e r c i s e .  W hethe r  t h i s  was  due i n  p a r t  

t o  c h l o r i d e  l o s s  by s w e a t ,  and  t o  u p s e t  i n  a c i d - b a s e  b a l a n c e  

c a n n o t  be d e t e r m i n e d .  However ,  S i n e l a i r - S m i t h  e t  a l .

(1949) d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h i s  r e d u c e d  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  

a f t e r  e x e r c i s e  was n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  an  i n c r e a s e  i n  b l o o d  

l a c t i c  a c i d .  A n n e r s t e n  and N o r i n d e r  (1946) q u o t e  Lam bre t  

and  D r i e s s e n s  a s  h a v i n g  o b s e r v e d  a d e c r e a s e  i n  t h e  p la sm a  

c h l o r i d e  c o n c e n t r a t i o n  a f t e r  s u r g i c a l  o p e r a t i o n s .  I n  

t h e i r  own p a p e r ,  t h e y  o b s e r v e d  s i m i l a r  c h a n g e s ,  b u t  d i d  n o t  

c o n s i d e r  them  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t .  W i l s o n  and  

S t e w a r t  (1939) o b s e r v e d  a f a l l  i n  t h e  p la sm a  c h l o r i d e ,  b u t  

a r i s e  i n  t h e  w ho le  b l o o d  c h l o r i d e  f o l l o w i n g  b u r n s .

¥ / i l k i n s o n  e t  a l .  (1951) a l s o  n o t e d  a s l i g h t  d e c r e a s e  i n  

t h e  p la sm a  c h l o r i d e  and a d e c r e a s e  i n  t h e  b l o o d  c h l o r i d e  

a f t e r  o p e r a t i o n .  They c a l c u l a t e d  t h a t  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  

i n  t h e  p la sm a  and t h e  e r y t h r o c y t e s  r e m a i n e d  f a i r l y  c o n s t a n t ,  

and t h a t  t h e  c h a n g e s  i n  w hole  b l o o d  c h l o r i d e  w e re  due t o  

t h e  c h a n g e s  i n  r e l a t i v e  p r o p o r t i o n s  o f  t h e  c e l l s  and p l a s m a .



30
I n  t h e i r  c a s e s ,  and i n  t h o s e  o f  A n n e r s t e n  and  N o r i n d e r ,  

h o w e v e r ,  m a jo r  s u r g i c a l  p r o c e d u r e s  w ere  u n d e r t a k e n  w i t h  

r e p l a c e m e n t  t r a n s f u s i o n .  I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  s l i g h t  

c h a n g e s  t o  be d e t e c t e d  would  be masked by r e p l a c e m e n t  

t h e r a p y .

To d i s s o c i a t e  c h a n g e s  i n  p l a s m a  c h l o r i d e  f r o m  

a l t e r a t i o n s  i n  a c i d - b a s e  b a l a n c e  i s  d i f f i c u l t .  As h a s  

been  m e n t i o n e d ,  h o w ev er ,  a f t e r  e x e r c i s e ,  t h e  d e c r e a s e  i n  

p la sm a  c h l o r i d e  i s  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  any  m arked  u p s e t  i n  

t h e  a c i d - b a s e  b a l a n c e .  W i l k i n s o n  e t  ^ 1 .  (1951)  h av e  shown 

t h a t ,  a f t e r  o p e r a t i o n ,  t h e  c a r b o n  d i o x i d e  c o m b in in g -p o w e r  

o f  t h e  p la s m a  d o e s  n o t  v a r y  beyond  t h e  n o r m a l  l i m i t s .

I t  i s  r a t h e r  s u r p r i s i n g  t h a t  a n  i n c r e a s e  i n  

p la s m a  c h l o r i d e  i s  n o t  d e t e c t e d  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  a p p a r e n t  

c h l o r i d e  r e t e n t i o n .  H i g g i n s  e t  a l .  (1951)  h av e  r e c e n t l y  

o b s e r v e d  h y p e r c h l o r a e m i a  a s s o c i a t e d  w i t h  r e d u c e d  u r i n a r y  

c h l o r i d e  e x c r e t i o n  f o l l o w i n g  s e v e r e  h e a d  i n j u r y .  They 

p o i n t  ou t  t h a t  s u ch  an o c c u r r e n c e  h a s  b e e n  r e c o r d e d  i n  

d i s t u r b a n c e s  i n  a c i d - b a s e  b a l a n c e  i n  t h e  f o l l o w i n g  c o n d i t i o n s ,  

m a s s iv e  g a s t r o - i n t e s t i n a l  h a e m o r r h a g e ,  c e r e b r a l  damage and 

s u l p h a t h i a z o l e  p o i s o n i n g .  They w ere  u n a b l e  t o  d e t e r m i n e  

i n  t h e i r  p a t i e n t s  w h e t h e r  t h i s  d i s o r d e r  o f  m e t a b o l i s m  was 

due t o  c e r e b r a l  damage o r  t o  c o r t i c a l  s t e r o i d  a c t i v i t y .
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F o l l o w i n g  u n c o m p l i c a t e d  o p e r a t i o n ,  h o w ev e r ,  t h e  w r i t e r  

i s  n o t  aw are  t h a t  any  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  c h l o r i d e  h a s  been  

r e g u l a r l y  o b s e r v e d  a s s o c i a t e d  w i t h  d e c r e a s e d  u r i n a r y  

c h l o r i d e  e x c r e t i o n .  T h i s  s t a t e m e n t  d o e s ,  h o w e v e r ,  e x c l u d e  

t h o s e  c a s e s  commonly s e e n  i n  s u r g i c a l  p r a c t i c e  s u f f e r i n g  

f ro m  a r e l a t i v e l y  g r e a t e r  w a t e r  t h a n  s a l t  d e f i c i e n c y ,  w h e re  

t h e  i n c r e a s e d  p lasm a c h l o r i d e  i s  a r e f l e c t i o n  o f  d e h y d r a t i o n ,  

and  t h e  d i m i n i s h e d  s a l t  e x c r e t i o n , o f  r e d u c e d  r e n a l  p l a s m a  

f l o w .

To r e c a p i t u l a t e  some p o i n t s  a b o u t  c h l o r i d e  

m e t a b o l i s m ;  w here  t h e  p la sm a  c h l o r i d e  i s  r e d u c e d  be low 

a b o u t  520 mgms. p e r  100 m l .  b l o o d ,  t h e  k i d n e y  w i l l  m a r k e d l y  

r e d u c e  t h e  e x c r e t i o n  o f  t h a t  i o n .  I t  w o u ld  a p p e a r ,  

h o w e v e r ,  t h a t  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n ,  some f a c t o r  i n c r e a s e s  

r e n a l  r e a b s o r p t i o n  of  c h l o r i d e  ev en  when t h e  p la sm a  c h l o r i d e  

i s  n o t  b e low  t h e  c r i t i c a l  l e v e l ,  when t h e  r e n a l  b l o o d  f l o w  

i s  a d e q u a t e ,  and when t h e  volume of  u r i n e  e x c r e t e d  i s  a l s o  

w i t h i n  n o r m a l  l i m i t s .  As  h a s  b e e n  m e n t i o n e d ,  t h e  c o r t i c a l  

hormones  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  p o s s e s s  t h i s  p r o p e r t y  of  

i n d u c i n g  r e n a l  r e a b s o r p t i o n  o f  c h l o r i d e ,  sod ium  and w a t e r .  

Thorn  e t  a l .  (1938) have  d e m o n s t r a t e d  t h i s  e f f e c t  o f  

d e o x y c o r t i c o s t e r o n e .  I n  a c o m p a r i s o n  o f  t h e  e f f e c t s  o f  

d e o x y c o r t i c o s t e r o n e  and 1 7 - h y d r o x y - l l - d e h y d r o c o r t i c o s t e r o n e ,
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I n g l e  and Thorn  (1941) n o t e d  t h a t  b o t h  sod ium  and c h l o r i d e  

w e re  r e t a i n e d  i n  t h e  body by t h e  f o r m e r ,  b u t  t h a t  t h e  

e f f e c t  o f  t h e  l a t t e r  on e l e c t r o l y t e  m e t a b o l i s m  was  v e r y  

much l e s s  m ark ed .  S e l y e  and  Dosne (1941)  n o t e d  t h i s  

r e t e n t i o n  o f  c h l o r i d e  f o l l o w i n g  i n j e c t i o n s  o f  d e o x y c o r t i c o 

s t e r o n e  a c e t a t e  i n  a n i m a l s ,  and a r e d u c t i o n  i n  p l a s m a  

c h l o r i d e ,  i f  t h i s  h ad  p r e v i o u s l y  b e e n  n o r m a l .  I f  t h e  

p la sm a  c h l o r i d e  had  b e e n  r e d u c e d  b e f o r e  t h e  i n j e c t i o n s ,  

t h e n  t h e r e  was an  i n i t i a l  r i s e  t o  n o r m a l  a f t e r  i n j e c t i o n .  

However ,  a p r o l o n g e d  s e r i e s  o f  i n j e c t i o n s  a lw a y s  l e d  t o  a 

r e d u c t i o n  o f  t h e  b lo o d  c h l o r i d e s  even  a f t e r  a d r e n a l e c t o m y .  

S e l y e  (1950) h a s  r e c e n t l y  shown t h a t  b o t h  p la sm a  and  u r i n a r y  

c h l o r i d e s  a r e  o b s e r v e d  t o  i n c r e a s e  d u r i n g  t h e  " c o u n t e r 

s h o ck "  and r e s i s t a n c e  p h a s e  o f  t h e  G e n e r a l  A d a p t a t i o n  

Syndrome a f t e r  a f a l l  d u r i n g  t h e  e a r l i e r  p h a s e .



r
TABLE 4 « U r in a ry  Sodium C o n c e n t r a t i o n  a s  Grams E a / L i t r e  U r in e ,

P a t i e n t
No.

- 1 0 1 2 3 4 5 6 7

4 14 .96 3 .9 2 1 .06
5 3.86 1 . 9 4 2 .41
6 3 .0 2 2 .71 2 .80 4 . 4 8
7 4 .5 4 2 .4 5 2.69
8 2 .2 3 1 .0 7 1 . 8 9 .
9 3 .79 2.39 2 .99

TABLE 5« A b s o lu te  U r in a ry  E x c r e t i o n  as Grams Ea p e r Diem.

P a t i e n t
No.

-1 0 1 2 3 4 5 6 7

4 21.09 4 .0 1 1 .8 3
5 3-47 2 .93 3 .8 4
6 0 . 9 3 2.11 2 .01 4 .3 6

• l 4 -5 4 2 .3 8 2.69
k : 3 .3 4 1 .7 4 .1

4-51 3 .27 4 .1 5 A
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CHAPTER 3

THE EXCRETION OF SODIUM BEFCRE AND 

ASTER OPERATION

T a b l e s  4 and 5 show t h e  r e s u l t s  o f  t h e  e s t i m a t i o n  o f  

u r i n a r y  sod ium  c o n c e n t r a t i o n  and t o t a l  sod ium e x c r e t e d  b e f o r e  

and a f t e r  o p e r a t i o n .  I t  w i l l  be n o t e d  t h a t  t h e r e  i s  a 

c o n s i d e r a b l e  r e d u c t i o n  i n  t h e  e x c r e t i o n  o f  sod ium  f o l l o w i n g  

o p e r a t i o n ,  and  t h i s  i n  p a t i e n t s  w i t h  no p r e o p e r a t i v e  sod ium  

d e f i c i e n c y .  I n d e e d ,  i n  t h e  f o l l o w i n g  c h a p t e r ,  T a b l e  6 ,  

t h e  se rum  sodium  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e s e  p a t i e n t s  a r e  shown 

t o  be w i t h i n  n o r m a l  l i m i t s  b e f o r e  o p e r a t i o n .  U r i n a r y  sodium 

e s t i m a t i o n s  w ere  n o t  p e r f o r m e d  on p a t i e n t s  1 ,  2 and 3 .  As 

w i th  u r i n a r y  c h l o r i d e s  a l r e a d y  d i s c u s s e d ,  Case  6 shows t h e  

ev id e n c e  o f  e s t i m a t i n g  t h e  io n  on t h e  day  of  o p e r a t i o n .  As 

b e f o r e ,  t h e  u r i n e  volume was 308 m i s .  The u r i n a r y  sod ium  

c o n c e n t r a t i o n  a g a i n  f e l l  a f t e r  o p e r a t i o n ,  b u t  t h e  t o t a l  sod ium  

e x c r e t e d  was  g r e a t e r ,  b e c a u s e  o f  t h e  s m a l l  p r e o p e r a t i v e  u r i n e
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v o lu m e .  None t h e  l e s s ,  t h e r e  i s  e v i d e n c e  o f  a r e d u c t i o n  

i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  sodium i n  t h e  u r i n e  a f t e r  o p e r a t i o n ,  

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

a b o u t  t h e  s e v e n t h  d a y .

The e x c r e t i o n  o f  sodium a s  s u c h  h a s  n o t  b e en  

w a d e ly  s t u d i e d  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n  i n  p a t i e n t s  i n  whom t h e r e  

i s  no r e a s o n  t o  s u s p e c t  a  p r e - e x i s t e n t  sod ium  d e f i c i e n c y .

I t  a p p e a r s  f ro m  t h e  r e s u l t s  shown h e r e  t h a t  t h e r e  i s  a 

d e f i n i t e  d e c r e a s e  b o t h  i n  c o n c e n t r a t i o n  and i n  t o t a l  amount 

o f  sod ium  e x c r e t e d  i n  t h e  u r i n e  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n .

N orm al  sod ium  e x c r e t i o n  a p p e a r s  t o  commence a b o u t  t h e  s e v e n t h  

d a y .

W i l k i n s o n  e t  a l .  ( 1 9 4 9 ) ,  i n  b a l a n c e  e x p e r i m e n t s ,  

were  a b l e  t o  d e m o n s t r a t e  a s i m i l a r  r e t e n t i o n  o f  sod ium i n  

t h e  f i r s t  p o s t o p e r a t i v e  w eek .  T h e se  c h a n g e s ,  a s  i n  t h e  

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

c h l o r i d e .  M a r r i o t t  (1951) a l s o  draw s  a t t e n t i o n  t o  a 

p o s t o p e r a t i v e  sodium r e t e n t i o n .  He s u g g e s t s  t h i s  i s  due 

to  an  a t t e m p t  on t h e  p a r t  o f  t h e  k i d n e y  t o  m a i n t a i n  t h e  

d i m i n i s h e d  p la s m a  volume.  Howard and G arey  (1949)  r e m a r k  

a p o s t o p e r a t i v e  r e t e n t i o n  o f  sod ium and  c h l o r i d e  i n  am ounts  

g r e a t e r  t h a n  t h e o r e t i c a l  r e q u i r e m e n t s  would  s u g g e s t .

Darrow and P r a t t  (1950) d i s c u s s  a s i m i l a r  r e t e n t i o n  of



sod ium  a f t e r  o p e r a t i o n ,  a f t e r  i n j u r y , a n d  d u r i n g  h e a r t  

f a i l u r e .  Any r e l a t i o n s h i p  t h a t  t h e s e  a p p a r e n t l y  d i s 

s i m i l a r  c o n d i t i o n s  may h e a r  w i l l  he c o n s i d e r e d  a t  a  l a t e r  

s t a g e .
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CHAPTER 4

SERUM SODIUM LEVELS BEFORE AND AFTER OPERATION

T a b l e  6 shows t h e  r e s u l t s  o f  t h e  i n v e s t i g a t i o n s  

i n t o  t h e  se rum  sodium  c o n c e n t r a t i o n s  b e f o r e  and  a f t e r  

o p e r a t i o n .  I n  t h e  t a b l e ,  t h e  c a l c u l a t e d  i n t a k e  o f  sod ium 

by i n t r a v e n o u s  r o u t e ,  and by o r a l  i n t a k e  o v e r  and  above  

t h e  d i e t ,  i s  shown i n  r e d  above  t h e  l i n e  a s  grams NaCl 

p e r  d a y .  The r e s u l t s  d e m o n s t r a t e  t h a t  t h e r e  i s  a  c l e a r l y  

d e t e c t a b l e  f a l l  i n  t h e  serum sod ium  c o n c e n t r a t i o n  f o l l o w i n g  

o p e r a t i o n ,  ev e n  i n  t h o s e  c a s e s  r e c e i v i n g  i n t r a v e n o u s  sod ium  

c h l o r i d e  o r  b l o o d .  The e a r l y  p o s t o p e r a t i v e  f i n d i n g s  i n  

Case  1 a r e  an  e x c e p t i o n  t o  t h i s ,  b u t  e v e n  i n  t h i s  c a s e ,  

t h e  serum sodium f a l l s  a t  a l a t e r  s t a g e .  The e a r l y  p o s t 

o p e r a t i v e  r i s e  i s ,  i n  p a r t ,  due t o  b l o o d  t r a n s f u s i o n .

Case 9 p r o v e s  t o  be an  e x c e p t i o n ,  t h e  o b s e r v e d  v a l u e s  o f  

se rum  sodium f o l l o w i n g  o p e r a t i o n  a p p e a r  t o  i n c r e a s e .
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T h i s  d i f f e r e n t  r e a c t i o n  o f  Case  9 w i l l  he n o t e d  a g a i n  a t  a 

l a t e r  s t a g e  i n  some o t h e r  r e s p e c t s .  The f a l l  i n  serum  

sod ium  i n  t h e  f i r s t  e i g h t  c a s e s  a p p e a r s  t o  p a r a l l e l  t h e  

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

and  o c c u r s  a t  t h e  same t i m e  a s  t h e  d i m i n i s h e d  e x c r e t i o n  of  

sod ium  and  c h l o r i d e  i n  t h e  u r i n e .

T h i s  f a l l  i n  serum sod ium  c o n c e n t r a t i o n  m ig h t  be

due t o : -

1) a c o n s i d e r a b l e  l o s s  t o  t h e  body o f  so d iu m ,  or

2) a d i l u t i o n  phenomenon,  or

3) a  l o s s  of  sodium (an d  w a t e r )  i n t o  t h e  t i s s u e  f l u i d s ,  o r

4)  an  a p p a r e n t  l o s s  o f  sod ium  i n t o  t h e  t i s s u e  c e l l s ,  o r

any  c o m b i n a t i o n  o f  t h e s e .

L o ss  o f  Body So d iu m .

The c o n s i d e r a t i o n s  a f f e c t i n g  l o s s  o f  body sod ium  

a r e  e q u a l l y  a p p l i c a b l e  t o  l o s s  o f  body c h l o r i d e .

I t  h a s  b een  shown i n  t h e  p r e v i o u s  c h a p t e r  t h a t  

t h e r e  i s  no undue l o s s  o f  sod ium  i n  t h e  u r i n e  i n  t h e  p o s t 

o p e r a t i v e  p h a s e .  I n d e e d ,  t h e r e  i s  a c o n s i d e r a b l e  d i m i n 

u t i o n  i n  t h e  e x c r e t i o n  o f  s o d iu m ,  a s  i f  i n  an  e f f o r t  t o  

c o n s e r v e  t h i s  i o n .  I t  m ig h t  be s u g g e s t e d  t h a t  t h e  l o s s

of  b a s e  c o u l d  be a c c o u n t e d  f o r  by p o s t o p e r a t i v e  v o m i t i n g .
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T h i s  i s  n o t  s o ,  f o r  none o f  t h e s e  p a t i e n t s  v o m i te d  more 

t h a n  an  ounce  or  two o f  f l u i d ,  and some none  a t  a l l .

Only Case 3 c o u l d  he c o n s i d e r e d  a s  h a v i n g  any  p o s t o p e r a t i v e  

s i c k n e s s .  The c a l c u l a t e d  sod ium l o s s  by v o m i t i n g  i s  

shown i n  t h e  a p p r o p r i a t e  r e c o r d  o f  r e s u l t s  f o r  e a c h  p a t i e n t  

i n  A p p en d ix  I .  Some b a s e  m ig h t  u n d o u b t e d l y  be l o s t  by 

s w e a t i n g ,  b u t  c o u l d  n o t  h a v e  b ee n  t o  t h e  d e g r e e  shown.

As Darrow and P r a t t  (1950) p o i n t  o u t ,  t h e  e l e c t r o l y t e  c o n t e n t  

o f  ’ i n v i s i b l e 1 p e r s p i r a t i o n  i s  v e r y  lo w .

F o r  a day b e f o r e  o p e r a t i o n ,  t h e r e  i s  u s u a l l y  

some d e g r e e  o f  sodium and c h l o r i d e  d e p r i v a t i o n ,  b u t  n o t  i n  

C ase s  1 ,  3 and  4 ,  who r e c e i v e d  i n t r a v e n o u s  b l o o d  o r  s a l i n e .  

However ,  t h e  d i m i n i s h e d  sod ium  i n t a k e  a s s o c i a t e d  w i t h  

d i m i n i s h e d  o u t p u t  i n  t h e  u r i n e  c o u ld  n o t  be t h e  c a u s e  o f  

t h e  c h a n g e s  o b s e r v e d .  A c c o r d i n g  t o  t h e  s t u d i e s  o f  Howard 

e t  a l . (1946)  on c o n v a l e s c e n c e ,  an  i n c r e a s e d  l o s s  o f  sod ium  

and c h l o r i d e  i n  t h e  u r i n e  i s  n o t e d  i n  t h e  f i r s t  t h r e e  d a y s  

o f  s t a r v a t i o n ,  o r  i n  g r a d u a t e d  d e c r e a s e d  d i e t ,  b u t  no change  

i n  t h e  b l o o d  sod ium .  Duncan e t  a l .  (1948)  have  a l s o  shown 

an  i n c r e a s e d  sodium and c h l o r i d e  e x c r e t i o n  i n  t h e  u r i n e  

d u r i n g  s h o r t  p e r i o d s  o f  s t a r v a t i o n  when m i n e r a l s  o n l y  a r e  

s u p p l i e d  i n  t h e  d i e t .  D i m i n i s h e d  i n t a k e  f o r  t h e  s h o r t  

p e r i o d  o f  3 -4  d a y s  d o es  n o t  t h e r e f o r e  a c c o u n t  f o r  t h e  

e l e c t r o l y t e  c h a n g e s .
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I f  f i le  f a l l  i n  t h e  serum sodium i s  an  a c c u r a t e  

i n d e x  o f  t h e  d i m i n u t i o n  i n  t h e  t o t a l  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  

sod ium  ( a n d  a t  t h i s  s t a g e  t h e r e  i s  no r e a s o n  t o  d o u h t  i t )  

t h e n  t h e  amount  o f  b lo o d  l o s t  a t  o p e r a t i o n  t o  a c c o u n t  f o r  

t h e  t o t a l  a p p a r e n t  sod ium  l o s s  w ou ld  n e e d  t o  hav e  b e e n  

n e a r l y  one l i t r e .  I f  t h e  p la sm a  c h l o r i d e  c h a n g e s  a r e  a 

r e f l e c t i o n  o f  t h e  c h l o r i d e  c h a n g e s  t h r o u g h o u t  t h e  t o t a l  

body w a t e r ,  t h e n  t h e  l o s s  o f  b lo o d  i n  C ase s  8 and  9 w ould  

have  b ee n  g r e a t e r  t h a n  one l i t r e  f o r  a n e a r  n o r m a l  body 

w a t e r  of  36 l i t r e s .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  f a c t o r  o f  b l o o d  l o s s  

w ould  o n l y  be e f f e c t i v e  on t h e  day  of  o p e r a t i o n ,  and  one 

w ould  n o t  e x p e c t  t o  f i n d  a c o n t i n u e d  f a l l  i n  t h e  se rum  

sod ium  and c h l o r i d e  a f t e r  t h i s  t i m e ,  a s  e v i d e n c e d  by C a s e s  

1 ,  3 ,  4 and 7 .  A b l o o d  l o s s  and  t i s s u e  f l u i d  l o s s  o f  

n e a r l y  a l i t r e  i s  u n t h i n k a b l e  i n  a s im p l e  o p e r a t i o n  l i k e  

i n g u i n a l  h e r n i o r r h a p h y .

From a l l  t h i s  e v i d e n c e  i t  i s  c l e a r  t h a t  t h e r e  i s  

no  known l o s s  o f  sodium o r  c h l o r i d e  f ro m  t h e  body o f  s u c h  

a m a g n i t u d e  a s  t o  a c c o u n t  f o r  t h e  c h a n g e s  d e s c r i b e d  f o l l o w i n g  

o p e r a t i o n .

D i l u t i o n  Phenom enon .

The r e d u c e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  sod ium  i n  t h e  serum  

and c h l o r i d e  i n  t h e  p lasm a  may be t h e  r e s u l t  o f  a w a t e r



r e t e n t i o n  and a d i l u t i o n  o f  t h e  t i s s u e  f l u i d s .  The 

e v i d e n c e  f o r  w a t e r  r e t e n t i o n  i s  c o n s i d e r e d  i n  C h a p t e r s  

6 and  7 .  At t h i s  s t a g e  i t  can  he s a i d  t h a t ,  i f  s u c h  a 

d i l u t i o n  e f f e c t  w ere  t o  o c c u r ,  t h e n  an i n c r e a s e  i n  t h e  

t o t a l  e x t r a c e l l u l a r  body w a t e r ,  o r  ev en  t o t a l  body w a t e r ,  

would  r e s u l t .  I n  C h a p t e r  6 e v i d e n c e  i s  p r e s e n t e d  t h a t  

no s u c h  i n c r e a s e  i n  t o t a l  e x t r a c e l l u l a r  body w a t e r  c a n  be 

d e t e c t e d  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n .  E v id e n c e  o f  a s l i g h t  i n 

c r e a s e  i n  t o t a l  body w a t e r  i s  a l s o  p r e s e n t e d ,  b u t  n o t  i n  a 

p r o p o r t i o n  g r e a t e r  t h a n  t h e  a p p a r e n t  r e t e n t i o n  o f  so d iu m .  

I n d e e d  t h e  sod ium  r e t e n t i o n  may b r i n g  a b o u t  t h e  w a t e r  

r e t e n t i o n ,  and t h e r e  i s  t h e r e f o r e  no e v i d e n c e  o f  a d i l u t i o n  

o f  t h e  body f l u i d s .

Loss  o f  Sodium, C h l o r i d e  and  W ate r  i n t o  t h e  T i s s u e  F l u i d s .

I f  sod ium  and c h l o r i d e  were  t o  be l o s t  f ro m  t h e  

c i r c u l a t i o n  i n t o  t h e  t i s s u e  f l u i d s ,  t h e n  t h e r e  w ould  be a 

c o n s i d e r a b l e  t r a n s u d a t i o n  of  w a t e r  w i t h  t h e  e l e c t r o l y t e s ,  

o r  sodium i n  t h e  c i r c u l a t i o n  would  n e e d  t o  be r e p l a c e d  by 

t h e  o t h e r  body b a s e ,  p o t a s s i u m ,  and c h l o r i d e  by b i c a r b o n a t e .

I n  C h a p t e r  5 ,  p ag e  4 6 ,  i t  i s  c l e a r l y  shown t h a t  no  s u c h  

e v i d e n c e  o f  any  r e g u l a r  p o s t o p e r a t i v e  a c c u m u l a t i o n  o f  

p o t a s s i u m  i n  t h e  serum i n  s u f f i c i e n t  q u a n t i t y  c a n  be d e t e c t e d .
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I n  C h a p t e r  6 ,  p ag e  58 ,  i t  w i l l  be d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e r e  

i s  no  m e a s u r a b l e  i n c r e a s e  i n  t h e  t o t a l  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  

volume f o l l o w i n g  o p e r a t i o n .  I t  i s  t r u e  t h a t ,  i n  t h e  

same c h a p t e r ,  e v i d e n c e  i s  ad d u ced  of  some i n c r e a s e  i n  t h e  

e x t r a v a s c u l a r  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  c o m p a r tm e n t ,  a c c o m p a n ied  

by some e v i d e n c e  of  r e d u c t i o n  i n  t h e  c i r c u l a t i n g  b l o o d  

volume and by h a e m o c o n c e n t r a t i o n .  I f ,  t h e r e f o r e ,  t h e r e  

be a t r a n s u d a t i o n  o f  w a t e r  f ro m  t h e  v a s c u l a r  bed t o  t h e  

e x t r a v a s c u l a r  s p a c e s ,  t h e  sodium and c h l o r i d e  w ou ld  no 

d o u b t  p a s s  w i t h  i t .  W i l k i n s o n  e t  a l .  (1951) s u g g e s t  f ro m  

s i m i l a r  e v i d e n c e  t h a t  s u c h  a t r a n s u d a t e  o f  p l a s m a  t a k e s  

p l a c e  i n t o  t h e  damaged t i s s u e s  due t o  i n c r e a s e d  c a p i l l a r y  

p e r m e a b i l i t y ,  and  t h a t  i n c r e a s e d  am ounts  o f  c i r c u l a t o r y  

w a t e r  and  e l e c t r o l y t e  c o l l e c t  i n  t h e  damaged t i s s u e  s p a c e s .  

However ,  Tammann et. a l .  (1933) hav e  shown t h a t ,  t h o u g h  

t h e r e  i s  an  i n c r e a s e d  w a t e r  c o n t e n t  i n  a g a p i n g  wound,  t h e  

sod ium  and c h l o r i d e  c o n t e n t  i s  d e c r e a s e d  and t h e  p o t a s s i u m  

and  c a l c i u m  i n c r e a s e d  a s  compared w i t h  b l o o d  s e ru m .

F u r t h e r ,  Fox (1944) h a s  shown t h a t ,  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  

s h o c k  f o l l o w i n g  b u r n s  and t r a u m a ,  e f f e c t i v e  e l e c t r o l y t e  

r e p l a c e m e n t  t h e r a p y  r e q u i r e s  a volume o f  s o d i u m - c o n t a i n i n g  

f l u i d  i n  e x c e s s  o f  t h e  l o s s  a t  t h e  s i t e  o f  i n j u r y .  I n  

e x p e r i m e n t a l  s t u d i e s  on s h o ck  (Fox and B a e r ,  1 9 4 7 ) ,  i t  h a s
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b e e n  shown t h a t  c h a n g e s  a l s o  o c c u r  away f ro m  t h e  s i t e  o f  

i n j u r y ,  and t h a t  t h e s e  c h a n g e s  a r e  e s s e n t i a l l y  c e l l u l a r .

T h i s  w i l l  be d i s c u s s e d  l a t e r ,  b u t  t h i s  e v i d e n c e ,  so f a r  

a s  i t  may be a p p l i c a b l e  t o  u n s h o c k e d  p o s t o p e r a t i v e  p a t i e n t s ,  

t e n d s  t o  i n d i c a t e  t h a t  a s im p le  t r a n s u d a t i o n  o f  p l a s m a

a t  t h e  s i t e  o f  i n j u r y  i s  n o t  t h e  w h o le  c a u s e  o f  t h e  r e d u c e d

c o n c e n t r a t i o n  o f  c i r c u l a t i n g  e l e c t r o l y t e .  W i l k i n s o n  e t  

a l .  (1949) c i t e  t h e  w ork  of  Fox  and B a e r  t o  p r o v e  t h a t  t h e r e  

3-s a l o c a l  a c c u m u l a t i o n  o f  sod ium and c h l o r i d e  a t  t h e  s i t e  

o f  i n j u r y .  However ,  t h i s  i s  a c e l l u l a r  a c c u m u l a t i o n ,  

and t h e  i n j u r y  t h e y  p ro d u c e d  was t h a t  o f  t o t a l  i n t e r r u p t i o n  

i n  t h e  c i r c u l a t i o n  t o  t h e  p a r t  t o  p r o d u c e  s h o c k .  Such 

l o n g - c o n t i n u e d  a n o x i a  o f  a p a r t  f o r  two h o u r s  m us t  p r o d u c e  

f a c t o r s  w h ic h  a r e  n o t  o p e r a t i v e  a t  a wound s i t e ,  n o r  i s  t h e  

a c c u m u l a t i o n  of  sodium i n  t h e  c e l l  e v i d e n c e  o f  a  t r a n s u d a t i o n  

of  t h i s  i o n  f ro m  t h e  v a s c u l a r  c o m p a r tm e n t .

" L o s s "  o f  Sodium i n t o  t h e  T i s s u e  C e l l s .

I t  was b e l i e v e d  by t h e  w r i t e r  t h a t  a p a r t  o f  t h e

a p p a r e n t l y  l o s t  sod ium  m i g h t  have  p a s s e d  i n t o  t h e  t i s s u e  

c e l l s .  The d i s c u s s i o n  o f  c h a n g e s  i n  c e l l  p e r m e a b i l i t y  

f o l l o w i n g  o p e r a t i o n  i s  r e s e r v e d  f o r  t h e  n e x t  c h a p t e r ,  b u t



rTABLE 7 . P l a s m a  and C e l l  Sodium a s  mgm. Na
p e r  100 m l .  B l o o d .

P a t i e n t
No.

-  1 0 + 1 + 4
P la sm a

Na.
C e l l
Na.

P la sm a
Na.

C e l l
Na.

P la s m a
Na.

C e l l
Na.

Plasm a
Na.

C e l l
Na.

14 342 89 322 99
15 327 74 317 93
16 327 83 336 45
17 331 6 1 .5 340 2 0 .5

" '" 1 8 330 33 327 4 0 .4
'19 336 4 6 . 5 3 3 3 .5 46

TABLE 8 . Whole B lood  Sodium a s
mgm. p e r  1 0 0  m l . B l o o d .

P a t i e n t
No. B e f o r e A f t e r

14 431 421
15 401 4 1 0
18 363 3 6 7 .4
19 3 8 2 . 5 3 7 9 . 5

16 4 1 0 381
17 3 9 2 .5 3 6 0 .5
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T a b le  7 ( o p p o s i t e )  d e m o n s t r a t e s  t h e  r e s u l t s  o f  a s h o r t  

s t u d y  o f  t h e  e r y t h r o c y t e  and  p lasm a  sod ium  c o n t e n t  b e f o r e  

and  a f t e r  o p e r a t i o n .  I t  w i l l  be o b s e r v e d  t h a t  q u i t e  l a r g e  

c h a n g e s  i n  e r y t h r o c y t e  sod ium  c o n t e n t  r e s u l t  f rom  t h e  s t i m 

u l u s  o f  o p e r a t i o n ,  and t h a t  t h e s e  c h a n g e s  a r e  a s s o c i a t e d  

w i t h  c h a n g e s  i n  t h e  p l a s m a  sod ium .

I n  p a t i e n t s  1 4 ,  15 and 1 8 ,  w here  t h e  e s t i m a t i o n s  

w ere  made on b l o o d  w i th d ra w n  on t h e  day  b e f o r e  and  t h e  day 

a f t e r  o p e r a t i o n ,  a r i s e  i n  c e l l  sod ium  c o n t e n t  i s  a s s o c i a t e d  

w i t h  a c o r r e s p o n d i n g  f a l l  i n  t h e  p la sm a  sod ium  c o n c e n t r a t i o n .  

How c l o s e  t h i s  a s s o c i a t i o n  i s  can  be s e e n  f ro m  T a b l e  8 ,  

w h e re  t h e  t o t a l  b lo o d  sod ium  c o n c e n t r a t i o n s  p e r  100 m l .  

b l o o d  a r e  shown. I t  w i l l  be o b s e r v e d  f ro m  t h i s  t a b l e  t h a t  

t h e  w hole  b l o o d  sod ium  i n  t h e s e  c a s e s  b e f o r e  and a f t e r  

o p e r a t i o n  d o e s  n o t  v a r y  by more t h a n  2 . 5  p e r  c e n t .  T h i s  

a p p l i e s  a l s o  t o  p a t i e n t  1 9 ,  b u t  no  a p p r e c i a b l e  a l t e r a t i o n s  

a r e  o b s e r v e d  i n  t h e  r e l a t i v e  p l a s m a  and c e l l  sodium c o n t e n t s .

I n  p a t i e n t s  16 and 1 7 ,  w here  t h e  p o s t o p e r a t i v e  

m e a s u re m e n t s  w ere  n o t  p e r f o r m e d  u n t i l  t h e  f o u r t h  d a y ,  a 

c o n s i d e r a b l e  d e c r e a s e  i n  c e l l  sod ium i s  n o t e d ,  acco m p an ie d  

by an i n c r e a s e  i n  p la sm a  sod ium  ( T a b l e  7 ) .  As can  be 

s e e n  f ro m  T a b l e  8 t h e  w h o le  b l o o d  sod ium  i n  t h e s e  c a s e s  was 

n o t  so u n ch an g ed  a s  i n  t h e  o t h e r s ,  t h e  t o t a l  r e d u c t i o n
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b e i n g  a b o u t  7 . 5  p e r  c e n t .  T h e se  f i g u r e s ,  of  c o u r s e ,  a s  

w i t h  t h e  o t h e r s  t h r o u g h o u t  t h i s  w o rk ,  a r e  n o t  s u b j e c t e d  t o  

s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s ,  a s  t h e  number of  c a s e s  i n v e s t i g a t e d  

i s  much t o o  s m a l l .

The c l o s e  c o r r e s p o n d e n c e  i n  t h e  w ho le  b l o o d  

sod ium  b e f o r e  and a f t e r  o p e r a t i o n  i n  c a s e s  1 4 ,  1 5 ,  18 and 

19 d o e s  i n d i c a t e ,  h o w e v e r ,  t h a t  t h e  i n c r e a s e  i n  c e l l  sod ium  

i n  t h e s e  p a t i e n t s  i s  o b t a i n e d  a t  t h e  e x p e n s e  o f  t h e  p l a s m a  

so d iu m ,  s u g g e s t i n g  an  i n t a k e  o f  sod ium  by t h e  c e l l  f ro m  

t h e  p l a s m a .  At t h e  f o u r t h  day  a f t e r  o p e r a t i o n ,  t h e  l o s s  

o f  c e l l  sod ium  i s  n o t  so  a c c u r a t e l y  r e f l e c t e d  i n  t h e  g a i n  

i n  p la s m a  sod ium .

The w r i t e r  h a s  n o t  been  a b l e  t o  t r a c e  any  ex 

t e n s i v e  s t u d i e s  of  c h a n g e s  i n  e r y t h r o c y t e  sod ium  a f t e r  

o p e r a t i o n .  As h a s  been  m e n t i o n e d  e a r l i e r ,  W i l so n  and 

S t e w a r t  (1939)  o b s e r v e d  an i n c r e a s e  i n  c e l l  sod ium  a f t e r  

b u r n s ,  b u t  t h e  f a c t o r  o f  d e c r e a s e d  p la s m a  volume i s  v e r y  

much more m arked  i n  s u ch  c a s e s .  I n  T a b le  37 ,  i n  A p p en d ix  

I ,  t h e  h a e m a t o c t i t  r e a d i n g s  f o r  t h e  p a t i e n t s  o f  t h e  p r e s e n t  

s e r i e s  b e f o r e  and a f t e r  o p e r a t i o n  a r e  shown. No r e g u l a r  

h a e m o c o n c e n t r a t i o n  i s  d e t e c t e d .  I t  w ou ld  a p p e a r  t h e r e f o r e ,  

f r o m  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  t h a t  t h e  d e c r e a s e  i n  p la sm a  sod ium  

i n  t h e  e a r l y  s t a g e s  a f t e r  o p e r a t i o n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a
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c o r r e s p o n d i n g  i n c r e a s e  i n  e r y t h r o c y t e  sod ium  c o n t e n t .

At a l a t e r  s t a g e ,  a s  t h e  p la sm a  sod ium  c o n c e n t r a t i o n  

r e t u r n s  t o  o r  above  t h e  p r e o p e r a t i v e  l e v e l ,  t h e  e r y t h r o 

c y t e  sod ium  c o n t e n t  i s  r e d u c e d .  W h e th e r  s u c h  c h a n g e s  

o c c u r  i n  t h e  f i x e d  t i s s u e  c e l l s  c a n n o t  be d e t e r m i n e d  i n  

t h i s  s t u d y .  I t  was f e l t  t h a t  m u s c l e  b i o p s y  b e f o r e  and 

a f t e r  o p e r a t i o n  c o u l d  n o t  be j u s t i f i e d  t o  t h e  p a t i e n t s .

A summary o f  t h e  w ork  i n c l u d e d  i n  t h i s  c h a p t e r  

d e m o n s t r a t e s  t h a t  t h e  r e t e n t i o n  o f  sod ium  i n  t h e  body 

a f t e r  o p e r a t i o n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  an  an o m a lo u s  d e c r e a s e  

i n  t h e  se rum  o r  p lasm a sod ium  c o n c e n t r a t i o n .  I t  h a s  

b e e n  shown t h a t  sodium i s  n o t  l o s t  t o  an y  a p p r e c i a b l e  e x t e n t ,  

and  a l a t e r  c h a p t e r  i n d i c a t e s  t h a t ,  i f  w a t e r  i s  r e t a i n e d  

i n  t h e  body a f t e r  o p e r a t i o n ,  t h e r e  i s  no r e a s o n  t o  s u s p e c t  

t h a t  i t  i s  h e l d  i n  g r e a t e r  am ounts  t h a n  t h e  c o r r e s p o n d i n g  

sod ium  r e t e n t i o n  t o  p r o d u c e  an  i s o t o n i c  s o l u t i o n .  The 

h y p o t h e s i s  o f  W i l k i n s o n  and h i s  a s s o c i a t e s  (1951)  t h a t  t h e  

r e t a i n e d  f l u i d  and  sod ium  c o l l e c t s  i n  t h e  damaged t i s s u e s  

h a s  n o t  been  p r o v e d ,  w h e r e a s  e v i d e n c e  f ro m  t h e  p r e s e n t  

s t u d y  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  r e t a i n e d  sod ium  i s ,  i n  p a r t ,  h e l d  

w i t h i n  t h e  body c e l l s .  T h i s  c e l l u l a r  i n c r e a s e  o f  sod ium  

a c c o u n t s  f o r  t h e  a nom alous  f a l l  i n  t h e  p l a s m a  o r  se rum  

sodium c o n c e n t r a t i o n  a f t e r  o p e r a t i o n .



r TABLE 9 . U r i n a r y  P o t a s s i u m  C o n c e n t r a t i o n  a s
grams K / L i t r e  U r i n e .

P a t i e n t
No.

-  2 -  1 0 1 2 3 4

8 - 0 .9 2 0 .6 5 0 .7 8
9 1 . 4 1 . 4 2 1 . 1 5

10 1 . 2 8 3 . 4 3 .3 7
11 1 . 3 9 2 .3 2 3 . 0 3
12 1 . 5 5 1 .9 2 2 . 2 5
13 1 . 4 5 1 . 5 1 .9 7

TABLE 1 0 . A b s o l u t e  U r i n a r y  P o t a s s i u m  E x c r e t i o n
a s  grams K p e r  d i e m .

P a t i e n t .
No. -  2 -  1 0 1 2 3 4

8 1 . 3 8 1 . 0 3 1 . 7 1
9 1 .6 7 1 . 9 4 1 . 6 0

10 2 .1 7 4 . 0 8 5 . 3 9
11 2 . 7 5 3 . 7 1 4 . 1 5

L 18 3 . 4 3 . 4 1 2 . 3 4 AIk
2 . 9 4 2 . 4 1 . 8 2 A
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CHAPTER 5

POTASSIUM LOSS AFTER OPERATION

T a b l e s  9 and 10  d e m o n s t r a t e  t h a t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  

o f  p o t a s s i u m  s a l t s  i n  t h e  u r i n e  i s  m a i n t a i n e d  or  i n c r e a s e d  

( C a s e s  9 ,  1 0 ,  11 ,  12 and  13) f o l l o w i n g  o p e r a t i o n ;  t h e  

t o t a l  e x c r e t i o n  o f  p o t a s s i u m  n o t  b e i n g  i n c r e a s e d  m a r k e d l y  

e x c e p t  i n  t h r e e  c a s e s  ( 1 0 ,  11 and  1 2 ) .  T h i s  e f f e c t  

o c c u r s  on t h e  f i r s t  p o s t o p e r a t i v e  d a y ,  and i s  m a i n t a i n e d  

u n t i l  a t  l e a s t  t h e  t h i r d  d a y .

The i n c r e a s e d  p o t a s s i u m  e x c r e t i o n  i s  a l l  t h e  

more r e m a r k a b l e  when i t  i s  r e c a l l e d  t h a t  t h e  i n t a k e  o f -  

p o t a s s i u m  i s  v e r y  much r e d u c e d  d u r i n g  t h i s  p e r i o d  o f  

m axim al  e x c r e t i o n .  The u s u a l  r o u t i n e  d i e t a r y  a r r a n g e m e n t  

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

t h e  a f t e r n o o n  o f  t h e  day  b e f o r e  o p e r a t i o n ,  f ro m  w h ic h  t i m e  

o n l y  a l i t t l e  f o o d  and d r i n k  o f  low o r  n e g l i g i b l e  p o t a s s i u m  

c o n t e n t  w ould  be consumed.  No f o o d  was  t a k e n  on t h e  

day of  o p e r a t i o n ,  n o r  on t h e  f i r s t  p o s t o p e r a t i v e  d a y .
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M ilk  and  m i l k - f o o d s  with, o n l y  a r e l a t i v e l y  low p o t a s s i u m  

c o n t e n t  -  160  mgm. p e r  100 m l .  (McCance and Widdowson, 1946) -  

would  be g i v e n  d u r i n g  t h e  second  p o s t o p e r a t i v e  d a y ,  and  

g r a d u a l l y  t h e  d i e t  assumed n o r m a l  c o n t e n t  and p r o p o r t i o n s  

d u r i n g  t h e  n e x t  two d a y s .  T h e re  was t h u s  a m in im a l  i n t a k e  

o f  p o t a s s i u m  s a l t s  d u r i n g  t h e  p e r i o d  o f  m aximal  p o t a s s i u m  

e x c r e t i o n .  None o f  t h e s e  p a t i e n t s  r e c e i v e d  b l o o d  t r a n s 

f u s i o n  o r  s a l i n e  i n f u s i o n  a t  o p e r a t i o n  or  t h e r e a f t e r .

C l e a r l y  t h e s e  p a t i e n t s ,  w i t h  a d i m i n i s h e d  i n t a k e  o f  p o t 

a s s i u m ,  and an  i n c r e a s e d  e x c r e t i o n  o f  t h i s  e l e c t r o l y t e ,  

m us t  h av e  b een  i n  a s t a t e  of  ’ n e g a t i v e *  p o t a s s i u m  b a l a n c e .

I t  would  h a v e  b e e n  i d e a l  t o  have  p e r f o r m e d  r e p e a t e d  p o t a s s i u m  

b a l a n c e  e x p e r i m e n t s .  A t t e m p t s  w ere  made,  b u t  t h e  scheme 

p r o v e d  i m p o s s i b l e  f o r  a s i n g l e  w o r k e r  w i t h  o t h e r  commit

m e n t s .  To have  u s e d  t h e  f o o d  t a b l e s  o f  McCance and  

Widdowson (1946) would  h a v e  b ee n  o f  l i t t l e  v a l u e ,  c o n s i d e r 

i n g  t h e  n e g l i g i b l e  p o t a s s i u m  i n t a k e ,  and t h e  l i a b i l i t y  t o  

e r r o r  o f  t h e  t a b l e s  i n  any  p a r t i c u l a r  c a s e  ( W i l k i n s o n  e t  

a l .  1 9 5 0 ) .

I t  s h o u l d  be n o t e d  f u r t h e r  t h a t - t h e  p o t a s s i u m  

e x c r e t i o n  was n o t  p a r t i c u l a r l y  r e l a t e d  t o  t h e  s e v e r i t y  o f  

t h e  o p e r a t i o n ,  b u t  seemed t o  be  an  i n d i v i d u a l  v a r i a t i o n .
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D u r in g  t h e  p e r i o d  u n d e r  c o n s i d e r a t i o n ,  T a b le  11 

shows t h a t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  p o t a s s i u m  i o n s  i n  t h e  

serum o f  some o f  t h e s e  p a t i e n t s  (C a s e s  8 and 9) showed some 

v a r i a t i o n .  I t  was n o t  p o s s i b l e  t o  e s t i m a t e  t h e  u r i n a r y  

p o t a s s i u m  i n  e v e r y  c a s e  upon w h ic h  e s t i m a t i o n s  of  serum  

p o t a s s i u m  had  b e e n  p e r f o r m e d .  H o w ev er , a s  t h e  i n c r e a s e d  

p o t a s s i u m  e x c r e t i o n  p r o v e d  t o  be s u c h  a c o n s t a n t  f i n d i n g ,  

and a s  t h e  serum  p o t a s s i u m  l e v e l s  p r o v e d  t o  be so  v a r i a b l e ,  

i t  was p re su m e d  t h a t  s u c h  v a r i a b l e  l e v e l s  o f  se rum  p o t a s s i u m  

c o u l d  be e x p e c t e d  i n  e v e r y  c a s e .  I n  g e n e r a l ,  i t  seemed 

t h a t  t h e  serum  p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n  was e l e v a t e d  a t  some 

p o i n t  i n  t h e  p o s t o p e r a t i v e  p e r i o d  (C a s e s  1 ,  2 ,  6 ,  7 ,  8 & 9 ) .  

A g a in  i t  i s  assumed t h a t  t h e  serum  l e v e l  i n  Case 1 on t h e  

t h i r t i e t h  p o s t o p e r a t i v e  day  was s i m i l a r  t o  t h e  p r e o p e r a t i v e  

c o n c e n t r a t i o n  n o t  d e t e r m i n e d  b e c a u s e  o f  some h a e m o l y s i s  i n  

t h e  se rum .  A c c o r d i n g  t o  A n n e r s t e n  and  M o r in d e r  ( 1 9 4 6 ) ,  

L u c e r n a  e_t a l .  (1940)  h av e  o b s e r v e d  a r a i s e d  v a l u e  o f  

se rum  p o t a s s i u m  and a r e d u c t i o n  i n  se rum  sod ium  f o l l o w i n g  

o p e r a t i o n .

P o t a s s i u m ,  l i k e  u r e a ,  i s  n o r m a l l y  r e a b s o r b e d  

p a r t i a l l y  t h r o u g h  t h e  r e n a l  t u b u l e  e p i t h e l i u m  ( L e a f  and  

Camera,  1 9 4 9 ) .  When, h o w e v e r ,  p o t a s s i u m  i s  p r e s e n t  i n  

e x c e s s  t h e  k i d n e y s  can  e x c r e t e  more  p o t a s s i u m  t h a n  can  be
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a c c o u n t e d  f o r  i n  t h e  g l o m e r u l a r  f i l t r a t e  (Harrow and  P r a t t ,  

1 9 5 0 ) ,  i . e .  a c c u m u l a t i o n  o f  e x c e s s  p o t a s s i u m  i n  t h e  serum 

i s  p r e v e n t e d  by i t s  r a p i d  e x c r e t i o n  i n  t h e  u r i n e .

I n  t h e  c a s e s  shown h e r e ,  b e c a u s e  o f  t h e  r e d u c e d  

p o t a s s i u m  i n t a k e  d u r i n g  t h e  o p e r a t i o n  and p o s t o p e r a t i v e  

p e r i o d ,  t h e  e x c e s s  p o t a s s i u m  e x c r e t e d  m us t  be d e r i v e d  f ro m  

an  en d o g en o u s  s o u r c e .  The s l i g h t l y  r a i s e d  se rum  p o t a s s i u m  

l e v e l  s u g g e s t s  t h a t ,  once  d e r i v e d  f ro m  t h i s  s o u r c e ,  a s m a l l  

exce-ss  may c o l l e c t  i n  t h e  p l a s m a  f o r  a s h o r t  t im e  p r i o r  t o  

i t s  e x c r e t i o n .  The w r i t e r  does  n o t  b e l i e v e  t h a t  any 

g r e a t e r  s i g n i f i c a n c e  can  be a t t a c h e d  t o  t h e  v a r i a b l e  l e v e l s  

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

f u n c t i o n  be n o r m a l . I t  i s . b e l i e v e d  t h a t  e v i d e n c e  o f  a 

r e a l  a c c u m u l a t i o n  o f  p o t a s s i u m  i n  t h e  serum can  be demon

s t r a t e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  ( P a r t  IV ,  

C h a p t e r  1 5 ) .  Grahame (1951) a l s o  shows a t e n d e n c y  t o  a 

r i s i n g  se rum  p o t a s s i u m  i n  19 o f  24 p a t i e n t s  w i t h i n  24 h o u r s  

o f  o p e r a t i o n .  However,  t h e s e  p a t i e n t s  had  u n d e rg o n e  m a jo r  

s u r g i c a l  o p e r a t i o n s ,  and had  b e en  r e c e i v i n g  c o n s i d e r a b l e  

am ounts  o f  i n t r a v e n o u s  s a l i n e .  T h i s ,  i n  i t s e l f ,  i s  

enough  t o  i n d u c e  p o t a s s i u m  l o s s  i n  t h e  u r i n e  (Darrow and 

P r a t t ,  1950;  S t e w a r t  and  R o u r k e ,  1942 ;  Gamble, 1 9 4 2 ) .
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The S o u rc e  of  t i i e  L o s t  P o t a s s i u m .

As p o t a s s i u m  i s  p r i m a r i l y  t h e  b a s e  o f  t i s s u e  

c e l l s , i t  w ou ld  seem t h a t  t h e  e x c e s s  p o t a s s i u m  m ust  he 

d e r i v e d  f ro m  t h i s  s o u r c e .  I t  h a s  b e e n  shown t h a t  c e l l s  -  

f o r  e x a m p le ,  e r y t h r o c y t e s  and  m u s c l e  c e l l s  -  a r e  n o t  so 

i m p e rm e a b le  t o  t r a n s f e r  o f  c a t i o n s  a s  u s e d  t o  be t h o u g h t ,  

a n d  t h a t  t h e y  do a l l o w  t h e  p a s s a g e  o f  p o t a s s i u m  and sod ium  

a c r o s s  t h e  c e l l  membrane u n d e r  c e r t a i n  c i r c u m s t a n c e s .

M a i z e l s  (1949)  h a s  shown t h a t ,  i n  b lo o d  s t o r e d  a t  37°  C . , 

an a c t i v e  e x p u l s i o n  o f  sod ium  f ro m  t h e  c e l l  t a k e s  p l a c e ,  

a c c o m p an ie d  by an  u p t a k e  o f  p o t a s s i u m ;  e n e r g y  f o r  t h e  

p r o c e s s  b e i n g  s u p p l i e d  by g l y c o l y s i s .  M u l l i n s  e t  a l . 

(1941) h av e  shown t h e  r a p i d  p e n e t r a t i o n  o f  t h e  e r y t h r o c y t e  

by r a d i o - a c t i v e  p o t a s s i u m ,  and  t o  a l e s s e r  e x t e n t  by s o d iu m ,  

i n  t h r e e  h o u r s .  D u r in g  a n a e r o b i c  m e t a b o l i s m ,  i n  t h e  

a b s e n c e  o f  g l u c o s e ,  t h e  p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  

serum  (D anow sk i ,  1941) o r  t h e  b r a i n  t i s s u e  f l u i d  (D ix o n ,

1949)  h a s  b e e n  shown t o  r i s e ,  due t o  a l o s s  o f  p o t a s s i u m  

f ro m  t h e  c e l l s  o f  t h e  r e s p e c t i v e  t i s s u e .  F e r r e b e e  e t  a l . 

(1941) have  shown c l e a r l y  t h a t ,  i n  d o g s ,  symptoms o f  

c e l l u l a r  d e p l e t i o n  of  p o t a s s i u m  may a r i s e  f o l l o w i n g  t h e  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  d e o x y c o r t i c o s t e r o n e  a c e t a t e .  They 

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

s k e l e t a l  m u s c le  by sod ium .  I t  h a s  a l s o  b e e n  shown t h a t ,  

i n  a n i m a l s  f e d  on a low p o t a s s i u m  and h i g h  sod ium  d i e t ,  a 

p a r t i a l  r e p l a c e m e n t  o f  d e f i c i e n t  c e l l u l a r  p o t a s s i u m  can  be 

i n d u c e d  by i n c r e a s e  i n  c e l l  sod ium ( E e p p e l ,  1939 ;  M i l l e r  

and D arrow ,  1 9 4 0 b ) .  T h i s  h a s  a l s o  b e en  n o t e d  u n d e r  

c e r t a i n  c i r c u m s t a n c e s  i n  a l k a l o s i s  (Gamble e t  a l .  1945;  

D ar ro w ,  1 9 4 5 ) .  E l k i n t o n  a t  a l .  (1948)  sum m ar ise  these c a t i o n  

e x c h a n g e s  i n  t h e i r  e x p e r i m e n t s  and t h e  f a c t o r s  i n v o l v e d  

a s  u n d e r

1) P o t a s s i u m  w i l l  l e a v e  a c e l l  i n  s i g n i f i c a n t  am ounts
o n ly  i f  i t  can  be e x c r e t e d .

2) T r a n s f e r s  o f  l a r g e  am ounts  o f  p o t a s s i u m  i n t o  t h e
c e l l s ' h a v e  b e e n  o b s e r v e d  o n l y  when ex o g en o u s  
p o t a s s i u m  i s  a v a i l a b l e .

3) Sodium, u n l i k e  p o t a s s i u m ,  can  e n t e r  t h e  se rum  f ro m
c e l l s  even  th o u g h  r e n a l  f u n c t i o n  i s  g r e a t l y  
i m p a i r e d  o r  c e a s e s .

4)  I n  c o n t r a s t  t o  p o t a s s i u m ,  l a r g e  i n c r e a s e s  i n
c e l l u l a r  sod ium a r e  n o t  d e p e n d e n t  on e x o g e n o u s  
s u p p l y .

I t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  o b s e r v e  t h a t  t h e s e  e x p e r i 

m e n t a l  f i n d i n g s  were  s i m i l a r  t o  t h o s e  f o u n d  i n  t h e  c l i n i c a l

r e s e a r c h e s  i n  t h i s  p a p e r  u n d e r  d i f f e r e n t  c o n d i t i o n s .

Penn  and Cobb (1936) f o u n d  t h a t  a f t e r  30 m i n u t e s  

i n d i r e c t  s t i m u l a t i o n  of  t h e  m u s c l e s  i n  a n a e s t h e t i s e d  r a t s ,
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p o t a s s i u m  was l o s t  f ro m  t h e  m u s c l e  c e l l s  and  r e p l a c e d  by 

so d iu m .  They f o u n d  a l s o  an  I n c r e a s e  i n  t h e  i n t r a c e l l u l a r  

s p a c e  due t o  t h e  p a s s a g e  o f  w a t e r  and  sod ium  c h l o r i d e .

I t  i s  t o  be n o t e d  t h a t ,  a f t e r  two h o u r s  r e s t ,  t h e s e  c h a n g e s  

w e re  r e v e r s i b l e ,  I n d i c a t i n g  t h a t  no p e r m a n e n t  damage had  

b e e n  done t o  t h e  c e l l .

The c o n d i t i o n s  u n d e r  w h ic h  t h e s e  c a t i o n  e x c h a n g e s  

w e re  s t u d i e d  a r e  m e n t i o n e d  i n  t h e  v a r i o u s  w o r k s .  Y/hether 

s u c h  c h a n g e s  o c c u r  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n  o r  t r a u m a  h a s  now 

t o  be  c o n s i d e r e d .

C u t h b e r t s o n  e t  a l .  (1939)  h a v e  shown t h a t ,  i n  

r a t s ,  f o l l o w i n g  f r a c t u r e  o f  t h e  f e m u r  by open o p e r a t i o n ,  

t h e r e  was a w e l l -m a r& e d  l o s s  o f  n i t r o g e n ,  p h o s p h o r u s  and 

p o t a s s i u m  i n  t h e  u r i n e .  The f a c t  t h a t  C u t h b e r t s o n  (1941) 

h a s  shown t h a t  p o t a s s i u m  i s  l o s t  f ro m  t h e  body d u r i n g  t h e  

n e g a t i v e  n i t r o g e n  b a l a n c e  p h a s e  a f t e r  i n j u r y  w ould  s u g g e s t  

t h a t  t h e  body e x c r e t e s  t h e  a c c u m u l a t e d  p o t a s s i u m ,  d e r i v e d  

d u r i n g  t h e  d e s t r u c t i o n  of  t i s s u e  c e l l s  and  t h e i r  p r o t e i n ,  

i n  t h i s  c a t a b o l i c  p h a s e .  C u t h b e r t s o n  h i m s e l f ,  h o w e v e r ,  

p o i n t e d  o u t  t h a t  t h e  p o t a s s i u m  l o s s  was f a r  g r e a t e r  t h a n  

c o u l d  be  a c c o u n t e d  f o r  by l o c a l  t i s s u e  i n j u r y ,  and  he showed 

t h a t  p o t a s s i u m  i s  l o s t  t o  a g r e a t e r  c o r r e s p o n d i n g  e x t e n t  

t h a n  n i t r o g e n .  He b e l i e v e d ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  t h e  n i t r o g e n
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and t h e  p o t a s s i u m  c o u ld  n o t  a r i s e  f ro m  a p a r a l l e l  l o s s  of  

t h e  body c e l l s .  W i l k i n s o n  e t  a l .  (1950) have  a l s o  shown 

t h a t  t h e  p o t a s s i u m  l o s s  a f t e r  o p e r a t i o n  i n  t h e i r  t e n  c a s e s  

was c o n s i d e r a b l y  g r e a t e r  t h a n  t h e  p r o p o r t i o n a t e  n i t r o g e n  

l o s s ,  i f  t h e y  w e re  b o t h  t o  be d e r i v e d  f ro m  t h e  d e s t r u c t i o n  

of  t i s s u e  c e l l s .  f u r t h e r ,  t h e y  showed t h a t  t h e  e x c r e t i o n  

o f  e x c e s s  p o t a s s i u m  i n  t h e  u r i n e  c e a s e s  some d ay s  b e f o r e  t h e  

end  o f  t h e  n i t r o g e n  c a t a b o l i c  p h a s e .  B l i x e n k r o n e - M ) 6 l l e r

(1949)  h a s  shown t h a t  t h e  o n s e t  of  t h e  i n c r e a s e d  p h a s e  o f  

p o t a s s i u m  e x c r e t i o n  o c c u r s  w i t h i n  s i x  h o u r s  o f  t h e  o p e r a t i o n  

and c o n t i n u e s  f o r  a t  l e a s t  24 h o u r s .  W i l k i n s o n  e t  a l .

(1950)  d e m o n s t r a t e  t h a t  t h i s  p h a s e  p r e c e d e s  t h e  p h a s e  of  

i n c r e a s e d  n i t r o g e n  c a t a b o l i s m .  I n  t h e  w r i t e r ’ s own 

e x p e r i e n c e ,  he was  a b l e  t o  d e t e c t  i n c r e a s e d  e x c r e t i o n  of  

p o t a s s i u m  i n  t h e  u r i n e  a t  t h e  end o f  20 h o u r s  a f t e r  o p e r a t i o n  

I n  C ases  10  and  1 1 .

I t  i s  t h e r e f o r e  p r o b a b l e  t h a t  t h e  p o t a s s i u m  

e x c r e t e d  i n  e x c e s s  a f t e r  o p e r a t i o n  i s  d e r i v e d  f r o m  t i s s u e  

c e l l s  i n d e p e n d e n t l y  o f  t h e  d e s t r u c t i o n  o f  t i s s u e  p r o t e i n ,  

t h a t  t h e  l o s s  i n  t h e  f i r s t  t h r e e  d ay s  i s  r e l a t i v e l y  g r e a t e r  

t h a n  t h e  n i t r o g e n  l o s s ,  and t h a t  i t  commences e a r l i e r  a f t e r  

o p e r a t i o n  an d  c e a s e s  b e f o r e  t h e  i n c r e a s e d  n i t r o g e n  c a t a b o l i s m  

t e r m i n a t e s .  As  C u t h b e r t s o n  ( 1 9 4 2 ) ,  W i l k i n s o n  e t  a l ,  (1949 ;
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1950) and  J l i x e n k r o n e -  , 6 l l e r  (1949)  h a v e  shown,  b o t h  t h e s e  

p h a s e s  o f  e x c e s s  p o t a s s i u m  and n i t r o g e n  l o s s  a f t e r  i n j u r y  

o r  o p e r a t i o n  a r e  f o l l o w e d  by p h a s e s  o f  r e l a t i v e  p o t a s s i u m  

and  n i t r o g e n  r e t e n t i o n .  Though ,  t h e r e f o r e ,  t h e  p o t a s s i u m  

and  n i t r o g e n  a r e  d e r i v e d  a t  d i f f e r e n t  t i m e s  and i n  d i f f e r e n t  

p r o p o r t i o n a l  a m o u n ts  f ro m  t h e  t i s s u e  c e l l s ,  t h e r e  i s  no 

e v i d e n c e  t o  show t h a t  t h e  c a u s a l  f a c t o r  i n  e i t h e r  c a s e  i s  

d i f f e r e n t .

U n d o u b t e d l y  some o f  t h e  e x c e s s  p o t a s s i u m  m ig h t  

be  d e r i v e d  f r o m  c e l l  d e s t r u c t i o n  d u r i n g  t h e  o p e r a t i o n ,  b u t  

t h e  e x c r e t i o n  seems e x c e s s i v e  i f  d e r i v e d  f r o m  t h i s  s o u r c e  

a l o n e .  As  h a s  a l r e a d y  b e e n  s t a t e d  -  C u t h b e r t s o n  e t  a l .

(1939)  -  t h e  p o t a s s i u m  l o s s  was f a r  g r e a t e r  t h a n  c o u l d  be 

a c c o u n t e d  f o r  by l o c a l  c h a n g e s .  S t a r v a t i o n ,  or  r e d u c e d  

f o o d  i n t a k e  by i t s e l f ,  c a u s e s  an  i n c r e a s e d  e x c r e t i o n  o f  

p o t a s s i u m  i n  t h e  u r i n e .  Howard e t  a l .  (1946) hav e  shown 

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

p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  l o s s  of  n i t r o g e n  and p h o s p h o r u s ,  and 

t h a t  a l l  t h r e e  a r e  l o s t  i n  t h e  same p r o p o r t i o n  a s  t h e y  

e x i s t  i n  m u s c l e  p r o t o p l a s m .  I n  f a c t ,  t h e y  p o i n t  o u t  t h a t ,  

h a v i n g  e s t a b l i s h e d  t h i s  f a c t ,  any  l a r g e  d e v i a t i o n  f ro m  t h e  

p a t t e r n ,  i f  f o u n d  i n  i n j u r e d  p a t i e n t s ,  m us t  be p re su m ed  t o  

be a d i r e c t  r e s u l t  o f  i n j u r y .  T h i s  i s  e x a c t l y  t h e  p o i n t



rTABLE 1 2 . P l a s m a  and C e l l  P o t a s s i u m  a s  mgm. K 
p e r  100  m l .  B lo o d .

—
P a t i e n t

No.
-  1 0 ♦ 1 + 4

P lasm a
K

C e l l
K

P la sm a
K

C e l l
K

P la sm a
K

C e l l
K

P la s m a
K

C e l l
K

14 1 9 . 4 405 2 0 .4 405

15 1 8 .2 367 1 6 . 3 371

16 1 6 . 0 385 1 4 . 5 407 '

17 1 6 . 3 385 1 4 . 4 391 I

18 1 7 . 6 389 1 9 . 0 386 !

k 1 9 .2 383 1 8 . 0 380
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t h a t  t h e  w r i t e r  w i s h e s  t o  make.

C hanges  i n  C e l l  P o t a s s i u m .

I f  t h e  p o t a s s i u m  he d e r i v e d  f ro m  t i s s u e  c e l l s ,  

and  i f  i t  he r e p l a c e d  hy s o d iu m ,  t h e n  i t  m i g h t  he p o s s i b l e  

t o  d e t e c t  s u c h  c h a n g e s  i n  e r y t h r o c y t e s  a f t e r  o p e r a t i o n .

As  h a s  h e e n  d e m o n s t r a t e d  i n  C h a p te r  4 ,  su c h  c h a n g e s  i n  

e r y t h r o c y t e  sodium c o n t e n t  have  h e en  d e t e c t e d .  T a h l e  IS  

( o p p o s i t e )  shows t h e  p la sm a  and e r y t h r o c y t e  c o n c e n t r a t i o n  

of  p o t a s s i u m  b e f o r e  and a f t e r  o p e r a t i o n  i n  t h e  same s i x  

p a t i e n t s  whose c e l l u l a r  sod ium  c o n t e n t  was a l s o  d e t e r m i n e d .  

I t  was hoped  t h a t  t h i s  s t u d y  m ig h t  show d i r e c t  e v i d e n c e  o f  

t h e  l o s s  of  c e l l  p o t a s s i u m  w h ic h  h a s  a l r e a d y  h e e n  d i s c u s s e d .  

I t  w i l l  be o b s e r v e d ,  h o w e v e r ,  t h a t  no r e g u l a r  change  h a s  

h e e n  d e t e c t e d  i n  e r y t h r o c y t e  p o t a s s i u m  c o n t e n t  i n  t h e  p o s t 

o p e r a t i v e  p e r i o d .  The w r i t e r  h a s  n o t  h e e n  a b l e  t o  

d i s c o v e r  any  s i m i l a r  s t u d i e s  o f  p o t a s s i u m  m e t a b o l i s m  a f t e r  

o p e r a t i o n .

The f a c t  t h a t  no a p p r e c i a b l e  change  i n  e r y t h r o c y t e  

p o t a s s i u m  c o n t e n t  h a s  h e e n  d e t e c t e d  d o e s  n o t  i n v a l i d a t e  t h e  

a s s u m p t i o n  t h a t  t h e  p o t a s s i u m  e x c r e t e d  a f t e r  o p e r a t i o n  i s  

d e r i v e d  f ro m  c e l l  p o t a s s i u m .  I f  t h e r e  i s  no ex o g e n o u s  

p o t a s s i u m  s u p p l y ,  t h e  p o t a s s i u m  e x c r e t e d  can  o n l y  he d e r i v e d  

f ro m  t h e  b o d y ’ s s t o r e .  The l a r g e s t  amount  o f  p o t a s s i u m
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i n  t h e  body i s  c o n t a i n e d  w i t h i n  t h e  m u s c l e  c e l l s .  I t  

had  b e e n  hoped  t o  p e r f o r m  some m u s c l e  a n a l y s i s  b e f o r e  and 

a f t e r  o p e r a t i o n ,  b u t  a s  h a s  b e e n  s t a t e d  i n  t h e  p r e v i o u s  

c h a p t e r ,  t h i s  c o u l d  n o t  be j u s t i f i e d  t o  t h e s e  p a t i e n t s .

The w hole  b l o o d  sod ium  and  p o t a s s i u m  s t u d i e s  i n  

t h i s  s e r i e s  may be sum m ar ised  now. I n  t h e  e a r l y  s t a g e s  

a f t e r  o p e r a t i o n ,  an  i n c r e a s e  i n  c e l l u l a r  sod ium  t a k e s  p l a c e ,  

t h i s  sod ium  b e i n g  d e r i v e d  f ro m  t h e  p la sm a  sod ium .  By 

t h e  f o u r t h  day  a f t e r  o p e r a t i o n ,  t h e  p lasm a  sod ium  h a s  

r e t u r n e d  t o  t h e  p r e o p e r a t i v e  l e v e l ,  and t h e  c e l l  sod ium  

c o n t e n t  i s  c o n s i d e r a b l y  r e d u c e d .  No c o r r e s p o n d i n g  c h a n g e s  

h av e  b e e n  o b s e r v e d  i n  c e l l u l a r  p o t a s s i u m .

I t  i s  i n d e e d  c u r i o u s  t h a t  t h e  n o r m a l  c e l l  t o  

t i s s u e  e q u i l i b r i u m  s h o u l d  r e m a i n  e s t a b l i s h e d  a t  any  t i m e .

As  M a i z e l s  (1949)  h a s  i n d i c a t e d ,  t h i s  a c c u m u l a t i o n  o f  

p o t a s s i u m  i n  t h e  a n i m a l  c e l l  a g a i n s t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  

g r a d i e n t  h a s  l o n g  b een  a c a u s e  f o r  s p e c u l a t i o n .  The 

f a i l u r e  o f  any  p h y s i c a l  d i f f u s i o n  t h e o r y  t o  e x p l a i n  t h e  

c e l l u l a r  c a t i o n  c o n t e n t  l e d  Dean (1941) t o  a c c e p t  an  a c t i v e  

i n t e r c h a n g e  o f  e l e c t r o l y t e ,  and t o  s u g g e s t  a ’pump’ 

m echan ism  t o  r i d  t h e  c e l l  o f  s o d iu m .  M a i z e l s  d o e s  n o t  

b e l i e v e  t h a t  an  a c t i v e  e x c r e t i o n  o f  sod ium  r e q u i r e s  an 

a c t i v e  u p t a k e  o f  p o t a s s i u m  by t h e  c e l l ,  and i n  t h e  absea&e
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of  such, an  a c t i v e  u p t a k e ,  he b e l i e v e s  t h a t  p o t a s s i u m  

p a s s e s  i n t o  t h e  c e l l  p a s s i v e l y ,  and. s e c o n d a r i l y  t o  t h e  

a c t i v e  o u t p u t  o f  sod ium .

I t  w ould  seem, t h e r e f o r e ,  t h a t ,  f o l l o w i n g  o p e r 

a t i o n  o r  t r a u m a ,  t h e  r e l a t i v e  p e r m e a b i l i t y  o f  t h e  c e l l  

membrane i s  a l t e r e d ,  p o t a s s i u m  i s  l i b e r a t e d ,  and any  t e n d e n c y  

t o  a r i s i n g  p o t a s s i u m  l e v e l  i n  t h e  p la sm a  p r e v e n t e d  by t h e

r a p i d  e x c r e t i o n  o f  p o t a s s i u m  i n  t h e  u r i n e .  E i t h e r  t o
\

r e p l a c e  t h i s  l o s s ,  sod ium  a p p e a r s  t o  e n t e r  t h e  c e l l  f ro m  

t h e  s u r r o u n d i n g  p l a s m a ,  o r  e l s e ,  i f  M a i z e l ’ s  v iew  i s  c o r r e c t ,  

t h e  ’ pum ping’ m echanism b r e a k s  down, sod ium  i s  n o t  s u f f i c i e n t l y  

e x p e l l e d  f ro m  t h e  c e l l ,  and  p e r h a p s  t o  m a i n t a i n  t h e  c o r r e c t  

o s m o t i c  t e n s i o n ,  p o t a s s i u m  l e a k s  o u t  i n t o  t h e  p l a s m a .
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CHAPTER 6

THE CHANGES IN THE BODY FLUIDS 

FOLLOWING OPERATION

S i n c e  c h a n g e s  w ere  d e t e c t e d  i n  t h e  e x c r e t i o n  o f  

e l e c t r o l y t e s  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n  i n  t h e  e a r l i e r  o b s e r v a t i o n s ,  

i t  was d e c i d e d  i n  t h e  p r e s e n t  s e r i e s  t o  s t u d y  some o f  t h e  

e s s e n t i a l  c h a n g e s  w h ich  m ig h t  accompany them i n  t h e  w a t e r  

m e t a b o l i s m  o f  t h e  body .  At t h e  o u t s e t ,  t h e  w e i g h t ,  b l o o d  

p r e s s u r e ,  h a e m o g lo b in  and  h a e m a t o c r i t ,  u r i n e  volume and 

f l u i d  i n t a k e  o f  some of  t h e  p a t i e n t s  w ere  m e a s u re d  a t  t h e  

same t im e  a s  t h e  a l t e r a t i o n s  i n  e l e c t r o l y t e  e q u i l i b r i u m .

To e l u c i d a t e  c e r t a i n  f e a t u r e s ,  a f ew  m e a s u re m e n t s  o f  c i r c u l 

a t o r y  p l a s m a  vo lum e,  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  s p a c e  v o lum e ,  and 

p la sm a  p r o t e i n s  w ere  p e r f o r m e d .

The P la s m a  V olum e .

F o l l o w i n g  t h e  h a e m o r rh a g e  of  an  o p e r a t i o n ,  t h e r e  

i s  a t e n d e n c y  t o  a r e d u c t i o n  i n  t h e  t o t a l  c i r c u l a t i n g  b l o o d



TABLE 1 3 . 'i
P a t i e n t

No. - 3 - 2 - 1 0 1 2 3 4 5 6 7 8

2 H aem at . 
Hb.

42
97

41
97

41
92

4 0
89

3 H aem at . 
Hb.

49
118

48
100

47
100

47
112

5 Haemat .
Hb.

47
97

46
100

45
95

44
98

6 H aem at . 
Hb.

46
98

43 '
96

4 0
95

4 0
94

7 H ae m a t . 
Hb.

35
74

32
68

1 Haemat.
Hb.

38
84

44
98

47
92

4 0
86

37
8 0

4

H a e m a t . 
Hb. -

45
89

41
89

41
94

i  8ii
H a e m a t . 

Hb.
43
98

48
100

46
106

L .
H aem at . 

Hb.
49

102
50

112
51

100
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vo lum e .  T h i s  i s  c o r r e c t e d  t o  some d e g r e e  by t h e  p a s s a g e  

of  t i s s u e  f l u i d s  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n .  T h i s  t i s s u e  f l u i d  

c o n t a i n s  w a t e r  and e l e c t r o l y t e s  i n  s i m i l a r  c o n c e n t r a t i o n  t o  

t h a t  p r e s e n t  i n  t h e  p l a s m a ,  b u t  i s ,  of c o u r s e ,  d e f i c i e n t  i n  

t h e  p l a s m a  p r o t e i n s  (Gamble ,  1 9 4 2 ) .  I n  t h i s  way,  a 

t h e o r e t i c a l  d i l u t i o n  o f  t h e  b l o o d  -  a h y d r a e m ia  -  t a k e s  

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

v e r y  n e a r l y  t h e  same a s  b e f o r e  o p e r a t i o n .  T h i s  change  

can  be d e t e c t e d  by means o f  s e r i a l  h a e m a t o c r i t  an d  haemo

g l o b i n  e s t i m a t i o n s .  G ases  2 ,  3 ,  5 ,  6 and 7 show s u c h  a 

r e d u c t i o n  i n  h a e m a t o c r i t  and  h a e m o g lo b in  l e v e l s  f o l l o w i n g  

o p e r a t i o n ,  w i t h o u t  r e t u r n i n g  t o  p r e o p e r a t i v e  l e v e l s  by t h e  

s e v e n t h  day  ( T a b le  1 3 ) .  Only Case 3 o f  t h i s  g ro u p  r e c e i v e d  

i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n s ,  and m u s t  t h e r e f o r e  be c o n s i d e r e d  i n  

more  d e t a i l .  On t h e  day o f  o p e r a t i o n  he r e c e i v e d  560 m l .  

b l o o d  and  t h e  same volume o f  6 p e r  c e n t ,  d e x t r o s e  i n  n o r m a l  

s a l i n e .  The p i n t  o f  b l o o d  would  no d o u b t  s t a y  i n  t h e  

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

t h e  n o r m a l  s a l i n e ,  t h o u g h  r e t a i n e d  i n  t h e  body  f o r  a t  l e a s t  

24 h o u r s ,  wQuld l e a v e  t h e  c i r c u l a t i o n  a t  an  e a r l y  hour  

a f t e r  i n f u s i o n .  The l o s s  o f  1 ^  l i t r e s  o f  f l u i d  by g a s t r i c  

s u c t i o n  d u r i n g  t h e  f i r s t  f o u r  p o s t - o p e r a t i v e  d a y s ,  w o u ld ,  

i f  a n y t h i n g ,  a l s o  t e n d  t o  r e d u c e  t h e  h a e m o d i l u t i o n .  The
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f a c t  t h a t  t h i s  diu. o c c u r  i s  t h e r e f o r e  empiiauie  e v i d e n c e  o f  

b l o o d  l o s s  i n  t h i s  p a t i e n t .

. lou r  c a s e s ,  on t h e  o t h e r  h a n d ,  G ases  1 ,  4 ,  8 & 9 ,  

showed s l i g h t  e v i d e n c e  o f  h a e n o c o n c e n t r a t i o n ,  a s  m e a s u re d  

by an  i n c r e a s e  i n  h a e m a t o c r i t  r e a d i n g s  and i n  h a e m o g l o b i n  

c o n c e n t r a t i o n .  Only Case  1 r e c e i v e d  560 m l .  o f  b l o o d  a t

o p e r a t i o n .  Case  4 r e c e i v e d  560 m l .  n o r m a l  s a l i n e  and  

1 , 4 0 0  m l .  6 p e r  c e n t ,  d e x t r o s e .  I t  I s  u n l i k e l y  t h a t  t h e  

g l u c o s e ,  e l e c t r o l y t e  and w a t e r  w ou ld  r e m a i n  i n  t h e  c i r c u l 

a t i o n  u n t i l  t h e  t h i r d  p o s t o p e r a t i v e  d a y ,  when t h e  f i r s t  

e s t i m a t i o n s  i n  t h a t  p e r i o d  w ere  made. T h i s  haem oconcen -  

t r a t i o n  i n  t h e s e  f o u r  c a s e s  i s  p r e s u m p t i v e  e v i d e n c e  o f  a 

r e d u c t i o n  i n  p l a s m a  vo lum e .

W i l k i n s o n  e t  a l .  ( 1 9 5 1 ) ,  i n  a s t u d y  o f  t e n  c a s e s  

u n d e r g o i n g  m a jo r  s u r g i c a l  o p e r a t i o n ,  h a v e  shown e v i d e n c e  

o f  a r e d u c t i o n  i n  p la sm a  vo lum e ,  t h e  d e c r e a s e  a v e r a g i n g  

a b o u t  16 p e r  c e n t ,  o f  t h e  c a l c u l a t e d  p r e o p e r a t i o n  vo lum e .

T h i s  e s t i m a t i o n  was made by d i r e c t  m easu re m e n t  of  t h e  p la sm a  

volume by t h e  dye T 1824 .  I n  t h e i r  s e r i e s  t h e r e  i s  a l s o  

e v i d e n c e  o f  a  h a e m o c o n c e n t r a t i  on a s  d e t e c t e d  by  an  i n c r e a s e  

i n  t h e  h a e m a t o c r i t  a f t e r  o p e r a t i o n .  The c a s e s  i n  t h e i r  

s t u d y  w ere  a l l  u n d e r g o i n g  m a jo r  s u r g e r y  and a l l  r e c e i v e d  

b l o o d  t r a n s f u s i o n .  They c o n s i d e r  t h i s  f u r t h e r  e v i d e n c e  

t h a t  t h e  h a e m o c o n c e n t r a t i o n  i s  s i g n i f i c a n t ,  and b e l i e v e



TABLE 1 4 .  P la sm a  Volume i n  m l ;

P a t i e n t
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t h a t  t h i s  i s  e v i d e n c e  t h a t  t h e r e  i s  a d i m i n u t i o n  i n  p la sm a  

volume a l o n e ,  o ver  and above  t h e  b lo o d  l o s s  o f  o p e r a t i o n .

T h e re  i s ,  h o w ev er ,  no e v i d e n c e  a v a i l a b l e  t o  show w h e t h e r  

t h e  b l o o d  l o s s  i n  t h e s e  p a t i e n t s  i n  t h e i r  s e r i e s  was 

c o m p l e t e l y  r e p l a c e d  o r  n o t .

I n  t h e  p r e s e n t  s e r i e s ,  t h e r e  i s  u n d o u b te d  e v i d e n c e  

t h a t  a h a e m o d i l u t i o n  may o c c u r  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n  w i t h o u t  

any p a r e n t e r a l  f l u i d  t h e r a p y .  I t  i s  d i f f i c u l t  t o  b e l i e v e  

t h a t  t h i s  h a e m o d i l u t i o n  c o u l d  o c c u r  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a 

d i m i n i s h i n g  t o t a l  p la sm a  v o lum e .  To e l u c i d a t e  t h i s  p o i n t  

f u r t h e r ,  i t  was d e t e r m i n e d  t o  m easu re  c h a n g e s  i n  t h e  p la sm a  

volume by t h e  dye m e th o d .  U n f o r t u n a t e l y ,  t h i s  was u n d e r 

t a k e n  i n  o n l y  two p a t i e n t s  ( T a b le  1 4 ) .  They do d e m o n s t r a t e ,  

h o w e v e r ,  t h a t  t h e  c h a n g es  i n  p la sm a  volume a r e  n o t  so  

c o n s t a n t  a s  W i l k i n s o n  and h i s  a s s o c i a t e s  s u g g e s t .  The 

method o f  p l a s m a  volume m easu rem en t  employed was t h a t  u s i n g  

T 1824 d e s c r i b e d  by G r e g e r s e n  and S t e w a r t  ( 1 9 3 9 ) .  T h a t  

t h e  dye m ethod  does  n o t  s u p p ly  an a c c u r a t e  m easu re  o f  t h e  

t r u e  p l a s m a  volume h a s  b e e n  i n d i c a t e d  by G r e g e r s e n  ( 1 9 4 4 ) ,  

b u t  a s  o n l y  r e l a t i v e  c h an g e s  w ere  b e i n g  c o n s i d e r e d ,  t h e  

m ethod  may be a c c e p t e d .  The t e c h n i c a l  d i f f i c u l t i e s  of  

p e r f o r m i n g  t h e  dye i n j e c t i o n  a c c u r a t e l y ,  h o w e v e r ,  a r e  a v e r y  

r e a l  o b j e c t i o n  t o  any a c c u r a t e  d y e - d i l u t i o n  method o f  p lasm a
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volume m e a s u re m e n t .  Lack o f  a v a i l a b l e  a p p a r a t u s  p r e v e n t e d  

t h e  u s e  o f  more  a c c u r a t e  r a d i o - a c t i v e  i o n  m e th o d s  o f  p la sm a  

volume d e t e r m i n a t i o n .  T a b le  14 i n d i c a t e s  t h a t ,  o f  t h e  

two p a t i e n t s ,  one showed e v i d e n c e  o f  an i n c r e a s e d  p lasm a  

volume w i t h  h a e m o d i l u t i o n  (Case  6 ) ,  and one (Case  12) o f  a 

d e c r e a s e d  p l a s m a  vo lum e .  N e i t h e r  o f  t h e s e  p a t i e n t s  

r e c e i v e d  b l o o d  t r a n s f u s i o n  o r  e l e c t r o l y t e  and  w a t e r  i n f u s i o n .

From a c o n s i d e r a t i o n  o f  a l l  t h e s e  r e s u l t s ,  t h e  

o n l y  c o n c l u s i o n s  w h ic h  can  be r e a c h e d  a r e : -

1) W i th  any  a p p r e c i a b l e  d e g r e e  o f  h a e m o r r h a g e ,  w here

no f l u i d  r e p l a c e m e n t  t h e r a p y  h a s  b e e n  u n d e r t a k e n ,  

t h e  b l o o d  l o s s  a f t e r  o p e r a t i o n  i s  r e p l a c e d  by 

e x t r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h i s  i s  t o o  w e l l  known t o

n e e d  any  e m p h a s i s .

2) I n  some c a s e s  t h e r e  i s  e v i d e n c e  o f  h a e m o c o n c e n t r a t i o n

f o l l o w i n g  o p e r a t i o n .  I f  W i l k i n s o n  and h i s  a s s o c i a t e s

x a r e  c o r r e c t ,  t h i s  i s  a m e a s u re  o f  t h e  r e d u c t i o n  i n  

p la sm a  volume w h ic h  t h e y  w ere  a b l e  t o  d e t e c t .  I t  

i s  p o s s i b l e  t h a t ,  w here  no f l u i d  r e p l a c e m e n t  t h e r a p y  

i s  u n d e r t a k e n ,  t h e  a l i g h t  t e n d e n c y  t o  a r e d u c t i o n  

i n  p la sm a  volume i s  masked by t h e  h a e m o d i l u t i o n  

w h i c h  f o l l o w s  s im p le  h a e m o r rh a g e .



r
TAPI/Fl 1 5 • Plasm a P r o te in s  a s  Grams per 100 m l. B lood .

P a t i e n t
No.

- 2 -1 0 +1 +2 +3

ATb. G1oTd1 A lb . G lob. ' Alb, G lob. A lb. G lob . A lb . G lob . A lb . G lob.

27 3 .9 3 .2 4 .7 1 .5

28 4 .5 2 .1 4 .8 2 .3

29 5 .0 2 .3 4 .8 2 .3

30 4 .6 2 .4 4 .6 2 .2

tL 5 .0 2 .7 ' 4 .2 2 .0

2
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The P la sm a  P r o t e i n s .

T a b l e  15 ( o p p o s i t e )  shows t h e  c h a n g e s  t o  be 

d e t e c t e d  i n  t h e  p lasm a  a lb u m in  and  g l o b u l i n  a f t e r  o p e r a t i o n .  

From t h i s  t a b l e  i t  can  be s e e n  t h a t  no r e g u l a r  change  was 

d e t e c t e d  e i t h e r  i n  t h e  a b s o l u t e  am ounts  o f  t h e s e  p r o t e i n s  

o r  i n  t h e i r  r e l a t i v e  p r o p o r t i o n  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n .

W i l k i n s o n  and h i s  a s s o c i a t e s  ( 1 9 5 1 ) ,  i n  10 c a s e s ,  

n o t e d  a d e c r e a s e  i n  p la sm a  a lb u m in  i n  e i g h t  c a s e s ,  and  an 

i n c r e a s e  i n  p la sm a  g l o b u l i n  i n  s e v e n  a f t e r  o p e r a t i o n .  I n  

t h e s e  c a s e s  t h e y  had  d e t e c t e d  a d e c r e a s e  i n  p la s m a  vo lum e ,  

a s  h a s  b e e n  n o t e d  a l r e a d y ,  and  t h e y  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  f a l l  

i n  p la s m a  a lb u m in  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n  was f u r t h e r  e v i d e n c e  

o f  t h e  t r a n s u d a t i o n  f ro m  t h e  c i r c u l a t i o n  o f  f l u i d  and t h e  

s m a l l e r  a lb u m in  m o l e c u l e  i n t o  t h e  damaged t i s s u e s .  I t  

w i l l  be r e c o l l e c t e d  t h a t  t h e i r  c a s e s  r e c e i v e d  b l o o d  t r a n s 

f u s i o n  t o  r e p l a c e  b lo o d  l o s s  a t  o p e r a t i o n .

The p r e s e n t  s m a l l  s e r i e s  d i d  n o t  r e c e i v e  any 

f l u i d  r e p l a c e m e n t  a t  o p e r a t i o n .  A l th o u g h  t h e  p la sm a  

volume was n o t  e s t i m a t e d  i n  t h i s  p a r t i c u l a r  g r o u p ,  t h e  

r e s u l t s  show t h a t  no c o n c l u s i v e  change  i n  t h e  p a r t i c u l a r  

p lasm a p r o t e i n s  was d e t e c t e d ,  a l t h o u g h ,  i n  f o u r  o u t  o f  t h e  

f i v e  c a s e s  t h e r e  was a r e d u c t i o n  i n  t h e  t o t a l  q u a n t i t y  of  

p la sm a  p r o t e i n .  T h i s  w ou ld  be c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  haemo-
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d i l u t i o n  a l t e r  h a e m o r rh a g e  w n ic n  h a s  a l r e a d y  r e c e i v e d  

comment.  On t h e  o t h e r  h a n d ,  i n  W i l k i n s o n ' s  s e r i e s  

r e c e i v i n g  r e p l a c e m e n t  t r a n s f u s i o n ,  o n ly  h a l f  t h e  c a s e s  

showed e v i d e n c e  o f  a d e c r e a s e  i n  t o t a l  p la sm a  p r o t e i n  

p e r  u n i t  volume o f  p l a s m a ,  t h e  o t h e r  h a l f  sh o w in g  an  

i n c r e a s e .

The w r i t e r  b e l i e v e s ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  t h e r e  i s  

i n s u f f i c i e n t  e v i d e n c e  t o  s u g g e s t  an a l t e r a t i o n  i n  t h e  

r e l a t i v e  p r o p o r t i o n s  o f  t h e  p la sm a  p r o t e i n s  a f t e r  o p e r a t i o n ,  

and t h a t ,  i f  no f l u i d  o r  b l o o d  r e p l a c e m e n t  t h e r a p y  i s  u n d e r 

t a k e n ,  a s l i g h t  r e d u c t i o n  i n  t h e  t o t a l  p la sm a  p r o t e i n  

c o n c e n t r a t i o n  c a n  be e x p e c t e d  a f t e r  t h e  h a e m o r rh a g e  o f  

o p e r a t i o n .  I n  t h e s e  s t a t e d  c i r c u m s t a n c e s ,  t h e  view t h a t  

t h e  p l a s m a  volume i s  r e d u c e d  a f t e r  o p e r a t i o n  i n  a s s o c i a t i o n  

w i t h  a t r a n s u d a t i o n  o f  a lb u m in  f ro m  t h e  v e s s e l s ,  c a n n o t  be 

a c c e p t e d .

The E x t r a c e l l u l a r  Body F l u i d .

As m e a s u re d  by t h e  ,Tt h i o c y a n a t e  s p a c e ” , t h i s  

volume o f  w a t e r  i n c l u d e s  t h e  b l o o d  p l a s m a .  L a n d s  e t  a l .

(1940) h av e  shown t h a t ,  i n  f a c t ,  sod ium  t h i o c y a n a t e  i s  

d i s t r i b u t e d  t h r o u g h  a volume o f  f l u i d  g r e a t e r  t h a n  t h a t  

c o n t a i n e d  i n  t h e  e x t r a c e l l u l a r  com par tm en t  a l o n e .  S i n c e ,  

h o w ev er ,  o n l y  r e l a t i v e  c h a n g e s  i n  t h e  f l u i d  a r e  o f  i n t e r e s t
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i n  t h i s  s t u d y ,  t h e  method may be p resum ed  t o  be r e l a t i v e l y  

a c c u r a t e  i n  t h i s  r e s p e c t .  The method  u sed  was t h a t  o f  

G r e g e r s e n  and  S t e w a r t  ( 1 9 3 9 ) ,  u s i n g  sod ium t h i o c y a n a t e  t o  

d e t e r m i n e  t h e  1 a v a i l a b l e f f l u i d  v o lu m e .  I n  t h e i r  s i m i l a r  

s t u d y ,  W i l k i n s o n  e t  a l .  (1951)  w ere  u n a b le  t o  d e t e c t  any 

c o n s t a n t  change  i n  t h e  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d s  a f t e r  o p e r a t i o n  

i n  10 c a s e s .  R e f e r e n c e  t o  T a b le  16 shows t h a t ,  i n  t h e  

two c a s e s  s t u d i e d  h e r e ,  o n ly  a s l i g h t  d e c r e a s e  was f o u n d  

i n  t h e  t h i o c y a n a t e  s p a c e  vo lu m e .  C o n s i d e r i n g  t h e  i n 

a c c u r a c y  o f  t h e  m e th o d ,  t h e s e  d e c r e a s e s  a r e  n o t  s i g n i f i c a n t .

No c o n c l u s i o n s  ca n  be drawn f ro m  t h e  v e r y  few 

e s t i m a t i o n s  of  p la sm a  volume and t h i o c y a n a t e  s p a c e  r e c o r d e d  

i n  t h i s  s e r i e s .  C o n s i d e r e d  i n  a d d i t i o n  t o  t h e  r e s u l t s  

o f  o t h e r  o b s e r v e r s ,  h o w e v e r ,  t h e y  t e n d  t o  d e m o n s t r a t e  t h a t ,  

i f  any c h a n g e s  i n  e x t r a c e l l u l a r  body w a t e r  do o c c u r  f o l l o w 

i n g  an u n c o m p l i c a t e d  o p e r a t i o n ,  t h e y  a r e  t o o  s l i g h t  t o  be 

r e g u l a r l y  d e t e c t e d  by t h e  c r u d e  m e th o d s  commonly a p p l i e d  

t o  t h e s e  s t u d i e s .  W i l k i n s o n  and  h i s  a s s o c i a t e s  b e l i e v e  

f ro m  t h e i r  more  e x t e n s i v e  work  t h a t  t h e  d i m i n u t i o n  i n  

p l a s m a  volume d e t e c t e d  by th em ,  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  l i t t l e  

change  i n  t h e  t o t a l  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  c o m p a r tm e n t ,  i n 

d i c a t e s  t h a t  an  i n c r e a s e  i n  t h e  e x t r a v a s c u l a r  e x t r a c e l l u l a r  

c o m p ar tm en t  h a s  o c c u r r e d ,  a s s o c i a t e d  w i t h ,  and  p o s s i b l y  due



r i
TABLE 1 7 . B lood P r e s s u r e  i n  mm s .  M ercu ry .

P a t ie n t
Bo. - 2. -1 0 4-1 4*2 +3 +4 +5

I
; 3 140 /80 145/80 155 /80

4 135 /90 140/9 0 135/60 140/65

6 150 /85 145 /80 145 /90 145 /85 145 /80

8 130 /80 1 0 8 /7 2 130 /70 130 /80

L 1 2 0 /7 0 120 /50 120 /70 120 /6 0 J
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t o ,  a t r a n s u d a t i o n  of  p l a s m a  f ro m  t h e  v e s s e l s  i n t o  t h e  

t i s s u e  s p a c e s  a t  t h e  s i t e  o f  i n j u r y .

T a b le  17 shows t h e  s e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  e s t i m 

a t i o n s  p e r f o r m e d  on some o f  t h e  p a t i e n t s  i n  t h i s  s e r i e s .  

T h e se  e s t i m a t i o n s  were  p e r f o r m e d  o n l y  i n  t h o s e  c a s e s  i n  

whom p o s t o p e r a t i v e  s h o c k  of  any  d e g r e e  c o u ld  be d e f i n i t e l y  

e x c l u d e d .  The o b s e r v a t i o n s  w ere  a lw a y s  made a f t e r  a t  

l e a s t  one h o u r ' s  bed  r e s t ,  and  i n  t h e  f a s t i n g  s t a t e .  The 

r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  no c o n s t a n t  change  i n  b l o o d  p r e s s u r e ,  

e i t h e r  s y s t o l i c  o r  d i a s t o l i c ,  c o u l d  be d e t e c t e d  i n  t h e  

p o s t o p e r a t i v e  p e r i o d  a f t e r  t h e  day  o f  o p e r a t i o n  i t s e l f .

The p r e s s u r e  i n  t h e  c i r c u l a t i n g  b l o o d  s y s t e m  i s  

t h e  summation  o f  t h e  f a c t o r s  of  t h e  f o r c e  o f  t h e  c a r d i a c  

c o n t r a c t i o n ,  t h e  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e ,  and t h e  r e c o i l  

o f  t h e  v e s s e l  w a l l s  ( L o v a t t  E v a n s ,  1 9 3 6 ) .  W i t h i n  f a i r l y  

w id e  l i m i t s ,  t h e  volume o f  c i r c u l a t i n g  b lo o d  d o e s  n o t  a f f e c t  

b l o o d  p r e s s u r e  c h a n g e s ;  a d e q u a t e  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  

b e i n g  m a i n t a i n e d  by  t h e  v a r i a t i o n  i n  c a l i b r e  o f  t h e  v e s s e l s .  

U n l e s s ,  t h e r e f o r e ,  some o t h e r  h y p e r t e n s i v e  o r  h y p o t e n s i v e  

f a c t o r  be  a t  w o rk ,  s m a l l  c h a n g e s  i n  c i r c u l a t i n g  volume a r e  

n o t  l i k e l y  t o  be  d e t e c t e d  by c h a n g e s  i n  b l o o d  p r e s s u r e .



The C e l l u l a r  E l a i d .

The t o t a l  body w a t e r  can  be  m e a s u re d  by means o f  

' h e a v y '  w a t e r  ( S m i t h ,  1 9 5 1 ) .  By s u b t r a c t i n g  t h e  t o t a l  

e x t r a c e l l u l a r  body w a t e r ,  an  a c c u r a t e  m ea su re  o f  t h e  c e l l 

u l a r  w a t e r  co m p a r tm e n t  c a n  be o b t a i n e d .  T h i s  m ethod  was 

n o t  open  t o  t h e  w r i t e r .  S i n c e  no a p p r e c i a b l e  change  can  

be d e t e c t e d  i n  t h e  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  v o lu m e ,  i t  was  

b e l i e v e d  t h a t  c h a n g e s  i n  body w e i g h t  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n  

m i g h t  be a d i r e c t  m e a s u re  o f  c h a n g e s  i n  body w a t e r ,  and 

t h e r e f o r e  o f  t h e  c e l l u l a r  w a t e r  c o n t e n t .  A l lo w an ce  would  

n e e d  t o  be made f o r  l o s s  o f  body w e i g h t  d u r i n g  s t a r v a t i o n .  

W r i g h t  (1940) s t a t e s  t h a t ,  i n  s t a r v a t i o n ,  a f t e r  a p a r t  of  

t h e  l i v e r  g l y c o g e n  i s  consumed f o r  e n e r g y  p u r p o s e s ,  t h e  

r e m a i n i n g  e n e r g y  r e q u i r e m e n t s  a r e  s u p p l i e d  by t h e  d e s t r u c t i o n  

o f  body  f a t  and body  p r o t e i n . .  The u r i n a r y  n i t r o g e n  e x 

c r e t i o n  c a n  be u s e d  a s  a means  o f  d e t e r m i n i n g  t h e  p r o t e i n  

c o n s u m p t i o n ,  t h e  r e m a i n i n g  c a l o r i e s  b e i n g  s u p p l i e d  by f a t  

c o m b u s t i o n .  He c i t e s  a s t a r v i n g  man,  i n  t h e  f i f t h  day  o f  

f a s t i n g  a s  e x c r e t i n g  1 1 . 4  g ram s ,  o f  n i t r o g e n  i n  t h e  u r i n e ,  

r e p r e s e n t i n g  t h e  b reakdow n  o f  a b o u t  7 1 . 5  g ra m s ,  o f  t i s s u e  

p r o t e i n .  T h i s  would  y i e l d  r o u g h l y  300 c a l o r i e s  fbr e n e r g y  

r e q u i r e m e n t s ,  t h e  r e m a i n i n g  1 , 7 0 0  c a l o r i e s  b e i n g  s u p p l i e d  

by f a t .  T h i s  would  r e p r e s e n t  a b o u t  190 g ram s ,  f a t .
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The d a i l y  w e i g h t  l o s s  f o r  t h e  a v e r a g e  m a le  d u r i n g  s t a r v a t i o n  

and  w i t h o u t  w a t e r  d e p l e t i o n  m i g h t  t h e r e f o r e  be a b o u t  261 

g ra m s ,  o r  9 o u n c e s .  I f ,  a s  h a s  b e en  r e m a r k e d  i n  C h a p te r  5 ,  

many o b s e r v e r s  hav e  shown t h a t  t h e  n i t r o g e n  l o s s  a f t e r  o p e r 

a t i o n  i s  g r e a t e r  t h a n  d u r i n g  s t a r v a t i o n ,  a g r e a t e r  d a i l y  

w e i g h t  l o s s  m i g h t  be e x p e c t e d  i n  t h e  f i r s t  few d a y s  a f t e r  

o p e r a t i o n .

T a b l e  18 shows t h e  w e i g h t  i n  pounds  o f  p a t i e n t s  

b e f o r e  and  a f t e r  o p e r a t i o n  who c o u l d  r e a s o n a b l y  be e x p e c t e d  

t o  g e t  o u t  o f  bed  i n  t h e  e a r l y  p o s t o p e r a t i v e  p e r i o d .  A l l  

t h e s e  p a t i e n t s  w ere  w e ig h e d  on t h e  same m a c h in e  on e a c h  

o c c a s i o n  a f t e r  a  t w e l v e - h o u r  f a s t ,  e x c e p t  p a t i e n t  Ho. 2 4 .

T h i s  man was w e ig h e d  on b o t h  o c c a s i o n s  one h o u r  a f t e r  a 

s i m i l a r  m e a l .  F o r  a l l  t h e s e  p a t i e n t s ,  t h e  day o f  o p e r a t i o n  

and t h e  s u b s e q u e n t  day  w ere  c o m p l e t e  f a s t s .  On t h e  s e c o n d  

p o s t o p e r a t i v e  day  o n l y  s m a l l  am ounts  o f  c a r b o h y d r a t e  and 

p r o t e i n  w ere  consumed,  and on  t h e  t h i r d  p o s t o p e r a t i v e  and  

l a s t  p r e o p e r a t i v e  d a y s ,  t h e  d i e t s  w e re  d e f i c i e n t  i n  t o t a l  

c a l o r y  r e q u i r e m e n t s .  C ases  8 ,  9 and 21 d e m o n s t r a t e  a l o s s  

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

c a l c u l a t e d  f ro m  c o n s u m p t io n  o f  body t i s s u e s .  C a s e s  2 ,  20  

an d  24 u n d e r w e n t  a g a i n  i n  w e i g h t  d u r i n g  t h e  p o s t o p e r a t i v e  

p h a s e ,  and t h e  w e i g h t  o f  one  p a t i e n t  (Case  5) r e m a i n e d  c o n s t a n t .



r ' ■..^
TABLE 18. Weight i n  Pounds.

F a t i e n i
Ho.

- 3 - 2 -1 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7

2 1 5 1 .3 7 1 5 1 .7 5 1 5 2 .5 1 5 2 .5 1 5 2 .5 152

5 132 132

8 1 6 6 .5 1 6 6 .7 5 166 .33 1 6 4 .3 3 1 6 4 .3 3 1 6 3 .7 5

9 131 1 3 1 .6 3 1 3 2 .2 5 130 .75 1 3 0 .7 1 3 0 .1 3

20 144 .2 5 1 4 5 .5

21 112 - 1 1 0 .5

^ 2 4 1 3 8 .2 5 1 4 3 .3 7 J
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The r e s u l t s  i n  t h e s e  f o u r  c a s e s  a r e  s u r p r i s i n g  i n  v iew  o f  

t h e  e x p e c t e d  w e i g h t  l o s s .  T h e se  w e i g h t  g a i n s  m us t  t h e r e f o r e  

he s i g n i f i c a n t  a s  t h e  m e a s u re m e n ts  were  p e r f o r m e d  w i t h  

r e a s o n a b l e  a c c u r a c y ,  and t h e  p a t i e n t s  w ere  u n d o u b t e d l y  s t a r v e d .  

Any w e i g h t  g a i n  o v e r  and above  c a l c u l a t e d  l o s s e s  m us t  t h e r e - . 

f o r e  be a m e a s u re  o f  w a t e r  r e t e n t i o n  w i t h i n  t h e  body .

I f  t h e  f a c t  t h a t  no  i n c r e a s e  i n  t o t a l  e x t r a c e l l u l a r  

f l u i d  volume was d e t e c t e d  i n  t h i s  and  o t h e r  s e r i e s ,  t h e n  

any w e i g h t  i n c r e a s e  m ust  be c a u s e d  by r e t e n t i o n  of  w a t e r  i n  

t h e  body s e l l s .  I f  t h e r e  i s  an  i n c r e a s e  i n  e x t r a c e l l u l a r  

body f l u i d  w h ich  h a s  n o t  b ee n  d e t e c t e d  i n  t h i s  p a p e r ,  t h e n  

t h e  w e i g h t  i n c r e a s e ,  when i t  o c c u r s ,  i s  p a r t l y  a m e a s u re  

o f  t h i s  i n c r e a s e d  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  vo lum e .  I n  e i t h e r  

c a s e ,  t h e  w e i g h t  i n c r e a s e  i n d i c a t e s  an e x p a n s i o n  o f  t h e  

t o t a l  body w a t e r .

The U r i n e .

C hanges  i n  e l e c t r o l y t e  c o n t e n t  o f  t h e  u r i n e  have 

a l r e a d y  b e e n  c o n s i d e r e d  i n  p r e v i o u s  c h a p t e r s ,  and c h a n g e s  

i n  1 7 - k e t o s t e r o i d  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  u r i n e  w i l l  be  con

s i d e r e d  l a t e r .  I n  t h i s  c h a p t e r ,  o n l y  u r i n e  volume s t u d i e s  

a r e  p r e s e n t e d .  I n  -Appendix I  t h e  f l u i d  i n t a k e  and u r i n e  

o u t p u t  o f  t h e  n i n e  p a t i e n t s  whose e l e c t r o l y t e  m e t a b o l i s m  

h a s  b e e n  s t u d i e d  i s  shown i n  d e t a i l .  T a b l e  19 i s  a c o m p o s i t e
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d ia g r a m  o f  t h e  a v e r a g e  d a i l y  f l u i d  i n t a k e  and u r i n e  o u t p u t  

b e f o r e  and  a f t e r  o p e r a t i o n  f o r  t h e  n i n e  p a t i e n t s .  E x c e p t  

f o r  t h e  day  o f  o p e r a t i o n  and t h e  f i r s t  p o s t o p e r a t i v e  d a y ,  

t h e  a v e r a g e  u r i n a r y  o u t p u t  o f  t h e s e  p a t i e n t s  a p p e a r s  t o  be 

r e m a r k a b l y  c o n s t a n t .  The f l u i d  i n t a k e  i n  t h e  e a r l y  p o s t 

o p e r a t i v e  p e r i o d  i s  r e m a r k a b l y  l i t t l e  g r e a t e r  t h a n  t h e  u r i n e  

o u t p u t .  As  t h e  p o s t o p e r a t i v e  p e r i o d  e x t e n d s ,  t h i s  d i f f e r 

en c e  b e tw e e n  f l u i d  i n t a k e  and u r i n e  o u t p u t  becomes even  l e s s .  

I t  a p p e a r s  a l m o s t  a s  t h o u g h  t h e  f l u i d  i n t a k e  r e q u i r e m e n t s  

d e c r e a s e ,  o r  t h a t  t h e r e  i s  a r e l a t i v e  b u t  n o t  a b s o l u t e  

d i u r e s i s  a t  t h e  end o f  t h e  f i r s t  week .  ' These  p a t i e n t s  w ere  

f r e e  t o  d r i n k  a s  much w a t e r  o r  o t h e r  f l u i d  a s  t h e y  w i s h e d  - 

p r o v i d e d  t h a t  i t  was m easu red  -  and t h e  o n ly  s t i m u l u s  t o  

d r i n k i n g  was  t h e i r  own t h i r s t .  No a t t e m p t s  w ere  made t o  

f o r c e  f l u i d  upon them.  I n  t h i s  way i t  was hoped t h a t  t h e  

e l e c t r o l y t e - w a t e r  r a t i o  i n  t h e  body f l u i d s  would  e x e r t  t h e i r  

own u n a i d e d  e f f e c t .  I t  a p p e a r s  f ro m  t h e  t a b l e  t h a t  t h e  

p a t i e n t s 1 t h i r s t  was n o t  g r e a t l y  i n c r e a s e d  by t h e  opera t ion- , ,  

and t h a t  i t  d i m i n i s h e d  a s  t h e  u r i n e  e x c r e t i o n  i n c r e a s e d .

S i n c e  i t  h a s  b e e n  shown t h a t  sod ium  and c h l o r i d e  a r e  r e t a i n e d  

w i t h i n  t h e  body a f t e r  o p e r a t i o n ,  a s u f f i c i e n t  e x c e s s  o f  

w a t e r  w ould  a l s o  be r e t a i n e d ,  r e d u c i n g  b o t h  t h e  b o d y 1s s a l t  

and w a t e r  r e q u i r e m e n t s .  Any e x c e s s  w a t e r  d ru n k  d u r i n g



t h i s  p e r i o d  would  t h e r e f o r e  be e x c r e t e d  i n  t h e  u r i n e ,  

a c c o u n t i n g  f o r  a u r i n e  e x c r e t i o n  v e r y  n e a r l y  e q u a l  t o  a 

w a t e r  i n t a k e ,  i . e .  a r e l a t i v e  d i u r e s i s .  B e cau se  t h e  

w a t e r  and  s a l t  r e t a i n e d  i n  t h e  body were  beyond normal  

r e q u i r e m e n t s ,  t h e  i n c r e a s e  i n  u r i n e  o c c a s i o n e d  by t h e i r  

s u b s e q u e n t  e x c r e t i o n  d i d  n o t  r e q u i r e  an  a p p r o p r i a t e  c o n su m p t io n  

of  an  e q u a l  volume o f  w a t e r  and  s a l t .

C o n c l u s i o n s .

The i n c r e a s e  i n  t o t a l  body w a t e r ,  a s s o c i a t e d  w i t h  

a r e l a t i v e  w a t e r  d i u r e s i s  a t  t h e  end o f  t h e  f i r s t  week a f t e r  

o p e r a t i o n ,  seems t o  i n d i c a t e  t h a t  w a t e r  i s  r e t a i n e d  i n  

m e a s u r a b l e  amounts  a f t e r  o p e r a t i o n  a t  t h e  same t i m e  a s  t h e  

r e t e n t i o n  o f  sod ium  and c h l o r i d e .  S i n c e  i t  h a s  b e e n  shown 

t h a t  t h e r e  i s  no r e a l  r e d u c t i o n  i n  body e l e c t r o l y t e  a f t e r  

o p e r a t i o n ,  t h i s  f e a t u r e  o f  r e t a i n e d  sod ium ,  c h l o r i d e  and  

w a t e r  i s  n o t  due t o  s r e l a t i v e  d e f i c i e n c y  o r  e x c e s s  o f  any  

one o f  t h e s e  f a c t o r s .  I t  w ou ld  a p p e a r  t h a t  some f a c t o r  

i s  e x e r t i n g  i t s  i n f l u e n c e  t o  r e t a i n  t h e s e  e l e c t r o l y t e s  and  

w a t e r  i n  t h e  b o d y .  S i n c e ,  a l s o ,  t h e  r e n a l  p la sm a  f l o w  

and 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  a r e  n o t  l i k e l y  t o  be  

i n f l u e n c i n g  t h i s  r e s u l t ,  i t  would  a p p e a r  t h a t  t h e r e  I s  

i n c r e a s e d  r e n a l  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  o f  th em .  l i l k i n s o n  

e t  a l .  (1951)  have  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  c a u s e  i s  due r a t h e r



t o  t h e  a c c u m u l a t i o n  o f  w a t e r  and e l e c t r o l y t e  i n  t h e  damaged 

t i s s u e s .  Such a c o n d i t i o n  would make no d i f f e r e n c e  t o  t h e  

r e l a t i v e  i o n i c  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e s e  s u b s t a n c e s  t h r o u g h o u t  

t h e  p la sm a  and e x t r a c e l l u l a r  body f l u i d s .  S m i th  (1951) 

h a s  p o i n t e d  o u t  t h a t  i t  u sed  t o  be b e l i e v e d  t h a t  t h e  k i d n e y  

t o o k  no n o t i c e  of  i n d e f i n i t e  e x p a n s i o n  i n  t h e  e x t r a c e l l u l a r  

f l u i d  s p a c e s  p r o v i d e d  t h a t  t h e  i o n i c  c o n c e n t r a t i o n  r e m a in e d  

n o r m a l .  He i n d i c a t e s ,  how ever ,  t h a t  r e c e n t  work h a s  

d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h i s  i s  n o t  s o ,  and t h a t  f a c t o r s  o v e r  and 

above  c h a n g e s  i n  i o n i c  c o n c e n t r a t i o n  c a u s e  t h e  k i d n e y  t o  

p r e v e n t  an  i n d e f i n i t e  a c c u m u l a t i o n  o f  i s o t o n i c  f l u i d s  i n  

t h e  t i s s u e  s p a c e s .  I f  t h i s  be s o ,  t h e n  i t  would  a p p e a r  

t h a t  a v e r y  a c t i v e  i n f l u e n c e  m ust  i n c r e a s e  r e n a l  t u b u l a r  

r e a b s o r p t i o n  o f  w a t e r  and e l e c t r o l y t e  a f t e r  o p e r a t i o n .

Such an  i n f l u e n c e  i s  e x e r t e d  by t h e  c o r t i c a l  s t e r o i d s  o f  t h e  

a d r e n a l  g l a n d .
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CHAPTER 7

SUMMARY OF THE ELECTROLYTE AND 

BODY WATER CHANGES

I n  t h e  p r e c e d i n g  c h a p t e r s ,  some e s s e n t i a l  c h a n g e s  

i n  t h e  e l e c t r o l y t e  and body w a t e r  p a t t e r n  hav e  b e e n  demon

s t r a t e d  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n .  They a r e  sum m ar ised  h e r e  t o  

c r y s t a l l i s e  t h e  f i n d i n g s  b e f o r e  p r o c e e d i n g  t o  a  p r o o f  o f  

t h e i r  o r i g i n .

( 1 ) .  I m m e d ia t e ly  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n ,  t h e r e  i s  a 

c o n s i d e r a b l e  r e d u c t i o n  i n  t h e  e x c r e t i o n  o f  sodium and c h l o r i d e  

i n  t h e  u r i n e  even  i n  p a t i e n t s  w i t h o u t  a p r e v i o u s l y  e s t a b l i s h e d  

h y p o c h l o r a e m i a  o r  h y p o n a t r a e m i a .

( 2 ) .  T h i s  may be a s s o c i a t e d  w i t h  a f a l l  i n  t h e  se rum  

sodium and p l a s m a  c h l o r i d e ,  a l t h o u g h  t h e r e  i s  no e v i d e n c e  o f  

undue l o s s  of  t h e s e  i o n s .  T h i s  i s  n o t  an  i n v a r i a b l e  

phenomenon,  b u t  seems t o  be e v i d e n t  i n  many c a s e s  w here  t h e r e  

i s  no undue d i s t u r b a n c e  of  body e l e c t r o l y t e  c o n t e n t  by m a s s iv e  

h a e m o r rh ag e  o r  l a r g e - s c a l e  r e p l a c e m e n t  i n f u s i o n .



(3) . T h e re  i s  some e v i d e n c e  o f  an  i n c r e a s e  i n  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  of  c e l l u l a r  sod ium ,  and l i t t l e  o r  no  r e d u c t i o n  

i n  t h e  w ho le  b lo o d  c h l o r i d e .  From t h i s  e v i d e n c e  i t  may

be d e d u ce d  t h a t  t h e  a p p a r e n t  d e c r e a s e  i n  t h e  body f l u i d  

sod ium  and  c h l o r i d e  i s  d u e ,  i n  p a r t ,  t o  t h e i r  t r a n s u d a t i o n  

i n t o  t h e  c e l l s .

( 4 ) .  C o n c u r r e n t l y  w i t h  a l l  t h e s e  c h a n g e s ,  t h e r e  i s

a c o n s i d e r a b l e  i n c r e a s e  i n  t h e  u r i n a r y  p o t a s s i u m  e x c r e t i o n ,  

and a s l i g h t  t e n d e n c y  t o  a r i s e  i n  t h e  serum p o t a s s i u m  

c o n c e n t r a t i o n .  I t  i s  p re sum ed  t h a t  t h e  s o u r c e  o f  t h e  

p o t a s s i u m  i s  t h e  body c e l l s .  A t t e m p t s  t o  p ro v e  t h i s  have

n o t  b e e n  s u c c e s s f u l .  T h i s  p h a s e  o c c u r s  a t  a t i m e  when 

t h e  p o t a s s i u m  i n t a k e  i s  r e d u c e d ,  and i s  p r o b a b l y  d i s t i n c t  

f ro m  t h e  p h a s e  o f  i n c r e a s e d  n i t r o g e n  m e t a b o l i s m  a l r e a d y  

known t o  f o l l o w  o p e r a t i o n  o r  i n j u r y .

( 5 ) .  W hi le  t h e s e  e l e c t r o l y t e  ch a n g e s  a r e  o c c u r r i n g ,  

t h e r e  i s  p o s s i b l y  some e v i d e n c e  o f  a r e d u c t i o n  i n  p la sm a  

v o lu m e ,  no a l t e r a t i o n  i n  t o t a l  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  vo lum e ,  

b u t  some add u ced  e v i d e n c e  o f  i n c r e a s e d  e x t r a v a s c u l a r  body  

w a t e r .  T h i s  i s  b a s e d  p a r t l y  on t h e  e v i d e n c e  o f  a r e l a t i v e  

r e d u c t i o n  i n  t h e  p la sm a  a lb u m in .  As h a s  been  i n d i c a t e d ,  

t h i s  may be c a u s e d  by f a c t o r s  o t h e r  t h a n  a s e e p a g e  o f  t h e  

r e l a t i v e l y  s m a l l e r  a lb u m in  m o l e c u l e  t h r o u g h  t h e  c a p i l l a r y  

w a l l  a t  t h e  s i t e  o f  i n j u r y .  I t  would  a p p e a r  t h a t  t h e



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

a t i n g  a r e t e n t i o n  of  w a t e r  i n  t h e  body .  Y/hether t h i s  

w a t e r  i s  h e l d  i n  t h e  e x t r a c e l l u l a r  s p a c e s  o r  i n  t h e  c e l l s  

i s  n o t  c l e a r .

( 6 ) .  A f t e r  a c o n s i d e r a t i o n  of  a l l  t h e  f a c t o r s  c o n c e r n e d ,  

i t  a p p e a r s  t h a t  t h e s e  c h a n g e s  i n  e l e c t r o l y t e  and w a t e r  b a l a n c e  

a r e  due t o  t h e  o p e r a t i o n .  S i n c e  t h e  o p e r a t i o n s  p e r f o r m e d  

a r e  v a r i o u s  i n  m a g n i tu d e  and e x t e n t ,  i t  would a p p e a r  t h a t  no  

s p e c i f i c  f a c t o r  i n h e r e n t  i n  any p a r t i c u l a r  o p e r a t i o n  can  be 

i s o l a t e d  a s  t h e  c a u s a l  c i r c u m s t a n c e  o f  t h e  c h a n g e s .  The 

w r i t e r  b e l i e v e s  t h a t  no a l t e r n a t i v e  f a c t o r  r e m a i n s  f o r  co n 

s i d e r a t i o n  a p a r t  f ro m  t h e  e s s e n t i a l  t r a u m a  or  f s t r e s s *  

e n t a i l e d  i n  any  s u r g i c a l  o p e r a t i o n .

( 7 ) .  From t h e  work of  o t h e r  o b s e r v e r s  i t  would  a p p e a r  

t h a t  t h e  p h a s e  of  i n c r e a s e d  r e t e n t i o n  of  sod ium ,  c h l o r i d e  

and w a t e r  a f t e r  o p e r a t i o n ,  w i t h  i n c r e a s e d  e x c r e t i o n  o f  

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

e x c r e t i o n  o f  so d iu m ,  c h l o r i d e  and w a t e r ,  and a co m p en s a to ry  

r e t e n t i o n  o f  p o t a s s i u m  and n i t r o g e n .  I t  i s  w o r th y  of

n o t e  t h a t  t h e  t e r m i n a t i o n  o f  t h e  p e r i o d  of  i n c r e a s e d  n i t r o g e n  

o u t p u t  a p p e a r s  t o  o c cu r  a b o u t  t h e  s e v e n t h  t o  t e n t h  d a y ,  b u t  

t h a t  t h e  p h a s e  o f  i n c r e a s e d  p o t a s s i u m  e x c r e t i o n  t e r m i n a t e s  

some t i m e  b e f o r e  t h i s .



( 8 ) .  I t  h a s  been  s u g g e s t e d  t h a t  t h e s e  ch an g es  may be 

due t o  an a c c u m u l a t i o n  o f  f l u i d  and e l e c t r o l y t e  i n  t h e  

damaged t i s s u e s .  E v id e n c e  a g a i n s t  t h i s  e x p l a n a t i o n  h a s  

b e e n  p r e s e n t e d .

( 9 ) .  I t  h a s  b e en  i n d i c a t e d  b r i e f l y  t h a t  an  a l t e r n a t i v e  

e x p l a n a t i o n  i s  p o s s i b l e .
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CHAPTER 8

THE SIGNIFICANCE OF THE ELECTROLYTE CHANGES

A v a s t  amount of  o b s e r v a t i o n ,  b o t h  c l i n i c a l  and 

e x p e r i m e n t a l ,  h a s  b e e n  made i n  t h e  p a s t  on t h e  v a r i o u s  

e l e c t r o l y t e  and  body w a t e r  c h a n g e s  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n .

The i n t e r e s t  o f  t h a t  work h a s  l a i n  i n  t h e  v a r i o u s  d e f i c i e n c i e s  

of  e l e c t r o l y t e ,  w a t e r ,  and p la sm a  p r o t e i n  w h ic h  a r i s e  f o l l o w 

i n g  a b n o rm a l  l o s s  e i t h e r  by s h o c k ,  by t h e  p r o c e s s e s  o f  

o p e r a t i o n ,  o r  a s  a r e s u l t  of  some c o m p l i c a t i n g  f a c t o r  of  

t h e  d i s e a s e  or  o p e r a t i o n .  T h i s  worK i s  n o t  c o n s i d e r e d  

i n  t h e  p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n  b e c a u s e  t h e  m a i n t a i n a n c e  o f  

t h e  c i r c u l a t o r y  economy, t h e  p r e v e n t i o n  of  c e l l u l a r  and 

e x t r a c e l l u l a r  d e h y d r a t i o n ,  t h e  t r e a t m e n t  o f  s h o c k ,  t h e  m a in 

t a i n a n c e  o f  t h e  i n t r a v a s c u l a r  o s m o t i c  p r e s s u r e  by p la sm a  ' 

p r o t e i n s ,  and t h e  p r e v e n t i o n  o f  t i s s u e  a n o x i a  a r e  a l l  e s t a b l i s h 

ed on a sound  b a s i s .  The a p p r e c i a t i o n  o f  t h e  r e s u l t s  of  

t h e  l o s s  o f  b a s e ,  w a t e r ,  a c i d  r a d i c l e s ,  and p la sm a  p r o t e i n
o

has  l e d  t o  t h e  f o r m u l a t i o n  of  a d e q u a t e  m ethods  o f  r e p l a c e m e n t  

t h e r a p y .
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Tlie c h a n g e s  d e s c r i b e d  so f a r  i n  t h i s  work  have  

b ee n  shown t o  a r i s e  i n  p a t i e n t s  w i t h  no p r e - e x i s t i n g  

e l e c t r o l y t e  o r  w a t e r  d e f i c i e n c y ,  and  a r e  d e m o n s t r a b l y  

d i f f e r e n t  f ro m  t h o s e  e n c o u n t e r e d  i n  s im p le  s t a r v a t i o n .

They a r e ,  a d m i t t e d l y ,  o f  no g r e a t  m a g n i t u d e ,  b u t  may w e l l  

have  s e r i o u s  e f f e c t s .  They seem t o  be c o n s t a n t ,  and 

w i t h i n  t h e  l i m i t s  o f  t h e  e x p e r i m e n t ,  a p p e a r  t o  be a s s o c i a t e d  

w i t h  o p e r a t i o n .  They have  n o t  been  s u s p e c t e d  u n t i l  

r e c e n t l y ,  have  n o t  r e c e i v e d  p r o p e r  a t t e n t i o n  once d i s c o v e r e d ,  

and  a r e  w i t h o u t  a d e q u a t e  e x p l a n a t i o n ,  e x c e p t  by a n a l o g y  o n l y .  

T h a t  t h e y  a p p e a r  t o  be due t o  a f u n d a m e n t a l  a l t e r a t i o n  i n  

c e l l  m e t a b o l i s m  h a s  n o t  been  f u l l y  a p p r e c i a t e d  b e f o r e .

The a u t h o r s  t o  whom r e f e r e n c e  h a s  been  made i n  t h e  t e x t  have  

e a c h ,  i n  some way, drawn a t t e n t i o n  t o  one or  more o f  t h e  

f e a t u r e s  d e s c r i b e d ,  and h av e  d i f f e r e n t i a t e d  t h e  c h a n g e s  

f ro m  t h e  w e l l - r e c o g n i s e d  d e f i c i e n c y  f e a t u r e s  a l l u d e d  t o  a b o v e .

I t  was b e l i e v e d  t h a t  t h e s e  c h a n g e s  e n c o u n t e r e d  i n  

t h e  p r e s e n t  s t u d y  w ere  due t o  t h e  e f f e c t s  o f  a d r e n o c o r t i c a l  

hormone ,  more e s p e c i a l l y  d e o x y c o r t i c o s t e r o n e .  Why t h i s  

s h o u ld  be so  w i l l  be d e m o n s t r a t e d  a f t e r  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  

a d r e n a l  s t e r o i d  hormones hav e  b e e n  examined  i n  d e t a i l .

E v id en c e  ad d u ced  f ro m  e l e c t r o l y t e  c h a n g e s  a l o n e ,  h o w ev er ,  i s  

n o t ,  i n  t h e  w r i t e r ’ s o p i n i o n ,  s u f f i c i e n t .  The c o n t r o l  o f
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e l e c t r o l y t e  b a l a n c e ,  and t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  e l e c t r o l y t e s  

i n  t h e  t i s s u e  f l u i d s  i s  s u b j e c t  t o  so many f a c t o r s ,  unknown 

and known,  s u c h  a s  d e f i c i e n c y ,  e x c e s s i v e  l o s s ,  m a i n t a i n a n c e  

of  a c i d - b a s e  b a l a n c e ,  c i r c u l a t o r y  e f f i c i e n c y ,  b o t h  g e n e r a l  

and l o c a l ,  and t h e  m a i n t a i n a n c e  of  o s m o t ic  e q u i l i b r i u m ,  

t h a t  s u c h  c h a n g e s  p r o v e  i n s u f f i c i e n t  e v i d e n c e  o f  a s i n g l e  

e f f e c t o r .  The e l e c t r o l y t e  ch an g e s  must  t h e r e f o r e  be 

a m p l i f i e d  by o t h e r  e v i d e n c e  o f  t h e  e f f e c t i v e  mechanism.  

W i l k i n s o n  e t  a l .  (1949) s u g g e s t e d  t h a t  a d r e n o c o r t i c a l  a c t 

i v i t y  m i g h t  be t h e  c a u s e  o f  some o f  t h e  ch an g e s  i n  e l e c t r o l y t e  

p a t t e r n  w h ic h  t h e y  had d e m o n s t r a t e d .  I n  a l a t e r  p a p e r ,  

h o w e v e r ,  (1950) t h e y  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  r e s u l t s  were  i n  

a c c o r d a n c e  w i t h  a l t e r e d  c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y  a t  t h e  s i t e  

o f  o p e r a t i o n  t r a u m a .  They s u g g e s t e d  t h a t  t h e  sodium and 

c h l o r i d e  c h a n g e s  c o u ld  be a s c r i b e d  t o  t h e  a c c u m u l a t i o n  o f  

t h e s e  s u b s t a n c e s  i n  damaged t i s s u e  a s  shown by Fox and Baer  

( 1 9 4 7 ) .  They s u g g e s t e d  a l s o  t h a t  t h e  r e d u c t i o n  i n  p lasm a  

a lb u m in  was  due t o  a s i m i l a r  t r a n s f e r e n c e  of  a lb u m in  t o  t h e  

e x t r a c e l l u l a r  c o m p a r tm e n t .  To c o u n t e r a c t  t h e  a l t e r e d  

o s m o t i c  b a l a n c e ,  p o t a s s i u m  i s  e n v i s a g e d  a s  p a s s i n g  o u t  f ro m  

t h e  c e l l s  t o  t h e  t i s s u e  s p a c e s  and i s  t h e n  e x c r e t e d  i n  t h e  

u r i n e .  I t  would  seem t h a t ,  i f  t h e  body a t t e m p t e d  t o  r e s t o r e  

o s m o t i c  e q u i l i b r i u m  b e tw een  c e l l s  and f l u i d s ,  a r e t e n t i o n  

of  t h i s  p o t a s s i u m  i n  t h e  f l u i d s  would  soon m a i n t a i n  t h e
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o s m o t i c  b a l a n c e ,  and p r e v e n t  c o n t i n u e d  l o s s  of  e l e c t r o l y t e .  

F u r t h e r ,  t h e  a c c u m u l a t i o n  of  e l e c t r o l y t e  a s  d e s c r i b e d  by 

Fox and  B ae r  i s  r e f e r a b l e  o n l y  t o  a n o x i c  t i s s u e .  t / i l k i n s o n  

and h i s  c o - w o r k e r s  made no o b s e r v a t i o n s  on t h e  a l t e r a t i o n s  

i n  c e l l  b a s e  c o n t e n t ,  and  f a i l e d  t o  f o l l o w  up t h e i r  s u g g e s t i o n  

t h a t  i n c r e a s e d  p o t a s s i u m  e x c r e t i o n  m ig h t  be due t o  a d r e n o 

c o r t i c a l  a c t i v i t y .  Gamble (1942) i n d i c a t e s  t h a t  p o t a s s i u m  

l o s s  i n  d e h y d r a t i o n ,  s u c h  a s  s e v e r e  d i a r r h o e a  i n  i n f a n t s ,  may 

be t a k e n  a s  an e s t i m a t i o n  o f  t h e  l o s s  o f  c e l l  w a t e r  on t h e  

p r e m i s e  o f  p r e s e r v a t i o n  o f  t h e  n o rm a l  p o t a s s i u m  and w a t e r  

r e l a t i o n s h i p .  The p o t a s s i u m  l o s s  a f t e r  o p e r a t i o n  a s  

d e s c r i b e d  i n  t h i s  s t u d y  a p p e a r s  t o  commence a l m o s t  i m m e d i a t e l y  

a f t e r  o p e r a t i o n ,  and i n  p a t i e n t s  i n  whom a r e l a t i v e  r e t e n t i o n  

o f  w a t e r  and of  sod ium h a s  b ee n  d e m o n s t r a t e d .  S i n c e  d e 

h y d r a t i o n  h a s  n o t ,  t h e r e f o r e ,  been  p r o d u c e d  i n  t h e s e  p a t i e n t s ,  

c h a n g e s  i n  c e l l  b a s e  a f t e r  t h e  o p e r a t i o n s  d e s c r i b e d  h e r e  

c a n n o t  be due t o  t h i s  d e h y d r a t i o n  e f f e c t .

T h i s  work h a s  shown c l e a r l y  t h a t  s u c h  a l t e r a t i o n s  

i n  c e l l  b a s e  s u b s t a n c e  must  a l s o  be c o n s i d e r e d  a s  a c a u s e  

o f  t h e  a l t e r e d  e l e c t r o l y t e  p a t t e r n  i n  t h e  p lasm a  and t i s s u e  

f l u i d s ,  and  t h a t  t h e y  a r e  acco m p an ied  by w i d e s p r e a d  c h an g es  

w h ic h  c a n n o t  be e n t i r e l y  due t o  t h e  a c c u m u l a t i o n  o f  e l e c t r o l y t e s ,  

a l b u m i n ,  and f l u i d  l o c a l l y  i n  t h e  damaged t i s s u e s .  For



t h e s e  r e a s o n s ,  a t t e m p t s  w ere  made t o  show f u r t h e r  e v i d e n c e  

o f  i n c r e a s e d  c o r t i c a l  a d r e n a l  a c t i v i t y  a f t e r  o p e r a t i o n .  

B e f o r e  c o n s i d e r i n g  t h e s e  r e s u l t s ,  t h e  e f f e c t s  o f  a d r e n a l  

c o r t i c a l  f u n c t i o n  i t s e l f  must  he r e v i e w e d .
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CHAPTER 9

AEEENAL CORTICAL FUNCTION

H i s t o r y .

F o l l o w i n g  t h e  p u b l i c a t i o n  i n  1855 by Thomas 

A d d iso n  o f  h i s  o b s e r v a t i o n s  on t h e  e f f e c t  o f  d i s e a s e s  of  

t h e  s u p r a r e n a l  g l a n d s ,  some l i g h t  was c a s t  on t h e i r  f u n c t i o n ,  

and i n t e r e s t  a r o u s e d  i n  t h e s e  s m a l l  o r g a n s  w h ic h  c o u ld  have 

su c h  e x t e n s i v e  c o n t r o l  o f  h e a l t h  and l i f e  i t s e l f ,  Brown- 

S e q u a r d ,  i n  1856 ,  showed t h a t  e x c i s i o n  of  b o t h  a d r e n a l s  

i n  many s p e c i e s  o f  a n i m a l s  r a p i d l y  l e d  t o  d e a t h .  From 

t h e s e  o b s e r v a t i o n s  i t  was r e a l i s e d  t h a t  t h e  a d r e n a l  g l a n d s  

w ere  e s s e n t i a l  t o  l i f e .  I t  was n o t  u n t i l  t h e  work  of  

Houssay  and Lewis  ( 1 9 2 3 ) ,  h o w e v e r ,  t h a t  i t  became q u i t e  

c l e a r  t h a t  i t  was t h e  a d r e n a l  c o r t e x  w h ich  was t h e  l i f e -  

p r e s e r v i n g  f a c t o r .  F o l l o w i n g  upon t h e  c o n c e p t  o f  c h e m ic a l  

hormones i n  o t h e r  b r a n c h e s  of  p h y s i o l o g i c a l  r e s e a r c h ,  many 

a t t e m p t s  w ere  made t o  i s o l a t e  t h e  a c t i v e  p r i n c i p l e  o f  t h e  

c o r t e x .  I n  1 927 ,  S t e w a r t  and  E o g o f f  showed t h a t  an  a q u eo u s
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e x t r a c t  o f  t h e  c o r t e x  pro longed ,  t h e  l i f e  o f  a d r e n a l e c t o m i z e d  

d o g s .  An e x t r a c t  such  as  t h i s  was c a l l e d  f c o r t i n T by 

H ar tm an .  S w ing le  and P f i f f n e r  (1930)  e x t r a c t e d ,  by means 

of  l i p i d  s o l v e n t s ,  a much more p o w e r f u l  c o r t i c a l  e x t r a c t  

w h ich  c o u ld  p r o l o n g  t h e  l i f e  o f  a d r e n a l e c t o m i z e d  a n i m a l s  

i n d e f i n i t e l y . From t h a t  t i m e , t h e  modern work on t h e

hormones  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  may be d a t e d .  I n  1 9 3 6 ,  t h e  

f i r s t  c r y s t a l l i n e  p r i n c i p l e ,  c o r t i s o n e ,  was i s o l a t e d  by 

K e n d a l l ,  and i n  1937 ,  c o r t i c o s t e r o n e  by R e i c h s t e i n .  At 

t h e  p r e s e n t  t im e  no l e s s  t h a n  28 d i f f e r e n t  c r y s t a l l i n e  

s t e r o i d s  hav e  been  i s o l a t e d ,  s even  of  t h e s e  b e i n g  a c t i v e  

i n  m a i n t a i n i n g  t h e  a d r e n a l e c t o m o z e d  a n im a l  i n  h e a l t h  (Young, 

1 9 5 1 ) .  O ther  w o r k e r s  do n o t  c o n s i d e r  t h a t  p r o g e s t e r o n e  

s h o u ld  be i n c l u d e d  among t h o s e  s t e r o i d s  e s s e n t i a l  t o  l i f e .

* The amorphous  f r a c t i o n  r e m a i n i n g  a f t e r  t h e  e x t r a c t i o n  of  

t h e  c r y s t a l l i n e  s t e r o i d s  m a i n t a i n s  t h i s  a b i l i t y  t o  p r e s e r v e  

. l i f e  t o  a h i g h  d e g r e e ,  a s  w e l l  a s  many o f  t h e  p r o p e r t i e s  o f  

t h o s e  s t e r o i d s  o f t e n  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  m i n e r a l o s t e r o i d s .

The t o t a l  e f f e c t  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t i c a l  hormone or  hormones  

i s  p r o b a b l y  g r e a t e r  t h a n  t h e  sum o f  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  

c o r t i c a l  s t e r o i d s  and t h e  amorphous f r a c t i o n .
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The C o r t i c a l  S t e r o i d s  and t h e i r  F u n c t i o n .

Such a v a s t  l i t e r a t u r e  h a s  grown up i n  r e c e n t  

y e a r s  on a s p e c t s  o f  t h i s  s u b j e c t  t h a t  o n l y  t h e  most  i m p o r t a n t  

f e a t u r e s  w h ic h  a f f e c t  t h i s  work ca n  "be c o n s i d e r e d  h e r e .

The s t e r o i d s  g e n e r a l l y  c o n s i d e r e d  e s s e n t i a l  t o  l i f e  a r e  

c o r t i c o s t e r o n e ,  1 7 - h y d r o x y c o r t i c o s t e r o n e , 1 1 - d e h y d r o c o r t i c o -  

s t e r o n e ,  1 7 - h y d r o x y - l l - d e h y d r o c o r t i c o s t e r o n e , 1 1 - d e o x y 

c o r t i c o s t e r o n e  and 1 7 - h y d r o x y - l l - d e o x y c o r t i c o s t e r o n e  ( B e s t  

and  T a y lo r . ,  1950) . B e s i d e s  t h e s e  compounds w i t h  a c t i o n s  

s p e c i f i c  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x ,  s t e r o i d s  w i t h  a n d r o g e n i c  

and  w i t h  o e s t r o g e n i c  a c t i v i t y  a r e  s e c r e t e d ,  i n  p a r t  a t  l e a s t ,  

by t h e  a d r e n a l  c o r t e x .  The a n d ro g e n  s u b s t a n c e s ,  w i t h o u t  

t h e  s i  d e - c h a i n  a t  t h e  1 7 - c a r b o n  a tom ,  and t h e r e f o r e  t h e  

d o u b l e - b o n d e d  C = 0 l i n k a g e  ( t h e  s o - c a l l e d  1 7 - k e t o s t e r o i d s ) , 

a r e  c o n s i d e r e d  i n  t h e  f e m a le  t o  be s o l e l y  d e r i v e d  f ro m  t h e  

a d r e n a l  c o r t e x ,  and i n  t h e  m a le ,  p a r t l y  f ro m  t h i s  s o u r c e ,  

and  p a r t l y  f ro m  t e s t i c u l a r  t i s s u e .

A l th o u g h  i t  i s  c u s to m a ry  t o  d i v i d e  t h e  c r y s t a l l i n e  

s t e r o i d s  i n t o  c e r t a i n  g r o u p s  i n  r e l a t i o n  t o  f u n c t i o n ,  i t  

h a s  become c l e a r  t h a t  a d r e n a l  c o r t i c a l  f u n c t i o n  i s  n o t  r e 

p r e s e n t e d  by any one o f  t h e  g ro u p s  a l o n e ,  n o r  a r e  t h e  s t e r o i d s  

i n  one g roup  t o t a l l y  d e v o id  o f  t h e  f u n c t i o n s  o f  t h o s e  i n  

a n o t h e r  g r o u p .  For  ex a m p le ,  Long e t  a l . (1940)  and Lewis
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e t  a l .  (1940)  showed t h a t  1 1 - d e o x y c o r t i c o s t e r o n e  had  a s l i g h t  

e f f e c t  on c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m .  W e l l s  (1940) n o t e d  

t h a t  1 7 - h y d r o x y - l l - d e h y d r o c o r t i c o s t e r o n e  ( c o r t i s o n e )  was 

l e s s  e f f e c t i v e  t h a n  1 1 - d e o x y c o r t i c o s t e r o n e  i n  m a i n t a i n i n g  

l i f e .  I n g l e  and Thorn  (1941)  d e m o n s t r a t e d  t h a t ,  i n  r a t s ,  

c o r t i s o n e ,  t h o u g h  i t  d i d  n o t  p r o d u c e  sodium o r  c h l o r i d e  

r e t e n t i o n ,  d i d  c a u s e  p o t a s s i u m  l o s s  i n  t h e  u r i n e ,  s i m i l a r  

t o  t h e  e f f e c t  o f  1 1 - d e o x y c o r t i c o s t e r o n e .  F u r t h e r ,  i t  i s  

now known t h a t  b o t h  1 7 - h y d r o x y c o r t i c o s t e r o n e  and c o r t i s o n e  

c a n  c o r r e c t  t h e  e l e c t r o l y t e  l o s s  i n  t h e  a d r e n a l e c t o m i z e d  

a n i m a l  ( I n g l e ,  1 9 5 0 ) .

W i th  t h i s  e v i d e n c e  i n  m in d ,  t h e  u s u a l  g ro u p  c l a s s 

i f i c a t i o n  w i l l  be f o l l o w e d  h e r e  f o r  c o n v e n ie n c e  and s i m p l i c i t y ,  

v i z : -

1) S t e r o i d s  m a i n l y  a f f e c t i n g  c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m .

2) S t e r o i d s  m a i n l y  c o n c e r n e d  i n  e l e c t r o l y t e  b a l a n c e .

3) The a d r e n a l  s e x  ho rm ones-  a n d r o g e n s  and o e s t r o g e n s .

S t e r o i d s  M a in ly  A f f e c t i n g  C a r b o h y d r a t e  M e t a b o l i s m ,

T h e se  s t e r o i d s  have  an  oxygen  atom a t  t h e  1 1 - ca rb o n  

p o s i t i o n ,  e . g .  c o r t i s o n e  and 1 1 - d e h y d r o c o r t i c o s t e r o n e . I n  

g e n e r a l ,  t h e s e  s t e r o i d s  a f f e c t  c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m  by 

o p p o s in g  t h e  a c t i o n  o f  i n s u l i n .  They t e n d  t o  e l e v a t e  t h e  

f a s t i n g  b l o o d - s u g a r  i n  a n i m a l s  and man, i n c r e a s e  t h e  r a t e  o f



g l u c o n e o g e n e s i s , i n c r e a s e  d e p o s i t i o n  o f  l i v e r  g l y c o g e n  i n  

v a r y i n g  d e g r e e ,  and i n  some s p e c i e s ,  r e d u c e  t h e  r e n a l  

t h r e s h o l d  f o r  g l u c o s e .  The e f f e c t s  o f  t h e s e  s t e r o i d s  on 

m e t a b o l i s m  i s  more w i d e s p r e a d  t h a n  t h i s ,  a s  t h e y  i n c r e a s e  

p r o t e i n  c a t a b o l i s m  and t h e  e x c r e t i o n  o f  u r i n a r y  n i t r o g e n ,  

and  a l s o  i n c r e a s e  u t i l i s a t i o n  o f  f a t ,  a s  w e l l  a s  r a t h e r  l e s s  

m arked  e f f e c t s  on e l e c t r o l y t e  e x c r e t i o n  and b a l a n c e .

I t  h a s  b e e n  shown a l s o  t h a t  i t  i s  t h i s  g roup  o f  s t e r o i d s  

t h a t  t e n d  t o  p r o d u c e  an  e o s i n o p e n i a ,  a l y m p h o p e n ia ,  and 

c a u s e  i n v o l u t i o n  o f  l y m p h a t i c  t i s s u e  i n  c e r t a i n  s p e c i e s  of  

a n i m a l s .  Such o t h e r  e f f e c t s  a s  i n c r e a s e  i n  u r o p e p s i n  

e x c r e t i o n  i n  A d d i s o n ’ s d i s e a s e ,  d i m i n u t i o n  i n  h y a l u r o n i d a s e  

a c t i v i t y ,  i n h i b i t i o n  o f  f i b r o p l a s i a ,  i n c r e a s e d  e l e c t r o -  

e n c e p h a l o g r a p h i c  a c t i v i t y ,  and  a h o s t  o f  o t h e r  f e a t u r e s  have  

b e e n  d e m o n s t r a t e d  i n  r e c e n t  y e a r s  ( B e s t  and T a y l o r ,  1950;  

C a r l i s l e ,  1 9 5 0 ) .  The p e c u l i a r  and b e n e f i c i a l  e f f e c t  o f  

c o r t i s o n e ,  s s  one o f  t h i s  g ro u p  o f  compounds, on r h e u m a t o i d  

a r t h r i t i s  a s  d e m o n s t r a t e d  by Bench and h i s  c o - w o r k e r s  (1949) 

h a s  m a r k e d  t h e  commencement o f  an epoch  i n  m e d i c i n e .  Such 

v a r i o u s  c o n d i t i o n s  a s  a c u t e  r h e u m a t o i d  a r t h r i t i s ,  d i s s e m i n a t e d  

lu p u s  e r y t h e m a t o s u s ,  d e r m a t o m y o s i t i s , and s t a t u s  a s t h m a t i c u s ,  

have  a l l  shown a d r a m a t i c  r e s p o n s e  t o  t h e r a p y  w i t h  t h e s e  

s u b s t a n c e s  o r  w i t h  ACTH ( E l k i n t o n  e t  a l .  1 9 4 9 ) .
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The " M l n e r a l o s t e r o i d s " .

S u b s t a n c e s  such  as  1 1 - a e o x y c o r t i c o s t e r o n e  e x e r t  

t h e i r  e f f e c t  m a in ly  on e l e c t r o l y t e  b a l a n c e .  The s t r i d i n g  

f e a t u r e s  r e s u l t i n g  f rom  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  1 1 - d e o x y c o r t i c o 

s t e r o n e  t o  a d r e n a l e c t o m i z e d  a n i m a l s  ( I n g l e  and T h o r n ,  1941) 

a r e

1) Gain  i n  body w e i g h t  -  by r e t e n t i o n  o f  w a t e r .

2) D e c r e a s e  i n  e x c r e t i o n  o f  sodium and c h l o r i d e  i n
t h e  u r i n e .

3) I n c r e a s e d  u r i n a r y  p o t a s s i u m  e x c r e t i o n .

4)  M a in t e n a n c e  o f  l i f e .

F e r r e b e e  and h i s  c o - w o r k e r s  (1941) have  shown t h a t  

c o n t i n u o u s  a d m i n i s t r a t i o n  of  1 1 - d e o x y c o r t i c o s t e r o n e  t o  n o rm a l  

d ogs  may l e a d  t o  m u s c u l a r  p a r a l y s i s .  They have  shown 

t h a t  t h e  a t t a c k s  of  p a r a l y s i s  a r e  due t o  p a r t i a l  r e p l a c e m e n t  

of  m u s c l e  p o t a s s i u m  by sod ium ,  and t h a t  t h e  p a r a l y s i s  c o u ld  

be p r e v e n t e d  by t h e  a d m i n i s t r a t i o n  of  p o t a s s i u m  c h l o r i d e .

U n l ik e  t h e  1 1 - o x y s t e r o i d s ,  t h i s  g roup  have  l i t t l e  e f f e c t  i n  

i n c r e a s i n g  m u sc le  work and l i v e r  g l y c o g e n  (Young, 1 9 5 1 ) ,  

n o r  do t h e y  i n c r e a s e  u r i n a r y  n i t r o g e n  e x c r e t i o n  or  c a u s e  

g l y c o s u r i a  ( I n g l e  and  T h o rn ,  1 9 4 1 ) .  The e f f e c t s  o f  

d e o x y c o r t i c o s t e r o n e  on e l e c t r o l y t e  m e t a b o l i s m  a r e  so s t r i k i n g l y

s i m i l a r  t o  t h e  e l e c t r o l y t e  c h a n g e s  d e s c r i b e d  i n  P a r t  I  o f  

t h i s  i n v e s t i g a t i o n  t h a t  i t  i s  t e m p t i n g  so t o  a s c r i b e  them.



. ana logy  by i t s e l f  i s  n o t  enough .  More d i r e c t  p r o o f  o f

c o r t i c a l  f u n c t i o n  i s  r e q u i r e d .

A n d ro g en s  and O e s t r o g e n s .

A p a r t  o f  t h e  a n d r o g e n  s e c r e t i o n  i n  t h e  m ale  and 

a l l  i n  t h e  f e m a l e  i s  d e r i v e d  f ro m  t h e  a d r e n a l  c o r t e x ,  and 

c o n v e r s e l y  a l l  i n  t h e  male and a p a r t  i n  t h e  f e m a l e  o f  t h e  

n o r m a l  o e s t r o g e n  s e c r e t i o n  i s  d e r i v e d  f ro m  t h e  a d r e n a l  

c o r t e x .  The e f f e c t s  o f  t h e s e  s u b s t a n c e s  when b e i n g  s e c r e t e d  

i n  e x c e s s  a r e  n o t e d  o n l y  a s  h e t e r o s e x u a l  c h a n g e s ;  t h e s e  

s u b s t a n c e s  b e i n g  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s e c o n d a r y  s e x u a l  

c h a r a c t e r i s t i c s .  I n  women, v a r i o u s  m a n i f e s t a t i o n s  of  

v i r i l i s m  may be o b s e r v e d  f o l l o w i n g  i n c r e a s e d  a n d r o g e n  s e c r e t i o n  

i n c l u d i n g  h i r s u t i s m ,  a m e n o r rh o e a ,  h y p e r t r o p h y  of  t h e  c l i t o r i s ,  

a c n e ,  b a l d n e s s ,  m a s c u l i n i s a t i o n  o f  t h e  v o i c e ,  and o f t e n  

i n c r e a s e d  e x c r e t i o n  of  u r i n a r y  1 7 - k e t o s t e r o i d  compounds 

( W a l t e r s ,  1 9 5 2 ) .  I n c r e a s e d  o e s t r o g e n  p r o d u c t i o n  may l e a d  

i n  men t o  i m p o te n c e  and g y n a e c o m a s t i a ,  and i n  women t o  

e x c e s s i v e  v a g i n a l  b l e e d i n g  and s e x u a l  p r e c o c i t y .

The e f f e c t s  of  t h e s e  compounds a r e  so  c l o s e l y  

r e l a t e d  t o  t h e  f u n c t i o n s  of t h e  s e x  g l a n d s  t h e m s e l v e s  t h a t  

i t  may be d i f f i c u l t  t o  d i s s o c i a t e  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  a d r e n a l  

c o r t e x  i n  t h e s e  r e s p e c t s  f ro m  t h e  a p p r o p r i a t e  s e x  o r g a n .

For  t h i s  r e a s o n ,  a d r e n a l  c o r t i c a l  f u n c t i o n  can  r a r e l y  be



e s t i m a t e d  f ro m  a  s t u d y  o f  s e x u a l  c h a n g e s  e x c e p t  i n  e s s e s  o f  

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

p l a s i a ,  o r  d e s t r u c t i o n  of t h e  g l a n d s  by d i s e a s e ,  f h e ; 

e x c r e t i o n  of  t h e  p resum ed  e n d - p r o d u c t s  o f  t h e s e  s u b s t a n c e s ,  

t h e  1 7 - k e t o s t e r o i a s  and u r i n a r y  o e s t r o g e n s  and p r e g n a n d i o l  

may be t a k e n  a s  some m e a su re  o f  t h e i r  f o r m a t i o n  by t h e ; 

a d r e n a l  c o r t e x  p r o v i d e d  t e s t i c u l a r  and o v a r i a n  a b n o r m a l i t i e s  

and p r e g n a n c y  can  be e x c l u d e d  ( h a l t e r s ,  1 9 5 2 ) .

The r e g u l a t i o n  o f  t h e  s e c r e t i o n  of  t h e  c o r t i c a l  

s t e r o i d s  i s  c l e a r l y  u n d e r  t h e  c o n t r o l  o f  t h e  n e r v o u s - s y s t e m .  

H a r r i s  (1948) b e l i e v e s  t h a t  a s t i m u l u s  f rom  t h e  h i g h e r  

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

t o  t h e  r e l e a s e  o f  a d r e n o c o r t i c o t r o p i c  hormone (ACTE) f rom  

t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  l o b e .  AGTH, c a r r i e d  i n  t h e  b l o o d  

t o  t h e  a d r e n a l  c o r t e x ,  s t i m u l a t e s  t h e  p r o d u c t i o n  and s e c r e t i o n  

of  t h e  v a r i o u s  s t e r o i d s .  Vogt (1 9 4 3 ,  1944) h a s  shown t h a t  

t h e  a d r e n a l  c o r t e x ,  u n d e r  s t i m u l a t i o n ,  can d e l i v e r  v e r y  l a r g e  

amounts  o f  hormones  i n t o  t h e  b l o o d .  Conn and h i s  f e l l o w -  

w o r k e r s  (1950) b e l i e v e  t h a t  b lo o d  c h o l e s t e r o l  may be a 

s o u r c e  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  c o r t i c a l  hormones a f t e r  t h e  

c o r t e x  h a s  b ee n  d e p l e t e d  o f  i t s  c h o l e s t e r o l  s t o r e  d u r i n g  

p r o lo n g e d  ACTE s t i m u l a t i o n .  I n  t h i s  way, t h e  n a t u r a l  

p r o d u c t i o n  o f  t h e  a d r e n a l  hormone o r  hormones  a p p e a r s  t o  be
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u n d e r  t h e  c o n t r o l  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d ,  and 

p e r h a p s  t h e  c l o s e s t  a p p r o x i m a t i o n  t o  t h e  n a t u r a l  p r o d u c t i o n  

and  e f f e c t s  o f  a d r e n a l  c o r t i c a l  hormone i n  i t s  v a r y i n g  

f o r m s ,  c a n  b e s t  be s t u d i e d  e x p e r i m e n t a l l y  by i n j e c t i n g  AGTH. 

T a b l e  20 o p p o s i t e  h as  sum m ar ised  t h e  r e s u l t s  o f  some i n v e s t 

i g a t o r s  i n  a l a r g e  num b er  o f  c a s e s  a f t e r  i n j e c t i n g  ACTH 

i n  man i n  t h e r a p e u t i c  d o s e s  (F o rsh am  e t  a l .  1948 ;  Mason 

e t  a l .  1 948 ;  E l k i n t o n  e t  a l .  1 9 4 9 ) .  The e f f e c t s  r e f e r a b l e

t o  t h e  t h r e e  d i f f e r e n t  g r o u p s  o f  a d r e n a l  c o r t i c o i d s  have  b e e n

s e p a r a t e d  i n  t h e  t a b l e  a s  f a r  a s  p o s s i b l e  by t h e  p r e s e n t

w r i t e r  i n  a p u r e l y  a r t i f i c i a l  way.

The e l e c t r o l y t e  c h a n g e s  d e m o n s t r a t e d  i n  P a r t  I  o f  

t h i s  work  b e a r  a  c l o s e  s i m i l a r i t y  t o  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  

m i n e r a l o s t e r o i d s  d e t a i l e d  i n  t h i s  c h a p t e r .  F o r  c o n v e n i e n c e ,  

t h e  r e s u l t s  a r e  compared  i n  T a b l e  20 .  B e c a u se  o f  t h i s  

s i m i l a r i t y ,  c o n f i r m a t o r y  e v i d e n c e  o f  t h e  s e c r e t i o n  o f  o t h e r  

g r o u p s  o f  c o r t i c o i d s  was s o u g h t  u n d e r  t h e  same c o n d i t i o n s  

and a t  t h e  same t i m e ,  i n  t h e  p a t i e n t s  c o n s i d e r e d  i n  P a r t  I .

As an  e x p r e s s i o n  o f  1 1 - o x y s t e r o i d  a c t i v i t y ,  c i r c u l a t i n g  

e o s i n o p h i l  c o u n t s  and f a s t i n g  b l o o d - s u g a r  e s t i m a t i o n s  w ere  

p e r f o r m e d .  As an  e x p r e s s i o n  of  a n d r o g e n i c  a c t i v i t y ,  

1 7 - k e t o s t e r o i d  e x c r e t i o n  was m e a s u r e d .  The r e l a t i v e  v a l u e s  

o f  t h e s e  p a r t i c u l a r  t e s t s  a r e  c o n s i d e r e d  i n  e a c h  s e c t i o n ,



b u t  t h e y  w ere  ch o se n  n o t  n e c e s s a r i l y  a s  t h e  b e s t  i n d i c a t o r s  

of  c o r t i c a l  f u n c t i o n ,  b u t  b e c a u s e  t h e y  w e re  t h e  o n l y  s u i t a b l e  

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

w h ic h  t h e  i n v e s t i g a t i o n  was c a r r i e d  o u t .
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CHAPTER 10

URINARY 17-KETOSTEROID EXCRETICN

The a v e r a g e  v a l u e s  i n  h e a l t h  f o r  t h e  e x c r e t i o n  o f  

1 7 - k e t o s t e r o i d s  i n  a d u l t s  e a c h  24 h o u r s  was f o u n d  by 

K e n i g s b e r g  and h i s  c o l l e a g u e s  (1949) t o  b e : -

M ale s  1 3 -1 6  y e a r s  -  9 , 4  mgm.
1 7 -3 4  " -  1 8 . 0  mgm.
35-49  " -  1 5 . 0  mgm.
50-75  " -  9 . 0  mgm.

F e m a le s  a l l  a d u l t  a g e s  -  9 . 3  mgms.

Landan  e t  a l .  (1948) showed t h a t  s t a r v a t i o n  by 

i t s e l f  d e c r e a s e s  t h e  t o t a l  1 7 - k e t o s t e r o i d  e x c r e t i o n .  The 

w hole  1 7 - k e t o s t e r o i d  e x c r e t i o n  i n  women, and a p a r t  i n  men, 

i s  d e r i v e d  f ro m  c o r t i c a l  a n d r o g e n s  ( F o r b e s  e t  a l .  1 9 4 7 ) .

The r e m a i n d e r  i n  men, a b o u t  4 - 6  mgms. p e r  d a y ,  i s  d e r i v e d  

f rom  t e s t i c u l a r  t i s s u e .  F r a s e r  e t  a l .  (1941)  and  P i n c u s  

(1947) c o n s i d e r  t h a t  t h e  e x c r e t i o n  o f  t h e  k e t o s t e r o i d s  i s ,  

t o  some e x t e n t ,  a d i r e c t  i n d e x  of  a d r e n a l  hormone s e c r e t i o n .  

O t h e r s  do n o t  a c c e p t  i t  a s  a m easu re  of  a d r e n a l  c o r t i c a l
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r u n e t i o n .  F o r  ex am p le ,  Long (1947) h a s  shown t h a t  t h e

1 1 - o x y s t e r o i d  c o n t e n t  o f  t h e  u r i n e  may he r i s i n g  w h i l e  t h e  

1 7 - k e t o s t e r o i d  c o n t e n t  i s  f a l l i n g  d u r i n g  s t r e s s .  H anlon

£ t  a l .  (1950)  a l s o  c o n s i d e r  t h a t  1 7 - k e t o s t e r o i d s  a r e  n o t  

s u c h  a good i n d e x  of  a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y  a s  a r e  c o r t i c o 

s t e r o i d s .  T h i s  b e i n g  a c c e p t e d ,  i t  i s  n o t e w o r t h y  t h a t  t h e

k e t o s t e r o i d  e x c r e t i o n  i n  t h e  u r i n e  does  f r e q u e n t l y  p a r a l l e l  

t h a t  o f  t h e  c o r t i c o s t e r o i d s  u n d e r  a v a r i e t y  o f  c i r c u m s t a n c e s .  

H an lo n  et_ a l . * t h e m s e l v e s  o b s e r v e d  t h a t  b o t h  1 7 - k e t o s t e r o i d s  

and c o r t i c o s t e r o i d s  were r e d u c e d  i n  t h e  u r i n e  i n  l e u k a e m i c  

p a t i e n t s .  A l l  t h e  w r i t e r s  m e n t io n e d  be low c o n s i d e r  t h a t

i n c r e a s e d  1 7 - k e t o s t e r o i d  e x c r e t i o n  i s  some e v i d e n c e  o f  a d r e n o 

c o r t i c a l  a c t i v i t y .  I t  was e a r l y  n o t i c e d  ( F r a s e r  e t  a l .

1941) t h a t  t h e r e  was a d i m i n i s h e d  e x c r e t i o n  o f  1 7 - k e t o s t e r o i d s  

i n  t h e  u r i n e  f o l l o w i n g  t r a u m a  and s u r g i c a l  p r o c e d u r e s .

However ,  t h e  same w o r k e r s  ( F o r b e s  e t  a l .  1 9 4 7 ) ,  d e m o n s t r a t e d  

l a t e r  t h a t  t h e y  had  m i s s e d  an e a r l y  r i s e  i n  1 7 - k e t o s t e r o i d  

e x c r e t i o n  i n  t h e  f i r s t  24 h o u r s  a f t e r  o p e r a t i o n .  F o l l o w i n g

t h i s ,  k e t o s t e r o i d  e x c r e t i o n  f e l l  t o  i t s  l o w e s t  p o i n t  a b o u t  

t h e  4 - 5 t h  d a y ,  and by t h e  t e n t h  day  r e g a i n e d  n o rm a l  l e v e l s .  

C o n t r o l  p a t i e n t s  showed t h a t  s t a r v a t i o n  a l o n e  d i d  n o t  c a u s e  

t h i s  r i s e  and  t h e n  f a l l  i n  e x c r e t i o n .  A s h a r p  r i s e  i n  t h e  

e x c r e t i o n  o f  1 7 - k e t o s t e r o i d s  f o l l o w e d  by a f a l l  t o  below 

n o r m a l  l e v e l s  i n  30 p a t i e n t s  s u f f e r i n g  f ro m  h a e m o r rh a g e ,
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f r a c t u r e ,  b u r n s ,  i n f e c t i o n ,  and o p e r a t i o n  was a l s o  shown 

"by S t e v e n s o n  and o t h e r s  ( 1 9 4 4 ) .  A s i m i l a r l y  e l e v a t e d  

1 7 - k e t o s t e r o i d  e x c r e t i o n  was n o t e d  by Freeman e t  a l .  ( 1 9 4 4 ) .  

a f t e r  s e v e r e  m u s c u la r  f a t i g u e .  T a l b o t  and h i s  w o r k e r s  

(1945) showed e v i d e n c e  o f  i n c r e a s e d  u r i n a r y  e x c r e t i o n  o f  

1 1 - o x y s t e r o i d - l i k e  s u b s t a n c e s  i n  a c t i v e  C u sh in g * s  syndrom e,  

i n  a d r e n a l  c o r t i c a l  v i r i l i s m ,  a f t e r  b u r n s ,  and i n  p o s t 

o p e r a t i v e  p a t i e n t s .  Cope and h i s  c o l l e a g u e s  (1951)  have  

r e c e n t l y  o b s e r v e d  i n c r e a s e d  e x c r e t i o n  of  1 1 - o x y s t e r o i d s  i n  

a c u t e  m e d i c a l  c o n d i t i o n s  s u c h  a s  d i a b e t i c  k e t o s i s ,  c o n g e s t i v e  

c a r d i a c  f a i l u r e ,  b ro n c h o p n e u m o n ia ,  p n eum ococca l  m e n i n g i t i s ,  

c o r o n a r y  i n f a r c t i o n ,  and s t a t u s  a s t h m a t i c u s .  Forsham  

e t  a l . (1948)  have  d e m o n s t r a t e d  an  i n c r e a s e  o f  b o t h  17 -  

k e t o s t e r o i d s  and 1 1 - o x y s t e r o i d s  i n  t h e  u r i n e  a f t e r  AGTH 

t h e r a p y .  T h i s  h a s  b e en  c o n f i rm e d  d u r i n g  t h e  s t u d y  of  a 

l a r g e  s e r i e s  of  c a s e s  on su ch  t h e r a p y  (S p ra g u e  e t  a l .  1 9 5 0 ) .  

F o l l o w i n g  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  ACTH, S a y e r s  e t  a l .  (1949) 

n o t e d  t h a t  t h e  p ea k  r a t e  o f  1 7 - k e t o s t e r o i d  e x c r e t i o n  a p p e a r s  

t o  o c c u r  r a t h e r  l a t e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  n e u t r a l  r e d u c i n g  

s t e r o i d s .  They f o u n d  t h e  maximum e x c r e t i o n  r a t e  f o l l o w i n g  

i n j e c t i o n  t o  o c c u r  a b o u t  t h e  s i x t h  h o u r ,  and e x c r e t i o n  t o  

be d i m i n i s h e d  m a r k e d l y  a t  t h e  end o f  t w e l v e  h o u r s  a f t e r  a 

s i n g l e  i n j e c t i o n .



r
TABLE 21 . 17-K e to s te r o id s  in  mgms. per Diem.

P a t i e n t  
Bo. -3 - 2 -1 0 +■1 +2 +3 +4 +5 +6 +7

1 2 .6 3 4 .0 5 3 .7 4 1*85
2 1 1 .1 2 5.65 5 .9 9 6 . 7 8
3 1 0 .5 1 7 .4 8 9 .9 4 5 .6 3
4 9 .0 5 1 4 .9 0 7 .0 0 6 .23
5 8 . 4 1 0 .5 5 10 .01 1 2 .7 0

-  "6" 7 .75 1 7 .6 5 16 .60 9 .2 5
7 8 . 6 2 1 2 .9 7 6 .7 7 7 .4 0

9 .7 8 1 2 . 2 7 .8L 24-9 1 4 .4 23 .0 J



96

From t h e  e v i d e n c e  o f  t h i s  e x t e n s i v e  work d e t a i l e d  

a b o v e ,  i t  a p p e a r s  t h a t  1 7 - k e t o s t e r o i d  e x c r e t i o n  may be 

c o n s i d e r e d  a s  a d i r e c t  m easu re  o f  some a d r e n o c o r t i c a l  

f u n c t i o n .  Though by no means t h e  b e s t  e v i d e n c e  a v a i l a b l e ,  

t h a t  i t  h a s  b e e n  u s e d  a s  a m easu re  o f  a d r e n o c o r t i c a l  r e s p o n s e  

t o  t h e  t r a u m a  of  d i s e a s e  o r  i n j u r y ,  h a s  a l s o  b ee n  made c l e a r .

The m easu rem en t  o f  1 7 - k e t o s t e r o i d  e x c r e t i o n  a s  

e v i d e n c e  o f  a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y  was u se d  i n  t h e  p r e s e n t  

s t u d y  o n l y  a s  an  a d j u v a n t  t o  t h e  o t h e r  e v i d e n c e  o b t a i n e d .

T h i s  was  done  a d v i s e d l y  b e c a u s e  of  t h e  d o u b t s  c a s t  by some 

w o r k e r s  on i t s  v a l u e  a s  t h e  o n l y  d e t e r m i n a n t  of  c o r t i c a l  

f u n c t i o n .  F o r  t h e  r e a s o n  s t a t e d  i n  t h e  "M ethods” , t h e

1 7 - k e t o s t e r o i d s ,  t h o u g h  l e s s  v a l u a b l e  a s  an i n d e x  o f  s u c h  

f u n c t i o n  i n  m a l e s ,  was d e t e r m i n e d  o n l y  i n  m a le s  b e c a u s e  t h e y  

a l o n e  w ere  i n c l u d e d  i n  t h e  p r e s e n t  s e r i e s .  K e t o s t e r o i d  

e x c r e t i o n  d e t e r m i n e d  i n  two n o rm a l  women b e f o r e  and a f t e r  

o p e r a t i o n  showed a r i s i n g  e x c r e t i o n  i n  t h e  f i r s t  2 4 - h o u r  

p o s t o p e r a t i v e  p e r i o d ,  b u t  a r e  n o t  i n c l u d e d  i n  t h e  s e r i e s ,  

b e c a u s e  no o t h e r  e s t i m a t i o n s  w ere  p e r f o r m e d  upon t h e s e  p a t i e n t s .

T a b l e  21 shows t h e  e x c r e t i o n  r a t e  o f  1 7 - k e t o s t e r o i d s  

p e r  day  i n  t h e  p r e s e n t  s e r i e s .  I n  a l l  b u t  two c a s e s ,  t h e r e  

i s  a c o n s i d e r a b l e  r i s e  i n  1 7 - k e t o s t e r o i d  e x c r e t i o n ,  f o l l o w i n g  

o p e r a t i o n .  I t  s h o u ld  be o b s e r v e d  t h a t  t h e  r a p i d  s u b s e q u e n t
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f a l l ,  n o t e d  by F o r b e s  e t  a l .  (1947) , i s  n o t  so marked 

i n  t h i s  s t u d y ,  b u t  t h e r e  i s  e v i d e n c e  of  low e x c r e t i o n  on 

t h e  4 t h - 6 t h  d a y s  i n  G ases  1 ,  3 ,  4 ,  7 and 8 .  G ases  2 & 9 

do n o t  show t h e  r a p i d  r i s e  i n  k e t o s t e r o i d  e x c r e t i o n .  I n  

Case 2 ,  a f a l l  i s  n o t e d ,  f o l l o w e d  by a c o n t i n u o u s  low 

e x c r e t i o n .  Case 9 ,  e x c r e t i n g  k e t o s t e r o i d  a t  a l e v e l  a t  

t h e  v e r y  u p p e r  l i m i t  of  n o r m a l ,  shows a marked f a l l  a f t e r  

o p e r a t i o n  f o l l o w e d  by j u s t  a s  r a p i d  a r i s e  a g a i n .  So 

f a r  a s  c o u l d  be a s c e r t a i n e d ,  t h i s  p a t i e n t  h ad  no d i s e a s e  

c o n d i t i o n  t o  a c c o u n t  f o r  h i s  r a t h e r  h i g h  r a t e  o f  e x c r e t i o n  

of  k e t o s t e r o i d s . T h i s  r a t e  must  be c o n s i d e r e d  a s  n o rm a l  

f o r  him.

From t h e  e v i d e n c e  o f  t h e s e  r e s u l t s  i t  can  be 

c l a i m e d  t h a t  s ev en  of  t h e  n i n e  p a t i e n t s  e x c r e t e d  i n c r e a s e d  

q u a n t i t i e s  o f  1 7 - k e t o s t e r o i d s  i n  t h e  e a r l y  p o s t o p e r a t i v e  

p h a s e ,  t h a t  t h i s  i s  e v i d e n c e  o f  i n c r e a s e d  a n d r o g e n i c  

a c t i v i t y ,  and t h a t  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  m ig h t  w e l l  have  p l a y e d  

a  p a r t  i n  t h i s  i n c r e a s e d  a c t i v i t y .  Of t h e  two p a t i e n t s  

who f a i l e d  t o  show t h i s  r e s p o n s e ,  one (Case  9) h a s  a l r e a d y  

bee n  shown t o  r e s p o n d  i n  a f a s h i o n  d i f f e r e n t  f r o m . t h e  

o t h e r s  i n  some r e s p e c t s .
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CHAPTER 11

EVIDENCE OP 

INCREASED ll-OZYSTEROID EONCTICN

The E o s i n o p h i l s .

C o r t i s o n e  h a s  t h e  a b i l i t y  t o  r e d u c e  t h e  number  of 

e o s i n o p h i l s  i n  t h e  c i r c u l a t i n g  b lo o d  i n  man ( C a r l i s l e ,  1 9 5 0 ) .  

•In a s t u d y  of  t h e  r e s u l t s  o f  t r e a t m e n t  w i t h  ACTH, F or  sham 

e t  a l .  (1948)  w ere  a b l e  t o  d e m o n s t r a t e  a r e d u c t i o n  i n  t h e  

c i r c u l a t i n g  e o s i n o p h i l s .  A r e d u c t i o n  i n  c i r c u l a t i n g  

e o f e i n o p h i l s  h a s  been  d e m o n s t r a t e d  a l s o  i n  some s p e c i e s  of  

a n i m a l s  f o l l o w i n g  c o r t i s o n e  i n j e c t i o n .  Cope e t  a l .  (1951)  

p o i n t  ou t  t h a t  i t  i s  s p e c i f i c a l l y  c o r t i s o n e  and 1 7 - h y d r o x y 

c o r t i c o s t e r o n e  w h ich  e x e r t  t h i s  i n f l u e n c e  i n  t h e  a d r e n a l -  

e c t o m i z e d  a n i m a l .  ACTH a p p a r e n t l y  e x e r t s  i t s  i n f l u e n c e  

by t h e  l i b e r a t i o n  of  t h e s e  s t e r o i d s .  U n f o r t u n a t e l y ,  

o t h e r  f a c t o r s  may i n t e r f e r e  w i t h  t h e  p r o d u c t i o n  o f  an 

e o s i n o p e n i a  by c o r t i c a l  s t e r o i d s .  Godlowski  (1951) h a s  

d e m o n s t r a t e d  t h a t  h e p a r i n  i n  l a r g e  d o s e s  may p r o d u c e  an 

e o s i n o p h i l i a  i n  s p i t e  of  i n j e c t e d  c o r t i s o n e  o r  ACTH.
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The r e l i a b i l i t y  ox* an e o s i n o p e n i a  a s  t h e  o n l y  e v i d e n c e  o f  

a d r e n a l  s t e r o i d  f u n c t i o n  t h e r e f o r e  r e m a i n s  i n  q u e s t i o n .

I t  i s  g e n e r a l l y  b e l i e v e d  t h a t  Lams (1907) f i r s t  

n o t i c e d  t h e  d i s a p p e a r a n c e  of  e o s i n o p h i l s  f ro m  t h e  c i r c u l a t i o n  

i n  s e v e r e  i l l n e s s ,  and t h e i r  r e t u r n  d u r i n g  c o n v a l e s c e n c e .  

S c h r e i n e r  and  P u c s k o  (1925) n o t e d  t h a t  t h e  d i s a p p e a r a n c e  of  

e o s i n o p h i l s  f ro m  t h e  b lo o d  f o l l o w i n g  b u r n s  was  a g r a v e  

p r o g n o s t i c  s i g n .  They n o t i c e d  a l s o  t h a t  f i g u r e s  r o s e  t o  

n o r m a l  l e v e l s  a g a i n  d u r i n g  l a t e r  s t a g e s  of  r e c o v e r y .

Roche and h i s  c o - w o r k e r s  (1950) s t a t e  t h a t  t h e  

f a l l  i n  t h e  e o s i n o p h i l  c o u n t s  a f t e r  t h e  i n j e c t i o n  of  25 mgm. 

ACTH i s  an  i n d e x  o f  f u n c t i o n  of  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  t o  

e x c r e t e  t h e  11 -oxy  and 1 7 - o x y s t e r o i d s .  They n o t i c e d  t h a t ,  

i n  t h e  p r e s e n c e  of  n o rm a l  a d r e n a l  c o r t i c a l  a c t i v i t y ,  t h e r e  

i s ’ an a l m o s t  c o m p le te  d i s a p p e a r a n c e  of  t h e  c i r c u l a t i n g  

e o s i n o p h i l s  d u r i n g  t h e  f i r s t  24-48  h o u r s  a f t e r  a m a jo r  

o p e r a t i o n .  T h e re  i s  u s u a l l y  a s h a r p  r i s e  t o w a r d  n o rm a l  

a g a i n  d u r i n g  t h e  2 n d - 4 t h  d ay .  The o n ly  c a s e  i n  t h e i r  

s e r i e s  w h ic h  d i d  n o t  r e s p o n d  by e o s i n o p e n i a  a f t e r  o p e r a t i o n  

p r o v e d  t o  hav e  b i l a t e r a l  a d r e n a l  d i s e a s e ,  d e a t h  e n s u i n g  

i n  t h e  p o s t o p e r a t i v e  p e r i o d .  C r a s s w e l l e r  and h i s  c o l l e a g u e s  

(1950) have  a l s o  n o t i c e d  a r e d u c t i o n  o f  c i r c u l a t i n g  e o s i n o p h i l s  

i n  s e v e r e  b u r n s  i n  c h i l d r e n .  I n  d i a b e t i c  a c i d o s i s  (McArthur  

e t  a l . 1 9 4 9 ) ,  a f a l l  i n  t h e  e o s i n o p h i l s  h a s  been  n o t e d
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a l o n g  w i t h  i n c r e a s e d  u r i n a r y  c o r t i c o s t e r o i d  e x c r e t i o n .  

E l e c t r i c a l l y  i n d u c e d  c o n v u l s i o n s  a s  a m ethod  o f  t r e a t m e n t  

o f  p s y c h o t i c  p a t i e n t s  h a s  a l s o  been  shown t o  c a u s e  an 

e o s i n o p e n i a  ( A l t s h u l e ,  1 9 4 9 ) .  R en o ld  e t  a l .  (1951) have  

d e m o n s t r a t e d  e v i d e n c e  o f  a g r e a t  r e d u c t i o n  i n  c i r c u l a t i n g  

e o s i n o p h i l s  f o l l o w i n g  v e r y  s e v e r e  e x e r c i s e  and n e r v o u s  

s t r a i n .

The Tfd r y TT method o f  c o u n t i n g  l e u c o c y t e s  h a s  been  

f o u n d  much t o o  i n a c c u r a t e  i n  t h e  e s t i m a t i o n  of  e o s i n o p h i l  

r e s p o n s e ,  and c o n s e q u e n t l y  a l l  modern work t e n d s  t o  be  done 

w i t h  c e l l s  i n  an  aqu eo u s  s u s p e n s i o n .  D u n g e r ’ s m e th o d ,  

or some m o d i f i c a t i o n  o f  i t ,  w here  a c e t o n e  o r  o t h e r  s o l u t i o n  

i s  u s e d  t o  d i s r u p t  t h e  e r y t h r o c y t e s ,  may a l s o  l y s e  t h e  

l e u c o c y t e s  (R an d o lp h ,  1 9 4 4 ) .  For  t h i s  r e a s o n ,  R a n d o l p h ’ s 

m e th o d ,  o r  some m o d i f i c a t i o n ,  i s  now u sed  w here  e s t i m a t i o n  

of  a d r e n o c o r t i c a l  f u n c t i o n  i s  b e i n g  c a r r i e d  o u t .  The 

e n u m e r a t i o n  of  e o s i n o p h i l s  by t h i s  method  i s  c o n s i d e r e d  b o t h  

a c c u r a t e  and  e a s y .  B e f o r e  commencing t h e  p r e s e n t  i n v e s t 

i g a t i o n ,  t h e  w r i t e r  made an  e x t e n s i v e  s e r i e s  of  e o s i n o p h i l  

c o u n t s  b e f o r e  and a f t e r  o p e r a t i o n  t o  f a m i l i a r i s e  h i m s e l f  

w i t h  t h e  m e th o d .  I t  w as ,  i n  h i s  o p i n i o n ,  n e i t h e r  r e l i a b l e  

n o r  e a s y .  The r e c o r d s  w h ich  a r e  shown i n  t h i s  s e c t i o n  of  

t h e  work  were  p e r f o r m e d ,  a c c o r d i n g l y ,  by c o m p e te n t  p a t h o 

l o g i s t s  .
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The s o - c a l l e d  n o rm a l  l e v e l  o f  e o s i n o p h i l  c e l l s  

i n  t h e  b lo o d  h a s  been  r e c k o n e d  i n  t h e  p a s t  a s  v a r y i n g  

b e tw e e n  t h e  l i m i t s  0 -4 0 0  p e r  cu.mm. R e c e n t  knowledge  h a s  

h e l p e d  t o  show t h a t ,  t h o u g h  t h e  i n d i v i d u a l s  w ere  " n o rm a l"  

i n  t h e  s e n s e  of  h a v i n g  no e v i d e n t  d i s e a s e ,  v a r i o u s  f a c t o r s  

a r e  a t  w ork  w h ich  v a r y  t h e  e o s i n o p h i l  co u n t  f ro m  hour  t o  

h o u r  i n  t h e  i n d i v i d u a l ’ s l i f e .  Hud ( 1 9 4 7 ) ,  who h a s  done 

e x t e n s i v e  work on t h e  s t u d y  of  e o s i n o p h i l s  i n  h e a l t h  and  

d i s e a s e ,  h a s  shown t h a t  w ide  v a r i a t i o n s  t a k e  p l a c e  i n  a 

s i n g l e  p e r s o n  d u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  a d a y .  H is  s t u d i e s  

i n d i c a t e  t h a t  t h e  e o s i n o p h i l  c o u n t  t e n d s  t o  mount d u r i n g  

t h e  day  t o  a maximum i n  t h e  e v e n i n g ,  and t h e n  t o  d e c l i n e  

a g a i n .  T h i s  i s  n o t  a c c e p t e d  by some (S m a r t ,  1 9 5 0 ) .  Rud 

a l s o  b e l i e v e s  t h a t  d i g e s t i o n  does  n o t  i n f l u e n c e  t h e  e o s i n o p h i l  

l e v e l s  a s  was g e n e r a l l y  a c c e p t e d .  He c o n s i d e r s  t h a t  c o u n t s  

f ro m  4 0  t o  228 p e r  cu.mm. i n  t h e  same p e r s o n  s h o u ld  be co n 

s i d e r e d  a s  w i t h i n  a n o rm a l  r a n g e  i n  a d a y ,  and a r e d u c t i o n  

of  l e s s  t h a n  66 p e r  c e n t ,  w i t h i n  t h i s  r a n g e  i s  n o t  s i g n i f i c a n t .  

From t h i s  work  i t  becomes f a i r l y  e v i d e n t  t h a t  on ly  v e r y  

l a r g e  c h a n g e s  i n  t h e  e o s i n o p h i l  c o u n t  can  be o f  any v a l u e  a s  

e v i d e n c e  o f  a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y .  Swanson e t  a l .  (1952) 

a l s o ,  s t r e s s  t h e  w ide  v a r i a t i o n  i n  t h e  e o s i n o p h i l  c o u n t  i n  

h e a l t h .  They show t h a t  m e a l s  do n o t  i n t e r f e r e  w i t h  t h e  

c o u n t s ,  b u t  t h a t  t h e  c o u n t s  s h o u ld  be p e r f o r m e d  a t  t h e  same
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TABLE 22 . E o s in o p h i l  C ounts p e r  Cu.mm.,

I P a t ie n t
No. - 3 ~2 - l 0 1 2 3 4 5 6 7 8

i

i 1 82 62 87 45
2 156 75 180 116
3 34 lo 55 260
4 216 74 344 76
5 350 I 69 156 231

"""5 40 50 I 60 25
7 86 64

k :
221 254 456 J \

54 294 425



t im e  eacl i  d a y .  They d e m o n s t r a t e  t h a t  t h e r e  i s  a g r e a t e r  

r a n g e  i n  v a r i a t i o n  o f  n o rm a l  c o u n t s  i n  one i n d i v i d u a l  

d u r i n g  t h e  f o r e n o o n  t h a n  t h e  a f t e r n o o n ,  and s u g g e s t  t h e  

l a t t e r  p a r t  o f  t h e  day i s  most  s u i t a b l e  i f  r e d u c t i o n  i n  

c o u n t s  h a s  t o  be d e t e r m i n e d .  The w r i t e r ,  f ro m  h i s  own 

e x p e r i e n c e ,  h a s  l i t t l e  f a i t h  i n  t h e  a c c u r a c y  of  e o s i n o p h i l  

c o u n t i n g .

T a b l e  22 ( o p p o s i t e )  shows t h e  r e s u l t s  o f  e o s i n o p h i l  

c o u n t s  on t h e  p a t i e n t s  of  t h i s  s e r i e s ,  and t h e  i n f l u e n c e  o f  

o p e r a t i o n .  S ix  p a t i e n t s  show a r e d u c t i o n  i n  t h e  f i r s t  

p o s t o p e r a t i v e  c o u n t ,  b u t  o n ly  C ases  3 ,  4 and 5 show a n y t h i n g  

l i k e  a t w o - t h i r d s  r e d u c t i o n .  The p o s t o p e r a t i v e  r i s e  

a f t e r  an  i n i t i a l  f a l l  a s  o b s e r v e d  by Roche i s  p r e s e n t  i n  

C ases  2 ,  3 ,  4 ,  5 and 6.  I t  w i l l  be r e c o l l e c t e d  t h a t  a l l  

t h e s e  c o u n t s  w ere  p e r f o r m e d  on p a t i e n t s  who had had  a 12-  

hour  f a s t ,  and  a t  a b o u t  t h e  same t im e  i n  t h e  m o r n i n g .  I t  

i s  i n t e r e s t i n g  t o  o b s e r v e  t h a t  t h e  p r e -  and p o s t o p e r a t i v e  

r e s u l t s  i n  Case 9 l i e  a l m o s t  o u t s i d e  Rud* s "n o rm a l"  r a n g e  

f o r  t h e  i n d i v i d u a l  i n  one  d a y .  Once a g a i n ,  Case 9 shows 

a r e s p o n s e  w h ic h  d i f f e r s  f ro m  t h e  m a j o r i t y .

Ca r b o h y d r a t e  M e ta b o l i s m  and t h e  A d r e n a l  C o r t e x .

The know ledge  o f  t h e  m e t a b o l i s m  o f  g l u c o s e  by t h e  

body h a s  expanded  g r e a t l y  i n  r e c e n t  y e a r s .  The q u e s t i o n
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of  t h e  u l t i m a t e  u t i l i s a t i o n  of  g l u c o s e  by i t s  c o n v e r s i o n  

t o  g l u e  o s e —6—p h o s p h a t e , t o  c a r b o n  d i o x i d e  and "water ,  or  

t o  f a t t y  a c i d  c a n n o t  be c o n s i d e r e d  h e r e .  C e r t a i n  e n d o c r i n e  

f a c t o r s  w h ic h  i n f l u e n c e  t h e  c o n t r o l  of  b l o o d  s u g a r  o n l y  can  

be exam ined  b r i e f l y .  Not a l l  b l o o d  s u g a r  s t a b i l i s i n g  

f a c t o r s  a r e  e n d o c r i n e .  The i n t e s t i n a l  mucosa  h a s  t h e  

a b i l i t y  t o  a b s o r b  c a r b o h y d r a t e  a t  v a r y i n g  r a t e s ,  and t h e  

l i v e r  and  s k e l e t a l  m u s c l e  a r e  e x t r e m e l y  i m p o r t a n t  f a c t o r s  

i n  t h e  m a i n t e n a n c e  o f  t h e  b l o o d  s u g a r  l e v e l .

Long ,  i n  h i s  B a n t i n g  M emoria l  L e c t u r e  ( 1 9 5 1 ) ,  

h a s  p o i n t e d  o u t  t h a t  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  sy s tem  d epends  

e n t i r e l y  on g l u c o s e  f o r  i t s  m e t a b o l i s m  and f u n c t i o n .  The 

m a i n t e n a n c e  o f  an a d e q u a t e  m in im a l  b l o o d  s u g a r  l e v e l  i s  

t h e r e f o r e  v i t a l  f o r  t h e  c o n t i n u e d  s u r v i v a l  o f  t h e  i n d i v i d u a l .  

T h i s  a d e q u a t e  m in im a l  b lo o d  s u g a r  l e v e l  d ep en d s  on t h e  

a d r e n a l  c o r t e x  and on  i t s  s t i m u l a t i o n  by t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y .  

H y p o g ly caem ia  p r o m o te s  a r a p i d  r e l e a s e  o f  a d r e n a l i n ^ ,  w h ich  

p r o d u c e s  an  im m e d ia t e  r e l e a s e  o f  g l u c o s e  f ro m  l i v e r  and 

m u sc le  g l y c o g e n .  W hile  t h i s  im m e d ia te  r e s p o n s e  i s  t a k i n g  

p l a c e ,  ACTS s e c r e t i o n  i s  i n c r e a s e d  by t h e  a d r e n a l i n e ,  r e s u l t i n g  

i n  t h e  r e l e a s e  o f  c o r t i c a l  hormone and t h e  s t e r o i d s  a f f e c t i n g  

c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m .  I n  t h i s  way a s low and s u s t a i n e d  

g l u e o n e o g e n e s i s  t a k e s  p l a c e ,  m a i n t a i n i n g  a r a i s e d  b l o o d -  

sugar  l e v e l .



r TABLE 23. B lo od S ugar a s  M i l l i gram s G lucose
p e r  100 m l. Blood..

P a t i e n t
No. - 3 —2 - 1 0 1 2 3 4 5 6 7 8

1 70 97 80 75
2 70 73 72 59
3 86 150 79 60
4 70 67 68 67

.L" 5
64 57 67 65

73 34 88 82

L
5B B3 77

- 4



E l 8b o r a t e  s t u d i e s  upon c a r b o h y d r a t e  m e ta b o l i s m  

c o u l d  n o t  be made,  b u t  t h e  f a s t i n g  b l o o d - s u g a r  was  d e t e r m in e d  

i n  s e v e n  of  t h e  n i n e  p a t i e n t s  ( T a b le  2 3 ) .  I t  was n o t  

e x p e c t e d  t h a t  s u c h  a s im p le  and c ru d e  m e a su re  would  d e t e c t  

any c h a n g e s  i n  c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m .  However,  a s  t h e  

r e s u l t s  show, a q u i t e  s u r p r i s i n g  r i s e  i n  t h e  b l o o d - s u g a r  

was o b s e r v e d  i n  f o u r  c a s e s ,  and no change  i n  t h r e e .  No 

g l y c o s u r i a  was d e t e c t e d  i n  any of  t h e s e  p a t i e n t s  a t  any 

t im e  d u r i n g  t h e  i n v e s t i g a t i o n .  P a t i e n t s  1 ,  3 and 4 

r e c e i v e d  i n t r a v e n o u s  6 p e r  c e n t ,  g l u c o s e  on t h e  day  o f  o p e r 

a t i o n  t o  t h e  e x t e n t  of  560 m l . ,  280 m l . ,  and 1 , 6 8 0  m l .  

r e s p e c t i v e l y .  As t h e  s m a l l  i n f u s i o n s  r e c e i v e d  by p a t i e n t s  

1 and 3 c e a s e d  more t h a n  12 h o u r s  b e f o r e  t h e  w i t h d r a w a l  of 

b l o o d ,  i t  i s  h a r d  t o  b e l i e v e  t h a t  30 and  15 g ram s,  g l u c o s e  

c o u ld  h a v e  any  e f f e c t  on t h e  r e s u l t  i n  o t h e r w i s e  f a s t i n g  

p a t i e n t s .  "The much l a r g e r  i n f u s i o n s  r e c e i v e d  by p a t i e n t  

4 c e a s e d  a w h o le  day  b e f o r e  t h e  f i r s t  p o s t o p e r a t i v e  b lo o d  

su g a r  e s t i m a t i o n .  I t  w i l l  be o b s e r v e d  t h a t  Case 6 ,  who 

showed no  e v i d e n c e  o f  i n c r e a s e d  a d r e n a l  c o r t i c a l  f u n c t i o n  

as  e s t i m a t e d  by r e d u c t i o n  i n  t h e  e o s i n o p h i l  c o u n t  shows a 

d e f i n i t e  i n c r e a s e  i n  b l o o d - s u g a r .  C o n v e r s e l y ,  C a se s  2 ,

4 and 5 ,  who showed l i t t l e  e v i d e n c e  o f  a l t e r e d  c a r b o h y d r a t e  

m e t a b o l i s m ,  showed i n c r e a s e d  a d r e n a l  c o r t i c a l  f u n c t i o n  a s  

©videnced  by r e d u c e d  e o s i n o p h i l  l e v e l s  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n .
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I t  i s  b e l i e v e d  t h a t  t h e s e  r e s u l t s  i n d i c a t e  some 

e v i d e n c e  o f  a h y p e r g l y c a e m i c  f a c t o r  a t  work a day  or  more 

a f t e r  o p e r a t i o n .  I t  was hoped t h a t  i t  m igh t  he p o s s i b l e  

t o  p e r f o r m  i n s u l i n - t o l e r a n c e  t e s t s  a s  a f u r t h e r  s t u d y  o f  

a l t e r e d  c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m .  However ,  i f  d i d  n o t  p r o v e  

p o s s i b l e  t o  u n d e r t a k e  t h e s e  s t u d i e s .

A n n e r s t e n  ( 1 9 4 9 ) ,  i n  m e a s u r i n g  t h e  p o s t o p e r a t i v e  

r i s e  i n  b l o o d - a d r e n a l i n e  c o n c e n t r a t i o n ,  h a s  o b s e rv e d  an 

im m e d ia te  p o s t o p e r a t i v e  r i s e  i n  b lo o d  s u g a r  a t  t h e  same 

t i m e .  I n  an  e a r l i e r  p a p e r  ( A n n e r s t e n  and N o r i n d e r ,  1946) 

a r a i s e d  b lo o d  s u g a r  was a l s o  o b s e rv e d  on t h e  f i r s t  and 

seco n d  p o s t o p e r a t i v e  d a y s ,  f o l l o w i n g  m ajor  s u r g e r y .  Lambret  

and  D r i e s s e n s  (1937) and Habelmann (1941) q u o te d  b y v A n n e r s t e n  

and  N o r i n d e r  have a l l  o b s e r v e d  t h i s  e a r l y  p o s t p p e r a t i v e  

r i s e  i n  b lo o d  s u g a r .  I n  v iew o f  t h e  o b s e r v a t i o n s  o f  

A n n e r s t e n  (1949) and o f  Gannon (1929) t h i s  e a r l y  h yper  -  

g ly c a e m i a  i s  u n d o u b t e d l y  due t o  t h e  l i b e r a t i o n  o f  e x c e s s  

a d r e n a l i n e  The h y p e r g l y c a e m i a  o f  t h e  f i r s t  and second  

p o s t o p e r a t i v e  d a y ,  a s  o b s e r v e d  by A n n e r s t e n  and N o r i n d e r  

i n  a v e r y  l a r g e  s e r i e s  o f  c a s e s ,  h a s  r e c e i v e d  no  comment by 

them .  I n  h i s  p a p e r  i n  1949 ,  h o w ev er ,  A n n e r s t e n  h a s  shown 

t h a t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  b lo o d  a d r e n a l i n e  i s  f a l l i n g  i n  t h e  

f i r s t  and s e co n d  p o s t o p e r a t i v e  d ay s  and t h a t ,  t h e r e f o r e ,  t h e
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d i r e c t  i n f l u e n c e  of  a d r e n a l i n e  must  be d i m i n i s h i n g .  I f  

t h i s  be t h e  c a s e ,  i t  seems h i g h l y  p r o b a b l e  t h a t  t h e  h y p e r -  

g l y c a e m i a  n o t e d  by t h e s e  w o r k e r s  a t  t h i s  t i m e ,  and o b s e r v e d  

a g a i n  i n  t h e  p r e s e n t  s e r i e s  may w e l l  be due t o  i n c r e a s e d  

c o r t i c o s t e r o i d  f u n c t i o n .  Menkin i n  1943 showed t h a t  t r a u m a ,  

a s  i n d u c e d  by t u r p e n t i n e  i n  d o g s ,  c a u s e d  an e v a n e s c e n t  r i s e  

i n  b l o o d  s u g a r  c o n c e n t r a t i o n .  I n  d e p a n c r e a t i s e d  d o g s ,  on 

t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  r i s e  i n  b lo o d  s u g a r  p ro v e d  t o  be  s u s 

t a i n e d  f o r  a g r e a t e r  p e r i o d  of  t i m e .  Menkin b e l i e v e d  t h i s  

t o  be e v i d e n c e  of t h e  new p r o d u c t i o n  of  s u g a r  a t  t h e  s i t e  

o f  i n j u r y ,  b u t  i t  r a t h e r  a p p e a r s  a s  i f  t h e  g l u e o n e o g e n e s i s  

was a g e n e r a l i s e d  e f f e c t ,  w h i c h ,  i n  t h e  n o rm a l  dogs  was  

soon  c o u n t e r - b a l a n c e d  by i n c r e a s e d  i n s u l i n  l i b e r a t i o n ,  b u t  

i n  t h e  d e p a n c r e a t i s e d  d o g s ,  p e r s i s t e d  a s  a h y p e r g l y c a e m i a .



r
TABLE 2 4 .  P a t i e n t  34

P r e o p . O p e r a t i v e + 1 + 5 t  11

Blood  P r e s s u r e 1 3 0 /8 5 1 3 0 /8 5 1 2 0 /6 5 1 1 0 /6 5

Serum Na. 339 322 311 341

Serum K. 1 6 . 3 2 3 .7 2 2 . 8 2 4 . 8

P la s m a  Gig 548 4 8 1 512

U r i n e  Clg 9 G. 1 G. 1 G. 5 G.

i 1 7 - k e t o s .ii
9 mgms. 

/ d i e m

C o r t i c o s t e r o i d s 0 .9  mgm. 
/  d iem

C h o i e s t e r  o l 125 90 125
!
L  T o t a l  Serum 
M  P r o t e i n s 7 . 7 5 5 . 6 5 6 . 9 5 ^
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CHAPTER 12

A CASE OF ADRENAL CORTICAL ADENOMA

The f i n d i n g s  i n  a c a s e  o f  a d r e n a l  c o r t i c a l  adenoma 

a r e  i n c l u d e d  h e r e  b e c a u s e  i t  was t h o u g h t  t h a t  t h e y  m ig h t  

p r o v e  i n s t r u c t i v e .  I n  f a c t ,  how eve r ,  t h e y  a r e  d i f f i c u l t  

t o  i n t e r p r e t ,  and t h e i r  v a l u e  i s  d o u b t f u l .

A d e q u a te  d e t a i l s  o f  t h e  c a s e  a r e  p r e s e n t e d  i n  

A p pend ix  I ,  Case  3 4 .  B r i e f l y ,  t h i s  p a t i e n t ,  an  a c t i v e  

m u s c u l a r  g i r l  o f  14 ,  had  d e v e l o p e d  h i r s u t e s  and a c n e .

The r a d i o g r a p h i c  a p p e a r a n c e s  of  h e r  s k e l e t o n  were  t y p i c a l  

of  a g i r l  f i v e  y e a r s  o l d e r .  A tumour  o f  t h e  r i g h t  a d r e n a l  

c o r t e x  was d i a g n o s e d  and c o n f i r m e d  by p e r i r e n a l  a i r  i n 

s u f f l a t i o n .  A tumour  a s  l a r g e  a s  an o r a n g e  was r e s e c t e d  

t h r o u g h  t h e  c h e s t .

The r e s u l t s  o f  i n t e r e s t  i n  t h i s  s t u d y  a r e  t a b u l a t e d  

i n  T a b l e  24 ( o p p o s i t e ) .  A p r e o p e r a t i v e  s t u d y  of  c a r b o 

h y d r a t e  m e t a b o l i s m  d e m o n s t r a t e d  n o rm a l  g l u c o s e  and i n s u l i n  

t o l e r a n c e  t e s t s .  B e f o r e  o p e r a t i o n ,  t h e  e o s i n o p h i l  

r e s p o n s e  t o  ACTH by t h e  m ethod  o f  Roche and h i s  a s s o c i a t e s



d e m o n s t r a t e d ,  a 50 p e r  c e n t ,  r e d u c t i o n  a t  t h e  f o u r t h  h o u r .

T h i s  i s  t h e  m in im a l  d e c r e a s e  a c c e p t e d  by Koche a s  e v i d e n c e  

of  a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y .  Such e v i d e n c e  would  s u g g e s t  

t h a t  t h e  c a r b o h y d r a t e - a c t i v e  s t e r o i d s  were  n o t  b e i n g  

s e c r e t e d  i n  e x c e s s .  However ,  t h e  u r i n a r y  c o r t i c o s t e r o i d  

e x c r e t i o n  b e f o r e  o p e r a t i o n  was u n d o u b t e d l y  i n c r e a s e d .

The p r e o p e r a t i v e  1 7 - k e t o s t e r o i d  e x c r e t i o n  was w i t h i n  no rm a l  

l i m i t s ,  b u t ,  a s  P i n c u s  (1943) h a s  i n d i c a t e d ,  t h i s  i s  n o t  

a l w a y s  i n c r e a s e d  i n  c o r t i c a l  t u m o u r .  The p r e o p e r a t i v e  

b l o o d  p r e s s u r e  was u n d o u b t e d l y  e l e v a t e d  f o r  a g i r l  of  h e r  

a g e ,  and  d i d  d e c r e a s e  f o l l o w i n g  t h e  r e s e c t i o n  of  t h e  adenoma.  

From a l l  t h i s  e v i d e n c e  i t  would  a p p e a r  t h a t  t h e  main  i n c r e a s e  

i n  a d r e n o c o r t i c a l  f u n c t i o n  was due t o  t h e  m a s c u l i n i s i n g  

e f f e c t ,  b u t  t h e r e  was a l s o  some e v i d e n c e  o f  i n c r e a s e d  c o r t i c a l  

f u n c t i o n  i n  o t h e r  r e s p e c t s .

A s t u d y  o f  t h e  p r e -  and p o s t o p e r a t i v e  e l e c t r o l y t e  

c o n c e n t r a t i o n s  d e m o n s t r a t e s  t h e  p r e v i o u s l y  n o t e d  f a l l  i n  

serum sodium  and p la sm a  c h l o r i d e  and a r i s e  i n  serum 

p o t a s s i u m .  The d i m i n u t i o n  i n  u r i n a r y  c h l o r i d e  i s  a l s o  

o b s e r v e d .  The t o t a l  se rum p r o t e i n  and t h e  serum c h o l e s t e r o l  

c o n c e n t r a t i o n  f e l l  i n  t h e  f i r s t  p o s t o p e r a t i v e  day and r o s e  

a g a i n  t o w a r d  n o rm a l  by- t h e  1 1 t h  p o s t o p e r a t i v e  d a y .

I n  r e s p e c t  o f  e l e c t r o l y t e  d i s t u r b a n c e ,  t h i s  p a t i e n t  

t h e r e f o r e  r e a c t e d  i n  a way s i m i l a r  t o  t h e  o t h e r  p a t i e n t s  i n
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t h i s  s t u d y . The o p e r a t i o n  was u n d o u b t e d l y  more s e v e r e ,  

and p o s t o p e r a t i v e  b l o o d  and s a l i n e  i n f u s i o n  was c a r r i e d  

o u t  on a s c a l e  n o t  o b s e r v e d  i n  t h e  o t h e r  p a t i e n t s .  I t  

had  been  hoped  t h a t  t h i s  p a t i e n t  m igh t  h e l p  t o  e l u c i d a t e  

t h e  e l e c t r o l y t e  c h a n g e s  w h ic h  a r e  a p a r t  of  t h i s  p r e s e n t  

w o rk .  I f  t h e s e  c h a n g e s  a r e  i n d e e d  due t o ,  r a t h e r  t h a n  

a s s o c i a t e d  w i t h ,  e n h an ced  a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y ,  t h e n  t h i s  

p a t i e n t  s u r e l y  shows s i m i l a r  e v i d e n c e  of  t h i s  a c t i v i t y .

W i th  r e f e r e n c e  t o  p a r a t h y r o i d  a c t i v i t y ,  i t  i s  n o t  u n u s u a l  

t o  e n c o u n t e r  d i m i n i s h e d  s e c r e t i o n  and h y p o f u n c t i o n  a f t e r  

r e m o v a l  o f  one a c t i v e  p a r a t h y r o i d  adenoma.  To what e x t e n t  

t h i s  p a r a t h y r o i d  t e t a n y  i s  due t o  an a t r o p h y  o f  t h e  r e m a i n i n g  

g l a n d s  i s  n o t  known. I f  t h e  c a s e  of  s im p le  a d r e n o c o r t i c a l  

adenoma be a n a l o g o u s ,  i t s  r e m o v a l  s h o u ld  p r e c i p i t a t e  an 

a c u t e  c o r t i c a l  i n s u f f i c i e n c y .  No e v i d e n c e  o f  c l i n i c a l  

a d r e n o c o r t i c a l  i n s u f f i c i e n c y  was o b s e r v e d  i n  t h i s  c a s e ,  and 

no s p e c i a l  m e a s u r e s  w ere  u n d e r t a k e n  t o  p r e v e n t  i t s  o c c u r r e n c e .  

W a l t e r s  (1952)  h a s  r e c e n t l y  p o i n t e d  o u t  t h a t  v e r y  a c t i v e  

m e a s u r e s  a r e  u s u a l l y  r e q u i r e d  t o  p r e v e n t  c o r t i c a l  i n s u f f 

i c i e n c y  f o l l o w i n g  t h e  r e s e c t i o n  of  a u n i l a t e r a l  c o r t i c a l  

t u m o u r .

How f a r  i t  i s  c o r r e c t  t o  assume t h a t ,  b e c a u s e  no 

such c l i n i c a l  e v i d e n c e  o f  i n s u f f i c i e n c y  was d e t e c t e d ,  t h e



110

f u n c t i o n  of  t h e  r e m a i n i n g  a d r e n a l  c o r t e x  was a t  l e a s t  

a d e q u a t e , i s  d i f f i c u l t  t o  d e c i d e .  U n f o r t u n a t e l y ,  t h e  

o p p o r t u n i t y  t o  have  p o s t o p e r a t i v e  u r i n a r y  1 7 - k e t o s t e r o i d  

and  c o r t i c o s t e r o i d  e x c r e t i o n s  m e a s u re d ,  was m i s s e d .  The 

w r i t e r  b e l i e v e s ,  h o w ev er ,  t h a t  i t  i s  e x t r e m e l y  s i g n i f i c a n t  

t h a t  t h e  serum  c h o l e s t e r o l  c o n c e n t r a t i o n  was c o n s i d e r a b l y  

r e d u c e d  on t h e  f i r s t  p o s t o p e r a t i v e  d ay .  I f  t h e  work of  

Conn and h i s  a s s o c i a t e s  ( 1 9 5 0 ) ,  p r e v i o u s l y  a l l u d e d  t o ,  i s  

c o r r e c t ,  t h e n  t h e  c i r c u l a t i n g  c h o l e s t e r o l  i s  a s o u r c e  o f  

s u p p l y  f o r  t h e  s y n t h e s i s  of  c o r t i c a l  hormones when t h e  

c o r t e x  h a s  b e e n  d e p l e t e d  o f  i t s  own c h o l e s t e r o l  s t o r e .

T h i s  c o u l d  o n ly  happen  i n  t h e  p r e s e n c e  of  an e x t r e m e l y  a c t i v e  

a d r e n a l  c o r t e x .  The s u g g e s t i o n  and f i n d i n g s  o f  Conn 

r e c e i v e  s u p p o r t  f ro m  t h e  f a c t  t h a t  t h e r e  i s  a d i s t i n c t  

r e d u c t i o n  i n  p la sm a  f r e e  c h o l e s t e r o l  a f t e r  t h e  i n j e c t i o n  o f  

ACTH (Mason e t  a l .  1 9 4 8 ) .  I t  i s  t h e r e f o r e  s u g g e s t e d  i n  

t h i s  c a s e  t h a t  t h e  c o n t r a l a t e r a l  a d r e n a l  c o r t e x  was n o t  

i n a c t i v e .  Where a c o r t i c a l  n e o p la s m  i s  s u s p e c t e d ,  b i l a t e r a l  

c o r t i c a l  h y p e r p l a s i a  i s  som et im es  f o u n d  t o  a c c o u n t  f o r  t h e  

symptoms.  The w r i t e r  b e l i e v e s  t h a t ,  t h o u g h  a t r u e  adenoma 

a p p e a r s  t o  h a v e  been p r e s e n t  i n  t h i s  c a s e ,  t h e  o p p o s i t e  

a d r e n a l  c o r t e x  may have  been  h y p e r t r o p h i e d  and a c t i v e .

T h i s  i s  s u p p o r t e d  by t h e  f a c t  t h a t  c o r t i c a l  i n s u f f i c i e n c y  

d id  n o t  o c c u r  a f t e r  o p e r a t i o n ,  t h a t  t h e  serum c h o l e s t e r o l
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warn r s u u u s u ,  unci ' m a t  Q jLoc tro ly te  c h a n g e s  were observed,  

s i m i l a r  t o  t h o s e  a l r e a d y  n o t e d  i n  t h i s  work and a s s o c i a t e d  

w i t h  i n c r e a s e d  c o r t i c a l  a c t i v i t y .
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CHAPTER 13

CONCLUSIONS

A r e v i e w  o f  t h e  r e s u l t s  o f  t h i s  i n v e s t i g a t i o n  

i n d i c a t e s  t h a t  e l e c t r o l y t e  and body w a t e r  c h a n g e s  have  b e en  

o b s e r v e d  i n  t h e  p a t i e n t s  s t u d i e d ,  and t h e s e  i n  g e n e r a l ,  

a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  1 7 - k e t o s t e r o i d  e x c r e t i o n ,  

r e d u c t i o n  i n  t h e  e o s i n o p h i l  c o u n t ,  and some a l t e r a t i o n  i n  

t h e  b a l a n c e  of  c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m .  T he re  i s  no  

e v i d e n c e  t h a t  t h e s e  a l t e r a t i o n s  a r e  due t o  any o t h e r  f a c t o r  

b u t  t h e  p r o c e d u r e s  of o p e r a t i o n .  S t a r v a t i o n  by i t s e l f  

. d o e s  n o t  p r o d u c e  t h e  c h a n g e s  d i s c o v e r e d .  - B e d - r e s t ,  by 

i t s e l f ,  d o e s  n o t  a l t e r  t h e  p r e o p e r a t i v e  f i n d i n g s .  The 

o p e r a t i o n s  w ere  d i v e r s e  and of  v a r y i n g  m a g n i t u d e ,  b u t  

n e i t h e r  o f  t h e s e  f e a t u r e s  i n f l u e n c e d  t h e  r e s u l t .  Only 

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

can  be c i t e d  a s  t h e  s t i m u l u s  p r e c i p i t a t i n g  t h e  c h a n g e s .

As h a s  been  shown i n  P a r t  I I  of t h i s  s t u d y ,  t h e  

a c t i o n  of  t h e  c o r t i c a l  s t e r o i d s ,  more e s p e c i a l l y  t h e



1 1 - a e o x y s t e r o i d s  ana  t h e  amorphous f r a c t i o n , can  be summed 

up a s  c a u s i n g  a r e t e n t i o n  of sod ium,  c h l o r i d e  and w a t e r  i n  

t h e  b o d y ,  a s s o c i a t e d  w i t h  a g a i n  i n  body w e i g h t  and an 

i n c r e a s e d  e x c r e t i o n  o f  p o t a s s i u m  i n  t h e  u r i n e .  I t  h a s  

a l s o  b e e n  shown t h a t  p r o l o n g e d  DOGA a d m i n i s t r a t i o n  r e d u c e s  

t h e  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n s  o f  sodium and o f  c h l o r i d e ,  a s  w e l l  

a s  r e d u c i n g  t h e i r  e x c r e t i o n  i n  t h e  u r i n e  ( S e l y e ,  1 9 5 0 ) .

I t  w i l l  be r e c o l l e c t e d  t h a t ,  i n  P a r t  I ,  s i m i l a r  c h a n g e s  o f  

r e t e n t i o n  o f  sod ium ,  c h l o r i d e  and w a t e r  have  been  d e t e c t e d  

i n  t h e  body f o l l o w i n g  o p e r a t i o n ,  a s s o c i a t e d  w i t h  a r a t h e r  

l e s s  w e l l - m a r k e d  r e d u c t i o n  i n  t h e  p lasma c h l o r i d e  and sodium.  

I n c r e a s e d  p o t a s s i u m  e x c r e t i o n  i n  t h e  u r i n e  was d e m o n s t r a t e d  

a s  o c c u r r i n g  a t  t h e  same t im e  a s  t h e  o t h e r  e l e c t r o l y t e  

c h a n g e s .  I t  was a l s o  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  w a t e r  was r e t a i n e d  

n o t  i n  t h e  c i r c u l a t i o n ,  b u t  e i t h e r  i n  t h e  e x t r a c e l l u l a r  

s p a c e s  o r  i n  t h e  t i s s u e  c e l l s .

The f e a t u r e s  o f  a l t e r e d  e l e c t r o l y t e  and w a t e r  

b a l a n c e s  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  c h a n g e s  i n d u c e d  by t h o s e  

a d r e n a l  c o r t i c a l  s t e r o i d s  i n f l u e n c i n g  m i n e r a l  m e t a b o l i s m .

Some o f  t h e  c h a n g e s  may be due t o  t h e  a c c u m u l a t i o n  o f  w a t e r  

and e l e c t r o l y t e s  w i t h i n  t h e  i n j u r e d  t i s s u e s ,  b u t  e v i d e n c e  

has  been  p r e s e n t e d  of  a l t e r e d  ee11-membrane p e r m e a b i l i t y  i n  

u n i n j u r e d  t i s s u e ,  and of  t h e  e x c r e t i o n  of  p o t a s s i u m  i n  

e x c e s s ,  w h ic h  c a n n o t  be a c c o u n t e d  f o r  i n  t h i s  way. Some
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o f  t h e s e  e l e c t r o l y t e  and body w a t e r  c h an g e s  have  been  

d e m o n s t r a t e d  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n  and i n j u r y  by o t h e r  w r i t e r s .  

They have  n o t  been  p ro v e d  t o  be due t o  a d r e n o c o r t i c a l  

a c t i v i t y .

The f e a t u r e s  of  r e d u c e d  e o s i n o p h i l  c o u n t s  and 

a l t e r e d  c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m ,  a l o n g  w i t h  t h e  p h a s e  of  

n i t r o g e n  c a t a b o l i s m  d e m o n s t r a t e d  by p r e v i o u s  w o r k e r s  f o l l o w 

i n g  i n j u r y ,  b u r n s ,  and o p e r a t i o n ,  a r e  c o n s i s t e n t  o n ly  w i t h  

t h e  s e c r e t i o n  o f  t h e  1 1 -o x y  and 17 -  o x y s t e r o i d s  o f  t h e  

a d r e n a l  c o r t e x .  T h i s  h a s  been  n o t e d  by e a r l i e r  i n v e s t 

i g a t o r s .

The i n c r e a s e d  e x c r e t i o n  of  1 7 - k e t o s t e r o i d s  i n  t h e  

u r i n e  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  i n c r e a s e d  f o r m a t i o n  of a n d r o g e n s  

by t h e  a d r e n a l  c o r t e x .  T h i s ,  c o n s i d e r e d  w i t h  t h e  e v i d e n c e  

of  i n c r e a s e d  c o r t i c o s t e r o i d  e x c r e t i o n  o b s e rv e d  by o t h e r s ,  

may a l s o  be e v i d e n c e  o f  a c t i v e  a d r e n o c o r t i c a l  f u n c t i o n  

i n  g e n e r a l .

I t  i s  b e l i e v e d  by t h e  w r i t e r  t h a t  i n c r e a s e d  

a c t i v i t y  of  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n  h a s  

been  c l e a r l y  d e m o n s t r a t e d  f o r  t h e  t h r e e  g r e a t  g r o u p s  o f  

a d r e n a l  s t e r o i d s .  I n  t h e  l i g h t  of  t h e  e v i d e n c e  o f  o t h e r  

w r i t e r s ,  and a s  a r e s u l t  of t h e  h y p o t h e s i s  of Hans S e l y e ,  

i t  seems e s t a b l i s h e d  t h a t  a v a r i e t y  of  i n j u r i e s  and " s t r e s s e s "  

may c a u s e  s u c h  r e s u l t s  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  f u n c t i o n i n g



r i
TABLE 2 5 .

Case 9 I n i t i a l P o s t o p e r a t i v e

Ur i n .  Chi  o r .

P l a s m a  Chi  or  

Ur i n .  H a.

Serum Na.

U r i n .  K.

Serum K. 

1 7 - k e t o s .  

^ S o s i n s

Concen .  -  H ig h  
T o t a l  -  H igh

N orm al  --------

F a l l i n g
F a l l i n g

F a l l i n g

C oncen .  -  N o r m a l ------ ► S l i g h t  f a l l
T o t a l  -  N o r m a l ------► S l i g h t  f a l l

Low : i s i n g

C oncen .  -  H ig h  
T o t a l  -  H igh

Low

S l i g h t  r i s e  
S l i g h t  f a l l

—> R i s i n g

V ery  High 

Low ___

F a l l ,  t h e n  r i s e

^  R i s i n g  t o  h i g h  
l e v e l
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a d r e n a l  c o r t i c a l  t i s s u e .  i t  h a s  been  known f o r  a l o n g  

t im e  t h a t  n e r v o u s  ??s t r e s s !t , i . e .  f e a r ,  w o r r y ,  a p p r e h e n s i o n ,  

may c a u s e  an i n c r e a s e d  l i b e r a t i o n  of  a d r e n a l i n e  f ro m  t h e  

a d r e n a l  c o r t e x  (Cannon,  1 9 2 9 ) .  T h i s ,  i n  t u r n ,  s t i m u l a t e s  

an  i n c r e a s e  i n  hCTH f o r m a t i o n ,  w h ic h  i n c r e a s e s  a d r e n o 

c o r t i c a l  hormone l i b e r a t i o n  ( H a r r i s ,  1 9 4 8 ) .  The w r i t e r  

b e l i e v e s  t h a t  some such  mechanism i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  

a p p a r e n t l y  anom alous  b e h a v i o u r  o f  Case 9 t h r o u g h o u t  t h e  

i n v e s t i g a t i o n .

A C o n s i d e r a t i o n  o f  P a t i e n t  9 .

A summary of  a l l  t h e  r e s u l t s  p r e v i o u s l y  r e c o r d e d  

f o r  t h i s  p a t i e n t  i s  shown o p p o s i t e  (T a b le  2 5 ) .  I n  view 

p a r t i c u l a r l y  o f  t h e  h i g h  p r e o p e r a t i v e  1 7 - k e t o s t e r o i d  

e x c r e t i o n ,  t h e  low e o s i n o p h i l  c o u n t ,  and t h e  h i g h  u r i n a r y  

p o t a s s i u m  e x c r e t i o n ,  i t  a p p e a r s  a s  i f  a c o n s i d e r a b l e  p r e 

o p e r a t i v e  a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y  i s  e v i d e n t .  On t h e  

c h a r t  o p p o s i t e ,  i t  i s  r a t h e r  a s  i f  t h e  s t i m u l u s  t o  f u n c t i o n  

had  been  s h i f t e d  t o  t h e  l e f t ,  p r e c e d i n g  t h e  p r e o p e r a t i v e  

f i n d i n g s ,  and t h a t  t h e  p r e o p e r a t i v e  r e s u l t s  have  c o r r e s p o n d e d  

t o  t h e  f i r s t  p o s t o p e r a t i v e  r e s u l t s  i n  t h e  o t h e r  p a t i e n t s .

T h i s  w ou ld  a l s o  a c c o u n t  f o r  t h e  r i s e  i n  t h e  p o s t o p e r a t i v e  

serum sod ium  i n  s p i t e  o f  a r e l a t i v e l y  l a r g e  sodium e x c r e t i o n .  

-As no exo g en o u s  sod ium  had b ee n  s u p p l i e d  a t  t h i s  t i m e ,  t h i s
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mi girt  be a r e v e l a t i o n  of t h e  sodium ’ h i d d e n 1 i n  t h e  c e l l s  

a t  an  e a r l i e r  s t a g e .

T h i s  p a t i e n t ,  a young man o f  2 1 ,  an a c t i v e  h e a l t h y  

i n d i v i d u a l ,  t h o u g h  n o t  an  u n d u ly  n e r v o u s  p e r s o n ,  d i d  a p p e a r  

t o  be a p p r e h e n s i v e  o f  h i s  a p p r o a c h i n g  o p e r a t i o n .  He had  

been  w a i t i n g  some t im e  f o r  a d m i s s i o n  t o  h o s p i t a l ,  b u t  t h i s  

was a f a c t o r  common t o  a l m o s t  a l l  t h e  p a t i e n t s .  I t  i s  

f u l l y  a p p r e c i a t e d  t h a t  t h e r e  i s  no r e a l  e v i d e n c e  t o  s u p p o r t  

t h i s  r a t i o n a l i s a t i o n .  No o t h e r  e x p l a n a t i o n  o f  t h e  

a p p a r e n t l y  i n c r e a s e d  p r e o p e r a t i v e  a d r e n o c o r t i c a l  f u n c t i o n  

can  be  o f f e r e d ,  i n  v iew of t h i s  m an’ s b e h a v i o u r  a t  v a r i a n c e  

w i t h  t h e  o t h e r  c a s e s  i n  t h e  s e r i e s .
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CHAPTER 14

THE SIGUIFICMCE OF THE CONCLUSIONS

I f  t h e  f i n d i n g s  d e m o n s t r a t e d  i n  t h i s  work a r e  

a c c e p t e d ,  a number  o f  s i g n i f i c a n t  d e d u c t i o n s  may be d e r i v e d  

f ro m  t h e  c o n c l u s i o n s .  P r o v i d e d  a d r e n a l  c o r t i c a l  f u n c t i o n  

be n o r m a l ,  t h e  r e s p o n s e  o f  an  i n d i v i d u a l  t o  s t r e s s  f a c t o r s  

e n t a i l s  an  a p p a r e n t  u p s e t  i n  e l e c t r o l y t e  m e ta b o l i s m .

The f e a t u r e s  o f  t h i s  w h ich  h av e  been  e n c o u n t e r e d  by t h e  

w r i t e r  a r e  c o n s i d e r e d  b e lo w .

1 ) .  U r i n a r y  Sodium and C h l o r i d e  i n  P o s t o p e r a t i v e  
El e c t r o l y t e  M anagement .

F o l l o w i n g  an i n j u r y  or  an  o p e r a t i o n  t h e r e  i s  a 

r e t e n t i o n  of  sod ium ,  c h l o r i d e  and w a t e r  i n  t h e  body o ver  

and above  c a l c u l a t e d  r e q u i r e m e n t s .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  

. e s t i m a t i o n  o f  t h e  p o s t o p e r a t i v e  u r i n a r y  c h l o r i d e  l e v e l s  a s  

a means o f  c o n t r o l l i n g  s a l i n e  t h e r a p y  i n  t h e  f i r s t  week 

a f t e r  o p e r a t i o n  i s  v a l u e l e s s ,  a s  W i l k i n s o n  _et a l .  (1949) 

s u g g e s t e d ,  and a s  Iv la rr io t  (1951)  h a s  r e c e n t l y  a d m i t t e d .
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Tile w r i t e r  h a s  n o t  u sed  t h i s  m ethod  by i t s e l f  f o r  

c o n t r o l l i n g  e l e c t r o l y t e  t h e r a p y  d u r i n g  t h e  p a s t  t h r e e  

y e a r s .  An i n f e r e n c e  f ro m  t h e  p r e s e n t  work i s  t h a t ,  i f  

p r e o p e r a t i v e  s t r e s s  be g r e a t  enough ,  t h e  r e t e n t i o n  of  

sod ium  and o f  c h l o r i d e  may be p r e s e n t  b e f o r e  o p e r a t i o n .

T h i s  may l e a d  t o  f a l l a c i o u s  r e a d i n g s  and d a n g e ro u s  r e s u l t s  

i f  p r e o p e r a t i v e  s a l i n e  t h e r a p y  h a s  been c o n t r o l l e d  by 

u r i n a r y  c h l o r i d e  e x c r e t i o n .  The w r i t e r  h a s  s e e n  e v i d e n c e  

of  t h i s  i n  h i s  e x p e r i e n c e .  F u r t h e r ,  i t  i s  b e l i e v e d  t h a t  

t h e  a l l  t o o  common p o s t o p e r a t i v e  s a l i n e  o v e r l o a d ,  w i t h  

r e s u l t i n g  p u lm o n a ry  oedema f r e q u e n t l y  a r i s e s  f ro m  t h e r a p y  

b a s e d  on t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  u r i n a r y  c h l o r i d e  d u r i n g  t h i s  

p e r i o d .  The w r i t e r  h a s  s e e n  t h i s  occur  f r e q u e n t l y  e l s e 

w here  and h a s  n o t e d  t h a t ,  t h o u g h  t h e  e x c r e t i o n  o f  c h l o r i d e  

i n  t h e  u r i n e  i s  r e d u c e d  r i g h t  up t o  t h e  o n s e t  of  pu lm onary  

oedema,  t h e  v e r y  n e x t  u r i n e  p a s s e d  f r e q u e n t l y  h a s  a h i g h  

c h l o r i d e  c o n t e n t .  By p a y i n g  a t t e n t i o n  t o  t h e s e  f a c t s  

and t o  o t h e r s  d e t a i l e d  b e lo w ,  he h a s  n o t  o b s e r v e d  a s i n g l e  

c a s e  o f  p o s t o p e r a t i v e  p u lm onary  oedema due t o  s a l t  and 

w a t e r  o v e r l o a d  d u r i n g  h i s  s u p e r v i s i o n  o f  e l e c t r o l y t e  and 

w a t e r  b a l a n c e  i n  t h e  p a s t  t h r e e  y e a r s .



2 ) .  Serum Sodium and P la sm a  C h l o r i d e  i n  P o s t o p e r a t i v e  
E l e c t r o l y t e  m anagem ent .

The r e d u c t i o n  i n  t h e  p o s t o p e r a t i v e  serum sodium 

and p la sm a  c h l o r i d e , ' t h o u g h  n o t  so marked a s  t h e  d i m i n i s h e d  

u r i n a r y  c h l o r i d e ,  may a l s o  l e a d  t o  s a l t  and w a t e r  o v e r l o a d  

i f  t h e s e  r e s u l t s  a r e  u se d  t o  c o n t r o l  p o s t o p e r a t i v e  t h e r a p y .  

As h a s  b e en  d e m o n s t r a t e d ,  t h e  sodium i o n s  a r e  n o t  r e a l l y  

l o s t  t o  t h e  body ,  b u t  a r e  ’h idden*  i n  t h e  c e l l s ,  f ro m  w hich  

t h e y  a r e  s l o w l y  r e l e a s e d .  Some such  s i m i l a r  mechanism 

a p p e a r s  t o  e x i s t  c o n t r o l l i n g  c h l o r i d e  i o n s .  The w r i t e r  

i n v a r i a b l y  c o n s i d e r s  a d a i l y  p lasma c h l o r i d e  r e a d i n g  a s  

n e c e s s a r y  a s  a u r i n a r y  c h l o r i d e  r e a d i n g ,  b u t  a ims a t  m a in 

t a i n i n g  t h e  p la sm a  c h l o r i d e  l e v e l  no h i g h e r  t h a n  550 mgm. 

p e r  c e n t ,  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a d e q u a t e  h y d r a t i o n .  I t  i s  

s a f e  t o  a l l o w  a h i g h e r  p lasm a  c h l o r i d e  v a l u e  i f  t h e r e  i s  a 

p u r e  w a t e r  d e f i c i e n c y  p r e s e n t .  He now b e l i e v e s  t h a t  a 

whole  b l o o d  c h l o r i d e  e s t i m a t i o n  i s  a s a f e r  i n d e x  of  body 

c h l o r i d e  c o n t e n t  f o r  t h e  r e a s o n s  e v i d e n t  i n  t h e  p r e s e n t  

work .  The i d e a l  c o n t r o l  i s ,  o f  c o u r s e ,  a serum and whole  

b l o o d  sod ium  i n d e x  a s  o b t a i n e d  by f l a m e - p h o t o m e t r y . The 

r e a l  p r o b le m  of  t h e  f,w a t e r - b i n d i n g ” c a p a c i t y  of  sodium can  

t h e n  be  c l e a r l y  e s t i m a t e d .

What h a s  been  s a i d  a b o u t  p r e o p e r a t i v e  s t r e s s  i n  

p a r a g r a p h  1 above  i s  p r o b a b l y  a l s o  v a l i d  a s  r e g a r d s  p r e 



o p e r a t i v e  sod ium  and c h l o r i d e  e s t i m a t i o n s  of  t h e  p l s sm a  i n  

t h e  p r e s e n c e  o f  s t r e s s .

3 ) .  P o s t o p e r a t i v e  P o t a s s i u m  D e p l e t i o n .

The I m p o r t a n c e  o f  p o t a s s i u m  i n  t h e  serum and 

e x t r a c e l l u l a r  f l u i d s  h a s  b e en  w e l l  r e c o g n i s e d  e v e r  s i n c e  

t h e  work  o f  E i n g e r  ( 1 8 8 3 ) .  I n  r e c e n t  y e a r s ,  g r e a t  i n t e r e s t  

h a s  b e e n  f o c u s s e d  on t h e  l o s s  o f  p o t a s s i u m  i n  v a r i o u s  a c u t e  

m e d i c a l  and  s u r g i c a l  c o n d i t i o n s .  T h e se  must  be c o n s i d e r e d

b r i e f l y  i n  v iew  of t h e  r e s u l t s  of  t h e  p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n .

I n  1944 ,  Brown a t  a l .  , d e s c r i b e d  low l e v e l s  o f  

s e rum  p o t a s s i u m  i n  c h r o n i c  n e p h r i t i s ,  a s s o c i a t e d  w i t h  

m u s c u l a r  w e ak n e s s  and p a r a l y s i s .  I n  1946 ,  B o i l e r  drew

a t t e n t i o n  t o  a s i m i l a r  low p o t a s s i u m  l e v e l  d u r i n g  t h e  

t r e a t m e n t  of  d i a b e t i c  coma. I t  i s ,  how ever ,  l a r g e l y  due 

t o  t h e  w ork  of  Darrow and h i s  a s s o c i a t e s  t h a t  c l i n i c a l  

p o t a s s i u m  d e f i c i e n c y  h a s  become w i d e l y  r e c o g n i s e d  ( Govan 

and D ar ro w ,  1946;  Darrow,  1948;  Darrow a t  a l .  1949;

Darrow and P r a t t ,  1 9 5 0 ) .  As shown by t h e s e  and o t h e r  

w o r k e r s ,  p o t a s s i u m  can  be l o s t  t o  t h e  body i n  g a s t r o 

i n t e s t i n a l  d i s o r d e r s  su ch  a s  d i a r r h o e a  ( i n  c h i l d r e n ) ,  s p r u e ,  

i n t e s t i n a l  f i s t u l a e ,  p r o l o n g e d  v o m i t i n g ,  and on c e r t a i n  

t y p e s  o f  d i e t ,  s u ch  a s  t h e  B o r s t  d i e t  ( K o l f f ,  1 9 5 0 ) .

T a r a i l  and  E l k i n t o n  (1949) have  d e m o n s t r a t e d  t h a t  p o t a s s i u m ,
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when a d m i n i s t e r e d  t o  p a t i e n t s  w i t h  g a s t r o - i n t e s t i n a l  

d i s o r d e r s  and p o t a s s i u m  d e f i c i e n c y ,  i s  r e t a i n e d  i n  s i g 

n i f i c a n t  a m o u n ts .  Such r e t e n t i o n ,  t h e y  b e l i e v e ,  i n d i c a t e s  

c e l l u l a r  p o t a s s i u m  d e p l e t i o n ,  and i s  f r e q u e n t l y ,  b u t  n o t  

a l w a y s  a s s o c i a t e d  w i t h  a low 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 e  

s e ru m .  They o b s e r v e d  f u r t h e r  t h a t  t h e  k i d n e y  i n  b o t h  

n o r m a l  and p o t a s s i u m  d e p l e t e d  p a t i e n t s ,  u n d e r  c o n d i t i o n s  

of  m ax im a l  n e e d  t o  c o n s e r v e  t h e  i o n ,  h a s  a l i m i t e d  m in im a l  

e x c r e t i o n  o f  p o t a s s i u m ,  be low  w h ic h  m in im a l  l e v e l  i t  does  

n o t  f a l l .  T h i s  c o n t i n u e d  p o t a s s i u m  e x c r e t i o n ,  even i n  

t h e  p r e s e n c e  of  c e l l u l a r  p o t a s s i u m  d e f i c i e n c y ,  t h e y  b e l i e v e  

t o  be an  i m p o r t a n t  f a c t o r  i n  p r o d u c i n g  f u r t h e r  d e p l e t i o n .

The R e c o g n i t i o n  o f  P o t a s s i u m  D e f i c i e n c y .

Our means of  r e c o g n i s i n g  p o t a s s i u m  d e p l e t i o n  i n  

r o u t i n e  c l i n i c a l  p r a c t i c e  a r e  by b i o c h e m i c a l  e s t i m a t i o n  o f  

t h e  se rum  p o t a s s i u m ,  or  by d i r e c t  c l i n i c a l  e v i d e n c e .  The 

r e l a t i o n s h i p  o f  t h e  serum p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n  t o  

c e l l u l a r  p o t a s s i u m  c o n t e n t  i n  any  g i v e n  c o n d i t i o n  a p p e a r s  

t o  be a f f e c t e d  by a v a r i e t y  of f a c t o r s .  F o l k  e t  a l .

(1948) have  shown t h a t ,  u nde r  n o rm a l  c o n d i t i o n s ,  t h e  serum 

p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n  a c c u r a t e l y  r e f l e c t s  t h e  e x t r a c e l l u l a r  

f l u i d  p o t a s s i u m  c o n t e n t .  T a l b o t t  (1941) h a s  shown t h a t  

n o rm a l  se rum  c o n c e n t r a t i o n s  o f  p o t a s s i u m  may be p r e s e n t
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when t h e r e  i s  e v i d e n c e  of c e l l u l a r  p o t a s s i u m  d e p l e t i o n .  

Danowski e t  a l .  (1949) have  f o u n d ,  on t h e  o t h e r  h a n d ,  t h a t  

a h y p o p o t a s s a e i n i a  may c o e x i s t  w i t h  an a p p a r e n t l y  n o rm a l  

c e l l u l a r  p o t a s s i u m  c o n t e n t .  T a r a i l  and E l k i n t o n  (1949)  

hav e  a l s o  shown t h a t  t h e  serum p o t a s s i u m  l e v e l  i s  n o t  

n e c e s s a r i l y  an  i n d e x  of  c e l l u l a r  p o t a s s i u m  d e f i c i e n c y ,  t h e  

l a t t e r  b e i n g  e n c o u n t e r e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a n o rm a l  serum 

l e v e l .  The i n f l u e n c e  o f  t h e  k id n e y  on p o t a s s i u m  e x c r e t i o n  

w i l l  be c o n s i d e r e d  i n  P a r t  IV o f  t h i s  w ork ,  b u t  i t  becomes 

o b v i o u s  a t  t h i s  s t a g e  t h a t  t h e  i n c r e a s 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  due t o  a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y  f o l l o w i n g  

o p e r a t i o n  can  g r e a t l y  augment t h e  f a c t o r s  t e n d i n g  t o  c a u s e  

p o t a s s i u m  d e p l e t i o n .  The w r i t e r  b e l i e v e s  t h a t  some of  

t h e  a p p a r e n t l y  anom alous  f i n d i n g s  i n  t h e  r e l a t i o n s h i p  of  

c e l l u l a r  t o  serum p o t a s s i u m  may be e x p l a i n e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  

way.  I n  t h e  p r e s e n c e  o f  p r o l o n g e d  p o t a s s i u m  d e p l e t i o n ,  

t h e  r a t i o  o f  c e l l u l a r  t o  e x t r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m  becomes 

r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  a g a i n ,  and t h e  serum p o t a s s i u m  c o n t e n t  

may be t a k e n  a s  a r e l a t i v e l y  a c c u r a t e  i n d e x  o f  c e l l u l a r  

p o t a s s i u m  c o n t e n t .  I n  t h e  e a r l y  s t a g e s  o f  d e p l e t i o n ,  and 

where  t h e r e  i s  i n c r e a s e d  a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y ,  c e l l u l a r  

p o t a s s i u m  d e p l e t i o n  may be p r e s e n t  w h i l e  t h e  serum c o n c e n 

t r a t i o n  i s  n e a r - n o r m a l  due t o  t h e  l a g  i n  e x c r e t i o n  of  t h e
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e n d o g en o u s  p o t a s s i u m  by t h e  k id n e y  i n  t h e  f i r s t  t h r e e  d a y s .

I n  t h e  w r i t e r ’ s o p i n i o n ,  two i m p o r t a n t  f e a t u r e s  emerge 

f r o m  t h i s : -

A ) . I f  a d r e n o c o r t i c s l  f u n c t i o n  i s  n o r m a l ,  t h e r e  i s  

e v i d e n c e  o f  a h i g h  p o t a s s i u m  e x c r e t i o n  i n  t h e  u r i n e  i n  

t h e  p o s t o p e r a t i v e  p e r i o d .  T h i s  w i l l  m ag n i fy  any o t h e r  

s o u r c e  o f  p o t a s s i u m  l o s s  w h ich  may c o e x i s t ,  and may 

p r e c i p i t a t e  o v e r t  p o t a s s i u m  d e p l e t i o n  symptoms.

B) . I n  t h e  e a r l y  p o s t o p e r a t i v e  p e r i o d ,  i t  i s  d a n g e r o u s  

t o  c o n t r o l  p o t a s s i u m  t h e r a p y  by serum p o t a s s i u m  r e a d i n g s .  

C e l l u l a r  p o t a s s i u m  d e p l e t i o n  may n o t  be s u s p e c t e d  b e c a u s e  

o f  t h e  n o rm a l  o r  even  r a i s e d  serum p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n .

T h i s  b e i n g  s o ,  t h e  c l i n i c a l  f e a t u r e s  of p o t a s s i u m  

d e p l e t i o n  must  be exam ined  b r i e f l y .  Darrow and P r a t t  

(1950) s umma r i s e  t h e  symptoms and s i g n s  of  p o t a s s i u m  

d e p l e t i o n ,  t h o u g h  n o t  w i t h  a v iew t o  d e m o n s t r a t i n g  c e l l u l a r  

i n s u f f i c i e n c y  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  n o rm a l  serum c o n c e n t r a t i o n .  

T h e i r  l i s t  i n c l u d e s : -

1 .  Weakness  and h y p o t o n i a  o f  s k e l e t a l  m u sc le  -  i n  t h e
l a t e r  s t a g e s ,  p a r a l y s i s .

2 .  Dyspnoea w i t h  g a s p i n g  r e s p i r a t i o n s .

3 .  C y a n o s i s ,  m a i n l y  r e s p i r a t o r y  i n  o r i g i n ,  due t o
m u sc le  w e a k n e s s .

4 .  A bdominal  d i s t e n s i o n ,  due t o  a t o n y  o f  smooth m u s c l e .

5 .  N ausea  and v o m i t i n g .
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TABLE 2 6 .  Case  32

1 s t .  Op. 2 n d . Op. +1 +2 ♦ 3 +4 + 5

P la sm a
C h l o r i d e 500 610 560 560 560 550

U r i n e
C h l o r i d e

Serum K

680 10

1 5 . 4

kA l l  r e s u l t s  shown a s  mgms. p e r  100 m l .  "blood o r  u r i n l
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6.  C a r d i a c  e n l a r g e m e n t  w i t h ,  f r e q u e n t l y ,  a p r a e c o r d i a l

s y s t o l i c  b r u i t .

7 .  I n c r e a s e d  p u l s e - p r e s s u r e .

8 .  E l e v a t e d  ven o u s  p r e s s u r e  and s i g n s  of  c a r d i a c
f a i l u r e .

9 .  E l e c t r o c a r d i o g r a p h i c  c h a n g e s .

T h i s  l i s t ,  a p a r t  f ro m  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c  

c h a n g e s ,  i n c l u d e d  many s i g n s  w hich  o c c u r  a s  a r e s u l t  of  

s e v e r a l  p o s t o p e r a t i v e  c o m p l i c a t i o n s .  C o n s i d e r i n g  

e l e c t r o l y t e  d e f i c i e n c i e s  o n l y ,  sodium d e p l e t i o n  w i t h  

r e d u c e d  c i r c u l a t o r y  "blood volume l e a d i n g  t o  d e f i c i e n t  

g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  and a r i s i n g  n o n - p r o t e i n  n i t r o g e n  i n  

t h e  b l o o d ,  may p r o v i d e  most  o f  t h e s e  s i g n s .  T a b le  26 

( o p p o s i t e )  shows i n  summary t h e  b i o c h e m i c a l  f e a t u r e s  o f  

j u s t  s u c h  a c a s e .  The f a c t  t h a t  a low serum  p o t a s s i u m  

was d e m o n s t r a t e d  d u r i n g  t h e  l a t e r  s t a g e s  o f  t h e  c o u r s e  of 

h i s  c o n d i t i o n  does  n o t  p r o v e  t h a t  t h e  s i g n s  were due t o  

p o t a s s i u m  d e f i c i e n c y .  The f a c t  t h a t  t h e y  s u b s i d e d  on 

i n c r e a s e d  s a l i n e  t h e r a p y  i n d i c a t e s  t h a t  i t  was  n o t  s o .

Case  R e p o r t  ( i n  b r i e f )  -  f u l l e r  d e t a i l s  i n
A p pend ix  I  -  Case  3 2 .

T h i s  p a t i e n t  h ad  a p a r t i a l  g a s t r e c t o m y  p e r fo r m e d  

f o r  d u o d e n a l  u l c e r .  On t h e  e i g h t h  day  a f t e r  o p e r a t i o n ,  

a d u o d e n a l  f i s t u l a  d e v e l o p e d ,  and a second  o p e r a t i o n  was 

u n d e r t a k e n  t o  d r a i n  t h e  p e r i t o n e u m  on t h a t  d a y .  The



f i s t u . i a  was n o t  c l o s e d .  As can  be s e e n  f ro m  t h e  t a b l e ,  

t h e  u r i n a r y  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  was m a rk e d ly  d i m i n i s h e d  

f o l l o w i n g  t h i s  second  o p e r a t i o n ,  a l t h o u g h  t h e  p la sm a  c h l o r i d e  

c o n c e n t r a t i o n  was h i g h .  T h e re  w as ,  how ever ,  a r e l a t i v e  

w a t e r  d e f i c i e n c y ,  a s  e v i d e n c e d  by d e h y d r a t i o n  and r e d u c e d  

c i r c u l a t o r y  vo lum e.  A d eq u a te  p a r e n t e r a l  h y d r a t i o n  r e d u c e d  

t h e  p la sm a  c h l o r i d e  t o  5 5 0 -5 6 0  mgm. p e r  100 m l .  b lo o d  w h i l e  

s a l i n e  i n f u s i o n  r e p l a c e d  t h e  d a i l y  l o s s  o f  c h l o r i d e .  The 

u r i n a r y  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  c o n t i n u e d  t o  be low .  The p lasm a 

c h l o r i d e  c o n c e n t r a t i o n  was k e p t  n e a r  n o rm a l  a t  550-560  mgms. 

p e r  100 m l .  b l o o d  d u r i n g  t h e  n e x t  few days  by r e p l a c i n g  t h e  

c h l o r i d e  l o s t  v i a  t h e  f i s t u l a .  I t  was f u l l y  r e a l i s e d  

t h a t  t h e  sod ium  l o s s ,  a s  sod ium  b i c a r b o n a t e ,  f ro m  t h e  f i s t u l a  

would  be  c o n s i d e r a b l y  g r e a t e r  t h a n  t h e  c h l o r i d e  l o s s ,  due 

t o  t h e  h i g h e r  sodium t h a n  c h l o r i d e  c o n t e n t  o f  t h e  i n t e s t i n a l  

s e c r e t i o n .  However ,  t o  a v o i d  pu lm onary  oedema,  no i n c r e a s e  

i n  t h e  s a l i n e  was a l l o w e d .  D u r in g  t h e  n e x t  f i v e  days  

t h e r e  was  n o t i c e a b l e  m u s c u l a r  w e a k n e s s ,  i n t e s t i n a l  i l e u s ,  

a b d o m in a l  d i s t e n s i o n ,  dysp n o ea  and c y a n o s i s ,  a l t h o u g h  t h e r e  

was no  e v i d e n c e  of  pu lm onary  c o l l a p s e  o r  c a r d i a c  f a i l u r e .

On t h e  f i f t h  d a y ,  t h e  serum p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n  was 

1 5 .4  mgms. p e r  100 m l .  b l o o d .  B e cau se  o f  t h e  l a c k  o f  

l a b o r a t o r y  f a c i l i t i e s  a t  t h i s  h o s p i t a l ,  no p o t a s s i u m  t h e r a p y  

was commenced, b u t  t h e  s a l i n e  i n f u s i o n  was i n c r e a s e d  and t h e
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symptoms s u b s i d e d  w i t h i n  24 h o u r s .  C l e a r l y  t h e  sodium 

d e f i c i e n c y  was t h e  c a u s e  o f  t h e  p h y s i c a l  s i g n s .

E l e c t r o c a r d i o g r a p h i c  Changes and P o t a s s i u m  D e p l e t i o n . 

A c c o r d i n g  t o  Darrow end P r a t t , t h e  u n d e r n o te d  

f e a t u r e s  d e v e l o p  i n  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c  r e c o r d i n g s  a s  

p o t a s s i u m  d e f i c i e n c y  becomes p r o g r e s s i v e l y  w o r s e .  I t  i s  

t o  be  n o t e d  t h a t  t h e y  r e l a t e  t h e s e  f i n d i n g s  t o  o b s e r v a b l e  

d e c r e m e n t s  i n  t h e  serum p o t a s s i u m : -

a) . The f i r s t  f e a t u r e  u s u a l l y  n o t i c e d  i s  a 
p r o l o n g a t i o n  of t h e  Q-T i n t e r v a l ,

s l i g h t

t h e n  b ) . D e c r e a s e d  h e i g h t  and i n v e r s i o n  o f  t h e T wave,

c) . Rounded and p r o l o n g e d  T,

d) . D e p r e s s i o n  of  t h e  S-T s e g m e n t ,

e) . P o s s i b l y  an  i n v e r s i o n  o f  t h e  P wave.

The w r i t e r  h a s  e x p e r i e n c e  o f  a c a s e  o f p o s t -

o p e r a t i v e  d u o d e n a l  f i s t u l a  f o l l o w i n g  s u b t o t a l  g a s t r e c t o m y  

w here  c e r t a i n  of  t h e s e  f e a t u r e s  became m a n i f e s t  i n  t h e  

p r e s e n c e  of  a n o rm a l  serum p o t a s s i u m  l e v e l .  The d u o d e n a l  

f i s t u l a  had  p e r s i s t e d  f o r  some d a y s  and t h e  p a t i e n t ,  an 

e l d e r l y  man, was s e r i o u s l y  i l l .  He showed e v i d e n c e  of a 

c e n t r a l  c a r d i a c  f a i l u r e  f o l l o w i n g  upon a p e r i p h e r a l  v a s c u l a r  

i n s u f f i c i e n c y .  The serum p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n  was 

w i t h i n  n o rm a l  l i m i t s .  E l e c t r o c a r d i o g r a p h i c  r e c o r d i n g s  

( t h e  t h r e e  s t a n d a r d  limb, l e a d s )  were  i n t e r p r e t e d  by t h o s e
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more q u a l i f i e d  t h a n  t h e  w r i t e r  a s  show ing  e v i d e n c e  o f  

r e c e n t  c o r o n a r y  o c c l u s i o n .  T h e re  w a s ,  how ever ,  d e p r e s s i o n  

of  t h e  S-T segment  w h ich  t h e  w r i t e r ,  i n  view o f  t h e  l a c k  

of  h i s t o r y  and  p h y s i c a l  s i g n s  of  c a r d i a c  i n f a r c t i o n ,  i n t e r 

p r e t e d  a s  due t o  a c e l l u l a r  p o t a s s i u m  d e f i c i e n c y .  When 

o r a l  f e e d i n g  was  commenced s h o r t l y  a f t e r  t h i s ,  t h e  p a t i e n t  

made a r a p i d  r e c o v e r y .  No e v i d e n c e  of  pe rm anen t  c a r d i a c  

damage was d e t e c t e d  l a t e r  i n  h i s  c o n v a l e s c e n c e .  U n f o r t u n a t e l y ,  

t h e  r e c o r d s  of  t h i s  p a t i e n t  a r e  n o t  a v a i l a b l e  t o  t h e  w r i t e r  

f o r  p r e s e n t a t i o n  h e r e .  I t  i s  d i f f i c u l t ,  how ever ,  t o  

b e l i e v e  t h a t  an e l d e r l y  p a t i e n t  c o u ld  make such  a s a t i s f a c t o r y  

r e c o v e r y  and  show a d e q u a t e  e x e r c i s e  t o l e r a n c e  f o l l o w i n g  a 

m a j o r  s u r g i c a l  o p e r a t i o n ,  t h e  v e r y  s e r i o u s  c o m p l i c a t i o n  o f  

d u o d e n a l  f i s t u l a  w i t h  a l l  i t s  t r a i n  o f  d e f i c i e n c i e s ,  i n  

a d d i t i o n  t o  a  r e c e n t  c o r o n a r y  t h r o m b o s i s .  The w r i t e r ,  

t h e r e f o r e ,  c o n s i d e r s  i t  p o s s i b l e  t h a t  c e l l u l a r  p o t a s s i u m  

d e p l e t i o n  may be d e t e c t e d  by t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c  c h a n g es  

when t h e  serum  p o t a s s i u m  may s t i l l  be w i t h i n  t h e  n o rm a l  

r a n g e .

Ik*om t h e  e v i d e n c e  p r e s e n t e d  on b o t h  serum p o t a s s i u m  

e s t i m a t i o n s  and  on t h e  b a s i s  o f  c l i n i c a l  f e a t u r e s ,  i t  becomes 

e v i d e n t  t h a t  p o t a s s i u m  d e f i c i e n c y  p r e s e n t s  many d i f f i c u l t i e s  

i n  i t s  d e t e c t i o n  i n  t h e  e a r l y  p o s t o p e r a t i v e  p h a s e .  T h i s
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work h a s  i n d i c a t e d  t h a t  such  a d e f i c i e n c y  must  he e x p e c t e d  

i f  o r a l  f e e d i n g  i s  n o t  commenced by t h e  t h i r d  p o s t o p e r a t i v e  

d a y .  The s i m p l e s t  m e a s u r e ,  i n  t h e  w r i t e r ’ s e x p e r i e n c e ,  

i s  t o  p re su m e  t h a t  p o t a s s i u m  d e p l e t i o n  h a s  commenced f o l l o w 

i n g  t h e  " s t r e s s ” f a c t o r  even  th o u g h  i t  may n o t  be d e t e c t a b l e  

by o r d i n a r y  serum  b i o c h e m i c a l  e s t i m a t i o n s .  I f  f e e d i n g  i s  

n o t  commenced by t h e  t h i r d  d a y ,  and i f  k i d n e y  f u n c t i o n  be 

n o r m a l ,  p o t a s s i u m  s h o u ld  be g i v e n  by p a r e n t e r a l  a d m i n i s t r a t i o n .  

Darrow (1948)  b e l i e v e s  t h a t ,  i n  t h e  p r e s e n c e  of  marked 

p o t a s s i u m  d e f i c i e n c y ,  3 . 5  m i l l i - e q u i v a l e n t s  p e r  k i l o g r a m  

body w e i g h t  can  be a d m i n i s t e r e d  s a f e l y  i n  a p e r i o d  e x c e e d i n g  

4 - 8  h o u r s .  H i s  " K - l a c t a t e  s o l u t i o n "  i s  e x c e l l e n t  f o r  t h e  

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

t h e  w r i t e r  b e l i e v e s  t h a t  much w eaker  s o l u t i o n s  s h o u ld  be 

e m ployed .  D a v id s e n  and K j e r u l f - J e n s e n  (1951) d e s c r i b e  

s o l u t i o n s  c o n t a i n i n g  2 grams o f  p o t a s s i u m  p e r  l i t r e .  They 

recommend f o r  a d u l t s  a d o sag e  o f  n o t  more t h a n  0 . 5  l i t r e  

p e r  h o u r ,  and n o t  more t h a n  3-4  l i t r e s  p e r  day .  When 

p o t a s s i u m  d e f i c i e n c y  i s  n o t  m arked ,  much s m a l l e r  d o sag e  i s  

recommended.

4 ) .  C e l l u l a r  P h y s i o l o g y .

The r e s u l t s  o f  t h e  p r e s e n t  w ork  i n d i c a t e  t h a t  

c e r t a i n  c h a n g e s  i n  c e l l u l a r  c o n t e n t  of e l e c t r o l y t e  t a k e
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p l a c e  a s  a r e s u l t  o f  t h e  r e s p o n s e  of  t h e  body t o  s t r e s s  

f a c t o r s .  T h e se  c e l l u l a r  ch an g e s  a r e  n o t  r e f l e c t e d  i n  

t h e  e x t r a c e l l u l a r  e n v i r o n m e n t ,  and do n o t  a p p e a r  t o  be 

f o r c e d  upon t h e  c e l l  by ch an g e s  i n  t h e  t i s s u e  f l u i d s .  The 

u l t i m a t e  n a t u r e  o f  t h e  c e l l u l a r  r e s p o n s e  ca n n o t  even be 

g u e s s e d  a t  t h i s  s t a g e .  Only a few c ru d e  c a t i o n  ch an g e s  

hav e  b e e n  d e m o n s t r a t e d ,  and what  t h e  s i g n i f i c a n c e  of t h e s e  

c h a n g e s  i n  c e l l u l a r  economy can b e ,  h a s  n o t  been  d e t e r m i n e d .  

W hether  t h e  c h a n g e s  a r e  due t o  e s s e n t i a l  a l t e r a t i o n s  i n  

c e l l  f u n c t i o n  im posed  f ro m  w i t h o u t ,  or  w h e th e r  due t o  

a l t e r a t i o n s  i n  ce11-membrane p e r m e a b i l i t y ,  or  w h e th e r  due 

t o  a d e f e n s i v e  m echanism w i t h i n  t h e  c e l l  c a n n o t  be  d e t e r m in e d  

i n  t h e  l i g h t  o f  t h e  m eagre  i n f o r m a t i o n  p r e s e n t e d  h e r e .

I t  seems c l e a r ,  h o w e v e r ,  t h a t  such  ch an g e s  have  been  d e t e c t e d  

i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  i n c r e a s e d  a d r e n o c o r t i c a l  f u n c t i o n .

The s i g n i f i c a n t  f e a t u r e  i s  t h a t  t h e  e l e c t r o l y t e  c h an g es  do 

n o t  a p p e a r  t o  be d e t e r m in e d  by a l t e r a t i o n s  i n  t h e  s t a t e  o f  

t h e  e x t r a c e l l u l a r  e l e c t r o l y t e  e n v i r o n m e n t .  T h i s  i s  n o t  i n  

a c c o r d  w i t h  r e c o g n i s e d  p h y s i o l o g i c a l  t e a c h i n g .  I t  i s  

c u s to m a r y  to  r e a d  i n t o  t h e  r e s p o n s e  of  an o r g a n i s m  t o  c h a n g e s
£L •  •i n  i t s  e n v i r o n m e n t Am o d i f I c a t i o n  w h ich  p r e v e n t s  i t  b e i n g  

damaged o r  i n j u r e d  by t h e s e  c h a n g e s .

As Young (1951) h a s  r e c e n t l y  p o i n t e d  o u t ,  t h e  

d i c tu m  o f  C laude  B e r n a r d  t h a t  t h e  c o n s t a n c y  o f  t h e  i n t e r n a l



e n v i r o n m e n t  of  t h e  body i s  of  t h e  g r e a t e s t  i m p o r t a n c e  i n  

t h e  m a i n t e n a n c e  o f  f u n c t i o n  h a s  d o m in a te d  m e d i c a l  t h o u g h t  

f o r  n e a r l y  a h u n d re d  y e a r s .  Homer S m ith  (1951) q u o t e s  

H a ld a n e  a s  s a y i n g  t h a t  i t  i s  t h e  most  i m p o r t a n t  c o n c e p t  o f  

p h y s i o l o g y .  Young, h o w ev e r ,  i n  t h e  l i g h t  of  r e c e n t  know

l e d g e  o f  a d r e n a l  s t e r o i d  f u n c t i o n  does  ad m i t  t h a t  t h e s e  

s u b s t a n c e s  do e n a b l e  t h e  c e l l  t o  w i t h s t a n d  a b n o r m a l i t y  i n  

t h e  i n t e r n a l  e n v i r o n m e n t .  He p o i n t s  o u t  t h a t  p o s s i b l y  t h e  

o r g a n i s m  w h ic h  can  t o l e r a t e  g r e a t e r  ch an g es  i n  i t s  e n v i r o n 

ment w i t h o u t  d i m i n u t i o n  i n  f u n c t i o n  i s ,  i n  f a c t ,  a b e t t e r  

a d a p t e d  o r g a n i s m  t h a n  one i n  w h ich  a c l o s e  c o n t r o l  o f  t h e  

i n t e r n a l  e n v i r o n m e n t  i s  r e q u i r e d  t o  m a i n t a i n  f u n c t i o n .  He 

s u g g e s t s  t h a t  t h e  p r o t e c t i o n  of  h e a r t  m u sc le  by c o r t i s o n e  

d u r i n g  r h e u m a t i c  f e v e r  may be an  example  o f  t h e  p r o c e s s  o f  

c o n t r o l  of  t h e  c o n d i t i o n s  w i t h i n  t h e  c e l l  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  

s e r i o u s  a l t e r a t i o n  i n  t h e  e n v i r o n m e n t .

The w r i t e r  o f  t h e  p r e s e n t  work b e l i e v e s  t h a t  some 

su ch  e x p l a n a t i o n  may a c c o u n t  f o r  t h e  c h a n g e s  w h ich  have  been  

d e m o n s t r a t e d  i n  t h i s  i n v e s t i g a t i o n .  They a r e ,  i n  f a c t ,

t h e  c o n v e r s e  of  t h o s e  d i s c u s s e d  by Young, i n  t h a t  c e l l u l a r  

e l e c t r o l y t e  c h a n g e s  a p p e a r  t o  t a k e  p l a c e  w i t h o u t  any p r e 

e x i s t  a n t  c h an g e  i n  t h e  e n v i r o n m e n t .  Both  s u g g e s t i o n s

i n d i c a t e  t h a t  t h e  c e l l  may be p r o t e c t e d  w i t h o u t  s l a v i s h l y
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m o d i f y i n g  i t s e l f  t o  ch an g e s  i n  t h e  t i s s u e  f l u i d s .  Such 

a c o n c e p t  m us t  e n t a i l  an e x t e n s i o n  of  t h e  B e r n a r d i a n  

d i c t u m  t o  embrace  ch an g e s  i n  c e l l  m e t a b o l i s m  w h ich  we do 

n o t  y e t  u n d e r s t a n d .
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INTRODUCTION

I n  t h e  p reo ed M ig  p a r t s  o f  t h i s  t h e s i s ,  c h a n g es  

i n  t h e  b o d y ,  and t h e i r  s i g n i f i c a n c e ,  have  been  c o n s i d e r e d  

f o l l o w i n g  a v a r i e t y  o f  f a c t o r s .  I n  t h i s  s e c t i o n ,  a 

v a r i e t y  o f  o t h e r  c o n d i t i o n s  w i l l  be c o n s i d e r e d  i n  w hich  

i t  i s  b e l i e v e d  e v i d e n c e  of  s i m i l a r  c h a n g es  h a s  been  en

c o u n t e r e d ,  b u t  where  t h e  p r o o f  o f  t h e  mechanism h a s  n o t  

b een  o b t a i n e d .  I t  i s  e m p h a s i s e d ,  t o  s av e  r e p e t i t i o n ,  

t h a t  t h e  u n d e r l y i n g  f a c t o r s  u n i t i n g  t h e  c o n d i t i o n s  d i s c u s s e d  

h e r e  h a v e  n o t  a lw a y s  been  p r o v e d .  T h i s  P a r t ,  w h i l e  

l y i n g  m a i n l y  o u t s i d e  t h e  w r i t e r ’ s e x p e r i m e n t a l  w o rk ,  d o es  

s u p p o r t  t h e  g e n e r a l  c o n t e n t i o n  o f  t h e  p a p e r ,  t h a t  t h e  s t r e s s  

of  d i s e a s e  e v o k e s  an  a d r e n o c o r t i c a l  r e s p o n s e .
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CHAPTER 15

RENAL INSUFFICIENCY 

AND THE ADRENAL CORTEX

I t  seems t o  Have been  M a rs h a l  and D av is  (1916) 

who d e m o n s t r a t e d  t h e  d i r e c t  e f f e c t s  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  

upon k i d n e y  f u n c t i o n .  They showed t h a t ,  i n  a d r e n a l -  

e c t o m i s e d  c a t s ,  u r e a  and c r e a t i n i n e  e x c r e t i o n  was d i m i n i s h e d  

f o l l o w i n g  t h e  i n j e c t i o n  of  t h e s e  s u b s t a n c e s .  They 

e m p h a s i s e d  t h a t  t h i s  o c c u r r e d  when t h e  a n i m a l s  s t i l l  

r e m a i n e d  i n  good h e a l t h  and t h a t  t h e i r  b l o o d  p r e s s u r e  was 

s t i l l  w i t h i n  n o rm a l  l i m i t s .  Loeb e t  a l .  (1933) demon

s t r a t e d  t h a t ,  i n  t h e  a d r e n a l e c t o m i s e d  dog ,  t h e  f a l l  i n  p lasm a 

sodium was  due t o  t h e  l o s s  of t h i s  s u b s t a n c e  by t h e  k i d n e y .  

H a r r i s o n  and  Harrow (1939) c o n s i d e r e d  t h a t  t h e  d i s t u r b a n c e  

of  r e n a l  f u n c t i o n  f o l l o w i n g  a d r e n a l e c t o m y  i n  t h e  dog was of 

a s p e c i f i c  t y p e ,  and due t o  t h e  f a i l u r e  o f  t h e  r e n a l  t u b u l e s  

t o  m a i n t a i n  t h e  n e c e s s a r y  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  be tw een  

u r i n e  and  p la sm a  of c e r t a i n  i o n s .  The d i s t u r b a n c e  i n



t u b u l a r  f u n c t i o n  was e v i d e n c e d  by t h e  f a i l u r e  t o  r e a b s o r b  

sod ium  a d e q u a t e l y  f ro m  t h e  g l o m e r u l a r  f i l t r a t e  even  when 

t h e  p l a s m a  sod ium  was low ,  and c o n v e r s e l y ,  by a f a i l u r e  t o  

e x c r e t e  p o t a s s i u m  and p h o s p h a t e  i n  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  when 

t h e r e  was  an  undue  a c c u m u l a t i o n  of t h e s e  s u b s t a n c e s  i n  t h e  

b l o o d .  As  a r e s u l t  o f  t h e  l o s s  o f  body sodium and c h l o r i d e ,  

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

c o n t r i b u t e d  t o  f u r t h e r  i n t e r f e r e n c e  w i t h  r e n a l  f u n c t i o n .

Corey  and  h i s  a s s o c i a t e s  (1939)  c o n s i d e r e d ,  f ro m  e x p e r i m e n t a l  

o b s e r v a t i o n s  on t h e  r a t ,  t h a t  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  

e x e r t e d  a d i r e c t  a c t i o n  on w a t e r  and s a l t  e x c r e t i o n  by t h e  

k i d n e y ,  and  t h a t  t h e  a c t i o n  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  on s a l t  

e x c r e t i o n  was o n ly  i n d i r e c t .  Sm i th  ( 1 9 5 1 ) ,  how eve r ,  

a g r e e s  t h a t  t h e  s e q u e n c e  o f  e v e n t s  i n  a c u t e  a d r e n a l  i n 

s u f f i c i e n c y  i s  d u e ,  i n  a c o n s i d e r a b l e  d e g r e e ,  t o  r e d u c t i o n  

of  t h e  body f l u i d s  a s  a r e s u l t  o f  t h e  f a i l u r e  of t h e  r e n a l  

t u b u l e s  t o  r e a b s o r b  sodium.

I n  t h e  p r e s e n c e  o f  n o rm a l  r e n a l  f u n c t i o n ,  S w ish e r  

e t  a l .  (19 50) have  shown t h a t  t h e  e f f e c t  o f  ACTH on t u b u l a r  

r e a b s o r p t i o n  o f  sod ium  i n  man seems t o  be a f u n c t i o n  o f  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 ;  t h e  g r e a t e r  t h i s ,  t h e  g r e a t e r  

t h e  t u b u l a r  a b s o r p t i o n  of  sod ium.  ACTH a l s o  a f f e c t s  

d i r e c t l y  t h e  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  o f  p o t a s s i u m .  D u r l a c h e r
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e t  a l .  (1942)  d e m o n s t r a t e d  t h a t  d i e t s  low i n  p o t a s s i u m  

c a u s e d  h y p e r t r o p h y  o f  t h e  k i d n e y ,  and t h a t  s i m i l a r  r e s u l t s  

o b t a i n e d  f o l l o w i n g  i n j e c t i o n s  of  d e o x y c o r t i c o s t e r o n e  a c e t a t e .  

The k i d n e y  e n l a r g e m e n t  i n  b o t h  c o n d i t i o n s  was due t o  d i l a t 

a t i o n ,  h y p e r t r o p h y  and h y p e r p l a s i a  o f  t h e  l o o p s  o f  H en le  

and t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .  They b e l i e v e d  t h a t  t h e  t u b u l a r  

h y p e r t r o p h y  i n  t h e s e  two c o n d i t i o n s  was c o n n e c t e d  w i t h  an 

a t t e m p t  by t h e  r e n a l  t u b u l e s  t o  r e a b s o r b  p o t a s s i u m  f ro m  t h e  

g l o m e r u l a r  f i l t r a t e .

I n  v iew  o f  a l l  t h i s  e v i d e n c e  o f  t h e  c l o s e  a s s o c i a t i o n  

o f  t h e  k i d n e y  and  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  i n  t h e  c o n t r o l  of  

e l e c t r o l y t e  b a l a n c e ,  i t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  c o n s i d e r  w h a t  m i g h t  

o c c u r  when a d r e n a l  c o r t i c a l  f u n c t i o n  s h o u ld  e x e r t  i t s  

i n f l u e n c e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .  As shown

i n  t h e  e a r l i e r  c h a p t e r s ,  p o t a s s i u m  w ou ld  t e n d  t o  be m o b i l i s e d  

f ro m  t h e  t i s s u e  c e l l s  and be r e p l a c e d  by sod ium .  The 

e x c e s s  p o t a s s i u m ,  u n a b l e  t o  be e x c r e t e d  by t h e  S i d n e y s  would  

a c c u m u l a t e  i n  t h e  p la sm a  and t i s s u e  f l u i d s .  As t h e  c o n 

c e n t r a t i o n  o f  p o t a s s i u m  r o s e ,  t h a t  i o n  m ig h t  f i n a l l y  e x e r t  

t o x i c  e f f e c t s  on  t h e  body and a c c e l e r a t e  d e a t h .

T h i s  r i 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  i n  a c u t e  

r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  h a s  been  o b s e r v e d  many t i m e s .  D u r l a c h e r

and Darrow (1942)  q u o t e  V o l t  (1868)  and H e r r in g h a m  (1900) 

a s  show ing  t h a t  t h i s  a c c u m u l 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
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e x p l a i n s  a p a r t  o f  t h e  t o x i c  e f f e c t s  o f  r e n a l  f a i l u r e .

A d d i s  and  Lew (1939)  c o n f i r m  t h i s ,  and H o f f ,  S m i th  and  

W i n k l e r  (1941)  showed c l e a r l y  t h a t  t h e  t o x i c  e f f e c t s  i n  

a c u t e  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  w ere  a c c o m p a n ie d  by e l e c t r o 

c a r d i o g r a p h i c  c h a n g e s  w h ic h  f o l l o w e d  e x a c t l y  t h e  same s e q u e n c e  

a s  p o i s o n i n g  by i n j e c t e d  p o t a s s i u m .  They  c o r r e l a t e d  e a c h  

t y p e  o f  e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c  change  w i t h  t h e  se rum  p o t a s s i u m  

l e v e l  i n  e ac h  c a s e  and f o u n d  them t o  be s i m i l a r .  C r ism on  

f t  a l .  (1943)  showed t h a t  t h e  l e t h a l  e f f e c t  i n  c a t s ,  d u r i n g  

r e n a l  f a i l u r e ,  was t h e  e l e v a t i o n  o f  t h e  e x t r a c e l l u l a r  

p o t a s s i u m  and n o t  c h a n g e s  i n  t h e  c e l l u l a r  p o t a s s i u m .  M i l l e r  

and  Darrow  (1940a)  a l s o  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  t o x i c  e f f e c t s  

o f  i n j e c t e d  p o t a s s i u m  w e re  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  e l e v a t i o n s  

i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  se rum  p o t a s s i u m  and o n ly  i n d i r e c t l y  

t o  m u sc le  p o t a s s i u m .  A l l  t h i s  e v i d e n c e  o f  t h e  t o x i c i t y  

o f  i n c r e a s e d  e x t r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m  i s  o f  g r e a t  i n t e r e s t  

when i t  i s  n o t e d  t h a t  E l k i n t o n  e t  a l .  (1949)  showed t h a t  t h e  

i n c r e a s e d  p la sm 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  r e n a l  i n 

s u f f i c i e n c y  i s  d e r i v e d  f ro m  c e l l u l a r  p o t a s s i u m ,  and n o t  

f ro m  i n t a k e  o r  o t h e r  s o u r c e s .  D u r l a c h e r  and  Darrow showed 

t h a t  d e p l e t i o n  of  t h e  body p o t a s s i u m  d e f i n i t e l y  i n c r e a s e d  

t h e  d u r a t i o n  o f  s u r v i v a l  o f  a n i m a l s  a f t e r  n e p h r e c t o m y .

They f o u n d  t h a t  a low p o t a s s i u m  d i e t  o r  t h e  u s e  o f  d e o x y 

c o r t i c o s t e r o n e  a c e t a t e  b e f o r e  n e p h r e c t o m y  g r e a t l y  i n c r e a s e d



'fio
sm

cL
 

Ch
Jb

rid
sL
 

~ M
o

n
//

0
0

m
i.

61
o

o
cL

.

TabtsL a?-

\
10  H

i

L

1

O
9 0 •

5 
801

%'S

-o' 
70 2

n

■̂ L 
*  s

s:

i
•a 8

-20£
- 0

*>§
1

/8V">

lb

TJul Serum 'Jbtassuxm is j hou>n in r<zcL.

J



139
t h e  s u r v i v a l  t i m e  o f  r a t s .

The work  o f  E l k i n t o n  and h i s  a s s o c i a t e s  c l e a r l y  

d i s p e l s  o l d e r  v ie w s  a s  t o  t h e  s o u r c e  o f  t h e  i n c r e a s i n g  

p o t a s s i u m  i n  t h e  se rum .  I n  r e n a l  f a i l u r e  f o l l o w i n g  

m i s - m a t c h e d  t r a n s f u s i o n  i t  had  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  

i n c r e a s e d  e x t r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m  was d e r i v e d  f ro m  t h e  

l y s i s  o f  t h e  t r a n s f u s e d  c e l l s .  Once the. s o u r c e  o f  t h e  

h y p e r p o t a s s a e m i a  h a s  b ee n  d e t e r m i n e d ,  i t  o n ly  r e m a i n s  t o  

d e c i d e  t h e  m echanism  o f  i t s  d e r i v a t i o n .  I n  t h i s  r e s p e c t ,  

a c a s e  s u b m i t t e d  f o r  p u b l i c a t i o n  by t h e  a u t h o r  i n  t h e  m e d i c a l  

p r e s s  r e c e n t l y  i s  o f  i n t e r e s t .  The f e a t u r e s  c o n s i d e r e d  

h e r e  were  n o t  e m p h a s i s e d  i n  t h e  p u b l i s h e d  p a p e r .

Case  5 3 .

T h i s  woman, aged  4 2 ,  w h i l e  a w a i t i n g  an o p e r a t i o n ,  

r e c e i v e d  an  i n c o m p a t i b l e  b lo o d  t r a n s f u s i o n .  T h i s  r e s u l t e d  

i n  s e v e r e  o l i g u r i a  w h ich  l a s t e d  f o r  13 days  b e f o r e  d i u r e s i s  

commenced. The c h a r t  o p p o s i t e  ( T a b le  27) shows a g r a p h  

o f  some o f  t h e  b i o c h e m i c a l  e s t i m a t i o n s  i n  t h i s  c a s e .  She 

was t r e a t e d  i n  t h e  e a r l y  s t a g e s  w i t h  s a l i n e  and g l u c o s e  

i n f u s i o n s ,  and w i t h  sodium b i c a r b o n a t e  by mouth  and 1 / 6  m ola r  

sodium l a c t a t e  i n t r a v e n o u s l y  t o  c o r r e c t  a c i d o s i s .  As a 

r e s u l t  of  t h i s ,  an  a l k a l o s i s  was i n d u c e d ,  a ccom pan ied  by 

a c o n t i n u e d  f a l l  i n  t h e  p la s m a  c h l o r i d e  l e v e l .  T h i s
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c u r i o u s  f a l l  i n  t h e  p la sm a  c h l o r i d e  co u ld  n o t  be a c c o u n t e d  

f o r  by v o m i t i n g  or  o t h e r  s o u r c e  of  c h l o r i d e  l o s s .  Un

f o r t u n a t e l y  , se rum sodium e s t i m a t i o n s  were n o t  p e r f o r m e d ,  

b u t  i t  must  be assumed t h a t  t h e  l e v e l  was r e l a t i v e l y  g r e a t e r  

t h a n  t h e  c h l o r i d e  c o n c e n t r a t i o n  b e c a u s e  of t h e  f a c t  t h a t  

t h e  c a r b o n  d i o x i d e  com bin ing -pow er  o f  t h e  p lasm a  c o n t i n u e d  

t o  r i s e .  T h a t  t h e  serum sodium c o n c e n t r a t i o n  m u s t ,  how

e v e r ,  h a v e  b ee n  low i s  e v id e n c e d  by t h e  f a c t  t h a t ,  f o l l o w i n g  

p e r i t o n e a l  d i a l y s i s  w i t h  R i n g e r ’ s s o l u t i o n ,  a m a ss iv e  

a b s o r p t i o n  of  w a t e r  t o o k  p l a c e ,  accom pan ied  by t h e  r i s e  

i n  p la sm a  c h l o r i d e  a s  shown i n  t h e  c h a r t ,  and a f a l l  i n  t h e  

c a r b o n  d i o x i d e  c o m bin ing -pow er  of t h e  p l a s m a .  B ecause  o f  

t h e  oedema i n d u c e d ,  t h e  d i a l y s i s  had  t o  be s to p p e d  on t h e  

t e n t h  d a y .  D i u r e s i s  commenced on t h e  t h i r t e e n t h  d a y ,  when 

1 . 9 2  g ra m s ,  of  p o t a s s i u m  was e x c r e t e d .  I n  s p i t e  of  t h i s ,  

t h e  se rum  p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n  on t h e  n e x t  day was 2 7 .7  

mgm. p e r  100 m l .  b l o o d ,  t h e  serum sodium b e i n g  305 .mgm. p e r  

100 m l .  b l o o d .  The m in u te  q u a n t i t i e s  o f  p o t a s s i u m  i n  

R i n g e r ’ s  s o l u t i o n  c o u ld  n o t  have  i n c r e a s e d  t h e  serum 

p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n ,  and i n d e e d ,  t r a n s u d a t i o n  o f  

p o t a s s i u m  would  be much more l i k e l y  t o  t a k e  p l a c e  f ro m  t h e  

body i n t o  t h e  d i a l y s i n g  medium. The f a l l i n g  p lasm a  

c h l o r i d e  i n  t h e  f i r s t  s i x  d a y s  o f  t h e  a n u r i a  i n  s p i t e  o f  

h i g h  i n t a k e ,  and t h e  m a s s iv e  a b s o r p t i o n  of w a t e r  a f t e r
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d i a l y s i s  was  commenced, i n d i c a t e  a f a l l i n g  c o n c e n t r a t i o n

of  sod ium  i n  t h e  serum d u r i n g  t h e  e a r l y  s t a g e s .  The n e t  •

r e s u l t  o f  t h i s ,  a f a l l i n g  serum sodium and c h l o r i d e  and a 

r i s i n g  serum  p o t a s s i u m ,  i s  very  s i m i l a r  t o  t h e  e l e c t r o l y t e  

c h a n g e s  a s s o c i a t e d  w i t h  i n j u r y  d e m o n s t r a t e d  i n  t h i s  w ork .

M u irh ead  and  H i l l  (1948)  r e p o r t  i n  g r e a t  d e t a i l  s i m i l a r  

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

and a f a l l i n g  serum sodium and plasma c h l o r i d e .  Mudge

and V i s l o c k y  (1949) have  shown f rom  b i o p s y  spec im ens  o f  

human s t r i a t e d  m u sc le  i n  c h r o n i c  r e n a l  a c i d o s i s  w i t h o u t  

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

i n t r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m  does  o c c u r ,  a s s o c i a t e d  w i t h  a r i s e  

i n  i n t r a c e l l u l a r  sod ium .  The i n t e r e s t  o f  t h e i r  f i n d i n g s  

i s  t h a t  t h e s e  ch a n g es  o c c u r  i n  t h e  p r e s e n c e  of s y s t e m i c  

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

i n  i n t r a c e l l u l a r  e l e c t r o l y t e  p a t t e r n  may n o t  be s p e c i f i c a l l y  

r e l a t e d  t o  c h a n g e s  i n  t h e  a c i d - b a s e  e q u i l i b r i u m .

I t  i s  s u g g e s t e d  t h a t ,  f o l l o w i n g  t h e  p ro fo u n d  

d i s t u r b a n c e  w h ic h  r e s u l t s  f ro m  an i n c o m p a t i b l e  t r a n s f u s i o n ,  

c o n t i n u e d  or  i n c r e a s e d  a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y  t a k e s  p l a c e .  

W hether  t h i s  a i d s  i n  t h e  c o n t i n u a l  e x i s t e n c e  of  t h e  o r g a n i s m  

i s  n o t  known,  b u t  t h a t  i t  r e s u l t s  i n  a t o x i c  a c c u m u l a t i o n  

of p o t a s s i u m  seems t o  be c l e a r .  By a n a l o g y ,  t h e  same 

e f f e c t  may be p r o d u c e d  i n  a l l  t h o s e  o t h e r  fo rm s  o f  a c u t e
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r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  such  a s  t h e  c r u s h  syndrome,  b l a c k w a t e r  

f e v e r , and  b u r n s ,  w h ich  were  a t t r i b u t e d  by M a e g r a i t h  e t  

a l .  (1945)  t o  r e n a l  a n o x i a .



143

CHAPTER 16

CARDIAC FAILURE AND STRESS

I f  any o f  our i d e a s  of  c o r t i c a l  a d r e n a l  r e s p o n s e  

t o  s t r e s s  f a c t o r s  be c o r r e c t ,  c a r d i a c  f a i l u r e  must  c e r t a i n l y  

p r o v i d e  a s t r e s s  s o u r c e  i n  w h ich  t h e  mechanism m ig h t  become 

e v i d e n t .  Such  e v i d e n c e  w ould ,  i n  t u r n ,  depend upon t h e  

d e g r e e  o f  c a r d i a c  f a i l u r e .  F a i l u r e  o f  advanced  d e g re e  

may w e l l  be a t t e n d e d  w i t h  t i s s u e  a n o x i a ,  and d i m i n i s h e d  

a d r e n o c o r t i c a l  f u n c t i o n  m igh t  w e l l  r e s u l t .  F u r t h e r ,  

a d v a n c e d  f a i l u r e ,  w i t h  d i m i n i s h e d  r e n a l  c i r c u l a t i o n ,  and 

r e s u l t i n g  d i m i n i s h e d  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  i n  t u r n  s e r i o u s l y  

i n t e r f e r e s  w i t h  t h e  e s t i m a t i o n  of c o r t i c a l  f u n c t i o n .  The 

r e t e n t i o n  o f  sodium and w a t e r  i n  t h i s  c o n d i t i o n  c a n n o t  t h e r e 

f o r e  be c o n s i d e r e d  a s  any more t h a n  a r e f l e c t i o n  o f  d i m i n i s h e d  

r e n a l  p la sm a  f l o w .

I t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  n o t e ,  how ever ,  t h a t  P a r r i s h  

(1949) f o u n d  e v i d e n c e  o f  a c o n s i d e r a b l e  i n c r e a s e ,  a s  compared 

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

f a i l u r e . Xt was suggested ,  t h a t  t h i s  m igh t  he a r e s u l t ,

and n o t  n e c e s s a r i l y  t h e  c au s e  of t h e  symptoms e x p e r i e n c e d  i n  

h e a r t  f a i l u r e .  A le x a n d e r  and h i s  a s s o c i a t e s  (1950) fo u n d  

t h a t  t h e  sod ium ,  p o t a s s i u m ,  w a t e r  and c h l o r i d e  c o n t e n t  o f  

h e a r t  m u s c l e  was i d e n t i c a l  w i t h  norm a l  i n  u n c o m p l i c a t e d  l e f t  

v e n t r i c u l a r  h y p e r t r o p h y .  I n  t h e  h y p e r t r o p h i e d  d i g i t a l i s e d  

h e a r t ,  t h e r e  was a r e d u c t i o n  i n  p o t a s s i u m  c o n t e n t ,  w h i l e  i n '  

t h e  d i g i t a l i s e d  d ecom pensa ted  h e a r t ,  t h e r e  was an even  g r e a t e r  

r e d u c t i o n  i n  p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n .  Wedd (1939) h a s  

p r o d u c e d  s i m i l a r  e v i d e n c e  t h a t  o v e rd o sa g e  of  d i g i t a l i s  c a u s e s  

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

and  Sampson ejb a l .  (1943) have d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  p r e 

m a t u r e  s y s t o l e s  i n  s u c h  a t o x i c i t y  may he d i s p e l l e d  by t h e  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  p o t a s s i u m  s a l t s .

T h i s  m eagre  e v i d e n c e  m igh t  be compounded t o  s u g g e s t  

t h a t ,  i n  some s t a g e s  of h e a r t  f a i l u r e ,  t h e r e  i s  e v id e n c e  o f  

i n c r e a s e d  a d r e n a l  c o r t i c a l  f u n c t i o n .  T h i s  i n c r e a s e d  f u n c t i o n  

may l e a d  t o  c a r d i a c  i n t r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m  d e p l e t i o n  w hich  

seems t o  be s i m i l a r  t o  t h e  e f f e c t  o f  d i g i t a l i s  i n  f u l l  d o s e s .

I t  i s  t e m p t i n g  t o  s p e c u l a t e  a s  t o  w h e t h e r  t h e  d e c r e a s e d  

c e l l u l a r  p o t a s s i u m  c o n t e n t  due t o  c o r t i c a l  a c t i v i t y  can 

p ro d u c e  t h e  d e c r e a s e d  c o n d u c t i v i t y ,  and t h e r e f o r e  s lo w in g  of 

t h e  r a t e  w i t h  i n c r e a s e d  f i l l i n g  and e m p ty in g  o f  t h e  c a r d i a c
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c h a m b ers  so  t y p i c a l  of  t h e  d i g i t a l i s  e f f e c t .  T ha t  t h e  

c a r d i a c  g l u c o s i d e s  o f  t h e  d i g i t a l i s  group c o n t a i n  s t e r o l s  

s u ch  a s  d i g i t o x i g e n i n  w i t h  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  c y c l o -  

p e n t e n o p h e n a n t h r e n e  r i n g  sy s tem  i n  common w i t h  t h e  s t e r o l s  

o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  i s  w e l l  known (W r ig h t ,  1 9 4 0 ) .  How 

f a r  s u c h  an a n a l o g y  may be p r e s s e d  i s  d i f f i c u l t  t o  know.



CHAPTER 17

SHOCK MD  THE AHRWAL CORTBX

The r e l a t i o n s h i p  o f  c o r t i c a l  f u n c t i o n  t o  many 

f o r m s  o f  t r a u m a  h a s  a l r e a d y  b ee n  c o n s i d e r e d .  The p l a c e  

of  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  i n  t h e  b ody’ s r e s p o n s e  t o  i n j u r y  so 

g r e a t  a s  t o  p r o d u c e  shock  h as  p ro v e d  t o  be an ^ex t rem e ly  

d i f f i c u l t  p r o b le m .  The e v i d e n c e ,  b o t h  c l i n i c a l  and 

e x p e r i m e n t a l ,  h a s  been  c o n f l i c t i n g ,  and i t  i s  d i s c u s s e d  

h e r e  b e c a u s e  t h e  w r i t e r  b e l i e v e s  t h a t  much o f  t h e  work 

t h a t  h a s  been  done on t h i s  s u b j e c t  h a s  been  u n s a t i s f a c t o r y  

b e c a u s e  t h e  t r u e  p h y s i o l o g y  of c o r t i c a l  f u n c t i o n  h as  n o t  

been  a p p r e c i a t e d .  The t r a u m a t i c  shock  c o n s i d e r e d  h e r e  i s

n o t ,  o f  c o u r s e ,  t h e  same a s  t h e  " sh o c k "  of  S e l y e ’ s a l a r m

r e a c t i o n .

I t  w ould  a p p e a r  t h a t  much o f  t h e  d i f f i c u l t y  of  

t h i s  p r o b l e m  dep en d s  on how t h e  shock  i s  p r o d u c e d ,  and on

e x a c t l y  w ha t  i s  e x p e c t e d  of t h e  a d r e n a l  c o r t e x ,  i f  i t  p l a y s

any p a r t  a t  a l l ,  i n  t h e  p r o t e c t i o n  of  t h e  o rg a n i sm  f ro m
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e i t h e r  t h e  s h o c k - i n d u c i n g  mechanism or  t h e  r e s u l t s  of  t h e  

s h o c k .  i h e  d i f f i c u l t i e s  c an  he s e e n  f rom  t h e  r e f e r e n c e s  

d e s c r i b e d  b e lo w .  Heuer  and Andrus (1934) o b s e rv e d  t h a t  

a d r e n a l  c o r t i c a l  e x t r a c t  combined w i t h  p lasm a  t r a n s f u s i o n  

p r e v e n t e d  t h e  shock  w h ich  f o l l o w s  t h e  i n j e c t i o n  of t h e  

c o n t e n t s  of  a c l o s e d  i n t e s t i n a l  l o o p .  Wohl,  Burns  and 

P f e i f f e r  (1937)  n o t e d  t h a t  i n j e c t i o n s  of  c o r t i c a l  e x t r a c t  

combined  w i t h  s a l i n e  i n f u s i o n s  had a b e n e f i c i a l  e f f e c t  i n  

c a s e s  o f  h i g h  i n t e s t i n a l  o b s t r u c t i o n .  F in e  et_ a l .  (1940) 

d i s c o v e r e d  t h a t  d e o x y c o r t i c o s t e r o n e  a c e t a t e  (DOCA) p r e v e n t e d  

t h e  p la sm a  volume d e c r e a s e  a f t e r  i n t e s t i n a l  o b s t r u c t i o n ,  b u t  

d i d  n o t  p r e v e n t  t h e  o n s e t  of f a t a l  sh o c k .  W i lso n  and 

S t e w a r t  ( 1 9 3 9 ) ,  on t h e  o t h e r  han d ,  fo u n d  t h a t  DOCA r a p i d l y  

c o r r e c t e d  a l l  t h e  b lo o d  a b n o r m a l i t i e s  f o l l o w i n g  b u rn  sh o c k ,  

and a c c e l e r a t e d  r e c o v e r y .  I n  1942 ,  K o s t e r  and Kasman 

s e l e c t e d  two g ro u p s  of p a t i e n t s  who would be l i k e l y  t o  

d e v e l o p  sh o c k  a f t e r  m a jo r  s u r g i c a l  p r o c e d u r e s .  One g roup  

were t r e a t e d  by s a l i n e  i n f u s i o n s ,  and t h e  o t h e r  by s a l i n e  

and DOCA. They fo u n d  no e v i d e n c e  t h a t  DOCA p r e v e n t e d  

shock  o r ,  once d e v e l o p e d ,  i n f l u e n c e d  i t  f a v o u r a b l y .  F in e  

e t  a l .  (1942) c o n c lu d e d  t h a t ,  i n  t h e  dog ,  DOCA was n o t  

e f f e c t i v e  i n  t h e  t h e r a p y  of  shock  due t o  m a s s iv e  haemorrhage* 

C o r t i n  a l o n e  was n o t  an  e f f e c t i v e  a g e n t  e i t h e r , b u t  i f



com bined  with,  p a r e n t e r a l  f l u i d s ,  d i d  a p p e a r  t o  hair© an  

s b i l i t y  t o  r e s t o r e  t h e  a n im a l  t o  h e a l t h  much more Q u ic k ly  

t h a n  p a r e n t e r a l  f l u i d  a l o n e .  The w r i t e r  c o n s i d e r s  t h i s  

a v e r y  s i g n i f i c a n t  e x p e r i m e n t .

H e l f r i c h - e t  a l .  (1942) gave c o r t i c a l  e x t r a c t  t o  

dogs  b e f o r e  i n d u c i n g  shock  by i n t e s t i n a l  m a n i p u l a t i o n  and 

n o t e d  t h a t  i t  g r e a t l y  r e t a r d e d  t h e  f a l l  i n  b l o o d - p r e s s u r e . 

T h i s ,  a l s o ,  i s  a s i g n i f i c a n t  p a p e r .  S i m i l a r  r e s u l t s  were  

n o t e d  by W e i l  e t  a l .  (1940) i n  r a b b i t s ,  b u t  DOCA was n o t  

e f f e c t i v e .  S e l y e  and h i s  c o - w o rk e r s  (1940) o b s e rv e d  

s i m i l a r  r e s u l t s  a f t e r  i n t e s t i n a l  m a n i p u l a t i o n  i n  r a t s ,  t h e  

p r o t e c t i v e  e f f e c t  o f  c o r t i c a l  e x t r a c t  b e i n g  n o t e d ,  b u t  t h e y  

fo u n d  t h a t  DOGA was a c t u a l l y  h a r m f u l .  I t  sh o u ld  be 

o b s e r v e d  t h a t  t h e s e  e x p e r i m e n t s  a r e  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  

a t t e m p t s  on t h e  p a r t  o f  t h e  e x p e r i m e n t e r  t o  in d u c e  shock 

by f l u i d  l o s s .  The sh o ck ed  s t a t e  i n  t h e s e  c a s e s  p r e c e d e s  

t h e  f l u i d  l o s s .  T h i s  h a s  n o t  r e c e i v e d  a t t e n t i o n  by t h e  

w o r k e r s  c o n c e r n e d ,  b u t  a p p e a r s  t o  be a s i g n i f i c a n t  f e a t u r e .

S w in g le  and h i s  a s s o c i a t e s  (1941) n o t e d  t h a t  

a d r e n a l e c t o m i z e d  d o g s ,  m a i n t a i n e d  i n  n o rm a l  c o n d i t i o n  by 

d o se s  o f  c o r t i c a l  e x t r a c t ,  a r e  much more s u s c e p t i b l e  t h a n  

norm a l  d o g s  t o  t r a u m a .  I n j u r y  t o  m u sc le  m a s s e s ,  i n t r a 

venous  i n j e c t i o n  of  m a s s i v e  d o s e s  of  a d r e n a l i n ,  or  i n t r a -
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p e r i t o n e a l  i n j e c t i o n  o f  g l u c o s e  i n v a r i a b l y  in d u c e d  

c i r c u l a t o r y  c o l l a p s e  and s h o ck ,  w h e re a s  no such e f f e c t  was 

p ro d u c e d  on a n i m a l s  w i t h  i n t a c t  a d r e n a l  g l a n d s .  They 

o b s e r v e d  t h a t  c i r c u l a t o r y  f a i l u r e  d id  n o t  d e v e lo p  i n  t h e  

a d r e n a l e c t o m i z e d  dogs which  had  r e c e i v e d  l a r g e  p r im i n g  

d o s e s  o f  c o r t i c a l  e x t r a c t  b e f o r e  t h e  shock i n d u c t i o n .  I n  

t h i s  r e s p e c t  i t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  o b s e r v e  t h a t  i n  t h e  c a s e  

of  i n t e s t i n a l  m a n i p u l a t i o n  sh o ck ,  DOGA d id  n o t  g i v e  p r o t e c t i o n  

t o  t h e  a d r e n a l e c t o m i z e d  d o g s ,  b u t  c o r t i c o s t e r o n e  d i d  ( i . e .  

1 1 - o x y c o r t i c o s t e r o n e ) . I n  t h i s  c o n n e c t i o n ,  t h e y  in d u c e d  

a d e l a y e d  p o t a s s i u m  d e p l e t i o n  syndrome w i t h  DOCA i n  t h e  

sh o c k e d  a n i m a l s .  I n  1943 ,  Sw ingle  and h i s  a s s o c i a t e s  

p r o d u c e d  a c a r e f u l  p a p e r ,  where t h e  shock i n d u c i n g  mechanism 

was s t u d i e d .  They i n d u c e d  shock  i n  dogs  by a t o u r n i q u e t  

a p p l i e d  t o  t h e  h i n d  l im b  f o r  f i v e  h o u r s ,  by m usc le  t r a u m a ,  

and by v e n o u s  o c c l u s i o n  o f  t h e  leg ' .  I n  none o f  t h e s e  

s t a n d a r d  fo rm s  cf shock  d i d  DOCA or  c o r t i c a l  e x t r a c t  have  

any e f f e c t  i n  p r e v e n t i n g  s h o c k ,  n o r  i n  d e l a y i n g  t h e  f a t a l  

o u tc o m e .

T h i s  l a s t  p a p e r  i s  most  s i g n i f i c a n t ,  a s  a l l  t h e s e  

fo rm s  o f  sh o ck  p r o d u c t i o n  depend  upon t h e  r e d u c t i o n  i n  t h e  

c i r c u l a t i n g  b lo o d  vo lum e,  e i t h e r  by t i s s u e  a n o x ia  or t raum a  

l e a d i n g  t o  i n c r e a s e d  c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y .  S w ing le  and



h i s  a s s o c i a t e s  a l s o  draw a t t e n t i o n  t o  t h i s  f a c t .  I t  i s  

v e r y  d i f f i c u l t  t o  s e e  how c o r t i c a l  e x t r a c t s  can he e x p e c t e d  

t o  p r e v e n t  o r  overcome t h i s  t y p e  o f  shock ,  where t h e r e  i s  

an  i n i t i a l  r e a u c t i o n  i n  h lo o d  volume.  The w id e s p re a d  

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

p e r m e a b i l i t y  away f ro m  t h e  i n j u r e d  s i t e  c a n n o t  b e - p r e v e n t e d  

by c o r t i c a l  e x t r a c t s  u nder  such  c i r c u m s t a n c e s .  Sw ing le  

s t a t e s  t h a t  t h e  d e c r e a s e d  r e s i s t a n c e  o f  t h e  a d r e n a l e c t o m i z e d  

a n i m a l  t o  c i r c u l a t o r y  s t r e s s  i s  due t o  t h e  l o s s  o f  t h e  

a d r e n a l i h o r m o n e s  a c t i v e  i n  c a r b o h y d r a t e  m e ta b o l i s m ,  and he 

b e l i e v e s  i t  t o  be a m a n i f e s t a t i o n  of  a breakdown i n  t h e  

normal-  i n t e r m e d i a r y  c a r b o h y d r a t e  m e ta b o l i s m  i n  t h e  t i s s u e s .  

T h is :  d e f e c t  i s  r e f l e c t e d  i n  t h e  r e d u c e d  c a p a c i t y  o f  t h e  

a r t e r i o l a r  smooth m u s c le  t o  m a i n t a i n  p r o lo n g e d  t o n i c  con

t r a c t i o n s .  He s t a t e s  t h a t ,  so  f a r  a s  i s  known, t h e r e  i s  

no e v i d e n c e  t h a t  a d e rangem en t  o f  c a r b o h y d r a t e  m e ta b o l i s m  

i s :  c o n c e r n e d  i n  t h e  shocked  i n t a c t  a n i m a l s  whose a d r e n a l  

g l a n d s  a r e  p resum ed t o  be f u n c t i o n i n g .

Hrom a r e v i e w  o f  t h e  work b r i e f l y  d e s c r i b e d  h e r e  

i t  d o e s  a p p e a r  t h a t  t h e  a d r e n a l  c o r t i c o i d s  c a n n o t  p r o t e c t  

an a n i m a l  f ro m  t h e  t y p e  of  shock  w h ich  i s  i n d u c e d  by l a r g e  

r e d u c t i o n s  i n  c i r c u l a t i n g  b lo o d  volume.  T h e re  i s  e v i d e n c e ,  

h ow ever ,  t h a t  when t h e  c i r c u l a t i n g  volume i s  r e s t o r e d  t o
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n o r m a l  a f t e r  t h e  i n d u c t i o n  o f  s h o ck ,  c e r t a i n  c o r t i c a l  e x t r a c t s  

a c c e l e r a t e  r e c o v e r y  f rom  t h e  shocked  s t a t e  i t s e l f .  T h e re  

i s  a l s o  e v i d e n c e  t h a t  c o r t i c a l  e x t r a c t s  have a p r o t e c t i v e  

v a l u e  a g a i n s t  t h o s e  f o rm s  of shock p ro d u ced  by means o t h e r  

t h a n  d i m i n u t i o n  i n  t h e  c i r c u l a t i n g  b lo o d  volume.  I t  

a p p e a r s  t h a t  i t  i s  t h e  s t e r o i d s  a c t i v e  i n  c a r b o h y d r a t e  

m e t a b o l i s m  w h ic h  e x e r t  t h i s  e f f e c t ,  and n o t  t h e  " l i f e -  

p r e s e r v i n g "  m i n e r a l o s t e r o i d s .  To p u r s u e  t h i s  s u b j e c t  i n  

g r e a t e r  d e t a i l  would c r e a t e  t o o  g r e a t  an  i n c r e a s e  i n  t h e  

s c o p e  o f  t h i s  w ork .  The w r i t e r  i s ,  a t  p r e s e n t ,  engaged 

i n  t h e  e l u c i d a t i o n  o f  some of t h e s e  p o i n t s ,  b u t  t h e y  c a n n o t  

be i n c l u d e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y .  The re  i s ,  how ever ,  

some e v i d e n c e  i n  t h e  m a t e r i a l  p r e s e n t e d  w h ich  d e m o n s t r a t e s  

an  a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y  i n  t h e  r e s p o n s e  t o  s h o ck .
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CHAPTER 1 8

FAMILIAL P ERIODIC PARALYSIS

A f t e r  an e x h a u s t i v e  s tu d y  of  t h i s  c u r i o u s  

c o n d i t i o n ,  T a l b o t t  (1941) was u n a b l e  t o  d e t e c t  any u p s e t  i n  

m e t a b o l i s m  e x c e p t  a r e d u c e d  serum p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n  

d u r i n g  t h e  p a r a l y t i c  p h a s e .  The r e l a t i o n s h i p  o f  f r e e  

p o t a s s i u m  i o n s  t o  m u s c u la r  c o n t r a c t i o n  c a n n o t  r e c e i v e  a 

f u l l  c o n s i d e r a t i o n  h e r e .  I t  h a s  been shown i n  e a r l i e r  

c h a p t e r s  o f  t h i s  work t h a t  a d i m i n u 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  f ro m  w h a te v e r  c a u s e  may l e a d  t o  t h e  o n s e t  of  

m u s c u l a r  w eak n ess  and p a r a l y s i s .  Brown and F e l d b e r g  

(1936) hav e  shown t h a t  t h e  i n j e c t i o n  o f  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  

c a u s e s  a l i b e r a t i o n  of a c e t y l  c h o l i n e  a t  g a n g l i o n i c  s y n a p s e s .  

F e l d b e r g  and  G u im ara i s  (1936) s u g g e s t e d  t h a t  a d i s c h a r g e  

of  a c e t y l  c h o l i n e  may be e f f e c t e d  by t h e  p o t a s s i u m  i o n s  

l i b e r a t e d  d u r i n g  t h e  p a s s a g e  of  n e r v e  i m p u l s e .

Danowski and h i s  c o l l e a g u e s  (1948) have shown t h a t ,  

i n  f a m i l i a l  p e r i o d i c  p a r a l y s i s ,  a t  t h e  o n s e t  of t h e  p a r a l y s i s ,
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p o t a s s i u m  moves i n t o  t h e  c e l l ,  r e d u c i n g  t h 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 .  They d i d  n o t  know w h e th e r  t h e r e  

was an  i n i t i a l  t o t a l  p o t a s s i u m  d e f i c i t  i n  t h e  hody or  n o t .  

T a l b o t t ,  h o w e v e r ,  h a s  shown i n  h i s  p a p e r  t h a t  p a r a l y s i s  i n  

t h i s  c o n d i t i o n  can  o c c u r  w i t h  no rm a l  serum p o t a s s i u m  con

c e n t r a t i o n s .  The p l a c e  of  e x t r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m  i n  

m u s c le  p a r a l y s i s  i s  f u r t h e r  c o m p l i c a t e d  by t h e  f i n d i n g s  o f  

Danowski and o t h e r  w o r k e r s  (1949) t h a t ,  i n  d i a b e t i c  a c i d o s i s ,  

a p r o n o u n c e d  h y p o p o t a s s a e m i a  can  o c c u r  w i t h o u t  p a r a l y s i s  

e n s u i n g .  I n  a s t u d y  o f  m u s c u la r  e x e r c i s e  and p o t a s s i u m  

m e t a b o l i s m  i n  r a t s ,  M i l l e r  and Darrow (1941) have o b t a i n e d  

some i n t e r e s t i n g  r e s u l t s .  W i t h i n  wide l i m i t s ,  t h e  amount 

of  p o t a s s i u m  i n  t h e  muscle  c e l l  does  n o t  l i m i t  t h e  a n im a l* s  

c a p a c i t y  f o r  e x e r c i s e .  Abnorm al ly  low serum p o t a s s i u m  

l e v e l s  a r e  n o t ,  i n  t h e m s e l v e s ,  s u f f i c i e n t  t o  p ro d u c e  

p a r a l y s i s .  F o l lo w in g  e x e r c i s e ,  t h e r e  i s  an i n c r e a s e  i n  

p o t a s s i u m  i n  t h e  se rum ,  b u t  i f  DOCA i s  i n j e c t e d  i n t o  t h e  

e x e r c i s e d  a n i m a l s ,  t h e  serum c o n c e n t r a t i o n  of  p o t a s s i u m  

f a l l s .

I n  s p i t e  of  a l l  t h i s  c o n f l i c t i n g  e v i d e n c e  a s  t o  

w h e th e r  r e d u c e d  serum p o t a s s i u m  i s  or  i s  n o t  s u f f i c i e n t  t o  

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

t h a t  i t  d o e s ,  and  t h a t  t h e  a t t a c k s  i n  f a m i l i a l  p e r i o d i c
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p a r a l y s i s  a r e  p r e c i p i t a t e d  by a f a l l  i n  t h 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 .  T a l b o t t  h a s  s a i d  t h a t  i t  i s  

p o s s i b l e  t h a t  many p e r s o n s  a r e  s u s c e p t i b l e  t o  p e r i o d i c  

p a r a l y s i s  of  t h i s  h in d  under  c e r t a i n  c i r c u m s t a n c e s .  I f  t h e  

a s s u m p t i o n  i s  c o r r e c t ,  he b e l i e v e s  t h a t  p e r i o d i c  p a r a l y s i s  

may be i n t e r p r e t e d  a s  an abnorm al  p h y s i o l o g i c a l  r e s p o n s e  i n  

t h e  same way a s  h y p e r v e n t i l a t i o n  t e t a n y  and h e a t - c r a m p s  a r e  

a b n o rm a l  p h y s i o l o g i c a l  r e s p o n s e s .  T h i s  i s  s i g n i f i c a n t  i n  

view o f  t h e  o b s e r v a t i o n s  o f  Gass and o t h e r s  (1948) t h a t  

a t t a c k s  o f  p a r a l y s i s  i n  t h i s  c o n d i t i o n  were q u i t e  f r e q u e n t l y  

p r e c i p i t a t e d  by s t r e s s e s  d u r i n g  m i l i t a r y  t r a i n i n g  o f  r e c r u i t s .

The w r i t e r  h a s  n o t ,  u n f o r t u n a t e l y ,  e n c o u n t e r e d  a 

c a s e  o f  t h i s  d i s e a s e ,  b u t  would s u g g e s t  t h a t ,  i f  t h e  r e d u c t i o n  

i n  serum  p o t a s s i u m  b e f o r e  t h e  o n s e t  of  t h e  p a r a l y s i s  be due 

t o  i n c r e a s e d  u r i n a r y  e x c r e t i o n  of t h e  i o n ,  t h e n  t h e  mechanism 

of  t h e  c o n d i t i o n  becomes c l e a r .  I n  an  undu ly  s u s c e p t i b l e  

i n d i v i d u a l ,  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  a s t r e s s  f a c t o r  raay c a u s e  an 

i n c r e a s e d  a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y  and i n c r e a s e d  p o t a s s i u m  

e x c r e t i o n .  When t h e  s h o r t  phase  of  i n c r e a s e d  p o t a s s i u m  

e x c r e t i o n ,  l a s t i n g  o n ly  3 or  4 d a y s ,  h as  come t o  an end ,  t h e  

body r e t a i n s  i t s  c e l l u l a r  p o t a s s i u m  a t  t h e  e x p en se  o f  t h e  

e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  p o t a s s i u m  a s  h a s  been  d e m o n s t r a t e d  

e a r l i e r .  T h i s  s t a g e  m ig h t  t h e n  be accom pan ied  by p a r a l y s i s
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and a c c o u n t  f o r  t h e  a p p a r e n t  t r a n s f e r  of  p o t a s s i u m  -  t h e  

i n g e s t e d  p o t a s s i u m  -  f ro m  t h e  f l u i d s  i n t o  t h e  p a r t i a l l y  

d e p l e t e d  c e l l s .



CHAPTER 19

EVIDENCE OF ADRENOCORTICAL ACTIVITY 

IN SOME OTHER DISEASE PROCESSES

T h ro u g h o u t  t h e  p r e c e d i n g  t e x t ,  t h e  e v i d e n c e  of  

a d r e n o c o r t i c a l  f u n c t i o n  i n  v a r i o u s  d i s e a s e  p r o c e s s e s  h a s  been  

m e n t i o n e d .  I n  t h i s  c h a p t e r  a h r i e f  d e s c r i p t i o n  of  some 

a c c u r a t e  s t u d i e s  on s e v e r a l  o t h e r  d i s e a s e  p r o c e s s e s ,  i s  

a p p e n d e d ,  w here  s i m i l a r  e v i d e n c e  h a s  been s u g g e s t e d ,  o r

may be i n t e r p r e t e d .

Semmen (1940) o b s e r v e d  t h a t  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  

of  DOCA t o  p a t i e n t s  s u f f e r i n g  f rom  s e v e r e  t o x i c  fo rm s  of  

d i p h t h e r i a ,  s c a r l e t  f e v e r ,  and d y s e n t e r y  had no i n f l u e n c e  

on t h e  i n c r e a s e d  b lo o d  p o t a s s i u m  or  on t h e  d e c r e a s e d  b lood  

sod ium  o r  c h l o r i d e ,  n o r  on t h e  c l i n i c a l  c o u r s e  o f  t h e  

d i s e a s e .  I f ,  i n  f a c t ,  t h e  a l t e r e d  e l e c t r o l y t e  p a t t e r n  

were  due t o  a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y ,  i t  i s  n o t  s u r p r i s i n g  

t h a t  DOGA p r o d u c e d  no e f f e c t  on e l e c t r o l y t e  p a t t e r n  or  on 

t h e  c o u r s e  of  t h e  d i s e a s e .  I t  i s ,  of  c o u r s e  a p p r e c i a t e d
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t h a t  t h e  d e c r e a s e d  b lo o d  sodium and c h l o r i d e  m ig h t  w e l l  be 

due t o  l o s s  by v o m i t i n g ,  i n t e s t i n a l  s e c r e t i o n s  and e x c e s s i v e  

s w e a t i n g  r a t h e r  t h a n  t o  t h e  t y p e  of  mechanism d i s c u s s e d  i n  

t h i s  w o rk .

I n  1 9 4 3 ,  S a r a s o n  s t u d i e d  t h e  a d r e n a l  g l a n d s  o f  

110 p a t i e n t s  s u f f e r i n g  f rom  v a r i o u s  s y s t e m ic  d i s e a s e s .

He o b s e r v e d  c o r t i c a l  e n l a r g e m e n t  w i t h  l i p o i d  d e p l e t i o n  i n  

i n f l a m m a t o r y  d i s e a s e s ,  c a c h e x i a ,  pem phigus ,  and i n  p r o t r a c t e d  

v o m i t i n g .  T h i s  a p p e a r s  t o  be g r o s s  m i c r o s c o p i c  e v id e n c e  

of  i n c r e a s e d  a d r e n o c o r t i c a l  f u n c t i o n  i n  t h e s e  p a t i e n t s  

p r e c e d i n g  d e a t h .

J a c o b s  (1943) o b s e r v e d  t h a t ,  i n  a c o n t r o l l e d  s e r i e s  

of  c h i l d r e n  s u f f e r i n g  f ro m  p e r t u s s i s ,  a d e f i n i t e  improvement  

f o l l o w e d  t h e  i n j e c t i o n  o f  p e r t u s s i s  a n t i g e n .  He o b t a i n e d  

a s i m i l a r  r e s p o n s e  w i t h  t y p h o i d  v a c c i n e ,  and co n c lu d e d  t h a t  

t h e  im provem en t  was t h e  r e s u l t  o f  a n o n - s p e c i f i c  e f f e c t .

I n  a g r o u p  o f  15 c h i l d r e n ,  he i n j e c t e d  a d r e n a l  c o r t i c a l  

e x t r a c t ,  and  fo u n d  t h a t ,  compared w i t h  t h e  c o n t r o l s ,  t h e  

same r e d u c t i o n  i n  s e v e r i t y  and i n  d u r a t i o n  of t h e  whooping-  

cough r e s u l t e d .  The improvement  w i t h  n o n - s p e c i f i c  p r o t e i n  

t h e r a p y  i s  i n  a c c o r d  w i t h  S e l y e f s s u g g e s t i o n  o f  a second 

s t r e s s o r  f a l l i n g  on t h e  c o u n t e r - s h o c k  p h a s e  oi t h e  f i r s t  

s t r e s s o r .
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P r u n t y  ( 1 9 4 9 ) ,  i n  a s tu d y  of  a c u t e  p o r p h y r i a ,  

o b s e r v e d  a p h a s e  of d e c r e a s e d  plasma sodium and c h l o r i d e  

c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  was a s s o c i a t e d  w i t h  d i m i n u t i o n  i n  

t h e  c i r c u l a t i n g  e o s i n o p h i l s ,  i n c r e a s e d  u r i c  a c i d  e x c r e t i o n ,  

and an  i n c r e a s e  i n  t h e  n e u t r a l  r e d u c i n g  s t e r o i d s  i n  t h e  

u r i n e .  He b e l i e v e d  t h i s  t o  be e v i d e n c e  of  i n c r e a s e d  

a d r e n a l  c o r t i c a l  a c t i v i t y  d u r i n g  t h e  a c u t e  s t a g e  o f  t h e  

d i s e a s e .  He s t a t e d  t h a t  t h e r e  was e v id e n c e  t o  show t h a t  

c o r t i c a l  h y p e r t r o p h y  had  been  n o t e d  by some o b s e r v e r s  i n  

t h i s  c o n d i t i o n .
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SUMMARY Off THE WHOLE WORK.

W i t h i n  t h e  s t r i c t  l i m i t s  o f  t h e  c l i n i c a l  e x p e r im e n t  

d e s c r i b e d ,  e v i d e n c e  h a s  been p r e s e n t e d  o f  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  

of  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  f o l l o w i n g  i n j u r y .  R a t h e r  l e s s  

c o n v i n c i n g  e v i d e n c e  h a s  been  p r e s e n t e d  of  a s i m i l a r  i n c r e a s e d  

a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y  f o l l o w i n g  a v a r i e t y  of  i n j u r i e s  

and d i s e a s e  p r o c e s s e s .  As th e  v a r i o u s  s t i m u l i  ap p e a r  t o  

have  ev oked  a s i m i l a r  r e s p o n s e ,  t h e y  have  been  te rm ed  s t r e s s  

f a c t o r s .  I m p o r t a n t  e l e c t r o l y t e  changes  i n  t h e  body have  

been  s t u d i e d  and t h e s e  c h a n g e s ,  p e r h a p s  f o r  t h e  f i r s t  t i m e ,  

have b e en  p r o v e d  r a t h e r  t h a n  a s c r i b e d  t o  be due t o  t h e  

a d r e n o c o r t i c a l  r e s p o n s e .

Ro e v i d e n c e  h as  been  o b t a i n e d  i n  t h i s  s tu d y  o f  

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

I n  c o n s e q u e n c e ,  t h e  f e a t u r e s  of  such  a r e d u c e d  a c t i v i t y  

have n o t  b ee n  d i s c u s s e d .

A l th o u g h  such  an i n c r e a s e d  a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y  

f o l l o w i n g  s t r e s s  h a s  been d e m o n s t r a t e d ,  what  t h e  r e a l  n a t u r e  

of t h e  a c t i v i t y  e n t a i l s  h a s  n o t  been  d e t e r m i n e d .  Whether
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t h e  r e s p o n s e  i s  even  p r o t e c t i v e  t o  t h e  o rgan ism  can be no 

more t h a n  c o n j e c t u r e d .  What r e l a t i o n s h i p  t h e  a l t e r e d  

c e l l  m e t a b o l i s m  b e a r s  t o  t h e  h y p o t h e t i c a l  p r o t e c t i o n  a f f o r d e d  

l i e s  beyond  o u r  p r e s e n t  know ledge .

I t  would be n a i v e  t o  im a g in e  t h a t  an organ 

e s s e n t i a l  t o  l i f e  h a s  n o t  some i m p o r t a n t  p a r t  t o  p l a y  i n  

t h e  body economy f o l l o w i n g  i n j u r y .  To assume t h a t  such  

a r e a c t i o n  i s  n e c e s s a r i l y  f o r  t h e  good of  t h e  body as  a 

w ho le  i s  t o  a p p e a l  t o  t h e  t e l e o l o g i c a l  a rg u m e n t .  Such an 

a s s u m p t i o n ,  th o u g h  u s u a l l y  i m p l i e d  i n  m e d ic a l  i n v e s t i g a t i o n s ,  

must  be p r o v e d  i n  e v e r y  a s p e c t .  The w r i t e r  b e l i e v e s  

t h a t  t h e r e  i s  some e v i d e n c e  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  p r o t e c t i o n  

a f f o r d e d ,  i f  a n y ,  may be t o  t h e  c e l l s  of p a r t i c u l a r  t i s s u e s ;  

t h e  w h o le  o r g a n i s m  b e n e f i t t i n g  f rom  t h e  c o n t i n u e d  f u n c t i o n  

of  i t s  p a r t s ,  b u t  s u f f e r i n g  f rom  t h e  m e a s u re s  t h a t  t h e  

t i s s u e s  t a k e  t o  p r o t e c t  t h e m s e l v e s .

An i n v e s t i g a t i o n  such  a s  t h e  p r e s e n t  one can n o t  

e l u c i d a t e  what  u l t i m a t e  f u n c t i o n  t h e  a d r e n o c o r t i c a l  r e s p o n s e  

s e r v e s  i n  t h e  body economy, b u t  s im p ly  when and t o  what  

e x t e n t  t h e  r e s p o n s e  o c c u r s ,  how i t  may be r e c o g n i s e d ,  and 

what g r o s s  c h a n g e s  i n  m e ta b o l i s m  r e s u l t .  How f a r  t h e s e  

r e q u i r e m e n t s  have been f u l f i l l e d  r e m a i n s  t o  be d e t e r m i n e d .
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a p p e n d ix  I

DESCRIPTION OF THE PATIENTS

A v e r y  b r i e f  d e s c r i p t i o n  of  t h e  p a t i e n t s  i s  

d e t a i l e d  b e lo w .  Any p o s t o p e r a t i v e  c o m p l i c a t i o n s  a r e  

m e n t i o n e d .  Only d e t a i l s  n o t  p r e s e n t e d  i n  o t h e r  s e c t i o n s  

of  t h i s  work  r e c e i v e  c o n s i d e r a t i o n  h e r e .

Case 1 . J .B .  Male  -  68 y e a r s .  Duodenal  u l c e r ,  no
s t e n o s i s .  No r e c e n t  v o m i t in g  b e f o r e  a d m is s io n  
b u t  l o s s  of  a p p e t i t e  and o f  w e i g h t .  W el l  
h y d r a t e d  b e f o r e  o p e r a t i o n .

Day o f  O p e r a t i o n : O p e r a t i o n  -  s u b - t o t a l  g a s t r e c t o m y .
A n a e s t h e t i c  -  g e n e r a l .  P o s t o p e r a t i v e  g a s t r i c  
a s p i r a t i o n  on day of  o p e r a t i o n  -  10 ml .  
I n t r a v e n o u s  f l u i d  t h e r a p y  -  560 ml.  b lo o d  ( i . e .  
a b o u t  280 m l .  f l u i d )  and 560 ml.  6 p e r  c e n t ,  
d e x t r o s e .

1 s t  p o s t o p e r a t i v e  d a y : No v o m i t i n g ,  no g a s t r i c  a s p i r 
a t i o n ,  and no i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n .

2nd -  6 t h  p o s t o p e r a t i v e  d a y s : As 1 s t  p o s t o p e r a t i v e  day .
On 6 t h  p o s t o p e r a t i v e  day ,  b o t h  t h e  serum and 
u r i n e  were s l i g h t l y  b i l e - s t a i n e d ;
F o l l o w i n g  t h i s  t h e  p a t i e n t  d e v e lo p ed  a d u o d e n a l  
f i s t u l a .  T h i s  h e a l e d  s a t i s f a c t o r i l y . b e f o r e  
t h e  3 0 th  p o s t o p e r a t i v e  day ,  when t h e  f i n a l  b lo o d  
s p e c im e n s  were  exam ined .
D i s c h a r g e d  i n  good h e a l t h .



— — *  d  • ° • —a l e  - ^ 3 0  y e a r s .  U n c o m p l ica ted ,  h y d r o c e l e .  
P r e o p e r a t i v e  c o n d i t i o n  -  a g e n e r a l  p h y s i c a l  
e x a m i n a t i o n  d i a  n o t  r e v e a l  any o t h e r  d i s e a s e .

O p e r a t i o n . e x c i s i o n  o f  h y d r o c e l e  .sac.  a n a e s t h e t i c  -
g e n e r a l .  n o ^ i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n .  No p o s t 
o p e r a t i v e  v o m i t i n g .  A t h r o m b o p h l e b i t i s  i n  
t h e  s u p e r f i c i a l  v e i n s  o f  t h e  r i g h t  l e g  ob se rv ed  
on t h e  f o u r t h  p o s t o p e r a t i v e  day , 
r e c o v e r y .

Case 3 . I . T .  Male  -  41  y e a r s .  Duodenal  u l c e r ,  no s t e n o s i s .
No s e v e r e  v o m i t in g  b e f o r e  a d m is s io n  t o  h o s p i t a l .  
G e n e r a l  c o n d i t i o n  - s a t i s f a c t o r y .

Day o f  O p e r a t i o n : O p e r a t i o n  -  s u b - t o t a l  g a s t r e c t o m y .
A n a e s t h e t i c  -  g e n e r a l .  I n t r a v e n o u s  f l u i d  t h e r a p y  
B lood -  560 m l .  ( i . e .  280 m l .  f l u i d )  and 560 ml.  
n o rm a l  s a l i n e  i n  6 p e r  c e n t  d e x t r o s e .  No p o s t 
o p e r a t i v e  v o m i t i n g .

1 s t  p o s t o p e r a t i v e  d a y : No v o m i t i n g .  G a s t r i c  a s p i r a t i o n  -
~~ a l i t t l e  a l t e r e d  b l o o d .  No i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n .
2nd p o s t o p e r a t i v e  d a y : G a s t r i c  a s p i r a t i o n  -  297 ml.

b l o o d - s t a i n e d  f l u i d .  No i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n ,  
h a t e r  by m outh ,  b u t  no s a l i n e .

3 rd  p o s t o p e r a t i v e  d a y : G a s t r i c  a s p i r a t i o n  - 988 ml. f l u i d .
Water  by mouth.

4 t h  p o s t o p e r a t i v e  d a y : G a s t r i c  a s p i r a t i o n  -  343 ml.  F l u i d .
W ater  by mouth.

5 t h  p o s t o p er a t i v e  d a y : G a s t r i c  a s p i r a t i o n  d i s c o n t i n u e d .
"Water by mouth and f l u i d  d i e t .
•A f te r  t h i s  t im e  h i s  c o n v a l e s c e n c e  c o n t in u e d  
u n e v e n t f u l l y .

Case 4 . i l . I .  Male -  42 y e a r s .  B e p t i c  u l c e r .  No p r e 
o p e r a t i v e  d e h y d r a t i o n .

Day o f  O p e r a t i o n ;  O p e r a t i o n  -  abdom ina l  vagotomy and 
g a s t r o - j e j u n o s t o m y . G e n e r a l  i n h a l a t i o n
a n a e s t h e t i c .
I n t r a v e n o u s  f l u i d  r e p l a c e m e n t  t h e r a p y  -  560 ml. 
n o rm a l  s a l i n e  and 1 ,4 0 0  m l .  6 p e r  c e n t ,  d e x t r o s e .  
G a s t r i c  s u c t i o n  -  60 m l .
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1 s t  p o s t o p e r a t i v e ,  d a y : G a s t r i c  ssTii-rgtion - 46 ul
VTa t e r  by mouth on ly .

- j X i a . p Qg 'bopgra t iye ,  oay; i e s t r i c  a s p i r a t i o n  - d i s c o n t i n u e d .  
Convalescence  u n e v e n t f u l .

Case _o. J . - l. . a le  -• 18 y e a r s .  R i g h t  i n g u i n a l  h e rn ia : .  '
A f i t  young man.

O p e r a t i o n : I n g u i n a l -  h e r n i o r r h a p h y ' .  G e n e ra l  i n h a l a t i o n
a n a e s t h e s i a .
h o  a p p r e c i a b l e  p o s t o p e r a t i v e  v o m i t i n g .  ' 
h o  i n t r a v e n o u s  f l u i d  r e p l a c e m e n t  t h e r a p y .
An u n e v e n t f u l  c o n v a l e s c e n c e .

C8uebbsv6 . ~ W.T.- Male -  68 y e a r s .  R i g h t  i n g u i n a l  h e r n i a l  
p r e o p e r a t i v e  c o n d i t i o n  s a t i s f a c t o r y .

O p e r a t i o n : I n g u i n a l  h e r n i o r r h a p h y .  G enera l  a n a e s t h e t i c .
No a p p r e c i a b l e  p o s t o p e r a t i v e  v o m i t i n g .  No 
i n t r a v e n o u s  f l u i d  t h e r a p y .
.An u n e v e n t f u l  c o n v a l e s c e n c e .

Case 7 « I .  C. Male -  61 y e a r s .  B i l a t e r a l  i n g u i n a l  h e r n i a e .  
E v id e n c e  of anaemia b e f o r e  o p e r a t i o n .

O p e r a t i o n : R e p a i r  o f  i n g u i n a l  h e r n i a e .  A n a e s t h e t i c  -
g e n e r a l .
No a p p r e c i a b l e  p o s t o p e r a t i v e  v o m i t i n g .
A p o s t o p e r a t i v e  lo w e r  lo b e  c o l l a p s e  dev e lo p ed  i n  
t h e  r i g h t  l u n g .
R e c o v e ry  e n s u e d .

Case 8 .  JIM. Male -  41 y e a r s *  L e f t  i n g u i n a l  h e r n i a .  
I n  good h e a l t h .

O p e r a t i o n :  R e p a i r  of h e r n i a .  A n a e s t h e t i c  -  g e n e r a l .
P o s t o p e r a t i v e  v o m i t in g  -  a lm o s t  n i l .
An u n e v e n t f u l  c o n v a l e s c e n c e .
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C a s e _ 9 .  J.MoD. Male -  21 y e a r s .  E i g h t  i n g u i n a l  h e r n i a .

I n  good h e a l t h .
O p e r a t i o n :  R e p a i r  o f  i n g u i n a l  h e r n i a .  G e n e ra l  a n a e s t h e t i c ,

No p o s t o p e r a t i v e  v o m i t i n g .
U n e v e n t f u l  r e c o v e r y .

Case 1 0 . ^Male .  I n g u i n a l  h e r n i a .  I n  good h e a l t h .
9 •  R e p a i r  o f  i n g u i n a l  h e r n i a .  G en e ra l  a n a e s t h e t i c .  

U n e v e n t f u l  r e c o v e r y .

Case 1 1 . ^Male .  I n g u i n a l  h e r n i a .  I n  good h e a l t h .
Q p e r a t i o n : R e p a i r  o f  i n g u i n a l  h e r n i a .  G e n e ra l  a n a e s t h e t i c .

U n e v e n t f u l  r e c o v e r y .

Case 1 2 . M a le .  I n g u i n a l  h e r n i a .  I n  good h e a l t h .
O p e r a t i o n : R e p a i r  o f  i n g u i n a l  h e r n i a ,  G e n e ra l  a n a e s t h e t i c .

U n c o m p l ic a te d  r e c o v e r y .

Case 1 5 . H a l e .  I n g u i n a l  h e r n i a .  I n  good h e a l t h .
Q p e r a t i  o n : R e p a i r  o f  i n g u i n a l  h e r n i a .  G en e ra l  a n a e s t h e t i c .

U n c o m p l ic a te d  r e c o v e r y .

Case 1 4 . I . H .  Remale -  40  y e a r s .  U m b i l i c a l  s i n u s  d i s c h a r g i n g  
f o r  some y e a r s .
At t im e  o f  o p e r a t i o n ,  s i n u s  a lm o s t  d r y .

Q p e r a t i  o n : E x c i s i o n  o f  u m b i l i c u s  and s i n u s .  G en e ra l
a n a e s t h e t i c .
The s i n u s  d i d  n o t  communicate  w i t h  t h e  bowel .  
V om it ing  a f t e r  o p e r a t i o n  -  m in im a l .
U n c o m p l ic a te d  r e c o v e r y .
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Case  1 5 .   ̂ E.C.  Fem ale  -  38 y e a r s .  Haemorrhoids.
Op e r a t i o n . E a em o rrh o id e c to m y ,  G e n e ra l  a n a e s t h e t i c .  

Some v o m i t i n g  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n .  
U n e v e n t f u l  c o n v a l e s c e n c e .

Case 1 6 . E.G.  Female  -  35 y e a r s .  V a r i c o s e  v e i n s .
I n  good h e a l t h .

O p e r a t i o n : High l i g a t i o n  -  lo n g  saphenous  v e i n .  G e n e ra l
a n a e s t h e t i  c .
M in im al  p o s t o p e r a t i v e  v o m i t i n g .
U n e v e n t f u l  c o n v a l e s c e n c e .

Case 1 7 . M.O. Female  -  39 y e a r s .  R i g h t  i n g u i n a l  h e r n i a .  
I n  good h e a l t h .

O p e r a t i o n : R e p a i r  of  h e r n i a .  G e n e ra l  a n a e s t h e t i c .
L i t t l e  p o s t o p e r a t i v e  v o m i t i n g .
U n e v e n t f u l  c o n v a l e s c e n c e .

Case 1 8 . E . S .  Male -  48 y e a r s .  L e f t  i n g u i n a l  h e r n i a .
I n  good h e a l t h .

O p e r a t i o n : I n g u i n a l  h e r n i o r r h a p h y .  G en e ra l  a n a e s t h e t i c .
L i t t l e  p o s t o p e r a t i v e  v o m i t i n g .
U n e v e n t f u l  c o n v a l e s c e n c e .

Case 1 9 . A . J .  Male -  44 y e a r s .  R i g h t  f e m o r a l  h e r n i a .
Good h e a l t h .

O p e r a t i o n :  R e p a i r  o f  f e m o r a l  h e r n i a .  G en e ra l  a n a e s t h e t i c .
No p o s t o p e r a t i v e  v o m i t i n g .
S a t i s f a c t o r y  r e c o v e r y .
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Case 2 0 . M a le .  B i l a t e r a l  v a r i c o s e  v e i n s .
S a t i s f a c t o r y  p r e o p e r a t i v e  c o n d i t i o n .  

O p e r a t i o n : High  l i g a t i o n  of  b o t h  l o n g  sap h e n o u s  v e i n s .
G e n e r a l  a n a e s t h e t i c .
No p o s t o p e r a t i v e  v o m i t i n g .
R e c o v e ry .

Case 2 1 . H.M. M ale .  H a e m o r rh o id s .  I n  good h e a l t h .  
O p e r a t i o n : E a e m o r rh o id e c to m y .  G e n e r a l  a n a e s t h e t i c .

Some p o s t o p e r a t i v e  v o m i t i n g .
R e c o v e ry .

Case  2 2 . C.L. M ale .  -  51 y e a r s .  L e f t  i n g u i n a l  h e r n i a .
I n  good h e a l t h .

O p e r a t i o n : I n g u i n a l  h e r n i o r r h a p h y .  G e n e ra l  a n a e s t h e t i c .
A l i t t l e  p o s t o p e r a t i v e  v o m i t i n g .
S a t i s f a c t o r y  c o n v a l e s c e n c e .

Case 2 5 . J .D .  Male -  56 y e a r s .  R i g h t  i n g u i n a l  h e r n i a .  F i t  
O p e r a t i o n : R e p a i r  of  i n g u i n a l  h e r n i a .  G e n e r a l  a n a e s t h e t i

No p o s t o p e r a t i v e  v o m i t i n g .
U n e v e n t f u l  c o n v a l e s c e n c e .

Case 2 4 . W. I .  Male -  51 y e a r s .  E p id id y m a l  c y s t .  
I n  good h e a l t h .

O p e r a t i o n : R e s e c t i o n  o f  r i g h t  e p i d i d y m a l  c y s t .
L i t t l e  p o s t o p e r a t i v e  v o m i t i n g .  
U n e v e n t f u l  r e c o v e r y .



Case 2 5 . M.E. Female  -  60 y e a r s .  I n c i s i o n a l  h e r n i a .  
Good h e a l t h .

O p e r a t i o n : R e p a i r  o f  i n c i s i o n a l  h e r n i a .  G e n e r a l
a n a e s t h e t i c .
No p o s t o p e r a t i v e  v o m i t i n g .
U n e v e n t f u l  c o n v a l e s c e n c e .

Case  2 6 . E.Y.  Female  -  52 y e a r s .  H a e m o r rh o id s .  I n  good 
h e a l t h .

O p e r a t i o n : H aem o r rh o id ec to m y .  G e n e r a l  a n a e s t h e t i c .
Some h aem o r rh a g e  a t  o p e r a t i o n .
A l i t t l e  p o s t o p e r a t i v e  s i c k n e s s .
U n e v e n t f u l  c o n v a l e s c e n c e .

Case 2 7 . D.S.  Male -  27 y e a r s .  H a e m o r rh o id s .  I n  good 
h e a l t h .

O p e r a t i o n : H a em o r rh o id ec to m y .  G e n e r a l  a n a e s t h e t i c .
U n c o m p l i c a t e d  c o n v a l e s c e n c e .

Case 2 8 . A.H. Male -  32 y e a r s .  L e f t  i n g u i n a l  h e r n i a .
O p e r a t i o n : R e p a i r  of  i n g u i n a l  h e r n i a .  G e n e r a l  a n a e s t h e t i c .

U n co m p l ic a te d  r e c o v e r y .

Case 2 9 .  G.N. Male -  29 y e a r s .  B i l a t e r a l  v a r i c o s e  v e i n s .  
O p e r a t i o n : L i g a t i o n  of  l o n g  sap h e n o u s  v e i n s .  G e n e r a l

a n a e s t h e t i c .
R e c o v e ry .

Case 30 .  H.A. Male -  32 y e a r s .  E p id id y m a l  c y s t .
O p e r a t i o n : R e s e c t i o n  of  e p id id y m a l  c y s t .  G e n e r a l  a n a e s t h e t i c

R e c o v e ry .
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Case 5 1 , A.C. Female  -  50 y e a r s .  L e f t  i n g u i n a l  h e r n i a .

O p e r a t i o n : H e p a i r  o f  i n g u i n a l  h e r n i a .  G e n e r a l  a n a e s t h e t i c .  
U n c o m p l i c a t e d  r e c o v e r y .

Case  5 2 . ¥ .A .  Male -  52 y e a r s .  Duodena l  u l c e r .  Ko
s t e n o s i s .  No r e c e n t  h i s t o r y  o f  c o p i o u s  v o m i t .  
Some p r e o p e r a t i v e  c h l o r i d e  d e f i c i e n c y  (P lasm a  
c h l o r i d e s  -  500 mgrns. p e r  100 m l .  b l o o d . )
T o t a l  serum p r o t e i n  -  5 Grams p e r  100 m l .  b l o o d ,  
h a e m o g lo b in  -  66 p e r  c e n t .  ( H a l d a n e ) .

1 s t  O p e r a t i o n : S u b t o t a l  g a s t r e c t o m y .  G e n e r a l  a n a e s t h e s i a .
I n t r a v e n o u s  s a l i n e  d u r i n g  t h e  o p e r a t i o n .

T;re l l  u n t i l  -
7 t h  p o s t o p e r a t i v e  d a y : Abdominal d i s t e n s i o n ,  b i l i o u s

v o m i t ,  p a r a l y t i c  i l e u s .
8 t h  p o s t o p e r a t i v e  d a y : Duodenal  stump l e a k .  f r e e  f l u i d

i n  p e r i t o n e a l  c a v i t y .
2nd O p e r a t i o n : D ra in a g e  o f  p e r i t o n e a l  c a v i t y  w i t h o u t

c l o s u r e  o f  n e c r o t i c  d u o d e n a l  s tum p.
F o l l o w i n g  b o t h  o p e r a t i o n s ,  c o n s i d e r a b l e  

f l u i d  vas w i th d ra w n  by c o n t i n u o u s  g a s t r i c  s u c t i o n .  
I n t r a v e n o u s  i n f u s i o n  o f  s a l i n e  and d e x t r o s e  
a p p e a r e d  t o  m a i n t a i n  a d e q u a t e  c h l o r i d e  and w a t e r  
b a l a n c e  a s  ju d g e d  by t h e  u r i n a r y  o u t p u t ,  and t h e  
p lasm a c h l o r i d e  c o n c e n t r a t i o n .

560 m l .  b lo o d  was g i v e n  by i n f u s i o n  on t h e  
2nd day a f t e r  t h e  second  o p e r a t i o n  t o  m a i n t a i n  
a d e q u a t e  p lasm a o sm o t ic  t e n s i o n  and t o  p r e v e n t  
an aem ia .

The d e t a i l s  o f  t h e  b i o c h e m i c a l  f i n d i n g s  a r e  
s u p p l i e d  I n  t h e  t e x t .

P a r a l y t i c  i l e u s ,  ab d o m in a l  d i s t e n s i o n ,  
c y a n o s i s  and w eakness  p e r s i s t e d  t o  t h e  7 t h  day  
a f t e r  t h e  second  o p e r a t i o n  i n  s p i t e  o f  a d e q u a t e  
h y d r a t i o n  and c h l o r i d e  b a l a n c e .  D uodena l  
d r a i n a g e  s to p p e d  by t h e  8 t h  day a f t e r  t h e  second  
o p e r a t i o n ,  and t h e  p a t i e n t  was a b l e  t o  t a k e  
food by m buth .  The symptoms and s i g n s  d e s c r i b e d  
above  r a p i d l y  s u b s i d e d  and t h e  p a t i e n t  made a 
s a t i s f a c t o r y  r e c o v e r y .
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Case  3 5 .  H.G. F em ale  -  42 y e a r s .  S e v e r e  o l o g u r i a  
f o l l o w i n g  i n c o m p a t i b l e  b lo o d  t r a n s f u s i o n .
T r e a t e d  a t  f i r s t  by i n t r a v e n o u s  s a l i n e  and 
d e x t r o s e  and by a l k a l i .  C a r b o h y d r a t e  d i e t  
o n l y .  P e r i t o n e a l  d i a l y s i s  commenced on t h e  
a f t e r n o o n  o f  t h e  7 t h  day and s to p p e d  a f t e r  43 
h o u r s  c o n t i n u o u s  d i a l y s i s .  S e v e re  oedema and 
w a t e r  o v e r l o a d  had d e v e l o p e d .  Pu lm onary  
oedema and c a r d i a c  f a i l u r e  e v i d e n t  on t h e  t e n t h  
d a y .  A l l  f l u i d s  and e l e c t r o l y t e s  s t o p p e d .
Very s lo w  r e c o v e r y ,  b u t  d i u r e s i s  commenced on 
t h e  1 3 t h  d ay .

The c h a r t  of  t h i s  p a t i e n t  shows t h e  ch a n g es  
i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  of  p lasm a  c h l o r i d e ,  p lasm a 
c a r b o n  d i o x i d e - c o m b i n i n g  c a p a c i t y ,  and serum 
p o t a s s i u m ,  and t h e  e f f e c t  of  p e r i t o n e a l  d i a l y s i s .

Case 5 4 . E.C.  Female  -  14 y e a r s .  C o m p la in in g  o f  acne  
commencing 2 y e a r s  b e f o r e  and o f  h i r s u t e s  
commencing a y e a r  b e f o r e  a d m i s s i o n .  Menarche -
13 y e a r s .

A w e l l - d e v e l o p e d  g i r l ,  a p p a r e n t  age  1 9 - 2 0  
y e a r s .  Marked m u s c u la r  d e v e lo p m e n t .  H a i r
d e v e lo p e d  t o  u m b i l i c u s ,  on c a l v e s ,  t h i g h s  and 
a rm s .

An o u t s t a n d i n g  a t h l e t e ,  b u t  o f  a g e n t l e  
d i s p o s i t i o n .

B r e a s t s  n o rm a l  f o r  14 y e a r s .  C l i t o r i s  
e n l a r g e d .

X - ra y  p i t u i t a r y  f o s s a  - n o t  e n l a r g e d .
Bone d ev e lo p m en t  of  s k e l e t o n ,  co m p a ra b le  w i t h  
t h a t  o f  f e m a le  age 20 y e a r s .

G lucose  and I n s u l i n  T o l e r a n c e  T e s t s  -  
n o rm a l  r e s p o n s e .

Q p e r a t i  o n : S u p r a r e n a l  tumour  removed t h r o u g h  a c h e s t
i n c i s i o n .  A s m a l l  p i e c e  of  no rm a l  c o r t i c a l  
t i s s u e  l e f t  i n  s i t u .  G e n e r a l  a n a e s t h e s i a  -  no
u n tow ard  r e a c t i o n s .

P a t h o l o g y  R e p o r t : " P a r a f f i n  s e c t i o n s  show a c o m p l e t e l y
s im p le  c o r t i c a l  adenoma of t h e  s u p r a r e n a l .  I n  
many p l a c e s  t h e  v e s s e l s  a r e  d i l a t e d  t o  g i v e  a 
c a v e r n o u s  an g iom a ."

D e t a i l s  of  b i o c h e m i c a l  e s t i m a t i o n s  s u p p l i e d  
i n  t h e  t e x t .
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The p a t i e n t  made a r a p i d  and u n c o m p l i c a t e d  
r e c o v e r y  a f t e r  o p e r a t i o n .  A p a r t  f ro m  a 
s a l i n e  and b l o o d  i n f u s i o n  on t h e  day of  o p e r a t i o n ,  
no e f f o r t  was made t o  s u p p ly  e x t r a  w a t e r  or 
s a l i n e .
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TABLE 37

P a t ie n t B efore O peration A fte r  O peration
No. haemat-

o c r i t
Serum

K
C e ll

K
Serum

Ha
C e ll

Ha
Haemat-

o c r i t
Serum

K
C ell

K
Serum

Ha
C e l l

Ha

14 42 .6 1 9 .4 405 342 89 4 0 .3 20 .4 405 322 79

15 4 3 .1 1 8 . 2 367 327 74 4 4 .7 1 6 .3 371 317 93

16 4 0 .3 16 .0 385 327 83 4 1 .4 1 4 .5 407 336 45

17 4 1 .2 1 6 .3 385 331 61 .5 4 0 .5 1 4 .4 391 340 20 .5

18 4 9 .1 1 7 .6 389 330 33 4 8 .5 1 9 .0  ' 386 327 4 0 .4

19 45-6 1 9 . 2 383 336 4 6 .5 5 0 .2 1 8 .0 380 3 33 .5 46 .0
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APPENDIX I I

LABORATORY METHODS

The l a b o r a t o r y  m e th o d s  u s e d  t h r o u g h o u t  t h i s  work 

a r e  m e n t i o n e d  b e lo w ,  b u t  a d e t a i l e d  d e s c r i p t i o n  i s  n o t  

i n c l u d e d .

A l l  t h e  e l e c t r o l y t e  e s t i m a t i o n s  and c o n t r o l s  

w ere  p e r f o r m e d  i n  d u p l i c a t e  e x c e p t  p la sm a  c h l o r i d e s .

1 ) .  Serum s o d iu m . E s t i m a t e d  by t h e  z i n c  u r a n y l  a c e t a t e  

m ethod  of  McCance and  S h ip p  ( 1 9 3 1 ) .  The r e s u l t i n g  

s o l u t i o n  was e s t i m a t e d  i n  a S t e k k e r  a b s o r p t i o m e t e r .

U r i n a r y  sodium e s t i m a t i o n s  c o m p le t e d  i n  t h e  same way, 

a f t e r  f i r s t  t r e a t i n g  t h e  u r i n e  w i t h  m e r c u r i c  c h i o r i d e  

and  c a l c i u m  h y d r o x i d e .

2 ) .  Serum p o t a s s i u m . E s t i m a t e d  by t h e  sod ium c o b a l t i - n i t r i t e  

m e thod  of  J a c o b s  & Hoffman ( 1 9 3 1 ) .  R e s u l t  a g a i n  e s t i m a t e d  

by p h o t o m e t r i c  m e th o d s .  U r i n a r y  p o t a s s i u m  c o m p le t e d

i n  t h e  same way a f t e r  f i r s t  a s h i n g  i n  an  e l e c t r i c  f u r n a c e  

and  t h e n  e x t r a c t i n g  w i t h  N/10HC1.
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3 ) .  The p la sm a  and c e l l  b a s e  e s t i m a t i o n s  i n  p a t i e n t s  

14 -  19 w ere  p e r f o r m e d  i n  an  i n t e r n a l  s t a n d a r d  f l a m e  

p h o t o m e t e r .

4 ) .  P lasm a  c h l o r i d e . E s t i m a t e d  i n  t h e  p r o t e i n - f r e e  

f i l t r a t e  by p r e c i p i t a t i o n  w i t h  e x c e s s  s i l v e r  n i t r a t e ,  

t h e  e x c e s s  b e i n g  d e t e r m i n e d  by b a c k  t i t r a t i o n  w i t h  

p o t a s s i u m  t h i o c y a n a t e ,  u s i n g  i r o n - a l u m  a s  t h e  i n d i c a t o r .

The method i s  d e s c r i b e d  by H a r r i s o n  ( 1 9 4 7 ) .

5) . U r i n a r y  1 7 - k e t o s t e r o i d s . E s t i m a t e d  by t h e  " r a p i d "  

m e th o d  o f  R o b b ie  and G ibson  (1943) , w here  t h e  u r i n e  i s  

h y d r o l y s e d ,  e x t r a c t e d  w i t h  c a r b o n  t e t r a c h l o r i d e  and  t h e n  

t r e a t e d  w i t h  m e t a - d i n i t r o b e n z e n e .  The e s t i m a t i o n  was 

c o m p le t e d  by p h o t o m e t r i c  m e t h o d s .

6 ) .  B lood  s u g a r . E s t i m a t e d  by t h e  m e thod  o f  F o l i n  and  

V̂ u a s  d e s c r i b e d  by H a r r i s o n  ( 1 9 4 7 ) .

7 ) .  E o s i n o p h i l  c o u n t s . P e r fo r m e d  i n  t h e  manner  d e s c r i b e d  

by R a n d o lp h  ( 1 9 4 4 ) .

8 ) .  L e u c o c y te  c o u n t s . P e r fo r m e d  i n  t h e  u s u a l  way.

9 ) .  H a e m a t o c r i t  r e a d i n g s . O b ta in e d  i n  t h e  u s u a l  way ,  a f t e r  

c e n t r i f u g i n g  i n  h a e m a t o c r i t  t u b e s .  H aem og lob in  e s t i m a t e d  

by t h e  H a ld a n e  m e th o d .



BIBLIOGRAPHY

A d d i s ,T .  & Lew,W. ( 1 9 3 9 ) .  J .  c l i n .  I n v e s t . ,  1 8 ,  773 .

A d d i s o n ,T  ( 1 8 5 5 ) .  "On t h e  C o n s t i t u t i o n a l  and  L o c a l  E f f e c t s  
o f  D i s e a s e  o f  t h e  S u p r a - r e n a l  C a p s u l e s " ,
S . B i g h l e y ,  London.

A l e x a n d e r , L . C . , B o y l e , A . J . ,  I s e r i , L . T . , McCaughey,H.S .
& M y ers ,G .B .  ( 1 9 5 0 ) .  J .  L ab .  c l i n .  M ed . ,  3 6 ,  796 .

A l t s h u l e , M . D . , P a r k h u r s t , B . H . , T i l l o t s e n , K . J .  ( 1 9 4 9 ) .
J .  c l i n .  E n d o c r i n o l . , 9 ,  4 4 0 .

A n n e r s t e n , S .  & N o r i n d e r , E .  ( 1 9 4 6 ) .  A c ta  c h i r .  s c a n d * ,
9 4 ,  320.

( 1 9 4 9 ) .  A c ta  c h i r .  s c a n d . ,  97,  551 .

B a u e r , J". ( 1 8 7 2 ) .  Z. B i o l . ,  8 ,  567.

B e n e d i c t ,P .G .  ( 1 9 1 5 ) .  P u b l .  C a r n e g .  I n s t n .  N o . 203 .  As 
q u o te d  by D u n c a n ,L .E .  ejt a l .  (1948) .

B e s t , C . H .  & T a y l o r , N . B .  "The P h y s i o l o g i c a l  B a s i s  o f  M e d ic a l  
P r a c t i c e " .  B a i l l i e r e ,  London.  1 950 .

B l a c k m a n n , S . S . J r . ( 1 9 4 6 ) .  B u l l .  J o h n s  Hopk. H o s p . ,
7 8 ,  180 .

B l a l o c k , A .  ( 1 9 3 1 ) .  A rch .  S u r g . , 2 2 ,  610.

B l ix e n k r o n e - M j r i l l e r ,N .  ( 1 9 4 9 ) .  A c ta  c h i r .  s c a n d . ,  £ 7 ,  300 .

Brown,G .L .  & F e l d b e r g ,W .  ( 1 9 3 6 ) .  J .  P h y s i o l . ,  8 6 ,  2 .

Brown,M.R. , C u r r e n s , J . H .  & M a rc h a n d , J . F .  ( 1 9 4 4 ) .  J .  Amer. 
med. A s s . ,  1 2 4 , 545 .



184
B r o w n - S e q u a rd ,G .E .  ( 1 8 5 6 ) .  C.R. Acad.  S c i . ,  P a r i s ,

4 3 ,  4 2 2 .  Quoted  by B e s t , C . H .  & T a y l o r , N . B . ,1 9 5 0 .

Cannon,W. ( 1 9 2 9 ) .  " B o d i l y  Changes  i n  P a i n ,  H u n g e r ,  F e a r  
& R a g e " ,  2nd e d .  New Y ork .

C a r l i s l e , J.M. ( 1 9 5 0 ) .  B r i t .  med. J . , 2 ,  590.

C h r i s t y , R . K .  ( 1 9 2 7 ) .  J .  P h y s i o l . ,  £ 3 ,  10 .

Conn,J' .W. , Vogel ,W .C .  , L o u i s ,L .H .  & F a j a n s , S . S .  ( 1 9 5 0 ) .
J .  l a b .  c l i n .  M ed . ,  3 5 ,  504 .

C o p e , C . L . , Boysen ,X .  & M cCrae ,S .  ( 1 9 5 1 ) .  B r i t .  med. J . ,
2 ,  762 .

C r a s w e l l e r  ,P .  0.  , F a r m e r , A . V/. Sc F r a n k s ,  W.R. ( 1 9 5 0 ) .  B r i t ,  
med.  J . , 2 ,  242 .

C r i s m o n , J . M . , C r i s m o n ,C .S .  , C a l a b r e s i , M .  8c D arrow ,D .C .  ( 1 9 4 3 ) .  
Amer. J ,  P h y s i o l . ,  1 3 9 ,  667 .

C u t h b e r t s o n , D . P .  ( 1 9 4 2 ) .  L a n c e t ,  1 ,  4 3 3 .

, M c G i r r , J . L .  & R o b e r t s o n , J . S . M .  ( 1 9 3 9 ) .  Q u a r t .
J .  e x p e r .  P h y s i o l . ,  2 9 ,  13 .

D a n o w s k i ,T .S .  ( 1 9 4 1 ) .  J .  b i o l .  Chem ., 1 3 9 ,  693 .

, E l k i n t o n , J . R . , B u r r o w s ,B .A . & W i n k l e r ,A.W. ( 1 9 4 8 ) .
J .  c l i n .  I n v e s t . ,  £ 7 ,  65 .

, P e t e r s ,  J .H .  , R a t h b u n , J . C . , Q u a s h n o c k , J .M. &
Greenman,L .  ( 1 9 4 9 ) .  J .  c l i n .  I n v e s t . ,  2 8 ,  1 .

D arrow ,D .C .  ( 1 9 4 5 ) .  J .  P e d i a t . ,  £ 6 ,  532 .

( 1 9 4 8 ) .  B u l l .  N.Y. Acad.  M ed. ,  2 4 ,  147 .

, & P r a t t , E . L .  ( 1 9 5 0 ) .  J .  Amer. med. A s s . ,  1 4 5 ,
365 ;  4 3 2 .

, F l e t t , J .  , Gamble,A.H. & W i e s e ,H .F .  ( 1 9 4 9 ) .  
P e d i a t r i c s ,  3 ,  129 .



185
Dixon ,K .G .  ( 1 9 4 9 ) .  B iochem .  J .  , 4 4 ,  187 .

D u n c a n ,L .E .  , Meyer , K . ! .  & H o w a r d , I .E . '  ( 1 9 4 8 ) .  1. c l i n .
I n v e s t . ,  2 7 ,  3 8 9 .

D u r l a c h e r , S . H .  & D ar row ,B .G .  ( 1 9 4 2 ) .  ’Amer. J .  P h y s i o l . ,
1 5 6 , 577 .

& W i n t e r n i t z , M . 0 .  ( 1 9 4 2 ) .  Amer. J .  P h y s i o l . ,  
1 5 6 , 346 .

E l k i n t o n , ! . R . , H u n t , A . D . ! r . ,  G o d f r e y , L . , McCrory,W.W. , 
R o g e r s o n ,A .  G. & S t o k e s , ! .  ( 1 9 4 9 ) .  I .  Amer. 
med.  A s s . ,  1 4 1 , 1 2 7 3 .

, T a r a i l , R .  & P e t e r s , ! .  ( 1 9 4 9 ) .  ! .  c l i n .  I n v e s t . ,
2 8 ,  378 .

, W i n k l e r  ,A. W. & D anow sk i ,  T .S .  . ( 1 9 4 8 ) .  ! .  c l i n .
I n v e s t . , 2 7 ,  74 .

E v a n s , L o v a t t  ( 1 9 3 6 ) .  " S t a r l i n g ’ s " P r i n c i p l e s  o f  Human 
P h y s i o l o g y " ,  C h u r c h i l l ,  London.

E e l d b e r g , ¥ .  & G u i m a r a i s , ! . A .  ( 1 9 3 6 ) .  I .  P h y s i o l . ,  86_, 306 .

Fenn,W.O. & Cobb,D.M. ( 1 9 3 6 ) .  Amer. !.* P h y s i o l . ,  1 1 5 , 345 .

F e r r e b e e , ! . ¥ . ,  P a r k e r , D . , C a r n e s , W . E . , G e r i t y , M . K . ,
A tc h le y ,D .W .  & L o e b ,R .F .  ( 1 9 4 1 ) .  Amer. ! .  
P h y s i o l . , 1 3 5 ,  230 .

F i n e , ! . ,  F i s c h m a n n , J .  & F r a n k ,H .A .  ( 1 9 4 2 ) .  S u r g e r y ,  1 2 ,  1 .

, F u c h s , F .  & M a r k , ! .  ( 1 9 4 0 ) .  P r o c . Soc .  ex p .  B i o l . ,  
N.Y.  , 4 3 ,  514 .

F o l k , B . P .  , Z i e r l e r , K . L .  &. X i l i e n t h a l , ! . L .  ! r . ( 1 9 4 8 ) .  Amer.
! .  P h y s i o l . ,  1 5 5 , 381 .

F o r b e s , A . P . ,  D o n a l d s o n , E . C . , R e i f e n s t e i n , E . C . ! r .. &
A l b r i g h t , F .  ( 1 9 4 7 ) .  ! .  c l i n .  E n d o c r i n o l . ,
7 ,  264 .



186

F o r s h a m , P . H . , Thorn ,G .W . , P r u n t y  ,F.  T. G. & H i l l s , A . G .
( 1 9 4 8 ) .  J .  c l i n .  E n d o c r i n o l . ,  8 ,  1 5 .

F o x , C . L . J r .  ( 1 9 4 4 ) .  ! .  Amer. med. A s s . ,  124 , 207 .

& B a e r ,H .  ( 1 9 4 7 ) .  Amer. J .  ■ P h y s i o l .  , 1 5 1 , 1 5 5 .

F r a s e r  ,R .¥ .  , F o r h e s , A . P . ,  A l b r i g h t , F . , S u l k o w i t c h ,H .  & 
R e i f e n s t e i n , E . C . J r . ( 1 9 4 1 ) .  ! .  c l i n .
E n d o c r i n o l . ,  1 ,  23 4 .

F r e e m a n ,W . , P i n c u s , G .  , G lo v e r ,E .D .  ( 1 9 4 4 ) .  E n d o c r i n o l o g y ,  
3 5 ,  2 1 5 .

F u l l e r t o n , H . W . , L y a l l , A .  & D a v i d s o n , L . S . P .  ( 1 9 3 2 ) .
L a n c e t ,  1 ,  558.

G am b le , ! . L .  ( 1 9 4 a ) .  "The C hem ica l  Anatomy,  P h y s i o l o g y ,  
and P a t h o l o g y  o f  t h e  E x t r a c e l l u l a r  F l u i d ” .
Camb. ,  M ass .

, F a h e y , K . R . , A p p l e t o n , J . E .  & M a c la c h a n ,E .A .
( 1 9 4 5 ) .  J .  P e d i a t . ,  2 6 ,  509 .

G a s s , H . , C h e r k a s k y , M . '& S a v i t s k y , N .  ( 1 9 4 8 ) .  M e d i c i n e ,  
B a l t i m o r e ,  2 7 ,  1 0 5 .

G o d lo w s k i ,Z .Z .  ( 1 9 5 1 ) .  B r i t .  med. J . , 1 ,  8 5 4 .

Govan,C.B.  & D arrow ,D .C .  ( 1 9 4 6 ) .  ! .  P e d i a t . ,  2 8 ,  541 .

G rah am e ,E .¥ .  ( 1 9 5 1 ) .  P r o c .  Hoy. Soc .  M ed . ,  4 4 ,  4 2 4 .

G r e g e r s e n , M . I .  ( 1 9 4 4 ) .  ! .  l a b .  c l i n .  M ed . ,  29 ,  1266 .

& S t e w a r t , ! . D .  ( 1 9 3 9 ) .  Amer. ! .  P h y s i o l . ,  1 2 5 , 14 2 .

Habelmann ( 1 9 4 1 ) .  "D ie  P o s t o p e r a t i v e n  K o m p l i k a t i o n e n " , 
L e i p z i g .

H an lo n ,D .G .  ( 1 9 5 0 ) .  ! .  l a b .  c l i n .  M ed . ,  3 6 ,  8 7 7 .

H a r r i s ,G . W .  ( 1 9 4 8 ) .  P h y s i o l .  R e v . ,  2 8 ,  139 .

H a r r i s o n , G . A .  ( 1 9 4 7 ) .  " C h em ic a l  M ethods  i n  C l i n i c a l  
M e d i c i n e " ,  London .



187
H a r r i s o n , H . E .  8c B a r ro w ,D .C .  ( 1 9 3 9 ) .  Amer. I .  P h y s i o l . ,

1 2 5 ,  63.1.

Hawk, P. B. 8c G ie s  ,W. I .  ( 1 9 0 4 ) .  Amer. I .  P h y s i o l . ,  1 1 ,  1 7 1 .

E e l f r i c h , L . S . , C a s s e l s ,W .H .  & Cole  ,t ; .H. ( 1 9 4 2 ) .  Amer.
J .  S u r g .  , 55 ,  4 1 0 .

H e n c h , P . S . , K e n d a l l , E . C . , S locum b,C .H .  & P o l l e y , H . F .  ( 1 9 4 9 ) .  
P r o c .  Mayo C l i n i c ,  2 4 ,  181 .

H e p p e l ,L .A .  ( 1 9 3 9 ) .  Amer. J . - P h y s i o l . , 1 2 7 , 385.

H e r r in g h a m ,W .P .  ( 1 9 0 0 ) .  I .  P a t h .  B a c t . ,  6 ,  158 .

H e u e r , G . I .  & A n d r u s ,  W. 0. ( 1 9 3 4 ) .  Ann. S u r g . ,  1 0 0 , 734 .

H i g g i n s ,  G. , Lewin,W. , O’ B r i e n , I . R . P .  & T a y l o r  ,W.H. ( 1 9 5 1 ) .  
L a n c e t ,  1 ,  1295 .

H o f f ,H.E.  , S m i t h ,P .K .  8c W i n k l e r ,A .  ( 1 9 4 1 ) .  I .  c l i n .
I n v e s t . ,  20 ,  607.

H o l l e r , I . W .  ( 1 9 4 6 ) .  I .  Amer. med. A s s . ,  1 3 1 ,  1186 .

H o u ssa y ,B .A .  &•L e w i s , I . T .  ( 1 9 2 3 ) .  Amer. I .  P h y s i o l . ,
6 4 ,  512.

H o w a r d , I .E .  , B igham ,R . S. J ir . , E i s e n b e r g , H .  , Wagner ,D. & 
B a i l e y , E .  ( 1 9 4 6 ) .  B u l l .  l o h n s  Hopk. H o s p . ,
7 8 ,  282 .

  & C a re y ,R .A .  ( 1 9 4 9 ) .  I .  c l i n .  E n d o c r i n o l . ,  j?, 691 .

H u n t e r , ! .  ( 1 7 9 4 ) .  "A T r e a t i s e  on t h e  B lo o d ,  I n f l a m m a t i o n  
8c Gunshot Wounds” , G . N i c o l ,  London ,  p .  190 .

I n g l e , D . I .  ( 1 9 5 0 ) .  I .  c l i n .  E n d o c r i n o l . ,  1 0 ,  1312 .

8c Thorn ,G.W. ( 1 9 4 1 ) .  Amer. I .  P h y s i o l . ,  132 ,  670 .

I a c o b s , H .R .D .  8c Hoffmann,W.S.  ( 1 9 3 1 ) .  I .  b i o l .  Chem. ,
9 3 ,  685.



188
J a c o b s , ! .  ( 1 9 4 3 ) .  A rch .  P e d i a t . ,  60 ,  313 .

K e n i g s b e r g , S .  , P e a r s o n , S .  & McG-arack,T.H. ( 1 9 4 9 ) .  J .  
c l i n .  E n d o c r i n o l . ,  9_, 4 2 6 .

K o l f  f , W . J .  ( 1 9 5 0 ) .  J .  l a b .  c l i n .  M ed. ,  36 ,  719 .

K o s t e r , H .  & Kasraan ,L .P .  ( 1 9 4 2 ) .  A rch .  S u r g . ,  4 5 ,  272 .

Lam bre t  & D r i e s s e n s  ( 1 9 3 7 ) .  J .  i n t .  C h i r . ,  2 .  (Q uo ted  by 
A n n e r s t e n , S .  & N o r i n d e r , E .  ( 1 9 4 6 ) ) .

Lams,H. { 1 9 0 7 ) .  C;R. S o c .  B i o l . ,  P a r i s ,  62 ,  4 8 9 .  ( Q.uoted
i n  L e a d i n g  A r t i c l e  , L a n c e t  (1950)  , 1 ,  719 .

L a n d a n ,R .L .  , K now lton ,K .  , A n d e r so n ,D .  , B r a n d t ,M .B .  &
Kenyon ,A .T .  ( 1 9 4 8 ) .  J .  c l i n .  E n d o c r i n o l . ,
8 ,  133 .

L a n d s , A .M . , C u t t i n g , H . A .  & L a r s o n , P . S .  ( 1 9 4 0 ) .  Amer.
J .  P h y s i o l . ,  1 5 0 , 4 2 1 .

L e a f ,A .  & Camara ,A.A.  ( 1 9 4 9 ) .  J .  c l i n .  I n v e s t . ,  2 8 ,  1 5 2 6 .

L e w i s , R . A . , K o e p f , G . F . , T h o m , G . ¥ . , Kuhlman,D. & D e l b u e ,B .B .
( 1 9 4 0 ) .  E n d o c r i n o l o g y ,  2 7 ,  971.

L o e b , R . E . , A t c h l e y , D . W . , B e n e d ic t ,E .M .  & L e l a n d , J .  ( 1 9 3 3 ) .  
J,  e x p e r .  M ed . ,  57 ,  775 .

Long,C .  N.H. ( 1 9 4 7 ) .  Red.  P r o c . ,  6 ,  4 6 1 .

- -  ( 1 9 5 1 ) .  B a n t i n g  M em oria l  L e c t u r e  ( R e p o r t e d  i n
L a n c e t ,  ( 1 9 5 1 ) ,  2 ,  1 0 6 . )

, K a t z i n , B .  & E r y ,E .G .  ( 1 9 4 0 ) .  E n d o c r i n o l o g y ,
2 6 ,  309.  .

M a e g r a i t h , B . G . , H a v a r d ,R .E .  & P a r s o n s , D . S .  ( 1 9 4 5 ) .  L a n c e t ,  
2 ,  2 9 3 .

M a iz e l s ,M .  ( 1 9 4 9 ) .  J .  P h y s i o l . ,  1 0 8 ,  24 7 .

M a r r i o t t - , H .L .  ( 1 9 5 1 ) .  B r i t .  med. J . , 2 ,  1284 .



189
Mar s h a l l ,  E.K. & D av is ,D .M .  ( 1 9 1 6 ) .  J .  P h a r m a c o l . ,  8 ,  525 .

M ason,H.L .  , P o w e r ,M .H . , R y n e a r s o n ,E .H .  , C i a r a m e l l i , L . C .  ,
L i , C . E .  8c. E v a n s ,H.M. ( 1 9 4 8 ) .  J .  c l i n .
E n d o c r i n o l . , 8 ,  1.

M cA rth u r ,J .W .  , S p r a g u e ,E.G. & M ason ,H .L .  ( 1 9 4 9 ) .  J .  c l i n .  
E n d o c r i n o l . ,  £ ,  672 .

McCance,R.A.  Sc S h i p p ,H . L .  ( 1 9 3 1 ) .  Biochem. J . , 2 5 ,  1845 .

& Widdowson,E.M. ( 1 9 4 6 ) .  Med. R e s .  C l .  S p ec .  R ep .  
S e r . ,  London,  No. 235 .

Menkin,V.  ( 1 9 4 3 ) .  Amer. J .  P h y s i o l . ,  1 3 8 ,  396 .

M i l l e r  ,H.C. 8c D ar row ,D .C .  ( 1 9 4 0 a ) . ,  Amer. J .  P h y s i o l . ,  1 3 0 ,  
4 2 1 .  .

( 1 9 4 0 b ) .  Amer. J .  P h y s i o l . , 1 3 0 ,  747 .

( 1 9 4 1 ) .  Amer. J .  P h y s i o l . ,  1 3 2 , 8 0 1 .

Mudge ,G.H. Sc V i s l o c k y , K .  ( 1 9 4 9 ) .  J .  c l i n .  I n v e s t . ,
28 ,  4 8 2 .

M u i r h e a d ,E .E .  8c H i l l , J . M .  ( 1 9 4 8 ) .  S u r g . ,  Gynec.  O b s t e t . ,
8 7 ,  4 4 5 .

M u l l i n s  ,L. J .  , F e n n ,W .0. , N o o n an ,T .R .  8c H aeg e ,L .  ( 1 9 4 1 ) .
Amer. J .  P h y s i o l . ,  1 3 5 ,  93 .

P a r r i s h , A . E .  ( 1 9 4 9 ) .  J .  c l i n .  I n v e s t . ,  2 8 ,  4 5 .

P i n c u s , G .  ( 1 9 4 3 ) .  I .  c l i n .  E n d o c r i n o l . ,  3 ,  301 .

( 1 9 4 7 ) .  " R e c e n t  P r o g r e s s  i n  Hormone R e s e a r c h " ,
1 ,  123 .

P r u n t y  ,F .  T. G. (1949.) .  J .  c l i n .  I n v e s t . ,  2 8 ,  690.

R a n d o l p h , ! .  G. ( 1 9 4 4 ) . .  J .  A l l e r g y ,  1 5 ,  8 9 .

R e n o ld jA iE .  , Q u ig l e y  ,.T.B. , Kennar .d ,H.E.  8c Thorn ,G.W . ( 1 9 5 1 ) .  
New E n g l .  J, M ed . ,  2 4 4 , 7 5 4 .



190

R i n g e r , S .  ( 1 8 8 3 ) .  1.  P h y s i o l . ,  4 ,  29 .

Robbie ,W .A.  & G ib s o n ,R .B .  ( 1 9 4 3 ) .  J .  c l i n .  E n d o c r i n o l . ,
3 ,  200 .

Roche,M. , Thorn,G.W. & H i l l s , A . G .  ( 1 9 5 0 ) .  New E n g l .  J.
M ed. ,  2 4 2 ,  307.

R u d ,F .  ( 1 9 4 7 ) .  "The E o s i n o p h i l  Count i n  H e a l t h  and 
M e n ta l  D i s e a s e " ,  O s lo .

Sampson,  1. <T. , A l b e r t o n , E . C .  & Konds,B .  ( 1 9 4 3 ) .  Amer.
H e a r t  J . , 26_, 164 .

S a r a s o n , E . L .  ( 1 9 4 3 ) .  A r c h .  i n t .  M ed. ,  7 1 ,  702 .

S a y e r s ,G .  , B u r n s , T . W . , T y l e r , F . H . , l a g e r , B . V . , S c h w a r t z , T . B .  , 
S m i t h ,E .L .  , S a m u e l s ,L .T .  &, D a v e n p o r t  ,H.W. ( 1 9 4 9 ) .  
J .  c l i n .  E n d o c r i n o l . ,  £ ,  593 .

S c h r e i n e r , K .  & P u c s k o , 0 .  ( 1 9 2 5 ) .  Med. K l i n . ,  2 1 ,  1882 .

S e l y e ,H .  ( 1 9 4 9 ) .  B r i t .  med. 1 . ,  2 ,  1129 .

( 1 9 5 0 ) .  B r i t .  med. 1 . ,  1 ,  203 .

( 1 9 5 0 ) .  B r i t .  med. 1 . ,  1 ,  1383 .

( 1 9 5 0 ) .  " S t r e s s " ,  M o n t r e a l .

, D o s n e , C . , B a s s e t t , ! .  & W h i t t a k e r , J .  ( 1 9 4 0 ) .
Canad.  med. A s s .  1 . ,  4 3 ,  1 .

Semmen,Wr. ( 1 9 4 0 ) .  Z t s c h r .  K i n d e r h .  , 6 2 ,  65 .  ( A b s t r a c t :
1 .  c l i n .  E n d o c r i n o l . , ( 1 9 4 3 ) ,  3 ,  3 0 7 ) .

S i n c l a i r - S m i t h , B .  , K a t t u s , A . A .  , G e n e s t , ! .  8c Newman,E.V.
( 1 9 4 9 ) .  B u l l ,  J o h n s  Hopk. H o s p . ,  8 4 ,  369.

S m a r t ,  G. A. ( 1 9 5 0 ) .  L a n c e t ,  1 ,  117 0.

S p ra g u e ,R .G .  , P o w e r ,M .H . , M a s o n , H . L . , A l b e r t , A . ,  M a t h i e s o n ,  
D.R. , Hench ,PPS.  , K e n d a l l , E . C .  , S locum b ,C .H .
& P o l l e y , H . F .  ( 1 9 5 0 ) .  . A r c h .  i n t .  M ed . ,
8 5 ,  256 .



191
S t e v e n s o n , J . A . E . , S c h e n k e r ,V .  8c B ro w n e , J .  S.L. ( 1 9 4 4 ) .  

E n d o c r i n o l . , 35 ,  216 ( A b s t r a c t ) .

S t e w a r t ,G . N .  & R o g o f f , J . M .  ( 1 9 2 7 ) .  S c i e n c e ,  66 ,  327 .

S t e w a r t  , J . D .  Sc R o u r k e , G.M. ( 1 9 4 2 ) .  J .  c l i n .  I n v e s t . ,  2 1 ,  1 9 7 .

S w a n s o n , J . N . , Bauer ,W . & R o k e s ,M .  ( 1 9 5 2 ) .  L a n c e t ,  1 ,  1 2 9 .

Sw ing le  ,W.W. , Hays,H.¥>n, R e m in g to n ,  J.W. , C o l l i n g s ,W .D .  & 
P a rk in s ,W .M .  ( 1 9 4 1 ) .  Amer. J .  P h y s i o l . ,
1 5 2 , 249 .

, O v e r m a n ,R .R . , R e m i n g t o n , J . W . , K le in b e r g ,W .  &
E v e r s o l e , W . J .  ( 1 9 4 3 ) .  Amer. J .  P h y s i o l . ,
1 5 9 , 4 8 1 .

& P f i f f n e r , J .  J .  ( 1 9 3 0 ) .  S c i e n c e ,  7 1 ,  321 .

S w ish e r  ,?/ .P . , K e n d r i c k ,A , B .  & S c h o e n b e r g e r  , J .A .  ( 1 9 5 0 ) .
J .  l a b .  c l i n .  M ed. ,  3 6 ,  995 .

T a l b o t , N . B . , S e l t z m a n ,A .H .  , Wixom,R.L. 8c W o l f e , J . K .  ( 1 9 4 5 ) .
J .  b i o l .  Chem . , 1 6 0 , 535.

T a l b o t t , J . H .  ( 1 9 4 1 ) .  M e d i c i n e ,  B a l t i m o r e ,  2 0 ,  8 5 .

Tammann,H. , B l t lm e l ,P .  8c R o e s e ,R .  ( 1 9 3 3 ) .  A rc h .  k l i n .
C h i r . , 1 7 2 ,  8 1 .

T a r a i l , R .  & E l k i n t o n , J . R .  ( 1 9 4 9 ) .  J .  c l i n .  I n v e s t . , .
2 8 ,  99 .

Vogt,M. ( 1 9 4 3 ) .  J .  P h y s i o l . ,  102 ,  341.

( 1 9 4 4 ) .  J .  P h y s i o l . ,  103 ,  317 .

Y o i t  ,C. ( 1 8 6 8 ) .  Z t s c h r . B i o l . ,  4 ,  7 7 .  .. -

W a l t e r s ,W .  ( 1 9 5 2 ) .  L a n c e t ,  1 ,  221 .

Wedd,A.M. ( 1 9 3 9 ) .  J . . P h a r m a c o l . , . 6 5 ,  2 6 8 .

W e i l , P .  8c Browne ,-J. S*L* ( 1 9 3 9 ) .  S c i e n c e ,  90* 4 4 5 4



192

W e i l ,P .  , R o s e ,G .B .  & B row ne , J . S . L .  ( 1 9 4 0 ) .  C ana d .  med.
A s s .  J .  , - 4 3 ,  8 .

W e l l s ,B .B .  ( 1 9 4 0 ) .  P r o c . Mayo C l i n i c ,  1 5 ,  294 .

W i l k i n s o n , A . W . , B i l l i n g , B . B . , Hagy,G. & S t e w a r t , C . P .  ( 1 9 4 9 ) .  
L a n c e t ,  1 ,  640 .

( 1 9 5 0 ) .  L a n c e t ,  2_, 135 .

( 1 9 5 1 ) .  L a n c e t ,  1 ,  315.

W ilson ,W .C .  & S t e w a r t , C . P .  ( 1 9 3 9 ) .  E d i n .  med.  J . , 4 6 ,
T r a n s .  M e d . - C h i r .  Soc .  E d i n . ,  p .  1 5 3 .

Wohl,M.G. , B u r n s ,  J . C .  P f e i f f e r , G .  ( 1 9 3 7 ) .  P r o c .  Soc .  
e z p e r .  B i o l . ,  N . Y . , 3 6 ,  549.

W r i g h t , Samson ( 1 9 4 0 ) .  " A p p l i e d  P h y s i o l o g y " ,  7 t h  e d .  London.

Young,E.G.  (1951)  . B r i t ,  med. 1 . ,  2 ,  1 5 3 5 .


