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S U M M A R Y

I n  t e r r e s t r i a l  v e r t e b r a t e s  l u n g  v e n t i l a t i o r r  i s  n e c e s s a r y  t o

a c c o m p l i s h  e x c h a n g e  o f  o x y g e n  ( C ,  )  a n d  c a r l r o n  d i o x i c j e  (  C O ,  )  b e t r v e e n

t h e  g a s  p h a s e  ( l u n g  a l v e o l i )  a n d  t h e  f l u i c l  p h a s e  ( t l . r e  b l o o d  f l c w i n g

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

t h e  a r t e r i a l  c a r b o n  d i o x i d e  t e n s i o n  (  P C O Z )  a n d  o x y g e n  t e n s i o n  ( P O r )  t o

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

b a l a n c e  o f  t h e  b o d v  a n d  t h e  a c i d - b a s e  s t a t e  o f  t h e  b l o o d .  T h e  a c i d

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

b y  n o n - v o l a t i l e  a c i d s .  T h e s e  a r e  m a i n l y  e n d  p r o d t . r c t s  o f  m e t a b o l i s m :

p h o s p h o r i c  a c i d  ( H  j P O 4 J ,  s u l p h u r i c  a c i d  ( H 2 S O 4 )  a n d  o r g a n i c  a c i d s .

T h e  a c i d - b a s e  s t a t e  o f  t h e  b l o o d  i s  d e t e r m i n e d  b y  p H  ,  P  
C O ,  

a n d  t h e

b i c a r b o n a t e  c o n c e n t r a t i o n  o f  p l a s m a  f  c f l a O r - ) ;  t h e  t h r e e  q u a n t i t i e s  a r e

i n t e r r e l a t e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  H e n d e r s o n - H a s s e l b a l c h  e q u a t i o n  ( e q .

t 1 . 1 l l  ( c h a p t e r  l ) .

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

g e n e r a t e s  t h e  c y c l i c  r e s p i r a t o r y  m o v e m e n t s ,  T h i s  c e n t r e  r e c e i v e s  s i g n a l s

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

r e s p o n d  t o  c h a n g e s  i n  t h e  c o m p o s i t i o n  o f  t h e  m i l i e u  i n t é r i e u r .  T h e  p e r i -

p h e r a l  c h e m o s e n s o r s  r e s p o n d  t o  c h a n g e s  i n  a r t e r i a l  P C O Z ,  P O ,  a n d  p H .

T h e  c e n t r a l  c h e m o s e n s o r s  r e s p o n d  t o  c h a n g e s i n  P C O Z  a n d  p H  o f  t h e

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

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

d e c r e a s e  i n  a r t e r i a l  p H  a n d . l C O : - . T h i s  s t a t e  i s  c a l l e d  m e t a b o l i c

a c i d o s i s .  T h e  d e c r e a s e  i n  p H  i n c r e a s e s  v e n t i l a t i o n  ,  t h r o u g h  w h i c h  t h e

a r t e r i a l  P a O ,  c J e c r e a s e s  a n d  p H  i s  m o v e d  t o w a r d s  n o r m a l .  T h i s  a d j u s t -

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

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

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

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

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

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

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

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

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



s u b j e c t  p o i n t  a t  t h e  e x c i s t e n c : e  o f  a  c l e l a y e d  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  a

m e t a b o l i c  a c i c l o s i s ,  b u t  t h i s  s e e r ï r s  t o  b e  a t  v a r i a n c e  w i t h  f a s t  t r a n s l ) o r t

o f  l l ' a n c i  H C O 3 -  a c r o s s  t h e  b l o o c l - b r a i n  L r a r r i e r ,  a s  i s  a l s o  r e p o r t e d  i n

r e c e n t  s t t r d i e s .

A l l  e x p e r i n : e n t s  w e r e  c a r r i e d  o u t  w i t h  u n a n e s t h e t i z e c l  d o g s ,  e a c h

d o g  e q u i p p e d  w i t h  t w o  p e r r n a n e n t  c a t h e t e r s :  t h e  o n e  i n s e r t e d  i n  t h e

a o r t a ,  t h e :  o t l - r e r  i n  t l r e  p u l n r o r r a r  y  a r t e r y .  T h i s  m a d e  i t  p o s s i b l e  t o

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

d i s t u r b i n g  t h e  a n i m a l  ( c h a p t e r  l l ) .  l n  o u r  s t u d y  t h e  a r t e r i a l  P C C 2  * u .

t a k e n  a s  a  Í r e a s u r e  f o r  t h e  v e n t i l a t o r y  a d j u s t m e n t .  T o  d e t e r m i n e  v e n -

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

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

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

p r e s s i o n ) .  E x t e r n a l  s t i m u l i ,  h o w e v e r ,  m a y  t h e n  d i s t u r b  t h e  e x p e r i m e r - r t .

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

t h e i r  k e e p e r  e x c i t e d  t h e r n ,  w h i c h  l e a c i s  t o  a  h i g h e r  s y m p a t h e t i c  a c t i v a -

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

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

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

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

a  h i g h  a r t e r i a l  P O ,  a n d  o x y g e n  s a t u r a t i o n  ( S O ,  )  a n d  i n  a c i d o t i c  d o g s

a l s o  w i t h  a  l o w e r  a r t e r i a l  P C O Z .  T h e r e f o r e ,  a  p e r i o d  o f  h a b i t u a t i o n  w a s

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

t i m e  o f  f e e d i n g  t h e  a n i m a l s  i s  i m p o r t a n t :  t w o  h o u r s  a f t e r  t h e  i n t a k e  o f

f o o d  a  s l i g h t  b u t  s i g n i f i c a n t  m e t a b o l i c  a l k a l o s i s  ( A c ? l C O 3 -  =  1 . 3 - 2 . 8

m m o l / l )  w a s  f o u n d .  T h i s  w a s  t a k e n  i n t o  a c c o u n t  i n  t h e  p r o t o c o l s  o f  t h e

e x p e r i m e n t s  d e s c r i b e d  i n  c h a p t e r s  l V - V l :  b l o o d  s a m p l e s  w e r e  t a k e n

b e f o r e  f e e d i n g ,  T o  a v o i d  u n d e s i r e d  e f f e c t s  o í  v a r i a t i o n s  i n  t h e  c o m p o s i -

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

f e d  a  s e m i - s y n t h e t i c ,  e l e c t r o l y t e - p o o r  d i e t  ( S S F )  ,  b a s e d  o n  c a s e i n  a s  a

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

b o d y  a n d  t h e  a c i d - b a s e  s t a t e  o f  t h e  b l o o d  w a s  n o t  y e t  k n o w n ,  t h i s  w a s

a l s o  i n v e s t i g a t e d  i n  t h i s  s t u d y .

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

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

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

d o g  f o o d  ( N A E  =  I . 8 2  m m o l . k g - t . d - 1 ) ,  t h e  s e m i - s y n t h e t i c  f o o d  e x e r t e d
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a  s i g n i f i c a n t l y  l a r g e r  a c i d  l o a c i  o n  t h e  b o d y ,  a s  s h o w n  b y  t h e  l a r g e r

n e t - a c i d  e x c r e t i o n  (  f . i A E  =  5 .  0 B  r n r n o l '  k g - r  . 6 - r  I  .  T h i s  l a r g e r  n e t - a c i d

e x c r e t i o n  w a s  a c c o Í r . t r ) a n i e c J  h , y  a  n , e t a b o l i c  a c i d o s i s  ( À c Ê C O 3 -  =  - 3 .  B

m m o l  / l ;  ^ B E  =  - 4 .  5  r n m o l i  l )  n , h e n  n o  n e u t r a l  s o d i u r r r  a n c J  f r o t a s s i u m  s a l t s

( N a C l  a n d  K C I J  w e r e  a ( J c l e c l  t o  t h e  d i e t .  A c l d i t i o n  o f  N a C l  a n c J  K C I  d i d

n o t  r e s u l t  i r r  a  c h a n g e  i n  n e t  a c i c j  e x c r e t i o n ,  H o , , v e v e r  ,  a  s m a l l e r  r n e t a -

bo l i c  ac idos is  was c leve lopec l  .  The e f fec t  o f  l ' . i a+  ar rd  K+ or r  the  deve lop-

m e n t  o f  t h e  r n e t a b o l i c  a c i c l o s i s  w a s  c J i f f e r e n t  f r o m  w h a t  h a c J  l t e e n  e x -

p e c t e c l .  A c c o r d i n g  t o  t h e  c o n v e n t i o n a l  t h e o r y ,  N a +  w o u l d  p r e v e n t  a

m e t a b o l i c  a c i c l o s i s  t h r o u g h  e x c h a n g e  o f  N a ' a n d  H -  i n  t h e  c l i s t a l  t u b u l e s

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

a c i c l o s i s  w a s  b e t t e r  p r ê v e r r t e c j  b y  a c i c i i t i o r r  o f  K +  t o  t h e  d i e t .  O n  c l o s e r

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

b e e n  c i e s c r i b e c J  b e f o r e  t h a t  a c l d i t i o r r  o f  K +  t o  a r r  i n t r i n s i c a l l y  a c i d o g e n i c

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

e v e n  l e a d  t o  a  m e t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  W h e n  N a -  i s  a d d e d  t h i s  a l k a l o s i s

s e e r ï r s  t o  d i s a p p e a r  ( f i g .  t l . l 0 ) .

W e  a d d e d  C a H P O n  a n d  M g H P O ,  t o  t h e  s e r n i - s y n t h e t i c  f o o d .  l t  i s

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

i n t e s t i n a l  l u m e n  p h o s p h o r i c  a c i d  ( H 3 P O 4  )  i s  f o r l i e d .  A d d i t i o n  o f  C a O  t o

t h e  d i e t  d i m i n i s h e d  n e t  a c í d  e x c r e t i o n  í r o m  5 . 0 8  n r r n o l . k g - t . d - r  t o  3 . 7 4

r Í ) n r o l .  k g - r  .  d - 1  .  T h i s  c a n  b e  a s c r i b e d  t o  a  d i m i n i s h e d  f o r m a t i o n  o f

p h o s p h o r i c  a c i d  b y  p r e c i p i t a t i o n  o f  C a H P O n  i n  t h e  i n t e s t i n a l  l u r n e n ,

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

i n d u c t i o n  ( 3  h )  a n d  m a i n t e n a n c e  ( 1 2  h )  o f  a  m e t a b o l i c  a c i d o s i s .  I n  t h e

c o n t r o l  e x p e r i m e n t s .  i n  w h i c h  i s o t o n i c  s a l i n e  s o l u t i o n  (  N a C l )  a n d  g l u c o s e

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

w a s  f o u n d .  T h e  s t a b l e  a r t e r i a l  P a O ,  l e v e l  i n  t h e s e  e x p e r i m e n t s  i n d i c a t -

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

f i c i e n t s  o f  t h e  f a s t  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  ( b  i n  e q .  t 5 . 2 1 )  d u r i n g  i n -

d u c t i o n  o f  t h e  m e t a b o l i c  a c i d o s i s  b y  i n t r a v e r t o u s  a d r n i n i s t r a t i o n  o f  N H n C I

( b  =  0 . 5 1 )  w e r e  n o t  d i f f e r e n t  f r o m  t h o s e  d u r i n g  i n t r a v e n o u s  a d m i n i s t r a -

t i o n  o f  H C I  ( b  =  0 . 5 2 )  ( t a b l e  5 . 3 ) .  A c c o r d i n g  t o  l i t e r a t u r e  d a t a  i n t r a -

v e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n  o f  N H 4 C I  w o u l d  e v o k e  a  s m a l l e r  v e r r t i l a t o r y  r e s -

p o n s e ,  a s  t h e  l i b e r a t e d  N H .  i n  t h e  b l o o d  e a s i l y  p a s s e s  t h r o u g h  t h e

b l o o d - b r a i n  b a r r i e r  a n d  t h e n  a s  a  b a s e ,  b y  u p t a k e  o f  H + ,  i n c r e a s e s  t h e

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

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

fac t ,  no  d i f fe rence cou ld  be  den ions t ra ted  be tween the  vent i la to ry

r e s p o n s e  t o  a n  a c i o o s i s  i n d u c e d  b y  H C I  o r  N H n C I  a d m i n i s t r a t i o n .  T h e

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

a d m i n i s t r a t i o n  o í  H C I  o r  N H 4 C I  w a s  s m a l l e r  t h a n  t h e  r e s p o n s e  w h i c h

r e s u l t e d  í r o m  i n t r a v e r , o u s  a d c r i n i s t r a t i o n .

A  f u r t h e r  i n c r e a s e  i n  v e r r t i l a t i o n  t o o k  p l a c e  i n  t h e  1 2 - h  p e r i o d

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

m o s t  a r r i r n a l s  a  f u r t h e r  d e c r e a s e  i n  a r t e r i a l  P C O 2  * u =  f o u n d  i n  t h e  s a m e

c o u r s e  o f  t i r n e  ( d  i s  n e g a t i v e  i n  e q .  t 5 . 3 1 )  ( t a b l e  5 . 5 ) .  T h i s  i s  i n

a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  f i n d i n g s  o f  A s c h  e t  a l .  ( J  L a b  C l i n  M e d  7 3 :  6 1 0 -

6 1 5 ,  1 9 6 9 ) .  I n  t h e  e x p e r i m e n t s  i n  w h i c h  t h e  a n i m a l s  w e r e  f e d  t h e  s e m i -

s y n t h e t i c  d i e t  ( c h a p t e r  l V )  w e  d e n i o n s t r a t e d  t h a t  v e n t i l a t i o n  w a s  e v e n

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

t h a n  1 2  h .  T h i s  w a s  s h o w n  b y  a  f u r t h e r  d e c r e a s e  i n  a r t e r i a l  P a O ,  ( f  =

0 . 8 9 .  c a l c u l a t e c l  a c c o r d i n g  t o  e q .  [ 5 . 4 ] ) .  T h e s e  f i n d i n g s  s e e m  n o t  t o  b e

i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  f a s t  t r a n s p o r t  o f  H C O . -  a c r o s s  t h e  b l o o d - b r a i n

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

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

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

T h e  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  d u r i n g  t h e  1 2 - h  p e r i o d  i n  w h i c h  t h e

m e t a b o l i c  a c i d o s i s  p e r s i s t e d  i n  t h e  o r a l  H C I  a n d  N H n C I  e x p e r i m e n t s  a n d

t h e  i n t r a v e r r o u s  N H r C I  e x p e r i m e n t s ,  i s  i n  c o n t r a s t  t o  t h e  d e c r e a s e  i n

v e n t i l a t i o n  i n  t h a t  p e r " i o d  i n  t h e  e x p e r i m e n t s  i n  w h i c h  H C I  w a s  a d m i n -

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

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

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

observa t ions  and those o f  Asch e t  a l .  cou ld  be  the  resu l t  o f  a  s ing le

d i f fe rence in  exper imenta l  se t -up :  in  our  exper iments  the  t ip  o f  the

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

i t  w a s  i n  t h e  j u g u l a r  v e i n .  A d m i n i s t r a t i o n  o f  N H 4 C I  v i a  t h e  p u l m o n a r y

ar te ry  resu l ted  in  the  same t ime course  o f  the  vent i la to ry  response as

in  the  exper iments  car r ied  ou t  by  Asch e t  a l . .  l t  may be  expec ted  tha t

a d m i n i s t r a t i o n  o f  N H n C I  i s  a c c o m p a n i e d  b y  a  s m a l l e r  l o c a l  d e c r e a s e  i n  p H

t h a n  a d m i n i s t r a t i o n  o f  H C l .  l t  i s  c o n c e i v a b l e  t h a t  t h e  l a r g e r  l o c a l  d e -

c rease in  pH a f te r  in fus ion  o f  HCI  in to  the  pu lmonary  a r te ry  i s  the

I
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c . a L r s e  o f  t h e  d i s c r e p a n c y  b e t w e e n  o u r  i n t r a v e n o u s  H C I  e x p e r i m e n t s  a n d

t h o s e  o f  A . s c h  e t  a l .  a n d  a l s o  o f  t h e  d i s c r e p a n c y  b e t w e e n  o u r  i n t r a -

v e n o u s  H C I  e x p e r i m e n t s  a n d  o u r  i n t r a v e n o u s  N H n C I  e x p e r i m e n t s .

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

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

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

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

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

t i o n ,  P l a s m a  p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n  w a s  n o r m a l  1 2  h  a f t e r  i n d u c t i o n  o f

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

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

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

A c c o r d i r r g  t o  l i t e r a t u r e  d a t a  a n  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  p o t a s s i u m  c o n -

c e n t r a t i o n  c a u s e d  b y  i n j e c t i o n  o f  K C I  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n

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

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

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

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

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

s y n t h e t i c  f o o d  w a s  g i v e n  w i t h o u t  a d d i t i o n  o f  n e u t r a l  s a l t s  ( c h a p t e r  l V ) ,

i n h i b i t s  t h e  v e n t i l a t o r y  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  m e t a b o l i c  a c i d o s i s  ( f  =  0 . 3 5

i n s t e a d  o f  0 . 8 9  ( t a b l e  5 . 7 ) ) .

T h e  p l a s m a  u r e a  c o n c e n t r a t i o n  d e c r e a s e d  i n  t h e  1 6 - h  e x p e r i m e n t s

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

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

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

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

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

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

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


