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Abstract

Primary hyperaldosteronism is seen in middle-aged and older cats. The zona glomerulosa of the adrenal gland produces the mineralocorticoïd aldosterone. An excess of production of aldosterone in primary hyperaldosteronism originates from tumorous or non-tumorous adrenal tissue. Increase of retention of sodium and excretion of potassium in the kidney can result in systemic arterial hypertension which can cause loss of vision due to retinal detachment and intraocular hemorrhage. Development of hypokalemia may lead to decreased neuromuscular function which shows in episodes of muscle weakness and paresis with  typical ventroflexion of the neck. Through thrombosis and fibrosis primary hyperaldosteronism in the cat may progress renal failure. In this study the prevalence of primary hyperaldosteronism was determined amongst a group of eleven cats with chronic kidney disease. Based on plasma creatinine levels of >164 μmol/L cats were selected. Systolic blood pressure was measured with Doppler technique, and eye examination was performed through ophthalmoscopy. Urine and bloodsamples were analyzed. Plasma aldosterone concentration (PAC) and plasma renin activity (PRA) were measured and the PAC to PRA ratio (ARR) was calculated. Primary hyperaldosteronism was diagnosed in one of eleven cats based on ARR (9%). A significant correlation was found between ARR and plasma creatinin. In four cats the systolic bloodpressure was ≥ 185 mmHg, one cat had leasions of the fundus. Hypokalemia was found in three cats, one of them had signs of muscle weakness. To diagnose primary hyperaldosteronism with a higher reliability repeated and complementary measurements are needed. Nevertheless, the disease seems to play an important role in cats with chronic kidney disease. Only a small number of cats were evaluated. More research is required to obtain more data and reliable results concerning the prevalence of primary hyperaldosteronism in cats. 
Samenvatting
Primair hyperaldosteronisme wordt bij katten van middelbare en hoge leeftijd gezien. Het mineralocorticoïd aldosteron wordt geproduceerd in de zona glomerulosa van de bijnier. In geval van primair hyperaldosteronisme is sprake van een overmatige aldosteronproductie van tumoreuze of non-tumoreuze oorsprong. Door een verhoogde natriumretentie en kaliumexcretie door de nier kan er systemische arteriële hypertensie ontstaan bij de kat met door retina loslating en intraoculaire hemorrhagieën verlies van visus als gevolg. Door een zich ontwikkelende hypokaliëmie kunnen neuromusculaire functies worden aangetast wat zich kan uiten in episoden van spierzwakte en parese met karakteristieke ventroflexie van de hals. Primair hyperaldosteronisme bij de kat speelt mogelijk een rol bij de progressie van chronisch nierlijden door thrombose en fibrose. In deze studie is de prevalentie van primair hyperaldosteronisme vastgesteld bij een groep van elf katten met chronisch nierlijden. Selectie van de katten vond plaats op basis een plasma kreatininewaarde van > 164 μmol/L. Vervolgens zijn een systolische bloeddrukmeting via ultrasone Doppler flowmetrie en oogonderzoek met een directe opthalmoscoop uitgevoerd. Urineonderzoek is gedaan en klinisch chemische en hematologische parameters zijn in het bloed bepaald, evenals de plasma aldosteron concentratie (PAC) en plasma renine activiteit (PRA). Op basis van de ratio PAC:PRA (ARR) is de diagnose primair hyperaldosteronisme gesteld bij één van de elf katten (9%). Een significante relatie is gevonden tussen ARR en plasma kreatinine. Vier katten hadden een systolische bloeddruk van ≥ 185 mmHg, bij één kat werden afwijkingen aan de fundus gevonden. Hypokaliëmie werd gevonden bij drie katten waarvan één met verschijnselen van spierzwakte. Herhaalde en aanvullende metingen zijn noodzakelijk om de diagnose primair hyperaldosteronisme met meer zekerheid te kunnen stellen. Desondanks lijkt de aandoening een belangrijke rol te spelen bij katten met chronisch nierlijden. Slechts een klein aantal katten is onderzocht. Om een meer betrouwbare uitspraak te kunnen doen met betrekking tot  de prevalentie van primair hyperaldosteronisme onder katten met chronisch nierlijden is vervolgonderzoek met een groter aantal respondenten noodzakelijk.
Inleiding en achtergrond

Het mineralocorticoïd aldosteron wordt geproduceerd in de zona glomerulosa van de bijnierschors. De afgifte van aldosteron kan door verschillende factoren worden beïnvloed. Daarvan zijn angiotensine II, een eindproduct van het renine-angiotensine systeem, en de plasma kalium concentratie de belangrijkste. Deze factoren hebben, onafhankelijk van elkaar, via een ‘negatieve feedback loop’ invloed op de aldosteron secretie. De groep van overige regulatoren van aldosteron secretie zijn niet direct of indirect verbonden met een negatieve feedback loop en reageren daarnaast voornamelijk op stress. Van deze groep wordt ACTH gezien als de klassieke representatieve factor. Het is de meest potente regulator van aldosteron maar heeft een zeer kortdurend effect en is niet noodzakelijk voor normale functie van de glomerulosa cellen. Andere factoren behorend tot de groep zijn een aantal neurotransmitters en natriuretische peptiden.[Parker et al., 2004; Williams, 2005]   


Aldosteron heeft als belangrijkste mineralocorticoïd een tweetal effecten. Het reguleert het volume van de extracellulaire vloeistof en is daarnaast een belangrijke speler in de kalium homeostase. De primaire werking is het vergroten van de reabsorptie van natrium in de distale tubuli van de nier. Via deze actieve reabsorbtie wordt een elektrochemische gradiënt tot stand gebracht die passieve transfer van kalium vanuit tubuluscellen naar de urine veroorzaakt.[Parker et al., 2004]


Wanneer echter de fysiologische secretie van aldosteron is verhoogd is er sprake van hyperaldosteronisme. Humaan werd de aandoening in 1955 voor het eerst beschreven door Conn.[Conn, 1955] Primair hyperaldosteronisme wordt bij katten van middelbare en hoge leeftijd gezien. Het kan worden veroorzaakt door hypersecretie van aldosteron door adrenocorticale neoplasie. Ook is het mogelijk dat een non-tumoreuze adrenocorticale hyperplasie leidt tot een overmaat aan aldosteron, deze vorm wordt ook wel ‘idiopatische primaire hyperaldosteronisme’ genoemd.[Javadi et al., 2005]

Door een aanwezige concentratie aldosteron in het plasma die boven het fysiologische niveau ligt ontstaan twee afwijkingen: een toename van de natriumretentie en kaliumexcretie. De natriumbalans kan worden hersteld via het ‘aldosteron-escape’ fenomeen en dus zal de toegenomen natriumretentie niet leiden tot een alsmaar toenemend volume.[Williams, 2005] Wel kan er systemische arteriële hypertensie ontstaan. De hoge concentratie aldosteron induceert vasoconstrictie en leidt daarmee tot een verhoogde perifere vasculaire weerstand. De progressieve depletie van kalium en de zich ontwikkelende hypokaliëmie beïnvloeden diverse orgaansystemen, met name het neuromusculaire systeem. Veranderingen in neuromusculaire functie zijn dan ook de belangrijkste symptomen die worden gezien bij katten met primair hyperaldosteronisme. Dit uit zich in episoden van zwakte en een karakteristieke ventroflexie van de hals, welke zich soms ontwikkelt tot een aanvals gewijze slappe parese met hyporeflexie en hypotonie van spieren. In andere gevallen treden gevolgen van arteriële hypertensie meer op de voorgrond, zoals verlies van visus door retina loslating en retinale en intravitreale hemorrhagieën.[Javadi et al., 2005] 


In de afgelopen jaren is duidelijk geworden dat primair hyperaldosteronisme bij de kat mogelijk een rol speelt bij de progressie van chronisch nierlijden. Zowel de tumoreuze als non-tumoreuze vorm worden geassocieerd met renale insufficiëntie.[Ash et al., 2005; Javadi et al., 2005] Hierbij bevordert circulerend aldosteron thrombose en fibrose en wordt gezien als een factor die bijdraagt aan fibroproliferatieve schade aan de nier.[Epstein, 2001; Hostetter et al., 2001] Circulerend aldosteron bevordert mogelijk vasculaire fibrose via twee wegen. Als eerste wordt de directe interactie van aldosteron met corticoïdreceptoren genoemd, deze receptoren zijn gelegen in het cytosol van vasculaire fibroblasten. Daarnaast zou aldosteron fibrose kunnen veroorzaken door het verstoren van de vasculaire fibrinolytische balans, het zogenaamde ‘plasminogeen activator systeem’.[Epstein, 2001] Ook angiotensine II heeft mogelijk een aandeel in het ontstaan en de progressie van nierschade door  een actieve rol in het aantrekken van ontstekingscellen naar de nier. Het heeft een functie als proinflammatoire modulator.[Hostetter et al., 2001] In de nier zijn histopathologische afwijkingen zichtbaar die vergelijkbaar zijn met die bij humane hyperaldosteronisme. Te zien zijn hyaliene arteriolaire sclerose, glomerulaire sclerose, tubulaire atrofie en interstitiële fibrose.[Javadi et al., 2005]
De diagnostiek bij primair hyperaldosteronisme is hoofdzakelijk gericht op het meten van de plasma aldosteron concentratie (PAC), plasma renine activiteit (PRA) en plasma kalium concentratie. Voornamelijk de ratio PAC:PRA (ARR) is van belang bij primair hyperaldosteronisme bij de kat en bruikbaar gebleken bij het stellen van de diagnose.
PAC is namelijk vaak slechts licht verhoogd of valt binnen de referentiewaarden maar in combinatie met een lage PRA wordt duidelijk dat er een persisterende aldosteron secretie plaatsvindt met weinig tot geen stimulatie door het renine-angiotensine systeem. In dat geval wordt een te hoge ARR gevonden en is sprake van primair hyperaldosteronisme.[Javadi et al., 2005] Een alternatieve diagnostische benadering is het meten van de aldosteron:creatinine ratio in urine (UACR). Bij de kat vindt excretie plaats van zeer kleine, maar meetbare, hoeveelheden aldosteron, of het 18-geglucuronideerde metaboliet ervan, in de urine.[Syme et al., 2007] Uit onderzoek is gebleken dat het meten van UACR in combinatie met het toedienen van het suppressieve middel fludrocortison acetaat bruikbaar is bij de diagnostiek van primair hyperaldosteronisme. Daarnaast is een groot voordeel dat het een non-invasieve methode is. [Djajadiningrat-Laanen et al., 2008] 


 Het vroegtijdig ontdekken van primair hyperaldosteronisme als achterliggende factor bij chronisch nierlijden, en het toepassen van een juiste therapie kan mogelijk verdere progressie van de nierschade voorkomen.[Javadi et al., 2005] Chronische renale insufficiëntie is daarnaast een veel voorkomende aandoening gebleken bij katten.[Syme et al., 2002] Het doel van deze studie was dan ook om de prevalentie van primair hyperaldosteronisme onder katten met chronisch nierlijden vast te stellen, om de omvang van het probleem te kunnen inschatten en het belang van diagnostiek in de praktijk te beoordelen.
Materiaal en methoden
Katten
Via verschillende participerende dierenartsenpraktijken verspreid over Nederland zijn eigenaren benaderd waarvan bekend was dat zij in bezit waren van een kat met chronisch nierlijden. Het selectiecriterium voor de katten was een kreatinine waarde in het bloed van >164 μmol/L. In totaal zijn dertien katten waarvan de eigenaar medewerking verleende onderzocht. Deze katten waren nuchter vanaf 22:00 uur de avond voorafgaand aan het onderzoek. Kreatinine en ureum zijn in het bloed opnieuw bepaald om zeker te zijn dat de geselecteerde katten daadwerkelijk chronisch nierlijden hadden. Bij deze controlemeting werd bij 5 katten kreatinine onder de gestelde referentiewaarde gemeten, acht katten werden wel geschikt bevonden voor vervolg. Daarnaast zijn nog drie katten opgenomen in het onderzoek (weergegeven als kat nummer 9, 10 en 11 in tabel 1). Deze cases zijn bestudeerd naar aanleiding van hun geschiedenis in het patiëntsysteem van de Universiteitskliniek voor Gezelschapsdieren te Utrecht en op basis van reeds eerder afgenomen bloedmonsters en bijbehorende uitslagen. Onbekend is of deze katten nuchter waren op het moment van bloedafname, ze zijn daarnaast niet door de onderzoeker zelf onderzocht. 
De gevormde populatie bestond uit katten van verschillende rassen: acht maal een Europees Korthaar, één Brits Korthaar, één kruising Brits Korthaar en één Somali. Drie katten waren vrouwelijk gecastreerd, acht mannelijk gecastreerd. De leeftijden varieerden van zes jaar en twee maanden tot achttien jaar en één maand met gemiddelde en mediaan van elf jaar. Bij kat nummer 2 was enkele maanden voorafgaand aan het onderzoek hyperthyreoïdie vastgesteld, de kat werd hiervoor behandeld met thiamazole en de waarden van thyroxine in het bloed waren volgens de eigen dierenarts stabiel. Kat nummer 4 werd behandeld met de angiotensine converting enzyme (ACE)-remmer benazepril (Fortekor®), deze medicatie is gedurende één week voorafgaand aan het onderzoek niet toegediend.   
Bloeddrukmeting
De arteriële systolische bloeddrukmeting is uitgevoerd met een ultrasone Doppler flow detector (Parks Medical Electronics, Inc, model 811-B, Aloha, Oregon USA) en transducer (Parks Medical Electronics, Inc., flat probe 8.2 MHz, Aloha, Oregon USA). De cuff en handpomp hierbij gebruikt waren van Riester® te Jungingen in Duitsland.
Voorafgaand aan de bloeddrukmeting werd het rechter voorpootje van de kat geschoren aan de mediale zijde net boven de carpus, zodat de arteria mediana met zo min mogelijk storing benaderd kon worden met de transducer. Na het scheren werd een acclimatisatieperiode van 10 minuten gehandhaafd. Het vasthouden van de kat werd zo mogelijk door de eigenaar uitgevoerd met zo min mogelijk manipulatie om de kat zo rustig mogelijk te houden. De bloeddruk werd gemeten in zittende of sfinx-houding. Een 2,5 cm brede cuff werd aangelegd aan een gestrekte voorpoot, proximaal op het antebrachium. Op de transducer werd ultrasone gel (Parker Laboratories, Inc. Fairfield, New Jersey, USA) aangebracht en werd vervolgens tegen de geschoren huid gelegd waarna gezocht werd naar een pulserend bloedvat. Wanneer een pulserend bloedvat hoorbaar was werd de cuff opgepompt tot de pulsaties niet meer hoorbaar waren met daarna nog 20 mmHg extra druk. Hierna werd het ventiel van de pomp losser gedraaid, de luchtgevulde cuff stroomde langzaam leeg. Op het moment dat de pulsaties in de arteria mediana weer duidelijk hoorbaar waren werd de druk in mmHg afgelezen en genoteerd. Deze stappen werden herhaald tot drie tot vier opeenvolgende waarden met een verschil van <10% konden worden waargenomen. Het gemiddelde hiervan is gehanteerd als de gemiddelde arteriële systolische druk. 

Een arteriële systolische bloeddruk gemeten met Doppler welke ≥200 mmHg is sterk suggestief voor het aanwezig zijn van hypertensie. Katten met een druk van 185 mmHg of groter moeten worden gezien als patiënten verdacht van hypertensie en behoeven herhaalde metingen en nader onderzoek.[Sparkes et al., 1999] 
Oogonderzoek
Het onderzoek van het oog werd in een verduisterde ruimte uitgevoerd met een directe ophthalmoscoop (WelchAllyn, Skaneateles Falls, New York, USA). Achtereenvolgens werden de cornea, voorste oogkamer, iris, pupil en vitreum beoordeeld met behulp van de spleetlamp. Vervolgens werd met behulp van de “0 lens” de fundus beoordeeld. Hierbij is gelet op het aspect van de papil en de retinale vaten, tapetum lucidum en tapetum nigrum. Bij kat nummer 9 en 10 is geen oogheelkundig onderzoek uitgevoerd daar de katten zelf niet tijdens het lopende onderzoek zijn gezien maar de cases retrospectief zijn bestudeerd aan de hand van de beschikbare gegevens in het patiëntendossier. Hierin was geen oogonderzoek opgenomen.
Afname en verwerking bloedmonsters

Vooraf is unilateraal een vlak in het halsgebied geschoren om de vena jugularis goed zichtbaar te maken en te kunnen benaderen. Vervolgens werd met een watje en alcohol de afnameplaats behandeld. Met behulp van een zwarte naald (22G, Sterican B. Braun, Melsungen, Duitsland) op een 10 ml spuit (Omnifix, B. Braun, Melsungen, Duitsland) werd 8 ml bloed afgenomen bij de patiënt uit de vena jugularis. 

Hiervan werd 4 ml voor de PAC en PRA metingen in een EDTA-buis (Vacuette®, Greiner Bio-One GmbH, Kremsmünster, Oostenrijk) gedaan en direct op ijs gezet. Vervolgens werd deze buis binnen vijf minuten na afname van het bloed gedurende 10 minuten gecentrifugeerd bij een maximaal toerental. Het plasma werd overgepipetteerd naar twee eppendorfcups waarbij in elk 1 ml plama werd gebracht. Hierna werd het plasma teruggebracht in een isolerende  piepschuimbox met ijs, getransporteerd en bewaard bij -20 graden Celsius tot verdere verwerking.
Daarnaast werd 3 ml na afname in een heparine-buis (Sarstedt, Nümbrecht, Duitsland) gebracht voor de bepaling van ureum, kreatinine, natrium, kalium, calcium, fosfor, thyroxine (T4), albumine en fructosamine. De buis werd 10 minuten gecentrifugeerd bij een maximaal toerental waarna het plasma is overgepipetteerd naar een 2 ml eppendorf cup. De metingen zijn verricht door het Universitair Veterinair Diagnostisch Laboratorium (U.V.D.L.) te Utrecht. De DxC 600 Synchron Beckman Coulter (Beckman Coulter Nederland B.V., Woerden, Nederland) is gebruikt voor de bepaling van ureum, kreatinine, natrium, kalium, calcium, fosfor, albumine en fructosamine. Het immunoassay systeem Immulite® 2000 van Siemens (Siemens Healthcare Diagnostics B.V., Den Haag, Nederland) is gebruikt voor het bepalen van thyroxine in het bloedplasma. 
Van het afgenomen bloed werd ook 1 ml in een EDTA-buis (Vacuette®, Greiner Bio-One GmbH, Kremsmünster, Oostenrijk) gedaan voor de bepaling van de hematocriet en reticulocyten. Door het U.V.D.L. is de hematologie analyse Advia® 120 van Bayer Diagnostics (inmiddels Siemens, Siemens Healthcare Diagnostics B.V., Den Haag, Nederland)  hiervoor gebruikt.
Hormoonbepalingen 

Plasma aldosteron concentratie (PAC) en plasma renine activiteit (PRA) zijn bepaald door het Departement Endocrinologie van het Universitair Medisch Centrum te Utrecht.

Afname en verwerking urinemonsters

Urinemonsters zijn door de eigenaren van de onderzochte katten aangeleverd. Zij hebben vooraf een zakje speciale niet-absorberende kattenbakkorrels (Katkor®, Rein Vet Products, Utrecht, Nederland) ontvangen met bijgaande instructies. De eigenaar heeft de korrels in een lege, schone kattenbak gedaan en de te onderzoeken kat gescheiden van overige in huis aanwezige katten. Opgevangen urine is met behulp van een pipet overgebracht in een reageerbuis en gekoeld bewaard. De verzamelde urine was bij voorkeur niet ouder dan één dag bij het meebrengen naar de afspraak.

Het urineonderzoek is uitgevoerd door het U.V.D.L. te Utrecht waarbij soortelijk gewicht, pH, eiwit, glucose, hemoglobine, kreatinine, eiwit/kreatinine ratio en sediment zijn beoordeeld. Eiwit en kreatinine zijn bepaald met behulp van de DxC Synchron Beckman Coulter (Beckman Coulter Nederland B.V., Woerden, Nederland). Het soortelijk gewicht is met een refractometer vastgesteld. pH, hemoglobine en glucose zijn elk gemeten met een 10 AE urinescreenstrip van Menarini (Menarini Diagnostics Benelux N.V., Valkenswaard, Nederland). Het sediment is microscopisch beoordeeld.
Data analyse

De statistische analyse is uitgevoerd met het wiskundige programma Mathematica (Wolfram Research, Champaign, Illinois, U.S.A.). De parameters zijn eerst onderworpen aan de Kolmogorov-Smirnov test om te bepalen of deze normaal verdeeld waren. Alle parameters bleken normaal verdeeld, met als gevolg dat hierna de Pearson’s correlatietest is toegepast om correlatie aan te tonen. Hierbij werd p=0.05 gehanteerd als statistisch significant.
Resultaten

Klinische presentatie
Twee van de elf katten vertoonden polyurie/polydipsie (pu/pd). Bij andere katten was het voor de eigenaar niet duidelijk zichtbaar of de kat pu/pd vertoonde of had de kat geen afwijkende wateropname of urineerpatroon. Kat nummer 1 vertoonde spierzwakte (zie tabel 1).
Bloeddruk
De gemiddelde gemeten arteriële systolische bloeddruk was 185.2 mmHg. De waarden varieerden van 143 mmHg tot 245 mmHg met een mediaan van 175 mmHg. Vier van de elf katten werden gediagnosticeerd met hypertensie. De gehanteerde referentiewaarde voor het stellen van de diagnose arteriële hypertensie is een bloeddruk gemeten ≥ 185 mmHg.[Sparkes et al., 1999] 


De relatie tussen de arteriële bloeddruk en ARR is niet significant. Ook is geen significante correlatie aangetoond tussen de bloeddruk en kreatinine waarde in het bloed. Een overzicht van de gemiddelde gemeten bloeddruk van de onderzochte katten is weergegeven in tabel 1. De ARR is af te lezen in tabel 2.
Oogonderzoek
Bij het oogonderzoek is bij het gebruik van de spleetlamp bij drie katten lenscataract waargenomen. Bij deze katten werd daardoor het beoordelen van de fundus bemoeilijkt. Kat nummer 12 had in het linker oog ventraal van de papil twee kleine bloedingen, het tapetum lucidum was in dit oog gemêleerd wat mogelijk kan wijzen op oedeem. Deze kat is door de onderzoeker samen met een oogspecialist onderzocht. Bij kat 9 en 10 is geen oogonderzoek uitgevoerd. Zie tabel 1 voor het overzicht. 
Tabel 1. Signalement, verschijnselen en bloeddruk
	Kat


	Ras


	Geslacht 

    
	Leeftijd (jaren)
	Verschijnselen
	Bloeddruk
(mmHg)
	Oogonderzoek

	1
	Kruising Brits Korthaar
	VG
	7
	Spierzwakte,  pu/pd
	175
	

	2
	Europees Korthaar
	MG
	18
	
	143
	Lenscataract

	3
	Europees Korthaar
	MG
	7
	
	180
	

	4
	Europees Korthaar
	MG
	12
	
	220
	Lenscataract

	5
	Europees Korthaar
	VG
	9
	
	165
	

	6
	Europees Korthaar
	MG
	14
	pu/pd
	220
	Lenscataract

	7
	Brits Korthaar
	MG
	6
	
	245
	

	8
	Europees Korthaar
	MG
	8
	
	170
	

	9
	Somali
	VG
	12
	
	210
	Geen oogonderzoek

	10
	Europees Korthaar
	MG
	11
	
	159
	Geen oogonderzoek

	11
	Europees Korthaar
	MG
	13
	
	150
	OS 2 kleine bloedingen ventraal van papil, tapatum lucidum gemeleerd


MG, Mannelijk gecastreerd; VG, Vrouwelijk gecastreerd; OS, oculus sinister

Bloedonderzoek 
Voor het beoordelen van de bloedwaarden zijn referentiewaarden van het U.V.D.L. gehanteerd.[Vossen, 2010] Het overzicht van de resultaten van het bloedonderzoek is zichtbaar gemaakt in tabel 2.
Klinische chemie

Alle deelnemende katten hadden een verhoogde kreatinine waarde ten opzichte van de referentiewaarden van 76-164 μmol/L. Het gemiddelde kreatinine gehalte was 313 μmol/L met een spreiding van 186- 605 μmol/L.
Een verhoogd ureum gehalte was aanwezig bij negen katten. Bij twee katten lag de waarde binnen de referentiewaarden van 6,1-12,8 mmol/L. Bij kat 10 is geen ureumconcentratie in het bloed bepaald. De gemiddelde ureumconcentratie was 20,2 mmol/L, met spreiding van 10,8 tot 46,0 mmol/L.

Alle katten hadden een natriumconcentratie binnen de gestelde referentiewaarden van 146-158 mmol/L. Bij kat 11 is geen natrium in het bloed bepaald. Het gemiddelde was 152 mmol/L met een spreiding van 150-155 mmol/L.
Hypokaliëmie werd vastgesteld bij drie katten, zeven katten waren normokalemisch en bij één kat (nummer 11) is geen kalium in het bloed bepaald. Referentiewaarden zijn 3,4-5,2 mmol/L. Het gemiddelde was 3,6 mmol/L, spreiding 2,8-4,2 mmol/L.
Kat nummer 6 had een te laag fosfaatgehalte (0,87 mmol/L), kat 3 had met een waarde van 3,82 mmol/L hyperfosfatemie volgens de referentiewaarden 0,89- 2,05 mmol/L. Het gemiddelde was 1,63 mmol/L met een spreiding van 0,87- 3,82 mmol/L.
Twee katten (nummer 7 en 8) waren hypercalcemisch, negen katten hadden een calciumgehalte binnen de referentiewaarden van 2,36-2,86 mmol/L. Het gemiddelde was 2,69 mmol/L, de spreiding 2,41- 3,26 mmol/L. 

Bij twee van de elf katten was sprake van een verhoogd fructosamine gehalte in het bloed. De referentiewaarden zijn vastgesteld op 156- 240 μmol/L. Bij drie katten is de concentratie fructosamine niet bepaald. Het gemiddelde lag op 220 μmol/L met een spreiding van 188 tot 256 μmol/L.
Drie katten hadden een verlaagd gehalte thyroxine. Eén kat had eveneens een laag thyroxine gehalte maar deze kat werd ten tijde van het onderzoek behandeld met thiamazole in verband met hyperthyreoïdie. Vier katten hadden een normale thyroxine spiegel. Bij drie katten (9, 10 en 11) is geen thyroxine bepaling uitgevoerd. De referentiewaarden voor thyroxine zijn 15- 45 nmol/L. Het gemiddelde was 19 nmol/L met een spreiding van 7- 39 nmol/L. 

Hypoalbuminemie werd vastgesteld bij twee katten, een normaal albumine gehalte bij  zeven katten en hyperalbuminemie bij één kat. Bij kat 9 is geen albumine in het bloed bepaald. Referentiewaarden zijn 25-34 g/L. Het gemiddelde van deze katten was 27 g/L, de spreiding 22- 36 g/L. 
Beoordeeld is of er een mate van correlatie bestond tussen de kreatinine en kalium concentratie in het bloed. Er blijkt geen statistisch verband te zijn tussen deze parameters.
Hematologie

De hematocriet werd bij zes katten te laag gemeten. Bij vier van deze katten is sprake van een non-regeneratieve anemie, het reticulocyten percentage lag bij deze katten gemiddeld op 0,1. Bij twee katten met een te laag hematocriet is geen reticulocyten percentage bepaald. Bij één kat is de hematocriet niet bepaald, de overige vier katten hadden een hematocriet waarde binnen de referentiewaarden van 0,28-0,47 L/L. Het gemiddelde was 0,28 L/L met een spreiding van 0,22 tot 0,35 L/L. Het gemiddelde gemeten reticulocyten percentage was 0,1 met een spreiding van 0-0,2 %. 
Hormoonbepalingen
De gehanteerde referentiewaarden voor de hormoonbepalingen zijn vastgesteld door Javadi et al. in 2004. Drie van de elf katten hadden een plasma aldosteron concentratie (PAC) boven de gestelde referentiewaarden van 110-540 pmol/L. Eén had een te lage waarde. Het gemiddelde was 591,8 pmol/L, spreiding 50- 2300 pmol/L en de mediaan 240 pmol/L.
Eén kat had een te hoge en één kat een te lage waarde voor plasma renine activiteit (PRA). De referentiewaarden voor PRA zijn 60-630 fmol/L/s. Het gemiddelde van de onderzochte groep was 258,5 fmol/L/s, de spreiding <40- 640 fmol/L/s met een mediaan van 180 fmol/L/s.

Op basis van de aldosteron- renine ratio (ARR), heeft één kat (nummer 4) hyperaldosteronisme met een ARR van >4,25. De referentiewaarden zijn 0,3- 3,8. Het gemiddelde was 2,3, de spreiding 0,31->4,25 met een mediaan van 2,25. 
De verkregen resultaten zijn weergegeven in tabel 2. Naar aanleiding van de gegevens kon geen correlatie worden aangetoond tussen ARR en de kalium concentratie in het plasma. Wel is er een significante correlatie gevonden tussen ARR en de kreatinine concentratie in het bloed.
Tabel 2.Uitslagen bloedonderzoek (klinisch chemisch en hematologisch) en hormoonbepalingen

	Kat
	Kreat (μmol/l)
	Ureum (mmol/l)
	Na 

(mmol/l)
	K 

(mmol/l)
	P 

(mmol/l)
	Ca 

(mmol/l)
	Fruc

(μmol/l)
	T4 

(nmol/l)         
	Alb 

(g/L)
	Ht 

(L/L)     
	Reti 

(%)
	PAC (pmol/l)
	PRA (fmol/L/s)
	ARR (PAC: PRA)

	1
	395
	21,1
	150
	3
	1,87
	2,57
	256
	14
	27
	0,27
	0,1
	2300
	620
	3,71

	2
	378
	23,5
	154
	2,9
	1,83
	2,61
	196
	7
	22
	0,26
	0
	200
	60
	3,33

	3
	605
	46
	154
	4,2
	3,82
	2,83
	226
	13
	24
	0,22
	0,1
	1040
	280
	3,71

	4
	247
	14,3
	151
	3,8
	1,39
	2,6
	217
	22
	27
	0,32
	0,1
	170
	<40
	>4,25

	5
	194
	15,1
	151
	3,8
	1,28
	2,64
	200
	14
	25
	0,28
	0,2
	210
	140
	1,5

	6
	204
	17,3
	150
	3,5
	0,87
	2,53
	188
	39
	26
	0,35
	0
	390
	360
	1,08

	7
	272
	15,2
	155
	4,1
	1,55
	3,26
	255
	20
	29
	0,3
	0,1
	1440
	640
	2,25

	8
	524
	26,5
	155
	4,1
	1,55
	2,98
	220
	20
	27
	0,22
	0,2
	290
	93
	3,12

	9
	186
	10,8
	150
	2,8
	1,46
	2,54
	
	
	
	
	
	180
	270
	0,67

	10
	198
	
	151
	3,5
	1,01
	2,41
	
	
	36
	0,27
	
	240
	180
	1,33

	11
	241
	12,2
	
	
	1,35
	2,66
	
	
	26
	0,26
	
	50
	160
	0,31


Kreat, kreatinine; Na, natrium; K, kalium; P, fosfaat; Ca, calcium; Fruc, fructosamine; T4, thyroxine; Alb, albumine; Ht, hematocriet; Reti, reticulocyten; PAC, plasma aldosteron concentratie; PRA, plasma renine activiteit; ARR, aldosteron- renine ratio
Urineonderzoek
Bij acht katten is een te laag soortelijk gewicht van de urine gemeten. Als referentiewaarde werd 1.020-1.030 gehanteerd. Het gemiddelde was 1.019, de spreiding 1.011- 1.038. 


Het eiwitgehalte was bij kat 10 sterk verhoogd ten opzichte van de referentiewaarde van <0,56 g/L. De overige katten hadden een waarde binnen de referentiewaarden. Wanneer echter de eiwit- kreatinine ratio werd berekend, werd bij drie katten een te hoge waarde gevonden (referentie < 0,4). Het gemiddelde was 0,39 met een spreiding van 0,12- 1,45. 


Glucosurie werd bij geen van de elf katten aangetoond, bij drie katten werd een sterk positieve uitslag gevonden voor hemoglobine in de urine.

Het sediment is microscopisch beoordeeld, bij één kat werden nierepitheelcellen aangetroffen, bij vijf katten plaveiselepitheelcellen en bij drie katten overgangepitheelcellen. Twee katten hadden korrelcylinders in hun urine, zeven katten leukocyten, vijf katten erythrocyten. Eén kat werd positief bevonden op schimmel in de urine, bij een andere kat werd gist aangetoond. Twee maal werden calcium-oxalaat kristallen aangetoond. Bij vijf monsters bevatte de urine veel bacteriën.
Een overzicht van de resultaten is zichtbaar gemaakt in tabel 3 en tabel 4.
Er bestaat geen significante correlatie tussen het soortelijk gewicht van de urine en het kreatinine gehalte in het bloed.
Tabel 3. Fysisch- en chemisch urineonderzoek
	Kat
	S.g.
	pH
	Eiwit (g/L)
	Hemoglobine
	Glucose
	Eiwit:Kreatinine

	1
	1,013
	8
	0,14
	-
	-
	0,2

	2
	1,016
	7
	0,2
	-
	-
	0,26

	3
	1,012
	8
	0,33
	-
	-
	0,64

	4
	1,03
	6
	0,22
	-
	-
	0,12

	5
	1,011
	6
	0,29
	-
	-
	0,56

	6
	1,016
	6
	0,17
	-
	-
	0,25

	7
	1,016
	6
	0,24
	+++
	-
	0,29

	8
	1,018
	6
	0,21
	-
	-
	0,16

	9
	1,025
	6
	0,27
	+++
	-
	0,2

	10
	1,038
	6
	3,25
	+++
	-
	1,45

	11
	1,015
	6
	0,13
	-
	-
	0,13


S.g., soortelijk gewicht
Tabel 4.Sediment onderzoek urine
	Kat
	Nier epitheel (HPF)
	Plaveisel epitheel (HPF)
	Overgangs-

Epitheel (HPF)
	Korrel-

Cylinders (LPF)
	Leukocyten

(HPF)
	Erythrocyten

(HPF)
	Micro-organismen
	Calcium-oxalaat (LPF)
	Struviet (LPF)

	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2
	
	+/-
	
	
	+/-
	
	
	+/-
	

	3
	
	+/-
	
	
	
	
	Bacteriën
	+/-
	

	4
	
	
	
	
	+/-
	+/-
	
	
	

	5
	
	
	
	+/-
	
	
	Gist, bacteriën
	
	

	6
	
	+/-
	
	
	+/-
	
	Bacteriën
	
	

	7
	+
	+/-
	+/-
	
	+/-
	++
	Schimmel, bacteriën
	
	

	8
	
	+/-
	
	
	+
	+
	Bacteriën
	
	

	9
	
	
	+/-
	
	+/-
	+++
	
	
	

	10
	
	
	+/-
	
	
	+++
	
	
	

	11
	
	
	
	+/-
	+/-
	
	
	
	


HPF, High Power Field (400x vergroting); LPF, Low Power Field (100x vergroting); Micro-organismen, bacteriën HPF, gist en schimmel LPF; Bacteriën, >100; Score +/- = 0-5, + = 5-10/15, ++ = 15-30, +++ = > 30 eenheden
Discussie
In dit onderzoek werden door twee eigenaren verschijnselen van pu/pd gemeld. Dit aantal werd vooraf hoger geschat gezien pu/pd kan worden verwacht bij katten met chronisch nierlijden. De polyurie wordt daarbij veroorzaakt door een afgenomen capaciteit voor urineconcentratie waardoor de wateropname toeneemt.[Nelson, 2003] De meeste eigenaren vermeldden dat ze de wateropname en het urineerpatroon van hun kat niet konden waarnemen. Meestal was dan sprake van een huishouden met meerdere katten of een kat welke veel buiten leefde.  De mogelijkheid bestaat daarmee dat het aantal katten met pu/pd is onderschat in dit onderzoek.
Bij het meten van de bloeddruk is in deze studie gebruik gemaakt van een acclimatisatieperiode van tien minuten voorafgaand aan de daadwerkelijke meting. Deze methode is gehanteerd naar aanleiding van eerdere studie door Sparkes et al., waarin een significante bloeddrukdaling waarneembaar was na een dergelijke periode van acclimatisatie.[Sparkes et al., 1999] Hiermee is getracht de betrouwbaarheid van de bloeddrukmeting te verhogen. Het uitvoeren van de metingen is zoveel als mogelijk gestandaardiseerd en zo vroeg mogelijk geplaatst in de reeks van tests bij de katten. Toch dient de betrouwbaarheid van de bloeddrukmetingen kritisch te worden beoordeeld. Sommige dieren leverden meer verzet dan anderen en ook waren er zichtbare verschillen in angst- en stressniveau welke de bloeddruk hebben kunnen beïnvloeden.  

Het aantal katten met chronisch nierlijden dat werd gediagnosticeerd met hypertensie is in deze studie kleiner dan verwacht. 35% van de katten werd gediagnosticeerd met systemische hypertensie, terwijl dit percentage hoger ligt bij een aantal eerdere studies.[Kobayashi et al., 1990; Stiles et al., 1994] Het onderzoek van Syme en collega’s toont echter een kleiner percentage van 19,4%. [Syme et al., 2002]


Bij de onderzochte katten lijkt de aanwezigheid van systemische hypertensie geen verband te hebben met de kreatinine waarde in het bloed. Dit komt overeen met eerder onderzoek.[Syme et al., 2002] Geen significante correlatie is aangetoond tussen de bloeddruk en ARR in de onderzochte populatie. 
Retinopathie wordt regelmatig waargenomen bij katten met systemische hypertensie.[Brown  et al., 2007; Van de Sandt et al., 2003; Ware, 2003] In dit onderzoek werden slechts bij één patiënt afwijkingen aan de retina gevonden bij het oogonderzoek, echter had deze patiënt geen systemische hypertensie. Mogelijk zijn bij de katten met hypertensie afwijkingen aan de fundus gemist. Hierbij kan de ervaring van de onderzoeker in het uitvoeren van de funduscopie een rol spelen. Daarnaast hadden twee van de hypertense katten lenscataract waarbij het beoordelen van de fundus werd bemoeilijkt. Er werd daarnaast geen gebruik gemaakt van een mydriaticum, dit zou het uitvoeren van de funduscopie hebben vergemakkelijkt en de betrouwbaarheid van de uitslag mogelijk hebben vergroot.  

Hypokaliëmie werd gevonden bij drie katten. Hypokaliëmie wordt gezien bij katten met chronisch nierlijden, waarbij RAAs leidt tot retentie van natrium en excretie van kalium via de nier. Hierdoor daalt de kaliumconcentratie in het bloed. [Nelson, 2003] Er was echter geen significatne correlatie aantoonbaar tussen kreatinine en kalium in het bloedplasma. 
Eén van de hypokalemische katten vertoonde spierzwakte, één van de meest geziene verschijnselen bij een verlaagd kalium gehalte in het bloed. De meeste katten met een milde tot matige hypokaliëmie zijn echter asymptomatisch. [Nelson, 2003] Dit kan verklaren dat geen verschijnselen zijn gemeld bij de twee overige katten met een lage kaliumconcentratie. 
Bij kat nummer 4, de kat die op basis van de resultaten primair hyperaldosteronisme kan hebben, werd geen hypokaliëmie vastgesteld. Ook kon geen significant verband worden aangetoond tussen de ARR en kalium. Bij katten met primair hyperaldosteronisme zou hypokaliëmie door progressieve depletie van kalium passend zijn. Echter, humaan wordt gezien dat normokaliëmie ook voorkomt bij patiënten met  primair hyperaldosteronisme. [Benchetrit et al., 2002; Gordon et al., 2005] 
Bij het hematologisch bloedonderzoek bleken vier katten een non-regeneratieve anemie te hebben. Dit past bij het beeld van katten met chronisch nierlijden. De nieren van deze katten maken minder erythropoëtine (EPO) aan, wat de productie van erythrocyten stimuleert.[Nangaku et al., 2006; Nelson, 2003]
De resultaten van het urineonderzoek toonden geen correlatie tussen het soortelijk gewicht van de urine en het kreatininegehalte in het bloedplasma. Een significante negatieve correlatie zou passend zijn bij katten met chronisch nierlijden. Hoe slechter de nierfunctie is, hoe hoger het gehalte kreatinine in het bloed zal worden.  Met de verminderde functie is de capaciteit voor het concentreren van urine ook afgenomen en daarmee verlaagd het soortelijk gewicht van de urine.[Nelson, 2003] 
De resultaten van de PRA metingen kunnen door de wijze van verwerken van de monsters zijn beïnvloed. De waarde van PRA kan in theorie zijn overschat. De achterliggende gedachte hierbij is dat cryoactivatie van prorenine naar renine kan plaatsvinden. Dit gebeurt bij temperaturen tussen -5 en 4 graden Celsius.[Sealey et al., 1976] Na de afname van de bloedmonsters zijn de bloedbuizen direct op ijs gezet. Hierna werden de monsters gecentrifugeerd en werd het plasma over gepipetteerd en terug op ijs gezet voor transport. In de periode vóór het centrifugeren kunnen de ideale omstandigheden zijn gecreëerd voor de omzetting van prorenine naar renine. Echter, de activatie van prorenine neemt enkele dagen in beslag dus de invloed op de gemeten PRA lijkt verwaarloosbaar klein.
Van in totaal elf  katten in deze studie is één kat (nummer 4) verdacht van primair hyperaldosteronisme. Karakteristiek voor primair hyperaldosteronisme is een combinatie van een hoog normale of verhoogde PAC en een lage PRA. Er is dus sprake van overmaat aan aldosteron synthese met minimale of afwezige stimulatie door het renine-angiotensine systeem.[Conn, 1955] De kat in dit onderzoek verdacht van hyperaldosteronisme heeft een laag normale PAC en een PRA onder de referentiewaarden en voldoet daarmee niet geheel aan het karakteristieke beeld. Echter, de ratio van aldosteron en renine-activiteit (ARR) wordt gezien als een bruikbare maat voor het diagnosticeren van primair hyperaldosteronisme.[Javadi et al. 2004] Deze patiënt had een ARR boven de referentiewaarden en zou daarom beoordeeld worden als kat met primair hyperaldosteronisme. 
Uit onderzoek van Javadi et al. (2004) komt naar voren dat gecastreerde dieren een significant hogere ARR hadden dan intacte katten, dit was primair het gevolg van een lage PRA in de gecastreerde individuen. De afwezigheid van het remmende effect van geslachtshormonen kan aldosteron secretie en wateropname juist doen toenemen. Mogelijk heeft het feit dat kat 4 gecastreerd is invloed op de ARR en is de diagnose primair hyperaldosteronisme alleen op basis van de ARR in dit geval niet betrouwbaar.

Drie katten hadden een PAC boven de referentiewaarden. Geen van deze dieren had een te hoog ARR, bij twee ervan bevond de ARR zich wel in het hoog normale gebied. De gedachte is dat de drie dieren mogelijk gedehydreerd zouden zijn waardoor RAAs is geactiveerd en PRA in verhouding mee is gestegen.[Nelson, 2003] Echter, deze dieren hadden geen verschijnselen van dehydratie ten tijde van het klinisch onderzoek. 

In dit onderzoek is een significante correlatie gevonden tussen de ARR en kreatinine concentratie in het bloedplasma. Dit komt overeen met wat genoemd wordt in andere studies. Gemeld wordt dat circulerend aldosteron thrombosering en fibrosering bevorderd en daarmee optreedt als een promotor voor fibroproliferatieve destructie van de nier. Primair hyperaldosteronisme wordt dus geassocieerd met de progressie van nierlijden bij de kat, waarbij het nierlijden een verhoogde kreatinineconcentratie veroorzaakt.[Hostetter et al. 2001, Javadi et al., 2005]
Uit onderzoek is gebleken dat de aldosteron- renine ratio niet persistent hoog hoeft te zijn binnen individuen met primair hyperaldosteronisme. Het is daarom van belang om herhaalde metingen van PAC en PRA uit te voeren bij het stellen van de diagnose.[Gill, 2001] Het is dus mogelijk dat de diagnose primair hyperaldosteronisme is gemist bij individuen in dit onderzoek doordat slechts eenmalig een meting is uitgevoerd. De kat verdacht van primair hyperaldosteronisme en de twee katten met een hoog normaal ARR zijn daarom geselecteerd voor een herhaling van het onderzoek. Bij aanwijzingen voor de aanwezigheid van primair hyperaldosteronisme wordt de ratio van aldosteron en kreatinine in de urine bepaald (urinary aldosterone- creatinine ratio, UACR), aangevuld met een fludrocortison suppressie test (FST) om de diagnose te kunnen bevestigen dan wel verwerpen.[Djajadiningrat-Laanen et al., 2008] 
In deze studie is de prevalentie van primair hyperaldosteronisme bij katten met chronisch nierlijden vastgesteld op  9%. Door het grote aantal katten met chronisch nierlijden lijkt de aandoening hiermee een belangrijke rol te spelen. Echter, in ogenschouw dient genomen te worden dat slechts een klein aantal respondenten als basis heeft gediend voor deze bevinding. Dat maakt dat deze waarde en de overige statistische uitkomsten in dit onderzoek mogelijk onvoldoende betrouwbaar zijn. Aanvullend onderzoek is noodzakelijk om meer data te verkrijgen. Hierna kunnen meer betrouwbare uitspraken gedaan worden met betrekking tot de prevalentie van primair hyperaldosteronisme bij katten met chronisch nierlijden. 
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