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Serum Arg inase -Ac t iv i ty  in Manic-Depress ive  I l lness  

Summary. Serum arginase activity has been determined in control subjects 
(healthy persons, patients suffering from neurological diseases) and psychotics of 
various diagnoses. The serum arginase activity of any type of depressive patient 
was significantly higher than the activity of the other groups. In manic-depressive 
illness, a phase-dependent change in serum arginase activity could be observed 
(normal in manic phases, higher in symptom free intervals, highest during de- 
pression). 

Key-Words: Serum Arginase --  Depression --  Manic Depressive Illness --  
Phase Dependent Changes. 

Zusammen/assung. Es wurde die Serumarginaseaktivit~t yon Kontrollpersonen 
(gesunder Blutspender und an neurologischen Krankheiten leidender Patienten) und 
einer Anzahl an verschiedeneu psychiatrischen Krankheiten leidenden Patienten 
bestimmt und festgcstellt, dal~ diese bei Depressionen signifikant erhSht ist. Bei 
biphasisehem Psychosenverlauf wurden phasenabh~ngige Vergnderungen des 
Serumarginasespiegels beobachtet: Normale Werte in dcr Manic, hShere im Phasen- 
intervall, hSehste Aktivit~t in der Depression. 

Schli~sselwSrter: Serumarginase --  Depression -- Manisch-depressives Irresein --  
Phasenabhgngige Enzymver~nderungen. 

I m  l~ahmen einer frf iheren ArbeR fiber die Arginaseakt ivi t /~t  des 
Liquors  [16] haben  wir zu Vergleichszweeken aueh die Arginaseakt ivi t i~t  
yon  Blu t se ren  gesunder  Kon t ro l lpe r sonen  b e s t i m m t  und  einen Durch-  
schn i t t swer t  yon  5,3 E / L  1 mi t  einer  die S t reubre i te  des exper imente l l en  
Feh le r s  wesent l ieh f ibers te igenden S t anda rd a bw e ic hung  von  2,2 E / L  
erhal ten .  Wei t e re  Un te r suehungen  wurden  un te r  E inbez iehung  versehie-  
dener  neuropsych ia t r i scher  P a t i e n t e n  mi t  dem Ziel vorgenommen,  einer- 
sel ls  festzustel len,  ob eventuel le  Zusammenh/~nge zwisehen neuro-  
psych ia t r i sehen  Krankhe i t sb f lde rn  u n d  der  Se rumarg inaseak t iv i t i i t  

1 Die Einheit: E der Aktivit~it ist wie folgt definiert: die Enzymmenge, die bei 
einer Substratkonzentration yon 0,06 molar, bei 37~ and bei einem pI-I-Wert yon 
9,5 in 1 rain die Bildung yon 1 txMol 1-Iarnstoff bewirkt. 
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bestehen, anderseits zu ermitteln, inwieweit die beobaehteten Abweichun- 
gen auf zeitliche Schwankungen der Arginaseaktivitiit bei einer Person 
bzw. auf individuelle Untersehiede zuriickzufiihren sind. 

In  der vorliegenden Arbeit wird fiber Veri~nderungen der Serum- 
arginaseaktivitiit bei an mono- und bipolaren phasischen Psychosen 
erkrankten Patienten berichtet. Bei einem Tell der F~lle wurden diese 
Untersuchungen auch auf die Serum-GOT-Aktiviti~t ausgedehnt. 

Methode und Material 
Die Serumarginaseaktivit~t wurde entspreehend der yon Mellerup [10] angege- 

benen Methode durch photometrisehe Bestimmung des im Verlaufe einer 2 stfindigen 
Inkubation einer L-ArgininlSsung gebildeten Harnstoffs ermittelt. Serum-GOT- 
Aktivit~itsbestimmungen wurden nach Reitmann u. Frenkel [12] mit standardisier- 
ten Chemikalien der Fa. Boehringer ausgefiihrt. DieAktivitEt ist in Karmen-Einheiten 
angegeben. 

Zur Untersuchung gelangten Seren yon 28 stationer aufgenommenen Patienten 
mit mono- und bipolaren phasischen Psychosen (6 FKlle mit organischem ttinter- 
grund, 7 endogene Formen, eine Involutionsdepression, 6 Mischpsychosen sowie 
eine reaktive, zwei neurotisehe und 6 symptomatische Depressionen), die thera- 
peutisch Thymoleptiea und/oder Li-Salze erhielten. Abgesehen yon einigen depres- 
siren Patienten, die erst nachtr~glich in die Untersuchungen einbezogen wurden 
und yon denen nur ein einziges Mal Serum genommen wurde, ist die Bestimmung der 
Serumarginaseaktivit~t 6frets (his zu 14real) wiederholt worden, und zwar zun~chst 
unregelmi~Big jeweils bei der Entnahme yon Blur fiir yore klinisehen Gesichtspunkt 
aus notwendige Untersuchungen (vorwiegend Kontrolluntersuchungen yon mit Li- 
Salzen behandelten Patienten). SpEter wurde die Arginase bei einem Teil der Patien- 
ten zu ganz bestimmten, durch Stimmungsschwiinge gekennzeiehneten Zeitpunkten 
oder in regelmEBigen Zeitabst~nden yon jeweils 1 Woehe bestimmt. 

AuBerdem wurden Seren yon an versehiedenen anderen Geisteskrankheiten 
leidenden Patienten untersueht. 

Als Kontrollen dienten einerseits 27 yon der Staatlichen Blutbank bezogeno 
frisehe Seren gesunder Blutspender, andererseits insgesamt 23 Seren, die yon an 
organischen neurologisehen Krankheiten leidenden Patienten bis zu viermal in Zeit- 
abstKnden yon jeweils 1 Woche entnommen wurden. 

Ergebnisse 

Ffir die im weiteren als Kontrollgruppe I bezeichneten Seren yon 
Blutspendern wurde eine mittlere ArginaseaktivitKt yon 5,4 ElL und eine 
Standardabweichung yon 2,3 E/L erhalten. Diese Werte sind etwas, aber 
nicht wesentlich hSher als die yon Mellerup [10] angegebenen. 9 Patienten 
der neuroehirurgischen Abteilung bildeten eine weitere nicht-psychotische 
Kontrollgruppe II .  Insgesamt 23 Bestimmungen ergaben fiir diese Gruppe 
einen Mittelwert yon 6,0 E/L und eine Standardabweichung yon 3,1 ElL. 
Die beiden Kontrollgruppen unterseheiden sich hinsichtlich der Serum- 
arginaseaktivit~t statistisch nieht signifikant voneinander. 

Die Arginaseaktivit~t weist betr~ehtliche zeitliche Schwankungen auf, 
deren Ursaehe noeh nicht erkannt werden konnte. Es bestehen aber aueh 
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Tabelle 1 

Entnahme Pat. 1 Pat. 2 Pat. 3 

1. Woche 2,2 6,6 4,6 

2. Woche 1,9 6,6 4,5 

3. Woche 3,9 7,0 3,3 

4. Woche 7,1 14,4 a 7,7 

a Absolut hSchster Weft beider Kontrollgruppen. 

Tabelle 2 

Diagnose Anzahl der Arginaseaktivit~it 
untersuchten Seren E/L S.D. 

Kontrollgruppe I 
gesunde Blutspender 27 5,4 2,3 
Konbrollgruppe II 23 6,0 3,1 
Phasische Psychosen 165 7,8 4,5 
Schizophrenie 30 7,3 4,4 
Epilepsie 22 6,3 4,2 
Atrophia cerebri 12 7,7 3,3 
Vascul~re Erkrankungen 8 8,9 3,5 
Psychopathie 7 6,5 3,4 

eindeutig individuelle Unterschiede in den Mittelwerten yon fiber l~ngere 
Zeitr~ume hinweg vorgenommenen Bestimmungen. Die in Tab. 1 ange- 
gebenen Arginaseaktiviti~ten der yon 3 Patienten der Kontrollgruppe I I  
in wSchentlichen Abstiinden entnommenen Seren vermitteln ein Bfld fiber 
die GrSi~e dieser Schwankungen bzw. individuellen Untersehiede. 

In Tab. 2 sind die Mittelwerte und Standardabweiehungen der Serum- 
arginaseaktivit~t der Kontrollgruppen und verschiedener diagnostischer 
Gruppen zusammengefaBt. 

Eine statistisehe Analyse der in Tab. 2 angeffihrten Werte ergibt, dab 
sich lediglich die Mittelwerte der sich aus phasisehen Psyehosen und vas- 
euli~ren Erkrankungen zusammensetzenden Gruppen signifikant von dem 
der Kontrollgruppe I unterscheiden. 

Da bei der Gruppe mit vaseulgren Erkrankungen einerseRs die Zahl 
der bisher untersuchten Fi~lle sehr gering ist, andererseits diese Gruppe 
yore diagnostisehen Standpunkt aus als ziemlieh heterogen betraehte$ 
werden muB, kann zum gegenws Zeitpunkt nieht n~her auf diese 
Erseheinung eingegangen werden, 
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Tabelle 3 
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Zustand Arginaseaktivitit GOT-Aktiviti~t 

F~lle E/L S.D. F~lle KE S.D. 

Depressiv 47 10,1 5,0 21 18,0 13,7 
Symptomfrei 47 8,1 4,1 36 16,5 13,5 
Manisch 71 6,0 3,3 33 12,2 8,6 

Bei den phasisehen Psyehosen fiel auf, dab hohe Aktivit/~ten in der 
/iberwiegenden Zahl der F&lle bei Depressionen zu beobachten waren. Es 
wurde deshalb eine weitere Unterteilung der Ergebnisse in drei Gruppen 
vorgenommen, ffir die der psychisehe Zustand der Patienten zum Zeit- 
punkt  der Blutentnahme kennzeiehnend ist. In  Tab. 3 sind die ffir die 
Serum-Arginase- und Serum:GOT-Aktivit~t erhaltenen Mittelwerte und 
StandardabwGiehungen zusammengefaBt. 

Die Unterschiede der Arginaseaktivit~t zwisehen der symptomfreien 
und manischen Gruppe sowie zwischen der depressiven und manisehen 
Gruppe sind statistiseh signifikant (p < 0,002 bzw. p < 0,001), nicht 
aber der zwischen der manisehen und symptomfreien Gruppe (0,05 > p 
> 0,02). Die Verteilung der Einzelwerte der drei Gruppen ist in Form 
eines Punktdiagramms in Abb. 1 dargestellt. 

Bei der manischen Gruppe erhiilt man praktiseh die gleichen WGrte 
wie bei der Kontrollgruppe II.  I~n symptom]mien Zustand und -- noch 
ausgepri~gter -- bei depressiven Patienten verschiGben sich die Serum- 
arginaseaktivitaten naeh h6heren Werten hin, ein gewisser Teil sogar in 
auBerordentlich groBem MaBe. Bei mehreren Patienten wurden die Serum- 
arginasebestimmungen fiber 1/~ngere Zeitr&ume binweg wSchentlich einmal 
wiederholt. DiG Ergebnisse yon vier dieser F/ille sind in den Diagrammen 
der Abb. 2--5 wiedergegeben, aus denen ebenfalls deutlieh ein paralleler 
Verlauf yon Argina.seaktivitat und psyehisehem Zustand hervorgeht. 

Es soll an dieser Stelle darauf  hingewiesen werden, dab diese Arginase- 
aktivitatsver~nderungen unabhiingig yon der Medikation sind. 

Bei der Diskussion dieser Ergebnisse ist in Betracht zu ziehen, dab 
sigh die Serumarginaseaktiviti~t verh~ltnism/~Big sehnell indern kann. 
Nach unseren Erfahrungen kSnnen ausgesproehen hohe WGrte in 3--4 
Tagen bis auf eine als normal anzusehende Restaktivitiit abklingen 2. Es 
ist deshalb durchaus mSglieh, dab die Serumarginaseaktivitit  nut  in einer 
bestimmten Periode der depressiven Phase sehr stark erhSht ist, dieses 

2 Schimke [14] hat bei in vivo-Untersuehungen mit Isotopenmethoden fiir Rat- 
tenleber-Arginase eine biologischo Halbwertszeit yon etwa 4 Tagen festgestellt. 
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Abb. 3. Zeitverlau/ der 8erumarfflnasealctlvit~it 
und des psychischen Zustandes eines ma- 
nisch-depressiven Patienten. Therapie: Ti- 
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diazepoxid), Melipramin (Imipramin), Glut- 
amins~iure. Kennzeichnung des psychischen 
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Abb.4. Zeitverlau] der Serumarglnaseaktivi~$ und des psychischen Zustandes eines 
manisch-depressiven Patienten. Therapie: Lithium, Hibernal (Chlorpromazin), 
Pipolphen (Promethazin). Kermzeichnung des psychischen Zustandes wie in Abb. 2 
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Abb. 5. Zeitverlauf der Serumarginaseaktivit~it und des psyehisehen Zustandes eines 
manisch-depressiven Patienten. Therapie: Tizercin (Metopromazin), Pipolphen 
(Promethazin), Frenolon. Kennzeiehnung des psychischen Zustandes wie in Abb.2 

Abb. 2. Zeitverlau] der SerumarginaseaktiviEit und des psychischen Zustandes eines 
manisch-depressiven Patienten. Therapie: Lithium, Hibernal (Chlorpromazin), 
Pipolphen (Promethazin). Hchwarze S~iulen bei depressivem, schraf/ierte S~ulen bei 

symptom]reiem und leere S~ulen bei manischem Zustand 



396 K. Szilagyi: 

Maximum aber bei nur wSehentlicher Blutentnahme nicht immer erfagt. 
wird. 

Die GOT-Aktivit/~ten liegen in allen F/illen im physiologisehen 
Bereich (0--40 Karmen-Einheiten). Die sieh bei einer Unterteilung nach 
dem psychischen Zustand ergebenden Mittelwerte unterseheiden sieh 
voneinander nicht signifikant, zeigen jedoeh bis zu einem gewissen Grade 
einen parallelen Verlauf mit der Arginaseaktivit/~t (s. Tab.3). Andere 
Stoffweehseluntersuchungen wurden im Rahmen dieser Arbeit nicht vor- 
genommen. 

Diskussion 

Die im Rahmen dieser Arbeit untersuehten, zum gr6Bten Teil s~atio- 
n/~r behandelten Patienten wurden st/~ndig beobaehtet, um sie gem/~B 
dem jeweiligen psychisehen Zustand einer der drei Untergruppen 
(manisch, symptomfrei, depressiv) zuordnen zu k6nnen. DieseZuordnung 
war abet trotzdem in manchen Fallen mit Schwierigkeiten verbunden 
und nieht ganz ohne eine gewisse Willkfir vorzunehmen. Es ist n/~mlich 
bei den -- insbesondere am Anfang einer Phase -- nur schwach ausgebil- 
deten und oft nicht eharakteristischen Symptomen schwer zu entsehei- 
den, ob der psyehisehe Zustand noch als ,,symptomfrei" zu kennzeichnen 
ist. Trotz dieser -- natiirlich nur in einigen Fallen auftretenden -- 
Schwierigkeiten ist eine eindeutige, signifikante Erh6hung der Serum- 
arginaseaktivit/~t im depressiven Zustand zu beobach~en. Bei weiterer 
Unterteflung naeh den einzelnen Symptomen des depressiven bzw. mani- 
schen Zustandes sind keine Zusammenh/~nge zwisehen Serumarginase- 
spiegel und den einzelnen Symptomen festzustellen. 

In der vorliegenden Arbeit wurde lediglich noch die Serum-GOT- 
Aktivit/~t bestimmt, die im depressiven Zustand keine signifikante Ver- 
/~nderung aufweist. In der Literatur sind jedoeh zahlreiche und verschie- 
denartigste Stoffweehselanomahen bei Depressionen beschrieben worden 
(vgl. z.B. die Literaturiibersiehten yon Feet, K6nig u. Linder [5] und 
Coppen u. Smythies [4]), darunter auch Ver/~nderungen yon Enzymakti- 
vit/iten. Rosa, Davies u. Lehmann [13] beriehten z. B. fiber eine ErhShung 
tier Pseudoeholinesteraseaktivit/~t, Birkmayer u. Linauer [3] fiber Ano- 
malien der Tyrosin-Transaminase- und Tryptophan-Pyrrolase-Aktivit/~t 
bei endogen depressiven Patienten. In den letzten Jahren sind auch bei 
phasisehen Psychosen einige phasenabh/~ngige Stoffweehselveranderun- 
gen erkannt worden, die eine gewisse Analogie zu den bier besehriebenen 
Serumarginaseaktivit/~ts-Ver/~nderungen aufweisen. Ein solches phasen- 
abh/~ngiges Verhalten zeigen z.B. die Serumhpidkonzentration [8], die 
Harns/~ureausseheidung im Urin [2] und die Ausscheidung yon eyelisehem 
3',5'-Adenosinmonophosphat im Urin [1,11]. 
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Die bei Depressionen festgestellte ErhShung der Serumarginaseaktivi- 
t/~t scheint also mit  einer ganzen Reihe yon Stoffwechselreaktionen ein- 
herzugehen, die miteinander bioehemiseh gesehen nieht in einem direkten 
oder n/~heren Zusammenhang stehen. Das Auftreten dieser verschieden- 
artigsten Anomalien kSnnte aber als Tell der yon Selye [15] unter dem 
Begriff des allgemeinen Adaptat ionssyndroms oder auch der yon Hoff  [7] 
als , ,vegetative Gesamtumschaltung" zusammengefa~ten Reaktionen 
aufgefaSt werden. Diese beiden physiologisehen BegrLffe sind miteinander 
nahe verwandt.  Da in der vorliegenden Arbeit ein Enzym Gegenstand 
der Untersuchung war, ist in diesem Zusammenhang interessant, dal3 
naeh Hauss, Gerlaeh u. Sehfirmeyer [6] eine Hyperferment/~mie als Teil- 
erseheinung von kSrperlichen Krankheiten,  bei denen eine vegetat ive 
Gesamtumsehaltung vor sich geht, auftreten kann. Naeh Hoff  [7] kSnnen 
aueh psychisehe Reaktionen, wie Erregtheit  und Wut,  eine vegetative 
Gesamtumschaltung auslSsen. Vom Standpunkt  der Diagnostik aus (z. B. 
bei Herzinfarkt) ist die Frage naeh der Ursaehe der ErhShung yon Serum- 
enzymaktivi t~ten sieher yon nieht zu grol3er Bedeutung. Hinsichtlich der 
Pathogenese der versehiedenen Krankhei ten jedoch kann es sehr wohl 
wiehtig sein zu wissen, ob z.B. eine tats/~ehliehe Zellseh/~digung, eine vor- 
fibergehende Durchl/~ssigkeit der Zellmembranen, Energieversorgungs- 
stSrungen oder anderes im Hintergrund der Enzymaktivit/~tsver/~nderun- 
gen stehen [9]. Deshalb werden die Untersuehungen mit  dem Ziele fort- 
geffihrt, Ursaehen ffir die Arginaseaktivit/~tsver~nderungen und mSg- 
licherweise bestehende Zusammenh/~nge mit  anderen Stoffwechselanoma- 
lien aufzufinden. 

Frl. Pirosehka Engi und Frl. Maria Payer sei an dieser Stelle for die sorgf~ltige 
Assistenzarbeit gedankt. 
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