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Orientierende Untersuchung 
des zirkadianen Plasma-Tyrosin-Rhythmus 

depressiver Syndrome unterschiedlicher ~tiologie* 

KLAUS KLEMFEL 

St~dt. Nervenklinik Bremen, Krankenhaus Bremen-Ost 
(Direktor: Prof. Dr. reed. St. Wieser) 

Eingegangen am 21. Februar 1972 

P r e l i m i n a r y  Inves t i ga t i on  of  Circadian R h y t h m s  of  P la sma-Tyros ine  
in Depress ive  Syndromes  of  Various  E t io logy  

Summary. 26 patients suffering from depressive syndromes of widespread clinical 
etiology showed pathological deviations of the circadian rhythm of plasma tyrosine 
which paralleled the course of the depression and remained unchanged in the case 
of no remission. The only 2 cases where the deviations could not be detected were 
a neurotic depression and an abnormal personality. 

Pathological changes of amplitudes and variations of the diurnal plasma tyrosine 
rhythms are an unspecific symptom of exogenous and endogenous affeetive disorders. 

The possibility of a catecholamine-raediated regulation of the tyrosine metab- 
olism is discussed. 

Key words: Plasma Tyrosine --  Depressive Syndromes --  Catecholamines --  
Circadian Rhythms. 

Zusammen/assung. 26 untersuehte depressive Probanden weitgestreut hetero- 
gener Diagnosegruppen wiesen mit Ausnahme einer neurotischen Depression und 
einer abnormen PersSnlichkeit pathologische Abweichungen des diurnalen Plasma- 
Tyrosin-Rhythmus auf, die sich mit Remission der Depression zuriickbfldeten oder 
bei Ausbleiben einer Remission fiberdauerten. 

Deviante Plasma-Tyrosin-Rhythmen sind als unspezifisches Symptom exogener 
wie endogener depressiver Erkrankungen differentialdiagnostiseh nicht verwertbar. 

Die ttinweise auf eine katecholamin-vermittelte Steuerung des Tyrosin-Metabo- 
|ismus werden diskutiert. 

SchliisselwSrter: Plasma-Tyrosin --  Depressive Syndrome --  Katecholamine --  
Zirkadianer Rhythmus. 

B i r k m a y e r  u. Mitarb .  [7,8] be r ich te ten  fiber s ignif ikant  ern iedr ig te  
Morgenwer te  des P lasma-Tyros ins  endogen Depressiver ,  die sieh m i t  
kl inischer  Remiss ion  der  Depress ion wieder  normal i s ie r ten ;  dazu  ver l ief  
die z i rkad iane  Pe r iod ik  des P lasma-Tyros ins  invers  im Vergleieh zur  

* Herrn Obermedizinalrat Dr. med. Friedrieh Becker, Psychiatrische Klinik des 
Krankenhauses Bremen-Ost, zum 55. Geburtstag gewidmet. 
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Periodizit~t Gesunder, die besonders durch  W u r t m a n n  [48] und  Coburn 
[14] untersueht  worden war. Aufgrund  der inversen Beziehung zwisehen 
Liehtperiode und  Ak~ivit~t der Leber-Tyrosin-Transaminase (Tyrosin- 
a lpha-Ketoglu tara t -Transaminase :  TKT)  - -  die den ersten katabolen 
Sehri t t  yore Tyrosin zur p -Hydroxy-Phenylbrenz t raubensaure  kataly-  
siert - - ,  schloB Bi rkmayer  [7] auf  einen fiber den N. opticus laufenden 
dieneephal gesteuerten feed back der Enzymindukt ion .  Es  wurde neben 
einem 12 Std-Shfft  der Enzymak t iv i t~ t  eine generelle Aktivitgtssteige- 
rung der T K T  als Ursache der erniedrigten Plasma-Tyrosin-Titer  bei 
Depressiven postuliert  [7]. Dagegen lieSen die Befunde yon  Takahashi  
u. Mitarb. [42] und  Albert  [1] auf  eine defizit~re Aktivi t~t  der T K T  
endogen Depressivcr bzw. Manisch-Depressiver SchlieSen, was jedoeh 
ebenfalls unspezifisch zu sein scheint [4]. 

Derzeit  gegens~tzlich interpretierte Befunde kSnnten ihre Erkl~rung 
in einer ka techolaminvermit te l ten  Steuerung des Tyrosinmetabol ismus 
finden [9,10, 49], der in diesem Fall  Aktivit~tswechsel des zentralen und  
peripheren autonom-adrenergen Systems widerspiegelte. 

Es erschien deshalb im Hinblick auf  die Hypothese  einer Affektion 
des zentralen Katecholaminhaushal tes  bei der Depression [37,38] 
lohnend, die Befunde yon  Bi rkmayer  u. Mitarb. [7] an einem Krankengu t  
yon  depressiven Syndromen  sehr unterschiedlicher ~tioIogie nachzu-  
prfifen. 

Material and Methoden 

Die Einseh~tzung tier Depressivit~t erfolgte nach der Skal~ yon Bojanovsky u. 
Chloupkova [12]. 

Blutproben wurden um 8.00 und 12.00 Uhr vor der Nahrungsaufnahme und um 
20.00 und 24.00 Uhr 11/2 bzw. 51/2 Std nach der letzten Mahlzeit entnommen; sie 
wurden nach der Entnahme eingefroren und 8--12 Std sparer aufgearbeitet. 

Die Bestimmung des Plasma-Tyrosins erfolgte fluorometriseh naeh den Angaben 
des 'Manual of Fluorometric Clinical Procedures' [50] und stellt eine zusammen- 
fassende Modifikation der Arbeiten yon Udenfriend u. Cooper [44], Waalkes u. 
Udenfriend [45] und Wong, O'Flynn u. Inonye [47] dar. Die Wiederfindungsrate 
zwischen 0,5 und 5,0 mg Tyrosin betrug 93--107~ . Pr~zisionskontrolle: VK 5,90/0. 
Die i7-Hydroxycortieosteroide (17-OHCS) wurden naeh Kornel m~d den von Oertel 
[33] besehriebenen Angaben bestimmt. Wiederfindungsrate 96--102~ VK 4,30/0. 

Das proteingebundene Jod im Serum (PBI) wurde naeh der Modifikation yon 
Fried u. HSfelmayr (Hg-Acetat als Stopreagens, bewegliche Eiehgerade) [19] ermit- 
telt. Wiederfindungsrat~ 95--102~ . VK 5,80/0. Fehlerpunkge in Ringversuehen 
zwisehen 0,03--0,08. 

Als Nomverteitung des Plasma-Tyrosins warden die Angaben Coburns u.a. [14] 
zugrunde gelegt, um die Ergebnisse mit denen Birkmayers [7] vergleiehen zu k5n- 
nen. Die mittleren Tyrosin-Tageskurven nach Wurtman u.a. [48] oder Takahashi 
u.~. [42] stellen nur prinzipiell unwesentliche Variationen der Coburnsehen Kurve 
dar. 

Die Bfldung des Quotienten aus dem 20.00- und 8.00-Uhr-Wert des Plasma- 
Tyrosins (20.00:8.00) gib~ naeh dem Vorschlag Birkmayers [7] die Relation des 
Abend- zum Morgenwert wieder und ist im Regelfall kleiner Ms 1,00. 
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Die verabreichte Spitalskost belief sich bei reiehlichem Proteingehalt, der im 
einzelnen nieht zu bereehnen war, auf ca. 2500 Calorien p/d. Alle Untersuehten wur- 
den ausreiehend dreimal tgglieh ernghrt; Zwisehenmahlzeiten wurden vermieden 
[s. 15]. 

Den Siiehtigen wurde im akuten Entziehungsstadium durehweg ttemineurin 
verabreieht, im weiteren Verlauf vereinzelt niederpotente Neuro- und Thymo- 
leptika. Die fibrigen Depressiven wurden mit Thymo- und Neuroleptika und EK 
behandelt. Es waren keine anderen gemeinsamert Reaktionen erkennbar als die 
Normalisierung der Tyrosin-Rhythmen mit sich etablierender Remission der 
Depression bzw. ausbleibenden Normalisierungstendenzen der Tyrosin-Tageskurven 
bei fehlender Remission und fortgesetzten EK- mad thymoleptischen Behandlungen 
in den LKngsschnitten der Gruppe VI (s. Resultate). 

Naeh der klinischen Diagnose schliisseln sieh die untersuehten Patienten wie 
folgt auf (s. Tab. 1): 

A. Alkoholiker bzw. Polytoxikomane (der Klassifizierung liegt das Jellineksehe 
Schema bzw. die Richtlinien der WHO zugrunde). 

B. Phasisehe involutive Depressionen mit symptomatiseher Polytoxikomanie 
bzw. Alkoholismus. 

C. Endogene bzw. involutive Depressionen. 
D. ~brige depressive Syndrome unterschiedlicher Atiologie einsehlieBlieh zweier 

Maniker. 

Resultate 

An 28 Patienten (26 Depressive, 2 ~aniker) beiderlei Gesehlechts in einem Alter 
zwischen 26 und 74 Jahren wurde insgesamt 70mal der Plasma-Tyrosin-Tages- 
rhythmus bestimmt. Simultan ermittelt wurden bei 15 Patienten 40mal die Tages- 
verteilung des Plasma-Cortisols, bei 18 Patienten die Tagessauseheidtmg der 17- 
OHCS im Urin; yon 10 Patienten liegen simultane Bestimmungen der Cortisol- und 
Tyrosin-Periodiken saint der 17-OHCS-Tagesauseheidung vor. Das proteingebun- 
dene Jod im Serum (PBI) wurde yon 21 Patienten 37 mal untersueht. 

Die Tab. 2--5 geben die Ergebnisse der Diagnosegruppen A- -D (s. Tab. 1) im 
Detail wieder. 

Die aufgefundenen Kurvenmuster der zirkadianen Verteilung des Plasma- 
Tyrosins lassen sich deskriptiv in folgende Gruppenmerkmale unterteilen: 

Gruppe I :  Ungest6rte zirkadiane Verl~ufe. 
Gruppe I I :  Quantitative Abweiehungen der zirkadianen Tyrosin-Amplituden 

w~hrend florider Depression. 

Gruppe I I I :  Inverse Tyrosin-Tagesrhythmen wiihrend florider Depression. 
a) mit verminderten Absolutwerten (Birkmayerscher Typ), 
b) mit erhShten Absointwerten, 
c) ohne wesentliehe quantitative Abweichungen. 
Gruppe IV: L~ngssehnittbeobachtungen mit einem Weehsel der zirkadianen 

Periodik oder der Verteihmg der Absolutwerte. 
a) weitgehende oder vollst~ndige Normalisierung der zirkadianen Tyrosin- 

periodik nach zuvor inversem Verlauf in ~bereinstimmung mit einer klinisehen 
Remission der Depression. 

b) weitgehende oder vollst~ndige Normalisierung der Absolutwerte im Einklang 
mit einer klinischen Remission der Depression. 

Gruppe V: L~ngsschnittbeobaehtungen mit einer Wiederkehr inverser Tyrosin- 
periodik nach vormaliger Normalisierung und klinisch fortbestehender Remission 
der Depression. 
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Tabetle 1. Probanden der Diagnosegru1929en A- -D 

- 4 . ~  ~.~= ~ "~|  

I~I.L. A 1 36 m Gamma- 
Alkoholismus 

E.F.A. A s 50 w Gamma-Alk. 
+ Sedativa 

G.B. A a 42 In Gamma-Alk. 

U.H. A 4 38 m Gamma-Alk., 
Sedativa, 
Analgetica 

E.-M.L. A 5 33 w Gamma-Alk., 
Sedativa, 

I :  phobisch-hypochondrisch I I I  c 
I I :  dysphorisches ResiduM-S. VII  
I :  intoxikiert, suicidal I I  

I I :  ausgegliehen; remittiert  IVb  
I :  gehemmt-hypoehondrisch I I  

IVb 
I I  

I I :  hypochondr. Residuen 
I :  agitiert, hypochondrisch, 

suicidal 
I I :  remittier~ 

I :  intoxikiert, suicidal 
I h  agitiert, suicidal 

IVb  
I I  
I I  

Analgetica, I I I :  stimmungslabil, 5d 
Weekmittel vor R/ickfM1 VI 

J .K.  A~ 27 m Gamma-Alk. I :  depressiv gehemmt I I I c  
I h  teil-remittiert, leicht 

irritierbar IVa  
I I I :  remit~iert IVa  

A.R. A T 40 m Gamma-Alk. I :  gehemmt, dysphorisch I l i a  
R.T. A 8 56 m Gamma-Alk. I :  intoxikiert, Vers~ndigungs- 

iden, suicidal I I I e  
I I :  Vollremission IVa  

A.N. A 9 42 w Delta-Alk. I :  gehemmt-skrupolSs, 
depressiv I I I a  

I I :  remittiert  IVa  
I I I :  remittiert  V 

L.Sch. A10 35 w alkoholisehe I :  agitiert, versagens~ngstlich I 
Prodromalphase, 
Abn. PersSnliehkt. 

:N.tL A n 26 m Gamma-Alk., I :  gehemmt, skrupol6s I I I e  
+ Sedativa I I :  teilremi$~iert VII  

I I I :  intoxikiert, an~riebsarm, 
kontaktmatt  IV a 

IV: remittiert  IVa  
V: remittiert  V 

L.F. ]31 59 w monopolar- I :  hypochondrisch-agitiert I I I b  
depressive Cycle- I I :  Teilremission I I I b  
thymie, sym- I I h  Vollremission IVa  
prom. Polytoxiko- 
manic 

M.Seh. B 2 51 w invol. Depression, I :  gehemmt, Versfindigungs- 
symptoma*, inhalte, suicidal llla 
Poly~oxikomanie II: vi~alisierte Traurigkeit, 

suicidal I I I a  
I I I :  status idem VI 

G.E. B,  53 w Cyclo~hymie, I :  intoxikiert, gehemmt/ 
symptomat,  agi~ier~ hypoehondrisoh I l i a  
Polytoxikomanie I h  Teilremission, 

3 d v o r  Rezidiv VI  
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 

I.F. C A 59 w chronifiz, involu- I :  gehemmt/agitiert VI I  
rive Depression; II: Nahezu-Temission IVa 
h~molytiseher I I I :  3 d nach Vollremission V 
fam. Ikterus IV:  remittiert IVa  

G.B. C~ 61 w chronifiz, involu- I :  agitiert hypochondrisch, 
rive ,Jammer- suicidal I I I a  
Depression' I I :  status idem I I I a  

I I I :  status idem I I I a  
IV: status idem I I I a  
V: status idem I I I  e 

VI:  status idem VI 
I.E. C a 41 w wahnhaft depres- I :  agitiert hypochondrisch I I I e  

sives Syndrom; I I :  Remissionstendenz VII  
Sheehan-S. I I I :  Teilremission VI 

A.K. G, 74 w senile Depression 

E.E. C 5 52 w involutive 
Depression 

t t .L.  C 8 54 w involutive 
Depression 

J . tL  D 1 56 m Verdacht auf 
diencephale 
manisch-depres- 

I: gehemmt-hypochondrisch VII  
I I :  Vollremission IVa  

I I I :  Vollremission IVa  
I :  gehemmt hypochondrisch I I I a  

I I :  Vollremission IVa  
I :  agitiert, hypoehondriseher 

Wahn I I  
I I :  Nahezu-Remission IVb 

I I I :  Vollremission IVb 
I :  agitiert hypochondrisch, 

suicidal VI I  
I I :  remittiert seit 4 d IV a 

sire Erkrankung I I I :  floride Manic seit 5d VI 
M.F. D 2 69 w involutive I :  gehemmt hypochondrisch; 

Depression bei floride Chorea VII  
Alterschorea 

W.B. D a 57 m posttraumatisches I :  gehemmthypochondrisch I I I e  
Zwischenhirn- 
Syndrom 

E.K. D 4 39 w wahnhafte I :  ,Jammer-Depression' I I  
depressive Con- I I :  Teilremission VI 
tusionspsychose 

E.1VL D a 42 w hirnorganisehe I :  vitalis. Traurigkeit, 
Herdzeichen, hypochondriseh, ananka- 
Verd. auf sym- stiseh I I I a  
ptomat, dept. I I :  status idem I I I a  
Syndrom I I I :  Nahezu-gemission IVa  

G.W. D 6 89 m neurot. Depression I :  agitiert, suicidal I 
L.P. D~ 56 w Cyclothymie I :  floridelV[anie (IIIb)  

I I :  manisch-depressives 
Mischbild (III  c) 

I I I :  unmittelbar vor 
Vollremission (VII) 

T.W. D a 33 m Cyclothymie I :  Manic (IIIc)  

10 Arch. Psychiat. Nervenkr., ]~d. 216 
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142 K. Klempel: 

Gruppe VI: Lingsschnittbeobaehtungen ohne vollstindige klinische Remission 
der Depression und mit fiberdauernden Abweichungen der Tageskurve oder der 
Absolutwerte des Plasma-Tyrosins. 

Gruppe VII :  Lingsschnittbeobachtungen mit deutlieh bis exzessiv iiberhShten 
Abendwerten inverser KurvenverlKufe unmittelbar vor I~ormalisierung der Tyrosin- 
Tagesperiodik und/oder klinischer Remission der Depression. 

Die Cortisolperiodiken fanden sich bei 5 Patienten im wesentlichen ungestSrt, 
z.T. nur intermittierend (D6; C3, 2. Bestimmnng; C6, 3. Bestimmung; D5. 
1. Bestimmung; D 8) ; bei zweien fand sieh zugleich eine annihernd normale Tyrosin- 
periodik (C6; D6). 

Bei 6 Patienten trafen zumindest vorfibergehend hohe Cortisol-Plasmawerte 
oder eine erhShte Tagesausseheidung der 17-OHCS mit relativ oder absolut ernied- 
rigten Tyrosin-Titern zusammen (D 4; C 2; C 6; A 9; A 2; A 8). In  simtliehen fibrigen 
Fallen simultaner Bestimmungen erffillte sich nieht die Erwartung erniedrigter 
Tyrosin-Titer aufgrund cortisol-induzierter TKT-Aktiviti t .  Im Gegenteil verlaufen 
bei 7 Patienten abnorme Cortisol-Kurven den Tyrosin-Periodiken parallel (C5, 
Bestimmung 1 und 2; C4, Bestimmung 1 und 3; A9, Bestimmung 1 und 2; D7, 
Bestimmung 2; C6, Bestimmung 2 und 3; C3, Bestimmung 1 ; D5, Bestimmmung 2). 
Dabei f/illt auf, dal] dies auf 4 der 6 untersuchten endogenen Depressiven zutrifft. 

Zwischen dem PBI und der Tyrosin- und Cortisol-Periodik haben sieh keine 
Zusammenh~nge erkennen lassen. Auff~llig waren zweimal Werte yon fiber 20 y-~ 
(C 1 und D 8), bei letzterem bei einem Ta-Test yon nur 3,0 y-e/o, bei beiden Patienten 
ohne klinische Zeichen einer Hyperthyreose. --  Die Kenntnis der Sehilddrfisen- 
aktivit/~t ist zur Beurteilung der Tyrosin-Rhythmen vorauszusetzen [4]; die alleinige 
Bestimmung des PBI erwies sieh als unzureiehend. 

Tabelle 6. Verteilung der ermittelten 70 Tyrosin-Tagesperiodiken au/ die Gruppen- 
merkmale I - -  VII  

I II IIIa IIIb IIIe IVa IVb V VI VII 

A 1 5 2 0 4 6 3 2 1 2 

B 0 0 3 2 0 1 0 0 2 0 

C 0 1 5 0 2 5 2 1 2 3 

D 1 1 2 1 3 2 0 0 2 3 

Diskussion 

Allen 26 Pat ien~en der  he te rogenen  kl in ischen Diagnosegruppen  A - - D  
war  ein holier  Grad  a n  Depressivit /s  gemeinsam.  

2 Manien (D 7 und  D 8) weisen inverse  T a g e s r h y t h m e n  a u f  und  s ind  
wie die Befunde  Takahash i s  u. Mi tarb .  [42] ein wei terer  Hinweis  au f  die 
maniseh-depress ive  Krankhe i t se inhe i t .  

~ u r  be i  2 der  26 Depress iven  ver l ief  die z i rkad iane  Ver tef lung des 
P la sma-Tyros ins  ungestSr t .  Es  hande l t e  sich u m  eine neurot isehe  Depres-  
sion u n d  eine abnorme  PersSnl ichkei t  m i t  s y m p t o m a t i s e h e m  Alkohol-  
miBbrauch  nach  2 m o n a t i g e r  Abs t inenz  (D6 und  A10).  
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Alle fibrigen 24 Patienten lieBen pathologisehe Abweiehungen vonder 
normalen Tyrosin-Periodik erkennen. Von 5 depressiven Probanden 
liegen nur Einzelbestimmungen vor, yon den iibrigen zwisehen 1--5 Kon- 
trolluntersuchungen. Bei 11 yon diesen (Gruppe IV) normalisierten sich 
die Tyrosin-l%hythmen in Ubereinstimmung mit der klinisehen Remission 
der Depression und den StSrungen des Schlaf-Wach-t%hythmus. Bei 
7 Patienten (Gruppe VI) iiberdauerten pathologisehe Abweiehungen der 
zirkadianen Tyrosin-Verteilung mi~ fortbestehender Depression und 
StSrungen des Schlafrhythmus. 2 Patienten (Gruppe V) wiesen bei 
anhaltender Remission erneut inverse Kurvenverl/~ufe auf, nachdem sich 
diese zuvor und in zeitlicher Korrelation zur Stimmungsaufhellung nor- 
ma]isiert hatten und z.Z. florider Depressivit/it ebenfalls invers verlaufen 
waren. 

Der Birkmayersche Typ des Kurvenverlaufs endogen Depressiver -- 
d.h. erniedrigte Morgenwerte und inverser Verlauf mit hSheren Abend- 
werten -- (Gruppe IIIa), land sich auger bei 2 endogen-involutiven 
Depressionen und 2 involutiven Depressionen mit symptomatiseher 
Polytoxikomanie anch bei 2 ehronisehen Alkoholikern und einem chroni- 
fizierten depressiven Syndrom mit hirnorganisehen Herdzeichen. Inverse 
Tyrosin-Rhythmen mit nieht wesentlich abweichenden oder erhShten 
Absolutwerten liegen auger bei 2 weiteren endogen Depressiven vor yon 
4 Siichtigen, 1 Alterschorea, 2 manisehen Cyelothymen, einem Cyclo- 
thymen verdaehgsweise dieneephaler Genese nnd 1 posttraumatisehen 
Zwischenhirnsyndrom mit pathologischer Drei-Phasen-Rhythmik [25]. 

Damit I/igt sich der Vorsehlag Birkmayers [7, 8] nieht mehr aufrecht- 
erhalten, die Tyrosin-Periodik differentialdiagnostiseh zur K1/~rung der 
Endogenit/~t depressiver Erkrankungen zu nutzen. 

In Ubereinstimmung mi~ den Befunden Birkmayers u. Mitarb. [7, 8] 
scheint jedoeh ein inverser Kurvenverlauf ein wesentlicher Bestandtefl 
pathologischer Normabweiehung zu sein; er fand sieh hier in 73 ~ aller 
wahrend florider Depression gefundener Tagesrhythmen. Die Absolut- 
werte fanden sieh dagegen nicht durehweg erniedrigt, sondern auch 
durchsehnittlieh normal und erhSht (s. Abb. 1, 2, 5 und l~esultate). 
Aussehliel~lich quantitative Abweiehungen des Tyrosingehalts bei erhal- 
tener relativer diurnaler Verteflung zeigten sieh bei einer endogenen 
Depression, 4 Sfiehtigen und einer Contusionspsyehose. Mit der klini- 
sehen Remission der Depression n/~herten sieh aueh die Absolutwerte der 
Norm oder entspraehen ihr vollst/~ndig. 

Bemerkenswert erscheint, dag alle 10 in der Entziehungsphase unter- 
suehten S~ichtigen pathologisehe Tyrosin-Rhythmen aufwiesen. Die 
sorgf/~Itigen Anamnesen der Siiehtigen haben nirgends eine etwaige 
prim/~r endogen depressive Erkrankung erkennen lassen. Das traf dagegen 
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~----~ Normal 
2C ~ patient 
1s A 

o I ~  / \ III t ,/ \ 

11 " ~ I I  
1C 

I 20  r f 8 oo 1 o 2000 240o 

Abb. 1. Fall A 6. Normalisiez~ng des zirkadianen l~lasma-Tyrosin-l~hythmus von 
I - - I I I  im Verlauf der Remission der Depression. Die Achse der Morgen- zu den 
Abendwerten rotiert yon I - - I I I  im Uhrzeigersinn entsprechend dem Verlaufs- 

schema Abb. 3 

auf  die Pat ienten der Diagnosegruppe B zu, die deswegen gesondert 
erfaB~ wurden; alle 3 Patienten weisen inverse Kurvenverl~ufe auf, 2 vom 
Birkmayerschen Typ. 

Pathologische Abweichungen des Absolutgehalts des Hasmatyros ins  
und der diurnalen Rhythmizi t~t  erseheinen nicht wesensversehieden, 
sondern in gesetz- oder regelm~Biger Weise miteinander verbunden. Die 
ermittelten Kurvenverl~nfe geben nur eine Momentaufnahme des 
Prozesses der Phase und der Remission wieder. Der individuell diffe- 
rierende Standor~ im Verlauf des Prozesses is~ nach Tiefe und Verlaufs- 
gesohwindigkeit nur kliniseher Seh~zung zug~nglich; es exis~ieren der- 
zei~ keine objektiven Kriterien, die Ansiedlung zweier Patienten in ,ihrer' 
Phase miteinander zu vergleichen. Deswegen sind auch die w~hrend 
klinisch manifester Depression best immten Tyrosin-l~hythmen nieht als 
Parallelbefunde wertbar. Neben inversen Tages-Rhythmen weisen jedoeh 
besonders die 8 Beobachtungen der Gruppe VI I  auf  die MSgliehkeit hin, 
typische Tyrosin-Kurvenmuster  zur Orlentlerung fiber den Stand in der 
Phase benutzen zu kSnnen: Jeweils wenige Tage vor der klinisehen 
Remission der Depression und sieh dann normalisierenden Tageskurven 
t ra ten  deutlich bis exzessiv iiberhShte Abendwerte des Plasma-Tyrosins 
auf, wie es exemplariseh die Abb. 2 in Verbindung mit  den Bojanovsky- 
Indices [12] der Depression zeigt. Dieses Verhal~en erinnert an dan Mecha- 
nismus eines Rebound-Effektes, wie er z.B. yore sehwingenden Wieder- 
ausgleich endokriner Fehlsteuerungen her gel~ufig ist. 
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zur Norm gibt dabei die ~6glictrkeit eines ,,stillen Ausgleichs" wieder (wie naeh dem 

Beispiel der Abb. 1) 
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Wird  die l~berhShung der abendlichen Absolutwerte  als hypothet i -  
scher biochemischer F ixpunk t  der beginnenden Remission gesetzt, so 
lassen sich alle gefundenen Kurvenmus te r  auger  der Gruppe V in dem 
hypothet ischen Ver]aufsschema der Abb. 3 eingliedern. Postul ier t  man  
ferner nach dem Vorbild anderer  physiologischer Abliiufe Nachschwan-  
kungen in und  nach der Remission, so sind auch die beiden F~lle der 
Gruppe V mit  neuerlich inversen Verl~ufen nach St immungsaufhel lung 
einzuordnen;  darauf  verweist  auch die in terkurrent  inverse Kurve  des 
Falles C 1. 

Die Beurteflung yon  Tyros in-Tagesrhythmen ha t  medikament6se,  
dii~tetische und  besonders hormonelle Interferenzen im Metabolismus des 
Tyrosins zu berficksichtigen. 

Unter MAO-Hemmern, z-DOPA uncl anderen Katecholaminen ist ein Anstieg 
des Plasma-Tyrosins zu erwarten [9]. Sympathicomimetiea induzieren die Tyrosin- 
Hydroxylase (TH) des Nebennierenmarks [30], so da~ fiber ebxe vermehrte Nor- 
adrenalinsynthese gleiehfalls erhShte Plasma-Tyrosin-Titer resultieren k6nnten. 

Die Plasma-Aminos~iuren (PAS) des menschlichen Serums unterliegen einem 
diurnalen Rhythmus, der dem des Tyrosins weitgehend entspricht, n~mlich mit 
einem Tiefstwert um 4.00 Uhr und einem Gipfel urn 12.00 Uhr mittags [48]. Das 
Tyrosin selbst macht etwa ein Vierte] der Gesamtamplitude aus, so dab unbekannn$ 
ist, wie viele PAS sonst noch eine Tagesrhy~hmik zeigen m6gen [48]. Signifikante 
PAS-Konzentrationsminderungen beim Menschen wurden naeh Glucagon, Pro- 
ges~ron, Glucocorticoiden, Thyroxin [52] und Cortieosteron [2] gefnnden. Leber, 
Pankreas und Dfinndarm zeigen Oscillationen des Aminos~urentransports abh~ngig 
yon Fiitterung und angewandtem Belichtungsschema [51], und m6glicherweise ist 
das metabolische Schicksal der Nahrungsproteine je nach tageszeitlicher Aufnahme 
ein unterschiedliches [35]. Die Tyrosin-Tagesrhythmik des 1VIenschen ist jedoch 
grunds~tzlich weder yon der muskul~ren Aktivit~t (s. gehemmte und agRierte 
Depressive) noeh yon der Proteinaufnahme abh~ngig, wohl aber die Absolutwerte 
nnd die Situation der tiefsten Naehtspiegel: normal proteinern~hrte Versuchsper- 
sonen erreichen ihre Tiefstwerte zwisehen 1.30 und 4.00 Uhr, proteindefiziente Ver- 
suehspersonen den durchschnittlichen Tiefstwert nm 22.00 Uhr mit einem Wieder- 
anstieg bis 3.00 Uhr [48]. 

Endokr ine  und  di&tetische Beeinflussungen des Tyrosin-Metabolismus 
lassen sich im wesentlichen auf  die Akt ivi t~ten der Tyrosin-Transaminase 
(TKT) und  der Tyros in-Hydroxylase  (TH) eingrenzen. 

Der Bei~rag der Phenylalanin-Hydroxylase zu den Plasma-Tyrosin-Titern kann 
vernachl~ssigt werden [35]. 

Die l~hythmizitiit tier TKT-Aktivit~ ist durch Null-Proteindi~t unterdrfiekbar 
und yon einem mindestens 6~ Tryptophan-Anteil abh~ngig [53]. Frequenz 
der Fiitterungen, Tageszeit und Beliehtungsschemata verm6gen im Tierversuch 
den Rhythmus der TKT und die Amplituden des Plasma-Tyrosins zu beein- 
flussen [15,20]. Tyrosin-Metaboliten hemmen die TKT-Aktivit~t fiber das Prinzip 
der Endproduk~-Inhibition. Diese diirfte ffir die Zh'kadianit~t des Plasma-Tyrosins 
unwesentlich sein, wie aus Untersuehungen an Alkaptonurikern zu sehliel]en ist 
[36, 35]. 

Die Tyrosin-Toleranz ist in Hyperthyreoten vermindert, in l~Iyx6dematSsen 
vermehrt [4,41]. Hochdosierte Tyrosin-Einnahme fSrdert in proteindefizienten 
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Ratten die Jodaufnahme in die Schilddriise [11]. Die biogenen Amine greifen ihrer- 
seits in die Sehilddriisenaktivit~t ein [18,28,29], die den Wirkungsmeehanismus 
tricyeliseher Antidepressiva beeinflugt [39]. 

In Verbindung mit h~ufig beobachteten depressiven Verstimmungen Kontra- 
zeptiva einnehmender Frauen [22,34] erseheint bemerkenswert, dab die Kombina- 
tionspr~parate eine hochsignifikante Abnahme des Plasma-Tyrosins bewirken. 
Dabei sind Oestrogene ffir die Abnahme des Tyrosins und Tryptophans und Pro- 
gesteron fiir das Absinken des PAS-Gesamtgehalts verantwortlich [34]. 

2~ormale Konzentrationen an TH und die ungestSrte Aktivitiit der Dopamin- 
beta-Hydroxylase, -- die den Schritt vom Dopamin zum Noradrenalin (NA) kata- 
lysiert --, setzen die Anwesenheit vom ACTH voraus [30,46]. Die Induzierbarkeit 
der TKT-Aktivit~t dutch Cortison ist zwar betr~chtlich [5,6], doch bleibt der 
Rhythmus der TKT mit lediglich verminderten Amplituden nach Hypophys- und 
Adrenalektomie bestehen, wodureh sieh die sekund~re Bedeutung der Achse Hypo- 
physe-NNR aufzeigen l~l]t [6,9]. 

Es ist in Betracht  zu ziehen, ob ein Zusammenhang zwischen der 
h~ufig gesteigerten Akt iv i tg t  der NNR Depressiver [17,21,24, 26] und 
der ACTH-Abhs der T H  und Dopamin-beta-Hydroxylase und/ 
oder der direkt proportionalen Beziehung zwischen Hydrocortisongehalt  
und tier NA-Aufnahme des Gehirns [27] besteht. 

Trgfe das Birkmayersche Postulat  zu, dab die vermehrte Cortisol- 
Produktion Depressiver ,,cinen Kompensationsversuch zur Indukt ion 
bzw. Regulation der insuffizienten oder zeitlich verschobenen Enzym- 
aktivierung (der TKT)" [7] darstellt und damit  einen ,,frustranen Adap- 
tationsversuch" [7], miigten sich umgekehrte Proportionalitgten der 
Tyrosin- und Cortisol-Titer im Plasma auffinden lassen. Iqur bei 6 Patien- 
ten lagen jedoeh neben hohen Plasma-Cortisol-Titern oder erhShten 
Tagesausseheidungen der 17-OHCS aueh relativ oder absolut verminderte 
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Abb.4. Fall A 9. Parallelverlauf simultaner Tyrosin- und Cortisol-Rhythmen. Es 
entsteht der Eindruck einer fibergeordneten Steuerung, nieht aber der einer um- 

gekeh~'ten Proportionalit~t 
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Abb.5. Fall A 11.5 simultane Kurvenscharen der Plasma-Tyrosin- und -Cortisol- 
Rhythmen. Die pathologisehen Cortisol-Rhythmen mit mittaglichen Scheitelwerten 
folgen offenkundig anderen Regelmechanismen als die eigengesetzlieh schwingenden 
Tyrosin-Rhythmen. Zu beaehten ist aueh hier der iiberhShte Abendwert der 
Kurve I I  in der Remission und die Rotation der Aehse der Morgen-Abend-Werte, 

fibereinstimmend mi~ dam Verlaufssehema der Abb. 3 

Tyros in -T i t e r  vor.  In 7 Fa l l en  verl iefen dagegen abnorme  Cor t i so l -  
R h y t h m e n  den s imul t an  b c s t i m m t e n  T y r o s i n - K u r v e n  paral le l ,  was mi~ 
einer  wesent l ichen Cor t i so l - Induk t ion  der  T K T  unve re inba r  ware  
(s. Abb .4) .  Dar f iber  h inaus  verweisen die 5 K u r v e n p a a r e  des Fal les  A 11 
au f  die  Eigengese tz l ichke i ten  der  sich i m  Langsschni~t  &ndernden zirka-  
d ianen  Ver~eilungen des P lasma-Cor t i so ls  und  -Tyrosins  (s. Abb .  5). 

Kateeholamine hemmen die T K T  kompeti~iv fiber die Bindung ihres Kofaktors, 
des Pyridoxal-5'-Phosphats [9,10]. Extrem kleine Anstiege der NA-Konzentration 
inhibieren wesentlieh die Aktivita~ der TKT [9]. Tagesrhythmisehe..Schwankungen 
hirnregional unterschiedlichen l~A-Gehaltes korrelieren mit den Anderungen der 
TKT-Aktivita~ und legen eine I~A- bzw. katecholamin-abh~ngige Rhythmizi~t  
des Enzyms nahe [9,49]. Entspreehende diurnale Ak~ivit~tsweehsel der TH [42] 
korrelieren im Tierversuch mit Gipfelwerten der Akkumulation neusynthe~isierter 
ttim-Katecholamine in der Mitre der Liehtperiode [49], zum Zeitpunkt der gering- 
sten Aktivit~t der TKT. Die Konzentration freien Tyrosins ist in Plasma und Him 
ann~hernd gleieh [49]. Die Kateeholaminsynthese im Gehim kann nieht nut durch 
eine Endprodukt-Inhibi~ion [u.a. 31] und die Kofaktor-Konzentrar der TH, 
sondern auch dureh die Substratkonzentration am Wirkort des Enzyms gesteuert 
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Abb.6. Plasma-Tyrosin-Kurven einer Gamma-Alkoholikerin, chron. Stadium; 
40 Jahre. Linke Kurve: 1 Tag nach alkoholisehem l%iickfall, agitiert depressiv. Ver- 
minderte Absolutwerte bei inversem Tagesrhythmus (Birkmayerseher Typ). 
Gestrichelt: Normverlauf nach Coburn. Rechte Kurve: 4 Tage sparer. Noradrenalin. 
Infusion yon 14.00--15.00 Uhr; 6,03 gamma Noradrenalin pro Stunde und Kilo- 
gramm KSrpergewieht. 1. Blutabnahme um 14.10 Uhr mit bereits abrupt angestie- 

genera Gehalt des Plasma-Tyrosins 

werden [40]. Benkert u. Matussek [5,6] erreiehten fiber eine eortison-induzierte 
Aktivit~tssteigerung der TKT nur eine nicht-signifikante Abnahme des Hirn-NAs 
yon 11,40/0 im Ganzhirn-Homogenat der Maus. Dies lieB jedoch hirnregional diffe- 
rente Kateeholaminkonzentrationen unberfieksichtigt, deren groBe Bedeutung mehr- 
faeh nachgewiesen wurde [u.a. 3,16, 23, 32, 39, 43]. Nur tageszeitlieh synehronisierte 
•essungen sind vergleichbar [49]. 

Durch seine Efferenzen in das peripher-autonome System und die 
Fluktuationen der peripheren NA-Aussehiitbung kann das ZNS in die 
Regulation der TKT-Aktivitiit eingreifen. Aueh die TH-Aktivit~t des 
Nebennierenmarks kann durch zentral-neuronale Impulse gesteuert 
werden [30]. 

Derzeit laufende Untersuchungen lassen vermuten, dab den Ampli- 
tudenschwankungen des Plasma-Tyrosins eine Indieatorrolle f/Jr die 
Aktivit~t des peripher-autonomen Systems in Abh~ngigkeit yon der 
zentralautonomen Regulation zukommt (s. Abb. 6). Danach entspri~ehen 
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den  hier  e rmi t t e l t en  L~ngssehn i t tbeobach tungen  d iu rna le r  P l a sma-Tyro -  
s i n - R h y t h m e n  q u a n t i t a t i v e  und  b io rhy thmisch  qua l i t a t ive  Ver~nderun-  
gen des zen t ra len  u n d  pe r ipheren  Ka techo laminhausha l t e s .  Es  k a n n  
e r w a r t e t  werden,  dab  sich verg le iehbare  Abweiehungen  der  Tyros in-  
Pe r iod ik  n ieh t  au f  depress ive  bzw. manisch-depress ive  Syndrome  be- 
schr~nken.  Z i rkad ian  deviance P l a s m a - T y r o s i n - K u r v e n  kSnn ten  in d iesem 
Fa l l  da  als psych ia t r i sch  nu tzbares  M a t  dienen,  we sieh gemeinsame 
Aus lenkungen  des Affekt iven  m i t  dem a u t o n o m  Vege ta t iven  finden. 

Herrn Dr. med. It. Loll, Facharzt fiir Laboratoriumsdiagnostik, Bremen, danke 
ich sehr herzlich fiir si~mtliche biochemischen Bestimmungen. 

Den Damen Ilse Kleemeyer, Ruth Taschinsky und Ruth Henk sowie Herrn 
Walter Krugjohann, Psyehiatrisehe Klinik des Krankenhauses Bremen-0st, bin ich 
fiir die Hilfe bei der Beschaffung des Untersuchungsmaterials sehr zu Dank ver- 
pfliehtet. 
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