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Serum L-tryptofaan en competitieve
aminozuren bij depressieve patiënten

door M. Maes, M. De Hert, R. Claes, P. Cosyns en
E. Suy

Samenvatting

L-tryptofaan (L-TRP) en de competitieve aminozuren valine, leucine en tyrosi-
ne werden bepaald in 120 niet-depressieve en 107 depressieve patiënten, onder-
verdeeld volgens DSM-III als mineure depressie (309.00, 300.40, 296.82), de-
pressie in engere zin zonder melancholie (296.X2), met melancholie (296.X3)
en met psychotische kenmerken (296.X4). De verhouding van L-TRP op de som
van de competitieve aminozuren valine en leucine (CAA) werd berekend. De
Hamilton depression rating scale (HDRS) score werd afgenomen. Noch in
L-TRP noch in de verhouding L-TRP/CAA zijn er significante verschillen tus-
sen de depressieve en de niet-depressieve populatie. Binnen de totale depressie-
ve populatie tonen patiënten met depressie in engere zin een significante ver-
mindering van L-TRP en L-TRP/CAA tegenover patiënten met mineure de-
pressie. Deze data zijn bruikbaar als extern diagnostisch biochemisch criteri-
um voor depressie in engere zin, maar de sensitiviteit is laag. L-TRP en L-TRP/
CAA tonen een significante negatieve correlatie (p < 0.001) met de HDRS-sco-
re. De daling van L-TRP en de verhouding L-TRP/CAA zijn karakteristiek voor
de ernst van de depressie en hierdoor ook voor de meer ernstige subcategorieën
van depressie, namelijk depressie in engere zin met melancholie en met psy-
chotische kenmerken. Gedaalde serumspiegels van L-TRP kunnen beschouwd
worden als een strain-fenomeen, geïnduceerd door de ernst van depressieve
ziekte.

Inleiding

De totale hoeveelheid L-tryptofaan (L-TRP), de competitieve amino-
zuren (CAA) en de verhouding L-TRP/CAA hebben de aandacht van
verschillende onderzoekers getrokken. L-TRP en de verhouding
L-TRP/CAA worden gezien als een index voor de beschikbaarheid van
tryptofaan in de hersenen (Curzon en Sarna 1984 ; Fernstnim 1977,
1984 ; Knott 1972). Deze beschikbaarheid bepaalt op zijn beurt de sero-
tonine synthese in de hersenen (Fernstrtim 1971 ; Moir en Eccleston
1968), daar het eerste enzym in de biosynthese, de snelheidsbepalen-
de stap, niet gesatureerd is met zijn substraat L-TRP (Carlsson en
Lindqvist 1978). Sommige auteurs (Fernstriim 1971, 1984), maar niet
alle (Curzon 1984 ; Daniel e.a. 1976), vinden de verhouding L-TRP/
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CAA een betere index voor de tryptofaanbeschikbaarheid in de herse-
nen. Zij argumenteren dat men door het gebruik van de verhouding re-
kening houdt met het feit dat andere aminozuren competitief zijn met
L-TRP in de passage van de bloed-hersenbarrière (Blasberg en Lajtha
1965 ; Oldendorf 1971 ; Pardridge 1979 ; Yuwiler e.a. 1977). Maller
(1980) toont aan dat de verhouding van L-TRP en de som van valine,
leucine en tyrosine een bruikbare predictor is voor de respons op
L-TRP behandeling ; dit suggereert dat deze verhouding een index kan
zijn voor de concentratie van L-TRP in menselijke hersenen.

Er zijn farmacologische en biochemische aanwijzingen dat seroto-
nine een rol speelt in de pathogenese van de depressie (Van Praag 1976)
of in de pathofysiologie van strain (Hoes 1985). Sommige auteurs (De-
Myer e.a. 1981 ; Joseph e.a. 1984a ; Malatino e.a. 1981 ; Shaw e.a. 1978),
maar niet alle (Agarwal e.a. 1984 ; Moller e.a. 1979 ; Schmid-Burgk e.a.
1981), rapporteerden een verlaging van L-TRP en de verhouding L-
TRP/CAA bij depressies. Sommige auteurs (Curzon e.a. 1979a ; Shaw
e.a. 1978, 1980) stellen daarentegen dat de aanwezigheid van strain bij
depressieve patiënten leidt tot de daling in L-TRP.

Het doel van deze studie was om na te gaan of L-TRP en L-TRP/CAA
relevant waren voor depressie, voor een depressie-subcategorie of voor
de ernst van de depressie. Het effect van competitieve aminozuren op
de beschikbaarheid van tryptofaan werd bestudeerd alsook de frequen-
tiedistributie van L-TRP en de L-TRP/CAA ratio. De invloed van leef-
tijd en geslacht werd nagegaan De resultaten worden geïnterpreteerd
in het kader van de serotonine hypothese over de pathogenese van de-
pressie of de pathofysiologie van strain.

Patiënten en methode

Patiënten — Een totale groep van 227 psychiatrische patiënten werd
bestudeerd in de periode van 1 juli 1983 tot 15 juni 1984. Volgens
DSM-III (APA 1980 ; Webb e.a. 1981) werden ze ingedeeld in 2 groepen.
Groep I, de depressieve onderzoeksgroep met . I• mineure depressie
met dysthyme stoornis (300.40), atypische depressie (296.82) en aan-
passingsstoornis met depressieve kenmerken (309.00) ; J: depressie in
engere zin zonder vitale kenmerken (296.x2) ; K: met vitale kenmer-
ken (296.x3) ; L: met psychotische kenmerken (296.x4).

De demografische gegevens van deze groep werden gerapporteerd in
een vorige studie (Maes, De Ruyter e.a. 1986a). Groep II was de niet-de-
pressieve controlegroep bestaande uit psychotische, schizofrene,
angst-, somatoforme, aanpassings-, impulscontrole, persoonlijkheids-
stoornissen en V-codes. De diagnose werd onafhankelijk van elkaar
gesteld door 2 auteurs ; de diagnose werd aanvaard na consensus. Na
opname kregen de patiënten geen medicatie, enkel benzodiazepines
zo nodig (flunitrazepam 2 mg ; dipotasium chlorazepate 20-40 mg). Al-
le voedingswaren die grote hoeveelheden monoamines of hun pre-

268



M. Maes e.a. Serum L-tryptofaan en competitieve aminozuren

cursoren bevatten, werden vermeden. Algemeen lichamelijk onder-
zoek, routine labo (lever- en nierfunctie, sedimentatie, lenkocyten),
urineanalyse en neurologisch onderzoek toonden geen belangrijke af-
wijkingen.

Bepalingen — De ernst van de depressie werd geëvalueerd met de 17
item versie van de Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) (Hamil-
ton 1960, 1967 ; Fava e.a. 1982). De serum aminozuren werden nuchter
bepaald om 8.00, 4 dagen na opname. De bepaling gebeurde met vloei-
stof chromatografie in de 5[Im ODS fase ; prekolom derivatisatie met
orthophtaldidehyde en fluorimetrische detectie op Xexe = 360 nm ;

Xem = 425 nm (Turnell en Cooper 1982).
In het labo was de dag aan dag nauwkeurigheid voor L-TRP CV =

7%, voor tyrosine CV = 7%, voor valine CV = 3,5% en voor leucine
CV = 4,5%. Deze gegevens werden gebruikt voor de berekening van de
som valine en leucine (CAA) en van CAA en tyrosine (V + L + T) ;

L-TRP/CAA en L-TRP (valine + leucine + tyrosine) werden berekend
en vermenigvuldigd met 100.

Statistiek — De frequentiedistributie van de aminozuren en hun ver-
houdingen en de onafhankelijkheid van twee categorische systemen
werden getoetst met de chikwadraat (X 2 ) test. De correlaties tussen de
aminozuren, sommen en verhoudingen, geslacht en leeftijd werden
weergegeven door middel van de Pearson's produkt moment en de
punt biseriële correlatie coëfficiënten. Uni- en multivariate regressie
methodes werden toegepast om de meest betrouwbare predictie van
de HDRS score (afhankelijke variabele) te berekenen, gebaseerd op de
aminozuren, de verhouding L-TRP/CAA, geslacht en leeftijd (onaf-
hankelijke variabelen). Betrouwbaarheid van deze predictie werd geë-
valueerd door middel van F en t statistieken. Als vergelijking werd ook
Spearman's rang-orde correlatie coëfficiënt berekend. Student's t-
toets, de enkelvoudige variantie-analyse (ANOVA), de factoriële
ANOVA met geslacht als tweede factor en de covariantie-analyse
(ANCOVA) werden toegepast op de klinische en biologische datagege-
vens.

Voor de meervoudige a posteriori vergelijkingen van de groepsge-
middelden werd Fisher's kleinste significant verschil gebruikt (LSD).
Het significantie niveau werd opgezet op a = 0,05. De diagnostische
performantie (Baldessarini e.a. 1983 ; Carroll 1980 ; Kalter e.a. 1983),
namelijk de sensitiviteit (sen), specificiteit (spec), de voorspellende
kracht van een positief (PV+ ) en van een negatief (PV—) testresultaat
werden berekend. Het aantal juist geclassificeerde patiënten (CC) vol-
gens hun diagnose (DSM-III) werd bepaald ; de significantie werd be-
paald door middel van x statistiek voor nominale schalen (Cohen 1960)
met corresponderende t waarden (Maes e.a. 1986a) ; Yule's Y statistiek
werd ook berekend (Spitznagel en Helzer 1985).
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Tabel 1: Demografische gegevens

Index Diagnostische categorie 	 Aantal	 leeftijd( jaren)

man/	 X ( +/-1 SD)	 spreiding
vrouw

	

ND	 niet depressief	 44/76	 40.5 ( ± 16.2)	 16-79
D depressief	 32/75	 45.2 (± 13.0)*	 18-70

J+K+L majeure depressie 	 21/51	 47.5 ( ± 12.7)**	 19-70
(296.X2, 296.X3, 296.X4)

	

I	 mineure depressie	 11/24	 40.5 (± 12.7)	 18-65
(330.40, 296.82, 309.00)

	

J	 depressie in engere zin—	 8/15	 44.1 (± 11.0)	 19-64
zonder vitale kenmerken
(296.X2)

K — met vitale kenmerken	 8/21	 46.8 ( ± 13.9)	 26-70
(296.X3)

L — met psychotische ken-	 5/15	 52.3 (-1- 11.7)* * * 	 32-70
merken (296.X4)

significant verschillend van ND, p = 0.010
significant verschillend van I, p = 0.009, t = 2.652
significant verschillend van I en J , p = 0.010, F = 3.96, LSD05

= 6.9

ND: niet depressieve controlegroep bestaande uit psychotische- schizophre-
ne-, angst-, somatoforme-, aanpassings-, impulscontrole- en persoonlijkheids-
stoornissen en V-codes.

Resultaten

Beschrijvende statistiek — De verdeling van het geslacht en van de
leeftijd in de verschillende onderzoeksgroepen is weergegeven in tabel
1. Er waren geen significante verschillen in geslachtsverhoudingen
tussen de depressieve en de niet-depressieve populatie (X 2 = 1,161, p =
0,281), evenmin tussen de vier depressieve subcategorieën (X 2 =
0,604, p = 0,896) en tussen de groep met depressie in engere zin (IEZ)
en de mineur depressies (X 2 0,057, p = 0,811). De patiënten in de
niet-depressieve controlegroep waren significant jonger dan de depres-
sieve patiënten. Patiënten met eèn depressie IEZ waren significant ou-
der dan die met een mineure depressie. Patiënten met een depressie
met psychotische kenmerken waren significant ouder dan die met een
mineure depressie of die met een depressie zonder vitale kenmerken.

De beschrijvende statistiek van de verschillende aminozuren wordt
getoond in tabel 2. Alle variabelen tonen een normale of lognormale
verdeling in elk van de onderzoeksgroepen.

De intercorrelaties tussen de aminozuren, L-TRP/CAA, geslacht en
leeftijd voor elk van de groepen wordt getoond in tabel 3. De berekende
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Tabel 2: Beschrijvende statistiek

Variabele Index X ( + SDU X2 statistiek* p-waarde

L-tryptophan D 56.6 (± 12.9	 j 3.258** 0.516
ND 57.8 (± 12.9 1.892 0.756

tyrosine D 51.1 ( ± 12.3 4.746* * 0.314
ND 54.3 (± 13.8	 j 6.300" 0.178

valine D 216.5 ( ± 42.9	 j 7.464 0.113
ND 217.1 ( ± 46.6 j 8.492* * 0.075

leucine D 156.2 ( ± 32.9 6.998 0.136
ND 154.9 ( ± 35.5 9.364 0.053

L-TRP/CAA D 15.48 (±	 3.73) 8.051 0.089
ND 15.77 ( +/- 3.07) 0.699 0.951

D depressieve en ND niet-depressieve subgroepen. De serumconcentraties van
aminozuren zijn weergegeven in jimol/ml. De verhouding L-TRP/CAA is
weergegeven als een percentage.

* De X2 -statistiek met exacte p-waarden zijn weergegeven voor elke 'good-
ness of fit test' op zowel de waarden voor de aminozuren als de verhouding
in de depressieve en niet-depressieve populatie.
De gegevens zijn verwerkt met logaritmische transformatie om te vol-
doen aan de Gauss-verdeling. Zonder deze transformatie is er staartvor-
ming naar rechts.
Er kunnen geen significante verschillen aangetoond worden tussen D en
ND, noch met de t-test, noch met factoriële ANOVA (met geslacht als
tweede factor), noch met factoriële ANCOVA met leeftijd als covariaat.

Tabel 3: Intercorrelatie matrix tussen verhouding L-TRP/CAA, leeftijd en geslacht

Variabele Index L-TRP tyrosine valine leucine L-TRP/
CAA

leeftijd

L-tryptophan D 0.601* * *
ND 0.592* * *

valine D 0.371*** 0.501***
ND 0.498* * * 0.546***

leucine D 0.407* * " 0.414*** 0.784***
ND 0.529* ** 0.484** * 0.793***

L-TRP/CAA D 0.603** * 0.161 -0.457*** -0.400***
ND 0.531*** 0.063 -0.399**" -0.335***

leeftijd D -0.109 0.177 -0.043 -0.105 -0.046
ND 0.067 0.237* -0.083 -0.061 -0.164

geslacht D 0.227* 0.137 -0.304** -0.411*** -0.119 -0.039
ND 0.356* * * 0.092 -0.166 -0.274*** 0.136 -0.312

*p< 0.05 ; **p < 0.01 ; ***p< 0.001
De verbanden met het geslacht zijn uitgedrukt d.m.v. de punt-biseriële correlatie coëfficiënt
(0' = 1 ; y =o).
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correlatie coëfficiënten tussen alle bestudeerde gepaarde variabelen
waren niet significant verschillend. Alle aminozuren toonden signifi-
cante intercorrelaties. De belangrijkste correlatie coëfficiënten wer-
den gevonden tussen de twee aromatische aminozuren (L-TRP en ty-
rosine) en tussen de vertakte-keten aminozuren (valine en leucine).
Enkel tyrosine toonde een correlatie met de leeftijd.

De sommen valine + leucine en valine + tyrosine (met de corre-
sponderende verhoudingen) zijn hoog gecorreleerd (r = 0,981). Tyrosi-
ne speelt noch mathematisch (tyrosine is in lagere concentraties aan-
wezig dan valine en leucine) noch statistisch een rol in deze verhou-
ding. Bijgevolg worden de volgende analyses gebaseerd op de som vali-
ne + leucine (CAA).

Statistische analyse van de klinische en biologische gegevens — Er
waren geen significante verschillen in aminozuren en in de verhou-
ding L-TRP/CAA tussen de depressieve en de niet-depressieve popula-
tie. Mannen hadden significant (p < 0,001) hogere spiegels van L-TRP
(F = 18,22), valine (F = 13,05) en leucine (F = 26,84) dan vrouwen. Dit
werd bepaald met een factoriële variantie-analyse met het geslacht als
tweede factor. Tussen de geslachten was er geen significant verschil in
de tyrosine spiegel (F = 3,29) en in de verhouding L-TRP/CAA (F =
0,02). Het interactiepatroon tussen geslacht en diagnostische catego-
rieën was niet significant bepalend voor de aminozuren, noch voor de
verhouding L-TRP/CAA.

De resultaten van de ANOVA in de verschillende depressieve sub-
categorieën is weergegeven in tabel 4. De Hamilton depressie score
was significant verschillend tussen de diverse depressieve categorie-
en. De ernst van depressie nam toe van mineure depressie --> depressie
IEZ zonder vitale kenmerken —› depressie IEZ met vitale kenmerken

depressie IEZ met psychotische kenmerken. Patiënten met een de-
pressie IEZ waren ernstiger depressief dan deze met mineure depres-
sie. L-TRP was significant lager bij patiënten met depressie IEZ met
vitale tekens en/of psychotische kenmerken in vergelijking met deze
met mineure depressie of depressie IEZ zonder vitale kenmerken. L-
TRP en de verhouding L-TRP/CAA waren significant lager bij patiën-
ten met een depressie IEZ dan bij die met een mineure depressie. Tus-
sen de verschillende categorieën waren er geen significante verschil-
len met betrekking tot tyrosine, valine en leucine.

Tabel 5 toont de diagnostische performantie (CC, sen, spec, PV +
PV-), de x-statistieken met t-waarde en de Y-statistieken van L—TRP en
de verhouding L-TRP/CAA voor een aantal grenswaarden. Gebruik
makende van de x- en Y-statistiek kunnen volgende besluiten getrok-
ken worden:
— L-TRP 48) en de verhouding L-TRP/CAA x 100 (--5 14,5 of 13,5)

hebben een discriminerend vermogen tussen beide diagnostische
groepen en kunnen gebruikt worden als extern validerend criteri-
um;
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Criterium
	

Predictor variabele(n) r s 	R2 	F-statistiek
variabele

L-TRP
tyrosine
valine
leucine
CAA
L-TRP/CAA ratio
leeftijd
L-TRP, leeftijd

- 0.393*** 0.117
- 0.090	 0.025
- 0.018	 0.000
- 0.052	 0.005
- 0.015	 0.000
- 0.290** 0.113
- 0.216*	 0.048

0.314

13.91* * *
2.75
0.01
0.63
0.08

13.45* * *
5.31*
9.21* * *

HDRS

Tijdschrift voor Psychiatrie 31, 1989/4

Tabel 5: Diagnostische performantie

Kriterium	 Cut off waarde CC % sens % spec `Y. PV+ % * PV- % * K 	 t	 Y

L-TRP	 55	 58.8 55.6
52	 53.2 44.4
50	 53.2 37.5
48	 53.2 33.3
44	 48.6 25.0

L-TRP/CAAx 100 15.0	 57.9 55.6
14.5	 59.8	 48.6
13.5	 56.1	 40.3
12.5	 50.5	 27.8
12.0	 49.5	 25.0

65.7	 61.8	 59.7	 0.185 1.381	 0.215
71.4	 60.9	 56.3	 0.130 1.025	 0.172
85.7	 72.4	 57.8	 0.179 1.504	 0.309
94.3	 85.4	 58.6	 0.206 1.795* * 0.484
97.1	 89.7	 56.4	 0.159 1.444	 0.542
62.9	 59.9	 58.6	 0.162 1.193	 0.185
82.9	 73.9	 61.7	 0.256 2.049* * * 0.363
88.6	 77.9	 59.7	 0.224 1.873* * 0.391
97.1	 90.7	 57.4	 0.181 1.623	 0.567

100	 100	 57.1	 0.179 1.632	 1

Voor legenda zie tekst (idem statistiek)
De diagnostische performantie werd berekend voor majeure depressie tegenover mineure depressie.

* Deze percentages zijn aangepast voor 50% prevalentie van majeure depressie.
* * p <0.05;

* * * p < 0.01

- L-TRP (5 44) en de verhouding L-TRP/CAA x 100 (-5 12,5 of 12)
zijn bruikbaar als predictief criterium voor depressie IEZ, hoewel
met een lage sensitiviteit ;

andere grenswaarden zijn niet bruikbaar ;

- een negatief testresultaat (L-TRP en de verhouding L-TRP/CAA bo-
ven een bepaalde waarde) heeft geen klinische relevantie.

Spearman's correlatie coëfficiënten (rangorde) en de resultaten van en-
kelvoudige en multipele regressie berekeningen (HDRS/aminozuren,
verhouding L-TRP/CAA en leeftijd) zijn weergegeven in tabel 6.

Tabel 6: Resultaten van regressie berekening

HDRS, Hamilton Depression Rating
ciënt ;

R2 = determinatie coëfficiënt ; CAA
ren, valine en leucine.
*p < 0.05 ; **p <0.01 ; ***p <0.001

Scale, rs = Spearman's correlatie coëffi-

= de som van de competitieve aminozu-
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L-TRP en de verhouding L-TRP/CAA vertonen een significante nega-
tieve correlatie met de HDRS. Tyrosine, valine, leucine en CAA heb-
ben geen significante correlatie met deze score. De variantie in de sco-
re wordt het best bepaald met een regressie volgens L-TRP en leeftijd,
welke 13,4% van de variantie verklaart. Na introductie van de HDRS
als covariaat in een factoriële covariantie analyse met geslacht als
tweede factor is er geen significant verschil meer in L-TRP tussen mi-
neure depressie en de depressie IEZ (F = 0,058), noch tussen de vier dia-
gnostische subcategorieën (F = 0,729). Deze introductie doet ook het
verschil in L-TRP/CAA tussen de mineure depressie en de depressie
IEZ verdwijnen (F = 0,058).

Discussie

Klinische relevantie — De resultaten van deze studie tonen aan dat
L-TRP en de verhouding L-TRP/CAA niet klinisch relevant zijn voor
het depressieve syndroom. Er zijn namelijk geen significante verschil-
len in de gemiddelden, de standaard afwijkingen en de frequentiever-
delingen van L-TRP en de verhouding L-TRP/CAA, tussen de depres-
sieve en de niet-depressieve onderzoeksgroepen. Onze waarnemingen
zijn in overeenstemming met de bevindingen van Korf e.a. (1983) en
deze van Agarwal e.a. (1984) wat betreft L-TRP. Binnen de depressieve
groep tonen patiënten met een depressie IEZ significant lagere waar-
den van L-TRP en een significant verlaagde verhouding L-TRP/CAA
dan patiënten met een mineure depressie. Deze waarnemingen zijn
een bevestiging van de studies van Joseph e.a. (1984) en van Shaw e.a.
(1978) die lagere verhoudingen L-TRP/CAA en lagere L-TRP spiegels
vonden bij patiënten met een depressie IEZ in vergelijking tot een nor-
male controlegroep. Onze bevindingen staan tegenover die van Korf
e.a. (1983) en van Schmid-Burgh e.a. (1981). Deze auteurs vonden dat
de waarden van L-TRP gevonden bij endogene depressies niet signifi-
cant lager waren dan die bij niet-endogene depressies. In beide studies
ging het om een kleine populatie (21 en 54 patiënten respectievelijk).
Dit vermindert de kracht van de statistische toetsen (Rothpearl e.a.
1981) en maakt het mogelijk dat de nulhypothese (de twee onder-
zoeksgroepen zijn niet-significant verschillend in L-TRP) zonder
rechtvaardiging wordt aangenomen.

De resultaten van L-TRP en de verhouding L-TRP/CAA tussen de
depressie IEZ en de mineure depressie zijn in deze mate significant dat
het mogelijk is beide groepen statistisch te discrimineren. Het percen-
tage correct geklasseerde patiënten (53,2-59,8%) is nochtans te be-
perkt om deze biologische bepaling te gebruiken als externe validatie
van de klinisch gestelde diagnose. Het gebruik van L-TRP en de ver-
houding L-TRP/CAA aan lage grenswaarden in parallel met andere
specifieke testen (o.a. dexamethasone suppressie-test) leidt tot een ho-
gere sensitiviteit zonder de specificiteit te verminderen (Maes e.a.
1986b, 1987b).
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Ernst van het toestandsbeeld — De resultaten van de huidige studie to-
nen aan dat de DSM-III classificatie voor depressie inderdaad de ernst
van het ziektebeeld weergeeft: patiënten met mineure depressie en
met depressie IEZ zonder melancholie zijn significant minder ernstig
depressief dan deze met melancholische en/of psychotische kenmer-
ken. Deze bevindingen worden ook gevonden door andere auteurs
(Andreasen en Grove 1982 ; Caroff e.a. 1983 ; Carr en Smith 1985 ; Fran-
gos e.a. 1983 ; Maes e.a. 1988). Lagere L-TRP spiegels zijn karakteris-
tiek voor de meer ernstige subcategorieën van depressie, namelijk de-
pressie IEZ met melancholie en/of psychotische kenmerken. Dit be-
vestigt de bevindingen van DeMyer e.a. (1981) dat de spiegels van
L-TRP lager zijn wanneer de patiënten ernstiger depressief zijn. Een
bevestiging hiervan is het feit dat in onze studie een negatieve correla-
tie tussen L-TRP en de verhouding L-TRP/CAA met score op de Ha-
milton-schaal voor depressies werd gevonden (HDRS). Deze bevin-
ding staat tegenover die van Joseph e.a. (1984) die geen significante
correlatie vonden tussen de verhouding L-TRP/CAA en de score. Deze
auteurs hebben echter voor hun berekening enkel patiënten met een
depressie IEZ geselecteerd ; dit leidt tot een reductie van de actuele
correlatie (negatieve selectie) ; met multivariate regressiemethoden
vonden deze auteurs wel een negatieve associatie tussen de verhou-
ding L-TRP/CAA en de HDRS-score.

Competitieve aminozuren — De resultaten van dit onderzoek tonen
geen significante verschillen in de competitieve aminozuren (valine,
leucine, tyrosine) tussen de depressieve studiegroepen. Wat betreft va-
line en leucine zijn onze resultaten in overeenstemming met deze van
DeMyer e.a. (1981). Wat betreft tyrosine bevestigen onze resultaten
deze van Korf e.a. en Meiler e.a. (1981a) en zijn tegengesteld aan deze
van DeMyer e.a. (1981), die hogere spiegels vonden bij patiënten met
een depressie IEZ. In de huidige studie kunnen geen significante corre-
laties aangetoond worden tussen deze competitieve aminozuren en de
ernst van de depressie. Met andere woorden, er worden geen argumen-
ten gevonden ter bevestiging van de primaire rol van de competitieve
aminozuren in het bepalen van de tryptofaan beschikbaarheid of als
een biologisch correlaat van depressieve psychopathologie. Dit staat
in tegenstelling met Meiler en Kirk ( 1981b) en Meiler (1985) die leuci-
ne beschouwen als een belangrijke determinant. Onze huidige bevin-
dingen bevestigen de veronderstellingen van Curzon en Sarna (1984)
dat het effect van competitieve aminozuren enkel bestaat tijdens be-
lastingstesten, terwijl de effecten van fysiologische veranderingen in
de competitieve veranderingen in de competitieve aminozuren niet
belangrijk zijn.

Frequentie distributie — De totale depressieve studiegroep (depressie
IEZ + mineure depressie) toont een homogene verdeling wat betreft
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L-TRP en de verhouding L-TRP/CAA. Met andere woorden, er zijn
geen argumenten om aan te nemen dat er binnen de totale depressieve
populatie heterogene subgroepen, met betrekking tot L-TRP en de ver-
houding L-TRP/CAA, zouden bestaan. Onze bevindingen tonen aan
dat depressieve patiënten met vitale en psychotische kenmerken ver-
schoven zijn naar de linkerzijde van de Gauss-verdeling. De totale de-
pressieve populatie (mineure depressie + depressie IEZ) is gekarakte-
riseerd door een continuum met covariantie tussen de ernst van de de-
pressie en de spiegels van L-TRP in serum.

Leeftijd en geslacht— Noch L-TRP, noch de verhouding L-TRP/CAA
tonen een correlatie met de leeftijd. Moller e.a. (1983, 1986) in tegen-
deel vinden dat de L-TRP beschikbaarheid afneemt met de leeftijd. De
bevindingen van deze studie tonen dat mannen significant meer L-
TRP, valine en leucine hebben dan vrouwen. Wat betreft L-TRP is dit
in overeenstemming met de bevindingen van Shaw e.a. (1980). Er is
geen significant verschil in de verhouding L-TRP/CAA tussen de ge-
slachten. Dit komt overeen met de bevinding dat de produktie van
serotonine in de hersenen gelijk is voor beide geslachten (Bucht e.a.
1981). Bij de interpretatie van serumspiegels van aminozuren dient
men dus rekening te houden met de geslachtsgebonden verschillen.

Hypotheses — Onze bevindingen kunnen geïnterpreteerd worden in
dvereenstemming met de serotonine hypothese betreffende de patho-
fysiologie van de depressie IEZ (Van Praag 1976) omdat de beschik-
baarheid van tryptofaan in het serum van deze patiënten verminderd
is. Deze vermindering is echter niet specifiek voor de depressie IEZ: de
gedaalde spiegels werden ook gevonden in niet-depressieve psychia-
trische controle patiënten. Hieruit volgt dat de gedaalde serumspiegel
van tryptofaan niet van primair belang is in de pathofysiologie van de
depressie.

Een andere hypothese is dat de gedaalde beschikbaarheid van L-TRP
het correlaat is voor symptomen die in verschillende ziektebeelden
voorkomen. Gekende correlaties bestaan er met angst, agitatie en pa-
ranoia (Burns en Mendels 1979 ; Curzon 1979 ; Joseph 1984 ; Lehmann
1972) en anorexie en suïcidale ideatie (Banki e.a. 1981). Een argument
voor deze hypothese is dat binnen de totale depressieve groep de bo-
vengenoemde symptomen karakteristiek zijn voor de depressie IEZ
(Carney en Sheffield 1972 ; Feinberg en Carroll 1982 ; Frangos 1983 ;

Moller 1979) waar een gedaalde verhouding L-TRP/CAA wordt gevon-
den. Een argument tegen deze hypothese is de observatie dat de be-
schikbaarheid van tryptofaan in de depressie IEZ niet verschilt van die
bij normale subjecten (Moller e.a. 1983 ; Schmid-Burgk 1981).

Er is ook de mogelijkheid dat de gedaalde L-TRP-spiegels karakteris-
tiek zijn voor de strain in het organisme van de patiënt. De ernst van de
depressie is een maat voor de strain op een organisme bij een depressief
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individu (Hoes 1982a). Depressieve patiënten met ernstige strain (zij
die behoren tot de ernstigere subcategorieën van depressie) hebben
verminderde L-TRP-spiegels. Deze bevindingen zijn in overeenstem-
ming met Curezon (1979b), Knott e.a. (1977) en Shaw e.a. (1980) die
vonden dat de inductie van belasting en dus van strain bij proefdieren,
bij proefpersonen en bij patiënten de concentratie van L-TRP in het se-
rum doet verminderen.

Strain kan leiden tot stoornissen in de beschikbaarheid en in het
metabolisme van L-TRP (Maes e.a. 1987a). In dit verband zijn de vol-
gende factoren relevant: 1. Strain (ernstige depressie) veroorzaakt hy-
pothalamische stoornissen met onder andere verlies aan eetlust ; 2.
Strain leidt tot gastrointestinale stoornissen met malabsorptie van
L-TRP (D'Elia e.a. 1979 ; Lehmann 1979) ; 3. Strain (sympatische acti-
viteit) leidt tot een verhoging van de serumspiegels van vrije aminozu-
ren zodat de vrije fractie tryptofaan (niet aan albumine gebonden) toe-
neemt ( Curzon en Knott 1976 ; Gentil en Lader 1977). Ten gevolge toe-
genomen opname in de weefsels zal het totale serum L-tryptofaan da-
len (Curzon 1979) ; 4. Strain veroorzaakt door hypersecretie van corti-
costeroïden een activatie van de perifere nicotineamide biosynthese
(Badawy 1977, 1984 ; Curzon 1969, 1974, 1975 ; D'Elia 1979 ; Gentil
1977 ; Lehmann 1979 ; Ordy 1979 ; Wolf 1974 ; Young 1981) zodat L-
TRP uit het plasma wordt onttrokken (Hoes e.a. 1981) ; 5. Strain ver-
oorzaakt een toegenomen beschikbaarheid van tryptofaan in de herse-
nen waarschijnlijk ten gevolge van veranderingen in de permeabiliteit
van de bloed-hersenbarrière (Joseph e.a. 1984b). De psychopathologi-
sche correlaties (angst en agitatie) van de verminderde beschikbaar-
heid van L-tryptofaan (zoals boven beschreven) zijn ook karakteristiek
voor de strain in het organisme (Hoes 1982b ; Warburton 1974).

Conclusies

—Noch L-TRP noch de verhouding L-TRP/CAA zijn relevant voor de-
pressie op zich: er zijn immers geen significante verschillen tussen de
depressieve en niet-depressieve studiegroepen. Binnen de totale de-
pressieve populatie tonen patiënten met een depressie IEZ een signifi-
cante vermindering van L-TRP en van de verhouding L-TRP/CAA.
—Daling van L-TRP en van de verhouding L-TRP/CAA is karakteris-
tiek voor de ernst van de depressie en hierdoor ook voor de meer ernsti-
ge subcategorieën van depressie, namelijk depressie IEZ met melan-
cholie en met psychotische kenmerken.
—De verminderde beschikbaarheid van L-TRP bij ernstig depressieve
patiënten is grotendeels het gevolg van verlaagde L-TRP-spiegels, eer-
der dan van veranderingen in de competitieve aminozuren.
—De totale depressieve populatie (mineure depressie + depressie IEZ)
toont een homogene verdeling van L-TRP en de verhouding L-TRP/
CAA en is gekarakteriseerd door een continuum met covariantie tus-
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sen de ernst van de depressie van L-TRP.
—Bij de interpretatie van gegevens omtrent aminozuren moet reke-
ning gehouden worden met geslachtsverschillen.
—Gedaalde serumspiegels van L-TRP zijn waarschijnlijk het gevolg
van strain geïnduceerd door de ernst van het depressieve ziektebeeld.
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