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Depresyon alt tiplemesinde en çok kabul edilen
ayrým depresyonun melankolik (endojen) ve

melankolik olmayan olarak ikiye ayrýlmasýdýr
(Zimmerman ve ark. 1986). 1993 yýlýnda APA tarafýn-
dan yayýmlanan "Practice guideline for major depres-
sive disorder in adults" da major depresyonun bir türü
olarak melankolik tip depresyon þöyle tanýmlanmak-
tadýr: "bedensel belirtilerle karakterize olan ve özellik-
le farmakoterapiye ve elektrokonvülsif tedaviye cevap
verdiðine inanýlan major depresyonun þiddetli bir for-
mudur" (APA 1993). 

Endojen veya melankolik terimi zaman içinde
depresyon fenomenolojisinde çok çeþitli anlamlarda
kullanýlmýþtýr (Keller 1988). Bu tanýmlara göre
melankolik tip depresyon: 1) stres tarafýndan presipite
edilmeyen, 2) biyolojik bir etiyolojiye sahip olan, 3)
çevresel olaylara tepkisizlikle seyreden, 4) psikote-
rapiye deðil somatik tedavilere cevap veren, 5) kiþilik
patolojisi olmayan bireylerde görülen, 6) özel bir belir-
ti kalýbýyla karakterize bir depresyon tipidir (Rush ve
Weissenburger 1994). Genetik kökeni olduðuna ve
biyokimyasal deðiþikliklerin eþlik ettiðine inanýlan bu
depresyon alttipine endojen/melankolik tip dýþýnda
vital, þiddetli, otonom, somatik, vejetatif, endo-
jenomorfik gibi deðiþik adlar verilmiþtir (Parker ve ark.
1990). Melankoli terimi DSM-III, DSM-III-R ve DSM-

IV’de etiyolojiyle ilgili bir atýfta bulunmaksýzýn depre-
sif ataðýn niteliðini belirleyici tanýmlama olarak yer
almýþtýr (APA 1980, APA 1987, APA 1994). 

Melankoli tanýsýna olan ilginin psikiyatri tarihi içinde
güncelliðini yitirmeden sürmesi, melankoli
kavramýnýn etiyoloji, tedavi stratejisi ve sonlanýmla
ilgili bilgiler içermesi ve birçok çalýþmayla biyolojik
eþlik edicilerinin gösterilebilmiþ olmasýndan ileri
gelmektedir. Depresyon için deneysel olarak etkinliði
gösterilmiþ tedaviler daha geliþtirilmeden önce bile bu
tanýmlama, deprese hastalarýn tedavilerinin yön-
lendirilmesinde faydalý bir rehber iþlevi görmekteydi.
Melankoli sýnýflandýrmasýnýn deðeri, etkili antidepre-
san tedavilerin geliþtirilmesinden sonra daha da art-
mýþtýr. Bu tedavilerin ortaya çýkmasýndan sonra
melankolik alt tiple tedavi cevabý arasýndaki iliþkiyi
inceleyen çok sayýda çalýþma yapýlmýþtýr (Zimmerman
ve Spitzer 1989). Tüm bu çalýþmalar ýþýðýnda 1994
yýlýnda yayýmlanan DSM-IV taný ölçütlerinde
melankoli, depresyon ataðýnýn niteliðini belirleyen bir
adlandýrma olarak yerini almýþtýr.

Epidemiyoloji

Depresyonla ilgili olarak yapýlan önemli epidemiyolo-
jik çalýþmalarda alt tiplemeye önem verilmediðinden
melankolik depresyonun sýklýðýyla ilgili doðrudan çok
fazla veri yoktur (Joyce 2000). Klinik çalýþmalarda ise
kullanýlan taný sistemine göre deðiþmekle birlikte
major depresyon tanýsý alan ve yatarak tedavi edilen
hastalarýn yaklaþýk yarýsýnda melankolik tipte
depresyon tanýlanmaktadýr. Türkçapar ve arkadaþlarý
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tarafýndan yapýlan bir çalýþmada klinik bir örnek-
lemde major depresyon tanýsý alan hastalarýn DSM-IV
ölçütlerine göre %56.9'unu, DSM-III-R'ye göre
%50.8'ini, DSM-III’e göre %24.6'sýný, ICD-10'a göre
%63.1'ini ve RDC’ye göre %66.2’sini melankolik/endo-
jen deprese hastalarýn oluþturduðu saptanmýþtýr.
Buna göre en dar taný ölçütü DSM-III'de, en geniþ taný
ölçütleri ise RDC'dir (Türkçapar ve ark. 1999).
Zimmerman ve arkadaþlarý, endojen depresyon taným-
larýnýn geçerliliðini araþtýrdýklarý çalýþmalarýnda RDC
ölçütlerine göre hastalarýn yaklaþýk 2/3'ünü endojen
tip olarak tanýlarken, DSM-III'e göre bu oran yaklaþýk
%50 olmuþtur (Zimmerman ve ark. 1986). Yine
Zimmerman ve arkadaþlarýnýn DSM-III ve DSM-III-R
melankoli ölçütlerini karþýlaþtýrdýklarý araþtýrmalarýn-
da DSM-III'e göre hastalarýn %30'u melankolik tipe gi-
rerken, DSM-III-R’ye göre %50’si melankolik tip
depresyon tanýsý almýþtýr (Zimmerman ve ark. 1989).
Bu oranlar ele alýnýrken bu çalýþmalara alýnan depre-
sif hastalarýn çoðunluðunun yatan hastalardan oluþ-
tuðu ve bu popülasyonda melankolik hasta sýklýðýnýn
daha fazla olduðu dikkate alýnmalýdýr. Nitekim Stage
ve arkadaþlarýnýn yaptýðý bir çalýþmada New Castle
ölçütlerine göre ayaktan hastalarda melankolik endo-
jen depresyon oraný %76, yatan hastalarda ise %40
olarak saptanmýþtýr (Stage ve ark. 1998). 

Klinik çalýþmalarda melankolili depresyonu olan
hastalarýn melankolik olmayanlara göre daha yaþlý
hastalar olduklarý saptanmýþtýr (Parker ve ark. 1989).
Zimmerman ve arkadaþlarýnýn yaptýklarý melanko-
lik/endojen tip depresyon taný ölçütleriyle ilgili iki
araþtýrmada baþlangýç yaþý ortalamasý 27.2 ve baþvu-
ru sýrasýndaki yaþ ortalamasý 39.6 ve 38.9 olarak
belirlenmiþtir (Zimmerman ve ark. 1986, Zimmerman
ve ark. 1989). Türkçapar ve arkadaþlarýnýn çalýþ-
malarýnda da RDC, DSM-III-R ve ICD 10'a göre
melankolik tip depresyon tanýsý alan hastalar non
melankolik hastalardan daha yaþlý bulunmuþlardýr
(Türkçapar ve ark. 1999). DSM-III-R ölçütlerine göre
melankolik depresyon tanýsý alan 124 hastayla non-
melankolik depresyon tanýsý alan 218 hastanýn belir-
tileriyle hastalýk baþlangýç yaþý arasýndaki iliþkiyi
inceleyen bir çalýþmada Parker ve arkadaþlarý
melankolik hastalarýn baþlangýç yaþýnýn daha ileri
olduðunu saptamýþlardýr (Parker ve ark. 2001).

Tarihsel Geliþim

Bugünkü sýnýflamalarda depresyonun bir alt tipi
olarak tanýmlanan melankoli kavramýnýn kökeni M.Ö
4. YY'a dek gitmektedir. M.Ö 400 yýllarýnda Hipokrat

bazý ruhsal rahatsýzlýklar için melankoli adýný kulla-
narak bugünkü depresyon benzeri bir tabloyu taným-
lamýþtýr (Georgotas 1988). Modern psikiyatride biyolo-
jik yaklaþýmýn öncülerinden olan Kraepelin'in 1896'da
manik depresif psikozu farklý bir antite olarak tarif
etmesiyle birlikte depresyonun alt sýnýflara ayrýlmasý
çabalarý da baþladý (Zimmerman ve ark. 1986). Bu yýl-
larda Kraepelin'in etkisiyle biçimlenen Alman lite-
ratüründe de depresyonun reaktif veya psikojenik tipi,
endojen olarak (biyolojik ve kalýtýmsal kökenli, çevre-
sel olaylardan baðýmsýz) belirlendiði düþünülen
manik depresif psikozdan ayrýlmýþtýr (Mendelson
1967). Etiyoloji konusunda Kraepelin’den farklý olarak
psikojenik etkenlere önem veren Freud da, Kraepelin'e
benzer þekilde depresyonu psikolojik ve biyolojik
nedenli olmak üzere ikiye ayýrmýþtýr. Biyolojik tipteki
depresyonlara endojen depresyon, herhangi bir kayýp-
la ortaya çýkanlara ise eksojen depresyon adýný ver-
miþtir (Bell 1989). 

Amerikan Psikiyatri Birliði’nin 1952 yýlýnda ilk kez
yayýnlandýðý resmi sýnýflandýrma sistemi DSM-I'de
(Diagnostic and Statistical Manual, Mental Disorders)
depresyonla baðlantýlý dört rahatsýzlýk yer almaktaydý:
Psikozlar ana grubu altýnda sýnýflanan manik depresif
tepki- depresif tip; psikotik depresif tepki; involus-
yonel psikotik tepki ve psikonevrotik bozukluklar
grubunda bulunan depresif tepki. 1968 yýlýnda yayýn-
lanan DSM-II'de ise depresyon baþlýðý altýnda yer alan
involusyonel melankoli ile birlikte melankoli teriminin
DSM'ye girdiði görülmektedir (Spitzer ve Wilson
1967). 1980'de yayýnlanan ve bir anlamda modern
psikiyatrik sýnýflandýrmaya geçiþ olarak kabul
edilebilecek olan DSM-III'de depresyonla ilgili klinik
taný kategorilerinde önemli sayýlabilecek deðiþiklikler
oldu; involusyonel melankoli sýnýflamadan çýkarýldý
bunun yerine major depresyon kendi içinde psikotik
tip, melankolik tip ve melankolik olmayan tip olarak
alt gruplara ayrýldý. 

Günümüz Taný Sistemlerinde Melankoli

Melankolik tip major depresyon psikiyatrik taný
sistemlerinden DSM-III, DSM-III-R, DSM-IV, RDC, 
ICD-10’da bulunmaktadýr. Ayrýca melankolik depres-
yonu tanýmlamak veya taný koymak amacýyla kul-
lanýlan baþta New Castle Ölçeði (Roth ve ark. 1983),
Hamilton Depresyon Ölçeði (Hamilton 1960), CORE
sistemi (Hadzi-Pavlovic ve ark. 1993), Feinberg ve
Carroll ölçütleri (Feinberg ve Carroll 1982) ve
Diagnostic Melancholia Scale (Bech ve ark. 1988)
olmak üzere birçok ölçüt ve taný sistemi mevcuttur. Bu
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taný sistemleri ve ölçeklerde yer yer birbirinden farklý
ölçütler yer almakla birlikte çoðu özellik ortaktýr.
Psikomotor retardasyon, erken uyanma, sabahleyin
depresyon belirtilerinin yoðunlaþmasý (güniçi
deðiþkenlik), kilo kaybý, psikomotor ajitasyon, olumlu
çevresel olaylara tepkisizlik ve suçluluk duygularý bu
taný sistemlerinde en sýk yer alan belirtilerdendir. Taný
sistemlerinde en sýk yer alan belirti olmayan
melankoli ölçütü ise kiþilik bozukluðu olmamasýdýr.
Zimmerman ve arkadaþlarý yaptýklarý literatür
incelemesine göre endojen depresif hastalarý, endojen
olmayan hastalardan ayýran özelliklerin sýrasýyla þun-
lar olduðunu saptamýþlardýr: Endojen depresyonu
olan hastalarýn birinci derece akrabalarýnda duygu-
laným bozukluðu daha sýk, alkolizm ve antisosyal
kiþilik bozukluðu daha seyrektir; daha yaþlýdýrlar,
depresyon þiddetleri daha fazladýr; ciddi olmayan inti-
har giriþiminde daha az bulunurlar; premorbid kiþilik
bozukluðu olmayýþýnýn bir göstergesi olarak hastalýk
dýþý dönemlerde daha uyumlu ve düzgün bir yaþan-
týlarý vardýr; nötral veya olumsuz olaylara daha az
tepki verirler; hastaneye yatmadan önceki yýl içinde
sýkýntýlý yaþam olaylarý daha azdýr, evlilik sorunlarý
daha azdýr; biyolojik anormallikler daha fazladýr;
somatik tedaviye daha iyi, psikoterapiye daha kötü
cevap verirler (Zimmerman ve ark. 1986). Fakat bu
ölçütlerden, bazýlarýnýn (örneðin melankolik tiple po-
zitif depresyon aile öyküsüne sahip olma arasýndaki
iliþki gibi) geçerliliðini deneysel çalýþmalar destekle-
memiþtir. Zimmerman ve arkadaþlarý bunu ölçütün
geçersizliðinden çok yanlýþ deðerlendirilmesine baðla-
maktadýrlar. Örneðin aile öyküsünde fark buluna-
mayýþýnýn nedeni melankolik olmayan depresyonun
da olasýlýkla genetik veya ailevi geçiþe sahip olmasýdýr
(Zimmerman ve ark. 1989). Parker ve arkadaþlarý
melankoliyle ilgili çalýþmalarý ele aldýklarý bir gözden
geçirme yazýsýnda, depresyon þiddeti, psikomotor
retardasyon, hazýrlayýcý etken olmayýþý, duyguduru-
mun tepkisizliði, ileri yaþ, immatürite, histerik kiþilik
bulunmamasý hipokondriyak belirti olmamasý,
duygudurumun özgün bir nitelikte olmasý, diurnal
olmayan duygudurum deðiþkenliði, sanrýlar/paranoid
belirtiler ve suçluluðun çeþitli tanýlama sistemlerinde
endojineteyle en fazla baðlantý gösteren ortak ölçütler
olduðu sonucuna ulaþmýþlardýr. Endojeniteyle daha az
baðlantýlý bulunanlar ise erken uyanma, psikomotor
ajitasyon, güniçi duygudurum deðiþkenliði, kilo kaybý
ve obsesyonel belirtiler veya kiþilik olmuþtur (Parker
ve ark. 1989). Young ve arkadaþlarý ise 788 hasta
üzerinden yaptýklarý analiz sonucunda melankolik

hastalarýn anhedonik ve vejetatif olarak ikiye ayrýldýk-
larýný öne sürmüþlerdir. Buna göre anhedonik grupta
zevk alamama, duygudurumda tepkisizlik ve
duygudurumun özgün niteliði ön planda iken vejetatif
melankolide ayný belirtiler bulunmakla birlikte
duygudurumda tepkisizlik yerini iþtah kaybýna býrak-
mýþtýr. Bazý klinisyenler melankoli tanýsýný koyarken
hastanýn bildirdiði belirtiler yerine ruhsal muayene
bulgularýnýn daha önem taþýdýðýný belirterek bu
anlamda psikomotor retardasyona özel bir önem ver-
miþlerdir. Parker ve arkadaþlarýnýn bir çalýþmasýnda
melankolik hastalarda öne çýkan bulgular hoþ
olmayan düþüncelerle aþýrý uðraþý, kararsýzlýk,
duygudurumun deðiþkenlik göstermemesi, tepkisiz-
lik, belirgin iþlev kaybý ve düþünce yavaþlamasýdýr
(Parker ve ark. 1990). 

RDC'de melankoli

RDC'de (Research Diagnostic Criteria) endojen
depresyon terimi tercih edilmiþ ve endojen tip bir
depresyonda bulunmasý gereken özellikler A ve B þek-
linde iki gruba ayrýlmýþtýr. Buna göre endojen
depresyonda bulunmasý gereken özellikler þöyle
sýralanmaktadýr: 

A. grubu belirtiler: Çökkün duygudurumun farklý
nitelikte olmasý (yani, çökkünlük kiþinin sevdiði bir
kimseyi kaybettikten sonra hissettiði veya hissedeceði
duygudan kesin olarak farklý algýlanýr); çevresel
deðiþikliklere tepkisizlik; duygudurumun düzenli
olarak sabahlarý daha kötü olmasý; yaygýn ilgisizlik ve
zevk alamama.

B. grubu belirtiler: Kendini ayýplama veya aþýrý ya da
uygun olmayan suçluluk duygusu; erken uyanma
veya uykunun ortasýnda uyanma; psikomotor
yavaþlama veya hýzlanma; iþtahsýzlýk (Zimmerman ve
Spitzer 1989).

Kesin endojen tanýsý için en az biri A grubundan
olmak üzere altý; olasý endojen tanýsý içinse en az biri
A grubundan olmak üzere dört belirtinin olmasý
gerekir.

Gerek RDC endojen gerekse DSM-III melankoli ölçüt-
leri daha çok Ýngiliz psikiyatrisinden ve Klein'ýn görüþ-
lerinden etkilenmiþtir. Her ikisi de kesitsel olarak has-
tayý ele alýr ve bedensel belirtilerin yanýsýra zevk
almanýn kaybolmasýyla, otonomiye özel bir önem
verir (Andraesen ve ark. 1986). RDC taný ölçütlerinin
geçerliliðiyle ilgili en büyük kanýtlar aile öyküsünden
gelmiþtir. Melankolik olmayan hastalarda alkolizm ve
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antisosyal kiþilik riski daha fazladýr. Melankolik
olmayan hastalar daha gençtir ve daha az ciddi olan
intihar giriþimlerinde bulunurlar. RDC’ye yöneltilen en
büyük eleþtiri ölçütlerin kapsamýnýn geniþ tutulmasý
sonucunda çok fazla hastanýn endojen tip tanýsý
almasýdýr. Yani taný sistemleri içinde en geniþ endo-
jenlik tanýmlarýndan birisi RDC'dedir (Zimmerman ve
ark. 1986). 

DSM’de melankoli

DSM-III terminolojisinde bedensel nedene vurgu yap-
mak için endojen depresyon, klasik melankoli teri-
miyle adlandýrýlmýþtýr (Zimmerman ve ark. 1986).
1980'de yayýnlanan DSM-III melankoli ölçütleriyle,
farklý bir tanýsal algoritmayla ayný belirtileri kulla-
narak RDC taný kategorisinin daha geliþtirilmesi
amaçlanmýþtýr. Endojen depresyonun tanýmlanmasýna
yönelik çabalarýn altýnda yatan en önemli nedenler-
den birisi somatik tedaviye iyi cevabý öngören özellik-
leri saptamaktýr. DSM-III’de yapýlan deðiþikliklerle bu
amacýn gerçekleþeceði öngörülüyordu. Ýki tanýmlama
arasýndaki ana farklýlýk DSM-III melankolik/endojen
tip depresyonda yaygýn ilgi kaybý ve çevresel olaylara
tepkisizliðin taný için þart olmasýdýr, oysa ki RDC'de
böyle bir gereklilik yoktur. Gerekli deðiþiklikler
yapýldýktan sonra, 1980'de yayýnlanan DSM-III'de
melankolik tip major depresyonun belirtileri þunlar
olmuþtur:

Tüm etkinliklere veya etkinliklerin hemen tamamýna
karþý ilgi kaybý; genellikle hoþa giden uyaranlara tep-
kisizlik (iyi bir þey olduðunda geçici süreyle bile olsa
kendini iyi hissedememe); çökkün duygudurumun
farklý niteliði, (örneðin çökkün duygudurum sevilen
birinin ölümünün ardýndan yaþanan duygulardan
farklý algýlanýr); depresyonun düzenli olarak sabahlarý
daha kötü olmasý; sabahlarý erken uyanma (her
zamankinden en az iki saat önce kalkma); belirgin
psikomotor yavaþlama veya ajitasyon; önemli dere-
cede iþtahsýzlýk veya kilo kaybý; aþýrý veya uygunsuz
suçluluk (APA 1987). DSM-III'e göre bir depresif ataða
melankolik denilebilmesi için ilgi kaybý ve tepkisiz-
liðin birlikte olmasýnýn yaný sýra diðer belirtilerden en
az üçünün olmasý gerekir. 

Yapýlan çeþitli çalýþmalarda DSM-III endojen depresif-
lerde depresyon belirtilerinin daha þiddetli olduðu ve
daha sýklýkla DST baskýlanmamasý gösterdikleri
bulunmuþtur. Endojen olmayan hastalarda alkolizm
riski ve ciddi olmayan intihar giriþimi fazladýr. Çeþitli
çalýþmalarda tedaviye cevap açýsýndan fark gösterile-

memiþtir yine ailede depresyon öyküsü açýsýndan da
fark bulunamamýþtýr (Zimmerman ve Spitzer 1989). 

DSM-III'de yeralan melankoli ölçütleri çok çeþitli yön-
lerden eleþtiriye uðramasý nedeniyle 1987’de yayýn-
lanan DSM-III-R'de deðiþtirildi. DSM-III melankoli
ölçütlerine yöneltilen baþlýca eleþtirileri þu þekilde
sýralayabiliriz: 1) Her ne kadar bu taný ölçütleri
tedaviye iyi cevap veren bir depresyon alt tipini taným-
lamak iddiasýyla ortaya atýldýysa da tedavi cevabýný
öngördüðünün gösterilememesi; 2) DSM-III melankoli
ölçütlerinin depresif hastalarý niteliksel olarak depre-
sif alt tiplere ayýrmayýp sadece þiddet boyutunda
bölmesi; 3) DSM-III taný ölçütlerinin çok dar olmasý
nedeniyle melankolik grubun önemli bir kýsmýný dýþta
býrakmasý; 4) Aile öyküsünde depresyon varlýðý açýsýn-
dan fark gösterilememesi (Zimmerman ve Spitzer
1989).

DSM-III-R melankoli taný ölçütlerinde ilgi kaybý ve tep-
kisizliðin þart olmasý kaldýrýldý; belirti olmayan üç
ölçüt eklendi. Bu düzenlemelerden sonra DSM-III-R
melankoli ölçütleri þunlar oldu: Her þeye veya hemen
her þeye karþý ilginin azalmasý veya zevk alamama;
genellikle hoþa giden uyaranlara tepkisizlik (iyi birþey
olduðunda geçici olarak bile olsa kendini çok daha iyi
hissetmeme); depresyonun düzenli olarak sabahlarý
daha kötü olmasý; sabahlarý erken uyanma (her
zamankinden en az iki saat önce kalkma); psikomotor
yavaþlama veya ajitasyon (sadece kendi yakýnmalarý
deðil); önemli derecede iþtahsýzlýk veya kilo kaybý
(örneðin vücut aðýrlýðýnýn bir ay içinde %5'inden
fazlasýnýn kaybý); ilk major depresif ataktan önce ciddi
kiþilik sorunlarýnýn olmamasý; önceki major depresif
ataklardan bir veya birden çoðunun tam ya da tama
yakýn düzelme göstermesi; özgül ve yeterli antidepre-
san tedaviye (örneðin trisiklikler, EKT MAOI’leri ve
lityuma) önceden iyi cevap vermiþ olma (APA 1987). 

DSM-III-R'ye göre melankolik tip depresyon tanýsý ko-
yabilmek için bu belirtilerden en az beþinin hastada
olmasý gereklidir. DSM-III-R melankoli ölçütleri özel-
likle tedaviye cevabý daha iyi öngörmesine raðmen
belirti olmayan ölçütlerin (hastalýðýn seyri, kiþilik
bozukluðu olmamasý, biyolojik tedavilere cevap gibi)
melankoli özellikleri arasýnda yer almasý nedeniyle
eleþtirildi (Maes ve ark. 1992). 

1994'de yayýmlanan DSM-IV'de major depresif bozuk-
luk veya ataklarda uygulanmak üzere katatonik özel-
likler gösteren, melankolik özellikler gösteren, atipik
özellikler gösteren ve postpartum baþlangýçlý olmak
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üzere dört alttip tanýmlanmýþtýr. DSM-IV, melankolik
özelliklerin, major depresif atak ve bipolar bozukluk
depresif ataða uygulanabileceðini belirtmektedir.

DSM-IV'de melankolik hastalarla yapýlan çalýþmalara
ve literatürün incelenmesine dayalý olarak saptanan
ana belirtilerin yer almasý benimsendi ve melankoli
ölçütleri olarak DSM-III ölçütlerine geri dönüldü.
Yalnýz DSM-III'ün dar olan taný kategorisini geniþlet-
mek amacýyla ilgi kaybý ve tepkisizliðin ikisinin birden
þart olmasý yerine ikisinden birisinin olmasý yeterli
görüldü (APA 1991). Bu iki belirtinin yaný sýra aþaðý-
da sýralanan diðer belirtilerden en az üçü varsa o
major depresif ataða melankolik tip denilebilir. Buna
göre DSM-IV'de melankolik özellikler belirleyicisi
olarak yer alan belirtiler sýrasýyla þunlardýr:

Tüm etkinliklerden veya bu etkinliklerin çoðundan
artýk hiç zevk alamýyor olma; genelde hoþa gidecek
uyaranlara karþý tepkisiz kalma (iyi bir þey olduðunda
geçici olarak bile olsa kendisini daha iyi hissetmeme);
depresif duygudurumun ayrý bir niteliði olmasý (yani
depresif duygudurum, sevilen birinin ölümünden
sonra yaþanan duygudan çok daha deðiþik yaþanýr);
depresyon düzenli olarak sabahlarý daha kötüdür;
sabah erken uyanma (olaðan uyanma saatinden en az
iki saat önce olmak üzere); belirgin psikomotor retar-
dasyon veya ajitasyon; belirgin bir iþtahsýzlýk veya
kilo kaybý; aþýrý ya da uygunsuz suçluluk duygularý
(APA 1994).

DSM-IV'e göre melankolik tip depresif hastalar, pre-
morbid kiþilik bozukluðu daha az olan, atak öncesi
presipitan olaya daha az rastlanan; plaseboya cevap-
larý daha düþük; antidepresan ilaçlara ve EKT’ye daha
iyi cevap veren, biyolojik deðiþikliklerin (DST
baskýlanmamasý, hiperadrenokortisizm, azalmýþ REM
latensi) sýk olduðu hastalardýr. 

ICD-10'da melankoli

1993 yýlýnda yayýmlanan ICD-10'da depresif ataklar
için kullanýlmak üzere bir alt grup olarak somatik
sendrom adý verilen bir durum tanýmlanmýþtýr. Yaygýn
olarak klinik açýdan önem taþýdýðý kabul edilen bazý
depresif belirtiler ICD-10’da somatik belirtiler adý
altýnda gruplandýrmýþ ve bu belirtileri gösteren hasta-
larda somatik sendromun bulunduðu belirtilmiþtir.
Somatik terimi diðer sýnýflandýrma sistemlerinde bu
sendromu tanýmlamak için kullanýlan biyolojik, vital,
melankolik, endojenomorfik gibi adlandýrmalarýn bir
benzeridir. ICD-10'da endojen/melankolik adlandýr-
masý yerine bedensel belirtilere vurgu yapmak

amacýyla somatik sendrom deyimi tercih edilmiþtir
(WHO 1993). 

ICD-10 sýnýflamasýnda somatik sendromun daha çok
þiddetli depresif hastalarda bulunan bir durum olduðu
belirtilmekle birlikte bu sendromun sadece þiddetli
depresif ataðý tanýmlamak için kullanýlmadýðý söylen-
mektedir. ICD-10'da somatik sendromun belirtileri (bir
depresif ataðýn somatik sendrom göstermesi için
sayýlan belirtilerin en az dördünün olmasý gerekir) þu
þekilde sýralanmaktadýr: 

Normalde hoþnutluk veren etkinliklere karþý belirgin
ilgi kaybý ve zevk alamama; normalde duygusal bir
tepki doðuran olaylara ve etkinliklere karþý tepkinin
kaybolmasý; herzamanki uyanma zamanýndan en az
iki saat önce uyanma; depresyonun sabahlarý
kötüleþmesi; belirgin psikomotor retardasyon veya aji-
tasyonun nesnel iþaretleri (belirgin olmasý veya diðer
insanlar tarafýndan bildirilmesi); belirgin iþtah kaybý;
kilo kaybý (geçen ay içinde vücut aðýrlýðýnýn %5'inden
fazlasýnýn kaybý); belirgin libido kaybý.

Melankolik (Endojen) Tip Depresyonun Tanýsal
Geçerliliði

Endojen depresyonla endojen olmayan depresyonun
birbirinden farkýný göstermek amacýyla çeþitli alanlar-
da çalýþmalar yapýlmýþtýr. Bunlar çeþitli özelliklere
göre iki depresyon tipinin ayrýlýp ayrýlmadýðýný göster-
meye yöneliktir. Alttipler oluþturulurken birincil kay-
nak tarihsel birikim ve klinik gözlemler olmuþtur.
Genellikle kullanýlan ölçütler belirti niteliði taþýmakla
birlikte bulgular, kiþilik yapýsý, tedavi özelikleri gibi
belirti sýnýfýna girmeyecek deðiþkenleri kullanarak
yapýlan (örneðin DSM-III-R gibi) sýnýflandýrmalar da
mevcuttur. Örneðin Parker ve arkadaþlarý depresyonun
belirtilere deðil de klinisyenin saptadýðý bulgulara
göre daha iyi sýnýflanabileceðini öne sürmüþtür
(Parker ve ark. 1990). Bazý araþtýrmacýlar ise çeþitli
istatistiksel teknikler kullanarak belirtilere göre depre-
sif hastalarýn kümelere ayrýlýp ayrýlmadýðýný
incelemiþler; elde ettikleri bulgulara göre de deðiþik
sayýda ve özellikte alttipler önermiþlerdir. 

Aþaðýda endojen-melankoli tanýmlarýnýn geçerliliðini
çeþitli açýlardan sorgulayan çalýþmalarý ele aldýklarý
özelliklere göre sýrasýyla inceleyerek melankolik tip
depresyon tanýsýnýn geçerliliðini tartýþacaðýz.

Genetik ve aile çalýþmalarý

Erken dönemlerde yapýlan çalýþmalar sonucunda
endojen tipin genetik olarak bir kaynaðý olduðu;



melankolik depresyonu olan hastalarýn ailelerinde
depresyon, melankolik olmayan hastalarda ise
psikopati öyküsünün daha sýk görüldüðü
bildirilmiþtir. Ancak yeni çalýþmalar bu saptamayý tam
olarak desteklememiþtir. Zimmerman ve arkadaþlarý
endojen depresyonun birbirinden ayrý dört tanýmla-
masýnýn geçerliliðini sorguladýklarý araþtýrmalarýnda
endojen depresiflerin birinci derece akrabalarýnda
depresyon bulunma sýklýðýnýn diðer gruptan farklý
olmadýðýný bulmuþlardýr (Zimmerman ve ark. 1986).
Yalnýz bu çalýþmada DSM-III, Newcastle ve RDC’ye
göre endojen olmayan hastalarda, aile öyküsünde
alkolizmin anlamlý derecede daha sýk görüldüðü
bildirilmiþtir. Ayný yýl içinde Andreasen ve arkadaþlarý
unipolar major depresyon tanýsý almýþ 566 hastanýn
aile bireylerini inceledikleri çalýþmalarýnda endojen ve
endojen olmayan hastalar arasýnda birinci derecede
akrabalar arasýnda depresyon sýklýðý açýsýndan bir
fark bulamamýþlardýr. Bu çalýþmada endojen tanýsý
konulurken DSM-III, RDC, Newcastle Scale ve otonom
depresyon ölçekleri kullanýlmýþ; ancak hiçbir taný sis-
temine göre ailede depresyon açýsýndan endojen ve
endojen olmayan gruplar arasýnda fark bulun-
mamýþtýr (Andraesen ve ark. 1986). Diðer yandan
ailede depresyon sýklýðýnda arada fark gösterilememiþ
olmasýna raðmen depresyonun niteliði göz önüne
alýndýðýnda fark olduðunu saptayan araþtýrmalar
vardýr. Örneðin McGuffin ve arkadaþlarý endojen
depresyonu olan hastalarýn akrabalarýnda þiddetli
depresyon sýklýðýnýn endojen olmayan hastalarýn
akrabalarýna göre iki kat daha fazla olduðunu (%14.7
ye karþýlýk %7.9) saptamýþlardýr (McGuffin ve ark.
1987). Kendler'in 1902 bayan ikiz hastada melankoli
ve nonmelankoli tanýlarýnýn ikizlerde birlikte görülme
sýklýðýný inceledikleri çalýþmalarýnda, DSM-IV
melankoli tanýsýnýn, major depresyonun klinik özellik-
ler ve depresyon açýsýndan yüksek aile yükü içerme-
siyle farklýlaþan geçerli bir alttipi olduðuna ancak
aradaki farkýn niteliksel-etiyolojik deðil niceliksel yani
depresyonun þiddetinin fazla olmasýndan kay-
naklandýðý sonucuna ulaþýlmýþtýr (Kendler 1997).

Aile çalýþmalarýndan elde edilen sonuçlara bakarak
endojen depresyonu olan hastalarýn birinci derece
akrabalarýnda þiddetli depresyon daha fazla görülme-
sine raðmen genel olarak depresyon sýklýðýnýn endojen
olmayanlardan daha fazla olduðunun göste-
rilemediðini, ancak endojen olmayan hastalarýn birin-
ci derece akrabalarý arasýnda alkolizm ve antisosyal
kiþiliðin daha fazla olduðunu söyleyebiliriz.

Biyolojik çalýþmalar

Major depresyonda HPA ekseninde saptanan
deðiþiklikler: HPA ekseni iþlevlerini incelemede kul-
lanýlan deksametazon supresyon testi klinik psikiyat-
ride üzerinde en çok çalýþýlan biyolojik testlerdendir
(Rotschild 1993). Major depresyonu olan özellikle de
melankolik veya psikotik tablo sergileyen hastalarda
hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninde hiperaktivite
olduðu bugün iyice kabul edilen biyolojik deðiþiklik-
lerdendir. Major depresyonda hipotalamus- hipofiz-
adrenal (HPA) ekseninde saptanan baþlýca deðiþiklik-
ler þunlardýr: 1) Kortizol salýnýmýnda özellikle akþam-
larý ve gece olmak üzere artýþ; 2) Kortizolün 24 saatlik
idrarda artmýþ atýlýmý; 3) Kortizol, beta endorfin ve
adrenokortikotropik hormonun (ACTH) deksametazon
verilmesiyle baskýlanmamasý; 4) Kortikotropin-
salgýlatýcý faktörde (CRF) aþýrý salýným (Krishnan
1993).

Bugün için bu deðiþikliklerin mekanizmasý tam olarak
aydýnlatýlamamýþ olsa da baþlýca altý düzeneðin bu
duruma yol açabileceði sanýlmaktadýr: 1) Deksa-
metazon metabolizmasýnda artýþ; 2) Hipofiz glukokor-
tikoid reseptörlerinde deksametazon duyarlýlýðýnýn
azalmasý; 3) Adrenallerin ACTH uyarýmýna aþýrý
cevaplýlýðý; 4) Hipotalamik limbik yapýlarýn hipofizi
aþýrý uyarmasý (Kathol ve ark. 1989); 5) Hipofiz ve
adrenalde büyüme; 6) Sistemik immün aktivasyon ve
bununla baðlantýlý olarak artan interlökin-1 betanýn
hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninde hiperaktivi-
teye yol açmasý (Maes ve ark. 1993). Son yýllarda
patofizyolojide daha çok son üç varsayýmýn üzerinde
durulmaktadýr.

Major depresyonu olan hastalarda DST kullanýlarak
yapýlan çalýþmalarýn büyük çoðunluðunda endojen
depresyonu olan hastalarda deksametazon baskýlan-
mamasý daha yüksek oranda bulunmuþtur (Rush ve
Weissenburger 1994). Ayrýca melankolik - melankolik
olmayan ve psikotik deprese hastalarla, psikotik
olmayan hastalarýn bazal ve deksametazon sonrasý
kortizol düzeylerini karþýlaþtýran çalýþmalarda, melan-
kolik ve/veya psikotik depresyonu olan hastalarýn
hem bazal (Rush ve Weissenburger 1994, Schatzberg
ve ark. 1983, Scheitzwer ve ark. 1991), hem de dek-
sametazon sonrasý (Maes ve ark. 1990a, Maes ve ark.
1990ba, Maes ve ark. 1991) kortizol düzeyleri
melankolik olmayan hastalardan daha yüksek bulun-
muþtur. Bazý çalýþmalarda arada farkýn bulunama-
masý endojenite ölçütlerinin ve hasta populasyonun
özelliklerinin farklý olmasýna baðlanmaktadýr. 
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Gold ve Chrousos'un HPA ekseni bulgularýyla ilgili
yaptýklarý güncel bir gözden geçirmede melankolik tip
depresyonda CRH’ye baðlý stres tepki sisteminde hi-
peraktivite olduðunu buna karþýlýk atipik depresyonda
HPA ekseninde bir down regulasyon ve CRH eksikliði
olduðunu öne sürmüþlerdir (Gold ve Chrousos 2002). 

Tiroid fonksiyon testleri

Ruhsal belirtilerle tiroid fonksiyonlarýnda bozukluk
arasýndaki iliþkiyi inceleyen geniþ bir literatür mev-
cuttur. Özellikle duygudurum bozukluklarý ile tiroid
hormonlarý arasýndaki iliþki biyolojik psikiyatride sýk-
lýkla ele alýnan bir konudur (Joffe ve Sokolov 1994).
Tiroid hormonlarýnýn duygudurumun ayarlanmasýnda
ve duygulaným bozukluklarýnýn patofizyolojisinde
oldukça önemli olduðu bilinmektedir (Joffe ve ark.
1992). Tiroid iþlevleri ve depresyon arasýndaki iliþkiyi
incelemede tirotropin-salgýlatýcý hormon (TRH) testi
uzun yýllardýr kullanýlan bir testtir. Bu testle çeþitli
çalýþmalarda depresif hastalarda TRH’ye TSH ce-
vabýnda azalma olduðu gösterilmiþtir (Carrol ve ark.
1987). Bu deðiþikliðin tiroid hormonlarýnýn negatif
geri bildirim etkisinden baðýmsýz olduðu sanýlmak-
tadýr. Son yýllarda radyo immünolojik tekniklerle, TSH
ve serbest tiroid hormon düzeylerinin daha hassas bir
þekilde saptanmasýyla hipotalamus-hipofiz-tiroid
aksýný doðrudan bu hormonlar yoluyla daha ayrýntýlý
olarak deðerlendirmek mümkün olmuþ ve TRH’ye TSH
cevabý testinin yerini bazal TSH ölçümü almýþtýr
(Maes ve ark. 1994). Bu yöntemle yapýlan çalýþmalar-
da melankolik hastalarda, melankolik olmayan hasta-
lara göre bazal TSH düzeylerinin daha düþük (Maes ve
ark. 1992b), serbest T4 (tiroksin) düzeyinin daha yük-
sek olduðu bulunmuþtur (Maes ve ark. 1990b). Me-
lankolik hastalarda TSH düzeyindeki yükseklik birçok
çalýþmada gösterilmesine karþýn tiroksin düzeyindeki
yükseklik tartýþmalýdýr ve çoðu çalýþmada arada fark
bulunamamýþtýr (Maes ve ark. 1994b, Joffe ve ark.
1992). Major depresyonda görülen TSH düzeyindeki
düþmeyi açýklamak üzere baþlýca üç varsayým ortaya
atýlmýþtýr: 1) Hipotalamik TRH sekresyonundaki
artýþýn TSH’yi baskýlamasý; 2) Melankolik hastalarda
görülen serbest T4 yükselmesinin yarattýðý inhibis-
yon; 3) Depresyona eþlik eden immün- inflamatuar
süreçlerin, özellikle de haptoglobülinde yükselmenin
bu duruma yol açmasý (Maes ve ark. 1994b).

Ýmmün sistemde deðiþiklikler 

Genel olarak hospitalize depresif hastalarda ve özel-
likle melankolik hastalarda immün sistemin non spe-

sifik uyaranlara (mitojenlere) karþý cevabýnda azalma
baþta olmak üzere, immün sistemde çeþitli deðiþiklik-
ler olduðu ve bunun depresyonun þiddetiyle baðlantýlý
olabileceði bildirilmiþtir (Stein ve ark. 1987, Maes ve
ark. 1991b). Depresif melankolik hastalarda yapýlan
çalýþmalarda yine depresyon þiddetiyle baðlantýlý
olarak depresyona inflamatuar bir cevabýn eþlik ede-
bileceði saptanmýþtýr (Maes ve ark. 1992c).
Melankolik ve nonmelankolik hastalarýn immün
cevaplarýný akut faz proteinleri ve sitokin düzeyleri
üzerinden inceleyen çalýþmada melankolik hastalarla
non melankolik hastalarýn immün cevaplarýnýn farklý
olduðu gösterilmiþtir (Rothermundt ve ark. 2001). 

Melankolik depresif hastalarla normal kontrolleri ve
melankolik olmayan deprese hastalarý karþýlaþtýran
bir çalýþmada melankolik hastalarda hücresel
immünitede bozulma olduðu bildirilmiþtir (Hickie ve
ark. 1993). Bir diðer çalýþmada melankolik depresif
hastalarda T helper/ T supressor-cytotoxic oraný yük-
sek bulunmuþtur (Maes ve ark. 1992d). B hüc-
relerinde, depresif hastalarda özellikle melankolik
hastalarda olmak üzere çoðalma olduðu immün sis-
temde saptanan bir diðer deðiþikliktir (Maes ve ark.
1992e). Bunlara ek olarak depresif hastalarda, immün
fenomenin bir bileþeni olan akut faz cevabýna baðlý
olarak pozitif akut faz proteinlerinde (haptoglobülin-
ler, seruloplasmin, antitripsin) artýþ; negatif akut faz
veya visseral proteinlerde (transferrin ve albümin gibi)
ise azalma saptanmýþtýr. Bu proteinler içinde en fazla
artýþ gösteren haptoglobulindir ve bu proteinle
baðlantýlý gen üzerinden depresyon genetiði ile ilgili
çalýþmalar yapýlmaktadýr (Maes ve ark. 1994c). Ayrýca
immün sistemde görülen bu deðiþikliklerin melan-
kolik hastalardaki HPA aksý hiperaktivitesiyle bað-
lantýlý olabileceði belirtilmektedir (Maes ve ark.
1993b).

Uyku deðiþiklikleri

Depresif hastalarda uykuda saptanan baþlýca deðiþik-
likler þunlardýr: Uyku sürekliliðinin bozulmasý, derin
uykunun (evre 3 ve 4) azalmasý, REM latensinin
kýsalmasý ve REM yoðunluðunda (REM esnasýndaki
göz hareketlerinin sýklýðý) artýþ. Melankolik veya endo-
jen depresyonu olan hastalarla yapýlan çalýþmalarda
REM latensindeki azalma ve kortizol baskýlanma-
masýnýn büyük oranda birlikte olduðu saptanmýþtýr.
Kortizol baskýlanmasý olmayan hastalarýn büyük
çoðunluðunda REM latensinde kýsalma da birlikte
görülür (Rush ve Weissenburger 1994). 

KLÝNÝK PSÝKÝYATRÝ  2004;Ek 1:20-31

TÜRKÇAPAR MH.

26



Diðer biyolojik deðiþiklikler

Major depresyonda nörodejenenarasyon bulgularýný
incelemeye dönük bir çalýþmada nöronal hücre hasarý
veya dejenerasyon durumlarýnda artan astroglial pep-
tid S-100B düzeyleri melankolik ve nonmelankolik
hastalarda karþýlaþtýrýlmýþ ve melankolik depresyonu
olan hastalarýn nonmelankolik hastalara ve kont-
rollere göre S-100B düzeyleri anlamlý þekilde daha
yüksek bulunmuþtur. Bu bulgu sonucunda melanko-
lik depresyonun patojenezinde nörodejenarasyon ve
aksonal yeniden modellenmenin bir rol oynayabile-
ceði sonucuna ulaþýlmýþtýr (Rothermundt ve ark.
2001).

Reseptör özellikleri açýsýndan melankolik ve non-
melankolik depresyonun özelliklerini inceleyen bir
çalýþmada Whale ve arkadaþlarý, melankolik hastalar-
da 5-HT(1D) reseptör agonisti zolmatriptana growth
hormon cevabýnýn körleþtiðini saptadýklarý bulgudan
yola çýkarak 5-HT(1D) reseptör duyarlýlýðýnda azalma
saptamýþlardýr (Whale ve ark. 2001).

Psikososyal etkenler ve kiþilik özellikleri

Melankolik tip depresyona daha az psikososyal stres
ve kiþilik bozukluðu eþlik ettiði birçok araþtýrmacý
tarafýndan kabul edilen bir diðer özelliktir. Bu
varsayýmýn geçerliliðini sorgulamak üzere yapýlan
çalýþmalarda da çeliþkili sonuçlar elde edilmiþtir;
psikososyal stresörler ve kiþilik bozukluðu açýsýndan
hem fark bulan hem de fark bulmayan çalýþmalar
mevcuttur. 

RDC ölçütlerine göre endojen depresyon tanýsý almýþ
hastalarda yaþam olaylarýný araþtýran ve 1994 yýlýnda
yayýnlanan bir araþtýrmada Frank ve arkadaþlarý,
endojen alttipte son 6 ay içinde þiddetli yaþam olayý
geçirme oranýný daha düþük bulmuþlardýr (Frank ve
ark. 1994). Endojen olmayan hastalarda ise ruhsal
stresin depresif ataðýn baþlamasýnda önemli bir rolü
olduðu sonucuna ulaþmýþlardýr. Diðer yandan yine
ayný yýl yaptýklarý bir çalýþmada Brown ve arkadaþlarý
ise, her iki taný altgrubunda da (sadece melankolik
/psikotik depresyonu olan ve ilk atak geçirmeyen bir
küçük grup hariç olmak üzere) çoðu hastada depresif
atak öncesi önemli yaþam olayý geçirildiðini bul-
muþlardýr (Brown ve ark. 1994). Parker ve arkadaþlarý
245 major depresyon tanýsý almýþ melankolik ve non-
melankolik hastada bozuk kiþilik iþlevlerini
araþtýrdýklarý bir çalýþmada bozulmuþ kiþilik iþlev-
lerinin daha çok nonmelankolik hastalarda
görüldüðünü saptamýþlardýr (Parker ve ark. 1998).

Diðer yandan 260 ayaktan depresif hastada DSM-IV
melankoli ölçütleri kullanýlarak yapýlan bir baþka
çalýþmada melankolik ve nonmelenkolik hasta-
lararasýnda yaþ, cinsiyet ve kiþilik bozukluðu oranlarý
arasýnda anlamlý bir fark saptanmamýþtýr (Tedlow ve
ark. 2002). Joyce ve arkadaþlarýnýn DSM-IV melankoli
ölçütleriyle CORE melankoli ölçütlerini psikososyal
risk etkenleri, anksiyete, kiþilik bozukluðu komor-
biditesi ve nöroendokrin iþaretlere göre karþýlaþtýrdýk-
larý 195 hastalýk çalýþmalarýnda DSM-IV ölçütlerine
göre ayrýlan melankolik grubun hiçbir araþtýrma para-
metresi açýsýndan fark göstermediðini saptamýþlardýr
(Joyce ve ark. 2002). Bu çeliþkili sonuçlar araþtýrma
gruplarý ve kullanýlan ölçütlerin farklý olmasýndan
kaynaklanýyor olabilir. 

Faktör analitik çalýþmalar

Depresif hastalarýn belirtilerini ve diðer bazý özellik-
lerini dikkate alarak yapýlan çeþitli faktör analitik
çalýþmalarda ve küme analizlerinde endojen tip
depresyonun varlýðýný destekleyen sonuçlar elde
edilmiþtir. Bu çalýþmalara dayalý olarak endojen
depresyonun özelliklerini Parker ve arkadaþlarý þu
þekilde sýralamýþtýr: a) göreceli olarak stabil ve
nevrotik olmayan premorbid kiþilik, b) özel bir belirti
ve bulgu topluluðu- çevresel deðiþikliklere tepkisizlik;
depresyonun þiddetli olmasý; (kendini kurban görme
ve baþkalarýný suçlama yerine) suçluluk, piþmanlýk ve
deðersizlik duygularý; uykusuzluk, özellikle orta ve
erken sabah uyanmalarý; sabahlarý deprese duygudu-
rumun daha kötü olmasý; yavaþlamýþ konuþma,
düþünce, motor aktivite; motor huzursuzluk ve ajitas-
yon, bedensel belitiler (kabýzlýk, aðýz kuruluðu, saç ve
týrnak büyümesinin yavaþlamasý); azalmýþ cinsel ilgi
ve amenore. Yine ayný yazýda faktör analitik çalýþ-
malarýn ve küme analizlerinin gözden geçirilmesiyle
psikomotor deðiþiklikler, duygudurum bozukluðunun
þiddeti; tepki yokluðu; delüzyonlar, piþmanlýk ve ilgi
kaybý belirtilerinin melankoliye daha özgü olduðu
sonucuna varýldýðý belirtiliyor (Parker ve ark. 1990). 

Depresyonun ayrý özellikler taþýyan alttipleri
olduðunu savunan kategorik modelle, tek bir rahat-
sýzlýk olduðunu savunan çizgisel (continuum) mo-
delin hangisinin daha geçerli olduðunu bulmanýn bir
diðer yolu hastalarý herhangi bir baðýmsýz deðiþkene
(tedavi cevabý, aile öyküsü, biyolojik deðiþkenler gibi)
göre ele alarak daðýlýmlarýnýn çizgisel mi yoksa
bimodal mi olduðuna bakmaktýr. Bimodal daðýlým ka-
tegorik yaklaþýmý desteklerken, doðrusal (unimodal)
bir daðýlým ise çizgisel modelin lehine olacaktýr. Bu
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varsayýmý sýnamak üzere yapýlan bir çalýþmada
Zimmerman ve arkadaþlarý RDC endojenite skorlarýn-
da unimodal bir daðýlým bulmalarýna karþýn bu skor-
larla ne DST sonuçlarý ne de birinci derece akrabalar-
da depresyon sýklýðý arasýnda bir baðlantý saptaya-
mamýþlardýr. Endojenite skorlarýnýn artýþý ile ailede
alkolizm öyküsü azalma eðilimi göstermekle birlikte
bu azalma devamlý ve düzenli deðildir. Yazarlar sonuç-
ta RDC endojen sýnýflamasýnýn ne kategorik ne de
çizgisel modele karþýlýk gelmediði sonucuna var-
mýþlardýr (Zimmerman ve ark. 1985).

Diðer yandan bir grup depresif hastada Maes ve
arkadaþlarýnýn yaptýklarý küme analizinde ise küme
analizinde ikili gruplamanýn en uygun olduðu bulun-
muþ ve melankoliyle eþanlamlý olarak kullandýklarý
vital gruba özgü olan belirtiler sýrasýyla psikomotor
bozukluk, enerji kaybý, biliþsel bozukluk, duyguduru-
mun kendine özgü niteliði, sabahlarý erken uyanma ve
tepkisizlik olarak saptanmýþtýr (Maes ve ark. 1992a).
Maes grubunun yaptýðý diðer küme analizi çalýþ-
malarýnýn bulgularý sonucunda öne sürdükleri
bütüncül eþik modeline göre melankolik depresyonla,
melankolik olmayan depresyon arasýnda hem nicelik-
sel bir fark (þiddet farký) hem de niteliksel bir fark
(belirti örüntüsü farký) vardýr. Depresyonun þiddeti bir
çizgi üstünde arttýkça belli bir eþik deðerden sonra
yeni belirtiler eklenmeye baþlar (melankolik belirtiler)
ve hem nitelik hem de þiddet açýsýndan farklý yeni bir
depresyon tipi-melankolik depresyon ortaya çýkar. Bu
alttip diðer gruptan biyolojik deðiþkenler açýsýndan da
ayrýlýr (Schotte ve ark. 1997).

Tedavi cevabý

Endojen- melankolik hastalarýn somatik tedavilere
daha iyi cevap verdiði öteden beri öne sürülmektedir.
Örneðin endojen depresyonun EKT’ye daha iyi cevap
verdiði birçok çalýþmayla gösterilmiþtir (Rush ve
Weissenburger 1994). 

Ancak kullanýlan ölçütlere göre elde edilen sonuçlar
deðiþebilmektedir. Örneðin DSM-III melankoli ölçüt-
lerini kullanan hiç bir çalýþmada antidepresan ilaç
tedavisi veya EKT'ye yanýt açýsýndan endojen ve endo-
jen olmayan hastalar arasýnda fark gösterilememiþtir
(Zimmerman 1989). Diðer yandan deðiþik melankoli
ölçütleri kullanýlarak yatan hastalarda imipramin ve
fenelzinle yapýlan bazý çalýþmalarda endojen hastalar-
da tedaviye cevap daha iyi bulunmuþtur. Ayaktan
hastalarda yapýlan çalýþmalarda ise aradaki farklýlýk
daha az açýktýr. Endojen-melankolik ve endojen

olmayan hastalarýn ilaç tedavisine cevaplarýný ele
alan gözden geçirme yazýlarýnda Paselow ve
arkadaþlarý melankolik hastalarýn aktif ilaca cevap
açýsýndan melankolik olmayan hastalardan ayrýlma-
makla birlikte plaseboya cevap açýsýndan fark göster-
diklerini; bu hastalarýn özellikle depresyonlarý orta ve
aðýr þiddette ise plasebo cevabýnýn düþük olduðu
sonucuna varmýþlardýr (Paselow ve ark. 1992). Yeni
kuþak antidepresan ilaçlardan fluoksetinle ayaktan
hastalarda yapýlan plasebo kontrollü çift kör bir çalýþ-
mada plaseboya göre ilaca hem melankoli tanýsý almýþ
(DSM-III-R ölçütlerine göre), hem de melankoli tanýsý
almamýþ hastalar anlamlý olarak daha iyi cevap ver-
mekle birlikte melankolik hastalarda cevap oraný
anlamlý olarak daha iyi bulunmuþtur (Heiligenstein ve
ark. 1994).

Seçici MAO inhibitörlerinden moklobemidi trisiklik
antidepresanlarla (TCA) karþýlaþtýrýlan çalýþmalarla
yapýlan meta analizlerde endojen-melankolik hasta-
larýn tedavi cevabýnýn ilaç tipi ve depresyon þiddeti ne
olursa olsun daha iyi olduðu saptanmýþtýr (Woggon
1993). Türkçapar ve arkadaþlarýnýn moklobemidle
sertralini karþýlatýrdýklarý çalýþmalarýnda non-
melankolik grupta moklobemide cevap oraný %73.3
sertraline cevap oraný %41.7 olurken, melankolik
grupta sertarline cevap oraný %82.4, moklobemide ise
%50 olmuþtur (Türkçapar ve ark. 1998). TS antidepre-
sanlar ve klasik MAO inhibitörleriyle yapýlan çalýþ-
malarda hem arada fark bulan hem de fark bula-
mayan çalýþmalar olmakla birlikte genel olarak yatan
hastalarda, melankolik grupta tedaviye cevap daha iyi
bulunurken, ayaktan hastalarda ayný farkýn göste-
rilemediðini söyleyebiliriz. Çalýþmalarda elde edilen bu
çeliþkili sonuçlar ilaç tipi, örneklem seçimi, kullanýlan
melankoli ölçütleri, araþtýrmaya alýnma ölçütleri,
tedavi protokolleri ve tedaviye yanýt ölçütleriyle ilgili
olabilir.

DSM-III-R ölçütlerine göre melankolik tip major
depresyon tanýsý almýþ ayný zamanda, kardiyak
sorunu olan hastalarýn nortriptilin ve fluoksetinle
tedaviye yanýtlarýný ele alan bir çalýþmada nortriptili-
nin etkinlik oraný tüm grupta %67 iken, melankolik
hastalarda bu oran %83 bulunmuþtur (Roose ve ark.
1994). Melankolik hastalarda SSRI'larla TSA'larý
karþýlaþtýran çalýþmalarý inceleyen meta analizlerde,
TSA bu grup hastalarda daha etkili olduðuna dair bul-
gular elde edilmekle birlikte çalýþmalarýn desen fark-
lýlýðý ve taný ölçütlerinin farklý olmasý net bir sonuca
ulaþmayý güçleþtirmektedir (Amsterdam 1998).
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Hastalýðýn gidiþi

Rush ve Weissenburger endojen/melankolik depresyon
tanýsý almýþ hastalarla geriye dönük olarak yapýlmýþ
çalýþmalarý ele alarak, endojen olmayan hastalarýn
takip eden ataklarda endojen tablo çýkarabileceðini
buna karþýlýk endojen depresyonu olan hastalarý takip
eden ataklarýnda da yine endojen depresyon tablosu-
nun ortaya çýktýðý sonucuna varmýþlardýr (Rush ve
Weissenburger 1994). Kiloh ve arkadaþlarý ise 1966-
1970 arasýnda depresif bozukluk tanýsýyla yatýrýlarak
tedavi edilen 145 hastayý 15 yýl izlemiþlerdir. Bu
inceleme sonucunda ilk tanýsý endojen olan hasta-
larýn, nörotik depresyonu olan hastalara göre daha
fazla sayýda yeniden hastaneye yattýklarýný bul-
muþlardýr. Endojen depresyonu olan hastalarýn %50'si

3 yýl içinde yeniden yatarken, ayný orana ulaþýla-
bilmesi için endojen olmayan hastalarda en az 17 yýl-
lýk bir süre gereklidir (Kiloh ve ark. 1988).

Sonuç

Bugünkü güncel bilgi birikimi ýþýðýnda melankolik tip
depresyonun gerek klinik belirtiler gerekse biyolojik
iþaretler açýsýndan farklý özellikleri olan bir depresyon
alttipi olduðu sonucuna ulaþabiliriz. Bu durumun
tedavi cevabý ve etkili olan tedavi türü açýsýndan da
farklýlýklar getirdiðine iliþkin kanýtlar mevcuttur.
Ancak henüz bu alt tipin geçerli bir tanýmý ve diðer
depresyon tiplerinden ayrýmý konusunda yapýlacak
fenomenoloji, biyolojik belirteçler ve tedavi cevabý
alanlarýnda yoðunlaþan yeni çalýþmalara gereksinim
duyulduðu açýktýr.

American Psychiatric Association (1980) Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 3. Baský (DSM-III),
American Psychiatric Association, Washington, DC. 

American Psychiatric Association (1987) Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 3. Baský (DSM-III-R),
(revised), American Psychiatric Association.

American Psychiatric Association (1991) DSM-IV Options
Book: Task force on DSM-IV. Washington DC, 22-23.

American Psychiatric Association (1993) Practice Guidelines
Practice guideline for major depressive disorder in adults. Am
J Psychiatry, 150:4.

American Psychiatric Association (1994) Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4. Baský (DSM-IV),
Washington, DC, American Psychiatric Association.

Amsterdam JD (1998) Selective serotonin reuptake inhibitor
efficacy in severe and melancholic depression. J
Psychopharmacol, 12(3 Suppl B):99-111. 

Andraesen NC, Scheftner W, Reich T ve ark. (1986) The valida-
tion of concept of endogenous depression: a family study
approach. Arch Gen Psychiatry, 43:246-251.

Bech P, Allerup P, Gram LF ve ark. (1988) The diagnostic
melancholia scale (DMS): dimensions of endogenous and reac-
tive depression with relationship to the Newcastle Sacales. J
Affect Disord, 14:161-170.

Bell JA (1989) Mood disorders. Psychiatry, JH Scully, DW
Bechtold, JA Bell ve ark. (Ed), 2. Baský, New York, John Wiley
& Sons, Inc. 

Brown GW, Harris TO, Hepworth C (1994) Life events and
endogenous depression: apuzzle reexamined. Arch Gen
Psychiatry, 51:525-534.

Carol CB, Davis BM, Davis KL (1987) Psychoendocrinology in
clinical psychiatry. Psychiatric Update: the American
Psychiatric Association Annual Review, 6. Cilt.

Frank E, Anderson A, Reynolds CF ve ark. (1994) Life events
and the research diagnostic criteria endogenous subtype. Arch
Gen Psychiatry, 51:519-524.

Feinberg M, Carroll BJ (1982) Seperation of subtypes of depres-
sion using discriminant analysis. Br J Psychiatry, 140:384-
391.

Georgotas A (1988) Evolution of the concepts of depression
and mania. Depression and Mania. A Georgotas, R Cancro
(Ed), New York, Elsevier Science Publishing Co., Inc., s.3-12.

Gold PW, Chrousos GP (2002) Organization of the stress sys-
tem and its dysregulation in melancholic and atypical depres-
sion: High vs low CRH/NE states. Mol Psychiatry, 7:254-275.

Hadzi- Pavlovic D, Hickie I, Brodaty H ve ark. (1993) Interrater
reliability of a refined index of melancolia: the core system. J
Affect Disord, 27:155-162.

Hamilton M (1960) A rating scale for depression. J Neurol
Neurosurg Psychiatry, 23:56-62.

Heiligenstein JH, Tollefson GD, Faries DE (1994) Response pat-
tern of depressed outpatients with and without melancholia: A
double blind, placebo controlled trial of fluoxetin versus place-
bo. J Affect Disord, 30:163-173.

Joffe RT, Bagby MR, Levitt AJ (1992) The thyroid and melan-
cholia. Psychiatry Res, 42:73-80.

Joffe RT, Sokolov STH (1994) Throid hormones, the brain, and
the affective disorders. Crit Rew Neurobiol, 8:45-63.

Joyce PR (2000) Epidemiology of mood disorder New Oxford
textbook of Psychiatry. MG Gelder, JJ lopez Ibor Jr, NC
Andresaen (Ed), Oxford University Press Oxford, s.695-701.

Joyce PR, Mulder RT, Luty SE ve ark. (2002) Melancholia: def-
initions, risk factors, personality, neuroendocrine markers and
differential antidepressant response. Aust NZJ Psychiatry,
36:376-83.

KAYNAKLAR



Kathol RG, Jaeckle RS, Lopez JF ve ark. (1989)
Pathophysiology of HPA axis abnormalities in patients with
major depression: an update. Am J Psychiatry, 146:311-317.

Keller MB (1988) Diagnostic issues and clinical course of
unipolar illness. Review of Psychiatry, 7. Cilt, 188-212.

Kendler KS (1997) The diagnostic validity of melancholic
major depression in a population-based sample of female
twins. Arch Gen Psychiatry, 54:299-304.

Kiloh LG, Andrews G, Neilson M (1988) Long term outcome of
depressive illness. Br J Psychiatry, 153:752-757.

Krishnan RRK (1993) Pituitary and adrenal changes in depres-
sion. Psychiatr Ann, 23:671-675.

Maes M, Vandewoude M, Schotte C ve ark. (1990a) A revised
interpretation of postdexamethasone ACTH and cortisol find-
ings in unipolar depressed females. Psychiatry Res, 34:107-
126.

Maes M, Maes L, Schottte C ve ark. (1990b) Clinical subtypes
of unipolar depression: Part III. Qantative differences in vari-
ous biological markers between the cluster-analytically gener-
ated nonvital and vital depression classes. Psychiatry Res,
34:59-75.

Maes M, Schotte C, D'Hondt P ve ark. (1991) Biological het-
erogeneity of melancholia: results of the pattern recognition
methods. J Psychiatry Res, 25:95-108.

Maes M, Bosman E, Suy E ve ark. (1991b) A further explo-
ration of the relationships between immune parameters and
the HPA-axis activity in depressed patients. Psychol Med,
21:313-320.

Maes M, Maes L, Schottte C ve ark. (1992a) A clinical and bio-
logical validation of the DSM-III melancholia diagnosis in
men: results of the pattern recognition methods. J Psychiatr
Res, 26:183-196.

Maes M, Vandewoude M, Schotte C ve ark. (1992b) TSH
responses to TRH as a function of basal serum TSH: relevance
for unipolar depression in females a multivariate study.
Pharmacopsychiatry, 25:136-144.

Maes M, Scharpe S, Bosmans E ve ark. (1992c) Disturbances
in acute phase plasma proteins during melancholia: addition-
al evidence for the presence of an inflammatory process dur-
ing that ilness. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry,
16:501-515.

Maes M, Stevens W, DeClerck L ve ark. (1992) Immune disor-
der in depression: higher T helper/Tsupressor-cytotoxic cell
ratio. Acta Psychiatr Scand, 86:423-431.

Maes M, Stevens W, DeClerck L ve ark. (1992e) A significantly
increased number and percentage B cells in depressed sub-
jects: results of flow cytometric measurements. J Affect Disord,
24:127-134.

Maes M, Bosmans E, Meltzer HY ve ark. (1993) Interleukin-1
beta: a putative mediator of HPA axis hyperactivity in major
depression? Am J Psychiatry, 150:1189-1193.

Maes M, Scharpe S, Meltzer HY ve ark. (1993b) Relationships
between interleukin-6 activity, acute phase proteins, and func-
tion of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in severe
depression. Psychiatry Res, 49:11-27.

Maes M, D'Hondt P, Blockx P ve ark. (1994) A further investi-
gation of basal HPT axis in unipolar depression: effects of
diagnosis, hospitalization, and dexhametasone administra-
tion. Psychiatry Res, 51:185-201.

Maes M, Scharpe S, Cosyns P ve ark. (1994b) Relationships
between basal hypothalamic-pituitary-adrenal axis activity
and plasma haptoglobin levels in depression. J Psychiatr Res,
28:123-134

Maes M, Delanghe J, Scharpe S ve ark. (1994) Haptoglobulin
phenotypes and gene frequencies in unipolar major depres-
sion. Am J Psychiatry, 151:112-116.

McGuffin P, Katz R, Bebbington P (1987) Hazard, heredity and
depression: a family study. J Psychiatr Res, 21:365-375.

Mendelson M (1967) Neurotic depressive reaction.
Comprehensive Textbook of Psychiatry, AM Freedman, HI
Kaplan (Ed), Baltimore, Williams & Wilkins Company.

Parker G, Hadzi-Pavlovic D, Boyce P (1989) Endogenous
depression as a construct: a quantative analysis of the litera-
ture and a study of clinicians judgements. Aust NZJ
Psychiatry, 23:357-368.

Parker G, Hadzi-Pavlovic D, Boyce P ve ark. (1990) Classifying
depression by mental state signs. Br J Psychiatry, 157:55-65.

Parker G, Hadzi-Pavlovic D, Roussos J ve ark. (1998) Non-
melancholic depression: the contribution of personality, anxi-
ety and life events to subclassification. Psychol Med, 28:1209-
1219.

Parker G, Roy K, Hadzi-Pavlovic D ve ark. (2001) The differen-
tial impact of age on the phenomenology of melancholia.
Psychol Med, 31:1231-1236. 

Paselow ED, Sanfilipo MP, Difiglia C ve ark. (1992)
Melancholic/endogenous depression and response to somatic
treatment and placebo. Am J Psychiatry, 149: 1324-1334.

Roose SP, Glassman AH, Attia E ve ark. (1994) Comparative
efficacy of selective serotonin reuptake inhibitors and tri-
cyclics in the treatment of melancholia. Am J Psychiatry,
151:1735-1739.

Roth M, Gurney MWP, Mountcoy CQ (1983) The New Castle rat-
ing scales. Acta Psychiatr Scand, 310(Suppl):42-54.

Rothermundt M, Arolt V, Peters M ve ark. (2001) Inflammatory
markers in major depression and melancholia. J Affect Disord,
63:93-102.

Rothschild AJ (1993) The dexamethasone suppression test in
psychiatric disorders. Psychiatric Annals, 23:662-670.

Rush AJ, Weissenburger JE (1994) Melancholic symptom fea-
tures and DSM-IV. Am J Psychiatry, 151:489-498.

Schotte CK, Maes M, Cluydts R ve ark. (1997) Cluster analytic
validation of the DSM melancholic depression. The threshold
model: Integration of quantitative and qualitative distinctions
between unipolar depressive subtypes. Psychiatry Res,
8;71:181-95.

Spitzer RL, Wilson PT (1967) Classification in psychiatry.
Comprehensive Textbook of Psychiatry. AM Freedman, HI
Kaplan (Ed), Baltimore, Williams & Wilkins Company.

Stage KB, Bech P, Gram LF ve ark. (1998) Are in-patient

KLÝNÝK PSÝKÝYATRÝ  2004;Ek 1:20-31

TÜRKÇAPAR MH.

30



KLÝNÝK PSÝKÝYATRÝ  2004;Ek 1:20-31

MELANKOLÝLÝ DEPRESYON

31

depressives more often of the melancholic subtype? Danish
University Antidepressant Group. Acta Psychiatr Scand,
98:432-436.

Stein M, Schleifer SJ, Keller SE (1987) Psychoimmunology in
clinical psychiatry. Psychiatric Update: The American
Psychiatric Association Annual Review, 6. Cilt.

Tedlow J, Smith M, Neault N ve ark. (2002) Melancholia and
axis II comorbidity. Compr Psychiatry, 43:331-335.

Turkcapar MH, Orsel S, Iscan EN ve ark. (1998) Moclobemide
and sertraline in the treatment of melancholic and nonmelan-
cholic major depression: A comparative study. Hum
Psychopharmacology Clinical and Experimental, 13:21-27.

Turkcapar MH, Akdemir A, Orsel SD ve ark. (1999) The validi-
ty of diagnosis of melancholic depression according to differ-
ent diagnostic systems. J Affect Disord, 54:101-107.

Whale R, Clifford EM, Bhagwagar Z ve ark. (2001) Decreased
sensitivity of 5-HT(1D) receptors in melancholic depression. Br
J Psychiatry, 178:454-457.

WHO (1993) The ICD-10 classification of mental and behav-
ioural disorders: Diagnostic criteria for research. Switzerland. 

Woggon B (1993) The role of moclobemide in endogenous
depression: a survey of recent data. Int Clin Psychopharmacol,
7:137-139.

Zimmerman M, Coryell W, Pfohl B (1985) The categorical and
dimensional model of endogenous depression. J Affect Disord,
9:181-186.

Zimmerman M, Coryell W, Pfohl B ve ark. (1986) The validity
of four definitions of endogenous depression. Arch Gen
Psychiatry, 43:234-244.

Zimmerman M, Black DW, Coryell W (1989) Diagnostic criteria
for melancholia: the comparative validity of DSM-III and DSM-
III-R. Arch Gen Psychiatry, 46:361-368.

Zimmerman M, Spitzer RL (1989) Melancholia: From DSM-III
to DSM-III-R. Am J Psychiatry, 146:20-28.


