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ÖZET 

Bu yaz ıda disforik mani kavram ı , karışı k mani ve saf mani tipleriyle ili şkisi Amerikan ve Avrupa psikiyatrisinin 

bakış  açı larıyla gözden geçirilmi ş tir. Disforik maninin klinik görünümü, do ğasın ı n değ işkenliğ i ele alı nm ış tır. 

Hastalığı n muhtemel biyolojik nedenleri, madde ve alkol al ı m ı  ile ilişkisi aile öyküsünün önemi tedaviye cevab ı , 

seçenek tedavilerin anlam ı  güncel literatür çerçevesinde tartışı lm ış tı r. 
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SUMMARY 

In this article, the concept of disphoric mania and its relation with mixed mania, and pure mana reviewed by 
the perspectives of American and European psychiatry. The clinical presentation and variability of its nature is 
mentioned. Possible biological etiologies and relation with substance use and alcohol intake, importance of fa-
mily history, response to biological treatments, meaning of alternative treatments has beer discussed on the 

bases of contemporary literature. 
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GIRIŞ  

Mani ve depresyon genelde birbirlerinin z ıddı  Minik 
tablolar olarak kabul edilir. Bununla birlikte Ka-
padokyal ı  Aretaus üçüncü yüzy ı lda baz ı  manik has-
taların neşeli olduklarını  oyun oynamayı  sev-
diklerini, diğer bir grubun ise hararetli ve sald ırgan 
olduklarını  gözlemlemiş tir. Robertson 1890'da ma-
nileri hiddetli ve ne şeli olarak ikiye ayırmış  (7) . 

Ve Emil Kraepelin "manik depresif delilik"i tan ım-
lamış , akut mani ve hipomanideki baz ı  hastalar ın eş  
zamanlı  olarak belirgin depresif belirtileri de gös-
terdiklerini belirtmi ş tir (6) . Disforik ya da karışı k 
mani olarak adland ırılan bu tablo hala bir mu ğ laklık 

içerisindedir. Şüphesiz, disforik maniyi saran bu 
muğ laklık genel olarak kabul edilmi ş  ampirik bir 
tanı  ölçütü olmay ışı ndan kaynaldanmaktad ır. 

TANIMLAMA 

Kraepelin manik ve depresif mizaç, aktivite ve dü-
şüncenin değ iş ik beraberliklerini içeren 6 çe ş it "ka-
rışı k" durum tan ımlamış tır. 

Bu durumlar; 
a. depresif ya da endi şeli (anxious) mani 
b. eksite veya ajite depresyon 
c. düşünce fakirliğ iyle birlikte mani 
d. manik stupor 

* Bak ı rköy Ruh ve Sinir Hastal ı klar ı  Hastanesi 2. Psikiyatri Birimi 
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e. düşünce uçu ş mas ıyla birlikte depresyon 
f. inhibe olmu ş  mani 

Bu alt ı  durumdan depresif ya da endi şeli manide 
olan hastalar ı  Kraepelin "endi ş eli, ümitsiz, büyük 
oranda huzursuz, eksite, günah ve kötülük görme fi-
kirleri içinde ve fikir uçu şmas ıyla çelinebilir" olarak 
tan ımlam ış tı r (6) . 

Psikiyatrik s ı mfland ırmalarm çoğu iki uçlu bozuklu-
ğun karışı k formunu tan ımalar ına rağmen, disforik 
mani için ayrı  uygulamal ı  ölçüt tammlamamak-
tadırlar. Örneğ in ICD-10'nun klinik betimleme ve 
tan ı  rehberliğ i kısmında disforik mani kavram ı  kul-
landmam ış , karışı k tip (mixed) ise iki uçlu duy-
gulanım bozukluğ u, ş imdiki nöbet "karışı k tip " ola-
rak şöyle tan ımlanmış tır; " İki uçlu bozuklu ğun en 
tipik biçimi normal duygudurum dönemleriyle bir-
birinden ayrı lan manik ve depresif nöbetleri içerir. 

Fakat bazen depresif duyguduruma günler ya da haf-
talar süren a şı rı  hareketlilik ve bas ınçl ı  konu şma 
eş lik edebilir; ya da manik duygudurum ve büyüklük 
düşünceleriyle birlikte s ıkıntı , enerji ve cinsel istek 
kaybı  görülebilir. Depresif belirtiler ve mani ve hi-
pomani belirtileri günler hatta saatler içinde h ızl ıca 
değ işerek birbirinin yerini alabilir. Kar ışı k tip iki 
uçlu duygulan ım bozukluğu tan ı s ı , ş imdiki nöbetin 
büyük bir kısmında heriki belirti kümesi, biri ya da 
diğeri baskı n olmaks ı zın birarada görülüyorsa ve bu 
nöbet iki hafta sürmü ş  ise" konulmal ıdır" (14) . ICD-
10'un araş tırma için tan ı  ölçütleri kısm ında da dis-
forik mani kavram ı  yer almamaktad ı r. 

Ve kar ışı k mani şöyle tammlanmaktad ı r; İki uçlu 
duygulan ı m bozuklu ğ u ş imdiki hecme kar ışı k; 
a. Ş imdiki hecme manik, hipomanik ve depresif be-
lirtilerin birarada bulunmas ı  ya da birbirleri ile h ız-
lıca yer de ğ i ş tirmeleriyle (birkaç saat içinde) ka-
rakterize,dir. 
b. Hem manik hem de depresif belirtiler iki haftal ık 
bir sürenin büyük bir k ısm ı nda belirgin olmal ıdır. 
c. Geçmi ş te en az bir kesin manik, hipomanik, dep-
resif ya da kar ışı k duygulan ı msal hecme olmal ıdır 
(16) .  

DSM-IV'de ise kar ışı k (mixed) hecme şöyle ta-
n ımlanm ış tı r; 

a. Ş u anki ya da en son karışı k hecmenin içinde, en 

az bir haftal ık süre içinde hergün için (süre ölçütü 
dışı nda) depresif hecme ölçütleri ve manik hecme 
ölçütleri kar şı lanmaktad ır. 
b. 1 ya da 2 
1- Daha önceden geçirilmi ş  en az bir major depresif 
hecme vard ı r. 
2- Daha önceden geçirilmi ş  en az bir manik ya da hi-
pomanik hecmenin olmas ı . 

Not: Ayrı  hecme olarak kabul edilebilmeleri için 
mani ya da hipomaninin bariz belirtileri ya da ku-
tupsall ıkta bir değ i şme olmaks ızın en az 2 ayl ık sü-
renin geçmi ş  olmas ı  gerekir. 
c. a ve b'deki mizaç bozukluldar ı  sizoaffektif bo-
zukluk lehine say ı lmamal ı  ve ş izofreni, ş izofreni-
form bozukluk hezeyanl ı  bozukluk, ba şka şekilde 
belirtilmemi ş  bozukluk üzerine binmi ş  olmamal ıdı r 
(2) .  

Görüldüğü üzere ICD-10 kar ışı k hecmeyi tan ım-
larken mizaç bozuklu ğunun heriki ucuna ait özel-
liklerin olmas ı  gerektiğ ini belirti düzeyinde ele al ır-
ken DSM-IV tan ım ı  mizaç bozuklu ğunun her iki 
ucuna ait belirtilerin sendrom düzeyinde olmas ın ı  
gerektirmektedir. 

Avrupa literatüründe kar ışı k mizaç bozukluğuyla 
disforik mani birbirlerinden tamamen ayr ı  tablolar 
olarak tan ımlanmış t ır. Buna göre disforik manide 
artmış  güdü, saldırganl ık, huzursuzlulda birlikte ak-
silik, memnuniyetsizlik, devaml ı  bir tatminsizlik ve 
rahats ızlık hissi mevcuttur. Bunun yan ında paranoid 
ve tipik depresif belirtiler olabilir. Fakat öfori yoktur 
(4) .  

Psikiyatri literatüründe disforik mani ve kar ışı k ma-
ni tan ımlamaları  yukarıda verildiğ i gibidir. Ancak 
ilişkin literatür gözden geçirildi ğ inde bu konuda 
araş tırmaların ICD-10 ve DSM-IV tammlamalarma 
ayrıca disforik maniyi depresif belirtilerle birlikte 
olan mani olarak kabul eden Amerikan anlay ışı na 
göre yap ıld ıkları , ayrıca Avrupal ı  anlamdaki disforik 
mani tan ımlamasına uygun olarak yap ılmış  araş -
t ıırmaların olmadığı  görülecektir. 

Özet olarak iki uçlu mizaç bozuklu ğu olan hastalar-
da disforik mani de ğ iş ik nitelik ve ş iddetlerde be-
lirtileri kapsar. Dolay ı sıyla hastalar ın klinik tan ım-
lamas ındaki değ i şkenlikler sadece standartla ş tırı lmış  
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ölçütlerin olmay ışı ndan ve çe ş itli merkezlerdeki 
hasta popülasyonlanndaki farkl ı lıktan değ il, fakat 
aynı  zamanda durumun de ğ işken tabiat ından kay-
naklanmaktad ı r. 

DEMOGRAFİ K ÖZELLİKLER-KLİ NİK 
SEYİR 

Kraepelin ve Winokur gibi ilk ara ş tırmac ılar karışı k 
durumların çok yayg ın olmadığı na inanıyorlardı . 
Gerçekten Silverman manik depresif hastal ığı n kav-
ramsal modelinde kar ışı k durumların aç ıklanmaya 
değmeyecek derecede ender görüldü ğünü yazmış tır. 
Her nas ı lsa daha yakın zamanlarda yap ı lan ça-
lış malardaki akut iki uçlu mizaç bozuklu ğu has-
talanndaki manik tablolarda "kar ışı k" durumlar % 
5'den % 70'e kadar de ğ iş en oranlarda bildirilmi ş tir. 

Çalış malar aras ındaki bu geni ş  değ işkenlik muh-
temelen disforik maniyi tan ımlamada kullan ı lan öl-
çütlerdeki de ğ işkenlikten kaynaklanmaktad ır. Ger-
çekten tan ıma bağ lı  olarak tipik depresyonun dere-
cesine ili şkin ayn ı  çalış manın içerisinde dahi oranlar 
değ i şmektedir. Bununla birlikte bu çal ış malardaki 
tan ım ve sıkl ık farkl ı liklanna rağmen ortalama s ıklık 
% 31 (981 hastadan 305'i)'dir (7)  . 

Bazı  çalış malar disforik maniler aras ındaki bayan 
hastaların saf manilerdekilerden daha fazla oldu ğunu 
göstermi ş lerdir. Birçok çal ış mada karışı k ve karışı k 
olmayan manilerin benzer ya ş  dağı lımı  olduğunu or-
taya koymu ş tur. Bununla birlikte Himmelhoch ve 
Garfinkel, mani ile ba şvuran genç eri ş kinlerde "ka-
rışı k" durumların daha fazla görüldüğünü söy-
lemiş lerdir. Bunun yan ında disforik manili hastala-
rın saf manilere nazaran daha genç benzer ya ş larda, 
daha yaş hlarda ortaya ç ıktığı na dair değ iş ik veriler 
vardı r. Hastalığı n tüm süresi ele al ı ndığı nda bazı  ya-
yınlarda disforik maninin saf manilere k ıyasla daha 
uzun ya da benzer uzunlukta sürdü ğü ifade edil-
miş tir. 

Hecme süresi sözkonusu olduğ unda değ iş ik yayınla-
nn bazı larında saf manilere göre daha k ısa baz ı la-
rında eş it, baz ı larında da daha uzun olduklar ı  bil-
dirilmi ş tir. Disforik manide geçirilen önceki hecme-
lerin say ı s ı  ve tipi konusunda de ğ işken sonuçlar ver-
miş tir. Saf manilerle karşı lış tınldığı nda disforik ma-
nilerin önceden daha fazla hecme geçirdikleri, ayn ı  

say ıda hecme geçirdikleri, daha az say ıda hecme ge-
çirdikleri fakat daha çok hastaneye yat ış lann ın ol-
duğ u da bildirilmi ş tir (7)  . 

Disforik mani değer hecmelerle ortaya ç ıkış  zamanı  
aç ı sından karşı laş tırı ldığı nda da elde edilen bilgiler 
değ iş iktir. Bazı  yazarlar disforik maninin ilk kez 
hastalık seyrinin sonlarında ortaya ç ıktığı nı  be-
lirtseler de di ğerleri karışı k manilerin büyük bir bö-
lümünün iki uçlu bozuklu ğun ilk hecmesi olarak or-
taya ç ıktığı nı  bildirmiş lenlir. Bunun da ötesinde 
Dell'Osso ve ark. bir kez karışı k mani hecmesi ge-
çiren hastalar ın daha sonraki hecmelerinin de kar ışı k 
olma eğ ilimini belirtmi ş lerdir. 

Modern çalış malar disforik mani hastalar ının prog-
nozunun kısa ve uzun vadede saf manilere nazaran 
daha kötü olduğu yönündeki Kraepelinin göz-
lemlerini desteklemektedirler. Disforik mani has-
talarının akut hecmelerinin daha uzun sürede iyi-
leş tiğ i, kı sa ve uzun dönem takiplerinde çok az şey 
yap ılabildiğ i, disforik olmayan hastalara göre nük-
setmeye daha meyilli oldu ğu ya da daha k ısa za-
manda nüks ettiğ i gösterilmi ş tir. 

Özet olarak demografik özellikler ve hastal ığı n sey-
rine dair bilgiler karar verdirici nitelikte de ğ ildirler, 
fakat disforik maninin herhangi bir hasta grubuyla 
veya hastal ığı n herhangi bir safhas ıyla s ı nırlı  ol-
madığı nı  göstermektedirler. Aile yüklülü ğü ko-
nusunda yap ı lan tek çal ış ma Dell'Osso ve ark. ka-
rışı k manili 49 hastan ı n ve saf manili 59 hastan ı n 
birinci derece akrabalar ını  karşı laş tırmış lar. İki grup 
aras ında aileyi duygulan ınısal yüklülük ya da intihar 
veya intihar giri ş imi aç ı sı ndan bir fark bu-
lunamam ış tır. Bununla birlikte kar ışı k manili has-
taların ailelerinde depresif bozukluk kar ışı k olmayan 
hastalar ın ailelerinde iki uçlu bozukluk daha çok bu-
lunmuş tur. 

Winokur ve ark. 14 kar ışı k manik depresif hecmenin 
2'sinin doğum sonras ında 2'sinin de psikoloji yük-
lenme ve zorlanmadan sonra (mesela e ş in ölümü) or-
taya ç ıktığı nı  belirtmi ş lerdir. Dell'Osso ve grubu 
Swann ve ark. yapt ıkları  çalış malarda kar ışı k ve ka-
rışı k olmayan manilerin yüldenme ve zorlanmal ı  
hayat olaylar ı  aç ı sından farkl ı lık arzetmediklerini 
bulmu ş lard ır. Himmelhoch ve ark. kar ışı k olan ma-
nilerde, karışı k olmayanlara oranla daha çok alkol 
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ve madde kullan ım ı  olduğunu bulmuş lardır. Bu du-
rumu izah için iki hipotez ileri sürmü ş lerdir; ya dep-
resif durum madde kullan ım ına, ya da madde kul-
lan ımı  depresyona neden olmaktad ır. İ lk durumda 
yüksek oranda madde kullan ımı  hastalar ın karışı k 
maniye bağ lı  yoğun rahats ızlığı  tedavi giri ş imini 
yansı tmaktad ır. ikincisinde ise madde kullan ım ı n ın 
etkileri (zehirlenme ve yoksunluk) manik hecmenin 
seyrini muhtemelen ters yönde etkileyip saf öforik 
bir maniyi karışı k olana çevirmektedir. 

Bir takip çal ış mas ında Garfinkel ve Himmelhoch 63 
hastal ık karışı k grubunun % 71'inde 58 hastal ık ka-
rışı k olmayan % 12'sinde e ş  nöro-psikiyatrik anor-
mallik olduğunu göstermi ş lerdir. Bu nöro-psiki-
yatrik etmenler paroksismal EEG anormallikleri (20 
hasta), alkol ve ilaç al ış kanlığı  (12 hasta) geli ş im bo-
zuklukları  (8 hasta), migren (6 hasta), nöbet geçirme 
(5 hasta), bariz kafa travmas ı  (4 hasta) ve nörolojik 
hastalıklar (2 hasta). Kar ışı k manisi olan ve ayn ı  za-
manda nöro-psikiyatrik anormalli ğ i olan 45 hastadan 
sadece bir tanesinin lityuma cevap vermesi dikkate 
değer bir veridir. 

Karışı k mani ve diğer karışı k durumlar aras ındaki 
ilişki konusunda çok az veri vard ır. Mesela karışı k 
mani, ajite depresyon konfüzyonlu maniyi birbirin-
den duyarl ı  bir şekilde ayı rarak karşı laş tırmış  bir ça-
lış ma yoktur. Bununla birlikte Himmelhoch'un 
grubu hipomani veya maniyle birle şmiş  ajite psi-
kotik depresyon sendromlar ının ender oldu ğunu be-
lirtmi ş tir. Ek olarak Tandon ve ark. kar ışı k depres-
yonlu hastalar ı n karışı k manili hastalardan biyo-
kimyasal olarak kan şı k olmayan % 12'sinde e ş  nöro-
psikiyatrik anormallik oldu ğunu göstermi ş lerdir. 

Bu nöro-psikiyatrik etmenler paroksismal EEG anor-
mallikleri (20 hasta), alkol ve ilaç al ış kanlığı  (12 
hasta) geli ş im bozuklukları  (8 hasta), migren (6 
hasta) ve nörolojik hastal ıklar (2 hasta). Karışı k ma-
nisi olan ve ayn ı  zamanda nöro-psikiyatrik anor-
malliğ i olan 45 hastadan sadece bir tanesinin lit-
yuma cevap vermesi dikkate de ğer bir veridir. 
Karışı k mani ve diğ er karışı k durumlar aras ı ndaki 
ilişki konusunda çok az veri vard ı r. 

Mesela karışı k mani, ajite depresyon konfüzyonlu 
maniyi birbirinden duyarl ı  bir şekilde ayırarak kar- 
şı laş tırmış  bir çal ış ma yoktur. Bununla birlikte Him- 

melhoch'un grubu hipomani veya maniyle birle şmiş  
ajite psikotik depresyon sendromlann ın ender ol 
duğunu belirtmi ş tir. Ek olarak Tandon ve ark. ka-
rışı k depresyonlu hastalar ın karışı k manili has-
talardan biyokimyasal olarak birbirine iyi cevap 
vermezler antidepresanlarla muhtemelen artarlar ve 
antikonvül-zanlara da daha iyi cevap verirler. 

Son olarak kar ışı k mani ve ki ş ilik bozukluğu ara-
sındaki ilişki hakkında az şey bilinmektedir. Bu ili ş -
kiyi değ erlendirmek için yap ı landı rılmış  görü şmeler 
kullanan ara ş tırmalar bulunmamas ına rağmen, ka-
rışı k durumlar (disforik hipomaniyi ve çok h ızl ı  dön-
gülüyü kapsayan) büyük ölçüde fenomenolojik ben-
zerlikler nedeniyle hudut ki ş ilik bozukluğunun 
ifadesi olarak görülebilirler. Ayr ıca kad ınlarda daha 
sık görülürler ve lityuma kötü cevap verirler. 

Akiskalin grubu hemasılsa bir ş ekilde hudut ki ş ilik 
bozuklu ğu te şhis edilmi ş  ferdin asl ında iki uçlu bo-
zukluğun kısa karışı k durumlarla birlikte olan sik-
lotimi gibi ya da mesela kronik kar ışı k hipomani 
gibi uzamış  karışı k durumları  içeren iki uçlu bozuk-
luğun yumu ş ak formlan olabilece ğ ini tartış makta-
dırlar. Akiskalin grubu da ferdlerdeki ani mizaç kay-
malann ı n ciddi karakterolojik bozukluklara yol aça-
bileceğ ini belirtmelerine rağmen farmakoterapinin 
kullanılmadığı  durumlar da psikoterapinin altta 
yatan duygulan ımsal istikrars ızlığı  tedavi için ge-
nellikle yetersiz oldu ğunu belirtirler (7) . 

Özet olarak; 
1. Disforik (karışı k) mani, manik hastalarda % 31 
oranında olmak üzere, kad ınlarda daha çok görülür. 
2. Karışı k olmayan maniye göre daha fazla EEG 
anormallikleri ilaç ve alkol al ış kanlığı , geli ş im bo-
zukluklar ı  ile birlikte görülür. 
3. Akiskal'e göre hudut ki ş ilik bozukluğu hastalar ı  
aslında kısa karışı k durumlar ın göründüğü siklotimi 
ya da kronik kar ışı k hipomaninin bir alt tipi ola-
bilirler ve ilaç tedavisine cevap verirler. 

BIYOLOJIK ÇALI ŞMALARIN SONUÇLARI 

Disforik manilerin biyolojisi üzerine yap ı lan çalış -
malarda öncelikle hipotalamopituiteradrenal ekseni 
iş levleri ve nöro-transmitterlerin ve onlar ın metabo-
litleinin serobro spinal s ıvıdaki kortizol düzeyleri 
hakkında bilgi genel olarak yetersizdir. Baz ı  ça- 
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lış malar deksametazon supresyon testinde normal 
kortizol bask ılanmas ı n ı  bulmuş lardır. Fakat di ğerleri 
DST'de depresyonla uyumlu bask ı lanmama oranları  
bulmu ş lardır. Hernas ı lsa disforik manilerle yap ılan 
birçok çal ış mada bunların saf manilere göre DST'de 
daha çok bask ı lanmama gösterdi ğ i ileri sürülmü ş tür. 
Mesela Evans ve Nemeroff kar ışı k manili 7 hastan ı n 
(DSM-3 tan ı  ölçütlerine göre hem manik hem de 
depresif hecme ölçütlerini kar şı layan) DST bas-
kı lanmam ış  olduklar ı  ve saf manili 3 hastan ı n nor-
mal olarak bask ı landığı  bildirilmiş tir (5) . 

Baş arı lı  bir tedaviden sonra kar ışı k manili hastalarda 
tekrarlanan DST ile normale dönü ş  görülmüş tür. 
Benzer şekilde 10 tane e ş zamanl ı  olarak manik ve 
depresif hasta Krishnan ve ark. taraf ından incelen-
miş ler ve DST'de anormal supresyon yapt ıkları  bu-
lunmuş tur. Swann ve ark.'n ın yakın zamanda yap-
tıldan (13)  çalış mada kar ışı k manide BOS ve plaz-
mada kortizol seviyelerinin ajite depresyondaki 
kadar yüksek oldu ğu fakat kar ışı k olmayan ma-
nilerde normal olduğ u bildirilmi ş tir. 

Post ve arkada ş ların ın nörotransmitter metabolizma-
sı  üzerine yapt ıkları  çalış mada akut manik hastalar ı n 
ötimik ve deprese hastalara oranla bariz olarak BOS 
norepinefrin düzeylerinin yüksek oldu ğu ve yük-
sekliğ in derecesinin manik disforinin, bunalt ının, öf-
kenin derecesi ile ili şkili olduğu bulunmuş tur. 
Swann ve ark. BOS'da 3-metoksi-4-hidroksifenil gli-
kol ve norepinefrin ve metabolitlerinin idrarda at ı -
lımlar' üzerinde yapt ıkları  çalış mada karışı k ve ka-
rışı k olmayan maniler aras ında bir fark bulamam ış -
lardır. 

Tandon ve ark. DSM-III-R kar ışı k iki uçlu bozukluk 
hastalarında BOS'da homovanilikasit 5-HIAA se-
viyelerinin saf mani ve major depresyon aras ında 
yer aldıklarını  ve en yüksek düzeyin saf manide gö-
rüldüğünü bildirmi ş ledir (14). Bunun da ötesinde ka-
rışı k grup karışı k mani ve karışı k depresyon olarak 
ikiye ayrı lır. Bu iki grubun metabolit seviyeleri s ı -
ras ıyla saf mani ve saf depresif gruplara benzer. Ya-
zarlar kar ışı k duygulan ımsal durumlar ı n homojen 
ayrık antiteler olmad ıkları  kanaatine varm ış lardır. 
Fakat s ıras ıyla manik ve depresif durumlar olarak 
görünen iki alt gruptan mürekkep olduklar ın ı  söy-
lemiş lerdir. 

TEDAVİ  

Yapı lan çe ş itli araş tırmaların sonuçları  birçok araş -
tırmac ıya disforik maninin karışı k olmayan maniye 
göre lityuma daha az cevap verdi ğ ini düş ündürt-
müş tür. Hernas ılsa karışı k hastalar ın yeterli bir te-
davi cevab ı  gösterebilmesi için daha uzunca bir za-
mana ihtiyaçlar ı  vard ı r (9) . 

Uzun süreli çalış malar karışı k manili hastalarda lit-
yum profilaksisinin kar ışı k manili olmayanlara göre 
daha az etkili olduğu ileri sürülmüş tür. Akut manili 
19 hastada yap ı lan plasebo kontrollü karbamezapin 
çalış mas ında Post ve ark. (9)  karışı k hastaların ka-
rışı k olmayanlara nazaran daha iyi cevap verme e ğ i-
liminde olduklarını  bulmu ş lardır. Calabrese ve Del-
luchi 55 iki uçlu hastada yapt ıkları  aç ık ileriye dö-
nük valproat çal ış mas ında valpoat ın mani ve (DSM-
III-R ölçütlerine göre tan ımlanmış ) karışı k hec-
melerin akut ve profilaktik tedavisinde ba ş arı lı  ol-
duğu fakat depresif hecmelerin k ısa ve uzun dönem 
tedavisinde daha az etkili oldu ğunu bulmu ş lardir. 

Karışı k mani üzerinde antipsikotiklerin tedavi et-
kisine dair yap ı lmış  kontrollü bir çal ış ma mevcut de-
ğ ildir. Bununla birlikte psikotik mizaç bozuklu ğ u 
hastalar ında atipik bir nöroleptik olan klozapininin 
etkinliğ ini ara ş tırmak amac ıyla yapı lan aç ık bir ça-
lış mada lityuma, antikonvülzanlara ve standart an-
tipsikotiklere cevap vermeyen, psikoz, kronik dü ş -
künlük ve karışı k maniyle karakterize 7 iki uçlu 
bozukluk hastas ı ndan hepsinin kı sa ve uzun dö-
nemde semptomatik ve i ş levsel olarak iyile şme ile 
klozapin tedavisine cevap verdi ğ i gözlenmiş tir (7) . 

Karışı k mani tedavisinde antidepresan ajanlarla ya-
pılmış  sadece bir kontrollü çal ış ma mevcuttur. 25 
karışı k manili hastan ın tedavisinde (16's ında hafif 
depresyonlu mani ve 9'unda orta ya da a ğı r dep-
resyonlu mani) lityumun tek ba şı na imipramin tek 
başı na ve lityumla imipraminin birlikte verildiğ i ça-
lış mada Prien ve ark. lityumla tedavi edilen 8 has-
tadan 5'inde imipramin ile tedavi edilen 7 hastan ın 
tümünde ve iki ilac ın birlikte verildiğ i 10 hastan ın 
9'unda nüks saptam ış lardır. Kısaca imipramin te-
davisi yüksek oranda n. iiks riski taşı r. Bu bulgularla 
uyumlu olarak yazarlar antidepresanlann kar ışı k ma-
niyi uyarabilece ğ i veya alevlendirebilece ğ ini be-
lirtmiş lerdir (7) . 
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Vaka takdimlerinde disforik maninin EKT ile ba-
ş arıyla tedavi edildiğ i bildirilmi ş tir. EKT ile lityumu 
34 akut manili hastada rastgele kar şı laş tıran Small 
ve ark. EKT alan hastalar ın lityum alan hastalara 
göre ilk 8 haftadan daha çabuk iyile ş tiklerini bul-
muş lard ı r. 

Özet olarak elde edilen bilgilerin ço ğunluğu lit-
yumun sağ  manilere nazaran kar ışı k manilerin kı sa 
ve uzun dönem tedavisinde daha az etkili oldu ğunu 
dü şündürtmektedir. Bu hastalarda antikonvülzan ve 
EKT'nin daha etkin olabilece ğ i söylenmiş  olmasına 
rağmen bu tedavileri destekleyen çal ış malar karışı k 
maninin değ iş ik tanımlann ı  da içeren birçok me-
todolojik s ınırlamalar yüzünden yorumlama güçlü ğü 
göstermektedir. Lityumla EKT'yi ve antikonvül-
zanlan iyi tanımlam ış  yeterli say ıda karışı k ve ka-
rışı k olmayan mani hastalarında doğ rudan kontrollü 
olarak karşı laş tı ran bir çal ış ma henüz yapı lmamış tır. 
Dolayı s ıyla antikonvülzanlann ve EKT'nin karışı k 
manide lityumdan daha etkin olduklar ı  ve onları n 
disforik manide karışı k olmayana göre daha etkin ol-
dukları  ispatlanmam ış tır. Fakat bunun yan ında özel-
likle antidepresanlann bu hastalar ı  daha kötü ya-
pacakları  dikkate değ er bir bilgidir (7)  . 

TARTIŞ MA 

Avrupa ekolünün tan ımladığı  gibi disforik ya da 
Amerikan ekolünün tan ımladığı  gibi depresif be-
lirtilerle beraber olan disforik mani (kar ışı k mani) 
uzun süredir tan ımlanmas ına rağmen üzerinde az ça-
lışı lmış  ve az anla şı lmış  bir durumdur. Fakat bu ya-
zıda gözden geçirilen çal ış maların vardığı  fikir bir-
liğ i karışı k maninin karışı k olmayan maniden ayrı  
bir durum oldu ğudur. Fenomenolojik çal ış malar 
büyük oranda depresyonun e ş lik ettiğ i maninin saf 
maniye göre daha de ğ i şken olduğunu depresif he-
zeyanlarla ve intihar riskiyle daha çok birlikte ol-
duğunu ve saf maniden bazen daha a ğı r seyretti ğ ini 
düşündürtmektedir. 

Demografık, seyre ve aile hikayesine dair çal ış malar 
depresif belirtiler göstermeyen manik hastalarla kar-
şı laş tırıldığı nda karışı k manik hastalar ı n daha büyük 
oranda bayan oldukları  daha erken ya ş ta ortaya ç ı k-
tıkları  daha önceki hikayelerinde ve aile hikayele-
rinde daha yüksek oranda depresyon oldu ğ u, kısa ve 
uzun dönemde daha kötü sonuçlar ı  olduğu ve daha 

yüksek oranda tekrarlama riskine sahip olduklar ı nı  
düşündürtmektedir. Biyolojik çal ış malar deksameta-
zon yüklenmesinden sonra disforik manilerin saf 
manilere göre daha s ık olarak plazma kortizol se-
viyelerinde bask ı lanmarna oldu ğunu dü ş ündürtmek-
tedir. Sonuç olarak tedaviye cevap çal ış malar ı  ka-
rışı k olan manilerin olmayanlarla kar şı laş tınldık-
lannda lityuma daha az cevap verdiklerini fakat an-
tikonvülzan ve EKT'ye daha çok cevap verme e ğ i-
liminde olduldarmı  ileri sürmüş lerdir. 

Fakat tam olarak kar ışı k mani nedir? Araş tırmac ılar 
karışı k maninin, maninin derecesiyle ili şkili ağı r bir 
formu, manik ve depresif hecme aras ında bir geçi ş  
durumu, ayrı  bir duygulan ımsal durum olaca ğı  gibi 
tipik maninin bir şekli olarak da görünebilece ğ i gibi 
değ iş ik yorumlar yapm ış lardır. Gerçekten de ğ iş ik 
çalış malar disforik maninin bu say ı lanlar ı n hepsi 
olabileceğ ini ileri sürmü ş lerdir. 

Acaba karışı k mani ş iddetli mani midir? 

Birçok çal ış mada mani esnas ındaki depresyonun 
varlığı  ya da ş iddetinin maninin ş iddetiyle ili ş kili ol-
madığı  bildirilmiş tir. Ş üphesiz daha da önemlisi has-
taların disforik hipomani veya bariz depresyonla bir-
likte hipomani olabildiklerinin gözlenmi ş  olmas ıdır. 
Böylece disforik mani en ş iddetli hastaları  içe-
rebiliyor olmas ına rağmen hafiften a ğı ra değ iş ik ş id-
dette manik belirtiler de bulundurabilir. 

Acaba karışı k mani, mani ve depresyon ya da dep-
resyon ve mani aras ı nda "anahtar süreci" diye ad-
landırı lan geçiş  durumu mudur? Himmelhoch ve 
ark. karışı k duygulan ımsal durumların depresyondan 
maniye geçi ş  sıras ında "yakalanm ış " hastalar ol-
duklarını  ileri sürmü ş ledir. Sitaram ve ark. (11)  ma-
niye ve maniden geçi ş  yapmış  75 iki uçlu bozukluk 
hastas ından 35'inin 89 "h ı zlı " geçi ş  (24 saatte veya 
daha az sürede gerçekle şen) ve 14 hastan ın 27 
"yavaş " geçiş  (2'den 6 güne kadar siigelerde ger-
çekleşen) yapmas ı  bu "geçi ş  süreci"nin bazen uza-
yabildiğ ini düşündürtmektedir. Bu tertip iki uçlu bo-
zukluğun "bütünlük modeli" ile tutarl ıdır. Bu 
modele göre mani ve depresyon birbirlerinden ni-
celik olarak ay ırddedilebilen fizyolojik olarak ben-
zer durumlard ır; depresyon hafiften ortaya kadar bir 
hastalıktır, mani ş iddetli hastalığı  karışı k durumlarsa 
ikisinin aras ında ş iddeti temsil eder. Hernas ı lsa elde 
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edilmiş  bigiler "geçiş  sürecinin" fenomonolojisinin 
değ işken olduğunu göstermi ş tir. 

"Geçi ş  sürecini" uzunlamas ına inceledikleri ça-
lış malar ında Bunney ve ark. mani esnas ında olu ş an 
en ş iddetli depresyonunun (geçi ş  gerçekle ş tikten ve 
hasta akut mani olduktan sonra) depresyondan ma-
niye karışı k bir tablo göstermeksizin geçi ş  yapan 
hastalarda görüldü ğünü bulmu ş lardır. Bu bulgular 
(bir baş lang ıç hecmesi olarak ya da hastal ığı n sey-
rinin daha ilerdeki bir a ş amas ında önceden veya son-
radan saf bir mizaç hecmesi geçirmeksizin) izole ka-
rışı k hecmeler geçiren hastalar ın gözlemlemesinden 
elde edilenlerle birle ş tiğ inde en az ından baz ı  karışı k 
manilerin geçi ş  durumları  olmadığı na dair bilgiyi 
desteklerler. Gerçekten kar ışı k mani tipik maninin 
bir aş amas ı  olmaktan çok ayr ı  bir durum mudur? 
Birçok manik hasta bir dereceye kadar depresif mi-
zaca sahip olmalar ına rağmen depresyon s ıkl ıkla 
hı zla veya hafif geçer. Bu incelemedeki bulgular 
bariz veya ş iddetli depresyondaki manik hastalar ın 
hafif depresyonlu manik hastalardan farkl ı  ola-
bileceğ ini dü ş ündürtmektedir. 

Öyle ise karışı k maninin çok etyolojileri yans ı tan he-
terojen bir durum olmas ıdır. Mesela kar ışı k ka-
lı tımlar (iki uçlu bozukluk ya da tek uçlu bozukluk 
gibi iki ya da daha fazla (hastal ığı n katı lımı) ya da 
ikincil faktörlerle değ iş tirilmi ş  mani ihtimali (mesela 
alkol ya da madde kötüye kullan ım ı , nörolojik be-
lirtiler hastal ık öncesi yarad ı lış  [temperamenti, ki-
ş ilik bozukluğu ya da antidepresan tedavi). Al-
ternatif olarak iki uçlu modele ba ğ lı  olarak eğer 
mani ve depresyona yolaçan fizyolojik anormallikler 
birbirinden tamamen ayr ıysa veya kar şı tlarsa dis-
forik mani belki de MSS'nin de ğ iş ik bölgelerinde bu 
anormalliklerin e ş  zamanl ı  olduğu durumu yan-
s ı tmaktad ır (mesela hipotalamustaki hipotalamo-
hipofizer-adrenal eksendeki ve limbik sistemdeki 
noradrenerjik yüksek aktivite) ya da Prange ve 
ark.'nın hipotezlerini alacak olursak belki de biz bir 
ad ım daha da ötede baz ı  merkezi anormalliklerin 
mani ve depresyonun e ş -zamanl ı  ortaya ç ıkışı  için 
gerekli oldu ğunu iddia edebilir (7) . 

Karışı k maniyi ayrı  bir duygulanınasal durum olarak 
kabul etmenin önemli klinik ve teorik sonuçlar ı  ola-
caktır. Birincisi kar ışı k mani baş larda düş ünüldü-
ğünden (muhtemelen saf maniden dahi) daha yayg ın 

olabilecektir. Gerçekten maninin fenomenolojisi 
üzerine geçen 70 y ı lda yap ılmış  çalış maları  gözden 
geçiren Goodwin ve Jamisson manide depresyon ve 
huzursuzluğun öforiden yayg ın olduğuna karar ver-
miş lerdir. İkincisi karışı k mani klinik görünüm aç ı -
sından değ iş likler gösterebildi ğ i için (major dep-
resyon, ajite depresyon, atipik depresyon, hezeyanl ı  
depresyon çok h ızlı  döngülü deliryumlu mani, ş i-
zofreni, panik bozukluk, alkol ve madde kötüye kul-
lan ım ı , kiş ilik bozukluğu ve organik akıl bozukluk-
lan gibi) birçok psikiyatrik durumlarla kan ş tınla-
bilecektir (3) . Karışı k maniyi bu durumlardan ay ı r-
mak önemlidir. Böylece disforik maniyi potansiyel 
olarak daha kötü hale getirebilecek tedavilerden ka-
çmı lmış  olunur (örneğ in antidepresan). 

Ayrıca özellikle faydal ı  olabilecek antikonvülzan ve 
EKT gibi tedavilerden uzalda şı lmamış  olunmakta-
dır, veya aksine durumu daha da kötüle ş tirecek te-
davilerden kaç ını labilir (ki ş ilik bozukluğu ve or-
ganik akı l bozukluğunda EKT kullan ı lması  gibi). 
Üçüncüsü belli iki uçlu bozukluk hastalar ı  daha çok 
karışı k durum geli ş tirme riskine sahiptirler; bu has-
talar genç eri şkinler veya kad ınlar, alkol ve madde 
hastalar ı  daha çok kar ışı k durum geli ş tirme riskine 
sahiptirler; bu hastalar genç eri şkinler veya kad ınlar, 
alkol ve madde kullananlar, ki ş isel ve aile hikaye-
lerinde yüksek oranda depresyon, nöropsikiyatrik 
anormallikler görülenler, antidepresanla tedavi gö-
renlerdir. Son olarak, disforik mani daha habis bir 
seyir gösterebilir, yüksek intihar riski ta şı r, tipik iki 
uçluya nazaran daha kötü tedavi sonuçlar ı  sağ lar. 

Teorik olarak eğ er, karışı k maninin, aşama ile ilişkili 
ya da geçi ş sel bir durum olmaktan ve mani ve dep-
resyondan daha farkl ı  bir duygulammsal durum ol-
duğu ispat edilirse bu ihtimali gözönünde bu-
lunduran mizaç bozukluğunun iki boyutlu üçgensel 
modellerinin iki uçlu ya da bütünlük (continium) 
modellerinden daha uygun olduğu tartışı labilir. Bu 
modeller karışı k m.arki, çok h ızlı  döngülü, ajite ya da 
karışı k depresyön ya da diğer karışı k durumlar gibi 
birleş ik manik ve depresif belirtilerin bütünlü ğü bo-
yunca yer alabilecek bozukluklar ın kendi ara-
larındaki ilişkilireni de ele almal ıdırlar. Ajite dep-
resyon ş iddetli depresyonla birlikte olan hafif mani 
olarak görünebilir. Kar ışı k mani ş iddetli depresyonla 
birlikte ş iddetli mani olarak görünebilir. Anksiyeteli 
depresyon, kar ışı k hipomani ve çok h ızl ı  döngülü, 

43 

pe
cy

a



Disforik Mani ve Karışı k Mani 	 Savaş , Coşkun, Arkonaç 

ajite depresyon ve karışı k maninin ekstremiteleri 
aras ında s ıras ıyla yüksek ve dü ş ük ş iddetteki geçi ş  
formlan olarak görünebilirler. 

Ek olarak Emrich kar ışı k durumların zirve mani ve 
zirve depresyon aras ında daha s ıklıkla görüldükleri 
faraziyesine dayanarak manik depresif hastal ığı n iki 
boyutlu modelini önerdi. Karışı k maninin ayn bir 
antite olup olmad ığı nı  belirlemek ve bu de ğ iş ik hi-
potezlerin doğ ruluğunu denemek için uygulamal ı  ta-
nısal ölçüt geliş tirmeye ve test etmeye ihtiyaç vard ır. 
Bu incelemeye ve kar ışı k maninin bariz depresyo-
nunun eş lik ettiğ i mani şeklindeki alabilecek bo-
zuklukların kendi aralarındaki ilişkilerin kavramsal 
tan ım ına dayanarak Susan McElroy ve ark. kar ışı k 
maninin tatbiki olarak DSM-III-R ölçütlerine göre 
tam bir manik ya da hipomanik hecme esnas ında gö-
rülen 3 ya da daha fazla depresyon belirtisinin bir-
likte görülmesi şeklinde tan ımlanmas ı n ı  önermiş -
lerdir. Bu üç belirtiyi hastan ı n depresyonundan emin 
olmak için belirlemi ş lerdir, sendrom düzeyinde ol-
ması  gerekmektedir. Eğer bir şekilde depresif belirti 
varsa muhtemel bir kar ışı k mani te ş hisi konulabilir. 
Bunun da ötesinde özel depresif belirtiler önermi ş -
lerdir. 

Bunlar deprese mizaç, bütünü ile veya neredeyse bü-
tüne yakın aktivitelerde azalma, artm ış  iş tah, çok 
uyuma, psikomotor yavaş lama, yorgunluk ya da 
enerji kaybı , değersizlik fikirleri ya da fazladan uy-
gunsuz suçluluk duygusu, ümitsizlik ya da yard ım-
sızl ık hisleri, tekrarlayan ölüm ya da intihar fikirleri, 
intihar giriş imi veya intihar için özgül bir pland ı r. 
Bununla birlikte uykusuzluk, azalm ış  iş tah, ajitasyon 
ya da konsantrasyon yetene ğ inin kaybolmas ı  gibi 
aslen maniye mi yoksa depresyona m ı  bağ l ı  ol-
duğunu belirlenemeyen belirtiler dahil edilmemi ş tir. 

Son olarak h ızlı  döngülü hastaların manik ya da hi-
pomanik sendrom esnas ında 3 depresif belirti gös-
termediğ i sürece karışı k mani olarak s ı nı flandırı l-
mamas ı  gerektiğ ini teklif etmi ş lerdir (Ek 1). Susan 
McElroy ve ark. geliş tirdikleri karışı k mani için tan ı  
ölçütlerini Sharma ve ark. mizac ın oynalclığı n ı  dahil 
etmedikleri için ele ş tiride bulunmam ış lardır (1°) . Bu 
eleş tiriye cevaben Susan McElroy ve ark. gerçekten 
mizac ın oynaklığı nın disforik manide görülen be-
lirtilerden biri olmakla birlikte tan ı  ölçütü olmamas ı  
gerektiğ ini belirtmi ş lerdir. Buna dayanak olarak da 

DSM-III-R'de ad ı  geçen hastal ıklarda görülebilecek 
belirtilerin hepsinin tan ı  ölçütleri aras ında yer al-
madığı nı  söylemiş lerdir. Örneğ in DSM-III-R mani 
ölçütlerinde bunalt ı  veya huzursuzluk yer almamak-
tadı r (8) . Ancak karışı k mani tan ı  ölçütlerine ilişkin 
bu öneriler ve Avrupa (Alman) psikiyatristlerinin 
"disforik" teriminden anlad ıklanna göre kar ışı k 
mani dışı nda bir de disforik mani tan ımlamış lardır. 
Halen geçerli olan ICD-10 (klinik ve ara ş tırma ş e-
killerinde) ve DSM-IV sistemlerinde kabul edil-
memektedir. 

Sistemik çalış malar bu ölçütlere uyan hastalarla saf 
manileri, saf depresyonlan ve di ğer potansiyel ka-
rışı k durumları  (mesela ajite depresyon, hafif dep-
resyonla birlikte mani, çok h ızlı  döngülü saf mani) 
kiş ilik bozuklukları n ı  araş tınp karşı laş tırmal ıdı r. Bu 
çalış ma yap ı lı ncaya dek araş tı rmac ı lar ve klinisyen-
ler disforik maninin varolduğunun ve tasavvur edil-
diğ inden daha yayg ın olabileceğ inin, birçok diğer 
psikiyatrik bozuklukla da kar şı laş tınlabileceğ inin, 
sonuç ve tedavi cevab ı  aç ı sından disforik maniden 
farkl ı  görünebilece ğ inin farkı nda olmal ıdı rlar. 

EK 1: Disforik mani ya da hipomani için uygula-
malı  tan ı  ölçülü 

1. DSM-III-R tanı  ölçütlerine göre tan ımlanmış  tam 
bir manik ya da hipomanik sendrom. 
2. Aşağı da sayı lan depresif belirtiler listesinden en 
az üçünün e ş -zamanl ı  olarak bulunmas ı  (kesin bir 
disforik mani veya hipomani tan ı s ı  için üç depresif 
belirti; muhtemel disforik mani ya da hipomani ta-
n ı s ı  için iki, mümkün disforik mani veya hipomani 
tanı sı  için bir depresif belirti vard ı r). 

a. Çökkün mizaç 
b. Bütün ya da bütüne yak ın aktivitelerde belirgin 
derecede kaybolmu ş  ilgi 
e. Büyük oranda kilo al ımı  ya da artm ış  iş tah 
d. Çok uyuma 
e. Psikomotor yava ş lama 
f. Yorgunluk veya enerji kayb ı  
g. Değersizlik ya da fazladan veya uygunsuz suç-
luluk hisleri 
h. Ümitsizlik ya da yard ımsı zlık hisleri 
I. Tekrarlayan ölüm dü şünceleri tekrarlayan intihar 
fikriyat ı  veya intihar etmeye ili şkin özgül plan ı nın 
olmas ı . 
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