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Yazarlar›n yaz›l› izni al›narak tercüme edilmifltir.

ÖZET
Bipolar Bozukluk sık rastlanan, ciddi, tekrarlayıcı ve hayatı tehdit edebilen bir hastalıktır. Karma
durumlar bu hastalığın sık rastlanan klinik yansımalarıdır ve tedaviye cevapları parlak değildir. Şu
anki fenomenolojiye dayanan tanı kıstasları kısıtlı olup karma dönemlerin eksik ve yanlış tanınma-
sına ve de hastalığın yanlış tedavisine yol açmaktadır. Burada DSM-IV’ün kısıtlayıcı tanımlamasına
vurgu yapılarak karma dönemlerin tanımı, teşhisi ve tedavileri ele alınıp bir derleme yapılacaktır.
Duygudurumu dengeleyen tedavi stratejileri en olumlu sonuç verenlerdir. Bu yaklaşımlar duygudu-
rum düzenleyicilerini ve antipsikotikleri ya monoterapi olarak tek başlarına veya kombinasyonda
kullanmaktadırlar. Bu yaklaşımda duygudurum dengesizliği yapacak ajanların, örneğin tek başına
antidepresanların kullanımı veya antipsikotikle yâhut duygudurum dengeleyicilerle beraber kulla-
nımlarından kaçınılmaktadır.
Anahtar Kelimeler: Bipolar Bozukluk, karma durumlar, DSM-IV, tanı, tedavi, duygudurum dengeli-
liği

ABSTRACT
Bipolar disorder is a common, severe, recurrent, and life-threatening illness. Mixed states are a
common manifestation of this illness and often respond poorly to treatment. Current diagnostic
criteria, based on phenomenology, are limited, resulting in both the under- and misdiagnosis of
mixed states, and mismanagement of the illness. This can lead to worsening of the illness course.
Definition, diagnosis, and treatment of mixed states are reviewed here, with emphasis on the rest-
rictive nature of the DSM-IV definition. Treatment strategies that focus on regulating mood will
have the best chance of achieving mood stability. Such approaches are optimizing the use of mood
stabilizers and antipsychotics either as monotherapy or in combination, and avoidance of the use
of agents that may cause worsening of mood instability, such as antidepressants either as monot-
herapy or in combination with a mood stabilizer or an antipsychotic.
Keywords: Bipolar Disorder, mixed states, DSM-IV, diagnosis, treatment, mood stability



G‹R‹fi
Bipolar Bozukluk yayg›n, ciddi ve tekrarlay›c› bir

hastal›k olup yüksek morbidite, mortalite ve özürlü-
lük (Kasper ve ark. 2002) oranlar›yla seyretmektedir.
Genel popülâsyona göre intihar riskinin 20 kat›n üze-
rinde artt›¤› bilinmektedir (Tondo ve ark. 2003). Mani
ve hipomaninin tekrarlay›c› epizodlar› beraber seyre-
dip beraberinde veya de¤iflimle depresif epizodlar›n
da efllik etti¤i bilinmektedir. Bipolar Bozukluk’taki in-
tiharlar›n yüzde doksan›ndan fazlas› ya bir majör
depresif epizod ya da karma epizod s›ras›nda gerçek-
leflmektedir (Prien ve ark. 1988).

Karma dönemler DSM-IV’te (DSM-IV Task Force
of the American Psychiatric Association. DSM-IV So-
urce Book. Washington, DC: American Psychiatric
Press, 1996.)  tan›mland›¤› gibi karma maniyi içerirler
ve son yüzy›lda Bipolar Bozuklu¤un içinden olarak
tan›mlanm›fl ve bildirilmifllerdir (Kraepelin E. 1921).
Bipolar karma dönem depresif ve manik/hipomanik
semptomatolojinin hemzaman bir flekilde bir arada ol-
mas›yla karakterizedir. Çal›flmalarda bu duygudurum
hâlinin tüm epizodlar›n %50’sinden fazlas›n› olufltur-
du¤u belirtilmifltir (Cassidy ve Carroll 2001). Bir çal›fl-
mada, karma dönemlerin s›kl›kla psikozla ve komor-
bid madde kullan›m› bozuklu¤uyla iliflkili oldu¤u
söylenmifltir (Tohen ve ark. 1998, Freeman 1992). Kar-
ma durumlar›n varl›¤› tedaviye cevaps›zl›k ve artm›fl
intihar riskiyle iliflkilendirilmektedir (Secunda ve ark,
1985,  Keller ve ark. 1986. Karma ve manik hastalarda-
ki intihar riski beraberindeki depresif semptomatoloji-
nin do¤rudan bir göstergesidir (Tohen ve ark. 1998,
Strakowski 1996).

Bipolar hastalardaki karma dönemlerin yüksek
prevalans› ve ciddi sonuçlar›na ra¤men bu duygudu-
rum epizodlar› karmafl›k klinikleri ve karmafl›k epi-
zod tan›lar›nda tam bir görüfl birli¤i olmad›¤› için ek-
sik ve yanl›fl tan› almaktad›rlar (Hyler 1988). Sonuçta
da karma dönemler s›kl›kla yanl›fl tedavi edilmekte-
dirler. Saf, klâsik veya tipik mani ile karma dönemler
aras›nda ayr›c› tan› yapmak önemlidir çünkü de¤iflik
bipolar alt gruplar› farkl› farmakolojik tedavi seçenek-
lerine cevap vermektedirler. Karma dönemlerin geçer-
li ve güvenilir tan›m› yap›l›rsa klinikteki karmafla aza-
lacak ve tespitteki do¤ruluk ihtimâl artarak bu duygu-
durum dönemlerinin uygun tedavileri uygulanacak-
t›r. Bu makalede DSM-IV’teki karma dönem tan›m›n›n
k›s›tl›l›¤› ve tedavi seçenekleri üzerinde durulacakt›r.

Karma Durumlar Kavram›n›n Kökeni
Antik Yunan hekimleri karma durumlar olarak ni-

telendirilebilecek duygudurum dönemlerini MÖ 460

y›l›nda tan›mlam›fllar fakat Emil Kraepelin 1921 y›l›n-
daki çal›flmalar› sonucunda karma durumlar›n mo-
dern kavram›n› ortaya ç›karm›flt›r (Marneros 2001).
Kraepelin’in iddias›na göre manik depresif delilik sâ-
dece depresyon veya mani semptomlar›yla de¤il de,
altta yatan davran›flsal problemlerin kombinasyonu
olarak kavramsallaflmal›yd›. Ona göre Bipolar Bozuk-
luk eksite veya inhibe duygudurum, düflünce ve dav-
ran›fl› kapsayan karmafl›k durumlardan ibâretti
(Swann 2000).

Kraepelin 1907’de karma durumlar›n oluflumunun
bir veya daha fazla manik semptomla veya tam tersi16

durumla oluflaca¤›n› ve de mani veya depresyonun te-
mel semptomlar›na göre 6 alt grupta incelenebilece¤i-
ni belirtmifltir. ‹lk 3 alt grup (depresif-anksiyöz mani,
eksite veya ajite depresyon ve düflüncede fakirleflme
içeren mani) maninin 3 çekirdek semptomu ile (fikir
uçuflmas›, öfori ve hiperaktivite) depresif semptomla-
r›n (depresif duygudurum, düflüncede ketlenme ve fa-
kirleflme) birleflmesinden oluflur (Marneros 2001). Di-
¤er 3 alt grup ise (manik stüpor, fikir uçuflmal› depres-
yon ve inhibe mani) depresif temel semptomatolojinin
(düflüncede ketlenme, depresif duygudurum ve avo-
lüsyonun) öfori ve düflüncelerde uçuflma gibi manik
semptomatoloji taraf›ndan efllik edilmesiyle oluflmak-
tad›r. Bu alt gruplar›n baz›lar› Kraepelin’in dönemiyle
ba¤lant›l›yd›, çünkü o dönemlerde spesifik tedaviler
yoktu ve hastalar ak›l hastânelerinde ömür boyu kal›-
yorlard›. Kraepelin, ek olarak karma durumlar› da 2
genifl kategoriye ay›rd›: bir formun maniden depres-
yona de¤iflimin oldu¤u zamanda veya tam tersi du-
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ANAHTAR NOKTALAR 

Bipolar Bozuklu¤un Karma Dönemlerinde Tan› ve
Tedaviyi Ele Alan Kavramlar

• Karışık semptomatik görünümler ve tanı 
kıstaslarındaki kısıtlamalara bağlı olarak karma 
dönemler tanı almamakta veya yanlış tanı
almaktadırlar. 

• Bipolar Bozukluklu hastalarda karma dönemlerin 
değerlendirilmesi sırasında duygudurumdaki 
dengesizlik ve duygudurumun düzensizliği hedef 
alınmalıdır. 

• Karma dönemin tedavisinde duygudurumun 
dengesini sağlamak esas amaç olmalıdır. 

• Duygudurumun düzenlenmesinde başarılı olmak için, 
duygudurum dengeleyici ve antipsikotiklerin 
kullanılmasını arttırmayı ve duygudurumun dengesini 
bozan ilâçların kullanılmasını kısıtlamayı hedef alan 
tedavi stratejileri en uygunudur. 

• Karma dönemlerin tanı kıstaslarını netleştirmek için 
daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır.



rumda ve de bir di¤er formun da de novo veya ba¤›m-
s›z olarak bafllayan karma durumlardan olufltu¤unu
belirtti (Marneros 2001).

Araflt›rma Tan› K›staslar› karma durumlar› ilk kez
1978’de (Spitzer ve ark. 1978) kavramsallaflt›rd› ve iki
örüntüyü tan›d›, birisi ayn› epizodda hemzaman ola-
rak majör depresif ve manik sendromlar›n mevcudi-
yeti, di¤eriyse manik ve depresif dönemlerin kesinti-
siz birbirini takip etmesi fleklinde cereyan ediyordu.
DSM-III-R’de (American Psychiatric Association. Di-
agnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,

3rd edn. Washington, DC: American Psychiatric Asso-
ciation, 1987) karma durumlar mani ve majör depres-
yon semptomlar›n›n 1 hafta veya daha uzun zaman
süresince ya beraber ya da h›zl› de¤iflimle beraber sey-
ri olarak tan›mlan›yordu. DSM-IV’te mani ve depres-
yon sendrom olarak görülür, karma mani duygudu-
rumda instabilite ve affektif disregülasyonla seyreden
davran›flsal bozukluklar yerine majör depresif ve ma-
nik epizodun kombinasyonu olarak tan›mlan›r. En az
7 gün boyunca (tablo 2) manik ve depresif epizod tan›
k›staslar›n› karfl›lamas› gerekmektedir ve sendromal
majör depresyon özelliklerini de içeren manik epizod
olarak da tan›mlanabilir.

Bu k›staslar›n hiçbiri de mani ve depresyon k›stas-
lar›n› karfl›lamakla beraber, herhangi bir tip sendro-
mal duygudurum epizoduna uymayan hastalar› içer-
memektedir (tablo 3). Karma durumlar (WHO. The
ICD-10 Classification of Mental and Behavioural Di-
sorders. Geneva, Switzerland: World Health Organi-
zation, 1992) için ICD-10 k›staslar› daha az k›s›tlay›c›-
d›r çünkü manik ve depresif semptomlar›n say›s› be-
lirlenmemifltir. Orada da depresif karma bir tipin tan›-
s› mümkündür, fakat karma bipolar tan›s›n›n konma-
s› için epizodun büyük bölümünde her iki semptom
kümesinin de bir arada olmas› gerekti¤i ifâde edil-
mektedir. (DSM-IV Task Force of the American Psychi-
atric Association. DSM-IV Source Book. Washington,
DC: American Psychiatric Press, 1996)

DSM-IV’ün yay›nland›¤› on y›ldan beri, karma du-
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Tablo 1. Kraepelin’in Karma Durumlar Alt Gruplar›, Çekirdek Depresyon ve Mani Semptomlar› Üzerine

Karma Durum Alt tipi Öfori (Ö) veya Depresif Fikir Uçuflmas› (FU) ya da Hiperaktivite (H) veya
Duygudurum (D) Düflüncede Ketlenme (DK) Avolisyon (A)

Depresif-anksiyöz mani D FU H

Eskite veya ajite depresyon D DK H

Düşüncede fakirlikli mani Ö DK H

Manik stüpor Ö DK A

FU ile depresyon D FU A

İnhibe Mani Ö FU A

Tablo 2. DSM-IV’e Göre Karma Dönem K›staslar›

A. En az 1 haftalık bir dönem boyunca hemen her gün,
hem bir manik dönem, hem de bir majör depresif
dönem için tanı ölçütleri (süre dışında) karşılanmıştır.

B. Bu duygudurum bozukluğu ya meslekî işlevsellikte,
olağan toplumsal etkinliklerde veya başkalarıyla olan
ilişkilerde belirgin bir bozulmaya yol açacak ya da
kendisine veya başkalarına zarar vermesini önlemek için
hastâneye yatırılmayı gerektirecek denli ağırdır ya da
psikotik özellikler gösterir.

C. Bu semptomlar ya bir madde kullanımının (örn.
kötüye kullanılabilen bir ilâç, tedavi için kullanılan bir
ilâç veya diğer bir tedavi yöntemi) ya da genel bir tıbbî
durumun (örn. hipertiroidizm) doğrudan fizyolojik 
etkilerine bağlı değildir.

Tablo 3. DSM-IV tan› k›staslar›n›n Bipolar Bozukluklar’daki karma durumlar için k›s›tlay›c› do¤as›

Sendromal Mani Sendromal Hipomani Subsendromal Mani / Hipomani

Sendromal majör Karma Mani (DSM-IV) DSM-IV tarafından DSM-IV tarafından 
depresyon tanınmıyor tanınmıyor

Subsendromal majör DSM-IV tarafından DSM-IV tarafından DSM-IV tarafından tanınmıyor
depresyon tanınmıyor tanınmıyor
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Tablo 4. DSM-IV Yay›nland›¤›ndan Beri Karma Durumlar›n Tan›s›ndaki Yetersizlikler

-Mani esnasındaki majör
depresyon tanımı için
gerekli olan kıstaslar
Majör Depresif
Bozukluk’taki majör
depresif epizod ölçü-
lerinden ödünç
alınmıştır. Bu durumun
Majör Depresif
Bozukluk’taki ve Bipolar
Bozukluk’taki depresif
epizodların aynı olduğu
inancıyla geliştirilmiştir.

-Hipomani kontekstinde
depresif semptomatolojiyle
ilişkili olup da majör
depresif epizodun
sendromal kıstaslarını
karşılayan veya
karşılamayan bir durumda
karma durum tanısı
konusunda kısıtlamalar
vardır. Bu formdaki bir 
affektif durumun tanısı çok
önemlidir çünkü böyle
hastalar hipomani 
semptomlarını ya kısmen ya
da tamamen belirtmekten
kaçmaktadırlar. Bu durum
bipolar I hastalarında daha
fazla probleme yol açabilir
çünkü hipomani tam manik
epizodlardan daha sık
görülmektedir25. Bu hâl
depresif semptomatolojinin
tedavisinde uygunsuzluğa
ve antidepresanlar gibi
duygudurum dengesizliği
yaratan ajanların
kullanımına sebep
olabilmektedir.

-Dominant olarak manik
semptomları içeren fakat
beraberinde majör depre-
sif epizodun DSM-IV
kıstaslarını tamamen
karşılamayan depresif
semptomatolojiyi de içeren
duygudurum hallerinin
atlanmasına sebep
olabilmektedir. Bu
bağlamda McElroy ve 
arkadaşlarının26 yapmış
olduğu çalışma DSM-IV
kıstaslarına katkı
sağlayarak manik epizod
sırasında sendromal
depresyon belirtilerinden
az miktarda mevcut olsa
bile, karma dönem tanısı
koymayı mümkün hâle
getirmektedir.

-Depresif karma bir durum,
majör depresif epizodun manik
ve diğer non-depresif semp-
tomlarla eşliği sonucunda
atlanabilmektedir27-29. Depresif
karma durumun en yaygın
klinik prezantasyonu majör
depresif epizoda eşlik eden
hipomanik semptomatolojidir
(birbiriyle yarışan düşünceler,
irritabilite, distraktibilite, psiko-
motor aktivasyon)30. Depresif
karma durumlar göreceli olarak
daha uzun süren affektif
durumlardır27 ve ünipolar
depresyona kıyasla bipolar
depresyonda görülürler.
(%62’ye %32.2 oranında)27,30.
Ünipolar depresif epizod
formatında en az 2 manik
semptom gösteren hastalar
ünipolar depresiflere göre daha
fazla miktarda bipolar
depresiflere hastalık başlangıç
yaşı, âilede bipolarite öyküsü ve
muhtemel süisidalite açısından
benzemektedirler27. Bu durum-
ların tanınması antidepresan-
ların potansiyel zararlı etki-
lerinden arınmada ve de
duygudurum dengeleyicilerin
optimize bir şekilde
kullanımının ayarlanmasında
önem taşımaktadır.

-Mevcut DSM-IV kıstasları Bipolar
Bozukluk’ta manik ve depresif 
semptomların bir arada sürekli ve
bağımsızca dağılım gösterebildiğini
hesaba katmamaktadır. Cassano ve
arkadaşlarının31 yaptıkları bir
çalışmada hayat boyu tekrarlayıcı
ünipolar depresyon tanılı hastaların
önemli miktarda manik/hipomanik
semptomatoloji gösterebildiği, diğer
yandan da ünipolar ve bipolar
depresyonlu hastalardaki karşılaşılan
manik/hipomanik semptomların da
bildirilen depresif semptomların
doğrudan işlevi olduğunu
belirtmişlerdir. Bu veriler duygudurum
spektrumu ile ilgili olarak ve bipolar-
ünipolar dikotomisiyle ilişkili
görüşlerin destekleyicisidirler. Bu
kavramın anlaşılması her 2 tip epizod
için sendromal kıstasları tamamen
karşılamasa da depresif ve manik
semptomları içeren karma duygudu-
rum hallerinin olasılığının tanınmasına
yol açacaktır.

-Diğer klâsik olmayan manik
semptomların da karma
durumların bileşenleri olabileceği
atlanmaktadır. Geçen on yıla âit,
geniş, iyi analiz edilmiş, diğer
gözlem yayınlarıyla uyumlu
çalışmalarda5,6,15,23,24,32 irritabl,
psikotik ve depresif-anksiyöz
semptom kümelerinin karma
durumları karakterize ettiği ve saf
manik semptomlara ek olarak
hiperaktif, grandiyöz ve impulsif
davranışları içerdikleri ifâde edil-
miştir.

-Bipolar II’de karma durum tanısı
koymak için ön görü yoktur. Bipolar II
hastaları bipolar I ya da ünipolar majör
depresyon hastalarına göre daha
yüksek süisid riski taşıyabilirler8.
Bipolar II hastalarının hastalıklarının
büyük kısmı depresyon ve anksiyete ile
geçmektedir. Bipolar I ve II karma
durumları karakterize eden depresif ve
irritabl semptomların vurgusu da
2 alt grup arasındaki homolojiye dikkat
çekmektedir34. Bu kanıtlara rağmen,
şu anki DSM-IV kıstaslarına göre karma
özellikli bipolar II hastalarına resmen
tanı koymak mümkün değildir.



rumlarla ilgili olarak çal›flmalarla ilgili bâz› sonuçlar
yay›nlam›flt›r (Swann 2000, Bauer ve ark. Swann ve
ark. 2001) (tablo 4).

Bundan ötürü karma durumlar tekil durumlardan
ziyâde polimorf durumlar olarak kabûl edilirler, dav-
ran›flsal bozulmalar›n farkl› kombinasyonlar›n›, affek-
tif semptomlar›nsa (depresif, manik depresif ve hipo-
manik) de¤iflik derecelerde içerebilirler. Manik ve
depresif semptomatolojinin hemzaman olarak bulu-
nabilmesine ra¤men klinisyen duygudurum oynama-
lar›na ve düzensizli¤e odaklanmal›d›r.

Karma Durumlar›n Hastal›k Seyri 
Karakteristikleri
Karma durumlar hastalarda bireysel faktörlerce

göreceli tutarl› bir flekilde meydana gelmektedirler. Üç
çal›flmada karma durumlar›n uzunlamas›na gidiflat›
incelenmifltir (Bauer ve ark. 1994, Sato ve ark. 2003,
Cassidy ve ark. 2001). Hastâneye yat›r›lm›fl manik ve
karma-manik hastalar›n 3 epizodlar› prospektif olarak
incelendi¤inde birinci epizoddan ikincisine kadar ge-
çen sürede karma maniklerin %69’unun istikrarl›, ma-
niklerinse %84’ünün istikrarl› kald›klar› saptanm›flt›r.
‹lk epizodu karma olan hastalar›n ikinci epizodlar›n›n
karma manik olma olas›l›¤› 3 kat daha fazla olarak be-
lirlenmifltir, bu da ard› s›ra epizodlardaki karma mani-
nin sebat edece¤inin bir göstergesi olarak de¤erlendi-
rilebilmektedir (Cassidy ve ark. 2001). ‹ki veya daha
fazla hastâne yat›fl› olan birbirini takip eden manik ve-
ya karma epizodlar›n oldu¤u 253 bipolar hastan›n 20
y›l süresince incelendi¤i bir çal›flmada depresif duy-
gudurum, irritabilite, psikomotor inhibisyon, psikoz
ve maninin tüm hastal›k seyrindeki müteakip epizod-
larda yüksek ölçüde sebat etti¤i görülmüfltür. Bu du-
rum özel olarak yafl, cinsiyet, hastal›k bafllang›ç yafl›
veya madde kullan›m› eklenmesi hâliyle ba¤land›r›l-
mam›flt›r. Bu çal›flma retrospektiftir, fakat uygulay›c›-
lar geçmiflteki psikiyatrik puanlamalara kördürler
(Sato ve ark. 2003). Bauer ve arkadafllar› depresif
semptomlar›n Bipolar Bozukluk epizodlar› boyunca
istikrarl› olmad›klar›n› daha önceden belirtmifllerdir.
Yine de bu analiz, manik veya karma epizodlar s›ra-
s›ndaki istikrar ile s›n›rl› de¤ildir.

‹lgili Biyolojik Disfonksiyon
Küçük çapl› fakat istikrarl› say›da çal›flmalarda hi-

perkortizolizmin karma manik dönemlerin karakteris-
tik özelli¤i oldu¤u belirtilmektedir. Karma durumlar
kortizol sal›verilmesindeki art›flla karakterizedirler,
bu da hipotalamik-hipofizo-adrenal (HPA) eksendeki
disfonksiyona iflaret etmektedir (Swann ve ark. 1992,

Ewans ve Nemeroff). Bu bozulmalar durumla ba¤lan-
t›l› gibi görünmekte olup tedaviyle geri dönüflümleri
mümkündür. Yükselmifl kortizol seviyeleri nörokog-
nitif bozulma, artm›fl vahamet göstergesi ve tedaviye
direnç gibi birçok faktörle iliflkilendirilmifltir39. Korti-
zol üzerine elimizdeki tüm veriler yatan hastalardan
edinilmifltir. Benzer bozukluklar›n ayaktan takip ve
tedavi edilen veya bipolar II hastalar›nda da mevcut
olup olmad›klar› yay›nlanmam›flt›r.

Tan›sal De¤erlendirmeler S›ras›nda 
Karma Dönemlerin Belirlenmesini 
Düzeltme Stratejileri
DSM-IV k›staslar›n›n tan›sal kodlama amac›yla

yayg›n bir flekilde kullan›lmas› uygulama esnekli¤ini
çeflitli flekillerde k›s›tlasa da, klinik uygulamalarda,
halen karma dönemlerle ilgili olarak, Bipolar Bozuk-
lu¤u olan hastalarla u¤raflan psikiyatrlar ve di¤er ak›l
sa¤l›¤› uzmanlar›, karma dönemlerin erken ve do¤ru
tan›s›n› kolaylaflt›rmak için çeflitli pratik stratejiler
kullanabilmektedirler. Karma dönemlerin s›k görül-
dü¤ünün anlafl›lmas› bu süreçte önemli bir ilk ad›m-
d›r. Manik semptomlar› olan bir hastan›n de¤erlendi-
rilmesinde, ister sendromal mani isterse hipomani dü-
zeyinde olsun, bu tür vak’alar›n yaklafl›k yar›s›nda
karma dönemlerin de bulunabilece¤inin bilinmesi,
mani/hipomani semptomlar›n›n yan› s›ra depresif
semptomlar›n da dikkatlice sorgulanmas›n› sa¤lar.
Böyle bir araflt›rma, özellikle de ünipolar-depresif dö-
nemlere k›yasla bipolar depresyonda nispeten daha
s›k görülen semptomlar› hedef almal›d›r (tablo 5).

Bununla birlikte, panik ataklar›n›n özelliklerini de
kapsayan anksiyete semptomlar›, genellikle depres-
yonla iliflkili ve karma dönemlerin belirleyicisi oldu-
¤undan, bunlar›n sorgulanmas› önemlidir. ‹rritabilite,
karma dönemlerde s›kl›kla görüldü¤ünden hastalar
hem sübjektif hem de d›fla vurulan irritabilite konu-
sunda sorgulanmal›d›r. Belirgin irritabilite aç›kça/ale-
nen d›flar› vuruldu¤u halde, daha az fliddetli/hafif ol-
du¤unda d›fla vurulmay›p, sadece hissedilebilir
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Tablo 5. Bipolar ve Unipolar Depresyonda 
Semptom Farkl›l›klar›40

Toplam uyku süresi BP>UP 
Hipersomni BP>UP 
Psikomotor retardasyon BP>UP 
Postpartum epizodlar BP>UP 
Kilo kaybı UP>BP
(BP: Bipolar, UP: Ünipolar)



(Swann 2000). Hasta ve hastan›n birlikte yaflad›¤› aile
üyeleri, karma dönemlerin karakteristikleri hakk›nda
e¤itilmelidir. Çünkü kan›tlar›n gözden kaçabildi¤i ya-
p›land›r›lm›fl görüflme flartlar›nda çapraz-kesitleflme
(cross-sectional) görülen hastalar›n semptomlar›n›
saklamas›na veya hasta ve âilesinin, daha içsel yafla-
nan ve toplumsal aç›dan daha az zorlay›c› olan depre-
sif ve anksiyöz belirtilerden daha çok, daha göz önün-
deki manik belirtilere odaklanmas›na sebep olabilir.
E¤er manik semptomlar› için hastaya bir duygudu-
rum dengeleyici reçete edilmiflse ve hasta akabinde le-
tarji, uykusuzluk, ifltah azalmas›, endifle gibi yan etki-
lerden veya depresif, anksiyöz ve irrite edici olma gi-
bi daha özgün semptomlardan yak›n›yorsa psikiyatr
hastan›n yanl›fll›kla karma döneme özgü semptomla-
r›n› henüz kullanmaya bafllad›¤› duygudurum denge-
leyiciye atfetme ihtimâlini göz önünde bulundurmal›-
d›r.

Depresyonla baflvuran bipolar hastalarda, âflikâr
ünipolar depresif semptomlar› olan hasta gruplar›nda
oldu¤u gibi, benzer hedefleri olan farkl› bir yaklafl›m
flekli gereklidir. Bilinen Bipolar Bozukluklu hastalar›n
depresif dönemlerinde manik/hipomanik semptom-
lar›n mevcudiyeti sistemli bir yaklafl›mla sorgulanma-
l›d›r. Giderek daha çok anlafl›ld›¤› üzere, bu tür semp-
tomlar›n sosyal ve meslekî anlamda ifllevselli¤i azalt›-
c› veya y›k›c› bir etkisinin olmas› flart olmad›¤›ndan,
hasta taraf›ndan ço¤u kez ifâde edilmemektedir. Bipo-
lar I Bozukluklu hastalar›n hipomanik dönemleri, ma-
nik dönemlerine k›yasla daha s›kt›r (Post ve ark.
2003). Bu nedenle, hipomanik dönemler için daha ka-
rakteristik olan semptomlara özellikle dikkat etmek
gerekir (Tablo 6) (Angst, Wicki, 1992-1991).

Bipolar II Bozukluk’taki depresif karma dönemler
(aç›klamas› afla¤›da) s›kl›kla distraktibilite, düflünce
h›zlanmas›, irritabilite, psikomotor ajitasyon ve artm›fl
konuflkanl›k gibi hipomanik semptomlar ile karakteri-
ze (Akiskal, Benazzi, 2003) oldu¤undan, klinisyenler
depresif semptomlarla gelen bütün bipolar hastalarda
bu semptomlar› sorgulamal›d›rlar. Bu semptomlar›n

bâz›lar›n›n geçici veya seyrek olmas› nedeniyle; bir
hastal›k epizoduyla iliflkili olduklar›nda muayene s›-
ras›nda belirgin olmayabilmeleri veya semptomlar›n›
›srarla hat›rlamaya çal›flan hastan›n gözünden kaça-
bilmeleri, bu tür de¤erlendirmelerin zorluklar›ndan
biridir. Oysa depresif semptomlar, manik/hipomanik
semptomlara k›yasla hastal›k periyodunun büyük bir
k›sm›n› kapsar ve ifllevselli¤i daha bozucu veya y›k›c›
olabilirler (Judd ve ark. 2002, Rihmer ve ark. 2001).
Manik semptomlarla baflvuran bir hastada, manik
semptomlara aç›kl›k getirecek tipleri ve semptomlar›n
zamansal özelliklerini/zamanla iliflkisini hem hastaya
hem de hasta yak›nlar›na aç›klanmak faydal›d›r.

Görünüflte ünipolar depresif olan bir grup hasta-
da, muhtemel karma dönemler konusunda endifleler
canlanabilir. Antidepresan kullan›m›na ba¤l› olarak
duygudurumda ortaya ç›kan kaymalar veya oynama-
lar esas›nda sâdece altta yatan bipolar hastal›¤› olan
hastalarla s›n›rl›d›r (Gitlin ve ark. 1995). Duyguduru-
mun dengesinin bozulmas›, döngü s›kl›¤›nda art›fl,
yeni manik veya hipomanik dönemlerin ortaya ç›k-
mas› veya daha s›kl›kla duygudurumun andan ana
de¤iflmesi fleklinde gözlenen instabilite gibi ortaya ç›-
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Tablo 6. Hipomaninin En S›k Belirtileri42

Aktivite artışı %97 
Enerji artışı %96 
Plânlama, düşünce artışı %91 
Özgüven artışı %86 
Uykuda azalma %84 
Konuşma artışı %72
İnhibisyonda azalma %71 
İyimserlik artışı %68

Tablo 7. BISS (Bipolar Inventory of Symptoms
Scale)’den Sorular46

Duygulanımdaki Labilite: Affektif veya duygudurum
dönemlerinde bildirilen ve gözlenen, dakikalar ilâ
saatler süren, spontane ve keskin kaymalar. Labilite, 
şartlardan/olaylardan etkilenebilir veya etkilenmeyebilir.
Sıklıkla metaforik olarak “Bir dağ trenindeyim, Bir Yo Yo
gibiyim” şeklinde tanımlanır. Duygulanımlar üzgün, 
hoppaca, öfkeli veya aşırı özgüvenli olabilir.
Değerlendirme, dışa vurulan duygulanım dönemlerine
göre değil; labilite süresinin oranı ve duygulanımdaki
kaymaları kontrol edememe derecesi temel alınarak
yapılmalıdır.

Duygudurumunuz ne kadar sâbittir/dengelidir? 
Zaman zaman emosyonlar›n›zda büyük ve âni kaymalar
olur mu?

Ne kadar süre bu şekilde kalırsınız?
Ortaya çıktığında bunu durdurabilir misiniz?
Bu sizin günlük hayatınızı engeller mi?

Enerji artışı %96
Plânlama, düşünce artışı %91
Özgüven artışı %86
Uykuda azalma %84
Konuşma artışı % 72
İnhibisyonda azalma %71
İyimserlik artışı %68



kabilir ve bir manik veya h›zl› döngülü dönem kadar
k›s›tlay›c› de¤ildir (Post ve ark. 1989). Bu nedenle, af-
fektif dengesizlik konusunda dikkatli olmak önemli-
dir ve bu ba¤lamda etkili oldu¤u kabul edilmifl olan
bir soru sorma stratejisi kullan›labilir (Tablo 7) (Bow-
den ve ark. 2005).

Klinisyenler hastalar›n› özellikle affektif labilite ve
irritabilite konusunda sorgulamal›d›r. Çok s›k olarak
hem hastalar hem de bak›m verenler, tedavinin esas
hastal›kla etkilefliminin karma bir döneme yol açt›¤›
fleklindeki kat’i bir inan›fl söz konusu oldu¤unda, bu
tür s›k›nt›lar›/bozukluklar› kolayl›kla ilâçlar›n yan et-
kilerine ba¤layabilirler. Antidepresanlarla iliflkili baz›
duygudurum dengesizlikleri her zaman karma bir dö-
nemin k›staslar›n› karfl›lamayacakt›r ancak her vak’a-
da, semptomlar ister mani ister karma olsun, hastal›-
¤›n bipolar yönünün fark edilmesi tan› ve tedaviyi
faydal› olabilecek terapötik bir alana do¤ru hareket et-
tirecektir.

Tedavinin Etkileri
Karma dönemler depresif ve manik/hipomanik

semptomlar›n çeflitli kombinasyonlar›n›n ya hemza-
man ya da ard›fl›k olarak ortaya ç›kmas› ile karakterize
olan dönemlerden daha çok, fliddetli duygudurum dü-
zensizli¤inin oldu¤u dönemlerde, hem tan›sal de¤er-
lendirmeler hem de tedavi amaçlar› konusunda en iyi
flekilde kavramlaflt›r›lm›flt›r. Bu, kavramlaflt›rma konu-
sundaki ve karma dönemlerin tedavisindeki paradig-
mada önemli bir de¤ifliklik meydana getirir. Karma
dönemler depresif ve manik semptomlar›n bir kombi-
nasyonu gibi alg›lanacak olursa, duygudurum denge-
leyiciler veya antipsikotikler ile antidepresanlar›n
kombinasyonunun kullan›lmas› sâdece uygun oldu¤u
için de¤il, ayn› zamanda sezgisel bir seçenek olarak ta
karfl›m›za ç›kacakt›r. Ancak, tedavinin hedefi duygu-

durumun düzenlenmesi ve duygudurumdaki denge-
sizli¤in düzeltilmesi oldu¤undan, karma dönemlerde
ve duygudurum dengesizli¤inde (Wehr ve Goodwin
1987) antidepresanlar›n kullan›lmas›yla ilgili yayg›n
tuzaklardan/hatalardan ve bundan ötürü hastal›¤›n
seyrinde olabilecek bir kötüleflmeden kaç›nmak çok
daha kolay olur. Bipolar Bozuklukta antidepresanlar›n
kullan›lmas› ayn› zamanda karma dönemlerin tetik-
lenmesiyle de iliflkilidir (Akiskal, Mallya 1987 ve Dilsa-
ver, Swann 1995)  ve antidepresanlarla tedavi edilen
hastalarda karma bir dönemin veya karma bir döneme
kayma e¤iliminin belirti ve bulgular›n›n belirlenmesi
için hastalar›n yak›n takibi flartt›r. Tüm bunlar, hem sü-
re ve doz hem de duygudurum dengeleyicilerin ve an-
tipsikotiklerin optimizasyonu konular›nda, karma dö-
nemlerin çok düflük dozlarda antidepresanlarla tedavi
edilebilece¤ine dikkati çekmektedir. Ancak Bipolar Bo-
zuklu¤un tedavisinde kullan›lan duygudurum denge-
leyicilerin karma dönemlerdeki etkinli¤i farkl›d›r.

Lityum
Karma bir dönemin söz konusu olmas›, lityum’a

yetersiz cevab›n en güçlü belirleyicisi olabilir (Swann
ve ark. 1997, Secunda ve ark. 1987). Bir randomize çift-
kör çal›flmada, karma dönemlerin oldu¤u hastalarda
lityum ve plasebo aras›nda tedavi etkinli¤i aç›s›ndan
hiçbir fark yoktu (Swann ve ark. 1997) ve daha önce
tedavi alanlarda depresyonla ilgili semptomlar›n lit-
yum’a cevaps›zl›¤›n bir belirleyicisi oldu¤u bildirildi.
Lityum’la yap›lan sürdürme tedavileri, karma mani-
nin indeks bir epizodundaki hastalarda, mani veya bi-
polar depresyonun indeks bir epizodundaki hastalara
k›yasla uzun dönem lityum tedavisiyle daha az iyilefl-
me oldu¤unu (Keller ve ark. 1993) ve bu hastalarda
pür manisi olan hastalara k›yasla daha s›k nüks oldu-
¤unu göstermektedir (%6’ya karfl›l›k %82) (Prien ve
ark. 1988).

Antikonvülsanlar
‹ki kontrollü çal›flma (Freeman ve ark. 1992, Swann

ve ark. 1997) mani tedavisinde divalproeks-sodyumun
etkinli¤inin efl zamanl› depresif semptomlardan ba-
¤›ms›z oldu¤unu göstermifltir. Freeman ve arkadafllar›,
divalproeks-sodyum’un manik hastalarda eflzamanl›
ortaya ç›kan depresif semptomlarda etkili oldu¤unu
bildirmifllerdir. Ayn› zamanda Swann ve arkadafllar›-
n›n çal›flmas›, tedavi öncesi orta düzeydeki depresif
semptomlar›n varl›¤›n›n, lityuma cevaps›zl›¤›n ve di-
valproeks-sodyum’a daha iyi cevap vermenin bir belir-
leyicisi oldu¤unu göstermifltir. Karbamazepin’in akut
manideki etkilili¤ine ra¤men, karma depresif semp-
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Tablo 8. Duygudurumun Dengesini Bozan ‹lâç ve
Uyuflturucu Maddeler70

Alkol
Steroidler
Bronkodilatatörler
Hallüsinojenler
Kafein
İnterferon
Kokain
Dopamin agonistleri
Stimülanlar
Psödoefedrin



tomlar (Post ve ark. 1986) ve karma dönemlerdeki dep-
resyonun (Dilsaver ve ark. 1996) tedavisinde s›n›rl› bir
etkinli¤i oldu¤u gösterilmifltir. Yak›n zamanda yap›lan
çift-kör, plasebo kontrollü çal›flmada uzun etkili karba-
mazepin kapsülleri kullan›lm›fl ve karma manide
önemli düzeyde etkinli¤i oldu¤u gösterilmifltir (Weis-
ler ve ark. 2004). Manik dönemlerde lamotrijin, topira-
mat, okskarbazepin, gabapentin, zonisamid, levetira-
setam ve fenitoin gibi di¤er antikonvülsanlar›n etkilili-
¤i konusundaki verilerin azl›¤› nedeniyle henüz kabûl
edilmifl bir yararl›l›klar› yoktur.

Antipsikotikler
Atipik antipsikotiklerin Bipolar Bozukluk’taki an-

timanik, antidepresan ve profilaktik etkileri bir tak›m
çift-kör klinik çal›flmalara dayanmaktad›r (Yatham
2005). Olanzapin, ziprasidon ve risperidon’un mani-
deki etkilili¤inin araflt›r›ld›¤› kontrollü çal›flmalarda
karma manisi olan ve manik hastalardaki cevap oran-
lar› aras›nda farkl›l›k yoktu (Tohen ve ark. 1999,
Khanna ve ark. 2003). 6 ayl›k aç›k uçlu bir çal›flmada
(n=31), karma manisi olan hastalar›n duygudurum
dengeleyicilerle yap›lmakta olan tedavisine eklenen
risperidon Young mani ölçe¤inde %50 azalma ve dep-
resyon skorlar›nda gerileme sa¤layarak belirgin bir et-
kililik göstermifltir (Vieta ve ark. 2001). Akut manili
hastalarda monoterapide kullan›lan ketiapin, antima-
nik etkinli¤ine ek olarak (p<0.001), depresif semptom-
larda Montgomery-Asberg depresyon ölçe¤i ile ölçü-
len önemli derecede bir düzelme sa¤lam›flt›r (Bowden
ve ark. 2005, Vieta ve ark. 2005). Bununla beraber, ati-
pik antipsikotiklerin tipik/konvansiyonel antipsiko-
tiklerden farkl› olarak, manik hastalarda depresyona
yol açmamalar› (Yatham 2005, Esparon ve ark. 1986),
manik hastalar›n karma dönemlere kayma riskini en
aza indirdi¤i için önemli olabilir.

Elektrokonvülzif Terapi
‹ki çal›flmada (Small ve ark. 1991, Dilsaver ve ark.

1993) karma dönemlerle iliflkili depresif ve manik
semptomlar›n tedavisinde elektrokonvülzif tedavinin
(EKT) etkinli¤i gösterilmifltir. Small ve arkadafllar›n›n
çal›flmas› (Small ve ark. 1991), EKT’nin efllik eden dep-
resif semptomlar›n bulundu¤u manik hastalarda lit-
yuma üstün oldu¤unu ortaya koyarken, Dilsaver ve
arkadafllar›n›n çal›flmas› (Dilsaver ve ark. 1993) karma
dönemlerde kombinasyon tedavilerine cevap verme-
yen hastalarda EKT’ nin etkili oldu¤unu göstermifltir.
Karma dönemlerin tedavisinde EKT’nin rolü, devam
eden etiketlenme ve tedaviye ulaflman›n zorlu¤u ne-
deniyle k›s›tl›d›r.

Kombinasyon Rejimleri
Karma dönemler, bipolar hastal›k semptomlar›n›n

çok yönlü do¤as›n›n ve kombinasyon tedavisine olan
ihtiyac›n göstergesidir. Karma dönemlerin monotera-
piye s›n›rl› cevab›, genifl spektrumlu semptomlarla or-
taya ç›kmalar› ve istenmeyen yan etkilere olan yüksek
hassasiyeti (Bowden 2000) kombinasyon yaklafl›m›n›n
gereklili¤ine iflaret etmektedir. Kombinasyon rejimle-
rinde antidepresanlar gibi ilâçlar›n kullan›lmas›ndan
kaç›nmaya dikkat etmek gerekir çünkü antidepresan-
lar; antikonvülsanlar ve antipsikotikler gibi ilâçlar›n
duygudurum dengeleyici özelliklerini azaltabilir ve
duygudurumun dengesini bozucu özelliklerine ba¤l›
olarak duygudurum dengesizli¤ine yol açabilirler.

Duygudurumu Destabilize Eden 
Ajanlardan Kaç›nma
Tablo 8’de bipolar hastalarda maniyi en s›k tetikle-

yebilecek ve duygudurumun dengesinin bozulmas›na
neden olabilecek olan ilâçlar ve uyuflturucu maddeler
gösterilmifltir70. Klinisyenler her görüflmede hastalar›-
n›n psikotrop olsun ya da olmas›n hangi ilâçlar› (tez-
gâh üstünden sat›lanlar ve bitkisel ilâçlar dâhil) kul-
land›klar›n› sorgulamal› ve listedeki duygudurumun
dengesini bozan ilâçlar› kesmelidirler.

Tahammül (Tolerability)
Karma dönemlerdeki hastalar bipolar hastal›¤›n

standart tedavi rejimlerine yetersiz cevap vermekle
birlikte ayn› zamanda bu hastalarda yan etkiler nede-
niyle tedaviyi b›rakma da daha s›kt›r (Bowden 2000,
2005). Karma maninin indeks bir epizodundaki hasta-
larda, duygudurum dengeleyicilerle uzun dönem te-
daviyi yüksek oranlarda tahammül edememeye ilâve-
ten, tedaviyi erken kesme oranlar› da öforik maninin
indeks bir epizoduyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha yük-
sektir (%7.3’e %15.7, p=0.032). Bu durum, karma dö-
nemlerde tedaviye yetersiz cevab›n ve tedaviye riaye-
tin (compliance) düflük olmas›n›n nedenlerinden biri-
nin, tedavilerle iliflkili yan etkilere olan sübjektif has-
sasiyetin yüksekli¤ine iflaret ediyor olabilir. ‹lâç dozu-
nun kademeli olarak titre edilmesi/artt›r›lmas›yla ve
yan etkileri öngörme ve yan etkiler ortaya ç›kt›¤›nda
bunlara müdahale etmekle riayet ve tedavinin sonuç-
lar› artt›r›labilir. 

TARTIfiMA
Bipolar Bozukluk, fliddetli, tekrarlay›c› özellikte ve

hayat› tehdit eden bir hastal›kt›r. Karma dönemler bu
hastal›¤›n s›k görülen bir fleklidir ve tedaviye düflük
cevap ve artm›fl intihar riski ile iliflkidir. Fenomenolo-
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jiye dayanan mevcut tan› k›staslar›n›n kritik k›s›tla-
malar› vard›r ve bu k›staslar bir arada bulunan manik
ve depresif semptomlar fleklinde kendini gösteren
semptomlar›n çeflitlili¤i, fliddeti ve süresi için olufltu-
rulmam›flt›r. Klinik pratikte karma dönemlerin (tan›
almayanlar ve yanl›fl tan› alanlar) gerçek yayg›nl›¤›n›n
oldu¤undan daha düflük kabûl edilmesinin sonuçlar›
ve beraberinde gelen uygunsuz sevk ve idare yakla-
fl›mlar›, eninde sonunda hastal›¤›n seyrinde olumsuz
geri tepmelere, yan etkilere yol açmaktad›r.

Bipolar Bozukluk tedavisinin esas hedefi olan ifl-
levsellikteki iyileflmeyi kolaylaflt›rabilen duyguduru-
mun stabilitesi, duygudurumu dengeleyen ve duygu-
durumun dengesini bozan etkenlerin bir nihâî ifllevi-
dir. Bu, özellikle affektif instabilite ve duygudurumun
disregülasyonu ile karakterize olan karma dönemler-
le ilgilidir. Duygudurumun düzenlenmesini hedef
alan tedavi stratejileri, duygudurum dengeleyicilerin
ve antipsikotiklerin monoterapide veya kombine ola-
rak kullan›m›n› artt›rarak ve duygudurumdaki den-
gesizli¤in kötüleflmesine neden olabilecek ajanlar›n
(monoterapide kullan›lan veya bir duygudurum den-
geleyici veya bir antipsikotikle kombine edilen anti-
depresanlar gibi) kullan›m›n› engelleyerek, duygudu-
rumun dengesini sa¤lamada en iyi flansa sâhip ola-
cakt›r.
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