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OzZET:
Risperidon kullanimi sonucu gelisen bir anjiyoédem ol-
gusu

Anjiyoodem dudak, dil, géz kapagi gibi derialti dokularda, barsak du-
varinda ve Ust solunum vyollarinda asfiksiye sebep olabilen gegici
o6demle karakterize bir klinik tablodur. Sonradan gelisen anjiyoédem-
de kolin esteraz 1(C1) inhibitord ile iliskili bir takim mekanizmalarin rol
oynayabilecegdi bildirilmistir. Risperidonun bir takim mekanizmalarla
bu enzimin inhibitorint daha da baskiladigi, boylelikle anjiyoodeme
sebep olabilecegi dusuntlmektedir. Olgumuz 34 yasinda, evli, post
partum baslangigl psikotik bozukluk tanisi ile klinigimize kabul edildi.
Ozgecmisinde epilepsi nedeniyle 2 yildir valproik asit kullanim éykisi
mevcut olan hastaya Risperidon tb 4 mg/gun baslandi. Hastanin EEG
sonucunda orta derecede aktif epileptiform anomali gérulmesi Gzeri-
ne noroloji tarafindan valproik asit 1000 mg/gun eklendi. Risperidon
dozu zaman iginde 8 mg/gine ¢ikildi. Daha 6nce herhangi bir der-
matolojik rahatsizlik ykust olmayan hastada risperidon tedavisinin
2. haftasinda anjiyo6dem gelismesi Uzerine risperidon kesilip, antio-
dem tedavisi baslandi. Atipik antipsikotiklerin son yillarda kullanim
alani oldukga genislemistir. Sadece psikoz tedavisinde kullaniimakta
olmayip duygudurum bozukluklari, davranim bozukluklari ve anksiye-
te bozukluklarinda da kullanim alanlari artmistir. Atipik antipsikotikler-
den risperidonun anjiyoddeme yol actidr ile ilgili olarak yurt disinda az
sayida olgu bildirimi vardir. Bu olgu sunumu ile birlikte bir atipik antip-
sikotik ilag olan risperidonun bu dermatolojik yan etkisine klinisyenle-
rin dikkatlerini cekmeyi amagladik.

Anahtar s6zcikler: Dermatolojik yan etkiler, anjiyoddem, postpartum
baslangicl psikoz, risperidon
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ABSTRACT: . o
A case of angioedema due to risperidone

Angioedema is a clinical condition characterized by transient edema
in subcutaneous tissues such as lips, tongue, eye lids; intestinal wall;
and upper respiratory tract causing asphyxia. It has been reported
that some mechanisms related to cholin esterase 1(C1) inhibitor may
have a role in acquired angioedema. It is thought that, risperidone
may suppress Cl esterase inhibitor, causing angioedema. The
present case, 34 years old, married female, with a psychotic disorder
diagnosis of postpartum period related is accepted to our clinic.
Risperidon p.o 4 mg/day is started to the patient, who had used
valproic asid for 2 years, due to her epileptic history. Valproic asid
1000 mg/day was added after moderately active epileptiform
anomaly was observed in her EEG. The dose of risperidone was
increased to 8 mg/day in time. After observing angioedema in the
2nd week of risperidone treatment of the patient, who has not any
dermatological disorder before, risperidone treatment has stopped
and antiedema treatment has started. The use of atypical
antipsychotic drugs has enlarged in recent years. The treatment with
atypical antipsychotic drugs has increased in not only psychotic
disorders, but in also bipolar disorders, behavioral disturbances and
anxiety disorders. There are only a few international case reports
related to atypical antipsychotic drug risperidone causing
angioedema. We aimed to draw clinicians attention to this
dermatological adverse effect of the atypical antipsychotic drug
risperidone.

Key words: Dermatologic adverse effects, angioedema, postpartum
psychotic disorder, risperidone
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GIRIS

“atipiklik kavrami” gelistirilmistir (1).
Kloazapin, risperidon, olanzapin, ketia-
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tipik antipsikotiklerin psikotrop

ajanlarin sebep oldugu yan etki-

lerin siddetini azaltarak tedavi
seceneklerini artirmasi psikiyatri tari-
hinde bir dondm noktasi olmustur. Ati-
pik antipsikotiklerin tipik antipsikotikle-
re oranla ekstrapiramidal sistem (EPS)
yan etkileri riskini azaltmalari, prolaktin
duzeylerini daha az yukseltmeleri, hem
pozitif hem negatif belirtileri tedavi
edebilmeleri gibi Ozelliklerinden dolayi

pin, ziprasidon ve ariprazol olmak uzere
toplam alti ¢esit atipik antipsikotik ajan
mevcuttur. Bu ajanlar arasinda antipsi-
kotik etkinlikleri ve yan etkilerin cesitli-
ligi ve siddeti agisindan farklihklar bu-
lunmaktadir.

Risperidon, sizofreni ve duygudu-
rum bozukluklarin akut manik ve mixt
ataklarinda kullanimi olan bir benzisok-
sazol derivesidir (2). Birincil metaboliti
9-hidroksirisperidonla birlikte etkili bir
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ajan olan risperidonun gunluk tedavi dozu 2-16 mg'dir.
Ayni zamanda serotoninin 5HT2, dopaminin D2 ve alfa
1 reseptorlerine baglanarak antogonist ozellik gosterir
(2). Risperidon esas olarak karacigerdeki CYP enzimle-
rince metabolize edilir. Metabolik yolaklari hidroksilas-
yonu, CYP2D6 ile katalizasyonu ve CYP3A4 ile 9-hidrok-
sirisperidona donusturulmesini icermektedir (3).

Atipik antipsikotik ajanlarin arasinda atipiklik krite-
rine en az uyan ajan risperidondur. EPS yan etkileri, Ki-
lo alimi, prolaktin artisl, ortostatik hipotansiyon ve uy-
ku hali en sik gortlen yan etkilerindendir (4). Bu yan
etkilerin yani sira risperidonla iliskili jeneralize cdem
ve anjiodemle ilgili olgu sunumlari mevcuttur (5-8).

Anjiyododem; herediter ve kazanilmis formu olan,
kolin esteraz 1 inhibitor eksikligi ile iliskili olabilen bir
reaksiyondur. Dudak, dil, gbz kapagi gibi derialti doku-
larda, barsak duvarinda ve Ust solunum yollarinda as-
fiksiye sebep olabilen gecici bir 6demle karakterizedir
(9). Ig E salinimi ile ya da salinimi olmadan baslayan
proinflamatuvar modulatorlerin salinimi ve bunun se-
bep oldugu vazodilatasyon 6demi olusturan mekaniz-
malardir. Bazi hasta populasyonlari, yash hastalar, HIV
pozitif olanlar, genetik yatkinligi olanlar ve kronik bob-
rek-karaciger hastaligl olanlar diger hastalara oranla
anjiyoodeme daha yatkin olabilmektedirler (10-12).

Anjiyoodemin kazanilmis formu polen, yiyecek,
ilac, bocek sokmasi, 1sIk, soguk gibi bir¢ok etkene bag-
Il olarak gelisebilmektedir. ilaglar arasinda en sik so-
rumlu tutulan ajanlar NSAID, ACE inhibitorleri, penisilin-
ler ve noromuskuler blokerlerdir. Bunlar disinda ostro-
jenler, ACE inhibitorlerinin disindaki antihipertansifler
ve psikotrop ilaclarin da nadir olarak anjiyoodeme se-
bep oldugu bildirilmistir (13).

Bu olgu sunumu ile birlikte risperidon kullaniminin
anjioddem yan etkisi olabilecegine dikkat cekmeyi ve
anjioddem olusum mekanizmalarini literatur esliginde
tartismay! amacladik.

OLGU

34 yasinda, ogretmen, evli, kadin hasta. Subat 2005
tarihinde psikiyatri poliklinigine “cevresindeki insanlar-
dan zarar gorecegi dusunceleri”, “uykusuzluk”, “etrafi-
na garip gelen davranislarda bulunma” yakinmalari ile
basvurdu.

Yakinmalarinin QyKkiisii: Hastanin son yakinmalari

2 ay once baslamis. Bu yakinmalarindan 2 ay once ye-
ni dogan bebegi ile ilgili olarak “bebegime bir sey ola-
cak, ona zarar gelecek” seklinde korkulari gelismis. Bu
korkular sonrasi o donemde basvurdugu doktor tara-
findan yakinmalar icin fluoksetin 40 mg/gun baslan-
mis. 2 ay boyunca ilacini dizenli kullanan hastanin 15
gun once “cevresindeki insanlardan zarar gorecegi” du-
sunceleri, “uyumama”, “garip davranislar’” baslamis.
Kendisine komplo kuruldugunu soyltyor buna yonelik
-polis ¢agirma gibi- yardim arayislarinda bulunuyor-
mus . "Beni oldureceksiniz, bebegin ylzinde cin var
gibi sOylemleri olan hasta korkularinin ve bu tir di-
suncelerinin giderek artmasi Uzerine psikiyatri polikli-
nigine basvurmus.

Soygecmisinde 0Ozellik olmayan hasta 2003 yilinda
“mutsuzluk, huzursuzluk, uykusuzluk” yakinmalari ile
gittigi psikiyatri polikliniginde EEG de cekilerek Major
Depresyon ve epilepsi tanilarl konarak hospitalize edil-
mis ve valproik asit 1000 mg ile taburcu edilmis. Has-
tada epilepsi lehine anamnezde herhangi bir bilgi ali-
namadi. Ancak 2003’e ait EEG raporunda “orta derece-
de aktif epileptiform anormallik” oldugu yaziyordu. 2
yil valproik asit kullandiktan sonra gebelik planlanma-
siyla ilaci keserek gebe kaldigl 6grenildi.

Fizik ve norolojik muayenesi normal olan hastanin
ruhsal muayenesinde patolojik olarak su bulgular sap-
tandi. Kilolu goridnuimli, 6z bakimi azalmis olan hasta-
nin yuz ifadesi endiseliydi. Gorsel varsanilar tasiyordu,
istemli dikkat ve konsantrasyonunda azalma mevcut-
tu. Bellek muayenesinde anlik bellek, uzak ve yakin
bellekte hafif bozulma saptandi. Ger¢egi degerlendir-
mesi bozulmustu. Konusmasi soru-cevap seklindeydi,
amacina zaman zaman ulastyordu. Cagrisimlari dizen-
sizdi, dustince akisinda bloklari vardi. Dusuince icerigin-
de persekisyon, referans sanrilari mevcuttu. Disforik
duygulanimi mevcuttu ve psikomotor aktivitesi heze-
yanlarl dogrultusunda artmisti.

Laboratuar ve Goriintiileme Sonugclari: Hastanin
istenen rutin hemogram, biyokimya, tam idrar tetkiki,
EEG, PA AC grafisi, Hepatit-HIV markerleri, tiroid hor-
mon tetkikleri normal olarak degerlendirildi. EEG'de;
serebral biyoelektirik aktivite orta derecede paroksis-
mal bir anormalligi gostermekteydi. Noroloji tarafindan
epilepsi lehine anlamh bulunup yine norolojinin dneri-
siyle valproik asit 1000 mg/gun baslandi.

Psikiyatrik degerlendirme olcekleri: BPRS (Kisa
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Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi), PANSS (Pozitif ve Ne-
gatif Sendrom Olcegi) yatisinin 2. glininde uygulandi.
PANSS'ta pozitif belirtiler dlceginde 22, negatif belirtiler
olceginde 18, genel psikopatoloji 0l¢eginde 62 puan ol-
mak Uzere toplam 102 puani mevcuttu. BPRS'de 78 pu-
an aldu.

Klinik izlem: Klinige kabul edillen ve DSM IV -TR
kriterlerine gore “postpartum baslangi¢h psikotik bo-
zukluk” disunudlen hastanin 6dem, siroz ya da kalp
yetmezligi hikayesi mevcut degildi. Klinige ilk yattigi
gun tartildiginda 68 kiloydu. Tedavi olarak risperidon 4
mg/gln, biperiden 4 mg/gun baslandl. EEG sonucunda
noroloji tarafindan valproik asit 1000 mg tedaviye ek-
lendi. Yatisinin 4. gind risperidon 8 mg'a cikildi. Mev-
cut psikotik yakinmalari klinige kabulinun 8. glinin-
den itibaren azalma gosterdi. Yatisinin 15. ginudnde
hastanin el, yiz ve dil bolgesinde odem, tum vicudun-
da dUrtikeryal dokuntiler, solunumunda hafif zorluk
gozlendi. El ve yuzundeki odem +2 gode birakiyordu.
Hasta tartildiginda 72 kilo geliyordu. Istenen dermato-
loji konstultasyonunda hastaya anjiyoodem ve urtiker
tanilarl konuldu. Hastanin istenen C3, C4, C1 esteraz ve
IgE duzeyleri normal sinirlardaydi. Dermatolojinin one-
risiyle risperidon ve valproik asit kesildi. Anjioodem te-
davisi olarak prednizolon, difenilhidramin, hidroksizin
klortr baslandi.

Hastaya antipsikotik ajan olarak tekrar risperidon
baslanmasi dusunuldu. Ancak dermatoloji tarafindan
hayati tehlike dogurabilecegi ve anjiyoodem durumu-
nun doz bagimh olmadigl belirtildiginden risperidonun
ana molekulinden farkli bir antipsikotik olan amilstupi-
ride 400 mg/gun baslandi, valproik asit 1000 mg/gun
tedavisine tekrar eklendi. Hastanin dermatolojik rahat-
sizligl 4-5 gln icinde kayboldu. Psikotik belirtilerinde
alevlenme gozlenmedi. Hasta yatisinin 28. gununde
valproik asit 1000 mg/gun, amilsulpiride 400 mg/gun
tedavisi ile taburcu edildi. Daha sonraki izlemlerinde
anjiyoodem-urtiker gozlenmedi.

TARTISMA

Hastanin yatisinin 2. haftasinda el, ytz ve dil bolge-
sinde meydana gelen 6dem, yaygin vicut kasintis, cil-
dinde meydana gelen hiperemi ve Urtikeryal plaklar
anjiyoodem tanisi ile uyumlu idi. Olgumuzda daha on-
ce herhangi bir alerjik deri reaksiyonu oykusu yoktu.

Hastada ila¢ kullanimi disinda anjidodem gelisimine yol
acabilecek diger faktorleri dislamak amaciyla supheli
bdcek sokmasi, farkll bir ila¢ kullanmasi, polen ve kim-
yasal maddeye maruz kalma sorguladigimizda bu Oy-
kilerin mevcut olmadigini 6grendik.

Hastada gelisen anjioddem Kliniginin ila¢ kullanimi
ile iliskili etyopatogenezine bakildiginda bu durumun
valproik asit-risperidon kombinasyonuna bagli olabile-
cegi dusunulebilmektedir. Valproik asitin farmakotera-
pideki etkinliginde GABA ve serotonin konsantrasyon-
larini degistirmesi ve beyindeki sodyum kanallarini in-
hibe etmesi araciligl ile olmaktadir. Valproat birtakim
ilaclarin metabolizmalarini inhibe ederek bu ilaclarin
plazma konsantrasyonlarini artirabilmektedir. Ayni za-
manda bazi ajanlarn plazma proteinlerinden ayirarak
serbest kisimlarini kanda artirmaktadir. Valproik asit
ozellikle endomitokondriyal oksidasyonlar araciligi ile
ve CYP 2D6’y1 icine alan mikrozomal oksidaz enzimleri
ile metabolize edilmektedir (14). Risperidonun da ikin-
cil metabolik yolaginin 2D6 oldugu dusunultrse bu iki
ilacin kombinasyonu birbirlerinin kan seviyelerini yUk-
seltebilmektedir.

Risperidon-valproik asit kombinasyonunda risperi-
donun plazma proteinlerine baglanarak serum valpro-
ik asit seviyesini Ust duzeylere cikartabilmektedir (15).
Risperidon-valproik asit kombinasyonunun odem ya-
pici etkileri ile ilgili olgu sunumlarl mevcuttur (5,16).

Bu iki ilacin birbirlerinin farmakolojik duzeneklerini
etkilemeleri ile iliskili yayinlara karsin Spina ve arka-
daslar yaptiklarl bir calismada valproik asit ve risperi-
donun belirgin bir farmakolojik etkilesimi olmadigini
belirtmislerdir (17). Hastanin valproik asiti daha once 2
yil boyunca kullaniyor olmasl ve 0 zaman herhangi bir
reaksiyon gelismemis olmasi, risperidon kesilmesine
ragmen valproik asit kullaniminin devam etmesine
karsin alerjik tablonun bir daha ortaya ¢ikmamasi da
valproik aistle iliskili olmayabilecegini gosterebilmek-
tedir.

Risperidonun yalniz basina anjioddeme sebep ola-
bilmesi ile iliskili olarak yayinlanan bir olguda risperi-
don tedavisinin 3. haftasinda anjioodem gelistigi, rispe-
ridon tedavisinin kesilmesi ve anjiyoodeme yonelik te-
davi sonrasi Klinik durumun duzeldigi belirtilmistir (8).

Risperidonun doz bagimh odem yapabilecegi ile il-
gili olarak Tamam ve arkadaslari 4 mg/gun risperidon
kullanimi ile gelisen 6dem olgusunu yayinlamislardir.
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Risperidon dozunun 3 mg/gune dusurilmesi ile ode-
min geriledigini bildirmislerdir (7). Yine Risperidonun
doz bagimli etkisi ile ilgili bir olgu sunumunda risperi-
don 6 mg/gun’den 2 mg/gln’e dusuruldigunde ode-
min kayboldugu gozlenmistir (5). Olgumuzda risperi-
don dozunu dusurerek hastayi takip edebilirdik. Ancak
anjioodemin hayati tehlikesi goz onunde bulundurul-
dugunda ve dermatolojinin de onerisiyle ilaci hemen
kesmeyi tercih ettik.

Risperidonun alerjik mekanizmalar araciliyla anji-
oddeme sebep olabilmesi ile iliskili olarak C1 esteraz
inhibitor eksikligi ve buna bagl C4-C2 aktivasyonu akil-
lara gelmektedir. C1 esteraz inhibitor eksikliginin anji-
yoodeme yatkinlik olusturdugu bilinmektedir. Bu en-
zim inhibitdrindn eksikiliginde kinin sisteminin aktive
oldugu ve bradikinin konsantrasyonlarinda artis oldu-
gu bilinmektedir. Bradikinin artisi da kapiller dilatas-
yon, notrofil kemotaksisi gibi anjioodeme yol acan me-
kanizmalara zemin hazirlamaktadir (18). Herediter anji-
yoodemde bu enzim eksiktir. Sonradan gelisen anjiyo-
o0demde ise yine C1 esteraz inhibitdrd ile iliskili bir ta-
kim mekanizmalarin rol oynayabilecegi bildirilmistir
(19). Risperidonun anjiyoodeme sebep olmasi ile ilgili
olarak risperidonun bir takim mekanizmalarla bu enzi-
min inhibitorind daha da baskiladigl, boylelikle anji-
yoodem Klinigine neden olacagl veya anjiyoodem Kli-
niginin gelismesine katkida bulunacagl ongorulebil-
mektedir (8). Fakat risperidonun hangi tir mekanizma-
larla bu enzim inhibitorinu baskiladigl aydinlatilama-
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mistir.

Olgumuzun Klinik tablosuna sebep olan mekaniz-
ma tip [ alerjik reaksiyonu da dusundurtmektedir. Tip |
alerjik reaksiyonlarda IG E araciligl ile histamin ve mast
hicre salinimi olmakta ve Urtiker, anjioddem benzeri
klinik tablolar gelisebilmektedir. Olgumuzun C1 esteraz
duzeyleri ve Ig E duzeyleri normal duzeylerdedir. Bu
durumda akillara “ilaca bagl gelisen yalanci alerjik re-
aksiyon” tanisini akillara getirmektedir. Bu tir reaksi-
yonlarin tip I alerjik reaksiyondan farki Ig E aracilig ile
gelismemesi ve direkt olarak histamin ve mast hucre-
leri araciligl ile olusmasidir. Ig E duzeyleri yalanci aler-
jik reaksiyonda normal duzeylerdedir (20).

Olgumuzun postpartum baslangicli psikoz tanisi ol-
masl akillara bir takim immun mekanizmalarin post-
partum klinik durumunda islevlerinin degisebilecegi ya
da artabilecegi sorusunu akla getirmektedir. Gebelik
ve laktasyon surecinde bircok immunolojik durumun
gelistigi bilinmektedir (21). Bununla ilgili bir literattrde
ozellikle gebeligin son aylarinda anjiodemin gelisebile-
cegi fakat dogumdan sonra bdyle bir olguya rastlan-
madigl bildirilmistir (22). Postpartum doneminde anji-
oodem gelisim mekanizmasi aydinlatilamamistir ve bu
iliskiyi arastiran daha ¢ok yayina ihtiyag vardir

Anjioodem ve psikotrop ilaglarn iligkisi ile ilgili gi-
derek artan sayida olgu sunumlari yayinlanmaktadir.
Bu olgu sunumlari, ilaclar araciligl ile anjiodem olusum
mekanizmasinin daha ayrntili arastirilmasi yonidnde
yol gosterici olmaktadir.

7. Tamam L, Ozpoyraz N, Unal M. Oedema Associated with
Risperidone. Clin Drug Invest 2002;22:411-414

8. Cooney C, Nagy A. Angio-oedeme associated with risperidone.
Brit Med Journal 1995; 311 (7014): 1204

9. Pasto CL, Bordas OJ, Mercadal OG, Perez VA, Jodar MR.
Prophylaxis and treatment of hereditary and acquiered
angioedema at HUB; use of the C 1-esterase inhibitor. Farm Hosp.
2003; 27: 346-352

10. Nolan L. O'Mally K: Prescribing for the elderly. Sensivitiy of the
elderly to adverse drug reactions. J Am Geriatric Soc 1988; 36:142-
149

11. Belle LL. Safrin S: Drug interactions and toxicities in patients with
AIDS. Curr Opin Infect Dis 1992; 5: 231-240

12. Evans WE. Relling MW: Pharmacogenomics: Translating functional
genomics info rational therapeutics. Science 1999; 286: 487-491

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 17, Sayi: 4, 2007 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 17, N.: 4, 2007 - www.psikofarmakoloji.org 201



Risperidon kullanimi sonucu gelisen bir anjiyodem olgusu

13.

14.

15.

16.

17.

18.

202

Agostoni A, Cicardi M. Drug-induced angioedema without
urticaria. Drug Saf. 2001; 24: 599-606

Bruni J, Wilder BJ. Valproic acid. Review of a new antiepileptic
drug.Arch Neurol. 1979;36:393-398

Wattum V, Joost P. Valproic acid and Risperidone Journal of
American academy of child and adolescent Psychiatry
2001;40:866-867

Sanders R. Valproate-related Edema. Clinical Neuropharmacology
2001; 24:123-124

Spina E, Avenoso A, Facciola G, Salemi M, Scordo MG, Giacobello
T, Madia AG, Perucca E. Plasma concentrations of risperidone and
9-hydroxyrisperidone: effect of comediation with carbamazepine
or valproate. Ther Drug Monit 2000;22:481-485

Kerr MA and Yeung-Laiwah AAC "Cl-Inhibitor Deficiency and
Angioedema," Complement in Health and Disease, Whaley K, ed,
MTP Press Limited, 1979; 53

20.

21.

22.

. Agostoni A, Aygoren-Pursun E, Binkley KE, Blanch A, Bork K,

Bouillet L, Bucher C, Castaldo AJ, Cicardi M, Davis AE, De Carolis C,
Drouet C, Duponchel C, Farkas H, Fay K, Fekete B, Fischer B,
Fontana L, FUst G, Giacomelli R, Groner A, Hack CE, Harmat G,
Jakenfelds J, Juers M, Kalmar L, Kaposi PN, Karadi |, Kitzinger A,
Kollér T, Kreuz W, Lakatos P, Longhurst HJ, Lopez-Trascasa M,
Martinez-Saguer I, Monnier N, Nagy |, Németh E, Nielsen EW,
Nuijens JH, O'grady C, Pappalardo E, Penna V, Perricone C,
Perricone R, Rauch U, Roche O, Rusicke E, Spdth PJ, Szendei G,
Takacs E, Tordai A, Truedsson L, Varga L, Visy B, Williams K,
Zanichelli A, Zingale L. Hereditary and acquired angioedema:
problems and progress: proceeding of the third Cl1 esterase
inhibitor defiency workshop and beyond. J Aller Clin Immunol.
2004;114: 51-131

Weiss ME. Recognising drug allergy. How to differentiate true
allergy from adverse drug reactions? Postgrad Med 2005;117:32-
36

Weber RW, Nelson HS Immunologic and atopic aspects of

pregnancy and lactation Annals of Allergy 1986:57;159-166

Frank MM: Hereditary angioedema:the clinical syndrome and its
management. Ann Intern Med 1976,84:580

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 17, Sayi: 4, 2007 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 17, N.: 4, 2007 - www.psikofarmakoloji.org



