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Gastroenterolojide bizmut
tedavisi: Diinti bugunu
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hastaliklarda vaklasik iki viizyvili askin bir

stiredir kullanilmaktadir. Oral bizmutun
medikal amach kullamimu 18.yizyvil sonlarina
kadar dayanmaktadir. Bu tarihlerde Ingiltere’de
mide ve barsaklanin spazmodik agnlarinin
giderilmesi amaciyla kullamilmstir. 1848'de
ABD'de midenin nirotik kékenli
rahatsizhklaninda  denenmistir. 1868"de
“Kusmaul” gastrik tlserdeki yararhilhifina ilk kez
dikkat ¢ekmistir. 1901°de bizmut subsalisalit
kolera infantum tedavisinde kullamilmistir,
19007erin baslannda vaygin olarak pivasava
stiriilmiistiir. 1916'da spiroketlere etkinligi gos-
terilerek sifiliz  tedavisinde kullamilmustir.
Penisilin ve difer antibiotiklerin kesfiyle bu
amacla kullanimu terk edilmistir. 1950'lere dek
kullamimu simirh kalmustin 1950°1erde “lyy” ve
“Grosman” antiasit olarak etkisizligini goster-
mislerdir. 1970'lerden bu yana cesitli ilkelerde
cesitli amaclarla (gastrointestinal hastahklarda,
bizmut subgallat kolostomi hastalarninda koku
giderici olarak) kullanilmstir (1-2)

Bizmut preparatlan cesitli gastrointestinal

I. BIZMUT TUZLARI

Bugiine defin pekcok bizmut tuzu elde edilmis
olmakla beraber pratikte en ¢ok kullanim alam
bulanlar bizmut subsitrat, bizmut subsalisilat,
tripotasyum disitratobizmutat ve bizmut subni-
trat olmustur. Bizmut subgallat toksisitesi
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nedeni ile terk edilmistir. Son yillarda gelistir-
ilen ranitidin bizmut sitrat da kullamma
girmistir.

Bizmut radyoaktif olmavan en adir element
olup atom numarast 83, atomik agirh@ ise
209°dur, Fosfor, arsenik ve antimonla avm
perivodik cetvelde ver alir. Bizmut nitrattan
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olloidal bizmut sitrat ile 4 haftalik tedavilerde

tlser
%68"dir.

iyilesme orani

%78, Gastrik llserde

yola ¢ikarak bizmut subnitrat, subkarbonat,
subgallat, subsalisilat ve subsitrat tuzlan elde
edilmistir. Bizmut tuzlan genel olarak suda
erimezler. Alkali ortamlarda c¢dziintrlik artar,
asit ortamda ise presipite olurlar. Bizmut mid-
ede c¢oziinmez formlar olan oksit, hidroksit,
oksiklorit formlarina déniigiir. Sonug¢ olarak
cogunlugu esas olarak bizmutoksiklorit olarak
midede presipitat olustururlar. Cok az miktar
bizmut intestinal enterositlerden absorbe olur.
Kolonda bizmut tuzlar bakteriler tarafindan
olusturulan hidrojen siilfitin etkisi ile bizmut
siillfite dondistiiriilir ve gaitaya bilinen siyah
rengini verir. Bizmutun % 99'dan fazlasi gaita
ile atular.

Giintimiize degin en ¢ok kullamilanlar bizmut
subsalisilat ve bizmut subsitrat olmustur.

1)Bizmut subsalisilat: Cesitli tist gastrointesti-
nal semptomlarnn giderilmesinde ve diyare
tedavisinde kullanilmistir. Mide de salisilat
aynlirak bafimsiz olarak absorbe edilir.
Salisilatin tamamina vakimi absorbe olarak
idrarla atilir. Yapilan ¢alismalarda 2 haftalabk
tedavi dozlan ile gerek salisilat, gerekse bizmut
toksisitesi yonlerinden toksisite simirnndan ¢ok
uzak olundugu gdsterilmistir. Bizmut subsalisi-
lat insolubl bir kompleks olup trivalan bizmut
ve salisilattan olusur.

2)Kolloidal bizmut subsitrat: Sitrik asitin biz-
mut tuzu kompleksidir. Bizmut subsitrat mide
de siiratle bizmutoksit ve oksiklorite doniigir.
Kolloidal bizmut subsitrat (KBS) mide de
aynistiktan sonra glikoproteinlerle birleserek
mukusla kompleks olusturarak iilser tabaminda
mekanik bir koruyucu tabaka olusturur.
H.Pyloriye karsi antibakteriyel etkisi mevcutur.
Bu etki ~ yapilan  elektronmikroskop
calismalaninda bizmut komplekslerinin bakteri
icinde ve bakteri hiicre duvan altinda goster-
ilmesiyle ve sonugta bakterinin lyzis ve dejen-
erasyona uframasi ile gosterilmistir. KBSY'in
ayrica hidrojen iyonunun gastrik mukozadan
gecisini inhibe ettifine dair in-vitro deliller
mevcuttur. KBS'in ayrica gastrik mukozanin
prostoglandin icerifini artirdifi ve mukozal
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bikarbonat sekresyonunu artirdifi  hayvan
deneyleri ile gosterilmistir. Bu sitoprotektif
mekanizmalar KBS 1n peptik {ilserdeki iyilegtiri-
ci etkisini ve aspirin, alkol, asetik asit gibi agres-
siv ajanlara karsi mukozal hasan onleyici etkisi-
ni agklar (1-5). Bir cahsmada KB5in mukoza
koruyucu etkisinin sukralfatdan daha gtcli
oldugu gosterilmistir. (4)

ILBIZMUT TUZLARININ KLINIK KULLANIMI

Bizmut subsalisilat pekcok diyareal hastalikta
kullanilmistir.  Enterotoksikojenik  e.koli
suslarina kars1 seyahat edenlerin divarelerinde
infantlarin  ve cocuklann  diarelerinde
kullarulmustir.

Kollloidal bizmut subsitrat (KBS) peptik iilser
tedavisinde pekcok tilkede kullanilmaktadir.
Ulser iyilesmesindeki etkinlifi ve glivenilirligi
pek cok calisma ile gosterilmistir. Ortalama
d.iilser iyilesme oram 4 haftalik KBS tedavisi ile
% 78 bulunmustur. Gastrik lserde ise oran %
68'dir. Ulser iyilesme oranlan KBS ve H2 -
reseptor antogonistleri ile birbirine yakin
bulunmustur. (6-7) Relaps oranlarim belirleyen
en onemli faktor ise h.pylorinin eradike edilip
edilmemesidir. Akut tedaviden sonra h.pylori
eradike edilmediyse relaps oran % 85.eradike
edildiyse % 20 olarak bildirilmistir. Cesitli
calismalarda KBS ile h, pylori eradikasyon orani
% 8-45 olarak bildirilmistir. KBS ile gastrik
iilserde dort haftalik tedavilerde % 47-81
iyilesme oranlarn bildirilmistir. H2-reseptor
antogonistleri ile yapilan karsilastirmalarinda
gastrik {ilser iyilesme oranlarinin esdeger, hatta
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (8-11)
Histolojik olarak gastritis gosterilenlerde
vapilan calismalarda KBS ile 3 haftalik tedavi ile
histolojik iyilesme % 81, semptomatik diizelme
0% 92 olarak bildirilmistir (5)H.pylori eradikasy-
onu icin bizmut tunlan gesitli antibiotiklerle
kombine edilmistir (1-2, 12). Bizmut tuzlan ile
cesitli antibiotikler kombine edilerek yapilmis
h, pylori eradikasyonu caligmalar Tablo: I'de
toplu olarak gdsterilmistir.
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Tablo 1. Cesitli bizmut tuzlan ve/veya antibiotik kombinasyonlarinin Hpylori eradikasyonu oran-
lari (tedaviden en az 14 giin sonraki sonuglar ele alinmistir.)

Lee et al (lancet 1985; 1: 1299-302)

Rauws et al (Gantroenterol. 1988; 94, 33-40)

Marshall et al.

(Gastroenterol, 1990; 88 part 2: A83)

Ajan Eradikasyon (% | Refarans
Bizmut subsitrat a 30-40
Bizmut subbsalisilat <10
Amoxilin 20
Eritromisin 20
{suppl 122): 42-5}

Mitroimidazoller 0
Kinolanlar 0-20
CBS+Amoksilin 30-40
CBS+Eritromisin 40-60
CBS+Tinidazol 75
CES+tetrasiklineMetronidazol 70-90
BSS+Amoksilin 40
BSS+Eritromisin 30
BSS+tetrasiklind Metronidazol a0

II.YENI GELISTIRILEN BIiZMUT TUZLARI:
RANITIDIN BiZMUT SITRAT (RBS)

Gastroenterelojideki son gelismelerle peptik
iilser patofizyolojisinin multifaktériyel oldugu
hem mide asidinin koroziv etkisinin, hem de
mukozal defans mekanizmalanimin h-pylori
enfeksiyonu gibi nedenlerle bozulmasinin rolt
oldufu gosterilmistir. Bu nedenle peptik ilser
hastah@inin tedavisinde yeni gelistirilen ilaclar-
da da multipl patofizyolojik mekanizmalara bir-
den etki ederek, hem hizli tlser iyilesmesinin
saglanmasi, hem de relapslarin dnlenmesi amag
edinilmistir. Bu amaclarla gelistirilen ilaclardan
biriside ranitidin bizmutsitrattir. (RBS). RBS ile
hem asit sekresyonunun inhibisyonu hem de

anitidin bizmut sitratin en
énemli farmako kimyasal

Gzelligi suda ¢o6zlndr-
lGginlin son derece ylksek
olmasidir. Cozundrldk pH

distlikge artar.
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Lee et al (Lancet 1985; 1: 1299-302}
Parente et al. (Scand J.Gastroenterol. 1986: 21

Andreasen et al (Acta Pathol Microbiol Immunol. Scand 1987; 95: 147-9)
Marshall et al (Gastroenterol 1988: 83: 1035)

Andersen et al {Acta Pathal Microbiol Immunal Scand 1987: 95: 147-3)
Andersen et al (Acta Pathol Microbiol Immunol Scand 1987: 95: 147-9)
Rauws et al (Lancet 1980, 335: 1233-5)

Goodwin et al (J.Clin Pathol. 1987 41: 207-10)

Eberhadt et al (Rev Infect Dis 1990 12 (suppl | 5. 115-8119)

Eberhartt et al (Rev Infect Dis 1990 12 (suppl | 5. 115-5119)

Bayerderffer et al (Scand J Gastroenterol (suppll 1988: 142: 93-100}

H.pylori'ye kars antimikrobial etki
amaclanmstir. RBS ranitidinin bizmut ve sitrat
kompleksi ile olusturulan tuzudur. RBS gerek
duodenal gerekse gastrik iilser hastalifinda tek
basina tilser iyilesmesinde, semptomlarin gider-
ilmesinde etkili oldugu gibi, antibiotiklerle
kombine edilerek H. pylori eradikasyonunda da
etkilidir (13)

a)Farmokokinetik: Ranitidin bizmut sitratin
baz fizikokimyasal ve biolojik 6zellikleri onu
ranitidin ve bizmut sitratin basit kansimindan
farkli kilmaktadir. Rantidin + Bizmut sitrat
karnigimu ile karsilastinldifinda RBS'in en belir-
gin ozelliklerinden birisi suda
chziindirliiliigiinin son derece yiiksek olmasidir.
RBS pH 4'lin tizerinde suda serbestge ¢oztniir.
Cozunirliik rantidin+bizmut sitrat
karistmindan 1000 kat daha fazladir. RBS'in
cozinirliigli pH'1in dismesi ile azalir. Buna
karsilik kansim test edilen tiim pH degerlerinde
hemen hemen  hi¢ ¢oziinmemektedir.
Ranitidin'in pepsin izoenzimlerinden herhangi
birisine karsi inhibitor bir etkinligi bulun-
mazken RBS pepsin I'i belirgin olarak, pepsin 11,
M1 ve IV'ii ise daha az olmak lzere inhibe eder.
Bizmutsitrat ise tek basina veya ranitidin ile
karistm halinde dort izoenzimin tiimiine karsi
inaktifdir. H.pylori'ye karst in-vitro etkinlikleri
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RBS

800 mg-gtin 14-28 gtin slre ile uygu-
landiginda plazma duzeyleri toksisite

sinirinin ¢ok altinda kalmaktadir.

karsilastinldiginda RBS'in MIC degeri bizmut
sitrat+ranitidin kargiminin MIC  degerinin
yanisi kadardir. Bakterisid etkinliginde RBS'de
kansima veya tek bagina bizmut sitrata nazaran
daha fazla oldugu gosterilmistir. In vivo olarak
H. pylori ile kolonize edilmiy maymun mod-
elinde mide mukozasindan enfeksiyon elimi-
nasyonu RBS ile basit kangimindan daha etkili
bulunmustur. Sonug olarak; bizmut cOziindr
formda H. pylori'ye kargi etkindir. Bizmutun
mukus altindaki daha derin kriptik bolgelere
serbestce penetre olabilmesi igin ¢oziniir forma
olmasi avantaj saflamaktadir. Ph 2’de RBS'daki
¢oziiniir bizmut konsantrasyonu yvaklasik
olarak 0, 4-1 mg/m] olarak bulunmustur. RBSin
rautidin ve bizmut sitrata nazaran ¢Ozinur-
liigiiniin fazla olusunun ona pek ¢ok avantaj
sagladif gortilmektedir (14)

RBS 200-1600mg’lik tek doz olarak verildiginde
bizmutun total dozunun ancak % 0.5'den
azimn absorbe oldufu ve pik plazma Kon-
santrasyonnun 33 ng/ml yi gecmedigi gozlen-
mistir. 800 mg ve altindaki tek doz uygula-
malarinda plazma konsantrasyonlan ve idrarla
atiimlan nisbeten sabittir ve dozla orantili
1600 mg'hk tek doz uygulamada ise bizmut
absorbsiyonunun arttigi gozlenmistir. RBS
seklinde verilen ranitidinin farmokinetigi ise
fek basina ranitidin ile oldugu gibidir ve doz
bagimlidir. Sonug olarak tek doz arastirmalarda
RBS 1600 mg dozlara kadar iyi tolere edilmek-
tidir (15)

RBS"1n uzun stireli kullanimindaki
farmokokinetigi {izerine yapilan caliymalardan
ise su sonuglar elde edilmistir. RBS 800 mg
giinde iki kez ve 28 gun sire ile verildiginde
yapilan ¢ift kér randomize bir calismada 14-28
giin icinde plazma bizmut diizeylerinin kararh
diizey konsantrasyonlanna ulastifi ve pik kon-
santrasyonlarnin 19 ng/mlyi asmadig gosteril-
mistir. Bu arastirmalarla belirtilen doz toksik
dozun (50-100 ng/ml) ¢ok altinda kalmaktadir.
Bu calismalar gerek tek doz gerekse 28 giine
kadar olan uygulamalarda RBS'in bizmut tok-
sisitesi yoniinden giivenirlilifini gostermekte-
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dir (16).
b) RBS'in gastrik fizyolojiye olan etkileri;
Bu etkiler su sekilde dzetlenebilir;

i) RBS'un mide asidi {izerine olan etkisi: Glinde
2 kez (196 mg, 391 mg ve 782 mg.) RBS uygu-
lanmasi ile elde edilen ortalama intragastrik
asidite plasebo deferinin sirasiyla % 38, % 26 ve
o6 18'i olarak bulunmustur. Giinde iki kez 391
mg. RBS uygulanmasiyla elde edilen 24 saatlik
asit supresyonu giinde iki kez ranitidin-
hidrokloriir ile elde edilenden (plasebonun %
24'i1) farkl degildir. (Her iki ilagta ekivalan mik-
tarda ranitidin baz icermektedir). Sonug olarak
RBS1n etkili bir antisekretuar etkisi mevcuttur.

ii) Postprandial plazma gastrin ve pepsinojen
diizeylerine etkisi: Bilindigi gibi mide asidini
baskilayici ozellifi olan ranitidin buna bagh
olarak gastrin seviyelerinin yiikselmesine
neden olmaktadir. Bir ¢calismada ranitidin 300
mg giinde iki kez ve RBS 800 mg giinde iki kez
verilen iki hasta grubu karsilastinlmis ve
yemekle uyarilmig gastrin salgisinda ranitidin
verilen hastalarin hepsinde artis gozlenirken,
RBS alan hastalarda H. pylori iireas aktivitesi
hastalarin cogunda suprese olurken, yemekle
uyarilmis gastrin salgisinda artis
gozlenmemistir. Gerek ranitidin gerekse RBS ile
plazma pepsinojen I ve II konsantrasyonlarninda
ise énemli bir degisiklik olmadii gozlemlen-
mistir (18) '

iii) Mide bosalmasina etkisi: Yapilan kontrolli
bir calismada RBS'in tek oral dozu verilmis 30
dakika sonra hastalara Tc. 99 m ile isaretlemis
“DPTA" (::Iieti]entriaminﬂ-pentﬂasetikﬂsit} iciril-
mis sonucta gerek ranitidinin gerekse RBS'in tek
oral dozunun mide bosalma hiz1 lizerine énem-
li bir etkisi olmadif goriilmistir (19).

iv) Mukoza koruyucu etikisi: RBS'tn mukoza
koruyucu etkisini aragtirmak iizere yapilan bir
cift kor, randomize cahgmada gruplara plasebo,
ranitidin 300 mg, RBS 400 mg ve RBS 800 mg
giinde iki kez ve 900 mg aspirin ile birlikte ver-
ilmis sonucta endoskopik olarak mukozal hasar
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RBS

500 mgx2

400-800mg-giin28 gun+Clarithromycin

15 gln Kombine uygu-

landiginda H.pylori eradikasyonu %93,
d. tlser iyilesmesi %95 bulunmugtur.

“Lanza skoru” ile (“Lanza et al. Am. J.
Gastroenterol. 1981; 75: 17-21)
karsilastirildiginda RBS ve ranitidinhidroklortir
ile aspirin modelinde gastrik ve duodenal
hasara karsi anlaml bir koruma saglandigr
goriilmiistiir. Mide mukozasinin korunmasinda
RBS daha tistiin bulunmusutur (20).

¢) RBSin Klinik Kullammm: RBS gerek tek
basina gerekse cesitli antibiotiklerle kombine
olarak d.ilser, g.iilser tedavisinde ve H. pylori
eradikasyonundaki etkinlifini araghrmak iizere
pek c¢ok cahgma yapilmistir. Duodenal ilser

tedavisinde RBS tek basina uygulandifinda dort
haftahik tedavilerde 9% 83-90 iyilegme
bildirilmekle beraber, H.Pylori eradikasyonu %
2-5'lerde kalmaktadir (21). Alti ayhkh tedavi
sonras: kontrollerde ise niiks oram % 40-57'dir.
RBS 400 mg giinde iki kez 1 ay + Klaritromisin
4x250 mg veya 2x500 mg. iki hafta stire ile
uygulandifinda tedaviyi takiben 1 ay sonra
yapilan kontrollerde H.pylori eradikasyonu %
73-96, iilser iyilesmesi % 83-95 olarak bulun-

Tablo 2. Ranitidin bizmut sitratin cesitli antibiotiklerle konbinasyon sonuglari

Ajan H.pylori eradikasyonu
{mg) U % |1 ay sonra)
R8s —
RBS (400x2) 28 giin + % 61
AMOX (500x4) 14 giin

% 48

9 89
RBS (400-800x2) 28 giin + % 82
{CLAR) (4x250) 15 gin
RBS (400x2) 28 gin+ % 93
CLAR {500x2) 15 giin
REBS (400x2) 28 gun+ % 94
CLAR (250x4)} 15 gun
RBS (400x2) + % 67
METR. (400x4)
RBS (400x2) % 22
SEFUR {250x4)
RES (400x2)+ % 100
TETR (500x4)+
METR (400x4)
RBS (400x2)+ % 100

CLAR (250x4)+
TETR (500x4)
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mus, 6 ay sonunda ntks ise % 6-21
bulunmustur (22-26).
iyilesme niiks ref.
{1 ay sonra) {6 ay sonra)
% 71 Pounder et al
% 88 % 13 Butruk et al.
%% 77 7 Morain et al
? ? Wyeth et al.
% 88 7 Pounder et al
% 95 ? Bordhan et al
% 89 % 6 Bordhan et al.
? ? Wheth et al.
7 7 Wyeth et al.
? 7 Wheth et al.
? 7 Wyeth et al.
Haziran 1998



tnlimuzde gelistirilen bizmut tuzlari

6nerilen tedavi semalar: ile toksik

diizeylerden ¢ok uzak, glvenilir ve
etkin tedavi yontemleridir.

Tablo 3. Cesitli ajanlarla tedavide yan etki gérialme sikhklari

Tedavi (mg) Yan etki goriilme
ik % (subjektif

Ranitidin hidraklorid 24

(150x2, 300x2)

RBS (400x2) 25

RBS (400x2)+

AMOX. (500x4) 26

RBS (400x2)+

CLAR (250x4) 29

RBS 400 mg giinde iki kez 4 hafta + Amoksisilin
4x500 mg 2 hafta siire ile uygulandifinda
tedaviden 1 ay sonra H.pylori eradikasyonu %
48-89, tlser iyilesmesi % 77-88 6 ay sonra niiks
ise % 13 bulunmustur (27-28). Ote yandan
tedavilerde RBS'nin 400 ve 800 mg.hk dozlan
arasinda ve klaritromisinin 4x250 mg ve 2x500
mg uygulanmas: arasinda sonuclarda farklilik
olmadigi goriilmistir. Gastrik iilserde rani-
tidinle % 76, RBS ile % 86 iilser iyilesmesi
bildirilmistir (29). RBS'in gesitli antibiotiklerle
kombinasyonu Tablo I[I'de Ozetlenmistir.
Metronidazolle kombinasyonlarda tlkemizde
yapilan c¢alismalarda kisa stirede % 70’lere
varan resistans bildirilmistir.

d) Yan Etkileri: Daha once bizmut tuzlarimin
uzun siire kullanim ile gériilen nérotoksisite,
bobrek yetmezlifi, kemik ve eklem dejenerasy-
onu gibi yan etkiler gliniimiizde uygulanan 4

Yan etkisi insidansi
%lgbzlenen objektif)

]

1

20

haftalik tedavi semalan ile tamamen ortadan
kaldinilmustir, 20 klinik ¢alhismayr deferlendiren
5000 hastalik bir metaanaliz calismasimda
RBSin giivenilirlik profili plasebo ve ranitidin-
hidroklortirden farkhi bulunmammustir. Yan etkil-
er (<% 1) st solunum yolu enfeksiyonlar, kon-
stipasyon, diyare, bulanti, kusma, bas dénmesi
ve bas agnsidir. Plasebo, rantidinhidrokloriir ve
RBS monoterapisi tedavilerinde advers reaksiy-
on insidans: benzerdir. RBS ile doza bagh bir
etki olduguna dair bulgu yoktur ve bireysel
advers reaksiyvon hastalanin % 2'sinden
fazlasinda goriilmemistir. llag amoksilin veya
klaritromisin ile kombine olarak
kullamildifinda advers reaksiyon insidansi
artrmistir.

Divare en sik amoksilin ve Klaritromisinle kom-
bine edildiginde gériilmistir (% 6). Afizda tat
bozuklugu klaritromisinle kombine edildiginde

Tablo 4. Ranitidin bizmut sitrat ile bildirilen en sik gorilen yan etkiler (Hasta ylzdeleri)

RBS RHCL RBS+AMOX RBC+CLAR AMOX CLAR
(n: 3548) in: 1740} n: 372) (n: 348) (n: 61) in: 120)
Basagrisi 45 6.0 56 6.9 3.3 15
Diara 1.9 2.0 7.0 8.0 33 7.5
Kabizlik 1.5 0.6 0 0.3 0 0
Bulant-Kusma 1.5 1.1 3.0 3.2 0 1.7
Bas donmesi 1.5 1.0 0.8 1.1 3.3 25
USYE 1.3 1.5 16 0.9 0 1.7
Glincel Gastroenteroloji 2/2 153



% 6 oraninda gorilmektedir. Bu oran tek basina
klaritromisin de % 11’dir. Yan etkiler nedeni ile
ilacin kesilmesi; RBS 200mg giinde iki kez, ile %
4.6, 400 mg giinde iki kez ile % 3, 800 mg ile %
3.9, ranitidin hidrokloriir ile % 3, plasebo ile %
2.4 bulunmustur. RBS dozu ile iliski goriilme-
mistir. RBS + Amoksisilin kombinasyonunda %
4, RBS+klaritromisin kombinasyonunda oran %
3 olarak bulunmustur. Ciddi yan etki sikhi
plasebodan farkhh bulunmamustir. (% 1.6-% 1.2)

Eritromisin allerjisi olan bir hastada RBS 400
mg + klaritromisin 500 mg gilinde 3 kez
tedavisinde anaflaktik sok goriilmiistiir. Cok
nadir olarak transaminaz yiiksekligi, kisilik
bozuklugu gibi yan etkiler bildirilmisitir.

Dilde renk degisikligi ve koyu renkli diskilama
barsakta bizmut siilfat olusumu ile ilgili olup
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