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•	 Bizmut	 tuzları	 topikal	olarak	etkilidir.	Genel	olarak	oral	
yolla	alınan	bizmutun	%1’den	azı	absorbe	olur.

•	 Bizmut	 tuzlarının	 etkisi	 pH	 bağımlıdır.	 Asidik	 pH’da	 in-
solubldür	ve	polimer	kompleksler	teşkil	eder.	Bu	formda	
sitoprotektifdir.	Ülser	kraterinde	akümüle	olur	ve	lümen-
deki	asidin	ülseri	etkilemesi	önlenir.	Krateri	örter	ve	ülser	
lüminal	faktörlerin	etkisinden	korunur.	Böylece	ülser	de	
tabandan	ve	yanlarından	iyileşmeye	başlar.	

•	 Bizmut	tuzları;	Helicobacter	pylori’nin	ürettiği	çeşitli	en-
zimleri	(üreaz,	katalaz,	lipaz,	fosfolipaz-adhezin	ve	hücre	
duvarı	 sentezini	 ve	 membran	 fonksiyonlarını	 düzenle-
yen)	inhibe	ederler.

•	 Bizmut	 tuzları	 Helicobacter	 pylori’ye	 penetre	 olurlar.	
Bizmutun	 Helicobacter	 pylori’ye	 girişinin	 mekanizması	
henüz	aydınlığa	kavuşmamıştır.	Bizmut	tuzlarının	mikro-
organizmaya	 penetrasyonu	 büyük	 olasılıkla	 difüzyon	 ile	
gerçekleşmektedir.	 Bu	 ağır	 metalin	 bakteriye	 geçişinde	
bakterinin	 “iyon	channel	 transport”	 sisteminin	 rolü	ola-
sıdır.

•	 Polimerize	 olmuş	 bizmut	 tuzları	 mikroorganizmaya	 gir-
mez.	Aç	karnına	verilen	bizmut	tuzların	sitoprotektif	etki-
si	vardır	fakat	antibakteriyel	etkisi	yoktur.	Bu	durum	ilacın	
biyoyararlılığını	 etkilemektedir.	 Bizmut	 yemekten	 sonra	
verilirse,	bizmutlu	tedavinin	yapılan	klasik	üçlü	tedaviden	
%15	daha	fazla	etkili	olduğu	görülür.

Bizmut	tuzları	15.	yüzyılda	gastrointestinal	hastalıklar-
da	kullanılmıştır.	İlk	kez	1785’de	medikal	ajan	olarak	
kayda	geçmiştir.	19.	yüzyılın	ilk	yıllarında	başlayan	bir	

bizmut	dönemi	görülür.	Bizmut	 subnitrat	mide	ve	hastalık-
larında	 kullanılır.	 Epigastrik	 ve	 restrosternal	 yanmada	 etkili	
bulunur.	 1848’de	 Amerika	 Birleşik	 Devletleri’nde	 sinirliliğe	
bağlı	mide	hastalıklarında	etkili	bulunur.	1864’de	Ogle,	biz-
mut	subsitratı	“Non-ulcer	dyspepsia”da	kullanmıştır.	Kussma-
ul	 ise	 1868’de	 mide	 ülseri	 tedavisinde	 kullanmıştır.	 Bizmut	
subsalisilat	 (BSS)	1901’de	geliştirilmiş	 ve	 çocuklarda	kolera	
tedavisinde	 kullanılmıştır.	 1918’den	 itibaren	 Pepto-Bismol	
adı	 altında	 da	 yaygın	 şekilde	 kullanılmaktadır.	 1916’da	 an-
ti-spiroketal	etkisi	gösterilen	bizmutun,	1921’de	laboratuvar	
hayvanlarında	 (tavşan)	 yaratılan	 deneysel	 sifiliz	 tedavisinde	
küratif	etkisi	olduğu	gösterilmiştir.	1935’e	kadar	sifiliz-bizmut	
konusunda	binlerce	yayın	yapılmıştır.	1935’de	sulfonamidin	
antimikrobiyal	tedavide	kullanımda	yer	alması	ve	1940-1950’li	
yıllarda	penisilinin	gündeme	gelmesiyle	bizmut	gündemden	
düşmüş	ve	unutulmuş	olsa	da	1970’li	yıllarda	yeniden	hatır-
landığı	ve	birçok	ülkede	kullanıldığı	görülür.	Bizmut	 tuzları	
yaklaşık	200	yıldır	kullanımdadır.	Antimikrobiyal	bir	ajan	ola-
rak	 kullanılan	 bizmut	 tuzlarının	 anti	 leishmania	 etkisi	 yanı	
sıra	anti	kanseröz	etkisi	de	olan	bir	ajandır.	1982’de	Helico-	
bacter	pylori’nin	keşfi	 ile	bizmut	 tuzları	 (tripotassium	dicit-
rato	bismuth,	bismuth	subcitrate,	bismuth	subsalicylate,	bis-
muth	biscalcitrate)	yeniden	gündeme	geldi.
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miştir.	 Bugünkü	 bilimsel	 verilere	 göre	 bizmutlu	 4’lü	 tedavi	
veya	 yüksek	 doz	 PPI	 (4x1)	 +	 Amoksisilin	 500	 mg	 (4x1)	 2	
hafta	protokolü	 ilk	 seçenek	 tedavi	olmalıdır.	 	 2016	Kanada	
Uzlaşı	Raporu’nda	da	Bizmut	+	PPI	+	Antibiyotikli	4’lü	te-
davinin	ilk	seçenek	tedavi	protokollerinden	biri	olarak	kabul	
edildiği	bildirildi.

1996	yılında	Avrupa	Helicobacter	pylori	Çalışma	Grubu,	He-
licobacter	 pylori	 enfeksiyonu	 yönetiminde	 bir	 uzlaşı	 sağla-
mak	 için	bir	 araya	gelerek	konuyla	 ilgili	bir	uzlaşı	bildirgesi	
yayınladılar.	Bu	bildirge	ile	1984’den	beri	Helicobacter	pylori	
enfeksiyonunun	tedavisinde	öncü	olan	bizmutlu	üçlü	tedavi	
(Bizmut	tuzu+Tetrasiklin+Tinidazol)	gündemden	düşüyor	
yerini	PPI+Klaritromisin+Amoksisilin	(Metronidazol)	üçlü-
sü	alıyordu.	PPI’lı	üçlü	tedavinin	başarısız	olduğu	durumlarda	
da	 Bizmut	 tuzu+PPI+Amoksisilin+Metronidazol	 öneril-
mişti.	Yıllar	geçtikçe	H.	pylori	eradikasyon	tedavisinde	büyük	
bir	kaos	yaşandı,	bunun	nedeni	konuya	hâkim	olmayanların	
yaptıkları	çalışmalardır.	Temel	bilim	dışlanarak	klinik	sorunla-
ra	çözüm	bulunamayacağı	görüldü.

2000	 yılında	 Avrupa	 Helicobacter	 pylori	 Çalışma	 Grubu	 bir	
araya	gelerek	yeni	uzlaşı	raporu	yayınladı	(Maastricht-II).	Bu	
rapora	göre;

1)	 Helicobacter	 pylori	 eradikasyonunda	 PPI+Klaritromi-
sin+Amoksisilin	 üçlü	 tedavisi	 veya	 Ranitidin	 bizmut+	
Klaritromisin+Amoksisilin	üçlü	tedavisi	önerilmiştir.	Te-
davi	süresinin	en	az	7	gün	olması	tavsiye	edilmiştir.

2)	 İlk	 seçenek	 tedavi	 rejimleri	 başarısız	 olursa	 ikinci	 tedavi	
seçeneği	 PPI+Bizmut	 tuzu+Metronidazol+Tetrasiklin	
dörtlü	tedavisi	önerilmiştir.

3)	 İki	 seçenek	 tedavi	 de	 başarısız	 olursa	 hastanın	 konuy-
la	 ilgili	 bir	 uzmana	 gönderilmesi	 tavsiye	 edilmiştir.	 Av-
rupa	 Helicobacter	 pylori	 Çalışma	 Grubu	 2005	 yılında															

•	 Bizmut	Helicobacter	pylori’nin	glycocalyx	duvarını	hasa-
ra	uğratır,	Helicobacter	pylori	enzimlerini	inhibe	ederek	
DNA	hasarına	yol	açar.

•	 Helicobacter	 pylori	 bizmuta	 karşı	 direnç	 geliştiremez.	
Ancak	zaman	içerisinde	Helicobacter	pylori’nin	ağır	me-
tallere	 (bizmut	 dahil)	 karşı	 direnç	 geliştirdiğini	 bildiren	
araştırıcılar	da	vardır.

1990’lı	yıllarda	proton	pompa	inhibitörleri	(PPI)	asitle	ilişkili	
hastalıkların	tedavisinde	bir	devrim	yarattığı	 için	popülarize	
oldu	ve	Helicobacter	pylori	eradikasyonunda	da	antibiyotik-
lerin	 etkinliğini	 arttırdığı	 da	 gösterilince;	 bilim	 dünyası	 Hp	
eradikasyonunda	PPI’ları	olmazsa	olmaz	olarak	kabul	etti.	PPI	
2x1+Amoksisilin	500	mg	2x1+Klaritromisin	500	mg	2x1	/14	
günlük	tedavi	ile	%90’larda	Hp	eradikasyonu	sağlandığı	gös-
terilerek	üçlü	tedavinin	en	uygun	tedavi	olduğu	tüm	dünyada	
kabul	gördü.

-2000’li	yıllarda	Klaritromisin’e	karşı	Hp’nin	direnç	kazandı-
ğı	 gösterildi	 ve	 üçlü	 tedavide	 eradikasyon	 oranının	 %43,5-
69,2’lere	kadar	(2003)	düştüğü	ülkemizde	de	ortaya	kondu.	
Bu	 nedenle	 üçlü	 tedavi	 ilk	 seçenek	 tedavi	 olma	 özelliğini	
kaybettiği	 için	gündemden	çıktı.	Gündeme	getirilen	ardışık	
tedavi	 protokolü	 ve	 başka	 antibiyotiklerin	 kullanılmasının	
da	 istenilen	 oranda	 eradikasyon	 sağlayamadığı	 için	 bizmut-
lu	dörtlü	tedavinin	birinci	seçenek	tedavi	olarak	verilmesini	
Avrupa	Helicobacter	pylori	Çalışma	Grubu	2012	yılında	öner-

- Metronidazole duyarlı Hp’li olgularda eradikasyon %89,4

- Metronidazole dirençli Hp’li olgularda eradikasyon %80,6

- Klaritromisine duyarlı Hp’li olgularda eradikasyon %90,2

- Klaritromisine dirençli Hp’li olgularda eradikasyon %22,2

Dörtlü tedavide eradikasyon başarı oranları

Genel meta-analizlerde bizmutlu 4’lü tedavilerde eradikasyon %78,3, üçlü 
tedavilerde (Klaritromisinli) %77 olarak bulunmuştur.

Yazar Ülke Üçlü Tedavi Dörtlü Tedavi Süre

   Eradikasyon %

Uygun A ve ark. (2007) Türkiye 57,5 70 2 hafta

Gomollon F ve ark. (2000) İspanya 81,6 68,7 7 gün

Katelaris PH ve ark. (2002) Avustralya Yeni Zellenda 83,2 87,7 7 gün

Ching SS ve ark (2008) İngiltere 92 91 7 gün

Mantzaris GJ ve ark  Yunanistan 78,2 64,8 10 gün

Üçlü Tedavi: PPI 2x1 + Amoksisilin 500 mg 2x1 + Klaritromisin 500 mg 2x1.  Dörtlü Tedavi: Bizmut tuzu 4x1 + PPI 2x1 + Tetrasiklin 3x1 + Metronidazol 3x1

Üçlü ve dörtlü tedavide, tedavi süresinin eradikasyona etkisi
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mut+Tetrasiklin+Metronidazol)	 kullanılmasının	 uygun	 bir	
tercih	olacağı	tavsiye	edilmiştir	(Digestive	and	Liver	Disease	
2015;47:903-12).

Kanada	(Toronto)	2016;	Helicobacter	Pylori	Tedavisinde	Uz-
laşı	Bildirgesi	(Gastroenterology	2016;151:51-69)

•	 Klaritromisine	direnç	<15-20,	üçlü	tedavi	ile	Helicobac-	
ter	 pylori	 eradikasyonunun	 başarılı	 olduğu	 bölgeler-
de	 üçlü	 tedavi	 (PPI+Amoksisilin+Klaritromisin,	 veya	
PPI+Metronidazol+Klaritromisin)	 ilk	 seçenek	 olarak	
önerilebilir.

•	 Helicobacter	 pylori	 eradikasyonunda	 Klaritromisine	 di-
renç	 yüksek	 ve	 tedavide	 de	 başarı	 düşükse	 ilk	 seçenek	
olarak	bizmutlu	dörtlü	tedavi	uygulanması	kuvvetle	öne-
rilmektedir	(PPI+Bizmut+Metronidazol+Tekrasiklin).

•	 Bizmutsuz	dörtlü	tedavi	de	Helicobacter	pylori	eradikas-
yonunda	ilk	seçenek	olarak	tavsiye	edilmiştir.	Tedavi	süre-
sinin	mutlaka	14	gün	olmasına	karar	verilmiştir.

Avrupa	 Çalışma	 Grubunun	 2015	 Maastricht	 V	 Floransa	 Bil-
dirgesi	 (Gut-2016	 5-Ekim	 Online);	 Klaritromisin	 direncinin	
%15’in	üzerinde	olduğu	bölgelerde	Helicobacter	pylori	eradi-
kasyonunda	ilk	tercih	bizmutlu	dörtlü	tedavidir	(Türkiye’de	
Klaritromisin	direnci	ortalama	%40’dır).	Bizmutlu	dörtlü	te-
davi	 [Bizmut+Amoksisilin+Tetrasiklin+Metronidazol	 (Fu-
razolidon)]	 veya	 (Bizmut+PPI+	 Amoksisilin+Tetrasiklin)	
seçenekleri	uygulanabilir.	Bizmutlu	4’lü	tedavi	Klaritromisin	
direncinin	 %15’in	 altında	 olduğu	 bölgelerde	 de	 Klaritromi-
sinli	üçlü	tedaviye	tercih	edilebilir.	Bizmutlu	dörtlü	tedavi	ilk	
seçenek	 tedavinin	 başarısız	 olduğu	 durumlarda	 (üçlü	 teda-
viler)	 ikinci	 seçenek	olarak	 tercih	edilmelidir.	Tedavi	 süreci	
mutlaka	14	gün	olmalıdır.

Maastricht-III	uzlaşı	toplantısında	Helicobacter	pylori’nin	
Klaritromisin	 ve	 Metronidazole	 karşı	 direnç	 geliştirme-
sinin	 tedavide	 yeni	 zorlukları	 da	 beraberinde	 getirdiği	
konusunda	fikir	birliğine	 vardı.	Klaritromisine	karşı	He-
licobacter	 pylori	 direncinin	 %15-20’nin	 üstünde	 olduğu	
toplumlarda	 (Türkiye	 bu	 toplumlardan	 biridir)	 antibi-
yotik	 duyarlık	 testi	 yapılması	 önerilmiştir.	 Bu	 imkânın	
olmadığı	 ülkelerde	 Klaritromisin	 içermeyen	 üçlü-dörtlü	
tedaviler	 önerilmişti:	 İlk	 seçenek	 olarak	 PPI+Bizmut	
tuzu+İki	antibiyotik	içeren	4’lü	tedavi	tavsiye	edilmiştir.	
PPI+	Amoksisilin	+Metronidazol	üçlü	tedavisi	de	öneri-
ler	arasındadır.	Birinci	seçenek	tedaviler	başarısız	olursa	
Bizmutlu	 dörtlü	 tedavi	 yapılması	 tavsiye	 edilmiştir	 (Gut	
2007;56:772-81).

Avrupa	Helicobacter	pylori	Çalışma	Grubu	Maastricht	IV-Uz-
laşı	toplantısında	Helicobacter	pylori	enfeksiyonu	konusun-
daki	 sorunları	 tartışarak	 bir	 uzlaşı	 raporu	 yayınlamışlardır.	
Bu	 raporda	 Klaritromisin	 direncinin	 %15-20’nin	 altında	 ya	
da	üstünde	olduğu	bölgelerde	 ilk	 ve	 ikinci	 seçenek	 tedavi-
de	bizmutlu	ya	da	bizmutsuz	dörtlü	tedavinin	uygulanmasını	
önermişlerdir.	Helicobacter	pylori	eradikasyonunun	nedenli	
zor	bir	sorun	olduğu,	bu	konuda	ciddi	çalışmalara	gerek	ol-
duğu	da	görülmüştür.	Bizmut	tuzlarının	Helicobacter	pylori	
eradikasyon	tedavisinde	olmazsa	olmaz	olduğu	kanısı	yaygın-
laşmıştır	(Gut	2012;61:646-64).

İtalyan	Helicobacter	Çalışma	Grubu	2015	yılında	Helicobac-
ter	pylori	enfeksiyonu	yönetimi	konusunda	yaptıkları	uzlaşı	
toplantısında	Bizmutlu	üçlü	tedavinin	(Bizmut	tuzu+Metro-
nidazol+Tetrasiklin)	 Helicobacter	 pylori	 eradikasyon	 teda-
visinde	 ilk	seçenek	olarak	kullanılabileceğini	bildirmişlerdir.	
İkinci	seçenek	olarak	da	bizmutlu	dörtlü	tedavinin	(PPI+Biz-
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