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ÖZ

Leishmania’nın farklı türleri, kendi kendine iyileşen lokalize kutanöz ülserlerden ölümcül sistemik hastalığa kadar değişen şiddette 
çeşitli klinik tablolara neden olmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü tarafından kutanöz layşmanyazis; mukokutanöz layşmanyazis ve vis-
seral layşmanyazis (VL) olarak farklı tipte klinik tablolarla tanımlanmıştır. Visseral layşmanyazis, Leishmania donovani kompleksinden 
kaynaklanır. Bu hastalıklar, sağlık hizmetlerine daha az erişimi olan yoksul insanları etkiledikleri için önem taşıyan, ihmal edilmiş bula-
şıcı hastalıklardır. Layşmanyalar, geniş coğrafi dağılımlarının yanı sıra morbidite ve mortaliteleri nedeniyle bir halk sağlığı sorunudur. 
Dünya Sağlık Örgütüne göre, dünya çapında her yıl tahmini 50.000 ile 90.000 yeni VL vakası meydana gelmektedir. Küresel vakaların 
%90’ından fazlası Brezilya, Eritre, Etiyopya, Hindistan, Kenya, Somali, Güney Sudan ve Sudan’dan bildirilmiştir. Visseral layşmanyazis 
en şiddetli formdur ve tedavi edilmeyen kişilerin %90’ında ölüme neden olabilir. Asya’daki bir eliminasyon girişimi kapsamında, tanı 
ve tedaviye daha iyi erişim ve daha yoğun vektör kontrolü sayesinde VL vakalarının sayısı son on yılda önemli ölçüde azalmıştır ancak 
bu azalma yeterli değildir. Dünya Sağlık Örgütü, layşmanyazisi yeni tedavilerin geliştirilmesinin öncelikli olduğu ihmal edilen tropikal 
hastalıklardan biri olarak listelemektedir. Layşmanyazisin kesin kontrolü için erken tanı ve ilaç direnci dikkate alınmalıdır.
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Visceral Leishmaniasis Treatment

Selma ATEŞ

Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Kahramanmaraş Sütçü İmam University Faculty of Medicine, 
Kahramanmaraş, Türkiye

Different species of Leishmania cause a variety of clinical presentations, ranging in severity from self-healing localized cutaneous ulcers 
to fatal systemic disease. Various types of clinical presentations have been described by the World Health Organization (WHO) as 
cutaneous leishmaniasis, mucocutaneous leishmaniasis, and visceral leishmaniasis. Visceral leishmaniasis is caused by the Leishmania 
donovani complex. These are neglected infectious diseases of significant importance, as they disproportionately impact impoverished 
populations with limited access to healthcare. Leishmanias pose a significant public health problem due to their widespread geographic 
distribution, as well as their associated morbidity and mortality. WHO estimates that 50.000 to 90.000 new cases of visceral 
leishmaniasis occur globally each year. Over 90% of global cases are reported from Brazil, Eritrea, Ethiopia, India, Kenya, Somalia, 
South Sudan, and Sudan. Visceral leishmaniasis is the most severe form of the disease and can result in death in 90% of untreated 
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GİRİŞ

Layşmanyazis, Leishmania cinsinin 20’den 
fazla türünü içeren bir grup protozoan parazitin 
neden olduğu kronik infeksiyöz hastalıktır[1-3].

Leishmania’nın farklı türleri, kendi kendine 
iyileşen lokalize kutanöz ülserlerden ölümcül siste-
mik hastalığa kadar değişen çeşitli klinik tablolara 
neden olur. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafın-
dan kutanöz layşmanyazis (CL), mukokutanöz layş-
manyazis (MCL) ve visseral layşmanyazis (VL) ola-
rak farklı tipte klinik tablolar tanımlanmıştır[2,3].

Bulaşma, flebotom kum sineklerinin ısırma-
sıyla gerçekleşir. Kan nakli, intravenöz uyuş-
turucu kullanımı, organ nakli ve konjenital ile 
laboratuvar kazaları istisnai bulaşma biçimlerini 
oluşturur. Visseral layşmanyazis, Leishmania dono-
vani kompleksi tarafından oluşturulur. Leishmania 
infantum Güney Asya’da Hindistan, Bangladeş, 
Nepal ve Afrika Boynuzu’nda Sudan, Etiyopya, 
Kenya ve Somali VL’nin etkenidir. Sağlıklı yetiş-
kinler de dahil olmak üzere her yaş grubunu etki-
lemiştir[4-6]. Hindistan alt kıtasında L. infantum 
bulaşması antroponotik, Doğu Afrika’da ise hem 
antroponotik hem de zoonotik bulaşma görülür. 
L. infantum (Leishmania chagasi) Akdeniz, Orta 
Doğu, Afganistan, İran, Pakistan ve Brezilya’da 
görülür. Ayrıca, Orta Asya, Çin, Meksika ve Orta 
ve Latin Amerika’da sporadik vakalar bildirilmiş-
tir[6,7]. L. infantum zoonotiktir ve çoğu bölgede 
başlıca rezervuarı infekte ev ve yabani köpekler 
oluşturur[6,7]. Tilkiler, rakun ve çakallar dahil 
olmak üzere birçok başka memeli türü de L. 
infantum ile infekte olabilmekle birlikte Madrid’de 
büyük bir salgın tavşanlardaki infeksiyonla ilişki-
lendirilmiştir[6,7]. Zoonotik rezervuarlar nedeniyle, 
insan VL vakalarının yokluğunda L. infantum 
bulaşması sürdürülebilir L. infantum’a bağlı klinik 
hastalığın 10 yaş altı çocuklarda ve bağışıklık 
sistemi baskılanmış yetişkinlerde görülme olasılığı 
yüksektir[5].

Hastalığın Global Yayılımı ve 
Epidemiyolojisi 

Visseral layşmanyazis, çoğunlukla Hindistan alt 
kıtası, Doğu Afrika ve Güney Amerika bölgele-
rinde olmak üzere 79 ülkede endemiktir. Dünya 
Sağlık Örgütüne göre, dünya çapında her yıl 
tahmini 50.000 ile 90.000 yeni VL vakası mey-
dana gelmektedir. Ocak 2021’de bildirilen küresel 
VL vakalarının %90’ından fazlası Brezilya, Eritre, 
Etiyopya, Hindistan, Kenya, Somali, Güney Sudan 
ve Sudan’dan bildirilmiştir. Visseral layşmanyazisin 
salgınları sıklıkla Doğu Afrika ve Güney Asya’da 
meydana gelmektedir. Güney Amerika’da VL 
vakalarının %97’si Brezilya’da yoğunlaşmıştır. 
Ancak hastalığın komşu ülkelere coğrafi olarak 
yayılması Arjantin, Kolombiya ve Uruguay’da ithal 
vakalar görülmesine yol açmıştır[4]. 2014’ten bu 
yana bildirilen VL vakalarının sayısı %59 azalarak 
2022’de 30.801 vakadan 12.773 vakaya düş-
müştür[3]. İnsan immün yetmezlik virüsü [human 
immunodeficiency virus (HIV)] ile koinfeksiyon, 
VL kontrolü için en büyük zorluklardan biridir. 
Brezilya ve Hindistan’da şu anda %6’ya varan 
koinfeksiyon bildirilmektedir. Etiyopya’da ise 
endemik bölgelerde VL hastalarının %18 kadarı 
koinfektedir[8]. 

Patogenez ve Bağışıklık 

Layşmanyalar zorunlu hücre içi protozoan 
parazitlerdir. Parazitler vektörleri içinde hücre dışı 
promastigotlar olarak kalırlar. Nötrofillerden kaçma 
ve cilt makrofajlarını istila etme yeteneğine sahip-
lerdir burada farklılaşan amastigotlar çoğalarak 
retikülo-endotelyal sistemdeki diğer makrofajları 
istila eder ve kemik iliği, karaciğer ve dalağa 
yerleşirler[6,9].

T hücreli bağışıklık yanıtı sağlam olan 
konaklarda tedaviden sonra bile ömür boyu cilt 
makrofajlarında kalırlar. Cilt, semptomatik VL’nin 
nüksetmesi için bir rezervuardır. T hücresel bağı-
şıklık yanıtı bozulmuş kişilerde ve HIV infeksi-
yonlu hastalarda nüks riski artar. Nüks genellikle 

cases. The number of visceral leishmaniasis cases has significantly decreased over the past decade with better access to diagnosis 
and treatment, as well as intensified vector control efforts under an elimination initiative in Asia; however, these measures remain 
insufficient. WHO lists leishmaniasis as one of the neglected tropical diseases for which the development of new treatments is a priority. 
For definitive control of leishmaniasis, early diagnosis and drug resistance must be prioritized.
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tedaviden 6-12 ay sonra görülür. Layşmanya 
infeksiyonunun ardından hücresel bağışıklık aktive 
olur. Th1 ve Th2, sitokin üretimi ve makro-
fajların aktivasyonuyla karakterizedir[10]. Spesifik 
antikorlar da tespit edilmesine rağmen bunların 
rolü belirsizliğini korumaktadır. Hastalığın seyri-
nin altında yatan immünolojik mekanizmalar tam 
olarak açıklanamamıştır. İnfeksiyondan sonra, T 
hücresel bağışıklık yanıtı entegre bir şekilde ortaya 
çıkmaktadır. İnterlökin 12 (IL12), hücresel bağışık-
lığı teşvik eder. Aktifleştirilmiş CD4 T hücreleri, 
infeksiyonun bölgelerine gelir ve lokal inflamatuvar 
yanıt oluşturur. CD4 T hücresi yanıtı, sitokinlerin, 
esas olarak IL12 ve ayrıca IL2 ve tümör nekroz 
faktörünün katılımı ve aktive edilmiş makrofajlar 
tarafından hücre içi parazit öldürülmesi yoluyla 
interferon (IFN)-γ-indüklenen makrofaj aktivasyo-
nuyla ilişkilidir[8]. Makrofajların deaktivasyonu, Th1 
tepkilerinin baskılanması ve layşmanyal infeksiyo-
nun yayılması IL10 tarafından indüklenir. İnsan 
VL’sinde artmış IL10 seviyeleri tekrar tekrar tespit 
edilmiştir ve kontrolsüz layşmanyal infeksiyonda 
kritik öneme sahiptir[11].

Tanı

Visseral layşmanyaziste klasik tanı, doku örnek-
lerinde veya kültürlerde amastigot parazit evresi-
nin mikroskobik olarak görülmesidir ve duyarlılık, 
örneğe göre değişiklik gösterir. Dalakta %90’ın 
üzerinde, kemik iliğinde %50-80 ve lenf nodu 
aspiratlarında daha da düşüktür. Kan örnekleri, 
daha yüksek parazitemiye sahip olan HIV ile 
infekte hastalar dışında düşük duyarlılığa sahip-
tir[6,12]. Tanıda direkt aglütinasyon testi, ELISA, 
immünofloresan ve western blot dahil olmak üzere 
çeşitli serolojik testler mevcuttur. Bu antikor tespit 
yöntemleri, akut visseral hastalık için yüksek bir 
duyarlılığa sahip olmasına rağmen kesin olarak 
spesifik değildir. Antikorlar tedavi sonrası azalır ve 
asemptomatik bireyde de bulunabilir, bu yüzden 
serolojik sonuçlar klinik ile yorumlanmalıdır[6,12]. 
Yeni testlerin ortaya çıkmasıyla, bunlardan bazıları 
şu anda rutin uygulamada nadiren kullanılmaktadır. 
Hızlı tanı testlerinden (RDT) rK28 antijeni bazlı 
RDT’ler, Sudan’da rK39-RDT’den daha iyi has-
sasiyet göstermiştir[6]. Asya ve Doğu Afrika’daki 
kontrol programları endemik bölgelerde şüpheli 
vakalarda pozitif RDT sonucu olan hastalara VL 
tedavisini önermektedir. Hızlı tanı testleri de diğer 
serolojik testlerde olduğu gibi sınırlamalara sahiptir, 

klinik ile yorumlanmalıdır ve nükslerde tanı değeri 
yoktur. Antikorların tespit edilemediği veya düşük 
konsantrasyonlarda bulunabileceği bağışıklığı baskı-
lanmış bireylerde tanı değerleri sınırlıdır. Lateks 
aglütinasyon testi olan katex (KALON Biological, 
Birleşik Krallık), idrarda ısıya dayanıklı düşük mole-
küler ağırlıklı (5-20 kDa) bir karbonhidrat antijeni 
tespit eder ve %93’lük yüksek özgüllük %64’lük 
duyarlılık gösterir. Yapılan çalışmalar IgG1’in akut 
evre VL ile ilişkili olduğunu ve asemptomatik 
infeksiyonda prognostik değeri olabileceğini düşün-
dürmektedir. L. infantum’dan etkilenen ülkelerde 
polimeraz zincir reaksiyonun tanı algoritmasında 
rolü olmasına rağmen, kaynakların sınırlı olduğu 
ortamlarda, moleküler teknikler genellikle rutin 
teşhisin bir parçası olmayıp karmaşık, pahalı ve 
klinik tanı için özgüllükleri optimal görünmemek-
tedir[13]. Ters transkriptaz döngü aracılı izotermal 
amplifikasyon (LAMP) testinin duyarlılığı %83’tür. 
Karadağ testi olarak da bilinen "leishmanin skin 
test" (LST), gecikmiş tip aşırı duyarlılık reaksiyo-
nunu ölçen bir test olup LST, hastaların anerjik 
durumu nedeniyle aktif VL’de negatiftir ve klinik 
pratikte çok az tanısal değeri vardır, epidemiyo-
lojik araştırmalarda önceki maruziyetin bir belirteci 
olarak yararlıdır[12].

Klinik 

Layşmanya infeksiyonları, asemptomatik infek-
siyondan yaşamı tehdit eden ciddi hastalığa 
kadar farklı tablolara neden olabilir. 2002 ile 
2011 yılları arasında Irak’ta bulunan 200 Birleşik 
Devletler askerinin %19.5’inde asemptomatik L. 
infantum infeksiyonu saptanmıştır[14]. Visseral 
layşmanyazisin en önemli klinik belirtisi Kala-azar 
olup Hintçede “kara humma” olarak bilinen send-
romdur. Kuluçka süresi genellikle iki ile altı ay 
arasında olmakla birlikte birkaç haftadan birkaç 
yıla kadar da değişebilir. Visseral layşmanyazis 
hepatosplenomegali, yüksek ateş, pansitopeni 
ve hipergamaglobülinemi ile karakterize en ciddi 
layşmanyazis formudur ve tedavi edilmezse ciddi 
ilerleyici kaşeksiye, çoklu organ hasarına, sekonder 
infeksiyonlara ve hastanın ölümüne yol açabilir[15]. 

Hepatomegali genellikle splenomegaliden daha az 
saptanır. Visseral layşmanyazis klinik seyri ende-
mik bölgelerde benzer olmakla birlikte bazı farklı-
lıklar vardır. Büyümüş lenf nodları Hindistan’daki 
VL olgularında nadir iken Sudan’daki VL has-
talarında sık görülür. Kala-azar ismine yol açan 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/asymptomatic-infection
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/asymptomatic-infection
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hiperpigmentasyon cildin koyulaşması anlamına 
gelir, Hindistan alt kıtasındaki VL hastalarında 
tanımlanmıştır ve nadirdir[16]. Dalak, karaciğer ve 
kemik iliğinde tutuluma bağlı kemik iliği baskı-
lanması, hemoliz ve ciddi anemi görülebilir. İleri 
Kala-azar olgularında belirgin kaşeksi, hipoalbümi-
nemi ve ödem görülür. Hastalığın geç dönem-
lerinde karaciğer fonksiyon bozukluğu, sarılık ve 
asit görülebilir[16,17]. Trombositopeni ve karaciğer 
fonksiyon bozukluğu ise hemorajik komplikasyon-
lara neden olabilir. Spontan kanama görülebilir. 
Nadiren, bağırsak tutulumu ile kronik ishal ve 
malabsorbsiyonla karşılaşılabilir[17]. Yaygın damar 
içi pıhtılaşma, VL’nin nadir görülen ölümcül bir 
komplikasyonudur[18,19]. 

Bağışıklık sisteminin baskılanması sekonder 
bakteriyel infeksiyon riskini arttırır. Hamilelik 
sırasında Kala-azar infeksiyonu spontan düşük 
veya konjenital layşmanyazise yol açabilir[20]. 
Böbrek yetmezliği VL’li yetişkinlerin ve çocukların 
büyük bir kısmında görülmektedir[20,21]. Genellikle 
immün kompleks interstisyel nefrite bağlanır[21]. 
Post-Kala-azar dermal layşmanyazis, VL tedavisin-
den sonra sağlıklı insanlarda ortaya çıkan bir cilt 
belirtisidir[22]. 

TEDAVİ 

Tedavi edilmeyen semptomatik VL neredeyse 
her zaman ölümcüldür. Bu nedenle, VL’li tüm 
semptomatik hastaların antilayşmanyal ilaçlar-
la tedaviye ihtiyacı vardır. Ek yardımcı ilaçlar 
ve diğer destekleyici bakım da gerekebilir[2,6]. 

Kutanöz layşmanyazisin aksine tedavi için tür 
tanımlaması genellikle VL için gerekli değildir. 
İlaçlara karşı duyarlılıklar bölgesel farklılıklar gös-
terebileceği için VL endemik bölgelerinde birinci 
basamak tedavi önerileri de farklılaşmıştır[2,8,22]. 
Visseral layşmanyazis teşhisi koyulan hastalarda 
HIV/AIDS veya hücre aracılı immünsupresyona 
yol açacak nedenler de değerlendirilmelidir.

Visseral layşmanyazisin endemik olduğu bölge-
lerdeki immünkompetan kişilerdeki asemptomatik 
L. infantum ve L. infantum-chagasi infeksiyonları-
nın çoğunluğu kendiliğinden iyileşir. Kişi yakından 
izlenebiliyorsa, durumu anlıyorsa ve tedaviyi gecik-
tirme konusunda rahatsa takip edip, VL belirtileri 
ve semptomları gelişirse tedavi düşünülebilir[23]. 
Visseral layşmanyazise karşı etkili ilaçlar arasında 
amfoterisin B, beş değerlikli antimon ilaçları, 

paromomisin ve miltefosin yer almaktadır.

Beş Değerlikli Antimon Bileşikleri

Sodyum stiboglukonat ve meglumin 
antimonat

Uzun bir dönem, VL, beş değerlikli antimon 
bileşikleri sodyum stiboglukonat ve meglumin anti-
monat ile tedavi edilmiştir. Günümüzde Hindistan 
alt kıtasında, ilaç direnci nedeniyle sodyum sti-
boglukonat (SSG) artık önerilmemektedir[12]. Beş 
değerlikli antimon bileşiklerinin etki mekanizması 
belirsizdir ve SSG'nin ön ilaç olduğu ve antilayş-
manya aktivitesini göstermek için üç değerlikli 
antimoniyallere dönüşmesi gerektiği kabul edil-
mektedir. Antimoniyallerin layşmanyaları apopto-
zis süreciyle öldürdüğü de bildirilmiştir[11]. Tiyol 
metabolizması etki mekanizmalarında kritik öneme 
sahiptir. Visseral layşmanyazis için SSG’nin meg-
lumin antimonat ile etkinliğini ve toksisitesini kar-
şılaştıran hiçbir çalışma yoktur, iki ilacın birbirinin 
yerine kullanılabileceği kabul edilir[24].

Toksisite genellikle kümülatif dozla ilişkilidir. 
Kusma, mide bulantısı, iştahsızlık, kas ağrısı, karın 
ağrısı, baş ağrısı, eklem ağrısı ve genel bir enerji 
veya motivasyon eksikliği gibi ciddi yan etkiye 
neden olduğu bilinmektedir. Elektrokardiyografik 
anormallikler, yükselmiş karaciğer fonksiyon testle-
ri, artmış lipaz ve amilaz seviyeleri ve hemoglobin 
değerlerinde azalma, lökopeni ve trombositopeni 
gibi yan etkiler sık görülür[25]. 

Kas içine uygulandığında ağrılı olmasının yanı 
sıra, antimoniyaller kardiyotoksiktir ve aritmilere 
neden olabilir. Bu yan etki özellikle HIV-VL koin-
feksiyonunda belirgindir[12].

Beş değerlikli antimon bileşikleri Amerika 
Birleşik Devletleri’nde lisanslı değildir ve Amerika 
Birleşik Devletleri veya Kanada’da mevcut değil-
dir[4].

Beş değerlikli antimon tedavisi 20 mg/kg/
gün IV veya IM, 28-30 gün boyunca antimon 
dirençli layşmanya türlerinin yaygınlığının düşük 
olduğu bölgelerde, VL’li immünkompetan kişiler 
için tedavide önerilmektedir[4,23,25]. 

Kuzeydoğu Hindistan, Bangladeş, Nepal ve 
Butan’da terapötik başarısızlıklarla ilgili veriler, 
toksisiteyle ilgili endişeler, lipozomal amfoterisin 
B (L-AMB) ve miltefosinin VL için birinci basa-

https://www.uptodate.com/contents/paromomycin-drug-information?topicRef=5710&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/miltefosine-drug-information?topicRef=5710&source=see_link
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/myalgia
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/headache
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/arthralgia
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/side-effect
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mak ilaçlar olarak tercih edilmesine yol açmıştır. 
Ancak SSG bazı bölgelerde hala bir seçenek 
olmaya devam etmektedir. Doğu Afrika, Brezilya 
ve Yunanistan’da yapılan çalışmalar, SSG'nin hem 
L. infantum-chagasi hem de L. infantum infeksi-
yonu için etkinliğinin %90-95’in üzerinde olduğu-
nu göstermektedir[23].

Doğu Afrika’da, günde 20 mg/kg sodyum 
stiboglukonat ile 17 gün boyunca intramusküler 
paromomisin (15 mg/kg) kombinasyonu tercih 
edilen tedavi yöntemidir[4].

Antimon direnci

Antimon ilaçlarına karşı yüksek düzeyde direnç, 
özellikle Ganj Nehri’nin kuzeyinde, Hindistan’ın 
Bihar Eyaletinde ve güneydoğu Nepal’de yay-
gındır. Bu bölgelerde, Yeni tanı VL vakalarının 
%60’a kadarında antimonlara yanıt alınamamak-
tadır. Konvansiyonel amfoterisin B deoksikolat, 
birinci basamak tedavi de SSG’nin yerini almıştır. 
Dozaj ve süre açısından yetersiz tedavi ve zayıf 
uyum, Hindistan’da yaygın antimon direncini teşvik 
etmektedir. Bu ülkede, antimonlara karşı yüksek 
orandaki yanıtsızlık layşmanyal infeksiyonunun 
antroponotik iletimiyle desteklenmektedir; dirençli 
parazitlerin insanlar arasında hızla yayılma şansını 
artırmaktadır[11]. Antimon direncinin ortaya çıkma 
ve yayılma biçimleri büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Parazit içindeki ilaç konsantrasyonunun, ilaç alı-
mını azaltarak veya ilacın dışarı atılmasını/sekest-
rasyonunu arttırarak azaltılması antimon direncinin 
primer mekanizmasını oluşturur; diğer potansiyel 
direnç mekanizmaları arasında ilaç aktivasyonunun 
inhibisyonu, aktif ilacın inaktivasyonu ve gen amp-
lifikasyonu yer alır[11,26]. Tiyol metabolizması hem 
klinik hem de laboratuvarda oluşturulan direnç 
mekanizmalarında önemli bir role sahiptir[11]. 
Layşmanyaların yüzeylerindeki zarla çevrili ATP 
bağlayıcı kaset taşıyıcılarının aşırı ekspresyonu, 
antimon direncinin bir başka mekanizmasıdır[11]. 

Amfoterisin B

Geniş spektrumlu bir antifungal ajan olan 
amfoterisin B deoksikolat (AmB-D), layşmanya 
türlerine karşı etkilidir. Antimon ilaçlarının etkisiz 
olması nedeniyle Hindistan’da VL için ilk tedavi 
olarak AmB-D tercih edilmektedir[4]. Özellikle 
ergosterol olmak üzere membran sterolleriyle 
kompleksler oluşturarak iyon kanallarının oluşu-
muna yol açar, membran geçirgenliğini artırır[27].

Tedaviye yanıtsızlık ve nüksler, HIV infeksi-
yonlu hastalar dışında nadiren görülür. Bu popü-
lasyonda, nükse ve aynı zamanda reinfeksiyona 
bağlı olan VL’nin sekonder atakları yaygındır[11]. 
Tekrarlayan VL atakları sırasında HIV infeksiyon-
lu hastalarda tekrarlayan kullanımdan sonra bile 
tedavi veya sekonder profilaksi için yararlı bir ilaç 
olmaya devam edecek gibi görünmektedir[11]. 

Konvansiyonel amfoterisin B, günde 0.75-1.0 
mg/kg/gün 15-20 gün veya 0.75-1.0 mg/kg 
30-40 gün boyunca günaşırı kullanılır. Dört saatlik 
yavaş intravenöz (IV) infüzyon olarak uygulanma-
lıdır[4,28]. En büyük dezavantajları, uzun süreli 
uygulanması ve infüzyonla ilişkili ateş ve titreme, 
nefrotoksisite ve hipokalemi, ilk doz anafilaksi gibi 
yaşamı tehdit eden ve ilacın hastanede uygulan-
masını gerektiren yan etkilerdir[4]. Konvansiyonel 
amfoterisin B, Hindistan’ın Bihar eyaletinin bazı 
bölgelerinde antimoniyallerin yerini birinci basamak 
VL tedavisi olarak almıştır[4,8].

Lipozomal amfoterisin B

Lipozomal amfoterisin B yüksek terapötik 
etkinliğe ve uygun güvenlik profiline sahip ilaçtır; 
formülasyonda kolesterolün bulunması, meme-
li hücre zarlarıyla etkileşimi en aza indirerek 
toksisiteyi azaltır[11]. Amfoterisin B’nin, L-AMB, 
amfoterisin B lipid kompleksi ve amfoterisin B 
kolesterol dispersiyonu olmak üzere üç lipid for-
mülasyonu vardır.

Amfoterisin B’nin lipozomal formülasyonları, 
3-5 günlük şemalarla hızlı ve %100’e varan 
iyileşme oranları, hasta için iyileştirilmiş kolaylık 
ve sağlık bakım maliyetlerinin azaltılması nede-
niyle tercih edilir[11]. Lipozomal amfoterisin B, 
mast hücreleri ve bazofilleri tetikleyen C3a/C5a 
anafilaksitoksinlerinin neden olduğu IgE aracılığıyla 
olmayan aşırı duyarlılık reaksiyonlarına yol açar. 
Akut infüzyon reaksiyonları göğüs ağrısı; hipoksi, 
dispne; şiddetli bacak, yan veya karın ağrısı ve 
ürtikerle birlikte kızarma görülebilir[23].

Visseral layşmanyazis tedavisinde L-AMB’ye 
karşı yanıtlarda coğrafi farklılıklar vardır[6]. 
Lipozomal amfoterisin B etkinliğini değerlendiren 
ve toplam 348 hastayı içeren kümülatif dozları 
>18 mg/kg olan dört Avrupa çalışmasında %98 
ile %100 iyileşme oranları saptanmıştır. Yetmiş 
dört hastayı içeren iki Afrika çalışmasında 10 
ile 24 mg/kg arasında uygulanan doz ile %88 
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ile %100 iyileşme oranları göstermiştir[29-31]. 
Hindistan’da yapılan büyük bir retrospektif 
kohort çalışması, iyi güvenlik profili ve düşük 
nüks oranları ile 20 mg/kg L-AMB ile %99’luk 
ilk kür oranı göstermiştir. Dünya Sağlık Örgütü 
tarafından 2005 yılında dünyanın tüm bölgele-
rindeki immünkompetan VL hastalarında, belirli 
dozlama programından bağımsız olarak, yüksek 
iyileşme oranlarına ulaşmak için toplam 20 mg/
kg'lık kümülatif dozun yeterli olduğu sonucuna 
varılmıştır[32]. Güney Asya’da VL hastaları için 

birinci basamak tedavi olarak L-AMB önerilir. 
Hindistan ve Nepal’de antimon ilaçlarına karşı 
direnç yaygındır. Bu bölgelerde miltefosin ve kon-
vansiyonel veya lipit ilişkili amfoterisin B deoksi-
kolat son 15 yıldır birinci basamak tedavi olarak 
antimon ilaçlarının yerini almıştır[10,12,13,22,23]. 
Lipozomal amfoterisin B rejimine bir alternatif, 
Tablo 1’de listelenen çeşitli kombinasyon rejim-
lerinden biridir. 

Hindistan’da, parazitolojik olarak doğrulan-
mış L. infantum'a bağlı VL’li kişilerde beş gün 

Tablo 1. İmmün sistemi baskılanmamış VL için tedavi önerileri

Bangladeş, Bhutan, Hindistan ve Nepal’de L. donovani’nin neden olduğu antroponotik VL

Visseral layşmanyazis için 
DSÖ tarafından önerilen 
tedavi rejimleri[4] 

L-AMB 
3-5 mg/kg/günlük doz, infüzyonla verilir
3-5 günlük bir süre boyunca toplam 15 mg/kg’a kadar doz infüzyonla veya
10 mg/kg/tek doz infüzyonla

Kombinasyonlar (birlikte uygulanan) 
L-AMB (5 mg/kg infüzyonla, tek doz) + miltefosin (aşağıdaki gibi yedi gün boyunca 
günlük)
L-AMB (5 mg/kg infüzyonla, tek doz) + paromomisin (aşağıdaki gibi 10 gün boyunca 
günlük)
Miltefosin + paromomisin, ikisi de aşağıda belirtilen gibi 10 gün boyunca günlük

Amfoterisin B deoksikolat 
0.75-1.0 mg/kg/gün infüzyonla, günlük veya 15-20 doz için gün aşırı

Miltefosin
2-11 yaş arası çocuklar için günde 2.5 mg/kg; 
12 yaş ve <25 kg vücut ağırlığı olan kişiler için günde 50 mg;
25-50 kg vücut ağırlığı için günde 100 mg; >50 kg vücut ağırlığı için günde 150 mg; 
28 gün boyunca oral olarak

Paromomisin
Yirmi bir gün boyunca günde kg vücut ağırlığı başına 15 mg (11 mg baz) 
intramusküler olarak 

Beş değerlikli antimonlar 
Otuz gün boyunca günde 20 mg Sb5 + /kg IM/IV olarak
etkili kaldıkları bölgelerde: Bangladeş, Nepal ve Hindistan’ın Jharkhand, Batı Bengal ve 
Uttar Pradesh eyaletleri 

Doğu Afrika’da (Etiyopya, Eritre, Kenya, Somali, Sudan ve Uganda) ve Yemen’de L. donovani’nin neden olduğu VL

Visseral layşmanyazis için 
DSÖ tarafından önerilen 
tedavi rejimleri[4]

Kombinasyon
Beş değerlikli antimonlar (günde 20 mg Sb5+/kg intramusküler veya intravenöz) + 
paromomisin [günde 15 mg (11 mg baz)/kg vücut ağırlığı IM] 17 gün boyunca 

Beş değerlikli antimonlar
Otuz gün boyunca günde 20 mg Sb5+/kg intramusküler veya intravenöz 

L-AMB 
3-5 mg/kg/gün doz, 6-10 gün boyunca toplam 30 mg/kg doza kadar infüzyonla veri-
lir 

Amfoterisin B deoksikolat
15-20 doz için günde 0.75-1 mg/kg/gün infüzyonla, günlük veya günaşırı

Miltefosin
Yukarıdaki dozajda 28 gün boyunca oral yoldan 
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boyunca uygulanan veya tek bir infüzyon olarak 
verilen toplam 10 mg/kg L-AMB dozu, %96’lık 
bir etkililik oranıyla ilişkilendirilmiştir. Daha kısa 
tedavi süreleri (örneğin, sadece tek bir infüzyon 
bile) ve çeşitli toplam L-AMB dozları içeren 
rejimler de dahil olmak üzere bir dizi farklı dozaj 
rejimi incelenmiştir[23]. Üç yüz dört hastayı içe-
ren çalışmada, tek doz L-AMB (10 mg/kg) ile 
konvansiyonel amfoterisin B deoksikolat (toplam 
doz 15 mg/kg; 15 doz boyunca her iki günde 
bir 1 mg/kg) karşılaştırılmıştır ve etkinlik (%96) 
eş değer saptanmıştır[2,33]. Tek doz L-AMB (10 
mg/kg) kullanımının da %95’in üzerinde bir iyi-
leşme oranıyla etkili olduğu bulunmuş olup, bu 
ilaç Hindistan’daki ulusal layşmanyazis eliminasyon 
programında kullanılmaktadır[6]. 2010’dan beri, 

Hindistan alt kıtasında L. infantum’un neden 
olduğu VL için DSÖ, L-AMB’yi tek doz infüz-
yonla 10 mg/kg veya 3-5 gün boyunca günlük 
doz başına 3-5 mg/kg infüzyonla toplam 15 
mg doza kadar önermektedir[4]. On mg/kg’ın 
tek infüzyon olarak kullanımı ciddi hipotansiyon 
riski taşımaktadır ve bu toplam doz Güney Asya 
dışında yetersizdir[34].

Doğu Afrika dışındaki bölgelerde toplam 
L-AMB dozunun 18-21 mg/kg olduğu çoklu 
rejimler etkili bir şekilde kullanılmasına rağmen 
Doğu Afrika’da edinilen VL’li kişilerde ise 40 mg/
kg veya daha yüksek dozlar gerekebilir[23]. Food 
and Drug Administration (FDA) tarafından önerilen 
yedi doz rejimi (toplam doz 21 mg/kg) kullanıla-
rak yapılan çalışmalarda altı ayda terapötik başarı 

Tablo 1. İmmün sistemi baskılanmamış VL için tedavi önerileri (devamı)

Bangladeş, Bhutan, Hindistan ve Nepal’de L. donovani’nin neden olduğu antroponotik VL

L. infantum’un neden olduğu VL: Akdeniz Havzası, Orta Doğu, Orta Asya, Güney Amerika

Visseral layşmanyazis için DSÖ 
tarafından önerilen tedavi rejimleri[4]

L-AMB  
3-5 mg/kg/gün infüzyonla 3-6 gün, toplam doz 18-21 mg/kg’a kadar 
Beş değerlikli antimonlar:
20 mg Sb5+/kg/gün 28 gün IM veya IV 
Amfoterisin B deoksikolat:
0.75-1.0 mg/kg/gün infüzyonla, günlük
veya 20-30 doz için günaşırı, toplam doz 2-3 g 

Amerika İnfeksiyon Hastalıkları 
Derneği (IDSA) ve Amerikan 
Tropikal Tıp ve Hijyen Derneği 
(ASTMH) Tarafından Hazırlanan 
Klinik Uygulama Kılavuzları[23]

Bağışıklık sistemi yeterli 
L-AMB 

3 mg/kg/gün IV (1-5, 14 ve 21. günlerde (toplam doz, 21 mg/kg); Doğu 
Afrika için 40 mg/kg.
Miltefosin 
2.5 mg/kg/gün (maksimum 150 mg) 28 gün boyunca Hindistan alt kıtasında 
edinilen VL için (yaş 12, kilo 30, gebe olmayan veya emziren)
Alternatifler:
Pentavalan antimoniyal
20 mg/kg/gün IV/IM 28 gün (direncin düşük olduğu durumlarda)
Amfoterisin B
(Lipozom kaynaklı tamamlayıcı aktivasyonla ilişkili psödoalerjisi olan kişiler için)

Pan Amerikan Sağlık Örgütü 
Kılavuzu[35]

L-AMB 
3 mg/kg/gün, yedi gün, toplam 20 mg/kg
*Kreatinin yükselmesi durumunda dozlar arasında 24 saatten fazla aralıklar 
gerekebilir

Amphotericin B deoxycholate
Çocuklar: 1 mg/kg/gün, 14 gün, total 800 mg 
Yetişkinler: 1 mg/kg/gün, 14-21 gün, total doz 50 mg. 
*Maksimum doz 50 mg/gün. Kreatinin yükselmesi durumunda dozlar arasında 
24 saatten fazla aralıklar gerekebilir

Beş değerli antimonlar: 
20 mg Sb+5/kg/gün 20 gün

IV: İntravenöz, IM: İntramusküler, L-AMB: Lipozomal amfoterisin B, VL: Visseral layşmanyazis.
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oranı %85 ​​iken, 7.5 mg/kg’da %40 idi. Doğu 
Sudan’da, toplam 30 mg/kg dozda L-AMB, 10 
gün uygulanmış %94’lük bir başlangıç başarı oranı 
tespit edilmiştir. Uganda ve Kenya’da, terapötik 
başarısızlığın, toplam 20 mg/kg L-AMB dozu alan 
VL’li kişilerde (%13), toplam 30 mg/kg dozla 
tedavi edilenlere (%3.9) göre daha yaygın olduğu 
bildirilmiştir. Sudan’da daha önce eksik parazi-
tolojik yanıt veren veya pentavalan antimon ve 
aminosidin tedavisinden sonra hastalığı tekrarlayan 
veya ciddi hastalığı olan kişileri tedavi etmek için 
yapılan açık bir L-AMB denemesinde, sıfır, üç ve 
10. günlerde uygulanan 3-5 mg/kg’lık bir tedavi 
rejimi olguların %50’sini; sıfır, üç, altı, sekiz, 10 
ve 13. günlerde uygulanan altı doz 3-5 mg/kg 
16 kişinin %88’ini iyileştirmiştir[23]. Doğu Afrika’da 
VL’li hastaların tedavisi için birinci basamak teda-
vi olarak 17 gün boyunca 20 mg/kg/gün SSG 
ile 15 mg/kg/gün paromomisin önerilmiştir[19]. 
Alternatif seçenekler arasında 14 gün boyunca 2.5 
mg/kg/gün miltefosin ve 20 mg/kg/gün paromo-
misin kombinasyon tedavisi veya L-AMB monote-
rapisi (toplam doz 30 mg/kg) yer almaktadır[2,4]. 

Avrupa ve Amerika’da VL’li hastaların tedavisi 
için birinci basamak tedavi olarak L-AMB (yedi 
gün boyunca günde 3 mg/kg) önerilmektedir. 
Lipozomal amfoterisin B mevcut değilse, diğer 
lipid formülasyonları veya amfoterisin B deoksi-
kolat kullanılmalıdır. Yan etkiler veya eşlik eden 
hastalıklar amfoterisin B kullanımını engelliyorsa, 
bunun yerine beş değerlikli antimonlar kullanıla-
bilir. Pan Amerikan Sağlık Örgütü, bu bölgelerde 
etkinliğinin düşük olması nedeniyle VL tedavisin-
de miltefosinin kullanılmamasını önermektedir[35]. 
Lipozomal amfoterisin B, Latin Amerika’da L. 
infantum-chagasi’nin neden olduğu VL’yi teda-
vi etmek için de başarıyla kullanılmıştır ancak 
yayımlanan veriler sınırlıdır[23].

Dünyadaki farklı endemik VL bölgelerinden 
elde edilen etkinlik verilerine dayanarak, L-AMB 
şu anda önerilen birinci basamak antilayşmanyal 
ilaçtır[6]. Food and Drug Administration onaylı 
dozaj rejimi 1 ile 5, 14 ve 21. günlerde intra-
venöz olarak 3 mg/kg/gündür (toplam doz, 21 
mg/kg)[6,23,31,32]. 

Lipozomal amfoterisin B, hücre penetrasyo-
nunda, farmakokinetik özelliklerde ve lipoprotein-
ler ve konak hücrelerle etkileşimlerde farklılıklar 
nedeniyle konvansiyonel amfoterisin B deoksiko-

lattan önemli ölçüde daha az toksisiteye neden 
olmaktadır. İnfüzyonla ilişkili reaksiyonlar, konvan-
siyonel amfoterisin B veya amfoterisin B lipid 
kompleksine göre daha az şiddetlidir[35]. Kreatinin 
seviyesinde geçici artışlar meydana gelebilmesine 
rağmen L-AMB’den kaynaklanan akut ve kronik 
toksisite, tek doz olarak 15 mg/kg uygulandığın-
da bile düşüktür[35]. Lipozomal amfoterisin B‘ye 
karşı klinik direnç nadir görülmektedir ancak 
kültürde dirençli parazitler üretilmiştir[31].

Amfoterisin B’nin Diğer Lipit İlişkili 
Formülasyonları

Amfoterisin B lipit kompleksi (ABLC) 
ve amfoterisin B kolloidal dispersiyonu

Amfoterisin B lipit kompleksi (ABLC) ve 
amfoterisin B kolloidal dispersiyonu, L-AMB’den 
farklı farmakokinetik ve toksisite profillerine 
sahiptir ve VL tedavi denemelerinde daha az 
çalışılmıştır. Hint VL’si olan 153 kişi arasında 
yapılan randomize klinik çalışmada, amfoterisin B 
deoksikolat (15 doz boyunca her iki günde bir 1 
mg/kg), L-AMB (beş gün boyunca günde 2 mg/
kg) ve ABLC (beş gün boyunca günde 2 mg/kg) 
ile terapötik başarı oranları sırasıyla %96, %96 
ve %92 idi; L-AMB, en az yan etkiyle ilişkilen-
dirildi. Otuz gün boyunca her iki günde bir veya 
15 gün üst üste 1 mg/kg dozunda amfoterisin B 
deoksikolat, Hint VL’sinin tedavisi için %95-100 
etkiliydi ancak L-AMB’ye kıyasla önemli ölçüde 
daha fazla böbrek toksisitesi, hipokalemi ve infüz-
yonla ilişkili toksisite saptanmıştır[23].

Amfoterisin B lipit kompleksi, seçilmiş VL 
vakalarının tedavisinde yararlı olabilse de bu 
ortamda kullanımı L-AMB’ye göre daha az belge-
lenmiştir. Üç mg/kg L-AMB, 5 mg/kg ABLC’ye 
eş değerdir. Amfoterisin B deoksikolata kıyasla 
L-AMB’nin daha az nefrotoksisite ile ilişkili olma-
sına rağmen L-AMB ile tedavi edilen kişilerin 
%15’inde bazal serum kreatinin düzeylerinde iki 
kat artış görülmektedir[23].

Diğer Preparatlar  

Hindistan’da, amfoterisin B lipid kompleksi 
(toplam 5 ile 15 mg/kg’lık kısa süreli tedavi-
ler) ve amfoterisin B lipid emülsiyonu (15 mg/
kg) için etkinlik gösterilmiştir[4,31,35]. Amfoterisin 
B’nin ABLC ve amfoterisin B kolloidal disper-
siyonu gibi diğer lipit ilişkili formülasyonları, 
tedavide genellikle önerilmez, VL tedavisi için 
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onaylanmamıştır ve tedavide daha az çalışılmış, 
biyoeşdeğerlik belirlenmemiştir[23].

Miltefosin

Başlangıçta kanser karşıtı bir ilaç olarak geliş-
tirilen miltefosin, VL için ilk etkili oral ilaçtır. 
Miltefosinin etki mekanizması tam olarak anla-
şılmamıştır. İlaç, hücre sinyal yollarına müda-
hale ettiği düşünülen bir fosfokolin analogudur 
ve parazit lipid biyosentetik enzimlerini hedef 
aldığına dair bazı kanıtlar vardır[36]. Hücre zarı 
üretimini ve sinyal yollarını düzenleyerek anti-
paraziter etki yapar ve hem in vitro hem de 
in vivo koşullarda parazitleri eş zamanlı olarak 
öldürür. Özellikle, parazitin hayatta kalması için 
çok önemli olan PI3K/AKT yolunu bloke eder. 
Normal hücreleri olumsuz etkilemezken infekte 
makrofajları kan dolaşımında ortadan kaldırır[27]. 
Antimon bileşiklerine yanıt vermeyen vakalar da 
yüksek etkinlik oranlarıyla ilişkilidir. Hindistan’da 
miltefosin ile tedavi edilen 1132 VL’li yetişkin ve 
çocukla yapılan çok merkezli faz IV çalışmasında, 
intention to treat analizine göre iyileşme oranları 
%82 ve per-protokol analizine göre %95 idi. 
Miltefosin Hindistan, Almanya ve Kolombiya’da 
lisanslıdır[11].

Doğu Afrika’da, Hint alt kıtasına göre daha 
yüksek bir toplam lipozomal amfoterisin dozu 
(30 mg/kg) gereklidir. Miltefosin ve paromomisin 
monoterapisinin etkinlikleri kabul edilemeyecek 
kadar düşüktür[37]. Etiyopya’da VL’li HIV ile 
infekte olmayan kişiler arasında yapılan çalışma-
da, terapötik başarı oranı %75.6’dır. L. infan-
tum-chagasi’den kaynaklanan VL için miltefosin 
kullanımını destekleyen kanıtlar yetersizdir[23]. 

 Doğu Afrika’da miltefosin kullanımına iliş-
kin veriler, kuzey Etiyopya’da yürütülen ve HIV 
negatif hastalarda sodyum stiboglukonat kadar 
güvenli ve etkili, HIV koinfekte hastalarda ise 
daha güvenli ancak daha az etkili olduğu bulunan 
bir çalışmayla sınırlıdır[23]. Doğu Afrika’da yapılan 
bir faz çalışmasında 10 mg/kg tek doz L-AMB 
+ 10 gün SSG (20 mg/kg/gün), 10 mg/kg tek 
doz L-AMB + 10 gün miltefosin (2.5 mg/kg/
gün) ve sadece miltefosin (28 gün boyunca 2.5 
mg/kg/gün) karşılaştırılmıştır[37]. Tedaviden 210 
gün sonra, kesin iyileşme L-AMB + SSG için 
%87 (%95 CI 77-97), L-AMB + miltefosin için 
%77 (%95 CI 64-90) ve sadece miltefosin için 

%72 (%95 CI 60-85) idi. Her üç tedavi rejimin-
de genç hastalarda daha düşük etkinlik gözlendi. 
Doğu Afrika’da 439 hasta üzerinde yapılan bir 
faz 3 çalışmasında, 14 gün boyunca miltefosin 
(2.5 mg/kg/gün) + paromomisin (20 mg/kg/
gün) alanların altı ayda iyileşme oranı, 17 gün 
boyunca SSG (20 mg/kg/gün) + paromomisin 
(15 mg/kg/gün) alanlarla benzer saptanmıştır 
(%91.2’ye karşı %91.8)[38].

Etkinlik verileri Hindistan alt kıtası için en 
güçlüdür. Hindistan’da VL’li 398 hastayı kapsa-
yan bir çalışmada, 299’u miltefosin (<25 kg ise 
günde 50 mg ve >25 kg ise günde 100 mg) 
ve 99’u konvansiyonel amfoterisin deoksikolat 
(her iki günde bir 1 mg/kg; toplam 15 infüzyon) 
alan hasta grupları karşılaştırılmış iyileşme oranla-
rı sırasıyla %94 ve %97 olarak saptanmıştır[39]. 
Hint alt kıtasında (Güney Asya) L. infantum’un 
neden olduğu VL, ≥12 yaşında, ≥30 kg ağırlı-
ğında, hamile veya emziren olmayan immünkom-
petan bir kişi için günde 2.5 mg/kg oral yoldan 
alınan miltefosin (maksimum doz= 100 mg/gün) 
ile 28 gün tedavi, özellikle <75 kg ağırlığındaki 
kişilerde L-AMB’ye olası bir alternatiftir[3,4,23].

Doğu Afrika’da VL’li hastaların tedavisi için 
miltefosin ve 20 mg/kg/gün paromomisin kombi-
nasyon tedavisi alternatif tedaviler arasındadır[3,4].

Vücut ağırlığına dayalı miltefosinin doğrusal 
dozajının daha düşük sabit durum serum kon-
santrasyonuna sahip olduğu ve çocuklarda daha 
yüksek tedavi başarısızlığıyla ilişkili olduğu bulun-
muştur[6,8,12].

Miltefosin genellikle anoreksi, mide bulantısı, 
kusma (%38) ve ishal (%20) gibi gastrointestinal 
yan etkilere neden olur. Bazen yan etkiler şiddetli 
olabilir ve tedavinin kesilmesini gerektirebilir. Cilt 
alerjisi, yüksek hepatik transaminaz konsantras-
yonları ve nadiren böbrek yetmezliği görülebilir. 
Miltefosin potansiyel olarak teratojeniktir ve hami-
le kadınlar veya tedavi süresi ve sonrasında üç ay 
boyunca yeterli kontrasepsiyonun sağlanamadığı 
çocuk sahibi olma potansiyeli olan kadınlar tara-
fından kullanılmamalıdır. Gözde, ağrı, kızarıklık, 
görme bozukluğu, sekonder glokoma üveitli veya 
üveitsiz inflamatuvar keratit görülebilir[3].

Miltefosin Hindistan’da 2002’den beri ruhsatlıdır 
ve reçetesiz olarak satılmaktadır. Direnç ortaya 
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çıkmasını kolaylaştırabilecek faktörlerden biri 
uzun yarı ömrüdür (yaklaşık 150 saat). Önerilen 
rejime uyulmaması da yaygın parazit direncine 
yol açabilir.

Miltefosine karşı laboratuvar onaylı direnç 
bildirilmemiştir ancak miltefosin tedavi ile %8 ile 
%30 oranında klinik başarısızlık bildirilmiştir[31]. 
Miltefosin tedavisini takiben VL’nin tekrarlaması, 
hastaların %3 ile %11’inde tanımlanmıştır; bu tür 
hastalar genellikle amfoterisin B kurtarma tedavi-
sine iyi yanıt verir[40,41]. Tek nokta mutasyonları 
nedeniyle tedavi sırasında kolayca ortaya çıkabilir. 
İlaç birikimindeki azalma, bugüne kadar incelenen 
tüm miltefosine dirençli layşmanya türlerinde ortak 
paydadır ve bu, azaltılmış alım, artan dışarı akış, 
daha hızlı metabolizma veya değiştirilmiş plaz-
ma membran geçirgenliği yoluyla elde edilebilir 
[11]. Miltefosin taşıyıcısı LdMT ve onun spesifik 
beta alt birimi LdRos3 olmak üzere iki protein, 
parazitin plazma membranındaki miltefosin trans-
lokasyon mekanizmasının bir parçasını oluşturur 
ve miltefosin alımı için gereklidir. ATP bağlayıcı 
kaset taşıyıcılarının aşırı ekspresyonu, ilacın hücre 
içi birikiminin azaltılması yoluyla miltefosin diren-
cinin edinilmesi için başka bir mekanizmadır[11].

Pentamidin isetionat 

Pentamidin türevleri L. donovani, Trypanosoma 
brucei ve Pneumocystis jirovecii’ye karşı akti-
viteye sahiptir. Bu bileşikler poliamin üretimini 

hedefler ve kinetoplast DNA’sıyla etkileşime gire-
rek topoizomeraz II’yi inhibe ederek elde eder.  
L. donovani’de, arginin taşıyıcısının işlevini engeller, 
arginin ve poliaminlerin taşınmasını engelleyerek 
parazit büyümesini geciktirir. Pentamidin, topoizo-
meraz II’yi inhibe eder, mitokondriyal membranın 
potansiyelinde bir azalmaya ve ardından sitokrom 
c’nin salınmasına yol açar L. panamensis ve L. 
infantum gibi parazitlerde DNA kırılmasına neden 
olur[27]. Suboptimal etkililik ve geri döndürülemez 
insüline bağımlı diyabetes mellitus riski nedeniyle 
birincil tedavi olarak nadiren kullanılır. Etiyopya’da 
yapılan bir klinik çalışmada, HIV-VL koinfeksiyonu 
olan hastalar için ikincil profilaksi olarak etkinliğini 
göstermiştir[8,42] (Tablo 2). Pentamidin toksisitesi, 
ani ölüm (QT uzaması etkisi nedeniyle), gecikmiş 
semptomatik hipoglisemi, hipotansiyon, alerjik 
reaksiyonlar ve insüline bağımlı diyabeti içerir[23].

Paromomisin (aminosidin)

Paromomisin (aminosidin), genellikle intra-
musküler olarak uygulanan bir aminoglikozid 
antibiyotiktir[4].

30S ribozomal alt birimine bağlanarak para-
zit protein sentezinin bozulmasına neden olur. 
Parenteral form FDA tarafından onaylanmamıştır 
ve Amerika Birleşik Devletleri’nde bulunmamak-
tadır. Hint yarımadasının belirli bölgelerinde, VL 
tedavisinde ve CL’nin sistemik tedavisinde siste-
mik ve topikal amaçlar için kullanılmaktadır[27].

Tablo 2. Sekonder profilaksi

Doğu Afrika ve Güneydoğu 
Asya’da HIV ile eş zamanlı infekte 
hastalarda VL tedavisine ilişkin 
DSÖ Kılavuzu[8]

Doğu Afrika’da 
•	 Pentamidin isetionat 4 mg/kg/gün (yetişkinler için 300 mg 3-4 hafta 

haftada bir)

Güneydoğu Asya’da 
•	 Amfoterisin B deoksikolat
1 mg/kg (her 3-4 haftada bir) 
•	 L-AMB 
3-5 mg/kg/gün (3-4 haftada bir)

Amerika’da layşmanyazis 
tedavisine yönelik kılavuz. Pan 
Amerikan Sağlık Örgütü[35]

L-AMB 3 mg/kg/doz, 2-3 haftada bir

HIV virüsü ile yaşayan yetişkinlerde 
ve ergenlerde fırsatçı infeksiyonla-
rın önlenmesi ve tedavisine yönelik 
kılavuz[48]

Tercih Edilen Terapi
•	 Lipozomal amfoterisin B* 4 mg/kg IV her 2-4 haftada bir 
Alternatif Terapi
•	 Amfoterisin B lipid kompleksi* 21 günde bir 3 mg/kg veya
•	 Beş değerlikli antimon (meglumin antimoniat) 20 mg/kg IV veya IM her 

dört haftada bir veya
•	 Pentamidin isetionat 4 mg/kg (maksimum 300 mg) IV her 2-4 haftada bir

IV: İntravenöz, IM: İntramusküler, L-AMB: Lipozomal amfoterisin B, VL: Visseral layşmanyazis.
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Parazitlerin paromomisine duyarlılığı coğ-
rafi olarak değişmektedir. Doğu Afrika’da, 
Hindistan’da değerlendirilen doz aralığı ile paro-
momisin monoterapisinin etkinliği %90’ın altın-
dadır ve Doğu Afrika’da daha yüksek paromo-
misin dozları önerilmektedir[43,44]. Hindistan’da 
yürütülen çalışmalar 21 ile 28 gün boyunca 
12 ile 20 mg/kg/gün (kas içi veya IV uygula-
ma) arasındaki dozlarda %88 ile %95 etkinlik 
göstermiştir[43,45]. Hindistan’da, paromomisin 
monoterapisi için önerilen doz programı, 21 gün 
boyunca 15 mg/kg/gündür[4,46]. 2006 yılında 
Hindistan hükümeti paromomisini VL tedavisi 
için onaylamıştır. Doğu Afrika’da, paromomisinin 
tek başına bir terapötik ajan olarak kullanıldığın-
da etkinliğinin orta düzeyde olduğu belirlenmiştir. 
Yeni teşhis koyulmuş layşmanyazis hastaları için 
ikinci bir tedavi seçeneği önerilmiştir[27].

Paromomisin ucuzdur ancak 21 gün boyunca 
günlük intramusküler enjeksiyon gerektirmekte-
dir[11]. Enjeksiyon bölgesinde hafif ağrı en sık 
görülen yan etkidir (%55). Hastaların %2’sinde 
geri dönüşümlü ototoksisite görülür. Böbrek 
toksisitesi nadirdir. Bazı hastalarda karaciğer 
enzim konsantrasyonlarının yükselmesiyle birlikte 
hepatotoksisite gelişebilir, yanı sıra tetani de bil-
dirilmiştir. İntramusküler veya tercihen intravenöz 
infüzyonla verilir. Diyabet, şiddetli hipoglisemi, 
şok, miyokardit ve böbrek toksisitesi gibi şiddetli 
yan etkiler kullanımını sınırlar[4].

Paromomisin direnci oluşturma riski muhte-
melen miltefosine göre daha düşüktür. Fakat 
paromomisin bir aminoglikozit olduğundan 
monoterapi olarak kullanıldığında direncin hızla 
ortaya çıkması mümkündür[11]. Paromomisinin 
parenteral formülasyonu FDA tarafından onay-
lanmamıştır ve ABD’de mevcut değildir ancak 
Doğu Afrika’da VL için birinci basamak rejimin 
bir parçasıdır[4]. Doğu Afrika’da paromomisin, 
17 gün boyunca pentavalan antimon (20 mg/
kg/gün) ile kombinasyon (15 mg/kg/gün) halin-
de birinci basamak rejimdir. Paromomisin mono-
terapi olarak önerilmemektedir[2,4,47]. Miltefosin 
ve 20 mg/kg/gün paromomisin kombinasyon 
tedavisi veya L-AMB monoterapisi (toplam doz 
30 mg/kg) yer alır. Miltefosin ve paromomisin 
monoterapisinin etkinlikleri kabul edilemeyecek 
kadar düşüktür[31,37].

Visseral layşmanyazis-HIV koinfekte 
hastalar

İnsan immün yetmezlik virüsü-VL koinfeksiyonu 
olan hastalar, immün yetmezliği olmayan hasta-
lardan daha yüksek dozlar ve daha uzun tedavi 
gerektirir. CD4 sayıları ile ters orantılı görünen 
nüks ve ölüm riski yüksektir. Ayrıca VL, antiret-
roviral tedaviye yanıtı olumsuz yönde etkiler[8,12]. 
CD4 sayısına bakılmaksızın ömür boyu antiretro-
viral tedavinin başlatılmasını gerektirir[12]. Bir çalış-
ma, VL-HIV koinfekte hastalarda L-AMB (toplam 
dozda 30 mg/kg) ve miltefosin birlikte kullanımı-
nın primer tedavi ve relapslı hastalarda yüksek 
iyileşme oranları (%84) ve daha düşük başarısızlık 
oranlarıyla sonuçlandığını göstermiştir[8].

Mevcut DSÖ önerileri, Doğu Afrika’da 
VL-HIV koinfeksiyonu olan kişiler için L-AMB 
monoterapisine göre L-AMB + miltefosin öner-
mektedir. Kombinasyon halinde verildiğinde doz-
lar: L-AMB (30 mg/kg vücut ağırlığına kadar 
kümülatif tedavi dozu, her tedavi gününde 5 
mg/kg olarak verilir bir, üç, beş, yedi, dokuz, 
11) + miltefosin (28 gün boyunca günde 100 
mg) uygulanr[4,23].

Visseral layşmanyazis-HIV koinfekte hastalar-
da tedavi yanıtı değişkendir ve genellikle daha 
yüksek paromomisin ve L-AMB dozlarına ihtiyaç 
duyarlar[27]. İnsan immün yetmezlik virüsü pozitif 
hastalara toplam 30 mg/kg L-AMB dozunda 
uygulandığında, iyileşme oranı %60 iken, HIV 
negatif bir popülasyonda bu oran %93’tür[28]. 
Kırk mg/kg’lık daha yüksek bir dozun, ilk VL 
epizodunda %74’lük bir iyileşme oranına ancak 
nüks vakalarında ise %38’lik iyileşme oranına 
yol açtığı, iki grupta ise başarısızlık oranlarının 
sırasıyla %16 ve %56 olduğu bildirilmiştir[8]. 
Dünya Sağlık Örgütü kılavuzlarında L-AMB + 
miltefosin kombinasyonunda L-AMB (toplam 30 
mg/kg), Güneydoğu Asya’da ise aynı öneriler 
geçerli olmakla birlikte kombinasyonda kullanı-
lacak miltefosin süresi 14 gündür[8]. Lipozomal 
amfoterisin B monoterapi uygulanacaksa L-AMB 
dozu: 1-5, 10, 17 ve 24. günlerde 5 mg/kg 
olmak üzere 40 mg/kg’a kadar arttırılmalıdır. 
Ancak L-AMB 4 mg/kg olmak üzere total 40 
mg/kg olan farklı doz yaklaşımları kullanılabilir 
(Tablo 3). 
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Tablo 3. Visseral layşmanyazis-HIV koinfekte hastalar ve immünsuprese hastalarda VL tedavisi

Doğu Afrika ve Güneydoğu Asya’da 
HIV ile eş zamanlı infekte hastalarda 
VL tedavisine ilişkin DSÖ KILAVUZU[8] 

Doğu Afrika’da VL-HIV koinfeksiyonu 
L-AMB + miltefosin:
L-AMB (toplam 30 mg/kg’a kadar, birinci, üçüncü, beşinci, yedinci, doku-
zuncu ve 11. günlerde 5 mg/kg) + miltefosin (28 gün boyunca 100 mg/
gün) 
L-AMB: 
Toplam 40 mg/kg’a kadar, 1-5, 10, 17 ve 24. günlerde 5 mg/kg)

Güneydoğu Asya’da VL-HIV koinfeksiyonu 
•	 L-AMB + miltefosin

L-AMB (toplam 30 mg/kg’a kadar, birinci, üçüncü, beşinci, yedinci, doku-
zuncu ve 11. günlerde 5 mg/kg) + miltefosin (100 mg/gün - 14 gün) üzeri

•	 L-AMB
≤40 mg/kg, 1-4, 8, 10, 17 ve 24. günlerde 5 mg/kg

Layşmanyazis tanısı ve tedavisi: 
Amerika İnfeksiyon Hastalıkları 
Derneği (IDSA) ve Amerikan Tropikal 
Tıp ve Hijyen Derneği (ASTMH) 
Tarafından Hazırlanan Klinik 
Uygulama Kılavuzları[23]

Bağışıklık sistemi baskılanmış konak (HIV)
•	 L-AMB

4 mg/kg/gün IV, 1-5, 10, 17, 24, 31 ve 38 (38 gün 10 doz), toplam 40 
mg/kg doz için

•	 L-AMB + miltefosin kombinasyonu
•	 CD4 <200 için sekonder profilaksi

Diğer immün sistemi baskılanmış konak (organ nakli sonrası)
•	 L-AMB 

4 mg/kg/gün iv ( 1-5, 10, 17, 24, 31 ve 38. günlerde) (38 günlük bir süre 
boyunca 10 doz),
Toplam 40 mg/kg doz için

HIV virüsü ile yaşayan yetişkinlerde 
ve ergenlerde fırsatçı infeksiyonların 
önlenmesi ve tedavisine yönelik 
kılavuz[48]  

L. infantum/chagasi
Tercih Edilen Terapi

•	 L-AMB *
20-60 mg/kg toplam doza ulaşarak
3-5 mg/kg IV günlük veya
1-5, 10, 17, 24, 31 ve 38. günlerde 4 mg/kg IV gibi kesintiye uğramış 
program 
Alternatif Terapi

•	 Amfoterisin B deoksikolat*
 0.5-1.0 mg/kg IV günlük toplam doz 1.5-2.0 gram veya

•	 Beş değerlikli antimon (meglumin antimoniat)
 20 mg/kg IV veya IM günlük 28 gün boyunca 

Şu anda yalnızca Amerika Birleşik Devletleri'nde araştırmacı tarafından 
başlatılan deneysel yeni ilaç başvurusuyla mevcuttur

L. donovani
Tercih Edilen Terapi (Kombinasyon)

•	 L-AMB * 
 (Birinci, üçüncü, beşinci, yedinci, dokuzuncu ve 11. günlerde 5 mg/
kg 30 mg/kg IV toplam doz + miltefosin 50 mg PO günde iki kez 28 
gün (Doğu Afrika) veya 14 gün (Güneydoğu Asya) boyunca 

Alternatif Terapi
•	 L-AMB*, 

3-5 mg/kg IV günlük 20-60 mg/kg total doza veya
1-5, 10, 17, 24, 31 ve 38. günlerde 4 mg/kg IV gibi kesintiye 
uğramış program 

Hint Donovani için
•	 Miltefosin günde 2.5-3 mg/kg (günde maksimum 150 mg) 

30-44 kg ağırlığındaki hastalar için: 28 gün boyunca günde iki kez 50 mg 
PO
≥45 kg ağırlığındaki hastalar için: 28 gün boyunca günde üç kez 50 mg PO
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Sekonder profilaksi önerisi 

Özellikle HIV pozitif bireyler için geçerli 
olduğundan, VL tanısı koyulan hastaların HIV 
durumunu belirlemek önemlidir. İkincil profilaksi 
ART kullanmayan, düşük CD4 hücre sayısına 
sahip (<200 hücre/mm3), daha önce birden fazla 
VL epizodu geçiren, VL’nin ilk epizodu sırasında 
klinik veya parazitolojik iyileşme sağlanamayan, 
takipte CD4 hücre sayısında artış olmayan hasta-
lar gibi nüks riski yüksek olan hastalar için öne-
rilir. Hastalar vaka bazında değerlendirilmelidir[4].

İnsan immün yetmezlik virüsü-VL koinfeksiyo-
nu olan hastalar için sekonder profilaksi Avrupa 
dışında iyi tanımlanmamıştır. Lipozomal amfote-
risin B profilaksisini öneren uluslararası kılavuzlar 
tek bir küçük randomize çalışmadan ve Avrupa’da 
birkaç vaka serisinden elde edilen sınırlı kanıtlara 
dayanmaktadır[12]. İnsan immün yetmezlik virü-
sü-VL koinfeksiyonu olan tüm hastalara, özellikle 
CD4 sayısı <200 hücre/mikroL olan hastalarda, 
VL’nin tedavi sonrası nüksetme riskini azaltmak 
için sekonder profilaksi uygulanması önerilmek-
tedir[48].

Doğu Afrika’daki hastalar için pentamidin ise-
tionat önerilmektedir[8,48]. Etiyopya’da eş zamanlı 
infekte hastalar üzerinde yapılan prospektif bir 
kohort çalışması Doğu Afrika’da ikincil profilak-
si rejimi seçimine rehberlik etmektedir, 4 mg/
kg pentamidin izoetiyonatın aylık infüzyonlarının 
bir yıl içinde önceki gözlemsel çalışmalarda bil-
dirilen %56 ile karşılaştırıldığında %29 oranında 
başarısızlıkla sonuçlandığını göstermiştir[12]. Hint 
alt kıtasında, diyabet riskinin artması nedeniyle 
pentamidin izoetiyonat profilaksisi uygun değildir. 
Miltefosinin tedavi başarısızlık oranlarını arttırdığı 
da göz önüne alındığında bu ilacın kullanımı da 
söz konusu değildir. Lipozomal amfoterisin B 
formülasyonlarıyla profilaksi bir seçenek olmaya 
devam etmektedir[8]. Hindistan’da yakın zamanda 
yapılan bir retrospektif çalışma, 1 mg/kg amfo-
terisin B deoksikolat aylık infüzyonu kullanılarak 
yapılan sekonder profilaksinin, 12 ay boyunca eş 
zamanlı infekte hastalarda etkili olduğunu göster-
miştir (Tablo 2)[12].

Güney Asya’daki hastalar için L-AMB öneril-
mektedir. Lipozomal amfoterisin B mevcut değil-
se, her üç ile dört haftada bir 1 mg/kg intra-
venöz amfoterisin B deoksikolat kullanılabilir[8,42]. 

Avrupa ve Amerika’da HIV-VL koinfeksiyonu 
olan hastalarda sekonder profilaksiye ilişkin veriler 
İspanya’da ve daha az ölçüde Güney Asya’da 
yürütülen çalışmalara dayandırılmıştır. Lipozomal 
amfoterisin B, 3-5 mg/kg intravenöz 2-4 hafta-
da bir önerilmektedir. Lipozomal amfoterisin B 
mevcut değilse, 1 mg/kg intravenöz amfoterisin 
B deoksikolat da her 3-4 haftada bir kullanıla-
bilir[8,35,48].

Profilaksi takibinde hastanın CD4 hücre sayısı 
350 hücre/mm3 veya üzerinde kalırsa veya HIV 
viral yükü en az altı ay boyunca tespit edile-
mezse ve VL nüksetmesine dair klinik bir kanıt 
yoksa profilaksi durdurulabilir[48]. Ancak CD4 
sayısı >350 hücre/mikroL olsa bile VL nüks 
olguları bildirilmiştir. 

Diğer bağışıklık sistemi baskılanmış 
konakçılar 

Visseral layşmanyazisli hastalarda antilayşman-
yal tedavi verilirken immünsupresif ilaç dozu azal-
tılmalıdır. Solid organ nakli, malignite veya diğer 
immünsupresif hastalarda VL tedavisi için lipozo-
mal amfoterisin önerilmektedir. Sekonder profilaksi 
immünsupresif hastalarda, HIV negatif ve nüks 
yoksa gerekli değildir. Asemptomatik VL’li olgular 
yakından izlenmeli, koruyucu tedavi ya da primer 
profilaksi uygulanması gerekmemektedir[23].

Nüks tedavisi ve kurtarma tedavisi

Visseral layşmanyazis nüksü, ilk tedaviden 
sonra herhangi bir zamanda parazitolojik doğrula-
ma ile VL belirti ve semptomlarının tekrarlaması 
olarak tanımlanır[23].

Özellikle VL-HIV, koinfekte hastalarda VL’nin 
önemli bir özelliğidir ve birden fazla nüks yaygın-
dır. Birkaç çalışmada, önceki VL atakları, düşük 
CD4 hücre sayısı (<200/mm3), ilk ataktan sonra 
klinik veya parazitolojik kür sağlanamaması, takip-
te CD4 hücre sayısında artış olmaması ve ART, 
sekonder profilaksi başlatılmaması nüks için risk 
faktörleri olarak belirlemiştir[8].

 İlk tedaviye yanıt vermeyen VL'li bağışıklık 
sistemi baskılanmış hastalar, aynı veya daha 
yüksek toplam dozda L-AMB ile yeniden tedavi 
edilerek veya L-AMB artı miltefosin gibi bir kom-
binasyonla yönetilebilir[23]. İnsan immün yetmezlik 
virüsüne sahip kişilerde VL tedavisi için antilayş-
manyal ilaçların farmakokinetik alt çalışmasında, 
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amfoterisinin kan konsantrasyonlarının HIV’siz 
VL hastaları arasında yapılan çalışmalarda ölçü-
lenlerden iki kat daha düşük olduğu bulundu. Ek 
olarak, gözlenen daha düşük miltefosin konsant-
rasyonlarının ise yetişkinlerde yaklaşık 2.5 mg/
kg/gün olarak kilo bazlı bir dozaj kullanılmasının 
gerekliliğini vurguladığı düşünülmektedir. Ancak 
amfoterisin B ve miltefosin konsantrasyonları ile 
tedavi sonucu arasında bir ilişki gözlenmemiştir[48]. 

İlk tedaviye yanıt veren ancak daha sonra 
nüks eden immünkompetan VL hastaları alterna-
tif veya potansiyel olarak daha uzun bir tedavi 
süreciyle ilk ilaçla tedavi edilmelidir. Lipozomal 
amfoterisin B ile ilk tedaviye yanıt vermeyen 
immünkompetan VL hastaları, daha yüksek dozda 
veya daha uzun süreli L-AMB veya alternatif 
bir ilaçla kombinasyon rejimiyle tedavi edilmeli-
dir[8,48]. Kombinasyonlar L-AMB ile miltefosin/
paromomisin/miltefosin artı paromomisin içerebi-
lir. Miltefosin veya pentavalan antimon bileşiğiyle 
ilk tedaviye yanıt vermeyen immünkompetan VL 
hastaları, L-AMB veya L-AMB yoksa alternatif bir 
ilaçla tedavi edilmelidir[23]. 

Gebelik ve emzirme

Gebelikte VL tedavisi hakkında çok az bilgi 
mevcuttur. Anne, fetüs ve yenidoğan için layş-
manyazisin mortalite riskinin yüksek olması, ilacın 
yan etkilerinden daha ciddi bir durumdur. Tedavi 
edilmediği takdirde düşük, konjenital infeksiyon ve 
fetal ölümle ilişkilendirilmiştir. Lipozomal amfoteri-
sin B ile tedavi edilen annelerde düşük veya dikey 
bulaşma bildirilmemiştir. Beş değerlikli antimonlar 
gebelikte daha az güvenlidir, spontan düşük, 
erken doğum ve annede hepatik ensefalopati ve 
dikey bulaşmaya neden olabilirler[4,6]. Miltefosin 
gebelikte kontrendikedir. Lipozomal amfoterisin 
B, gebelikte VL tedavisi için tercih edilen ilaçtır. 
Alternatif seçenekler arasında amfoterisin B deok-
sikolat ve pentavalan antimon bulunur. Lipozomal 
amfoterisin B ile tedavi edilen beş gebe kadın 
ve meglumin antimonat ile tedavi edilen üç vaka 
için iyi klinik ve gebelik sonuçları bildirilmiştir[20].

Tedavi takibi

Visseral layşmanyazis tedavisine yanıt genellikle 
5-7 gün sonra başlar ve kilo alımı, splenomega-
linin gerilemesi ve hematolojik profillerde iyileşme 

izler. Splenomegalinin düzelmesi birkaç ay süre-
bilir. İmmünkompetan hastaların %90-95’inden 
fazlasında tedaviye iyi klinik yanıt görülürken, 
%5-10’dan azında tedaviye yanıtsızlık, ölüm veya 
ciddi toksisite görülmektedir. İyileşmiş immünkom-
petan bireylerin %5-%10’unda tedavi sonrası altı 
ay içinde nüks gelişir[4,6].

Sonuçlar ve Öneriler 

Antilayşmanyal ilaç seçimindeki temel kısıtla-
malar maliyet ve bulunabilirliktir. Belirli rejimlere 
tedavi yanıtı bölgesel olarak farklılık göster-
mektedir. Özellikle bu sorunu yaşayan ülkelerde 
ilaca ulaşım sağlanmalıdır. Visseral layşmanyazisli 
hastaların tedavisinde ortaya çıkan ilaç direnci 
dikkate alınmalı, VL’li hastalar HIV koinfeksiyonu 
açısından değerlendirilmelidir; pozitif saptanırsa, 
HIV agresif bir şekilde tedavi edilmelidir. Mevcut 
ilaçların hepsinin bir veya daha fazla dezavantajı 
olduğundan, ilaç geliştirmeye daha fazla yatırım 
yapılması hala çok gereklidir. Kombinasyon teda-
visi de değerlendirilmelidir. Mevcut antilayşman-
yallerin yaşam süresini tehlikeye atmamak için 
bunların dağıtımı, klinik yanıtı ve direnci izlen-
melidir. Direnç gelişimini engellemek için uyumun 
arttırılması amacıyla gerekirse doğrudan gözetimli 
tedavi uygulanmalıdır. Dirençli parazitlerin daha 
fazla yayılmasını önlemek için VL vakalarının 
erken dönemde tedavi edilmesi, antilayşmanyal 
ilaca ulaşım ve klinik yanıtı izlenmelidir. Visseral 
layşmanyazis tedavisi hızlı tanı, birinci basamak 
ilaçların seçimi, antimon bileşiklerine yanıt ver-
meyen vakaların ve HIV ile eş zamanlı infekte 
vakaların yönetimi kılavuzlara dayanmalıdır.
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