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AVERMEKTINLERLE ILGILI SON GELISMELER
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Avermektinler (ivermektinler) olarak adlandirilan bilesikler, aktinomiset fer-
mentasyonu ile iiretilen ve antelmentik olarak bilinen kimyasal bir gruptur. Bunlar,
ilk kez 1978 yilinda Japonya'da topraktan izole edilen Streptomyces avermitilis'in
miselyumlarindan elde edilmistir. Sekiz bilesikten olusan avermektinler, makrosik-
lik lakton tiirevleri olarak identifiye edilmistir. Antibakteriyel veya antifungal aktivi-
telerinin ¢cok az olmasi nedeniyle, makrolid veya polyen antibiyotiklerden farklhilik
gosterirler. Fermentasyon sonucu elde edilen sekiz bilesikten dort biiyiik bilesik,
"a' simgesi ile (Avermektin Aj,, Ag,, By, ve Boy); iz miktarlarda elde edilen dort
kiiciik bilesik ise "'b" simgesi ile (Avermektin Ay}, Aoy, B1p, Bop) gosterilerek si-
niflandinimistir’ =2, Sekiz bilesigin tiimii antelmentik aktiviteye sahiptir. By, kom-
ponenti biiyiik miktarlarda elde edilmistir. Bu nedenle, bu komponentin kimyasal
tirevi olan 22,23-dihidroavermektin By, ile onun yakin homologu olan 22,23-dihid-
roavermektin Bqp, antelmentik olarak ok yaygmn bir bi¢imde kullanilmigtir’ .
Igerigi % 80 veya daha fazla 22,23-dihidroavermektin B, ve % 20 veya daha az 22,
23-dihidroavermektin By}, olan karisima, jenerik isim olarak ivermektin adi verilmis-
tir?. ivermektinin kimyasal yapis: sekilde gosterilmigtir®.
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Ivermektinlerin antelmentik etkisi novromiiskiiler iletimi bloke edip, parazit-
lerin hareketlerini durdurarak olmaktadir. fvermektinin igerdigi By, komponenti,
biiyiik olasilikla sinir sistemi sinaptozomlarinda GABA'nin saliverilmesini artirnr'.
Istakozlar iizerinde yapilan bir caligmada®, ivermektinin By, komponentinin, ista-
kozun noyromiiskiiler kavsagindaki iletimi, kas membranlarinda bulunan kloriir ka-
nallarini GABA aracihfiyla acarak bloke ettigi bildirilmistir. Arastirmalar, ilacin
baglanma noktalarinin GABA-erjik sinirlerin presinaptik u¢larinda oldugunu goster-
mektedir®. Memelilerde ve bocek, istakoz, Ascaris suum ile diger helmintler gibi
omurgasizlarda saptanan GABA nin normal iglevi, sinirsel iletimin durdurulmasidir.
GABA 'nin artis1, postsinaptik hiicrelerin normal dinlenme potansiyelini artinr (Hi-
perpolarizasyon). Bu durum, kaslann kasilmas: icin gerekli sinirsel iletimi giiclesti-
rir. Boylece kas hiicreleri kontraksiyon yapamaz. Ivermektinin etkisi altindaki para-
zitler felg olurlar ve bu sekilde elimine edilirler. Belirlenen antelmentik dozlarda ve-
rildiginde, ivermektinin GABA salmim iizerindeki eikisi, merelilerde toksik degil-
dir. Memeli kaslanndaki n6yromiiskiiler iletim, bundan etkilenmemektedir' -2,

Ivermektinin farmakokinetigi, koyunlara 0.2 mg/kg. dozlarda dogrudan ru-
men ve abomazum icgine verilerek aragtinlmigtir. Abomazum icine uygulamada hizli
absorpsiyon sonucu, 4.4 saatte 60.6 ng/mi. lik en yiiksek plazma konsantrasyonuna
erigir ve biyoyararlarim % 100'diir. Rumen igine uygulamada 23.5 saatte 17.5 ng/
ml. lik bir plazma konsanirasyonuna erisir ve biyoyararlamim oram % 25.1'dir. in
vitro ¢ahgmalar, ivermektinin rumende ¢ok cabuk metabolize edildigini gostermis-
tir.ﬁ ivermektin, intravensz verildiginde ¢ok yavas elimine edilir; yar1 mrii 178 saat-
tir”.

Ivermektinle yapilan baz: klinik calismalar, nematodlara karg: genig bir etki
alan oldufunu gostermistir. Sigir ve koyunlarin bazi ektoparazitleri ile gastrointes-
tinal ve akciger nematodlari, kopekierin barsak nematodlar: ve mikrofilaryalan, ka-
nath ve tektirnakhlarin baz) gastrointestinal nematodlan ivermektin ile elimine edil-
mistir’.

Siirlara oral olarak 0.1 mg/kg. veya deri alti yolla 0.1-0.2 mg/kg. dozda iver-
mektin verildiginde, Ostertagia ostertagimin biitiin larvalarina ve ergin Tricho-
strongylus axei'ye kars1 % 99'dan daha fazla etkir. Cooperia oncophora'nin hareket-
siz donem larvalanna ve erginlerine kars) oral olarak 0.1 mg /kg. veya deri alti yolla
0.2 mg/kg. dozdalarda verilen ivermektin % 98.6'dan daha fazla etkilidir. Deri alti
yolla 0.2 mg/kg. dozda uygulanan ivermektinin Nematodirus helvetianus'un ergin-
lerine karsi etkisi % 82.3'tiir’. ki haftalik buzagilarda yapilan bir calismada®
Haemonchus contortus, Ostertagia ostertagi, Cooperia punctata, C. oncophora,
'I‘.n.chostrlongylusﬂaxei,'l‘. colubriformis, Oesophagostomum radiatum ve Dictyocaulus
vmparus.un 4 douem. larvalarina kars: deri alti yolla 0.05; 0.1 ve 0.2 mg kg. doz-
larda verilen 1vermek'tu.1in basar orani sirasiyla % 88.2: 98 ve % 99 8 olarak bu-
l}mmustur. Ivermektinin 0-.2 mg/kg. dozda deri alt) enjeksiyon veya oral diren¢ sek-
linde uygulandlga.bask? ‘blr calismada® , sigirlarin trichuris turlerine kars) % 77.5 ile
uygulanma:smdan sonra v::y: 4ss;g;;z; sd:::r: ltl:ym ta 0‘2 mg/ke. ik tek doz iwrmp.k"n
biitiin hayvanlarda hizli bir iyilesme gﬁrijlmi; 1~;.1(l:0u), W lmmndic sonralt % glin igae

stur” 7,
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Sigirlarin ektoparazitlerine karsi, ivermektinin etkinligini incelemek icin ya-
pilan bir callsmada“, deneysel olarak Psoroptes communis var. bovis ile enfeste
edilmis 13 diiveye 0.2 mg/kg. hik tek doz deri alt1 enjeksiyonla ivermektin uygula-
masindan sonra, pruritis hizla ortadan kalkmig ve sagitimdan sonraki 14 giin i¢inde,
hayvanlarda canli uyuz etkenine rastlanmamistir. Bununla beraber sagitimdan sonra-
ki 1., 3. ve 5. giinlerde canh uyuz etkenleri enfektiftir ve bagka hayvana gegtiginde
yagayabilirler. 7. giinden sonra bu ozellikleri kaybolur. Sagitimdan sonraki 5 giin,
canli uyuz etkenleri enfektif oldugundan, psoroptik uyuzun kontrolii i¢in ivermek-
tinle sagitilan sigirlarin, sagitumdan en az 5 giin sonraya kadar diger sifirlardan uzak
tutulmas) gerektigi arastincilar tarafindan tavsiye edilmektedir! 2. Almanya'da ya-
pilan bir bagka arastirmada’®, sigirlara 0.2 ve 0.4 mg/kg. dozlarda deri alti yolla
uygulanan ivermektinin Sarcoptes bovis ve Psoroptes ovis'e karsi sagitimdan sonraki
14 ve 56. giinler arasinda etkili oldugu gosterilmistir. Yine ayni arastiricilar tarafin-
dan yapilan 0.1; 0.2 ve 0.4 mg/kg. dozlardaki deri alt1 ivermektin enjeksiyonundan
sonra, canh Linognathus vituli ve Haematopinus eurysternus'a rastlanmamistir. Et-
ki, doza bagh olarak uygulamadan sonraki 14 ile 35. giinler arasinda siirmiistiir.

Arastiricilar tarafindan, 0.2 mg/kg. dozdaki ivermektinin biitiin intraspinal hi-
poderma larvalarim 6ldiirdiigii bildirilmistir' *. Fransa'da yapilan baska bir arastir-
mada'® ivermektinin % 1'lik soliisyonundan 0.1 veya 0.6 ml. lik deri alt1 dozlarimmn,
sifirlardaki Hypoderma bovis enfestasyonlarindan korunma i¢in cok yiiksek bir etki-
ye sahip oldugu sonucu ¢ikmistir.

Et sigirlaninin canh agirhik kazancina ivermektinin etkisini incelemek icin
Ciordia ve arkadaslarinin yaptig1 bir cahsmada'® | ivermektinle sagitilan buzagilarin
kontrol grubuna oranla 15.9 kg. daha fazla agirhk kazandigi; buna kargin sagitima
alinan ineklerle kontrol grubunda yer alan inekler arasinda, canl agirhik kazanci ba-
kimindan 6nemli bir degisiklik saptanamadig bildirilmisgtir.

Koyunlardaki parazitlere karsi ivermektinin etkisini arastirmak amaciyla ya-
pilan bir cahsmada'”, 0.2 ile 0.4 mg/kg. dozda oral veya deri alti yolla verilen ilacin
Dictyocaulus filaria, Prostrongylus rufescens, Trichostrongylidae (Haemonchus, Te-
ladorsagia, Trichostrongylus, Nematodirus ve Cooperia), Chabertia ovina, Oesopha-
gostomum venulosum, Bunostomum trigonocephalum, Strongyloides papillosus ve
Trichuris ovis'in ergin sekline karsi % 100 etkili oldugu, Cystocaulus ocreatus, Mul-
lerius capillaris ve Neostrongylus linearis'e karg: etkisiz oldugu bulunmustur.

Atlara kas ici yolla 0.2: 0.3 ve 0.5 mg/kg. dozlarda ivermektin verildiginde,
Gastrophilus intestinalis larvalan, Trichostrongylus axei, Oxyuris equi larvalan,
Strongylus vulgaris, S. edentatus, 15 kiiciik Strongyloide ve bunlarn larvalarina kar-
st % 97'den fazla etkili oldugu saptanmistir. Bu ¢aligmaya benzer bir aragtirmay:
Lyon ve arkadaslari yapmiglardir. Parascaris equorum, Strongylus equinus, S. vulga-
ris, S. edentatus, Gastrophilus nasalis, G. intestinalis, ergin ve geng Oxyu}ris equi,
kiiciik strongylidler, 4. dénem habronema tiirleri, 5. donem H. musca ve Draschia
megastoma'ya karg) ivermektinin mide tiipii ile 0.05; 0.1 ve 0.2 mg/kg. dozlannin
% 91 ile % 100 arasinda etkili oldugunu; ancak Anoplocephala magna ve A. perfoli-
ata'ya karsi ilacin herhangi bir aktivitesinin bulunmadigim bildirmiglerdir® . Baska
bir aragtirmada’® ise, 0.2 mg/kg. dozda Kkas ici verilen ivermektinin yukarida adi
gecen parazitlere karsi oldukca etkili oldugu, goz nematodlarindan Thelazia lacry-
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malis'i ortadan kaldirmadif), ayrica Anoplocephala perfoliata ile A. magna'ya karg
etkisiz oldugu bildirilmistir.

Atlarda ergin Setaria equina ve Onchocerca cervicalis mikrofilerleri iizerine
ivermektinin etkisini inceleyen Klei ve arkadaslar, 0.2; 0.3 ve 0.5 mg/kg. dozlarda
kas ici yolla verilen ilacin bu parazitlere olan etkisini sirasiyla % 80, % 85 ve % 88
olarak bulmuslardlrz. Gastrophilus intestinalis ile dogal enfekte olmus 36 izlanda
midillisi, 0.2 mg/kg. dozdaki oral yolla verilen ivermektinin pasta formiilasyonu ile
safitilmig; sonuclar, tek oral dozun G. intestinalisin 2. ve 3. larval donemlerine kar-
s1 % 100 etkili oldugunu gostermistir' °. Taylardaki Strongyloides westeri enfeksi-
yonuna Kars: oral pasta olarak 0.2 mg/kg. dozda uygulanan ivermektinin, sagitim-
dan sonraki 7. ve 14. giinlerde parazitin yumurta sayis: tizerindeki azaltic1 etkisi
% 100'diir ve sagitimdan sonraki 3. haftada da % 99'dan daha fazla etki gostermeye
devam eder?® . Sarcoptes scabei'nin kecilerde yasayan susu ile deneysel olarak enfes-
te edilmis egeklerin, iki defada verilen tek doz ivermektinin deri alt1 enjeksiyonun-
dan sonraki 30-35 giin icinde tamamen iyilestigi aciklanmistir?!.

Deri alti yolla 0.3 mg/kg. dozda verilen ivermektin, 55 adet sarkoptik uyuzlu,
40 adet Haematopinus suis'li ve 27 adet oesaphagostomum'lu domuzda bagarih bir
sekilde kullamilmistir?? . Domuzlardaki Metastrongylus spp., Ascaris suum ve Trie-
huris suis'e karsi ivermektinin etkisini incelemek icin yapilan bir ¢aligmada®® 20
adet domuza metastrongylus larvalar mide sondasiyla verilmistir. Bunlarin 7'sinin
Trichuris suis ile 10'unun ise Ascaris suum ile dogal olarak enfekte oldugu fekal
yoklamalarla saptanmigtir. Metastrongylus enfeksiyonundan 10 giin sonra domuz-
larin yanis1 0.3 mg/kg. dozda ivermektinle sagitilmistir. Sekiz giin sonra yapilan post-
mortem muayeneler, metastrongilusun ergin ve genc¢ formlaninin her ikisine, A.
suum ile T. suis'in erginlerine kars) ivermektinin % 100 etkili oldugunu gostermistir.
Taylor ve Pearson’ ivermektini domuz kaslarindaki trisin larvalarina kars: kas ici
yolla 0.3 mg/kg. dozda uyguladiklarini, fakat ivermektinin ankiste larvalara etki-
medigini belirtmislerdir.

Kiimes hayvanlarinin nematodlarindan Capillaria obsignata ve immatiir As-
caridia galli'ye kargi verilen 0.05 mg/kg. dozdaki ivermektinin C. obsignata'ya
0.1 mg/kg. dozdaki ivermektinin A. galli'yve karsi etkili oldugu gozlemlenmistir.
Heterakis gallinarum icin 0.1 mg/kg. doz etkili olmamigtir?* .

Karnivorlarin endo ve ektoparazitlerine kars: ivermektinin etkisini incelemek
icin yapilan bir calismada®® ; cesitli endo-ve ektoparazitlerle enfekte olmus 13 ko-
pek, 14 kedi, 35 rakun ve 161 giimiisi tilkiye deri alty yolla ivermektin uygulanmis-
tir. Ivermektinin; Toxocara tiirleri, Ancylostoma tiirleri ve Trichuris tiirlerine karg!
% 98-100 oraninda etkili oldugu ve Sarcoptes canis, Demodex tiirleri ile Cteno-
cephalides tiirlerine kars ise % 97-100 arasinda etkili oldugu bulunmustur. Baz1 hay-
vanlar ilk enj.eksiyondan 9 giin sonra ikineci bir enjeksiyona ihtiyac gosterirken, De-
mc-yde:f spp. ile enfekte kopek ve kedilerin ise, tam bir safitim icin 7 giin arayla 3
en]e.ksxyona gereksinim duyduklan bildirilmistir. Baska bir calismada?® kopekler-
deki Otodectes cynotis'e kargi basar oram sagitimdan sonraki 7. ginde % 71.4
iken, 14. giinde % 100'diir. Ivermektinle sagitimdan sonraki 3 hafta icinde kendi
kendine olusan bir re-enfeksiyon ortaya ¢cikmaz.
domafi{::r:; Ii?:a;eg;;{flila:ia immi}is ile enfekte kﬁpek}ere oral yolla 0.1 mg/kg.

ginde, parazit larvalarinin hizh bir sekilde ve tiimiiyle kan-
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da 6 haftadan uzun bir siire kayboldugu go6zlemlenmigse de, ergin parazitler yiik-
sek doz kullanilsa bile etkilenmemiglerdir. Ancak ivermektin parazitin prekardiak
(3. donem) larvalarinin gelisimini 6nlemektedir. Ergin dirofilaryalar diklorofenar-
sin hidrokloriir veya stibofen gibi baska bir ilagla elimine edildiginde, ivermektin
siirekli olarak ve tiimiiyle mikrofilaremiyi sagitmaktadir. 30-40 giin araliklarla tekrar-
lanan sagitim, kopeklerdeki bu paraziter hastalig etkili olarak onleyebilmektedir?.

Onchocerca volvulus enfeksiyonuna karsi insanlarda ivermektinin etkisini in-
celemek icin yapilan bir calismada®’; 0.05 mg/kg. hk tek oral doz ivermektin,
8 hastanin 6 tanesini tamamen sagitmistir. Ila¢ hastalarin hepsinde iyi tolere edil-
mistir. Bu dozda verilen 8 hastanin 4 tanesinde sagitim giinii gecici bir pruritis goz-
lemlenmistir. 0.03 mg/kg. dozda ivermektin uygulanan hastalardan birinde derman-
sizlik ve bag donmesi ortaya ¢ikmig; sagitim kesildikten sonraki 48 saat icinde bu
belirtiler tiimiiyle ortadan kalkmistir. 0.005 ve 0.01 mg/kg. dozda tek oral uygula-
ma Necator americanus enfeksiyonuna kars etkisiz bulunmustur. Ivermektinle sag-
timdan sonra hematolojik ve biyokimyasal anormalliklerin olmadig bildirilmigtir.

Ivermektin 0.2 mg/kg. dozlarda verildiginde, Isko¢ coban kopeklerinde (Col-
lie) toksik etkiler yapmaktadir. Tiir duyarlihgina bagh olan bu toksisitede, siddetli
depresyon ve ardindan koma olugsmustur®® . Antidot olarak pikrotoksinin kullanim
ile ilgili bir cahsmada®®, 0.4 ml. deri alt1 yolla "Ivomec" verilen Isko¢ ¢oban képe-
gi, 3. giinde hipertermi, inleme, sendeleme, ataksi, hiperkinezi ve kas zayiflig1 semp-
tomlan gostermistir. Semptomatik sagitima ragmen kopek 90. saatte komaya gir-
migtir. Her ne kadar patella ve palpebra refleksleri abartmali, pupilla refleksi sabit-
se de, savunma refleksleri giderek zayiflamistir. Beg giin sonra yutma refleksi orta-
dan kalkmustir. Dokuzuncu giinde pikrotoksin damar i¢i yolla izotonik dekstroz so-
lisyonu icine % 0.1 oraninda katilarak 1 mg/dakika hizla verilmistir. Perfiizyon, ilk
canlanma belirtilerinin goriildiigi 8. dakikada durdurulmustur. 15. dakikada kopek
ayapa kalkmaya calismis, 30. dakikada olusan konviilziyonlar, tiyopental ile kont-
rol altina alimmstir. Pikrotoksin uygulamasindan sonraki 14. saatte kopek yardime
ile yiiriimiis ve cok su icmistir. Yedinci giin sonunda iyilesme hemen hemen tamdir.
Arastiricilar, gozlemlenen sonuclardan pikrotoksinin ivermektinle olugan zehirlen-
mede uygun bir antidot olabilecegini 6ne siirmiuiglerdir.

Parenteral verilen ivermektinin toksisitesinin dusiikligiinii aragtirmak igin ya-
pilan bir calismada®”, ivermektinin standart dozundan (0.2 mg/kg) Dogu Afrika
kecilerine deri alti yolla verilmistir. fkinci doz 28., ii¢iinciisii 42. ve dordiincii doz
da 56. giinlerde tekrar edilmistir. 71. giinde biitiin keciler oldiirilerek yapilan ince-
lemede, karaciger ve bobrekler histolojik olarak normal bulunmustur. Yalmz tasit
madde olarak kullanilan propilen glikol nedeniyle enjeksiyon yerinde gegici bir
irritasyon meydana gelmistir.

ivermektinin mutajenik etkilerini incelemek icin farelerde yapilan bir ¢ahg-
mada®', 0.2 mg’kg. dozda kullanilan ivermektinin spermatogenezisin biitin do-
nemlerindeki sperm hiicrelerinde bir degisiklik yapmadig1 gozlemlenmigtir. Fakat
terapotik dozun 3 kati verildiginde (0.6 mg/kg) ge¢ ve erken spermatid doneminde-
ki sperma hiicrelerinde dominant letal mutasyonlara neden oldugu one siiriilmiigtiir.

Ivermektinle yapilan ¢ahgmalarn ¢ogunda, normal dozlarda verildiginde
istenilmeyen etkilerin ortaya ¢cikmadig! anlasiimaktadir. Antiparaziter aktivitesinin
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yiiksek ve etki spektrumunun genig olmasi nedeniyle ivermektin, giderek veteriner
hekimliginde yaygin kullanim olan ilaglar arasinda yerini almaktadir,
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15.
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