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Avermektinler (ivermektinler) olarak adlandırılan bileşikler, aktinomiset fer
mentasyonu ile üretilen ve antelmentik olarak bilinen kimyasal bir gruptur. Bunlar, 
ilk kez 1978 yılında Japonya 'da topraktan izole edilen Streptomyces avermitilis'in 
miselyumlarından elde edilmiştir. Sekiz bileşikten oluşan avermektinler, makrosik
lik lakton t ürevleri olarak identifiye edilmi ştir . Antibakteriyel veya antifungal aktivi
telerinin çok az olması nede niyle , makrolid veya polyen antibiyotiklerden farklılık 
göster irler. Fermen tasyon sonu cu elde edilen sekiz bileşikten dört büyük bile şik , 

"a" simgesi ile (Avermektin Aıa• A2a, Bıa ve B2a); iz miktarlarda elde edilen dört 
küçük bileşik ise " b" simgesi ile (Avermekt in Al b• A2b• Bıb • B2b) gösterilerek sı
nıflandırılmıştır1 · ı_ Sekiz bileşiğ in tümü an telmentik aktiviteye sahiptir. Bıa kom
ponenti büyük miktarlarda elde edilmi ştir . Bu nedenle , bu komponentin kimyasal 
türevi o lan 22,23-dihidroavermektin Bıa ile onun yakın homoloğu olan 22,23-dihid
roavermektin B ıb • antelme ntik olarak çok yaygın bir biçimde ku llanılmıştır' . 
İçeriği % 80 veya daha fazla 22,23-dihidroavermektin Bıa ve % 20 veya daha az 22, 
23-dih idroavermektin Bı b olan karışıma, jenerik isim olarak ivermektin adı verilmiş
ti r ı. İ vermeklinin kimyasal yapısı şekilde gösterilmi ştir3 . 
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lvermektinlerin antelmentik etkisi nöyromüsküler iletimi bloke edip, parazil
lerin hareketlerini durdurarak olmaktadır . tvermektinin i çerdi~i Bıa komponent!, 
büyük olasılıkla sinir sistemi sinaptozomlannda GABA'nın salıverilmesini artırır'. 
lstakozlar üzerinde yapılan bir çalışmada4 , ivermektinin Bıa komponentinin, ista
kozun nöyromüsküler kavşa~ındaki iletimi, kas membranlarında bulunan klorür ka
nallannı GABA aracılı~ıyla açarak bloke etti~i bildirilmiştir. Araştırmalar, ilacın 

ba~lanma noktalannın GABA-erjik sinirlerin presinaptik uçlarında olduğunu göster
mektedir5. Memelilerde ve böcek, istakoz, Ascaris suum ile diğer helmintler gibi 
omurgasızlarda saptanan GABA 'nın normal işlevi, sinirsel iletimin durdurulmasıdır. 

GABA'nın artışı, postsinaptik hücrelerin normal dinlenme potansiyelini artınr (Hi
perpolarizasyon). Bu durum, kasların kasılınası için gerekli sinirsel iletimi güçleşti

rir. Böylece kas hücreleri kontraksiyon yapamaz. İvermektinin etkisi altındaki para
zitler felç olur lar ve bu şekilde elimine edilirler. Belirlenen an telmentik dozlarda ve
rildi~inde , ivermektinin GABA salınımı üzerindeki et.kisi, memelilerde toksik değil

dir. Memeli kaslanndaki nöyromüsküler iletim, bundan etkilenmemektedirı •2 . 

lvermektinin farmakokinetiği, koyunlata 0.2 mg/kg. dozlarda doğrudan ru
men ve abomazum içine verilerek araştınlmıştır. Abo mazum içine uygulamada hızlı 
absorpsiyon sonucu, 4.4 saatte 60.6 ng/ml. lik en yüksek plazma konsantrasyonuna 
erişir ve biyoyararlanım % lOO'dür . Rumen içine uygulamada 23.5 saatte 17.6 ngj 
ml. lik bir plazma konsantrasyonuna erişir ve biyoyararlanım oranı % 25 .1 'dir. İn 
vitro çalışmalar, ivermektinin rumende çok çabuk metabolize edilcli~ini göstermiş

tir. İvennektin, intravenöz verildiğinde çok yavaş elimine edilir ; yarı ömrü 178 saat
tir6. 

1 vermektinle yapılan bazı klinik çalışmalar, nematadiara karşı geniş bir etki 
alanı oldu~unu göstermiştir. Sığır ve koyunların bazı ektoparazitleri ile gastrointes
tinal ve akciğer nematodları, köpeklerin barsak nematodları ve mikrofilaryalan, ka
natlı ve tektırnaklıların bazı gastrointestinal nematodlan ivermektin ile elimine edil
miştir1 . 

Sı~ırlara oral olarak 0.1 mg/kg. veya deri altı yolla 0.1-0.2 mg/kg. dozda iver
mektin verildi~inde , Ostertagia ostertagi'nin bütün larvalarına ve ergin Tricho· 
strongylus axei 'ye karşı % 99'dan daha fazla etkir . Cooperia oncophora ' nın hareket
siz dönem larvaianna ve erginlerine karşı oral o larak 0.1 mg/kg. veya deri alt ı yolla 
0.2 mg/kg. dozdalarda verilen ivermektin % 98.6 'dan daha fazla etkilidir. Deri altı 
yolla 0 .2 mg/kg. dozda uygulanan ivermektinin Nematodirus helvetianus'un ergin
lerine karşı etkisi % 82.3 'tür 

7
. İki haftalık buza~ ılarda yapılan bir çalı şmada3 

Haemonchus contortus, Ostertagia ostertagi , Cooperia punctata, C. oncophora, 
Trichostrongylus axei, T. colubriformis, Oesophagostomum radiatum ve Dict yocaulus 
viviparus 'un 4. dönem larvalarına karşı deri altı yolla 0.05; 0.1 ve 0.2 mg kg. doz
larda verilen ivermektinin başarı oranı sırasıyla % 88.2; 'k 98 vP "'- 99.R olarak bu
lunmuştur. lvermektinin 0.2 mg/kg. dozda deri al t ı enjeksiyon veya oral dirı>n ç şek
linde uygulandı~ı başka bir çalışmada9 , sığırların t rich uri s tli rlPri nr kar~ ı ' 1, 77.5 ile 
% 100 arasında bir etkisi olduğu bildirilmiştir. The lazia rhodPsii ' niıı nc>den olduğu 
keratokonjunktivitisli 42 adet sı~ıra , deri altı yolla 0.2 mg/kg. lık i.Pk doz ivNmı>ktin 
uygulanmasından sonra veya 48 saat sonra ikinci uygu lamadan sonraki 9 gün i1;indr 
bütün hayvanlarda hızlı bir iyileşme görülmüştür 1 o. 
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Sı~ırların ektoparazitlerine karşı, ivermektinin etkinliğini incelemek için ya
pılan bir çalışmada1 1

, deneysel olarak Psoroptes communis var. bovis ile enfeste 
edilmiş 13 düveye 0.2 mg/kg. lık tek doz deri altı enjeksiyonla ivermektin uygula
masından sonra, pruritis hızla ortadan kalkmış ve sa~ıtımdan sonraki 14 gün içinde, 
hayvanlarda canlı uyuz etkenine rastlanmamıştır. Bununla beraber sa~ıtımdan sonra
ki L , 3. ve 5. günlerde canlı uyuz etkenleri enfektiftir ve başka hayvana geçtiğinde 
yaşayabilirler . 7. günden sonra bu özellikleri kaybolur. Sa~ıtımdan sonraki 5 gün, 
canlı uyuz etkenleri enfektif olduğundan , psoro ptik uyuzun kontrolü için ivermek
tinle sağttılan sığırların, sağıtımdan en az 5 gün sonraya kadar diğer sığırlardan uzak 
tutulması gerektiği araştıncılar tarafından tavsiye edilme ktedir 1 2

. Almanya 'da ya
pılan bir başka araştırmada 1 3

, sığırlara 0.2 ve 0.4 mg/kg. dozlarda deri altı yolla 
uygulanan ivermektinin Sarcoptes bovis ve Psoroptes ovis"e karşı sağıt ımdan sonraki 
14 ve 56. günler arasında etkili olduğu gösterilmiştir. Yine aynı araştırıcılar tarafın 

dan yapılan 0.1; 0.2 ve 0.4 mg/kg. dozlardaki deri (\ltı ivermektin enjeksiyonundan 
sonra, canlı Linognathus vituli ve Haemato pinus eurysternus·a rastlanmamıştır. Et
ki, doza bağlı olarak uygulamadan sonraki 14 ile 35. günler arasında sürmüştür. 

Araştırıcılar tarafından, 0.2 mg/kg. dozdaki ivermektinin bütün intraspinal hi
poderma larvalarını öldürdüğü bildirilmiştir14 . Fransa 'da yapılan başka bir araştır
mada ı 5 ivermektinin % 1 'lik solüsyonundan 0.1 veya 0.6 ml. lik de ri altı dozlarının , 
sığırlardaki Hypoderma bovis enfestasyonlarından korunma iç in çok yüksek bir etki
ye sahip olduğu sonucu çıkmıştır. 

Et sığırlarının canlı ağırlık kazancına ivermektinin etkisini incelemek için 
Ciordia ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 16 , ivermektinle sağıtı lan buzağıların 
kontrol grubuna oranla 15.9 kg. daha fazla a~ırlık kazandığı ; buna karşın sağıtıma 
alınan ineklerle kontrol grubunda yer alan inekler arasında, canlı ağırlık kazancı ba
kımından önemli bir değişiklik saptanamad ığı bildirilmiştir. 

Koyunlardaki parazitlere karşı ivermektinin etkisini araştırmak amacıyla ya
pılan bir çalışmada 1 7 , 0.2 ile 0.4 mg {kg. dozda oral veya deri altı yolla verilen ilacın 
Dictyocaulus filaria, Prostrongylus rufescens, Trichostrongylidae (Haemonchus, Te
ladorsagia, Trichostrongylus, Nematodirus ve Cooperia), Chabertia ovina, Oesopha
gostomum venulosum, Bunostomum t rigonocephalum , Strongyloides papillosus ve 
Trichuris ovis 'in ergin şekline karşı % 100 etkili olduğu, Cystocaulus ocreatus, Mul
lerius capillaris ve Neostrongylus linearis 'e karşı etkisiz olduğu bulunmuştur. 

Atlara kas içi yolla 0.2; 0 .3 ve 0.5 mg{kg. dozlarda ivermektin veri ldiğinde, 
Gast rophilus intestinalis larvaları , Trichostrongylus axei, Oxyuris equi larvaları , 
Strongylus vulgaris, S. edentatus, 15 küçük Strongyloide ve bunların larvalarına kar
şı % 97'den fazla etkili olduğu saptanmıştı r. Bu çalışmaya benzer bir araştırınayı 
Lyon ve arkadaşları yapmış lardır. Parascaris equoru m, Strongylus equinus, S. vulga
ris, S. edentatus, Gastrophilus nasalis, G. intestinalis, ergin ve genç Oxyuris equi, 
küçük strongylidler, 4. dönem habronema türleri, 5. dö nem H. musca ve braschia 
megastoma'ya karşı ivermektinin mide tüpü ile 0.05; 0.1 ve 0.2 mg/kg. dozlarının 
% 91 ile % 100 arasında etkili olduğunu; ancak Anoplocephala magna ve A. perfoli
ata 'ya karşı ilacın herhangi bir aktivitesinin bulunmadığını bildirmişlerdir2 • Başka 
bir araştırmadaı 8 ise, 0.2 mg/kg. dozda kas içi verilen ivermektinin yukarıda adı 
geçen parazitlere karşı o ldukça etkili oldu ğu , göz nematodlarından Thelazia lacry-
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malis'i ortadan kaldırmadığı, ayrıca Anoplocephala perfoliata ile A. magna'ya karşı 
etkisiz olduğu bildirilmiştir. 

Atiarda ergin Setaria equina ve Onchocerca cervicalis mikrofilerleri üzerine 
ivermektinin etkisini inceleyen Klei ve arkadaşları, 0.2; 0.3 ve 0.5 mg/kg. dozlarda 
kas içi yolla verilen ilacın bu parazitlere olan etkisini sırasıyla % 80, % 85 ve % 88 
olarak bulmuşlardır2 • Gastrophilus intestinalis ile doğal enfekte olmuş 36 İzlanda 
midillisi, 0.2 mg/kg. dozdaki oral yolla verilen ivermektinin pasta formülasyonu ile 
sağıtılmış; sonuçlar, tek oral dozun G. in testinalisin 2. ve 3. larva! dönemlerine kar
şı % 100 etkili olduğunu göstermiştir1 9

• Taylardaki Strongyloides westeri enfeksi
yonuna karşı oral pasta olarak 0.2 mg/kg. dozda uygulanan ivermektinin, sağıtım
dan sonraki 7. ve 14. günlerde parazitİn yumurta sayısı üzerindeki azaltıcı etkisi 
% 100'dür ve sağıtımdan sonraki 3. haftada da % 99'dan daha fazla etki göstermeye 
devam eder2 0

• Sarcoptes scabei 'nin keçilerde yaşayan suşu ile deneysel olarak en fes
te edilmiş eşeklerin , iki defada verilen tek doz ivermektinin deri altı enjeksiyonun
dan sonraki 30-35 gün içinde tamamen iyileştiği açıklanmıştır2 1 • 

Deri altı yolla 0.3 mg/kg. dozda verilen ivermektin , 55 adet sarkoptik uyuzlu, 
40 adet Haematopinus suis'li ve 27 adet oesaphagostomum'lu domuzda başarılı bir 
şekilde kullanılmıştır2 2 • Domuzlardaki Metastrongylus spp., Ascaris su um ve Tric
huris suis'e karşı ivermektinin etkisini incelemek için yapılan bir çalışmada2 3 20 
adet domuza metastrongylus larvaları mide sondasıyla verilmiştir. Bunların 7'sinin 
Trichuris suis ile 10 'unun ise Ascaris suum ile doğal olarak enfekte olduğu fekal 
yoklamalarla saptanmıştır. Metastrongylus enfeksiyonundan 10 gün sonra domuz
ların yarısı 0.3 mg/kg. dozda ivermektinle sağıtılmıştır. Sekiz gün sonra yapılan post
mortem muayeneler, metastrongilusun ergin ve genç formlarının her ikisine, A. 
suum ile T. suis'in erginlerine karşı ivermektinin % 100 etkili olduğunu göstermiştir. 
Taylor ve Pearson 2 ivermektini domuz kaslarındaki trişin larvaianna karşı kas içi 
yolla 0.3 mgjkg. dozda uyguladıklarını , fakat ivermektinin ankiste larvalara etki
mediğini belirtmişlerdir. 

Kümes hayvanlarının nematodlarından Capillaria obsignata ve immatür As
caridia galli 'ye karşı verilen 0.05 mg/kg. dozdaki ivermektinin C. obsignata'ya 
0.1 mgfkg. dozdaki ivermektinin A. galli 'ye karşı etkili olduğu gözlemlenmiştir. 
Heterakis gallinarum için 0.1 mgfkg. doz etkili olmamıştır24 . 

Karnivorların endo ve ektoparazitlerine karşı ivermektinin etkisini incelemek 
için yapılan bir çalışmada 2 5 

; çeşitli en do-ve e ktoparazitlerle enfekte olmuş 13 kö· 
pek, 14 kedi, 35 rakun ve 161 gümüşi tilkiye deri altı yolla ivermektin uygulanmış
tır. İvermektinin; Toxocara türleri , Ancylostoma türleri ve Trichuris türlerine karşı 
% 98-100 oranında etkili olduğu ve Sarcoptes canis, Demodex türleri ile Cteno
cephalides türlerine karşı ise % 97-100 arasında etkili olduğu bulunmuştur. Bazı hay
vanlar ilk enjeksiyondan 9 gün sonra ikinci bir enjeksiyona ihtiyaç gösterirken, De
modex spp. ile enfekte köpek ve kediterin ise, tam bir sağıtım için 7 gün arayla 3 
enjeksiyona gereksinim duydukları bildirilmiştir. Başka bir çalışmada2 6 köpekler
deki Otorleetes cynotis'e karşı başarı oranı sağıtımdan sonraki 7. günde % 71.4 
iken, 14. günde % 100'dür. İvermektinle sağıtımdan sonraki 3 hafta içinde kendi 
kendine oluşan bir re-enfeksiyon ortaya çıkmaz. 

Her ne kadar Dirofilaria immitis ile enfekte köpeklere oral yolla 0.1 mg/kg. 
dozda ivermektin verildiğinde, parazit larvalarının hızlı bir şekilde ve tümüyle kan-
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da 6 haftadan uzun bir süre kaybolduğu gözlemlenmişse de, ergin parazitler yük
sek doz kullanılsa bile etkilenmemişlerdir. Ancak ivermektin parazitİn pre kardiak 
(3. dönem) larvalarının gelişimini önleme ktedir. Ergin dirofilaryalar diklorofenar
sin hidroklorür veya stibofen gibi başka bir ilaçla elimine edildiğinde, ivermektin 
sürekli olarak ve tümüyle mikrofilaremiyi sağıtma ktadır. 30-40 gün aralıklarla tekrar
lanan sağıtım, köpeklerdeki bu paraz iter hastalığı etkili olarak önleyebilmektedir2 • 

Onchocerca volvulus enfeksiyonuna karşı insanlarda iverme ktinin etkisini in
celemek için yapılan bir çalışmada2 7 ; 0.05 mg/ kg. lık tek oral doz ivermektin, 
8 hastanın 6 tanesini tamamen sağıtmıştır . İlaç hastaların hepsinde iyi tolere edil
miştir. Bu dozda verilen 8 hastanın 4 tanesinde sağıtım günü geçici bir pruritis göz
lemlenmiştir. 0.03 mg/ kg. dozda ivermektin uygulanan hastalardan birinde derman
sızlık ve baş dönmesi ortaya çıkmış; sağıtım kesildikten sonraki 48 saat içinde bu 
belirtiler tümüyle ortadan kalkmıştır. 0.005 ve 0.01 mg/ kg. dozda tek oral uygula
ma Necator americanus enfeksiyonuna karş ı etkisiz bulunmuştur. Jvermektinle sağı
tımdan sonra hematolojik ve biyokimyasal anormalliklerin olmadığı bildirilmiştir . 

ivermektin 0.2 mg/kg. dozlarda verildiğinde, İskoç çoban köpeklerinde (Col
Jie) toksik etkiler yapmaktadır. Tür duyarlılığına bağlı olan bu toksisitede, şiddetli 
depresyon ve ardından koma oluşmuştur2 8 . Antidot olarak pikrotoksinin kullanımı 
ile ilgili bir çalışmada29 , 0.4 ml. deri altı yolla " ivomec" verilen İskoç çoban köpe
ği, 3. günde hipertermi, inleme, sendeleme, ataksi, hiperkinezi ve kas zayıflığı semp
tomları göstermiştir. Semptomatik sağıtıma rağmen köpek 90. saatte komaya gir
mi ştir . Her ne kadar patella ve palpebra refleksleri abartmalı , pupilla refleksi sabit
se de , savunma refleksleri giderek zayıflamıştır . Beş gün sonra yutma refleksi orta
dan kalkmıştır. Dokuzuncu günde pikrotoksin damar içi yolla izotonik dekstroz so
lüsyonu içine ~ 0.1 oranında katılarak 1 mg/dakika hızla verilmiştir. Perfıizyon, ilk 
canlanma belirtilerinin görüldüğü 8. dakikada durdurulmuştur. 15. dakikada köpek 
ayağa kalkmaya çalışmış , 30. dakikada oluşan konvü lziyonlar, tiyopental ile kont
rol altına alınmıştır . Pikrotoksin u ygulamasından sonraki 14. saatte köpek yardımcı 
ile yürümüş ve çok su içmiştir. Yedinci gün sonunda iyileşme he men hemen tamdır. 
Araştırıcılar, gözlem lenen son uçlardan pikroloksinin ivermektinle oluşan zehirlen

ınede uygun bir antidot olabileceğini öne sürmüş lerdir. 

Parenteral verilen iverme ktinin toksisitesinin düşüklüğünü araştırmak için ya
pılan bir çalışmada3 ıı . i verme ktinin standart dozundan (0.2 mg/ kg) Doğu Afrika 

keçilerine deri altı yolla verilmi ştir. İ kinci doz 28., üçüncüsü 42. ve dördüncü doz 
da 56. günlerdE> tek rar edilmiş ti r. 71. günde bütün keçile r ö ldürülerek yapılan ince
lemede, karaciğer ve bö brekler histoloıik olarak normal bulunmuştur . Yalnız taşıt 

madde olarak kullanılan propilen glikol nedeniyle enjeksiyon yerinde geçici bir 

irritasyon meydana gelmiştir. 

ivermektinin mutajenik Ptkilerini inceleme k için farelerde yapılan bir çalış
mada3 ı. 0.2 mg/ kg. dozda kullanılan ivermektinin spermatogenezisin bütün dö
nPmiPrindeki sperm hücrelerinde bir değişik lik yapmadığı gözlemlenmiştir. F'akat 
terapötik dozun 3 katı ve rildi ğinde (0.6 mg/ kg) geç ve erken spermatid döneminde
ki sperma hücrelerindP dominant letal mutasyonlara ne den olduğu öne sürülmüştür. 

İvPrmektinlP yapılan çalışmaların çoğunda, normal dozlarda verildiğinde 

istenilmeyen etkih•rin ortaya çıkmadığ ı anlaşılmaktadır. Antiparaziter aktivitesinin 
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yüksek ve etki spektrumunun geniş olması nedeniyle ivermektin, giderek veteriner 
hekimliğinde yaygın kullanımı olan ilaçlar arasında yerini almaktadır . 
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