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AVERMECTIN’LERLE YAPILAN YENI DENEYLER VE ALINAN SONUCLAR
New trials made with avermectins and their results,

Sevki Z. Coskun*

Yeni bir antiparaziter ilag olan Avermectinler 1978 yilinda Tok-
yo'da topraktan izole edilen ve Streptomyces avermitilis adi verilen mik-
roorganizmanin miselyum’lannin fermentasyonuyla eldc edilmig bile-
siklerdir.

" Avermectin’ler genis spektrumlu antiparaziter ilaglardir. Cok
kiiciik dozlarda ve tek doz halinde verildiklerinde evcil hayvanlarin
degisik nematod ve cktoparazitlerine kargi sistemik ctkiye sahip ilk ve
tek endectocide 1lag grubudurlar.

Antiparaziter etkisi tizcrindeki denemeler Nematospiroides dubius’la
enfekte fareler iizerinde yapilmistir. Bu ilk denemelerde dahi antel-
mintik dozun 8 kat fazla ilac kullamlmasina ragmen toksik bir ctki
gozlenmemistir.,

Kimyasal yapis1 ve bilesikleri

Avermectinler macro-cyclic lakton halkasi tagiyan disakkaritler-
dir. Sonradan yapilan saflastirma caligmalan ile Avermecctinlerin
Aja, Aja, Bja, Bya adi verilen 4 adet biiyiik ve Ajb, Asb, Bib, Bjb,
ad1 verilen 4 adet kiigiik olmak iizerc toplam 8 bilesigi igerdigi anlagil-
migtir.

Kimyasal yapidaki kiigiikk farkhihklara ragmen bu bilesiklerin
antiparaziter ctkileri oldukg¢a farkhdir. Seker baglarindan birisinin
¢ikarilmas: halinde ise antiparaziter ctki oldukca azahr.

Avermectinler yapi olarak makrolid antibiotiklerc biiyiik benzerlik
lik gostermelerine ragmen antibakteriyel ya da antifungal etkiye sahip
degildirler.

- * Arag. Gor. A.U. Veteriner Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dal. Ankara, Turkiye.
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Avermectin iceren baslica preparatlar ve bunlarn etkin
bilegikleri

Yapilan aragtirmalarda en iyi sistemik etkinin Ivermectin’den
alindig: gériilmiigtiir. Canomid, Ivomec, Equalan, Limbix ve M.K
933 isimleriyle piyasaya siiritlen Tvermectin en az %, 80 oraninda 22-23
Dihydroavermectin Bja bilesimini ve % 20 den fazla olmayacak sekil-
de de B;b bilesimini igermektedir. M.K. 932 isimli preparat ise Bja’
y1 % 95, B{b’yi isc % 5 oranlarinda tagimaktadir.

Etki mekanizmalar:

Avermectin’ler nematod ve artropoda’lari felg cderck etkilerini
gostermektedirler.

Bunlar, nematod’larda merkezi sinir sistemini tegkil eden ventral
sinir kordonundan cksitatér motor néyronlara inhibitér sinyalleri ile-
ten Gama Aminobutirik Asit’in (GABA) salgilanmasimi artirarak
sinaplari GABA nin etkisinde birakirlar. Boylece postsinaptik ugtaki
Cl™ kanallan agilir, negatif yiiklii CI” iyonlar1 membran igine girer-
ken pozitif yiikli Na' iyonlar1 membran digina gikar. Motor noy-
ronlar lehine olugan bu negatif clcktrik potansiycli ve postsinaptik
uglardaki reseptérlerin baglanmig olmasi nedenti ile inhibitor ve cksi-
tator interndyronlardan gelen sinyaller, alict hiicre tarafindan algilana-
maz ve boylece parazitlerin hareket etme yetenekleri geri doniigii ol-
mayacak sckilde durur. Olusan bu felg ,parazitleri 6liime siiriikler ya
da organizmadan atilmalarina neden olur. (7, 14).

Artropod’larda ise ctki yeri iki sinir hiicresi arasi degilde sinir
hiicreleriyle kas hiicrelerinin kargt kargiya geldikleri birlesme nokta-
laridir. Ila¢ ayni mekanizma ile Artropoda’lari da paralize eder.

Bu decgisik ctki mekanizmalari nedeniyle Avermecctin’lere karg
capraz bir direng geligecegi tahmin edilmemektedir.

Trematod ve cestod’lar noyrotransmitter madde olarak GABA
kullanmadiklarindan ilag bu parazitlere karsi etkisizdir.

Avermectin’lerin toksik etkileri

Sigirlara 8 mg.[ kg. dozda uygulanan Ivermectin’in 4 hayvan-
dan 3%inii 6ldiirdiigi bildirilmektedir. Oysa 6 mg. [ kg. dozda 30 kez
kullanildiginda bile bir toksikozis veya klinik belirti gériilmemigtir.

Kopeklerde ise Aja bilegiminin toksik dozu 2.5 mg.[kg. Boa
bilesimininki ise 5 mg./ kg. olarak saptanmgtir.
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Sigirlara iki kez 0.4 mg./kg. dozda uygulanan Ivermectin’in
gelismekte olan sigir embriyosuna veya fotus’una kargt hig bir kotii
etki gdstermedigi, fotusta hi¢ bir dogum anomalisi meydana gelmedigi
bildirilmektedir.

Ivermectin subkutan olarak tedavi dozlarinda (0.2-0.5 mg./ kg.)
kullanildiginda bazi sigirlarda gegici huzursuzluklar olugtugu bildiril-
mektedir. Agiz yoluyla kullanilan Ivermectin ise bazi koyunlarda hafif
bir ¢ksiiriige sebeb olabilmektedir.

Tedavi dozlarinda kullamlan Ivermectin’in konak¢ kaslarindaki
sinir iletimi tzerine ctkisi yoktur. Fakat fare beyni lizerinde yapilan
invitro dencylerde beyindcki synaptosomes’lerden GABA salinimini
artirdigr bildirilmektedir. Avermectin’lerin bu ctkilerine kargt Tyo-
semikarbazid ve diger Hidrazid tiirevleri antidot olarak kullaniimast
diisiiniilmekte isede bu ilaglar spazmlara neden olduklarindan tavsiye
edilmemektedirler. Buna ek olarak tedavide kullanilan ilaglarin ko-
nakg¢t beynine ulagmast ithtimali de ¢ok azdir. Bununla beraber Aver-
mectin’ler genis bir emniyet sinirmna sahiptirler.

Subkutan olarak Ivermectin verilen sigirlarin etlerinde 21 giin
sonra yapilan muayenede az miktarda ila¢ bulunmugtur. Bu nedenle-
de insan tiketimi igin kullanilacak sigirlarin kesimden 6nceki 28 giin
igerisinde bu ilagla tedavi edilmemeleri 6nerilmektedir.

Agiz yoluyla tedavi edilen koyunlarda ise bu stire 14 giindir. Bu
ilagla sagitilan sigir ve koyunlardan elde cdilen siit, insan tiiketimi
i¢in kullamilacaksa laktasyon boyunca veya buzagilama ya da kuzu-
lamadan &nceki 28 giin iginde ilag kullamlmamas: gerektigi bildiril-
mektedir.

Gevisen hayvanlarin parazitleri iizerine etkisi

Deneysel olarak enfckte edilmis sigirlarda subkutan olarak 0.05
~0.1-0.2 mg./ kg. verilen Ivermectin’in Haemonchus placei’lere, in-
hibe veya gelisme halindcki 4. dénem ve olgun Ostertagia ostertagi’lere,
Trichostrongylus axei’ye %, 99, Cooperia oncophora ve Cooperia punctata’ya
% 98, Oesophagostomum radiatum ve Dictyocaulus viviparus’a isc 9, 100
oranlarinda etkili oldugu bildirilmektedir. Bu ¢alismada Trichostrongy-
lus colubriformis’c karst ctki 0.2 mg./ kg. dezda dahi 9, 90 dizeyinde
olmugtur. Yine sigirlarin gastro-intestinal ve pulmonar nematodlan-
nin 4. gelisme dénemlerine kargt uygulanan Ivermectin’in 0.05 mg.
[ kg. dozda T. colubriformis’e 9, 66, C. oncophora’ya %, 89.8 C. punctata’
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ya %, 88.6 oranlarinda; 0.2 mg./ kg. dozda isc tim bu parazitlerin
4. dénem larvalarina kargt %, 95 in tizerinde ctkili oldugu bildirilmck-
tedir (3)

Sigirlara 0.2 mg./ kg. dozda subkutan olarak uygulanan Iver-
mectin’in Cooperia pectinata, Cooperia memasteri, Nematodirus helvetianus
ve Nematodirus spathiger’in 4. dénem larva ve olgunlara kargt da %
95 in iizerinde ctkili oldugu bildirilmektedir. Bununla beraber arag-
uricilar Nematodirus helvetianus ve Cooperia punctata’ya karsi etkide bazi
degisiklikler meydana geldigini belirtmektedirler (4, 5, 14).

Aktif maddc olarak Ba’y1 9% 95, B;b’yi 9% 5 oranlarinda igeren
MK 932, sigirlarin gastro-intestinal nematodlarina kargt agiz ve sub-
kutan dencndiginde, agiz yoluyla yapilan tedavide 0.05 mg. kg.
dozda %, 73.5, 0.1 mg./kg. da % 97.3 ve 0.2 mg./ kg. dozda %
99.7 oranlarinda; subkutan olarak yapilan sagitimda ise sirasiyla %,
74.56, % 95.3 ve %, 98.8 oranlarinda ctki clde edildigi bildirilmek-
tedir.

Ivermectin 2 ayn sulandiniar iginde agiz yoluyla koyunlara de-
nendiginde; her iki sckilde de Ostertagia circumcincta, Trichostrong ylus
axei, T. vitrinus, Nematodirus filicollis ve Chabertia ovina’ya karg %, 99
dan fazla, Haemonchus contortus ve Trichuris ovis’c kargt ise 9, 94-98
oranlarinda ctkili oldugu saptanmstir (2).

Yapilan bagka bir dencmede ise 0.2 mg./ kg. dozda agiz yoluyla
kullanilan Ivermectin’in koyunlardaki Haemonchus contortus, Osterto-
gaia circumcinta, Trichostronglus axei, Nematodirus battus ve diger Nema-
todirus tirleri, T. colubriformis, Cooperia tirleri, Strongyloides papillo-
sus, Oesophagostomum columbianum ve Chabertia ovina’mn olgun ve gelig-
memiy 4. dénem larvalarina kargt % 96—99 oranmlarmda etkili ol-
dugu anlaplmigtir.

Benzimidazol'lere direngli Haemonchus contortus ve T. colubnformzsle
deneysel olarak enfekte edilen koyunlara agiz yoluyla 0.025-0.05-
0.1 mg./ kg. dozlarinda verilen Avermectin Bja’min her ig dozda
da Haemochus contortus’un inhibe 4. dénem larvalarina 9%, 96, olgunlarina
ise 9, 96-99 oranlarinda, T. colubriformis’c isc 0.05-0.1 ing./kg.
dozlarda %, 99 etkili oldugu bildirilmektedir (14).

Avermectin bilegiklerinin antiparaziter ctkileri farkhdir. Koyun-
lar-iizerinde yapilan bir denemede cn iyi etki By bilesiginden elde edil-
mistir. A;-ve A, bilesikleri Ostertagia circumcincta’mn inhibe 4. donem
larvalarina T. axei’'ye, T. colubriformis’e, Qesophagostomum columbi-
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anuma ve Cooperia oncophora’ya diisiik diizeylerde ctkili olmug, B bi-
lesigi ise Heamonchus contortus’u ctkimemistir (10).
Sarcoptes bovis’le enfckte sigirlar iizerinde 0.1-0.2-0.4 mg./ kg.

dozlarda subkutan olarak denenen Ivermectin’in 0.1 mg./kg.
dozda tedaviden sonraki 7. giinde parazit sayisinda azalma meydana

getirdigi, 0.2-0.4 mg./ kg. dozlannda ise 7. giinden sonra parazit

leri tamamen elimine ettigi bildirilmektedir (3).

Psoraptes ovis’le enfekte sigirlara 0.2-0.4 mg./kg. dozda deri alu
uygulanan Ivermectin’in tedaviden sonraki 20. giinden itibaren
parazitleri tamamen oldirdigii; buzagilarda ise 0.05 mg. |Kkg.
Iik dozun kas i¢i uygulanmasindan aym sonucun alindifi anlagl-

mugtir (7).

Ivermectin’in 0.2 mg./ kg. lik dozunun subkutan olarak kul-
lamilmasiyla Hypoderma bovis’in 1., L,, Ly ve Hypoderma lineatum’un
I., doncmlerine karst %, 100; Hypoderma lineatum’un L, ve Ly dénem-
lerine karg: ise %, 92 oraninda etki clde edilmigtir. Ayrica organik
fosforlu insektisitlerle sagitilan Hypoderma enfeksiyonlu sigirlarda
goriilen anaflaktik tipte bir reaksiyonun olugmadigi da gézlenmistir.

Sigirlara ve koyunlara 0.2 mg./ kg. dozda subkutan olarak kul-
lanilan Ivermectin’in Piroplazma ve Babesia’lart nakleden Boophilus
ve bazi Dermacentor tiirleri gibi tek konutlu kenecleri, Haematophinus
eurysternus, Linognathus vituli, Solenopotes capillatus gibi sigirlarin kan emen
bitlerini ¢ok yiiksek oranlarda elimine ettigi bildirilmektedir (10).

Ivermectin’in  koyunlarda Oestrus ovis’in tum larval dénemle-
rinc karsi oldukga ctkili olduguda anlagilmigtir (7).

Sigir uyuzuna kargt yapilan koruma deneyleri sonunda 0.2

mg. [ kg. dozda kas i¢i uygulanan Ivermectin’in sigirlar1 uyuza karst
21 giin siireyle korudugu gorilmigtiir (21).

) Ilact invivo ve invitro olarak koyunlardaki Lucilia cuprina lar-
valar iizerine denecyen araguricilar oldukga iyi etki elde ettiklerini
belirtmektedirler (15).

At parazitleri iizerine etkisi:

Ivermectin (0.5 mg./ ml. konsantrasyonunda) atlara 0.2 mg. /kg.
dozda a@iz yoluyla verildiginde Gastrophilus intestinalis, G. nasalis’in
2. ve 3. gomlek degistirme safhalarina olgun ve gelismemis Oxyuris
equi’lere, Strongylus vulgaris, Strongylus edentatus, Strongylus equinus’a,
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Habronema tiirlerinin olgun ve larvalarina karst 9% 100 etkili oldugu
bildirilmektedir. Ku(;ul\ strongylusla.ra ise etki 9%, 96 99 arasindadir.
Parascaris equorum’ a kargt ise 0.05 mg./ kg. dozda dahi 9 100 ctkili
olmugtur (20).

Ivermectin atlara 0.2-0.3 mg./ kg. dozda kas i¢i uygulandigin-
da G. intestinalis, G. nasalis larvalanna, Strongylus vulgaris, §. eden-
tatus, S. equinus’un olgunlarina, Habronema muscae, Habronema microstoma,
4. donem Habronema larvalan, Drachia megastoma vc bunlarin deri
formlart olan ve yurdumuzda sik goriilen yaz yaralarina kargs 9, 100
ctki elde edildigi bildirilmektedir. Trichostronylus axei’ye karst etki
9, 98-100, Parascaris equorum’a kargyt isc 9% 96-100 oranlarinda
olmugtur (11, 12, 16, 26).

Oxyuris equi’nin olgunlarina karyt kas igi ilag tatbikatinda etki
yiizdeleri ¢esitli arastiricilanin ¢ahgmalarinda farklhiliklar gostermekte-
dir. Bir arasurmada %, 66.7-100 oranlarinda, bir bagka aragtirmada
ise %, 100 oranminda etki bildirilmektedir. Bu nematod larvalarina kargi
ise etki 9, 95-100 arasinda degismektedir (11, 16, 26).

Ivermectin’in olgun Onchocerca cervicalis ve Onchocerca reticulata’
ya karst ctkisiz oldugu, fakat mikrofilerlerini ortadan kaldirdig:, bu
filarisidal ctkinin de mikrofilarial dermatitis sendromu gésteren atlarin
tedavisinde kullanilabilecegi anlagilmigtir (12).

Atlara 0.5 mg./ kg. dozda kullamlan ilacin karin boslugunda
yasayan Seferia equina’lar1 %, 88 oraninda ctkidigi bildirilmektedir (10).

Atlara kas ici olarak 0.2 mg./ kg. dozda verilen Ivermectin’in
Strongylus vulgaris’in arteria mesenterica cranialis’deki 4. donem
larvalarina kargt %, 98.9 oraninda ctkili oldugu bildirilmektedir (24).

Bu sonug, ilacin atlarin kizilkurt sancisinin tedavisinde kullanila-
bilecegini gistermektedir.

o~

Domuz parazitleri iizerine etkisi:

Agiz yoluyla 0.3mg./ kg. dozda kullamlan Ivermectin Meta-
strongylus apri, Melastrongylus salmi, Metastrongylus pudendotectus, Meta-
strongplus confusus, Ascaris suum, Trichuris suts ve Sarcoptes scabiei enfeksi-
yonlarim 9%, 100 etkimektedir (19, 29).

Yine bu dozun kas igi uygulanmasiyla Haematopinus suis bit
tiiriinii 9, 99 oraninda elimine ettigi bildirilmektedir (3).

Ayni dozun domuz kaslarindaki Trichinella spiralis larvalarina
etkimedigi, ancak kist ctrafinda selliiler bir infiltrasyon olusturdugu,
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oysa farelere deri alti uygulanan 3 mg./ kg. hik dozun ankiste larva-
lar1 %, 98.6 oraninda etkidigi anlaglmigtir (23).

Etcil hayvan parazitleri iizerine etkisi:
Kopeklerde 0.1-0.2 mg./ kg. dozlarinda agiz yoluyla kullanilan

Ivermectin’in Toxocara canis, Toxascaris leonina ve Ancylostoma caninum
enfeksiyonlarini yiiksek oranlarda etkidigi bildirilmektedir (7).

Angylostoma caninum’a karst 0.005 mg./ kg. dozdaki Bja bilegi-
minin etkisinin 9/, 98 (Bu bilesik Ancylostoma braziliense’ye de etkimek-
tedir). 0.003 mg./kg. dozdaki Bja bilegiginin etkisinin ise 9% 100
oraninda oldugu saptanmigtir (6).

Subkutan olarak uygulanan Ivermectin’in Ancylostoma caninum’
un olgun ve intestinal larva dénemlerine karst 0.05 mg./ kg. dozda
% 99, Trichuris vulpise kargg 0.1 mg./kg. dozda yinc 9% 99, 0.2
mg./ kg. dozda Toxocara canis’in larval donemlerine karst % 97,
olgularina ise 9, 91 oranlarinda, Toxascaris leomina’ya karsi ise 0.4
mg./ kg. dozda dahi 9 53.8 oraninda ctkidigi bildirilmcktedir (1).

Benzer dozlarin yine deri alti uygulamasinda bu gastrointestinal

parazitlerin prepatent donemlcune kargt da yiiksck oranlarda bir tesir
elde edilmigtir (28). . :

Kopek yavrularim prenatal Toxocara canis ve memcyle gegen
Ancylostoma  caninum enfeksiyonlarindan korumak igin zamaninda
kullamlacak Ivermectin, (imit verici bir nitclik tapmaktadir.

Drofilaria immitis’in olgunlarim hi¢ bir Avermectin  bilegisigi
toksik dozlarda dahi etkimemis, ancak subkutan dokudaki larvalarina
kargt 0.2 mg./ kg. dozda 5 miiteakip giin, yada 1 mg./kg. ik toplam'
doz tek defada agizdan verildiginde %, 100 etkili bulunmustur (8).

Avermectin’ler Drofilaria immitis’in mikrofilerlerine kargi da tam
ctkilidirler. 0.1 mg./ kg. dozda agiz yoluyla verilen Avermectin Bja,

6 hafta siirc ilc, 1 mg. /[ kg. dozda verilen Bja bilesimi ise, 11 hafta
stireyle mikrofilaremi’ yi tamamen ortadan kaldirmigtir (8).

Sonug olarak 6 haftalik araliklarla yapilacak tedavilerle kopek-
lerin bu parazite karg: ctkili bir gckilde korunabilecekleri gorillmektedir.

Kopeklere 0.2 mg.[ kg. dozda kas igi olarak uygulanan Iver-
mectin, Sarcoptes scabiei enfeksiyonlarim tedavinin 7. giinlinden
itibaren, Otodectes cynotis’i isc 14. gliniinden itibaren tamamen ortadan
kaldirmigtir. 0.4 mg. [ kg. olarak uygulanan doz ise her iki paraziti
de 7. giinde tamamen ortadan kaldirmaktadir.
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Kiimes hayvanlar1 parazitleri iizerine etkisi:

Avermectin B;a’mn 0.05 mg. [ kg. ik dozunun Capillaria obsignata’
y1, 0.1 mg./ kg. ik dozunun gelismemis ve olgun Ascaridia gall’leri
tamamen ortadan kaldirdigi fakat Heterakis gallinarum’a etkimedigi
bildirilmektedir (7).

Summary

The avermectins arc macrocyclic lactones produced by fermen-
tation of the soil microorganism Strcptomyces avermitilis. Ivermectin
is a mixture of somc avermectin compernents (contains at least 80
o/ 22.23 dihydroavermectin Bja and no more than 20 % 22.23
dihydroavermectin B;b). They show activity against a broad range
of nematodes and arthropod parasites of domestic animals. The
avermectins have shown no activity against trematodes or cestodes.
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