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reatment of acanthosis nigricans in dachshunds with melatonin -

: s L SumBiary
the research was. to investigate the efficacy of the treatment of acanthosis nigricans in

dachshunds with orally administered melatonin. The studies were performed on 32 dogs aged from 14 months
to 7 years. The animals were divided into 2 groups: 121 dogs aged up to 2 years with a juvenile form of the
disease, and I1 — 11 dogs over 2 years old with symptoms of acanthosis nigricans. Melatonin was given orally
at a dose of 3 mg per dog daily for 7 days and subsequently twice a week at the same dose for the next 9 weeks.
A clinical examination was performed after 5 and 10 weeks of the treatment. The results obtained showed that
in the dogs with acanthosis nigricans younger than 2-years of age administration of melatonin was associated
with significant clinical improvement. In older dogs this treatment was not effective. No side effects were

noted during treatment.

Melatonina (N-acetylo-3-metoksytryptamina) jest
hormonem wydzielanym przez szyszynkg. Syntetyzo-
wana jest w wyniku pobudzenia receptorow beta ad-
renergicznych z tryptofanu. Posrednimi metabolitami
sa S-hydroksytryptofan, serotonina i N-acetyloseroto-
nina (cyt. 2). Wydzielanie melatoniny przez szyszyn-
ke regulowane jest przez cAMP oraz wewnatrzkomor-
kowe stezenie jonow wapnia (17). Rowniez sama
melatonina wplywa na poziom wapnia w surowicy
(11). Niektore metabolity kwasu arachidonowego po-
budzaja wytwarzanie melatoniny. Najwazniejsza rolg
przypisuje si¢ prostaglandynie PGE2, ktora dziatajac
na receptory pre- i postsynaptyczne zwigksza syntezg
N-acetylotransferazy serotoninowej, a przez to mela-
toniny (cyt. 2).

Struktura biochemiczna melatoniny znana jest od
1959 1. (12), lecz dopiero w ostatnim okresie zaintere-
sowanie tym zwiazkiem jako ewentualnym lekiem
bardzo wzrosto. Wiaze sie to z licznymi doniesienia-
mi na temat skutecznosci jego dziatania w leczeniu
bezsennosci, regulacji cyklu pteciowego, dziataniu im-
munomodulacyjnym (12) i antyoksydacyjnym (13).
Wykazano, ze melatonina znajduje si¢ takze w algach
(1, 6). Stezenie melatoniny w organizmie zmienia sig
zarébwno w rytmie dobowym jak i rocznym. U krow
najwyzsze stezenia wykazano zardbwno w nocy jak i w
dzien w marcu (4), za$ u psow rytm dobowy jest po-
dobny jak u czlowieka (15).

Wykazano, ze u owiec melatonina powoduje zmniej-
szenie liczby krwinek czerwonych, liczby hematokry-
towej, obnizenie poziomu jondw potasowych oraz
wzrost stezenia jonow sodowych i biatka calkowitego
(5). Wiele badan przeprowadzono nad wptywem me-
latoniny na stan okrywy wlosowej i skory (3, 16, 18).

Wykazano, ze oddziatuje ona na mieszki wlosowe w
rdznicowaniu sezonowym okrywy wlosowej u jeleni
(16). U lisow i szopow melatonina wptywa na przy-
spieszenie usuwania dojrzatych wloséw i zwigkszony
porost wlosa podszyciowego (3), przy czym najwy-
razniej zmiany te sa widoczne w miesiacach letnich
(18). Istnieja doniesienia o korzystnym dzialaniu me-
latoniny w leczeniu dermatozy brzegéw malzowin
usznych u psow (cyt. 7).

Melatonina znalazta réwniez zastosowanie w lecze-
niu rogowacenia ciemnego u jamnikow (10). Zwiazek
ten podawany byt pozajelitowo, przy czym autorzy nie
réznicowali stadidéw choroby oraz nie precyzowali
okresu leczenia. Poniewaz pozajelitowe stosowanie
melatoniny wiaze sie ze zwigkszonym stresem jak row-
niez dostepno$¢ preparatu jest bardzo ograniczona,
postanowiono sprawdzi¢, czy forma do stosowania
doustnego moze znaleZ¢ zastosowanie w leczeniu ro-
gowacenia ciemnego u psow oraz okresli¢ minimalny
okres jego stosowania.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono u 32 psoéw rasy jamnik krot-
kowtosy (14 samic i 18 samcow) w wieku od 14 miesigcy
do 7 lat. U wszystkich zwierzat wystgpowaty kliniczne
objawy rogowacenia ciemnego pod postacia przebarwien
skory na kolor grafitowy, zgrubienie przekraczajace trzy-
krotnie grubos¢ fatdu skory okolicznych tkanek oraz roz-
nego stopnia zliszajowacenie, niejednokrotnie z cechami
glebszego uszkodzenia i wtérnych zakazen objawiajacych
si¢ cechami zapalenia powierzchownej warstwy skory.

Zwierzeta podzielono na 2 grupy w zaleznosci od wie-
ku: grupa I: 21 pséw w wieku do 2 lat z objawami tzw.
rogowacenia mtodzieficzego, grupa II: 11 pséw w wicku



powyzej 2 lat z
objawami rogo-
wacenia wieku
dojrzatego, u kto-
rych zmiany skor-
ne utrzymywaty
sic Srednio od
okoto 2 lat.

W grupie I
zmiany zlokali-
zowane byly w
okolicach dotéw
pachowych1 cha-
rakteryzowaty
sie przebarwie-
niami na obsza-
rze o Srednicy
56,8 £ 23,2 mm,
skéra byta zgru-
biata (12,3 = 2,11 mm). Obserwowano cechy zliszajowa-
cenia bez uchwytnych klinicznie uszkodzen (ryc. 1).

W grupie Il zmiany zlokalizowane byly w dolach pa-
chowych, przebarwienia przechodzilty takze na okolice
mostkowa i klatke piersiowq. Objawy przebarwien i zgru-
bienia skory wystepowaly rowniez w okolicach pachwino-
wych (ryc. 2). Srednica zmian wynosita 92,4 = 33,2 mm.
W miejscu zmian grubosé¢ fatdu skory wynosila 16,93 =
2.74. Skéra wykazywala cechy zliszajowacenia z charak-
terystycznymi peknigciami i cechami odczynu zapalnego.
W dwoch przypadkach wystepowato dodatkowo przebar-
wienie skory brzucha, uszu oraz znaczne przerzedzenia
wlosa i $wiad. W obu przypadkach w badaniu mikologicz-
nym stwierdzono wystgpowanie grzybow z rodzaju Ma-
lessezia sp. Wszystkie psy w tej grupie byly uprzednio le-
czone ogdlnie (glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, leki
tyreostatyczne) oraz miejscowo (masci zawierajace gliko-
kortykosteroidy, antybiotyki i §rod-
ki przeciwgrzybicze oraz keratoli-
tyczne) ze zmiennym skutkiem.

Zastosowany do badan preparat
melatoniny (Melatonin, Shiff Pro-
ducts, USA) podawano doustnie w
dawce 3 mg na psa dziennie przez
pierwszy tydzien, a nastgpnie 2 razy

Ryec. 1. Jamnik z objawami rogowacenia
ciemnego mlodzieficzego (grupa 1) przed
leczeniem

CELEER (]

w tygodniu przez 9 tygodni. Oceny I (n =21)
klinicznej dokonywano po 5 oraz 10 RS =
tygodniach podawania leku, i (n=11)

uwzgledniajac stan skory, naskorka,
okrywy wiosowej, wielko$¢ zmian,

Razem (n = 32)

Wyniki liczbowe poddano analizie statystycznej przy
uzyciu analizy wariancji, zas dane jakosciowo-ilosciowe
testem chi? przyjmujac poziom istotnosci 0,05.

Wyniki i oméwienie

Ocena skutecznosci leczenia preparatem melatoni-
ny dokonana po 5 tygodniach stosowania wykazala,
7e jedynie w grupie I calkowite cofnigcie si¢ zmian
uzyskano u 5 zwierzat (23,8%), znaczng poprawg u 11
(52,4%) oraz brak efektow u 5 zwierzat (23,8%). W
grupie Il wyniki ksztaltowaly si¢ odpowiednio 1 (9%),
3 (27.3%) oraz 8 (72,7%). Koncowe efekty stosowa-
nia melatoniny oceniane po 10 tygodniach leczenia
przedstawiono w tab. 1.

W grupie I $rednica przebarwien ulegta zmniejsze-
niudo 15,8 +2,1 mm, skora stala si¢ gtadka 1 aksamit-
na o grubosci na calym obszarze takiej samej jak sko-
ra niezmieniona (tab. 2). Powierzchnia skory wykazy-
wata prawidlowa wilgotno$¢, nie stwierdzono cech
zliszajowacenia, zluszczania (ryc. 3). W 2 przypad-
kach mimo przejsciowej poprawy po 5 tygodniach sto-
sowania melatoniny zmiany ponownie nasilily si¢ 1
uznano leczenie za nieskuteczne.

W grupie 1T w 3 przypadkach stwierdzono catkowi-
te ustapienie zmian barwnikowych, lecz skora wyka-
zywala jeszcze cechy zaczerwienienia i zgrubienia. W
2 przypadkach po 5 tygodniach stosowania leku uzy-
skano ograniczenie rozlegtosci zmian do 30 mm oraz
korzystne zmiany powierzchni skory pod postacig
wygladzenia, ustapienia zliszajowacenia i stanu zapal-
nego. Fald skory objetej zmianami byl jednak 2 krot-
nie grubszy od okolicznej niezmienionej skory (tab. 2).
U zwierzat tych zalecono kontynuowanie leczenia w
dawce podtrzymujacej przez nastepne 5 tygodni.

Tab. 1. Wyniki leczenia rogowacenia ciemnego u jamnikéw doustnym preparatem
melatoniny oceniane po 10 tygodniach

Catkowite Znaczna Brak efektow
wyleczenie poprawa leczenia

16 (76,2%) 3 (14,3%) 2 (9,5%)
3(27.3%)* | 2(182%) | 6(54,5%)
19 (61,3%) 5 (15,6%) 8 (25%)

grubos¢ fatdu skéry w dole pacho-
wym w milimetrach. Brano takze
pod uwage informacje uzyskane od
wlasciciela o stanie ogdlnym zwie-
rzat podczas leczenia (apetyt, pra-
gnienie, Zywotno$¢), ze szczegdlnym
uwzglednieniem tolerancji leku (wy-
mioty, biegunka, skorne odczyny
alergiczne itp.).

Podczas stosowania melatoniny
nie podawano psom innych lekow

Badana grupa

Objasnienie: *p < 0,05.

Tab. 2. Grubo$¢ faldu skéry (mm) u pséw otrzymujacych melatoning

Przed leczeniem
12,34 + 2,11

5 tygodni
7,42 +1,82*

10 tygodni
3,41 £ 0,83"

ani nie stosowano leczenia miejsco-
wego.

Objasnienie: *istotnos¢ réznic miedzy gruboscia fatdu skory przed podjeciem leczenia
oraz po 5 1 10 tygodniach p =< 0,05.
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W 8 przypadkach, w tym 1, u kté6-
rego wystepowalo zakazenie Ma-
lessezia, zmiany nie ulegly cofnig-
ciu doszlo natomiast do rozprze-
strzenienia si¢ przebarwien i dalszej
utraty wlosa. Leczenie melatoning
przerwano po 5 tygodniach ze
wzgledu na brak efektow. Na uwa-
ge zastuguje fakt, ze psy w obydwu
grupach podczas przyjmowania
melatoniny nie wykazywatly zad-
nych objawow ubocznych zas w
opinii wlascicieli byly zywsze, mia-
ly lepsza kondycje, temperament
zrownowazony 1 wykazywaly lep-
szy apetyt.

Mechanizm dziatania melatoni-
ny polega na hamowaniu wydzie-
Jania MSH (melanocyte stimulating
hormone) i jest podobny do efektu
uzyskiwanego po zastosowaniu gli-
kokortykosteroidow (cyt. 10). Z
tego wzgledu jej zastosowanie w
leczeniu rogowacenia ciemnego u
psow byto przedmiotem badan
Mullera i wsp. (10), przy czym au-
torzy ci ograniczyli si¢ jedynie do

Ryc. 2. Jamnik z objawami rogowacenia
ciemnego utrzymujacymi si¢ od ponad 2
lat. W tym przypadku zastosowanie me-
latoniny nie przyniosto zadnych efektow
klinicznych

Medycyna Wet. 54 (10) 1998

Ryc. 3. Jamnik przedstawiony na ryc. 1
po 10 tygodniach otrzymywania mela-
toniny

rostowy dziatanie leku w zastoso-
wanej dawce i okresie jest ograni-
czone. Nie wykazano niekorzystne-
go dziatania melatoniny na stan
ogolny zwierzat po 10 tygodnio-
wym stosowaniu jak rowniez nie
zaobserwowano réznic w dziataniu
preparatu u samcow 1 samic. Bio-
rac pod uwage ograniczona biodo-

stosowania preparatu pozajelitowo

w dawce 2 mg/psa. W niniejszych badaniach wybor
postaci leku do stosowania doustnego wiazat si¢ przede
wszystkim z wygoda jego stosowania oraz dostgpnos-
cia. Zastosowana dawka (3 mg/psa) byta o 50% wyz-
sza od dotychczas zalecanej. Wynikato to z mniejsze;j
biodostepnosci leku po podaniu doustnym w tak ma-
tej dawce. Yeleswarm i wsp. (19) wykazali, ze mela-
tonina podawana doustnie w dawce 10 mg/kg m.c.
wchtania sie w 100%, ale juz w dawce 1 mg/kg m.c.
jej biodostepnos¢ obniza si¢ do 16,9%. Z kolei Ken-
naway i wsp. (9) stwierdzili, ze u owiec i koz dostep-
noéé melatoniny zastosowanej doustnie i pozajelito-
wo jest zblizona. Uzyskane wyniki kliniczne przy sto-
sowaniu preparatu doustnego w kontekscie danych li-
teraturowych (8, 19) moga wskazywa¢ na podobne
efekty u psow.

Ocena kliniczna dokonana po 5 tygodniach stoso-
wania melatoniny wskazala, ze catkowite wyleczenie
w grupie I uzyskano jedynie w 5, a w grupie II w 1
przypadku. Wskazuje to na fakt, ze okres ten przy sto-
sowaniu doustnym melatoniny jest za krotki. Ostatecz-
ne wyniki postepowania oceniane po 10 tygodniach
stosowania leku (tab. 1) wskazujg, ze jest to minimal-
ny okres podawania preparatu w celu uzyskania ko-
rzystnych zmian. Dotyczy to w szczeg6lnosci zwie-
rzat z rogowaceniem mtodzienczym (ryc. 3).

Uzyskane wyniki wskazuja, ze zastosowanie mela-
toniny u zwierzat do 2 roku zycia przynosi wyrazne
korzystne efekty kliniczne. U zwierzat starszych, u
ktorych zmiany skorne maja najczgsciej charakter prze-

stepnos¢ leku w tak matej dawce po
podamu doustym (19) wskazane jest okreslenie kli-
nicznego dziatania melatoniny w tej grupie zwierzat
w dawce wielokrotnie WYZSZ€].
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