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OSSZEFOGLALAS

Mivel a karprofent (CRP) és ketoprofent (KTP) az allatorvosi gyakorlatban rend-
szeresen hasznaljak fajdalomcsillapitasra szamos mUtéti beavatkozas soran,
jelen tanulmany elsédleges célja az volt, hogy a szerzdk az emlitett vegylletek
véralvadasi paraméterekre gyakorolt hatasat elemezzék hosszu tavl intravénas
alkalmazas esetén. A vizsgalt kutyak 2 6tfés csoportba sorolasat kovetden a két
csoportot — |I. csoport (CRP) és II. csoport (KTP) — kereskedelmi forgalomban elér-
hetd injekciés formulakat hasznalva 5 napon keresztll CRP- és KTP-szerekkel
kezelték egyedenként testtomeghez mérten 2,2 mg/ttkg/nap és 3 mg/ttkg/nap
doézisban. Mindkét csoportban jegyeztek fel kutyakat csokkent Pl-értékkel, ami a
szer beadasat kdvetSen 60 perccel jelentkezett, folyamatos csokkenést mutatva.
Az APTI-atlagértékeket tekintve mindkét csoportban folyamatos visszaesés volt
megfigyelhetd a vizsgalat 3. napjaig. Az APTI-atlagértékek csokkenést mutattak,
jelentds eltéréssel az idS figgvényében (p < 0,01), emellett figyelemre méltéd
id6-csoport kdlcsonhatas jelentkezett (p < 0,01). Egylttal ebben az idészakban
szamottevld eltérések jelentkeztek mindkét csoport esetében az atlag Pl-érté-
kekben is (p < 0,05), mig az id6-csoport kdlcsénhatas nem volt szignifikans. Az
F- és D-dimer-koncentraciok mindkét csoport esetében mindenkor a referencia-
értéken belll maradtak, és az egész vizsgalati id6szak soran jelentls eltérést a
véralvadasi mutatdk esetében sem jegyeztek fel. A CRP és KTP 5 napon keresz-
tali alkalmazéasa enyhe, de nem meghatarozd eltéréseket mutatott a véralva-
dasi paraméterekben klinikailag egészséges kutyakban, ami 6sztonzdleg hathat
e szerek mitéti eljaras soran fajdalomcsillapitoként valé hasznalatara, valamint
kutyadkban fellépd gyulladasok kezelésére, amennyiben szikséges.
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A nem szteroid gyulladascsokkent8 gydgyszerek (NSAID)
szamos allatfaj esetében fontos szerepet toltenek be a
vaz- és izomrendszeri megbetegedések, lagyszovet-sé-
rilések és gyulladdsos allapotok kezelésében. Ezek a
szerek lazcsillapitd, gyulladascsokkentd és fajdalomesil-
lapitdé hatéaslak. Az ebbe a csoportba tartozd gydgysze-
rek altaldanos hatdasmechanizmusa annak tulajdonithatd,
hogy akadalyozzak a prosztaglandinok szintézisét azaltal,
hogy gatoljak a ciklooxigenaz (COX) enzimet (9, 13, 18). A
COX felel8s az arachidonsav-anyagcseréért, és katalizalja
a prosztaglandin bioszintézisét. EmIGsokben a COX-en-
zimnek 3 izoformaja létezik, COX-1, COX-2 és COX-3, utobbi
kett8 a COX-1 variansa (8, 20). A COX-1 a legtébb eml8s
szOveteiben élettani feltételek mellett megtalalhatd, egy
masik izoenzim (COX-2) a gyulladasos reakcidk soran indu-
kalddik, citokinek, bakterialis lipopoliszacharidok és ndve-
kedési faktorok és daganatkeltd anyagok hatdséara (3, 27).
A COX-3 mRNS-t emberekben és kutyakban a nagyagyké-
regben mutattak ki (4).

A karprofent (CRP) és a ketoprofent (KTP) a
2-aril-propionsavak kozé soroljak, ebbe a csoportba tar-
tozik még a vedaprofen, az ibuprofen, a flurbiprofen, a
naproxen és a fenoprofen (5). A CRP és KTP egy aszim-
metrikus szénatomot tartalmaz, és kétféle enantiomer
formaban létezik: (R) és (S). A kereskedelmi forgalomban
elérhetd készitmények az (R) és (S) enantiomerek 50 : 50
aranyu racém keverékei. A CRP és KTP hatasmechaniz-
musa a ciklooxigenaz (COX) gatlasahoz kdthetd az ajan-
lott adagokban (1, 6, 15).

Az NSAID-ok hasznélatakor a thrombocyta-aggregacio
gatlasa az NSAID-ok ciklooxigenaz-gatlé hatasaval magya-
razhatd, azaltal hogy megakadalyozzak a tromboxan-A2
képzddését. Az NSAID-ok tehat szisztémas vérzési hajla-
mot okozhatnak, karositva a tromboxanfiggé vérlemez-
ke-aggregacidt, amellett hogy meghosszabbitjak a vér-
zési id6t. Régdta ismert, hogy az arachidonsav tromboxan
ezt a folyamatot gatoljdk az NSAID-ok (26). Tekintettel a
tényre, miszerint a karprofent (CRP) és ketoprofent (KTP)
az allatorvosi gyakorlatban is rendszeresen hasznaljak
fajdalomcsillapitasra szamos mUtéti beavatkozas soran,
jelen tanulmany elsddleges célja volt, hogy az emlitett
vegylletek véralvadasi paraméterekre gyakorolt hata-
sat elemezze hossz( tava intravénas alkalmazas ese-
tén. Felmerll, tovabba, hogy sebészeti beavatkozasokat
kovetben egyes kutyak gyomor gyulladastdl szenvednek
ami korlatozza ezen gybgyszerek po. alkalmazasat.

Osszesen 10, 2 és 4 év kdzdtti, 14-20 kg testtomegd
ndstény keverék egyedet vizsgaltunk. A vizsgalat teljes

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are
extensively administered in several animal species
for the therapy of musculo-skeletal disorders, soft
tissue injuries and inflammatory conditions. The lat-
ter drugs possess antipyretic, anti-inflammatory and
analgesic properties. The common mechanism of
action of this class of drugs may be attributed to
inhibition of the prostaglandin biosynthesis, by inhi-
biting cyclooxygenase (COX) enzyme (9, 13, 18). COX
is responsible for arachidonate metabolism and cata-
lyses the biosynthesis of prostaglandins. There are
three isoforms of COX enzyme in mammals, COX-1,
COX-2 and COX-3, a variant of COX-1 (8, 20). COX-1 is
expressed in most mammalian tissues under phy-
siological conditions; another isozyme (COX-2) is in-
duced in many inflammatory reactions such as cyto-
kines, bacterial lipopolysaccharide, growth factors,
and tumour-promoting agents (3, 27). The COX-3
MRNA was detected in human and canine cerebral
cortex (4).

Carprofen (CRP) and Ketoprofen (KTP) are classified
as 2-aryl-propionic acid (profen) NSAIDs, a group that
also includes vedaprofen, ibuprofen, flurbiprofen, nap-
roxen and fenoprofen (5). CRP and KTP contains an
asymmetrical carbon atom and exists in two enanti-
omeric forms, (R) and (S). The commercially available
preparations are a 50 : 50 racemic mixture of the R and
S enantiomers. The mechanism of action of CRP and
KTP refers to weak inhibition of cyclooxygenase (COX)
in the proposed dosages (1, 6, 15).

The inhibition of platelet aggregation during NSAID
usage could be explained by the effect of NSAIDs inhi-
biting platelet cyclooxygenase, via blocking the for-
mation of thromboxane A2. The latter group of com-
pounds cause systemic bleeding tendency by impairing
thromboxane-dependent platelet aggregation, beside
prolonging the bleeding time. Arachidonate- induced
platelet aggregation is well recognized for its initiation
by its conversion to thromboxane A2 and its response
is abolished by NSAIDs (26).

Given the frequent usage of CRP and KTP as anal-
gesics in companion animal practice for relieving pain
due to several surgical applications, the primary objec-
tive of this trial was to describe the effects of the latter
compounds after prolonged i.v. administration on the
hemostatic profile in dogs.

Ten client owned, 2-4 years old cross-bred bitches
weighing 14-20 kg were enrolled in the present study.
For the whole duration of the study, the animals in



idejére az allatokat erre a célra alkalmas kulon, meg-
jelolt allasokban helyeztlk el. Korlatlan vizfogyasztas
mellett a kutyakat napi egyszer etettik fajtajuknak és
életkoruknak megfeleld, kereskedelmi forgalomban
kaphatd tappal. A vizsgalati eljarasokat az Adnan Men-
deres Egyetem Allatvédelmi Etikai Bizottsdga hagyta
jova azok megkezdése elstt.

A vizsgalatban részt vevd Osszes kutyat 2 csoportba
osztottuk, mindkét csoport 5 egyedet foglalt magéaban,
hasonlé &tlagos testtomeggel. Az I. csoport (CRP) és
a Il. csoport (KTP) kereskedelmi forgalomban elérhetd
injekciés formuldkat hasznalva CRP (Rimadyl, Zoetis
Lincoln, Nebraska, USA) és KTP (Ketocel, Celikler llac,
Ankara, Turkey) szerekkel kezeltik, 5 napon keresztil,
egyedenként 2,2 mg/ttkg/nap, ill. 3 mg/ttkg/nap dbzis-
ban. A jelen vizsgalatban alkalmazott adagolast (2,2
mg/ttkg/nap) egy; a karprofen kutyak vérlemezke-funk-
cidra gyakorolt hatdsait vizsgald tanulmany eredmé-
nyei alapjan hataroztuk meg (22), figyelembe véve egy
korabbi, patkanyokon végzett vizsgalat esetében hasz-
nalt perioperativ ketoprofen adagolasi mennyiséget (7).

A gybgyszer alkalmazasat megel6zéen minden kutya-
tél citratos vérmintat vettink, majd az elsé napon a
30., 60., 120. percben, tovabba a 2.-t6l a 7. napig és 12
nappal a gyégyszer adagolasanak befejezését kbve-
t8en gyljtottink vérmintat. A vérvétel soran 2 ml vért
vettlink le a v. cephalicdn keresztil egy polipropilén
csdbe, amely 0,1 ml natrium-citratot tartalmazott. A
véralvadasi paraméterek vizsgalatara az alabbiak sze-
rint kerdlt sor. Az aktivalt parcialis tromboplasztin
idét (APTI), protrombin id8t (PI) és fibrinogénszintet
(F) félautomata mikrokoagulométerrel (Beijing Precii
Instrument Co. Ltd. C2000-4, Guanzgzhou) elemeztUk.
A D-dimer-koncentraciokat Point-of-Care fluoresz-
cens immunoassay (Finecare FIA meter, Fluorescence
Immunoassay Rapid Quantitative Test, Guangzhou
Wondfo Biotech Co., Ltd., Atasan Atateknik Ltd. Sti,
Turkey) segitségével hatdroztuk meg.

Az eredményll kapott adatokat leird statisztikai mod-
szerrel elemeztik. Szabalyszerlségi tesztek és az elté-
rések homogenitasara vonatkozé mérések késziltek,
emellett logaritmikus transzformaciot alkalmaztunk a
rendellenes adatok kiértékelésére. Az altalanos linea-
ris modell (GLM) varianciaanalizisét alkalmaztuk, hogy
az 0sszefliggéseket csoportok, id6 és csoport-id6 kol-
csdnhatasok esetében értékeljuk. Az idétényezd hatasa
a KTP vagy CRP hosszUtavi alkalmazasakor és kdlcson-
hatasuk a vizsgalatban részt vett kutydk vonatkozd
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each group were housed in appropriate single and indi-
vidual boxes, where each case was identified by natural
markings. Water was ad libitum and dogs were fed on
standard commercial diet once daily, appropriate for
their breeds and age groups. Prior to the study the
procedures were approved by Animal Ethics Commit-
tee of University of Adnan Menderes.

All dogs enrolled were subdivided into two groups
of each 5; i.e. involving approximately similar mean
weight. Group | (CRP) and group Il (KTP) received in-
travenously the commercially available injectable for-
mulations of CRP (Rimadyl, Zoetis Lincoln, Nebraska,
USA) and KTP (Ketocel, Celikler llac, Ankara, Turkey) at
the doses of 2.2 mg/kg/day and 3 mg/kg/day bodyweight
for 5 days, respectively. The dosage used in the present
study (2.2 mg/kg/day) was adopted from prior study eval-
uating the effects of carprofen on platelet function in
dogs (22). On the other hand the dosage used in the
present study was based on perioperative dosage of
ketoprofen in a prior study in rats (7).

Citrated blood samples were taken from all dogs prior
the drug administration, and afterwards on 30., 60,
120. min on initial day, beside on days 2 to 7 and 12 days
after terminating drug application. 2 ml of blood was
taken via venipuncture from cephalic vein into a poly-
propylene tube with 0.1 ml of sodium citrate for a coa-
gulation panel: activated partial thromboplastin time
(APTT), prothrombin time (PT) and fibrinogen (F). Coa-
gulation panel with APTT (sec), PT (sec) and F (mg/dl)
concentrations were analyzed using a semi-automatic
blood coagulation analyzer (microcoagulameter, Bei-
jing Precii Instrument Co. Ltd. C2000-4, Guanzgzhou).
D-dimer concentrations were determined using the
Point-of-Care fluorescent immunoassay by use of sera
samples taken into anticoagulant tubes (2 ml). The
present author’s clinic utilizes the Finecare FIA meter
(FIAmM) (Fluorescence Immunoassay Rapid Quantitative
Test, Guangzhou Wondfo Biotech Co., Ltd., Atasan Ata-
teknik Ltd. Sti, Turkey) which is automated.

The evaluated data were tabulated by descriptive sta-
tistics. Tests for normality and homogeneity of vari-
ances were performed, while log transformation was
used for abnormal data. Variance analysis of general
linear model (GLM) repeated measurements were used
for detecting connection between groups, time and
group by time interaction. The effects of time, prolon-
ged KTP or CRP administration and their interactions
on changes in related coagulation parameters in dogs
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véralvadasi paramétereinek valtozdsaiban a kordbban
kozoltekhez hasonléan alakult (23).

A vizsgalatban a kutydkat hosszan tarté (5 napos) CRP-
vagy KTP-kezelésnek vetettlk ala, amelynek kdvetkeztében
mindkét csoport egyes egyedeiben kérosan csdkkent Pl-ér-
tékeket tapasztaltunk, amelyek 60 perccel a szer beadasat
kovetben mar jelentkeztek, majd ezt kdvetden folyamato-
san csokkentek. Az APTI-atlagértékeket tekintve folyama-
tos csokkenés volt megfigyelhetd a vizsgalati idészak 3.
napjaig mindkét csoport esetében. A CRP- vagy KTP-ke-
zelés alatt az APTI-értékek mindkét csoportban csdkken-
tek, az id8ben szignifikdns eltérést mutatva (p < 0,01),
emellett szignifikdns id6-csoport eltérés volt tapasztal-
haté (p < 0,01). Szignifikdns eltérés volt megfigyelhetd a
Pl-atlagértékeket tekintve is az id8 mulasaval (p < 0,05),
mig az idé-csoport kdlcsonhatds nem volt szignifikans.

Az F- és D-dimer-koncentraciok mindkét csoport
esetében a referenciaértéken belll maradtak az egész
vizsgalati id8szak soran (Tdbldzat).

A véralvadasi kaszkadot értelmezve az aktivalt par-
cidlis tromboplasztin idét (APTI) régdta a funkcid-

TABLAZAT. Véralvaddsi paraméterek értékei a CRP- és
KTP-kezelést kapott kutydkban
* ismételt mérések

NS: Nem szignifikans

TABLE. Hemostatic tests in dogs subjected to prolonged CRP
or KTP administration

* Repeated measurement

NS: Not significant

participated in this study, were similar to what have
been described elsewhere (23).

Taking into consideration that the dogs were subjec-
ted to prolonged (5 days) CRP or KTP administration,
in both groups animals with pathologically decreased
PT values were noticed 60 min after drug administra-
tion, with continuous decline. Regarding mean APTT
values there was a continuous decreasing till 3rd day
of the study period in both groups of dogs. During the
administration of CRP or KTP, mean APTT values were
shortened, with significant alterations within time
(p < 0.01), and there was a significant time-group
interaction (p < 0.01). There was also significant altera-
tion in the mean PT values in both groups of dogs within
time (p < 0.05), whereas time-group interaction was not
significant. The F and D-dimer concentrations were wit-
hin study reference ranges in both groups at all times,
and no significant changes were detected in hemosta-
tic variables throughout the study period (Table).

Taking into account the long history of the hemosta-
sis and its relevant analysis, thus an interpretation

Karprofen /
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8,34+1,02

11,50+1,03

11,90£0,92

266,0£83,6

305,4£110,1

0,090
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vesztés mutatdészamanak tulajdonitottak. Korabban
azt feltételezték, hogy a csOkkent APTI-értékeket
preanalitikai hibak is okozhatjak, de utalhat sUlyos
betegségekre, Ggymint thromboembolidas kérképek,
szivinfarktus, pajzsmirigybetegségek, dagana-
tos megbetegedések, cukorbetegség, ill.
hesség (17). Egy korabbi tanulméanyban szanh(zé
kutydknal tapasztaltak terhelés hatasara beko-
vetkezd APTI-csOkkenést, amit a szerzdk az akut

vem-

fazisG reakcié hatasaval magyaraztak (12); a jelen-
séget embereknél is megfigyelték (28). A jelen
vizsgalatban szerepld kutydk mindkét csoportja-
ban a CRP vagy KTP beadasat koévetben az APTI-
atlagértékek csokkenést mutattak az id6 elérehalad-
taval szignifikans eltéréssel (p < 0,01), emellett szig-
nifikdns idé-csoport kdlcsénhatas is tapasztalhatd
volt (p < 0,01).

Szamos, sebészeti eljarasnak aldvetett kutyaban
a Pl- és APTI-értékek megvaltoztak, eltérve a refe-
renciaértékektdl (2). Ez feltehetSen a fibrinolitikus
rendszer aktivalédadsaval magyarazhatd, valaszul a
sebészi traumara (24, 25). A CRP beadasat kovetden
a COX-2 gatlasa a thrombocyta-aggregacié akadalyo-
zasahoz kothets (19).

A klinikai gyakorlatban a KTP alkalmazasa esetenként
O0sszefliggésbe hozhatd a vérzési hajlam megndveke-
désével. Egy korabbi kutatdsban randomizalt multi-
centrikus vizsgalattal emberekben elemezték a halél, a
gyakoribb mdtéti helyi vagy gyomor-bélrendszeri vér-
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of the coagulation cascade, the findings of the acti-
vated partial thromboplastin time (APTT) have long
been considered as an index of loss-of-function. Pre-
viously it was suspected that preanalytical problems
caused shortened APTTs, in which subsequent sam-
pling may reflect to a variety of clinically significant
conditions, involving thromboembolic events, myo-
cardial infarction, thyroid disorders, cancer, diabetes,
and pregnancy (17). In a recent study the sled dogs
had an exercise-induced shortening of the APTT.
According to the latter authors this was briefly exp-
lained with an acute phase reaction, correlating with
the shortening of APTT (12), similar to described in
humans (28). In the present study in both groups of
dogs having administered CRP or KTP, mean APTT
values were shortened, possessing significant alte-
rations within time (p < 0.01), and there was a signifi-
cant time-group interaction (p < 0.01).

In many dogs subjected to surgical application,
values for PT and APTT were not normal, according
to reference ranges (2). This may be explained by the
activation of the fibrinolytic system in response to
initial trauma (24, 25). Following CRP administration,
inhibition of COX-2 may be related to the inhibition of
platelet aggregation (19).

[t must be mentioned that KTP might be related to
bleeding or hemorrhagic conditions in clinical prac-
tice. In a prior prospective, randomized multicentered
human trial the risks of death, elevated surgical site
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Id& - csoport kdlcsdnhatas
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0,090 0,09+0 0,09+0 0,09+0 0,09+0 0,090

Group by Time interaction NS
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zés, a heveny veseelégtelenség és allergias reakcidok
kockazatat parenteralisan és szajon at alkalmazott
ketorolak ill. diklofenak vagy ketoprofen, esetében. A
vizsgalatban a leggyakoribb szévédménynek a fokozott
helyi vérzés bizonyult. Ez 117 beteg esetében jelent-
kezett (1,04%), amelyek kdzul 61 kapott ketorolakot és
56 diklofenakot vagy ketoprofent. A m{téti helyi vérzés
esélye 3,05-szor nagyobb volt, mint a posztoperativ
antikoagulans-kezelés esetében (10).

Egy masik, kutyakon végzett vizsgalatban megallapi-
tottak, hogy a m(tétet megel6z6 KTP-kezelés gatolta
a vérlemezkék aggregacidjat, anélkiul hogy a vérzési
id6ben barmilyen valtozast idézett volna eld (16). A
szerz8k kiemelték, hogy a KTP adhaté mUtét soran
olyan egészséges kutyaknak, amelyeken ovariohyste-
rectomiat végeznek. Egy esetben, ahol a KTP elnylj-
tott alkalmazasanak mellékhatésait vizsgaltak kutyak-
ban, az utdbbi szert 5 klinikailag egészséges beagle
kutydnak adtak be, mig 4 klinikailag egészséges beagle
kutyat placebo zselatinkapszulakkal kezeltek kontroll-
ként. El6fordultak gyomor-bélrendszeri elvaltozasok és
a bélsarban vér jelent meg fokoz6dd mértékben a KTP
és a kontrollcsoportok k6zott jelentkezd komoly eltérés
nélkil. Ennek értelmében a szerz6k megallapitottak,
hogy a KTP elnyUjtott alkalmazasa nem okozott klini-
kailag fontos valtozasokat egészséges kutyakban (16).

A jelen tanulmanyban ko6z6lt eredmények Ossze-
hasonlithatok korabbi eredményekkel. HickFOrRD és
mtsai a karprofen klinikailag egészséges kutyak véral-
vadasi mutatdira gyakorolt hatdsat kutatd vizsgala-
tukban (2,2 mg/ttkg/nap 5 napon keresztul) az APTI
értéke jelentésen megemelkedett az 5., 7. és 12. napo-
kon a kezelés elbtti értékhez képest, bar az értékek
a referenciatartomanyon belll maradtak (11).

KURATA és mtsai a Pl és APTI csokkenésének lehet-
séges mechanizmusat in vitro vizsgaltak kutyakban és
patkanyokban, citratos plazma hasznéalataval kilonos
tekintettel a megemelkedett fibrinogénszintekre (14).
Amikor tisztitott fibrinogént adtak a citratos kutyap-
lazméahoz 2, 4 és 8 mg/ml koncentracidkban, jelen-
tésen csokkentek a Pl- és az APTI-értékek. Az utdbbi
tanulmany eredményeit figyelembe véve a fibrinogén-
koncentracid megemelkedése a feltételezhetd kivaltd
ok, amely a Pl és APTI lerdviduléséért felelés kutyak-
ban (14). Ez azonban nem volt megfigyelhetd a jelen-
legi vizsgalat soran, ugyanis a fibrinogénkoncentraciék
nem mutattak emelkedést.

A nem szteroid gyulladascsokkentd gydgyszerek alkal-
mazéasa karos hatasui lehet a majmkddésre, ami a fibrin
degradaciés termékek (FDP) felvételének és lebontasa-
nak csokkent képességéhez vezethet. A jelen tanulmany-
ban a D-dimer- (egy FDP) koncentraciék nem mutattak
sem szignifikdns sem statisztikai eltérést, ami arra utal,
hogy nem alakult ki majmUkodési zavar (21, 29).

or gastrointestinal bleeding, acute renal failure, and
allergic reactions were analyzed, with ketorolac vs dic-
lofenac or ketoprofen administered via parenteral and
oral route. In that study the most frequent outcome
was increased surgical site bleeding in 117 patients
(1.04%) of whom 61 received ketorolac, and 56 recei-
ved one of the comparators. The risk for surgical site
bleeding was 3.05 times higher than that of use of
postoperative anticoagulants (10).

In another trial on dogs preoperative administration
of KTP inhibited platelet aggregation without indu-
cing any changes in bleeding time. In that study the
researcher mentioned that KTP may be given before
surgery to healthy dogs undergoing elective ovariohy-
sterectomy (16). In an attempt to investigate side
effects of long-term administration of KTP in dogs,
the latter drug was administered to 5 clinically heal-
thy beagle dogs (ketoprofen group) whereas gelatin
capsules were administered to four clinically healthy
beagle dogs as controls. There were gastrointestinal
lesions and fecal occult blood progressively worsened
in the KTP administered dogs without any significant
difference between the KTP and control groups. Ther-
efore the authors claimed that long-term administra-
tion of KTP did not cause clinically important altera-
tions in healthy dogs (16).

The results of the present study might be com-
parable to what have been described previously, in
similar studies. In a prior study evaluating the effect
of carprofen (2.2 mg/kg of body weight for 5 days) on
hemostatic variables in clinically normal dogs, APTT
was significantly increased on days 5, 7, and 12 over
pretreatment values, whereas values remained within
reference ranges (11).

The possible mechanisms for shortening PT and APTT
(APTT) were investigated in dogs and rats in vitro, by
use of citrated plasma, especially annotating increased
fibrinogen concentrations. Purified canine fibrinogen
added to citrated canine plasma at final concentrations
of 2, 4 and 8 mg/ml, resulted in significantly shortened
PT and APTT. According to the results of the latter study,
an increased concentration of F is a probable mechan-
ism for shortening PT and APTT in dogs (14). However
this might not be the cause for the present study, as F
concentrations did not show elevations.

Administration of NSAIDs might have a negative
influence on liver function, leading to decreased abi-
lity to capture and degrade fibrin degradation products
(FDP). In the present study D-dimer, a FDP product,
concentrations revealed no significant nor statistical
alterations indicating that impairment of hepatic func-
tions could be excluded (21, 29).

In conclusion, administration of CRP or KTP for 5 days
caused minor/slight but not clinically important altera-



Osszegzésiil: a CRP vagy KTP 5 napig torténd alkal-
mazasa csekély, klinikailag nem jelentds valtozasokat
eredményezett a véralvadasi paraméterekben klinika-
ilag egészséges kutyakban, ami 6sztonzdleg hathat e
szerek kutyakban jelentkezd gyulladasos folyamatok
kezelésére amennyiben szikséges.

1. BENTON, H. — VASSEUR P. et al.: Effect of carprofen on sulphated
glycosaminoglycan metabolism, protein synthesis and prosta-
glandin release by cultured osteoarthritis canine chondrocytes.
Am. J. Vet. Res., 1997. 58. 286-292.

2. BERGMANN, H. M. — NoOLTE, I. J. - KRAMER, S.: Effects of preopera-
tive administration of carprofen on renal function and hemosta-
sis in dogs undergoing surgery for fracture repair. Am. J. Vet. Res.,
2005. 66. 8. 1356-1363.

3. BOTTING, R. M.: Cyclooxygenase: Past present and future. A trib-
ute to John R. Vane (1927-2004). ). Therm. Biol., 2006. 31. 208-219.

4. CHOPRA, B. - GIBLETT, S. et al.: Cyclooxygenase-1is a marker for a
subpopulation of putative nociceptive neurons in rat dorsal root
ganglia. Eur. J. Neurosci, 2000. 12. 911-920.

5. CLARK, T. P. — CHIEFFO, C. et al.: The steady-state pharmaco-
kinetics and bioequivalence of carprofen administered orally and
subcutaneously in dogs. J. Vet. Pharm. Therap., 2003. 26. 187-192.

6. COLLIER, S. — GHOSH, P.: Comparison of the effects of non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) on proteoglycan synthesis
by articular cartilage explant and chondrocyte monolayer cul-
tures. Bioch. Pharm., 1991. 41, 1375-1384.

7. COOPER, D. M. — HOoFFMAN, W. et al.: Refinement of the dosage
and dosing schedule of ketoprofen for postoperative analgesia in
Sprague-Dawley rats. Lab animal, 2008. 37. 6. 271-275.

8. COURADE, J. P. - BESsSE, D. et al.: Acetaminophen distribution in
the rat central nervous system. Life Sci., 2001. 69. 1455-1464.

9. Floruccl, S. — MELI, R. et al.: Dual inhibitors of cyclooxygenase
and 5-lipoxygenase. A new avenue in anti-inflammatory therapy.
Biochem. Pharm., 2001. 62. 1433-1438.

10. FORREST, J. B. - Camu, F. et al.: Ketorolac, diclofenac, and keto-
profen are equally safe for pain relief after major surgery. Br. J.
Anaesth., 2002. 88. 2. 227-233.

11. HICKFORD, F. H. — BARR, S. C. - ERrRB, H. N.: Effect of carprofen on
hemostatic variables in dogs. Am. J. Vet. Res., 2001. 62. 1642-1646.

12. KROGH, A. K. — LEGIND, P. et al.: Exercise induced hypercoagula-
bility, increased von Willebrand factor and decreased thyroid hor-
mone concentrations in sled dogs. Acta Vet. Scan., 2014. 56. 11-16.

13. KuKanNicH, B. - BipcooD, T. - KNEsL, O.: Clinical pharmacology
of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in dogs. Vet. Anagesth.
Analg., 2012. 39. 69-90.

14. KURATA, M. — SASAYAMA, Y. et al.: Mechanism for shortening pt
and aptt in dogs and rats-effect of fibrinogen on pt and aptt. The
J. Tox. Sci., 2003. 28. 5. 439-443.

15. LEES, P. - GIRAUDEL, J. et al.. PK-PD integration and PK-PD
modelling of nonsteroidal anti-inflammatory drugs: princip-
les and applications in veterinary pharmacology. J. Vet. Pharm.
Therap., 2004. 27. 491-502.

MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2016. MARCIUS

tions in hemostatic variables in clinically normal dogs,
which may encourage the use of those drugs against
inflammatory conditions in dogs, when necessary.

16. LEMKE, K. A. —= RuNYON, C. L. - HORNEY, B. S.: Effects Of Preope-
rative Administration Of Ketoprofen On Whole Blood Platelet
Aggregation, Buccal Mucosal Bleeding Time, And Hematologic
Indices In Dogs Undergoing Elective Ovariohysterectomy. J. Am.
Vet. Med. Assoc., 2002. 220. 12. 1818-1822.

17. Lippl, G. — SALVAGNO, G. L. et al.: Shortened activated partial
thromboplastin time: causes and management. Blood Coagul.
Fibrin., 2010. 21. 5. 459-63.

18. MATHEWS, K. A.: Nonsteroidal anti-inflamatory analgesics: a review
of current practice. ). Vet. Emergen. and Crit. Care, 2002. 12. 89-97.

19. McKELLAR, Q. A. — DELATOUR, P. — LEES, P.: Stereospecific phar-
macodynamics and pharmacokinetics of carprofen in the dog.
J. Vet. Pharm. Therap., 1994. 17. 6. 447-454.

20. MITCHELL, J. A. — AKARASEREENONT, P. et al.. Selectivity of
non-steroidal anti-inflammatory drugs as inhibitors of constitu-
tive and inducible cyclooxygenase Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1993.
90, 11693-11697.

21. MUELLER, M. M. - BOMKE, B. — SEIFRIED, E.: Fresh frozen plasma
in patients with disseminated intravascular coagulation or in
patients with liver diseases. Throm. Res., 2002. 107. 9-17.

22. MuLLINS, K. B. — THOMASON, J. M. et al.: Effects of carprofen,
meloxicam and deracoxib on platelet function in dogs. Vet. Ana-
esth. Analg., 2012. 39. 206-217.

23. RAHBAR, E. - CARDENAS, J. C. et al.: Trauma, time, and transfu-
sions: a longitudinal analysis of coagulation markers in severely
injured trauma patients receiving modified whole blood or com-
ponent blood products. Shock, 2015. 44. 417-425.

24. REAGAN, W. J. - REBAR, A. H.: Platelet disorders. In Textbook of
Veterinary Internal Medicine. W. B. Saunders. Philadelphia, 1995.
1964-1976.

25. REMUzzI, G., - MARCHESI, D. et al.: Bleeding in renal failure: A pos-
sible role of vascular prostacyclin (PGI2). Clin. Neph., 1979. 12. 127-131.

26. SCHAFER, |. A.: Effects of Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs
on Platelet Function and Systemic Hemostasis. J. Clin. Pharma-
col.,; 1995. 35. 209-219.

27. TAKETO, M. M.: Cyclooxygenase-2 inhibitors in tumorigenesis. J.
Nat. Cancer Inst., 1998. 90. 1609-1620.

28. TEN, B. E. - BARTELS, P.: Abnormally short activated partial
thromboplastin times are related to elevated plasma levels of
TAT, F1+2, D-dimer and FVIII:C. Pathophysiol. Haemost. Thromb.,
2002. 32.137-142.

29. VADEN, S. L. - KNoOLL, J. S. et al.: Blackwel’s five-minute veteri-
nary consult: Laboratory tests and diagnostic procedures. Canine &
Feline. Willey-Blackwell. Ames, 2009. 763.

Kozlésre érk.: 2016. szept. 23.



