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บทที่ 1 
บทนํา 

 
ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 การควบคุมจํานวนประชากรสุนัข ซึ่งมกีารเพิม่มากข้ึนทกุป เปนมาตรการสําคัญ
โดยเฉพาะอยางยิง่ในประเทศไทย เนื่องจากการเพิ่มจํานวนข้ึนของประชากรสุนัข อาจสงผล
กระทบตอหลายระบบ หากเปนสุนัขจรจดัสุนัขเหลานีส้ามารถกอปญหาใหสังคมเปนอันมากและ
ประการสําคัญคือการทํารายคน  การกระจายของโรคเชนโรคพิษสุนัขบา  การสรางมลพิษจาก
ปสสาวะและอุจจาระ ซึ่งสงผลกระทบโดยตรงตอส่ิงแวดลอม นอกจากนี้อุจจาระยังเปนอาหาร
สําหรับหนู เปนที่ขยายพันธุของหมัดหน ู และมีการปนเปอนในอาหารของมนษุยซึ่งเปนสาเหตุให
เกิดโรคติดตอสูคนได (Carter, 1990) รายงานของ Lloyd ทีก่ลาวไวในป 1988 วาสุนัขจรจัดอาจ
เปนสาเหตุใหเกิดอุบัติเหตุบนทองถนน และกอความสูญเสียตอสัตวที่เล้ียงไวเปนอาหาร รวมถึง
สัตวเล้ียงในบานดวย การควบคุมจํานวนประชากรสุนัขจึงเปนส่ิงที่ควรตระหนักถึง เพื่อปองกนัและ
ลดปญหาดังกลาวที่จะเกิดตามมาจากการเพิ่มข้ึนของสุนขัจรจัด โดยที่สุนัขจรจัดเหลานัน้ สวน
หนึง่มาจากการที่เจาของสุนขัเล้ียงไมไดใหความสําคัญตอการคุมกําเนดิ เมื่อสุนัขทีเ่ล้ียงคลอดลูก
และเจาของไมสามารถดูแลไดทั่วถึง ทําใหสุนัขบางสวนถูกนําไปปลอยไวตามสถานท่ีตางๆ จนเกิด
เปนปญหาสุนขัจรจัด ซึ่งผลจากการสาํรวจครั้งลาสุดป 2549 จํานวนประชากรสุนัขใน
กรุงเทพมหานครมีประมาณ 823,504 ตัว และมีเพียง 753,478 ตัวเทานัน้ที่ไดรับวัคซีนปองกันโรค
พิษสุนัขบาแลว  

 การคุมกําเนิดในสุนัขเพศเมียดวยวิธีการผาตัดเอามดลูกและรังไขออก เปนวิธีการ
คุมกําเนิดที่ไดผลแนนอนและถาวร แตการคุมกําเนิดดวยวิธนีี้ สนุัขทีจ่ะเขารับการผาตัด จะตอง
ไดรับการตรวจสุขภาพและเจาะเลือดเพื่อตรวจดูการทาํงานของตับและไตกอน เนื่องจากความ
ผิดปกติของตับ ไต จํานวนเม็ดเลือดแดงและขาว อาจสงผลใหสนุัขมคีวามเสีย่งตอการวางยาสลบ
มากกวาสุนัขที่มีสุขภาพเปนปกติ แมกระนัน้สุนัขที่รางกายแข็งแรงก็ยังมีความเส่ียงตอการวาง
ยาสลบ นอกจากน้ีอาจเกดิความผิดปกติภายหลังการผาตัดตามมาไดเชน แผลแตก ในกรณีที่
เจาของสุนัขดูและไดไมทั่วถงึ ทาํใหแผลสกปรกและติดเชื้อแทรกซอนได รวมถงึการเกิด stump 

pyometra ในสุนัขเพศเมียบางตัวพบลักษณะการปสสาวะกระปริบกระปรอยภายหลังจากการทํา
หมัน ซึ่งสาเหตุเกิดจากภาวะความไมสมดุลของ estrogen นอกจากนีก้ารใชวิธผีาตัดตองเสีย
คาใชจายสูง อีกวิธหีนึง่ทีเ่ปนทีน่ิยมคือ การคุมกําเนิดดวยการบริหารยาแบบฉีด สามารถทาํไดงาย
กวาในบางกรณี ซึ่งฮอรโมนทีน่ิยมใชเพือ่วัตถุประสงคการคุมกําเนิดมีหลายชนิด แตที่มีการใชกนั
อยางแพรหลายในปจจุบนั ไดแก medroxy - progesterone acetate โดยจะฉีดไดเฉพาะตอนที่
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สุนัขไมไดอยูในชวงทีเ่ปนสัดหรือ anoestrus เทานัน้ แตก็พบวาฮอรโมนชนิดนี้เปนสาเหตุโนมนําให
สุนัขเกิดภาวะมดลูกอักเสบชนิดเปนเมือก (mucometra) และมดลูกลูกอักเสบชนิดเปนหนอง 
(pyometra) ได  

ในปจจุบันมีผูเล้ียงสุนัขหลายคนท่ีตองการคุมกําเนิดสุนขัที่ตนเล้ียงไวเพียงชั่วคราว และ
ตองการใหสนุขัสามารถกลับมาเปนสัดและผสมพนัธุใหลูกไดอีก ดวยเหตุผลหลายประการ บางคน
ก็ตองการใหคุมกําเนิดดวยวธิีที่ปลอดภัย หรือยอมใหสุนัขของตนมีความเสีย่งนอยที่สุด ซึง่จาก
การศึกษาของTrigg และคณะที่กลาวถึงในป 2006 รายงานวา การฝง GnRH agonist ไวที่ใต
ผิวหนัง ไมพบวากอใหเกิดปฏิกริยาของผิวหนงั หรือเกิดการติดเชื้อแตอยางใด (Ponglowhapan et 

al., 2002; Trigg et al., 2006) สุนัขไมตองถูกวางยาสลบกอนลงมือปฏิบัติ deslorelin 

(Suprelorin®) เปน GnRH agonist สังเคราะห รูปแบบที่ใชคือแบบฝงเขาใตผิวหนงั เปน
ผลิตภัณฑที่ใชเพื่อวัตถุประสงคในการคุมกําเนิด ที่ไดรับการรับรอง และมีการใชเพื่อคุมกําเนิดใน
สุนัขเพศผูในประเทศออสเตรเลียแลว (Kutzler, 2005) แตการใชเพื่อวัตถุประสงคการคุมกําเนิดใน
สุนัขเพศผูนั้น การออกฤทธ์ิรวมทัง้กระบวนการที่เกิดข้ึน ไมซับซอนเทากับการใชในเพศเมียดวย
วัตถุประสงคเดียวกนั เนื่องจากพบวาภายหลังจากการฝง GnRH agonist ในสุนัขเพศเมียในบาง
ชวงของวงจรการเปนสัด จะเกิดการกระตุนใหสนุัขแสดงอาการเปนสัดภายหลังจากการฝงไปแลว
ในชวงระยะเวลา 10-18 วัน แลวหลังจากนัน้จงึเกิดเปนการคุมกําเนิดจากการไปออกฤทธ์ิยับยัง้
การหล่ังของ FSH และ LH (Trigg et al, 2001) โดยทีก่ารฝงแลวไมกอใหเกิดการแสดงอาการเปน
สัดภายหลังการฝงนัน้ ควรทําการฝงในชวงระยะไดเอสตรัสชวงตนในสุนัขเพศเมยีโตเต็มวัย และ
การฝงที่ชวงอายุกอนวยัเจริญพันธุตอน 4 เดือน กจ็ะไมกอใหเกิดการเปนสัดเชนกนั แตใน
การศึกษาทีท่าํการฝง GnRH agonist ทีอ่ายุ 7 เดือนพบวาสุนัขถกูกระตุนใหเขาสูวงรอบการเปน
สัดกอน 1 คร้ังแลวจึงยับยัง้ตามมา (Trigg et al., 2006) จากการศึกษาดังกลาวในขางตน นับเปน
ขอจํากัดของผลิตภัณฑ อยางไรก็ตาม มกีารบงชีถ้ึงความลมเหลวในการคงอยูของระดับฮอรโมน
โปรเจสเตอรโรนในกระแสเลือดของสุนัขภายหลังการใช GnRH agonist แบบฝงไปแลว 40 วนั 

และพบวาระยะไดเอสตรัสของสุนัขทีถู่กกระตุนการเปนสัดส้ันลงเมื่อเทียบกับกลุมควบคุม 

(Wright, 1989 และ Trigg et al., 2006) โดยที่ยงัไมเคยมีการศึกษาถึงวงรอบการเปนสัดที่เกิดข้ึน
คร้ังแรกจากการฝง GnRH agonist ชนิดฝงเขาใตผิวหนัง การเปล่ียนแปลงของระดับโปรเจสเตอร
โรน และการเปล่ียนแปลงของมดลูกและรังไขในสุนัขเพศเมียวัยเจริญพันธุ จงึเปนที่นาศึกษาโดย
ละเอียดถึงผลจากการกระตุนการเปนสัดภายหลังการฝง GnRH agonist ชนิดปลอยออกมาอยาง
ชาๆ แบบระยะยาว (slow release long acting) ในแตละระยะของการเปนสัด เพื่อศึกษาถงึความ
สมบูรณพันธุของสุนัขที่ใชผลิตภัณฑชนิดนี ้ และความเหมาะสมในประโยชนดานการใชเพื่อ
คุมกําเนิด 
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วัตถุประสงคของการวิจยั 
1.เพื่อศึกษาผลของการใช จี เอ็น อาร เอช อะโกนิสต ฝงใตผิวหนงัสุนัขเพศเมยีในวัยเจริญพนัธุ 
ดวยวิธกีารบริหารยาใหออกฤทธิ์ระยะส้ัน และระยะยาว 

2.เพื่อศึกษาผลของการใช จ ีเอ็น อาร เอช อะโกนิสต ฝงใตผิวหนังสุนัขเพศเมียในวัยเจริญพันธุ ตอ
อวัยวะสืบพนัธุภายใน โดยดูจากลักษณะทางกายวิภาคและจุลกายวภิาค ภายหลังจากการฝงไป
แลว 63 วัน 

3.เพื่อศึกษาถึงความผิดปกติของการใช จ ีเอ็น อาร เอช อะโกนิสตชนดิฝงเขาใตผิวหนงัณ ตําแหนง
ที่ทาํการฝง 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



บทที่ 2  
เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวของ 

 
วงรอบการเปนสัดและลกัษณะทางพยาธวิิทยาของมดลูกและรังไขในสุนขั 
ระยะ Prooestrus 

 เปนชวงที่มีการเจริญของ follicle และการเรียงตัวของมดลูก การเจริญและพัฒนาของรัง
ไขรวมถึงการหล่ังของ estrogen จะถกูควบคุมโดยฮอรโมน FSH LH และฮอรโมนจากตอมใต
สมองหรือที่เรียกวา pituitary gonadotropins ในทางกลับกัน estrogen ที่หล่ังจากรังไขจะเปนตัว
ไปกระตุนให LH จากรังไขข้ึนสูงสุด (LH surge) ซึ่งมักจะเปนวันเดียวกันกับวนัที่เขาสูระยะ estrus  

และเปนตัวกระตุนใหเกิดการตกไข FSH จะสูงที่สุด 1 วันกอนเขาสูระยะ estrus สงผลใหมกีาร
เจริญของ follicle มากข้ึนแลวจากนั้นจึงลดลง สวน LH จะสูงที่สูดในวันที่เขาสูระยะ estrus 

เชนเดียวกับ estrogen ในขณะที่ estrogen สูงข้ึนกอนเขาสูระยะถัดไป และจะสูงที่สุดเมื่อเขาสู
ระยะ estrous การเกิดคอรปสลูเธียมและการหล่ัง progesterone เกิดจากการทาํงานของ LH โดย
ไปจับกับตัวรับที่อยูบนผิวเซลลของ follicle ที่แตกออกแลวซ่ึงจะมีการเพิ่มจํานวนตัวรับมากข้ึน 

(LaPolt et al., 1990) ฟอลลิเคิลที่แตกและฝอไปแลวจะถูกเรียกวา คอรปสลูเธียม ซึ่งประกอบไป
ดวยลูเธียลเซลล เรียกวา luteotropic effect (Wingard et al., 1991; Lincoln, 1992; Bearden 

and Fuquay, 1997) และเม่ือ LH ตํ่าลงคอรปสลูเธียมก็จะคอยสลายไปพรอมๆกนั ลักษณะทาง
พยาธิวทิยาจะพบวามีการหล่ังของเหลวจากฟอลลิเคิลมากข้ึนเนื่องจากเสนเลือดฝอยบริเวณนัน้
จะมีแรงดันสูงข้ึน ผนงัฟอลลิเคิลบางลงจนสามารถมองเห็นไดถงึของเหลวที่อยูภายใน เมื่อ LH 

กระตุนให prostaglandin ถูกหล่ังออกมา ฟอลลิเคิลจึงแตกออกและเกิดการตกไข การตกไขใน
สุนัขสามารถเกิดข้ึนไดโดยไมตองมีส่ิงกระตุน ลักษณะทางพยาธิวทิยาที่พบมกีารบวมน้ําและมีการ
ค่ังเลือดที่ชัน้กลามเนื้อมดลูก เซลลเยื่อบุชองคลอดตรวจพบเปนชนิด intermediate cell >50% 

(Verstegen et al., 1999)  ลักษณะภายนอกที่พบคือเร่ิมมีการบวมขยายใหญและมีส่ิงคัดหล่ังปน
เลือดจากอวยัวะเพศ (Kutzler, 2005) ในระยะนี้สนุัขจะมีระดับ progesterone > 1 ng/ml (Trigg 

et al., 2006) 

 

ระยะ Oestrus 

 เปนระยะที่ follicle มีการเจริญอยางเต็มที่จนกระทั่งแตกออกซ่ึงเปนผลมาจากการหล่ัง
ของฮอรโมน LH สวน estrogen ที่สูงในชวงตนระยะนีก้็จะคอยๆลดลงอยางสม่าํเสมอ โดยที่ระยะ
นี้จะถกูเรียกวาระยะที่สุนัขเปนสัด คือสุนัขเพศเมยียอมใหเพศผูข้ึนผสม ลักษณะทางพยาธวิิทยา
พบช้ัน mucosa-epithelium หนาตัวข้ึนอยางตอเนื่องจากการที่เม็ดเลือดขาวชนิด mononuclear 
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cell แทรกเขามา ในระยะนี้เสนเลือดจะมาเล้ียงบริเวณ propria-submucosa มากทีสุ่ด เซลลเยื่อบุ
ชองคลอดที่พบจะเปน superficial หรือเรียกอีกอยางวา cornified cell > 90% ซี่งระยะนี้จะมกีาร
ตกไขเมื่อตรวจพบ progesterone > 5 ng/ml (Kutzler, 2005) ระยะเวลาของชวงนีจ้ะนาน 5 ถึง 9 

วัน  

 

ระยะ Dioestrus 

 เปนระยะที่ corpus luteum มีการพัฒนาและหลั่งฮอรโมน progesterone ออกมา ใน
ระยะนี้เองที่หากไขถูกผสม สุนัขจะต้ังทอง จนถึงส้ินสุดระยะนี้ ผนังมดลูกจะคอยๆกลับเขาสูสภาพ
ปกติ การค่ังของเสนเลือดและลักษณะบวมน้ําตางๆจะลดลง ลักษณะทางพยาธวิิทยา แสดงใหเหน็
ถึงเซลลชนิด Stratified squamous epithelium มีจํานวนเซลลลดลงและบางลงอยางชัดเจน แต
เซลลชั้นนอกสุดจะยังไมเปล่ียนเปนแบบ cornified cell เมื่อตรวจเซลลเยื่อบุชองคลอด จะพบเปน 

intermediate cell และมีเซลลเม็ดเลือดขาวจํานวนมาก แตจะไมพบเซลลเม็ดเลือดแดง ซึ่งระยะนี้
จะยาวนาน 56 ถึง 60 วัน ในระยะไดเอสตรัส luteal cell จะทําหนาที่ผลิตฮอรโมนprogesterone 

เปนหลัก ชัน้กลามเนื้อมดลูกจะประกอบไปดวย ชั้น tunica muscularis ชั้นในสุดเปนกลามเนื้อ
เรียบซ่ึงหนากวาเมื่อเทียบกบักลามเนื้อเรียบที่อยูชัน้นอก ตอมตางๆ จะแทรกตัวอยูทีก่ลามเนือ้
ชั้นในกลามเนือ้เรียบที่อยูชัน้นอกจะมีการวางตัวเปนแนวยาว กลามเนื้อทัง้สองชัน้นี้ถูกจัดเปนมดั 

แตละมัดจะถูกเช่ือมเขาดวยกันโดยเนื้อเยื่อเกี่ยวพนั (connective tissue) ที่ประกอบไปดวย 

fibrocyte histiocyte mass cell, collagen และ elastic fiber นอกจากนี้จะพบไดวาที่ชัน้
กลามเนื้อมีการขยายขนาดของ mucosal epithelium จากการเพิม่จํานวนข้ึนของเม็ดเลือดขาว
ชนิดนวิโทรฟล นอกจากเสนเลือดที่มาเล้ียงช้ัน propria-submucosa จะมีจาํนวนมากข้ึนแลวยัง
เกิดการค่ังของเลือดมากข้ึนดวย เมื่อตรวจเซลลเยื่อบุชองคลอดจะพบวา intermediate cell มีนอย
กวา 40% (Verstegen et al., 1999) 

 

ระยะ Anoestrus 

 เปนระยะที่เกดิตอจาก dioestrous และเปนระยะทีร่ะบบสืบพันธุเพศเมียกลับมาอยูใน
สภาพปกติที่ไมมีการพัฒนาใดๆ ลักษณะทางพยาธวิิทยา พบช้ันของ mucosal epithelium และ
ชั้น propria-submucosa บางลง เซลลเปล่ียนเปนชนิด simple cuboidal ซึ่งหนาเพยีง 2 ถึง 4 ชั้น
เทานัน้ เยื่อบุชองคลอดจะเปนลักษณะของ parabasal cell ซึ่งอาจพบเซลลเมด็เลือดขาวชนดิ 

neutrophil และ lymphocyte ไดบาง ระยะนี้จะยาวนานไดถึงหลายเดือน เซลลเยือ่บุชองคลอดที่
ตรวจพบเปน parabasal cell หรือมี superficial cell < 50% และมีระดับ progesterone ใน
กระแสเลือด < 0.2 ng/ml (Volkmann et al., 2006) 
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การทาํงานของ GnRH  
 ในสุนัขเพศเมียจะมี FSH เปนฮอรโมนกระตุนให follicle มีการเจริญและ granulose cell 

จะผลิต estrogen ออกมา สวนการทาํงานของ FSH ที่มีผลตอการเจริญของ follicle และการสราง
สารสเตียรรอยดนั้นเกิดจากการเขาจับกับตัวรับที่อยูบน granulosa cell ในสวนของ LH จะทําให
เกิด luteotropic effect กลาวคือ LH จะไปทําใหเกิดการตกไขโดย follicle จะแตกออกและ
เปล่ียนเปน corpus luteum ซึ่งจะสราง progesterone ออกมา โดยที่ FSH และ LH ถูกควบคุม
โดย GnRH (Wingard et al., 1991; Lincoln, 1992; Bearden and Fuquay, 1997). ในระยะนีจ้ะ
มีการเพิ่มข้ึนของตัวรับ LH (LaPolt et al., 1990)  

 
กลไกการควบคุม Gonadotropin 
GnRH (gonadotropin releasing hormone) ทําหนาทีค่วบคุม FSH และ LH ที่รูจกักันใน

ชื่อ lutenizing hormone releasing factor (LRF) GnRH นี้จะเปนตัวกระตุนและควบคุมการสราง
และหล่ังของ gonadotropin จากตอมใตสมองสวนหนา 
 

โครงสรางทางเคมีของ GnRH 
 GnRH เปนฮอรโมนที่ผลิตจาก hypothalamus ประกอบไปดวยเปปไทด 10 ตัวตอกันตาม
โครงสรางดังนี ้  (Matsuo et al, 1971)  

pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2 

 

GnRH ในสัตวมีกระดูกสันหลังทุกชนิดสามารถออกฤทธิ์ตอกนัไดเพยีงแตการตอบสนองที่
เกิดข้ึนมีความแตกตางกนัออกไป สวนในสัตวเล้ียงลูกดวยนมนัน้จะตอบสนองตอ GnRH ของสัตว
เล้ียงลูกดวยนมดววยกันไดดีกวา (Millar and King, 1988 cited by Cain et al., 1989) 

  
การควบคุมการผลิตและการหลัง่ GnRH 

ปริมาณและความถี่ในการหล่ัง GnRH เปนสวนสําคัญในการกระตุนใหเกิดการหล่ังของ 
FSH และ LH การควบคุมการสราง gonadotropin และการหล่ังเกิดจากหลายปจจัยรวมกนั การ
ควบคุมนี้ไปทาํให GnRH นั้นมกีารหล่ังออกมาแบบเปนชวงๆจากตอมใตสมองสวนหนา (Miller., 

1993)  
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การทํางานของตัวรับ GnRH 
 ตัวรับของ GnRH ประกอบไปดวยกรดอะมิโน 328 ตัว พบอยูในสมองและตอมใตสมอง
สวนหนา  จาํนวนตัวรับทีบ่ริเวณตอมใตสมองสวนหนาจะมีจํานวนไมคงที ่ เนื่องจากตัวรับเหลานี้
จะหยุดการทาํงานและทาํลายตัวเองตลอดชวงระยะเวลาที่มันทาํงาน และบางคร้ังก็จะกระตุน
ตัวเองหรือสรางเพิ่มข้ึนมาใหม ในการเขาจับกันของ GnRH กับตัวรับนั้นตองมีการกระตุนการ
แสดงออกของ GnRH ยีนสและมีการหล่ังของฮอรโมนไดแก gonodotrophins LH และ FSH จาก
ตอมใตสมองสวนหนา ตัวรับ GnRH นี้จะถูกกาํหนดรูปแบบการทํางานตามคุณสมบัติทาง
กายภาพ พบวาในระยะ estrous จํานวนตัวรับจะคอยๆเพิ่มจํานวนข้ึน และจะมมีากที่สุดตอน
กอนที่จะ LH จะหล่ังมาสูงที่สุด จากนัน้จะคอยๆลดจํานวนลงซ่ึงระหวางต้ังทองและใหนมลูกกจ็ะ
ลดลงเชนกัน(Clayton et al., 1980; Conn, 1994) พบวา สารคลายฮอรโมน GnRH LH FSH 

สเตียรอยดและโปรตีน สามารถควบคุมการทํางานทั้งเพิ่มและลดจํานวนตัวรับ GnRH ไดเชนกนั 

(Wise et al., 1984; Young et al., 1984; Greg and Nett, 1989; Wang et al., 1989).  

 Up regulation เกิดจากการกระตุนของฮอรโมนไปเหนี่ยวนาํใหโมเลกลุของตัวรับมีเพิ่มข้ึน
มากกวาปกติ และในขณะเดียวกนัเนื้อเยื่อเปาหมายจะมีการพัฒนาและจะไวตอการกระตุนของ
ฮอรโมนมากยิง่ข้ึน (Guyton and Hall, 1996) ในทางกลับกันการลดลงของจํานวนตัวรับเปนการ
ลดความไวรับลง โดยแบงไดเปน 2 แบบ คือความไวรับลดลงอยางช่ัวคราวหรือเพียงชวงระยะเวลา
ส้ันๆ และความไวรับลดลงเปนนระยะเวลานาน การที่ความไวรับลดลงเกิดจากการที่ mRNA นั้น
ถูกสรางนอยลง ซึง่ mRNA จะมีสวนสําคัญในการสรางตัวรับ GnRH ปริมาณ mRNA ที่ไม
ตอบสนองตอการกระตุนมีมากข้ึน หรือการแตกออกของโปรตีนตัวรับมมีากข้ึน เหลานี้ลวนแลวแต
ทําใหเกิดลักษณะที่เรียกวา Down regulation  

 
GnRH agonists 
 รูปแบบการเตรียมและโครงสราง 
 GnRH agonist ไดถูกเตรียมใหอยูในรูปแบบที่สามารถออกฤทธิ์ไดยาวนานข้ึนเนือ่งจาก
โดยทัว่ไปแลว GnRH agonist ที่ใชกันอยูหรือในธรรมชาติเองจะมีคาคร่ึงชีวิตส้ันและความคงตัว
ตํ่า ดังนั้นจงึถกูพัฒนาใหมีความคงตัวมากข้ึน (Pace et al., 1991) ซึ่งจากการศึกษาเพื่อพัฒนาน้ี
มีที่เปนทัง้แบบออกฤทธิ์เหมือนและออกฤทธิ์ตรงกันขามกับ GnRH โดยสามารถออกฤทธิก์ระตุน
การหล่ัง LH และ FSH ไดสูงกวาการกระตุมตามธรรมชาติถึง 200 เทา (Nester, 1984 อางถงึโดย 

Vickery et al., 1989) เพื่อเลียนแบบการหล่ังออกมาอยางชาและตอเนื่องของ GnRH ในธรรมชาติ 

สมัยกอนจึงมกีารนาํเคร่ืองควบคุมการฉีด GnRH เขาสูหลอดเลือดดําในรางกายอยางเปนจงัหวะ
แตคาใชจายกสู็งตามมา จงึพัฒนารูปแบบใหมที่สามารถใชฉีดเขาใตผิวหนังไดหลายวิธี 



 8

(Concannon, 1989; Vickery et al., 1989; Cain et al., 1990; Cinone et al., 1996; 

Concannon, 1998; Inaba et al., 1998) 

 
ผลิตภัณฑ 

 ในทางสัตวแพทยไดมีการใชและศึกษา GnRH ในสัตวเพศผูและเพศเมียหลายชนิด ซึ่งมี
ผลิตภัณฑออกฤทธิ์เหมือน GnRH (GnRH agonist) เปนจาํนวนมาก โดยสวนใหญจะใชเปน
รูปแบบฉีดเขาใตผิวหนงัทุกวนัจึงเกิดเปนขอจํากัดในการใชเพื่อประโยชนในการควบคุมการปนสัด 

ซึ่งปจจุบนัผลิตภัณฑแบบออกฤทธิ์ไดยาวนานดวยการฉดีเพียงครัง้เดียวมีอยูในรูปแบบของ 
Desloreliln เปนผลิตภัณฑแรกที่ถูกพัฒนาข้ึน 

 
ผลของสารออกฤทธิ์คลาย GnRH เม่ือเทียบกับ GnRH ในธรรมชาติ 
เปนทีท่ราบกันดีวาความเขมขนของ Gonadotropin ในกระแสเลือดข้ึนอยูกับความถี่ของ

การหล่ัง GnRH จากตอมใตสมอง ซึ่งมีความเกี่ยวของกันโดยตรงกับจํานวน receptor บนผิว
เนื้อเยื่อ เนื่องจากตัว GnRH เองจะเปนตัวกระตุนใหเกิดการตอบสนองของ receptor ในลักษณะ
ตางๆ (Kaiser et al., 1995) พบวาการไมตอบสนองของ receptor ตอ GnRH ในลักษณะ up-

regulation เกิดจากการที่จาํนวน receptor ที่อยูบนผิวเนื้อเยื่อมจีํานวนนอยลง ในการใช GnRH 

agonist มาเปนเวลานานชวงแรกจะกระตุนให gonadotrophin เพิ่มข้ึนแลวจึงตามดวยการไม
ตอบสนองของ receptor ทีต่อมใตสมองในการถูกกระตุนคร้ังตอไป 

 
ประโยชนเพือ่การนําไปใชในสัตว 

ฤทธิ์ในการควบคุมวงจรการเปนสัดในสุนัขเพศเมียของ GnRH agonist 
 คร้ังแรกที่มีการศึกษาถงึผลจากการใช GnRH agonist ซึ่งมีผลกดการเปนสัดในสุนัขเพศ
เมียพบวาสามารถระงับการเปนสัดได เปนการศึกษาในสุนัขเพศเมยีกอนถงึวัยเจริญพันธุ หรือชวง
อายุ 10-11 เดือน โดย Vickery และคณะในป 1987 มีการศึกษาในสุนัขเพศเมยีพบวา ภายหลัง
จากการฝง GnRH agonist สุนัข 3 ตัวแสดงอาการเปนสัดภายใน 6 วัน หลังการฝงและไมพบการ
เปนสัดอีกเลยตลอด 1 ปทีท่ําการศึกษา จนกระทั่งอีก 8 เดือนตอมาสุนัขจงึกลับมาแสดงอาการ
เปนสัดอีกคร้ัง (Vickery et al., 1989) ถัดมาไดมีการศึกษาในสุนัขพนัธุบีเกิ้ลเพศเมีย โดย McRae 

และคณะในป 1985 โดยการศึกษาคร้ังนีใ้ช  nafarelin ในขนาด 32 ไมโครกรัมตอวันและพบวา
หากทาํการฝงฮอรโมนนี้ในสนุัขที่มีอายนุอยกวา 4 เดือน หรือในสุนัขทีอ่ยูในระยะ dioestrous และ
สุนัขหลังคลอด 7 วัน สนุัขจะไมแสดงอาการเปนสัดหลังการฝง เชนเดียวกนักบัการศึกษาของ 
Vickery และคณะ ในป 1989 แตถาหากสุนัขที่แสดงอาการเปนสัดจากการถูกกระตุนโดยฮอรโมน
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ชนิดนี้ไดรับการผสมพันธุ สุนัขก็จะไมสามารถต้ังทองไดหรือมีอัตราการผสมติดตํ่า ซึ่งเปนผลมา
จากการที่ระดับฮอรโมน progesterone ในกระแสเลือดไมอยูในระดับที่สูงพอจะรักษาสภาพต้ัง
ทองของสุนัขเอาไวได (Olson et al., 1989; Onclin et al., 2000)  ผลจากการกระตุนใหเกิดการ
เปนสัดในสุนัขหลังการใชฮอรโมนใน 5-28 วันเปนผลอันไมพงึประสงคของการใชฮอรโมนเพื่อการ
ควบคุมวงจรการเปนสัด ดังนั้น Wright และคณะ ในป 2001 จึงไดทําการศึกษาอีกคร้ังเพื่อแกไข
ปญหาที่เกิดข้ึน  จากการศึกษาคร้ังนี้แสดงใหเห็นวาการถูกกระตุนการเปนสัดในสุนัขหลังไดรับ 

GnRH agonist นั้นสามารถยับยัง้ไดโดยใช progestin  สวน Trigg และคณะที่ทาํการศึกษาในป 
2001 กลาวไววาเมื่อฝงฮอรโมนในสุนัขทีม่รีะดับ progesterone ในกระแสเลือด > 5 ng/ml สุนัข
จะไมแสดงการเปนสัดจากการถูกกระตุนดวย GnRH agonist อีก ซึ่งสอดคลองกกับการทดลอง
ของ Gobello ในป 2006  

นอกจากนี้แลวยังมี GnRH agonist อีกหลายอยางที่ไดมีการนําไปใชเพื่อประโยชน
ทางดานการจดัการระบบสืบพันธุ ดังตารางท่ี 1 

ตารางที ่ 1 GnRH agonist ที่ไดรับการยอมรับและนําไปใชในทางสัตวแพทยในหลาย
ขนาดและรูปแบบ 

GnRH agonist Trade name Formulation 

Buserelin Receptal 0.1 mg/ml (injection) 

Fertirelin Ovalyse 50 microgram/ml (injection) 

Gonadorelin Fertagyl 0.1 mg/ml (injection) 

Buserelin Suprefact 1.0 mg/ml (injection) 

Goserelin Zoladex 3.6 mg(implant for 1 month) 

 Zoladex LA 10.8 mg(implant for 3 

month) 

Nafarelin Synarel Nasal spray 

Deslorelin Ovuplant 2.1 mg (implant) 

 
การใชเพื่อประโยชนดานอ่ืน 

การเหนี่ยวนาํการเปนสัด 
 มีการใชสารเพื่อเหนี่ยวนาํการเปนสักในสุนัขเพศเมยีหลายชนิดดวยกันรวมถึง GnRH 

agonist ในปจจุบันยงัไดมีการคิดคนพฒันา GnRH agonist เพื่อประโยขนดานนี้ เนื่องจาก
คุณสมบัติและรูปแบบการเตรียมสารมีความเหมือนหรือคลายคลึงกับการออกฤทธิ์ของ GnRH 

agonist ในรางกายตามธรรมชาติที่มกีารหล่ังจากตอมใตสมองสวนหนา และสงผลกระตุนใหเกดิ
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การหล่ัง FSH และ LH ทําใหสุนัขเขาสูระยะ proestrus และระยะ oestrus (Cain et al., 1988; 

Concannon et al., 1997; Vanderlip et al., 1987) ในอีกการศึกษาหนึ่งโดย Kutzler และคณะ 

ในป 2002 รายงานถงึการฝง GnRH agonist ที่ชัน้ mucosa ของชองคลอดของสุนัขเพศเมีย 8 ตัว 

ทุกตัวเขาสูวงรอบการเปนสัดและไดรับการผสม แตมี 5 ตัวที่ต้ังทอง 
การใชในสุนัข 

 มีการใช deslorelin เพื่อประโยชนในการจัดการดานระบบสืบพันธุในสุนัขทัง้เพศผูและ
เพศเมีย ทั้งนีย้ังสามารถใชควบคุมวงจรระบบสืบพนัธุและพฤติกรรมที่เกีย่วของกับฮอรโมนเพศใน
สัตวปาจําพวกสัตวกนิเนื้อและกลุม exotic (Bertschinger et al., 2001 ; Trigg et al., 2001 ; 

Wright et al., 2001) ผลการกดวงรอบการเปนสัดนัน้สามารถสงผลยาวนานถึง 12 เดือนจากการ
ฝง deslorelin เขาใตผิวหนงัแตการตอบสนองนั้นข้ึนอยูกับขนาดและปริมาณของ deslorelin ที่ใช 
(Vickery et al., 1989)  

 
เพื่อบอกถึงการคงอยูของเนื้อเยื่อรังไข 
สุนัขเพศเมยีทีท่ําหมนัแลว เมื่อฉีด GnRH agonist เขาทางหลอดเลือดดําจะไมมีการ

เปล่ียนแปลงใดๆของ estrogen และ LH ซึ่งเปนประโยชนในกรณีที่ตองการทราบวาสุนัขผานการ
ทําหมนัแลวหรือยัง (England, 1998) 

 
เพื่อเรงการตกไข 
จากการศึกษาของ England ในป 1998 พบวาหากทาํการฉีด GnRH agonist เขาทาง

หลออดเลือดดําเพียงคร้ังเดียว สามารถเรงการตกไขได 
 
เพื่อประโยชนจากการที่สนุัขถูกผสมโดยไมพึงประสงค 
โดยคุณสมบัติ down-regulation ทําให corpus luteum ขาด Gonadotrophin มาชวยให

คงอยูได(England, 1998)      

 
เพื่อใชในการรักษาเนื้องอกเตานม 
การใช GnRH agonist สามารถลดขนาดของกอนเนื้องอกใหเล็กลงไดในสุนัขทีป่วยเปน

มะเร็งเตานมชนิดเกี่ยวของกบัฮอรโมน ซึง่สามารถชวยยดือายุใหสุนัขออกไปไดอีก (Lombardi et 

al., 1999) 
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Deslorelin 
โครงสราง 
 deslorelin เปน nona-peptide ออกฤทธิ์ยาวนาน เปนสารออกฤทธ์ิคลาย GnRH แตออก
ฤทธิ์ไดดีกวา GnRH ในธรรมชาติ 100-130 เทา มีโครงสรางเปน 

 

pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Trp-Leu-Arg-Pro- NHEt 

 

เมื่อฝงเขาใตผวิหนังสุนัข พบวา deslorelin จะถูกปลอยอกกมาอยางชาๆในปริมาณมากกวา1 

ไมโครกรัม/วนั ไดยาวนานถึงมากกวา 1 ป (Peptech Animal Health, Sydney, personal 

communication) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



บทที่ 3 
วิธีการดําเนินการวิจัย 

 
 1. การคัดเลือกสัตวและเก็บตัวอยาง 

สุนัขทดลองที่ใชในงานวิจัยเปนสุนัขเพศเมียอายุ 8 เดือนข้ึนไปแตไมเกิน 8 ปอยูในชวงวัย
เจริญพันธุ น้ําหนักอยูในชวงระหวาง 10-20 กิโลกรัม สุขภาพรางกายแข็งแรงสมบูรณ เล้ียงไวใน
กรงเด่ียวมนี้ําใหตลอดไมจํากัด จากนั้นสุนัขทุกตัวจะไดรับการฉีดวัคซีนรวมเพื่อปองกันโรคติดเชื้อ
ตาง ๆ และวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบา ทั้งหมด 2 คร้ังตามโปรแกรมที่กําหนดโดยสมาคมสัตว
แพทยผูประกอบการบําบัดโรคสัตว การปองกันพยาธิหนอนหวัใจ เห็บ หมัด และพยาธิตัวกลมใน
ลําไสทําโดยฉีด ivermectin ในขนาด 300 ไมโครกรัม/น้ําหนักตัวเปนกิโลกรัม เขาใตผิวหนังทุก 1 

เดือน ทําการตรวจพิสูจนวาไมไดอยูในระยะการเปนสัด (oestrous stage) ใชการตรวจโดยสังเกต
พฤติกรรม การตรวจเซลลเยื่อบุชองคลอด และระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรน สุนัขทุกตัวตองไมเคย
มีประวัติการไดรับสารตาง ๆ ที่มีผลตอระบบสืบพันธุ และยังไมไดรับการผาตัดนํารังไขและมดลูก
ออก (ovariohysterectomy) อยูในระยะ anoestrus จํานวนทั้งหมด 12 ตัวตางครอกกัน สุนัขทุก
ตัวมีประวัติการใหลูกมาแลวอยางนอย 1 ครอก โดยสุนัขทุกตัวไดรับการบริจาคโดยตรงจาก
เจาของสุนัข ซึ่งประวัติการใหลูกไดจากการสอบถามขอมูลจากเจาของ 
 

2.  วิธีการดําเนินงานวิจยั  

โดยทาํการแบงกลุมสุนัขทดลองออกเปน 2 กลุม ๆ ละ 6 ตัว 

กลุมทดลองที ่1  

 เจาะเลือดเพื่อตรวจวัดระดับฮอรโมน progesterone กอนทาํการฝง GnRH agonist แลว
จึงฝง GnRH agonist เขาใตผิวหนังบริเวณหลังใบหูของสุนัขทกุตัว เมื่อสุนัขถูกกระตุนใหเขาสู
วงรอบการเปนสัดจนถึงระยะที่มกีารเพิม่ข้ึนของ LH โดยสังเกตจากความเปลีย่นแปลงของเซลล
เยื่อบุชองคลอดและอวัยวะเพศภายนอก แลวจึงเจาะเลือดตรวจระดับ progesterone วันเวนวนั 

จนกวา progesterone จะข้ึน >2 ng/ml แลวจึงถอด GnRH agonist ของสุนัขทกุตัวในกลุมที ่ 1 

ออก 

กลุมทดลองที ่2 

 ทําการเจาะเลือดเพื่อตรวจวดัระดับฮอรโมน progesterone โดยกาํหนดให <2 ng/ml 

ทั้งหมด 3 คร้ังกอนทาํการฝง GnRH agonist แลวจึงฝง GnRH agonist เขาใตผิวหนังบริเวณหลัง
ใบหูของสุนัขทุกตัว แตเมือ่สุนัขถูกกระตุนใหเขาสูวงรอบการเปนสัดจนถึงระยะทีม่ีการเพิ่มข้ึนของ 
LH โดยสังเกตจากความเปล่ียนแปลงของเซลลเยื่อบุชองคลอดและอวัยวะเพศภายนอก แลวจึง
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เจาะเลือดตรวจระดับ progesterone วันเวนวัน จนกวา progesterone จะข้ึน >2 ng/ml และจะ
ไมมีการถอด GnRH agonist ออก 

สุนัขทัง้ 2 กลุมทุกตัว จะไดรับการตรวจดูความเปล่ียนแปลงทางกายวภิาคของอวัยวะเพศ 

เก็บตัวอยางเซลลเยื่อบุชองคลอดและเก็บตัวอยางเลือดเพื่อตรวจวัระดับฮอรโมน progesterone 2 

คร้ังเพื่อยนืยนัระยะ anoestrus กอนทาํการฝง GnRH agonist  โดยสุนัขที่อยูในระยะ anoestrus 

จะมีระดับของฮอรโมน progesterone  <1 ng/ml (Feldman and Nelson, 1996) จากนั้นจงึฝง 
Deslorelin (Peptech Animal Health, Sydney Australia) ขนาด 4.7 mg/ชิ้น เขาใตผิวหนัง
บริเวณหลังใบหูของสุนัขทุกตัวโดยเทคนิคปลอดเช้ือ ทําความสะอาดบริเวณที่ฝงดวยการทาโพวิ
โดน ไอโอดีนและแอลกอฮอลแลวจึงฝง deslorelin จากไซรินจที่ใชเพียง 1 คร้ัง/ตัว สังเกตุความ
เปล่ียนแปลงบริเวณที่ฝงเปนเวลา 1 สัปดาหเพื่อตรวจดูลักษณะการอักเสบหรือปฏิกริยาอ่ืนๆที่อาจ
เกิดข้ึน สุนัขทกุตัวจะไดรับการตรวจการเปนสัดภายหลังการฝงฮอรโมนทกุวนั โดยสังเกตุจากความ
เปล่ียนแปลงทางพฤติกรรม อวัยวะเพศบวมแดง มีเลือดจากอวยัวะเพศดังทีก่ลาวไวในบทที ่ 2 จึง
เร่ิมเก็บตัวอยางเซลลเยื่อบุชองคลอดและเลือดวันเวนวันจนถงึระยะตกไข หรือตรวจพบวามีระดับ
ฮอรโมน progesterone > 2 ng/ml (Wank et al., 1997) ตอจากนั้นจะไดรับการเจาะเลือดเพื่อ
ตรวจวัดระดับโปรเจสเตอรโรนและเก็บเซลลเยื่อบุชองคลอดสัปดาหละ 1 คร้ังทกุสัปดาหจนกวาจะ
ครบกําหนดผาตัด สุนัขทกุตัวเขารับการผาตัดทําหมันเพศเมียเม่ือ 8 สัปดาหหลังตกไข สุนัขที่ไดรับ
การฝงฮอรโมนแตไมแสดงอาการเปนสัดภายในระยะเวลา 28 วัน จะถกูคัดออกจากการทดลอง 
 

3. ผลิตภัณฑที่ใช 
 Deslorelin เปน GnRH agonist ชนิดออกฤทธิ์ยาวนาน ลักษณะเปนแทงขนาดยาว 5 

กวาง 2.3 มม อยูในไซรินจซึ่งพัฒนาและผลิตข้ึนโดยบริษัท Peptech Animal Health Pty จํากัด 

รัฐ NSW ประเทศ Australia โดยที ่deslorelin แตละแทงมีปริมาณสารออกฤทธิ ์4.7 mg จํานวน 1 

ชิ้น ใสอยูในกระบอกฉีดที่ออกแบบใหมีคุณสมบัติคลายไซรินจ บรรจุลงในซองและผานกรรมวิธฆีา
เช้ือดวยระบบ e-beam irradiation แลวจึงเก็บรักษาที่อุณหภูมิ 4๐C จนกวาจะนาํไปใช เมื่อนาํไป
ฝงเขาใตผิวหนังจะออกฤทธิ์ > 1 μg /วัน นาน 1 ป (Trigg et al., 2006) 

 

4. ลักษณะของระบบสืบพนัธุ 
สังเกตการเขาสูระยะ oestrus จากความเปลี่ยนแปลงดานกายภาพของอวัยวะสืบพนัธุ 

เชน การบวม สิ่งคัดหล่ังจากอวัยวะเพศ เปนตน สังเกตจากการตรวจเซลลเยื่อบุชองคลอด และ
ระดับฮอรโมน progesterone ที่เพิ่มข้ึนวันเวนวันหลังทาํการฝงจนกระทั่งตกไข จากนั้นจงึทําการ
ตรวจเซลลและเจาะเลือดสัปดาหละคร้ังจนสุนัขเขารับการผาตัดทําหมัน 
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5. ลักษณะทางกายภาพท่ีแสดงถึงการเขาสูระยะ estrus 

การตรวจดูอวยัวะเพศจากการสังเกตการบวมขยายใหญ และมีส่ิงคัดหล่ังจากอวยัวะเพศ 

 

6. การตรวจเซลลเยื่อบุชองคลอด 

 เตรียมดวยการใชสําลีพันปลายไม (cotton swab technique) (Feldman and Nelson, 

1996) นําไปทําใหชุมดวยสารละลายน้ําเกลือ 0.9 % (saline solution) ทาํความสะอาดบริเวณ  

อวัยวะเพศดวยสารละลายน้าํเกลือเชนกนั แลวจึงใช cotton swab สอดเขาไปที่อวยัวะเพศโดยใช
อีกมือหนึ่งจับที่อวัยวะเพศแลวแยกออก จากนัน้ดัน cotton swab เฉียงข้ึนทํามมุ 45 องศา ปลาย 

cotton swab จะผานสวนทายของ vagina ลึกประมาณชองเชิงกราน หมุน cotton swab เบาๆ
แลวถอนออก นาํตัวอยางเซลลที่ติดปลายไปแตะลงบนแผนสไลดเปลาโดยหมุน cotton swab 

เบาๆไปในทิศทางเดียวกันบนแผนสไลด ทาํ 2-3 แถว นาํสไลดไปตากใหแหงแลวจึงนําไปยอมดวย
สี  Modified Wright-Giemsa (Dip Quick, Clinag Co., Ltd. Bangkok, Thailand) เซลลที่ไดเปน 

parabasal หรือ intermediate หรือ superficial cell ตามขอบงชี้ซึง่แบงเปนรอยละเม่ือสองดูดวย
กลองจุลทรรศนทีก่ําลังขยาย x 100 โดยจะนับที่ 200 เซลล (Concannon and Digregorio, 1986;  

Wright and Parry, 1989)  

 

7. ระดับฮอรโมน progesterone 

เก็บตัวอยางเลือดโดยการเจาะเลือด 1 คร้ังตอสัปดาหจากเสนเลือดดํา cephalic ปริมาณ 

2 ml เก็บตัวอยางลงในหลอดเก็บเลือดที่ผานการฆาเชื้อแลวทําการ centrifuged เพื่อนําไป
ตรวจหาระดับของฮอรโมน progesterone ในกระแสเลือดดวยวิธ ี Electro-chemiluminescence 

immunoassay (Abbort laboratory, USA) หนวยเปน ng/ml การประเมินขอบเขตมีคาต้ังแต 
0.03-60 ng/ml ซึ่งในกรณีนี้ความแมนยาํอยูที ่0.2 ng/ml  
 

8. การจัดการระบบสืบพันธุเมื่อส้ินสุดการทดลอง 
 สุนัขทุกตัวไดรับการผาตัดทาํหมันเพศเมียภายหลังเสร็จส้ินการทดลองภายใตการวาง
ยาสลบ โดยใช  atropine ขนาด 0.04 mg/kg และ xylazine (Rompun®, Bayer, Germany) 

ขนาด 2 mg/kg ฉีดเขากลามเพื่อเตรียมสลบทั้งตัว จากนั้นจงึนาํสลบดวย thiopental sodium 

และรักษาภาวะสลบดวย halothane และออกซิเจนผานทางทอชวยหายใจ ขณะทาํการผาตัด สุนัข
ทุกตัวไดรับสารน้ําเขาทางหลอดเลือดดํา การผาตัดเปดเขาชองทองในแนว ventral midline 
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incision แลวเย็บปดดวย vicryl 2/0 เย็บปดผิวหนังดวยไหมเย็บชนิดไมละลาย (non absorpable 

multifilament)   

 

 9. กรรมวิธีทางจุลพยาธวิิทยา 

ตัวอยางมดลูกและรังไขถูกเก็บแชใน 10 % Para-formaldehyde จากนั้นนําไปตัดและ
ยอมดวย haematoxylin and eosin.     

 

10. การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ 

 ขอมูลของสัดสวนของสุนัขที่มีการตกไข และสัดสวนของสุนัขทีม่ีความผิดปกติบริเวณทีท่ํา
การฝง จะถกูนํามาวิเคราะหดวยวิธ ีstudent t-test  

 ขอมูลความเปล่ียนแปลงของระดับฮอรโมน progesterone ของสุนัขกลุมทดลองและกลุม
ควบคุม วิเคราะหโดยใช student t-test 

  

11. การฝง deslorelin 

ทําการฝง GnRH agonist ขนาด 4.7 มิลลิกรัมตอสุนัข 1 ตัว โดยการฉีดเขาที่ชั้นใตผิวหนัง
บริเวณหลังใบหู โดยกอนข้ันตอนการฝงจะทําการโกนขนบริเวณที่จะฝงออกในลักษณะเปนวงกลม 

จากนั้นจึงเช็ดทําความสะอาดบริเวณที่โกนเสร็จแลวดวยโพวิโดน ไอโอดีน และเช็ดออกดวย
แอลกอฮอล 70% ตามเทคนิคปลอดเช้ือ หลังจากที่การฝงเสร็จเรียบรอยแลว ใชสําลีแอลกอฮอล
กดตรงตําแหนงแทงเข็มนานประมาณ 2 นาที ตรวจดูสภาพผิวหนังบริเวณที่ทําการฝงนาน 7 วัน 

เพื่อสังเกตการบวม การเกิดถุงเลือด และการเกิดฝ 
 
 



 

 

บทที่ 4  
ผลการทดลอง 

 
 จากการศึกษาในคร้ังนี้ใชสนุขัทั้งหมด 12 ตัว ตางครอกกัน ทุกตัวมีประวัติการใหลูก
มาแลวอยางนอย 1 ครอกหรือมีประวัติการใหลูกมาแลวอยางนอย 1 ครอก จากสุนขัทั้งหมดนี้จะ
ถูกแบงออกเปน 2 กลุม ซึง่จะทําการฝง deslorelin แลวถอดออก 6 ตัว และฝง deslorelin แลวไม
ถอดออกอีก 6 ตัว 

 
ตําแหนงท่ีทาํการฝง 
 สุนัขทุกตัวไดรับการฝง deslorelin ที่ใบหูดานซาย เมื่อทําการสังเกตุบริเวณที่ฝงเปน
เวลานาน 7 วัน ไมพบวามกีารอักเสบ ไมมีการบวมหรือปฏิกริยาของเนื้อเยื่อเกิดข้ึน และไมพบวา
สงผลกระทบตอสุขภาพโดยรวม 

 
 
การเขาสูวงรอบการเปนสดั 
 สุนัขทุกตัวที่ไดรับการฝง GnRH agonist (12/12) แสดงอาการเปนสัด จากการสังเกตุพบ
สิ่งคัดหล่ังปนเลือดจากอวัยวะเพศ อวัยวะเพศมีการบวมแดง ตรวจเซลลเยื่อบุชองคลอดพบเปน 

intermediate cell มากกวารอยละ 80 และตรวจพบระดับฮอรโมน progesterone >2 ng/ml 

(ตารางที่ 2) โดยสุนัขทกุตัวทั้งกลุมทดลองที่ 1 และกลุมทดลองที่ 2 เขาสูวงรอบการเปนสัดภายใน 

25 วันหลังจากที่ไดรับการฝง GnRH agonist  เมื่อเปรียบเทยีบชวงระยะเวลาการคงอยูของระดับ 

progesterone ในกระแสเลือด ซึ่งสุนัขทัง้ 2 กลุมไดรับการตรวจวัดระดับฮอรโมนนาน 8 สัปดาห
ภายหลังจากที่แสดงอาการเปนสัด พบวาสุนัขกลุมทดลองที่ 2 มีระยะเวลาการคงอยูของ 
progesterone >4 ng/ml ในกระแสเลือดยาวนานมากกวา 7 สัปดาห สวนสุนัขในกลุมทดลองที ่1 

มีการคงอยูของฮอรโมนนอยกวา 4 สัปดาห (ตารางที่ 3) โดยพบวาระดับ progesterone ในสุนัข
ทั้ง 2 กลุมการทดลองเร่ิมสูงข้ึน >2 ng/ml เฉล่ียใน 11.83 วันหลังจากวนัที่ฝง โดยที่สุนัขในกลุม
ทดลองที่ 1 นัน้ระดับ progesterone ลดลง <2 ng/ml เฉล่ียในวนัที ่ 51.5 หลังจากวันที่ฝง สวน
สุนัขกลุมทดลองที่ 2 เฉล่ียลดลงในวันที่ 12.83 นับจากวันที่ฝง (ตารางที่ 5)  จะเห็นวาสุนัขกลุม
ทดลองที่ 1 มรีะดับ progesterone >2 ng/ml คงอยูนานเฉล่ีย 39.67 วัน แตสุนัขกลุมทดลองที ่2 

เฉล่ียคงอยูนาน 1 วนั  ความเปล่ียนแปลงของระดับฮอรโมน progesterone ต้ังแตกอนทําการฝง
จนกระทั่งส้ินสุดการทดลอง ดังแสดงในรูปที่ 1 และเมื่อเปรียบเทยีบระดับ progesterone ใน
กระแสเลือดของสุนัขในกลุมทดลองที่ 1 และ 2 ไมพบวามีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญใน
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ชวงแรกกอนทาํการฝง GnRH agonist ตลอดจนถึงเขาสูระยะเปนสัด (estrus) แตเมื่อสุนัขในกลุม
ทดลองที่ 1 ไดรับการถอด GnRH agonist ออก ทาํใหพบวามีความแตกตางกนั อยางมีนยัสําคัญ
ของระดับ progesterone ที่เปล่ียนแปลงไปในชวง 1-6 สัปดาหนับจากวนัที่ฝง GnRH agonist 

เปนวนัแรกดังในตารางที ่ 4 ไดแสดงใหเห็นถึงความแตกตางอยางมีนยัสําคัญของระดับ 

progesterone ในกระแสเลือดในชวงสัปดาหที่ 1-6 ภายหลังเขาสูวงรอบการเปนสัด 

 

ตารางที่ 2 แสดงจํานวนสุนัขที่เขาสูวงรอบการเปนสัด ของสุนัขที่ไดรับการถอด deslorelin ออก
ภายหลังจากที่เขาสูวงรอบการเปนสัด (กลุมทดลองที่ 1) เมื่อเทียบกับสุนัขที่ไมรับการถอด 

deslorelin (กลุมทดลองที่ 2) 

กลุม จํานวน
สุนัข 

มีการบวมขยายใหญและ
มีสิ่งคัดหลัง่ปนเลือดจาก

อวัยวะเพศ 

ตรวจพบเซลล
เยื่อบุชอง

คลอดเปนชนิด 
intermediate  

ระดับ 
Progesterone 
ในกระแสเลอืด 

> 2 ng/ml 
กลุมที ่1 6 6 6 6 

กลุมที ่2  6 6 6 6 

 

ตารางที่ 3 ระยะเวลาการคงอยูของ progesterone ในกระแสเลือดระหวางสุนัขที่ไดรับการถอด 

deslorelin ออก (กลุมทดลองที ่1) และสุนขัที่ไมไดรับการถอด deslorelin ออก (กลุมทดลองที่ 2)  

กลุม ระยะเวลาทีใ่ชในการ
ทดลอง (สัปดาห) 

ระดับ progesterone ใน
กระแสเลือด >2 ng/ml 

(สัปดาห) 
กลุมที ่1 8 >7 

กลุมที ่2 8 <4 
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ตารางที ่ 4 คาเฉลีย่ของระดับ progesterone ในกระแสเลือด ระหวางสุนัขที่ไดรับการถอด 

deslorelin ออก (กลุมทดลองที ่1) และสุนขัที่ไมไดรับการถอด deslorelin ออก (กลุมทดลองที่ 2)  

ตลอด 8 สัปดาหของการทดลองต้ังแตวันที่ทาํการฝง deslorelin จนถึง 8 สัปดาหหลังจากฝง 
(คาเฉลี่ย±สวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน) 

กลุม ระดับ 
progesterone 
เม่ือวันท่ีทาํการ

ฝง 

ระดับ 
progesterone 
เม่ือวันท่ีตกไข 

ระดับ 
progesterone 
ในสัปดาหที่ 1-
6 หลังทําการฝง  

ระดับ 
progesterone 
ในสัปดาหที่ 7-
8 หลังทําการฝง 

กลุมที ่1 0.35±0.17
a
   3.98±2.48

a
   26.63±12.85

b
 5.92±7.49

a
 

กลุมที ่2 0.42±0.17
a
 1.19±3.67

a
  2.38±4.86

a
   0.29±0.26

a
 

a-b มีความแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ  (P < 0.05) เมื่อเทียบในคอลัมนเดียวกัน 

 

ตารางที่ 5 แสดงคาเฉลี่ยของระดับฮอรโมน progesterone ในกระแสเลือดเปรียบเทยีบระหวาง
กลุมทดลองที ่1 และ 2 ภายหลังจากที่สุนขัเขาสูวงรอบการเปนสัด 

กลุม P4 
สัปดาห
ที่ 1 

(ng/ml) 

P4 
สัปดาห
ที่ 2 

(ng/ml) 

P4 
สัปดาห
ที่ 3 

(ng/ml) 

P4 
สัปดาห
ที่ 4 

(ng/ml) 

P4 
สัปดาห
ที่ 5 

(ng/ml) 

P4 
สัปดาห
ที่ 6 

(ng/ml) 

P4 
สัปดาห
ที่ 7 

(ng/ml) 

P4 
สัปดาห
ที่ 8 

(ng/ml) 
กลุมที ่

1 16.22
 a

 37.43
 a

 37.77
 a

 31.18
 a

 21.82
 a

 15.37
 a

 8.27
 a

 3.57
 a

 

กลุมที ่
2 5.67

 b
 4.65

 b 
 1.7

 b
 1.53

 b
 0.42

 b
 0.3

 b
 0.31

 a
 0.15

 a
 

P4 ฮอรโมน progesterone 

a-b มีความแตกตางอยางมนีัยสําคัญเมื่อเทียบในคอลัมนเดียวกัน 
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ตารางที่ 6 คาเฉลี่ยของวนัทีม่ีระดับ progesterone เพิม่สูงข้ึนกวา 2 ng/ml ในสุนขัทั้ง 2 กลุมการ
ทดลอง และคาเฉลี่ยของวันที่มี progesterone ลดลงตํ่ากวา 2 ng/ml ในสุนัขกลุมทดลองที่ 1 และ 

2 

กลุม ระดับ progesterone ที่เพิม่
สูงขึน้ >2 ng/ml นับจาก

วันท่ีฝง (วัน) 

ระดับ progesterone ที่ลดลง 
<2 ng/ml นับจากวันท่ีฝง

(วัน) 
กลุมที ่1 55 

กลุมที ่2 

11.67 

15.17 

 
ตารางที่ 7 คาเฉล่ียของจํานวนวันที่มีระดับ progesterone >4 ng/ml ระหวางสุนัขกลุมทดลองที่ 1 

และ 2 

กลุม คาเฉลี่ยของวันท่ีมีระดับ progesterone >4 
ng/ml (วัน) 

กลุมที ่1 44.33 

กลุมที ่2 17.5 
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รูปที่ 1 แสดงคาเฉลี่ยของระดับ progesterone ในกระแสเลือดเปรียบเทียบระหวางสุนัข
กลุมทีถ่อด deslorelin (removed gr: n= 6) และกลุมที่ไมไดถอดออก (non-remove gr: 

n= 6)  
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ผลการตรวจทางพยาธวิิทยา 
 สุนัขทัง้ 12 ตัวไดรับการผาตัดทําหมนัเมื่อส้ินสุดการทดลอง ตัวอยางช้ินเนื้อจากมดลูก
และรังไขของสุนัขทุกตัวไดถูกเตรียมและผานข้ันตอนทางพยาธิวทิยา ไมพบวามีความผิดปกติเกดิ
ข้ึนกับมดลูกและรังไขของสุนัขทัง้ 2 กลุมการทดลอง แตพบรองรอยการตกไขดังแสดงในรูปที ่ 2

และการคงอยูของ corpus luteum ในรังไขสุนัขกลุมทดลองที่ 1 แตไมพบความเปล่ียนแปลง
ดังกลาวในรังไขสุนัขกลุมทดลองที ่2 (ตารางที่ 8) 

  
ตารางที่ 8 ผลการตรวจทางพยาธิวิทยาของมดลูกและรังไขในสุนัขทั้ง 2 กลุมการทดลอง 

กลุม ลักษณะทางพยาธวิิทยาที่พบในรังไข ลักษณะทางพยาธวิิทยาที่พบใน
มดลูก 

กลุมทดลองที ่1 Multiple island of corpus luteum, 

small follicles in epithelium cortex 

NRC 

กลุมทดลองที ่2 NRC NRC 

NRC No remarkable change 
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รูปที่ 2 รังไขจากสุนัขกลุมทดลองที่ 1 แสดงใหเหน็การตกไขบริเวณปลายลูกศรช้ี (กําลังขยาย 

x100)                                                                                                                                                        

         

 
 รูปที่ 3 รังไขจากสุนัขกลุมทดลองที่ 2 ที่ปลายลูกศรชี้คือ oocyte (กําลังขยาย x60) 
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รูปที่ 4 รังไขจากสุนัขกลุมทดลองที่ 1 บริเวณปลายลูกศรชี้ a คือ small follicle และ b คือ     

corpus luteum (กําลังขยาย x60) 

 

 

 
 

รูปที่ 5 รังไขสุนัข ปลายลูกศรช้ีแสดงใหเหน็ถงึ multi small follicles 

 

                                                                                        
       a         a 
                             a 
                                                                              
                                                                          b 



บทที่  5 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

 
 
5.1  อภิปรายผลการทดลอง 
 ผลจากการทดลองในครั้งนี้แสดงใหเห็นถึงการออกฤทธิ์ของ GnRH agonist (deslorelin) 

จากการฝงเขาช้ันใตผิวหนังของสุนัขเพศเมียที่อยูในวัยเจริญพันธุ โดยวัตถุประสงคหลักในการออก
ฤทธิ์เพื่อควบคุมวงจรการเปนสัดหรือเพื่อยืดระยะเวลาการเขาสูวงรอบการเปนสัดออกไป 

 ไดมีการศึกษาถึงคุณประโยชนจากการใช GnRH agonist ในหลายๆวัตถุประสงคดวยกัน 

ซึ่งไดมีการศึกษามาแลวหลายคร้ังไดแก การศึกษาเพื่อการนําไปใชเปนสารออกฤทธิ์คุมกําเนิด  

(Nester, 1984 cited by Vickery et al., 1989; McRae et al., 1985;  Vickery et al., 1987 cited 

by Vickery et al., 1989; Vickery et al. 1989; Trigg et al. 2001; Wright et al., 2001) ใชเพื่อ
เปนสารออกฤทธิ์ในการกระตุนใหเขาสูวงรอบการเปนสัดทั้งในสุนัข โค และหนู (McRae et al., 

1985; Vanderlip et al., 1987;  Cain et al., 1988; Cain, 1989; Concannon, 1989; Vickery et 

al. 1989;Cain et al., 1990; Cinone et al., 1996; Concannon et al., 1997; Concannon, 

1998; Inaba et al., 1998; Rajamahendran et al., 1998; Trigg et al., 2001; Wright et al., 

2001; Kutzler et al., 2002; Padula et al., 2002) และวัตถุประสงคในการรักษา เชน การรักษา
เนื้องอกเตานมและมะเร็งเตานม  

 ในการทดลองคร้ังนี้ สุนัขที่ไดรับการฝง deslorelin เขาชั้นใตผิวหนัง ไมมีตัวใดที่แสดง
อาการผิดปกติในบริเวณที่ฝงตลอด 7 วันที่ทําการสังเกตุและกระทั่งส้ินสุดการทดลอง กลาวไดวา 

deslorelin เม่ือถูกฝงไวที่ใตผิวหนังจะไมกอใหเกิดการระคายเคืองหรือสงผลใหเนื้อเยื่อรอบๆและ
บริเวณใกลเคียงเกิดปฎิกริยาตอตาน ซึ่งสอดคลองกับการศึกษาของ Trigg และคณะในป 2001 

และ Ponglowhapan และคณะที่ทําการศึกษาไวในป 2002 โดยไมสงผลเสียตอสุขภาพโดยรวม  

สามารถสรุปไดวา deslorelin มีความปลอดภัยเม่ือทําการฝงไวที่ชั้นใตผิวหนัง 
จากการทดลองในคร้ังนี้ ไดแสดงใหเหน็อยางชัดเจนวา GnRH agonist หรือ deslorelin 

สามารถใชเพือ่วัตถุประสงคเพื่อควบคุมวงจรการเปนสัดในสุนัขวยัเจริญพันธุไดเปนอยางดี ซึง่โดย
ปกติแลว GnRH จะหล่ังจากสมองสวน hypothalamus ผานทางการควบคุมการทาํงานของ 
GnRH-secreting neurons แตการที่รางกายไดรับ GnRH หรือสารออกฤทธิ์คลาย GnRH (GnRH 

agonist) จากภายนอกอยางตอเนื่องนัน้สงผลใหเกิดการเพิ่มจํานวนข้ึนอยางมากของ receptor ที่
อยูบริเวณตอมใตสมองสวนหนา (pituitary) แตทําใหมีการตอบสนองตอการหลั่งของ GnRH 

นอยลงหรือที่เรียกวา down-regulation (Pralong et al., 2000) การไดรับ GnRH จากภายนอกใน
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ขนาดสูงนั้นอาจไประงับการหล่ัง GnRH จาก hypothalamus ในรางกายตามธรรมชาติ ไดเชนกัน
จากที่ Kang และคณะกลาวถึงในป 2000  

 การทํางานของ GnRH เปนไปในลักษณะ up-down regulation ซึ่งถูกควบคุมใหมีการลด
จํานวนตัวรับและทําใหตัวรับมีความไวรับนอยลง ดวยตัวรับชนิดเดียวกันที่ทําหนาที่คลายกัน 

เรียกวา hologousregulation (Sallese et al., 2000) การไดรับ GnRH จากภายนอกอยางตอเนื่อง
ทําให GnRH นั้นเกิดการควบคุมในแบบ down-regulation การฝง GnRH agonist (deslorelin) 

 ผลจากการศึกษาคร้ังนี้พบวา GnRH agonist (deslorelin) สามารถนําไปใชประโยชนได
หลายทาง เม่ือทําการฝง GnRH agonist ที่ชั้นใตผิวหนังสุนัขในขนาด 4.7 mg/ชิ้น จํานวน 1 ชิ้น 

พบวาหากทําการฝง GnRH agonist ในระยะ ที่มีระดับ progesterone <5 ng/ml หรือระยะทาย
ของ dioestrus ไปจนถงึระยะ proestrus สุนัขจะถูกเหนี่ยวนําใหเขาสูวงรอบการเปนสัดกอน แลว
จึงเกิดการยับยั้งตามมา ในขณะที่การศึกษาคร้ังกอน จะเกิดการออกฤทธิ์ยับยั้งวงรอบการเปนสัด 

(estrus cycle) ซึ่งหากทําการฝงในระยะที่มีระดับ progesterone >5 ng/ml หรือในระยะ estrus 

และชวงแรกของระยะ dioestrus (Trigg et al., 2001) ผลที่เกิดข้ึนคือสุนัขจะมีถูกยับยั้งการเปน
สัด  

ในสุนัขเพศเมียวัยเจริญพันธุในการศึกษาคร้ังนี้ การฝง GnRH agonist (deslorelin) 

เหนี่ยวนําใหสุนัขทั้ง 12 ตัว (100%) เขาสูวงรอบการเปนสัด โดยเมื่อทําการตรวจวัดระดับ 

progesterone ในกระแสเลือดพบวาสุนัขทุกตัวมีระดับ progesterone > 2 ng/ml และตรวจพบ
เซลลเยื่อบุชองคลอดเปนชนิด intermediate cell >50% ซึ่งหมายความวาสุนัขทุกตัวเขาสูระยะ 

proestrus โดยทั่วไปสุนัขจะมีระยะ proestrus และ estrus ยาวนานเฉล่ียประมาณชวงละ 9 วัน  

กอนจะเขาสูระยะ diestrus สุนัขที่มีวงรอบการเปนสัดปกติจะตรวจพบวามี progesterone >4 

ng/ml ในระยะ diestrus นั้น progesterone ไดจากการสรางของ corpora lutea ซึ่งจะข้ึนสูงสุดที่ 
15-80 ng/ml ในวนัที่ 15-30 ของระยะนี้ สุนัขที่ไมไดต้ังทองจะยังคงมี progesterone สูงอยูแต
นอยกวาสุนัขที่ต้ังทอง (Gobello et al., 2004) และจะคอยๆ ลดลงเร่ือยๆ จนกระทั่งส้ินสุดระยะนี้ 
ประมาณ 65 วันแลวจึงเขาสูระยะพักหรือ anoestrus 

จากผลการศึกษาคร้ังนี้แสดงใหเห็นวา สุนัขที่ไดรับการฝง GnRH agonist และไดรับการ
ถอดออก หรือการฝงระยะส้ัน ผลการออกฤทธ์ิจะเปนไปในลักษณะกระตุนหรือเหนี่ยวนําใหสุนัข
เขาสูวงรอบการเปนสัด และพบวาเมื่อทําการฝงโดยไมมีการถอดออก หรือฝงระยะยาว การออก
ฤทธ์ิจะเปนการกระตุนหรือเหนี่ยวนําใหสุนัขเขาสูวงรอบการเปนสัด ในระยะแรกกอน แลวจึงกด
การเปนสัดในระยะตอมา ซึ่งวงรอบการเปนสัดที่เกิดจากการฝงทั้งในระยะส้ันและระยะยาว 

วงรอบการเปนสัดในระยะ  proestrus และ oestrus ที่เกิดข้ึนตามหลังการฝง GnRH agonist จะ
เปนไปในลักษณะที่ปกติ แตพบวาสุนัขที่ไดรับการฝง GnRH agonist  ระยะยาวจะมีชวงระยะ 
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dioestrus ผิดปกติไป กลาวคือ มีชวงระยะ dioestrus ที่สั้นกวาปกติ ผลจากการศึกษาคร้ังนี้แสดง
ใหเห็นถึงระดับ progesterone ที่ลดตํ่าลงจนมีคานอยกวา 2 ng/ml ภายใน 15.17 วันนับจากวัน
แรกที่ฝงดังตารางที่ 4.4 ไดแสดงไว ดังนั้นหากสุนัขไดรับการผสมก็จะไมสามารถต้ังทองจนถึงการ
คลอดได เนื่องจากไมสามารถรักษาระดับ progesterone ไวไดจนครบกําหนดระยะเวลาปกติของ
การตั้งทอง หรือประมาณ 65 วัน โดยถามีการปฏิสนธิข้ึน อาจจะเกิดการ resorption ของตัวออน
เนื่องจากระดับ progesterone ที่ลดตํ่าลง ผลจากการศึกษาคร้ังนี้แสดงใหเห็นคาเฉล่ียของ
ระยะเวลาที่มีระดับ progesterone ที่สูงกวา 4 ng/ml ในสุนัขทั้ง 2 กลุม มีความแตกตางกัน โดย
พบวาสุนัขในกลุมทดลองที่ 1 มีการลดลงของ progesterone <4 ng/ml ในสัปดาหที่ 8 สวนสุนัข
ในกลุมทดลองที่ 2 ลดลง <4 ng/ml ต้ังแตสัปดาหที่ 2 ภายหลังจากที่สุนัขเขาสูวงรอบการเปนสัด  

ซึ่งแสดงผลการศึกษาในตารางที่ 4.3 และจะพบไดวาในสัปดาหที่ 7-8 ของการศึกษา สุนัขในกลุม
ทดลองท่ี 1 มีคาความแปรปรวนของระดับ progesterone ในกระแสเลือดคอนขางสูง แตทั้งนี้
เนื่องมาจากการที่สุนัขแตละตัวมีความแตกตางกันของการเพิ่มข้ึนและลดลงของระดับ 

progesterone บางตัวลดลงเร็ว บางลดลงชา จึงทําใหคาความแปรปรวนที่ออกมาสูง โดยเม่ือ
นําไปคํานวณทางสถิติแลวไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ จึงกลาวไดวา เมื่อทําการฝง 
GnRH agonist ในชวงเวลาส้ันๆ จะเกิดประโยชนดานการเหนี่ยวนําการเปนสัดในสุนัข และหาก
ทําการฝงในชวงเวลายาวนาน การออกฤทธิ์จะเปนแบบการกระตุนการเปนสัดในชวงแรกแลวจึง
ยับย้ังการเปนสัดในเวลาตอมา และสอดคลองกับผลการตรวจทางพยาธิวิทยาเมื่อทําการตัดรังไข
สุนัขมาทําการตรวจภายหลังส้ินสุดการทดลอง โดยพบหลักฐานการคงอยูของ corpus luteum 

(multiple island of corpus luteum) และการตกไข (small follicles) ในสุนัขกลุมที่ 1 แตไมพบวา
มีการคงอยูของ corpus luteum และการตกไขในสุนัขกลุมที่ 2 แตอยางใด โดยอาจกลาวไดวา
สุนขัในกลุมที่ 2 นั้นเกิดการตกไข เนื่องจากมีระดับ progesterone >4 ng/ml แตไมมีการคงอยู
ของ corpus luteum จากระดับ progesterone ที่ลดลงอยางรวดเร็ว   

  การทดลองคร้ังนี้ สุนัขทั้ง 6 ตัวที่ไดรับการถอด deslorelin ออกและทุกตัวมีวงรอบการ
เปนสัดปกติ โดยยืนยันจากระดับ progesterone ที่คงอยู >4 ng/ml นาน 6 สัปดาห แตสุนัขอีก 6 

ตัวที่ไมไดรับการถอด deslorelin ออกกลับไมสามารถรักษาระดับ progesterone ใหคงอยูใน
กระแสเลือดไดกวา 4 สัปดาห ทั้งนี้เนื่องมาจากการสลายไปของ corpus luteum ทําใหระดับ 

progesterone ในกระแสเลือดลดลง และการสลายไปของ corpus luteum นี้เอง เกิดจากการขาด 

LH ซึ่งเปนผลตอเนื่องของการที่ deslorelin ไปกระตุนใหเกิดการตอบสนองตอ GnRH แบบ down-

regulation โดยการผลิต progesterone นั้นจะข้ึนอยูกับ LH ที่ไดจากการผลิตของตอมใตสมอง
สวนหนาเปนหลัก ( Wright et al., 2001; Trigg et al., 2006) นอกจากนี้ยังบงช้ีไดถึงอัตราการ
เจริญของ follicle ตํ่าเนื่องจากขาด FSH และ LH ซึ่งเปนฮอรโมนสําคัญในการกระตุนใหเกิดการ
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เจริญและพัฒนาของ follicle จนกระทั่งตกไขและเปล่ียนไปเปน corpora lutea โดยในชวงกอนตก
ไขนั้นระดับ progesterone จะยังตํ่าอยู แต LH จะสูงสุดแลวจึงเกิดการตกไขโดยการกระตุนของ 
LH จากนั้นจึงจะลดลงและเปล่ียนเปน progesterone ที่จะเขามามีบทบาทสําคัญในระยะของ 
luteal phase หรือ dioestrus (Jeffcoate, 1998) ในขณะที่ LH นั้นมีความสําคัญและมีความ
จําเปนตอการรักษา corpus luteum ใหคงอยู (Olson et al., 1989; Onclin et al., 2000) 

การศึกษาคร้ังนี้สอดคลองกับผลการศึกษาของ Wright และคณะในป 2001 ที่พบวาระดับ 

progesterone ในกระแสเลือดจะลดตํ่าลงภายใน 1 เดือน โดยที่สุนัขทุกตัวในการทดลองคร้ัง
ดังกลาวเขาสูวงรอบการเปนสัดหลังไดรับการฝง deslorelin สุนัข 4 ตัวจากทั้งหมด 9 ตัวไดรับการ
ผสมพันธุและมี 2 ตัวที่ตรวจพบวามีการต้ังทอง แตทั้ง 2 ตัวไมประสบความสําเร็จในการรักษาการ
ทองจนครบกําหนดคลอดซึ่งคร้ังนั้นเกิดความลมเหลวใน 40 วันของการตั้งทอง การออกฤทธิ์ใน
การเหนี่ยวนําการเปนสัดสามารถพบไดบอยจากการใชสารออกฤทธิ์เหมือน GnRH ซึ่งเปนผล
แรกเร่ิมที่เกิดจากการกระตุนของการหล่ัง gonadotrophin และ gonadal steroid กอนจะไปกดที่ 
pituitary-gonadal axis (Vickery et al., 1989) แรกเร่ิมนั้นจะมีผลไปกระตุนใหมีการหล่ังฮอรโมน
เพิ่มข้ึนกอนแลวจึงไปลดการตอบสนองของตัวรับตามมา เราเรียกปรากฏการณนี้วา flare effect 
 
5.2 สรุปผลการทดลองและขอเสนอแนะ 

การฝง deslorelin เขาที่ชั้นใตผิวหนังในสุนัขเพศเมียวัยเจริญพันธุเพียง 1 คร้ังในขนาด 

4.7 mg สามารถนําไปใชเพื่อวัตถุประสงคในการคุมกําเนิดจากการออกฤทธ์ิยับยั้งและควบคุม
วงจรการเปนสัดไดอยางปลอดภัยในสุนัขเพศเมียที่อยูในวัยเจริญพันธุ โดยไมสงผลกระทบตอ
สุขภาพโดยรวมของสุนัขแตอยางใด 

การศึกษาคร้ังนี้ สุนัขในกลุมควบคุมใช การฝง GnRH agonist (deslorelin) ในระยะส้ัน 

โดยมีการถอน deslorelin ออกจากใตผิวหนัง เพื่อทําการสังเกตการใช deslorelin เพื่อกระตุนให
เกิดการเปนสัด โดยมีสมมุติฐานวา ทุกระยะของการเปนสัดควรอยูในรูปแบบและระยะเวลาที่ปกติ
ดังเชนสุนัขที่เขาสูวงรอบการเปนสัดตามธรรมชาติ และผลการศึกษาเปนไปตามสมมุติฐาน 

สวนในกลุมทดลอง ใช การฝง GnRH agonist (deslorelin) ในระยะยาว โดยพบวา 

ภายหลังการเปนสัด เมื่อ GnRH agonist ยังทํางานอยางตอเนื่องในรางกายสุนัขอยู  จะไปรบกวน
การหล่ังฮอรโมนอ่ืนๆตามมา โดยเฉพาะเกิดการตอบสนองตอ GnRH แบบ down-regulation ซึ่ง
นาจะไปทําใหเกิดการกดการหลั่ง LH ทําใหมีผลตอการรักษา corpus luteum จึงเกิดการสลาย 

corpus luteum ในระยะเวลาที่รวดเร็ง สงผลให สุนัขมีระยะ dioestrus ที่ส้ันลง  
จึงกลาวไดวา เมื่อทาํการฝง GnRH agonist ในชวงเวลาส้ันๆ จะเกิดประโยชนดานการ

เหนีย่วนําการเปนสัดในสุนัข และหากทาํการฝงในชวงเวลายาวนาน การออกฤทธ์ิจะเปนแบบ
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กระตุนการเปนสัดกอน แลวจึงยับยั้งการเปนสัด และถึงแมจะเกิดการเปนสัดภายหลังการฝง
ตามมา สนุัขที่ไดรับการผสมก็อาจจะไมสามารถต้ังทองใหลูกไดเนื่องจากมีระยะ dioestrus ที่ไม
สมบูรณ จึงเปนประโยชนสําคัญในการใช GnRH agonist (deslorelin) เพื่อการคุมกาํเนิด 

เนื่องจากการศึกษาคร้ังนี้ยงัพบวามีคาความแปรปรวนของ progesterone ที่สูงอยู ใน
การศึกษาเพิม่เติมคร้ังตอไปจึงควรเพิม่จํานวนสุนัขที่ใชในการทดลองใหมากข้ึน อยางไรก็ตาม
ความแปรปรวนเนื่องจากสุนขัแตละตัวเปนอีกปจจัยหนึง่ที่ตองตระหนกั 

การศึกษาถึงคุณสมบัติและประโยชนดานอ่ืนของ deslorelin และการนําไปใชเพื่อประ
โยขนดานการจัดการ การรักษาที่เกี่ยวของกับระบบสืบพันธุ รวมไปถึงขอบงใชในสุนัขต้ังทองนั้นยัง
ไมเคยมีรายงานไว จึงเปนที่นาศึกษาเพื่อเปนขอมูลและประโยชนตอวงการสัตวแพทยตอไป 
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ภาคผนวกที่ 1 
 

การยอมสีชิน้เนื้อมดลูกตามข้ันตอนทางจุลพยาธิวทิยา    

1.  การยอมสี hematoxylin และ eosin stain 

     - ลางน้าํยาบัฟเฟอรฟอรมาลินออกดวยน้ําเปลา (Washing) โดยปลอยใหน้าํไหลผานช้ินเนื้อ   

       ประมาณ ½ ชั่วโมง  
     - ดึงน้าํออกจากเนื้อเยื่อ โดยแชชิ้นเนื้อผานลงในเมทลิแอลกอฮอล ความเขมขน 30, 40, 60%   

       และ absolute alcohol ตามลําดับ (ความเขมขนละ 40 นาท)ี  

     - ทาํใหชิน้เนื้อใส (Clearing) ดวยไซลีนอีก 40 นาท ี 

     - แชชิ้นเนือ้ลงในพาราฟนซึ่งเนื้อเยื่อจะถูกฝงอยูในบล็อกพาราฟนนี ้ 
     - ตัดชิ้นเนือ้ใหมีความหนา 4-5 μm  

     - ยอมสีชิน้เนื้อใหผานข้ันตอนการละลายพาราฟนออกจากเนื้อเยื่อ (Deparafinization) โดยใช 
       ไซลีนเติมน้ําเขาเนื้อเยื่อ (Rehydration) และแชใน absolute alcohol จาก 95, 85 และ 70%  

       ตามลําดับ  

     - ทาํการยอมสีชิ้นเนื้อดวยสี Hematoxylin and Eosin (H&E stain) 
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ภาคผนวกที่ 2 
 

 การเตรียมสาร10% Paraformaldehyde (PFA) Fixative 

1. เติมน้ํากล่ันลงในบิกเกอร นําไปอุนใหไดอุณหภูมิ 60°ซ บน hot plate ใสแทงแมเหล็กชวยใน
การ  
    หมุนปนของน้าํ 

2. ระหวางทีห่มุนปน เติมผง paraformaldehyde ปริมาณ 20 กรัม ปนตอที่อุณหภูมิคงที ่
3. เติม 2N NaOH 5 หยด (1 หยด/100 มล.) ปนตอเนื่องจนตะกอนละลายหมด 

    (อยาใหอุณหภูมิเกนิ 70°ซ  เพราะ PFA จะถกูทาํลายได) 
4. นําออกจาก hot plate เติม 10xPBS ปริมาณ 50 มล. ลงไป แลวปรับใหได pH 7.2 (อาจใช 
HCl) 

    จะไดสารปริมาตรสุดทาย 500 มล. 

5. กรองสารละลายที่ได แลวเก็บไวในที่เยน็ ปดดวยฟลอยเพื่อปองกันแสงแดด 

6. นํามาใชไดทันที หรือเก็บไวในที่เย็น -20° เมื่อนํามาใช ตองปรับใหเปนอุณหภูมหิองกอน 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ  
 

 สัตวแพทยหญิง กนกกาญจน สุภัครพงษกุล เกิดวนัที ่ 8 พฤศจกิายน 2521 ที่จงัหวัด
กรุงเทพมหานคร สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรีสัตวแพทยศาสตรบัณฑิต จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัยเมื่อปการศึกษา 2546 และทาํการศึกษาตอในระดับปริญญาโทหลักสูตรวิทยาศาสตร
มหาบัณฑิต ภาควิชาสูติศาสตร เธนุเวชวิทยาและวทิยาการสืบพนัธุ   สาขาวิชาวิทยาการสืบพันธุ
สัตว คณะสัตวแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย เมื่อปการศึกษา 2547    

ในป 2546-2547 ปฏิบัติงานดานสัตวแพทยในตําแหนงสัตวแพทยชั่วคราว ที่คลินิกพระ
โขนงสัตวแพทย และโรงพยาบาลสัตวทองหลอ จากนัน้ไดลาออกจากคลินิกพระโขนงสัตวแพทย 
แตยังคงปฏิบติังานที่โรงพยาบาลสัตวทองหลอ ในตําแหนงสัตวแพทยชั่วคราวประจําแผนกอายุรก
รรม ตอมาในป 2549 ไดปฏิบัติงานเปนสัตวแพทย ในตําแหนงสัตวแพทยชั่วคราว ประจําแผนก
อายุรกรรม และแผนกระบบสืบพนัธุและมีลูกยาก โรงพยาบาลสัตวทองหลอ สาขาทองหลอจนถึง
ปจจุบัน 
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