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ว ัต ยุป ? ะ ล ึง ค ก า ?ดกบ าค ?งฉ ัส ือ  ( 1 )  ใ ห ้ก ิง ห า ง ฺย า ว เพ ด เม ีย โ ต :เต ็ม ว ัย เป ็น  a n i m a l  m o d e l  ใน
ก า?ล ัก น ำใ?น ก ิด ภ าว ะ ไ อ โ ป ไ ท ?อ ย ห ้ 3 ? ะคับ ดอ ? ะค ับ?นแ?ง ป านกลาง และ?ะบะฟ ันค ัว ด ัวย ่กา?ให ้ก ิน  
บา m e th i m a z o l e  (MMI) ( 2 )  ด ก บ าผ ล ก ?ะท บ ยอ งภ าว ะ ไ อ โป ไ ท ?อ ยห ้ส ่เก ิด ยน ต ่อ ก า?เป ส ่บ น แ ป ล ง?ะ คับ 
ออ?โมน  T 3 , T 4 , f T 4 , T S H , P R L , และ P ?วมท ั้ง TBG ใ?4ฟ่?ม และ ( 3 )  ด ก บ า เป ?ย บ เก ิย บ  
? ะค ับ อ อ ?โม น เห ล ่าฉ ั และ TBG ใน ก ิงส ่อ ย ูใน ภ าวะต ั้งค ??ห ้ห ล ังห ย ุด ให ้ยาเป ว ับ บ เก ิข บ ล ับ ก ย ุม ก ิงต ั้งค ??ภ ป ก ต ิ

ผ ล ก า ?ดกบา??บวา ก ิงท ุกค ัว กิ’ไห ้กินยา MMI 10 ม ก . / วัน เร น เว ล า  4 - 2 0  ล ัปดาห ้ ล ำม า?ถ
ล ัก น ำให ้เก ิด ภ าว ะ ไอ โป ไท ?อ ข ด ไห ้ เม ึ่อ ป ?บ ยน าค ข าล ง เห ก ิอ 5 ม ก ,/ว ัน  และ 2 . 5  ม ก ./ว ัน  จ ะ ล ำม า?ถ  
'แ ล ํด งค ว าม แ ต ก ต างยอ งภ าว ะ ไฮ โป ไท ?อ ยห ้ใน ?ะ ค ับ ?น แ ?งแ ล ะ ?ะ ค ับ 'ป า?เก ล างไห ้ โค บ ลำม า?ท ?"กษ า? ะคับ 
? น แ ?งแ ล ะ ?ะ ค ับ ป าน ก ล .างไ ห ้เป ็น เว ล า 63 - 1 4 0  วัน และ 80 - 231  วัน และ??บ?ะคับ fT 4  ลดตาลง 
0 . 0 3  - 0 .4 5  n g / d l  และ 0 . 6 0  - 1 .1 0  n g / d l  ตาม ลำด ับ  ง?บวา?ะค ับยอง T3 และ T4 ไห้ลดลง 
อ ข างล ัอ ด ค ล ัอ งล ับ ก า?ล ด ล งยอ ง fT 4  ล ัวน?ะค ับ TSH ไห ้เ?ล ่ม งอ น แ ล ะแ ก ว 'งอ ย ู่ใน ?ะค ับ ร ์)งก วา 35 
m IU /L  และ 4 - 1 9  m IU /L  ใน ยณ ะห ้ฝ ็ก า?ผ ่อ น ค ลายจาก ?ะค ับ ?น แ?งไป เป ็น ?ะค ับ ป าน กล างน ั้น ไห ้พ บ  
ป ? า ก ฏ ก า ?ฉัเ c o m p e n s a t i o n  ยน ใน ก ิงห ้ป ?บ ค ัวห ้าพ บ ภ าวะไฮ โป ไท ?อ ข ด ?ะค ับ ?น แ ?งเก ิด ย น  2 ค?ง 
ห้วยลัน ใน?ะ?ใวาง?ห ้ก ิงเป ็นไอโปไท?อยห ้น ั้นท ุกค ัวจะแล ัคงอากา????โงตาบวม ป ?ะ ค าเด ีอ น ผ ิด ป ก ต ิ นำ??ม 
ไ??ล เส ่องฟ ่ม แ ล ะ เห ้อ อ าห า?  ใน ?ะ ??ว างภ าว ะ ไอ โป ไ ท ?อ ย ด ?ะ ค ับ ?น แ ?งน ั้น ?ะ ค ับ  PRL เก ิเมÇเงยน และ 
ล ํอ ด ค ล ่อ งก ับ ก า? เก ิม ^งย น ย อ ง  TSH ก ิก า ? เก ิ ม? ะคับ TBG ใ?4ก ิงบ างค ัว  นอกจากน ้ไห ้?Nบ ก า?ล ด ต ายอ ง 
Vะคับ และ P อย ่างล ัด เคน?วมล ับภาวะ?อบป?ะค■ าเค ีอนผ ิดปกต ิ และ a m e n o r r h e a  แต ่ใน?ะค ั?a Jาน 
กลางน ั้นกล ับ(Nบ วา?ะค ับ ยอ ง PRL ไห ้ล ด ลงต าม ?ะค ับ  TSH ภาวะเย ่นป ีต?วจ??บว'าก ิงกล ับมาก ิป?ะจ■ าเค ีอน 
และก ิ?ะค ับ  E และ P เห ้มÇเงยน ใน ?ะ ข ะ  f o l l i c l e  และ l u t e a l  ใน บ าง?อ บ ป ?ะ จ าเค ีอ น ป ก ต ิต ?ว จ  
พบ LH p e a k  ตอน m id  c y c l e  ห้วบ

เห ้อหy ด ให ้ยา?ะ ค ับ ยอ ง T 3 , T4 และ fT 4  จะค ่อย  ๆ เพ ม ^งยน ก ล ับ ^ค าป ก ต ิ ในยณะส ่?ะคับ
TSH ล ด ต ่าล ง เป ่น เค ีย ว ล ั?4ล ับ?ะค ับ  PRL และ T3G ใน ก ิง เบ อ ห ้ 6 3  ส ่งต ั้งค ??ห ้ไห ้ล ั?4ก ิ'ใน ?อบ ป ?ะคา
เ ค ีอนแ?กหลัง??ย ุดให ้ขา ??บ วาก ิแบ บ แผน ออ?โม น จากต ่อมไท ?อยห ้ อ ัต ?าล ่ว น  T4 ะ T3 , fT 4  , TBG, 

และ P คล ่าข คล ึงล ับ ใน กล ุม ต ั้งค??ห ้ป กต ิ แห ้วา?ะค ับ  PRL ย ังก ิแ น ว โน ้ม ^งอ ย ูเฟ ัอ เก ิข บ ล ับ ภ าว ะ น ล ่ม  
ยนยอง PPL ในยณ ะต ั้งค??ห ้ปกต ิ ? ะค ับยอง TSH ก ิแบบแผนลดลงในยก1,ะส ่กลมต ั้งค??ห ้ป กต ิก ิแนวโน ้ม เก ิม  
ยน
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INFLUENCES UPON REPRODUCTIVE HORMONE PRODUCTION OF ADULT FEMALE
CYNOMOLGUS MONKEY (M a c a c a  f a s c i c u l a r i s ) CHRONICALLY FORCED-FED DAILY
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T h e  a im s  o f  t h i s  s t u d y  a r e  ( i )  t o  e s t a b l i s h  t h e  v a r i o u s  d e g r e e s  o f  
h y p o t h y r o i d i s m  i n  a d u l t  f e m a l e  c y n o m o lg u s  m o n k e y s  b y  f o r c e d - f e d  w i t h  m e th im a -  
z o l e  (M M I), ( i i )  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e s e  s t a t e s  o f  h y p o t h y r o i d i s m  
u p o n  s e r u m  l e v e l s  o f  t h y r o i d  h o r m o n e s ,  TBG, TSH , P R L , E ^ ,  a n d  p ,  ( i i i )  t o  
c o m p a r e  t h e s e  h o r m o n a l  p a t t e r n s  b e tw e e n  t h e  p r e g n a n t  m o n k e y  p r e v i o u s l y  t r e a t e d  
w i t h  MMI a n d  n o r m a l  p r e g n a n t  m o n k e y s .

MMI i n  t h e  d o s e  o f  10 m g /d a y  f o r  4 - 2 0  w e e k s  w a s  c a p a b l e  o f  i n d u c i n g  
h y p o t h y r o i d i s m .  T h e  d r u g  w as r e d u c e d  t o  5 a n d  2 .5 0  m g /d a y  i n  o r d e r  t o  e x h i b i t  
l e s s  d e g r e e  o f  i n h i b i t i o n  a n d  t h e r e b y  t h e  s e v e r i t y  o f  h y p o t h y r o i d i s m .  T h e s e  
d o s a g e s  o f  MMI w e r e  u s e d  f o r  m a i n t a i n i n g  s e v e r e  a n d  m i l d  h y p o t h y r o i d i s m  f o r  
6 3  -  1 4 0  a n d  8 0  -  2 3 1  d a y s ,  r e s p e c t i v e l y .  S e v e r e  a n d  m i l d  s t a t e s  o f  s e ru m  fT 4  
l e v e l s  d e c l i n e d  t o  0 . 0 3  -  0 .4 5  n g / d l  a n d  0 . 6 0  -  1 .1 0  n g / d l .  C o r r e s p o n d i n g  
d e c r e a s e  o f  T3 a n d  T4 w e r e  e v i d e n t  a l o n g  w i t h  lo w e r  fT 4  l e v e l s .  On t h e  o t h e r  
h a n d ,  TSH i n c r e a s e d  p r o m i n e n t l y  d u r i n g  t h e  s e v e r e  s t a t e  (>  35 m lU /L ) a n d  t h e n  
d r o p p e d  t o  4 -  19 m lU /L  d u r i n g  t h e  m i ld  s t a t e .  C o m p e n s a to r y  p h e n o m e n a  w e re  
n o t i c e d  d u r i n g  t h e  p e r i o d  b e tw e e n  s e v e r e  a n d  m i l d  s t a t e s .  O n ly  o n e  a n i m a l  
s h o w e d  tw o  p e r i o d s  o f  s e v e r e  s t a t e s .  D u r in g  t h e  p r o g r e s s i v e  h y p o t h y r o i d i s m ,  
c l i n i c a l  s y m p to m s  s u c h  a s  e d e m a to u s  e y e  l i d s ,  a m e n o r r h e a ,  g a l a c t o r r h e a ,  
a n o r e x i a  a n d  l e t h a r g y  w e r e  a l s o  o b s e r v e d .

T h e  PRL l e v e l s  e l e v a t e d  i n  c o n c u r r e n t  w i t h  t h e  r a i s e d  TSH l e v e l s  d u r i n g  
s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m .  I n c r e m e n t  o f  TBG l e v e l s  d u r i n g  t h i s  s t a t e  w a s  n o t e d  d u e  
m a i n l y  t o  l o w e r  T3 a n d  T4 l e v e l s .  B o th  l e v e l s  o f  E ^  a n d  p  d e c l i n e d  w i t h  i r r e ­
g u l a r  b l e e d i n g  c y c l e s  i n t e r s p e r s e d  w i t h  a m e n o r r h e a .  I n  m i l d  s t a t e ,  s e r u m  PRL 
l e v e l s  r e d u c e d  c o n c o m i t a n t l y  w i t h  lo w e r  TSH l e v e l s .  T h e  g r e a t e r  E a n d  p d u r i n g  
t h e  f o l l i c u l a r  a n d  l u t e a l  p h a s e s  w i t h  r e s u m p t i o n  o f  m e n s t r u a l  b l e e d i n g  c y c l e s  
w e r e  f o u n d .  Som e n o r m a l  c y c l e s  sh o w ed  d e t e c t a b l e  LH p e a k  i n  m id  c y c l e  w i t h  
c l a s s i c a l  h i g h e r  a n d  p p a t t e r n s  d u r i n g  t h e  f o l l i c u l a r  a n d  l u t e a l  p h a s e s ,  
r e s p e c t i v e l y .

A f t e r  d r u g  w i t h d r a w a l ,  t h e  l e v e l s  o f  T 3 , T4 a n d  f T 4  s t a r t e d  t o  r i s e  
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a d m i r a t i o n  t o  m y  a d v i s o r y  c o m m i t t e e , A s s o c i a t e  P r o f .  D r .  
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e n c o u r a g e m e n t  t h r o u g h o u t  t h i s  s t u d y .  T h e i r  c o n t r i b u t i o n s  

c a n n o t  b e  e a s i l y  m e a s u r e d .

S i n c e r e  a p p r e c i a t i o n  i s  a l s o  e x p r e s s e d  t o  P r o f .  

D r .  K o s i n  A m a t a y a k u l , A s s o c i a t e  P r o f .  D r .  M a k h u m k r o n g  

P o s h y a c h i n d a ,  a n d  A s s o c i a t e  P r o f .  D r .  K a n o k  

P a v a s u t h i p a i s i t  w h o  s e r v e d  o n  m y  d e f e n c e  c o m m i t t e e  a n d  g a v e  

m e  s o m e  v a l u a b l e  c o m m e n t s  a n d  s u g g e s t i o n s

G r a t i t u d e s  a r e  a l s o  e x t e n e d  t o  t h e  f i n a n c i a l  

f u n d s  p r o v i d e d  b y  t h e  N a t i o n a l  R e s e a r c h  C o u n c i l  o f  

T h a i l a n d  a n d  t h e  P r i m a t e  R e s e a r c h  U n i t ,  C h u l a l o n g k o r n  

U n i v e r s i t y .  M y  t h a n k s  a r e  e x t e n e d  t o  t h e  N a t i o n a l  

I n s t i t u t e  o f  H e a l t h ,  U S A  f o r  p r o v i d i n g  t h e  m o n k e y  L H  
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P r i m a t e  R e s e a r c h  U n i t .

F i n a l l y  I  a m  g r e a t l y  i n d e p t e d  t o  m y  p a r e n t s  w h o  

h a v e  g i v e n  m e  i n t e l l i g e n c e  a n d  m y  e l d e r  b r o t h e r  f o r  h i s  

e x t r e m e l y  u s e f u l  s u p p o r t  a n d  e n c o u r a g e m e n t  g i v e n  t o  m e .  A s  

m e n t i o n e d  h e r e ,  I  w i s h  t o  e x p r e s s  m y  t h a n k s  t o  t h e  m o n k e y s



v i l

w h o m  t e a c h e d  m e  t o u c h e d  t h e  h u m a n  b e i n g . L a c k i n g  a n y  o f  

a b o v e  m e n t i o n e d ,  t h i s  d i s s e r t a t i o n  c o u l d  n e v e r  h a v e  b e e n

f i n i s h e d .
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