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บทคัดย่อ การศกึษาผลของการให้ยาทรามาดอล ขนาด 4.4 มลิลกิรัมตอ่กิโลกรัม เข้าทางหลอดเลือดด าในแม่สนุัขท่ีได้รับ
การศลัยกรรมผา่คลอด จ านวน 10 ตวั โดยเฝา้ระวงัและติดตามการสลบในแม่สนุัขจนฟืน้สลบเต็มท่ี และเก็บตวัอย่างนม
น า้เหลือง 3 มลิลลิติรท่ีเวลา 0, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 5 และ 6 ชัว่โมง หลงัการให้ยา เพ่ือตรวจระดบัยาทรามาดอลและสารเม
ตาบอไลท์ M1 ด้วยวธีิโครมาโทกราฟีของเหลวแบบสมรรถนะสงู พบว่าอัตราการบีบตวัของหัวใจ อัตราการหายใจ ชีพจร 
ค่าความดันโลหิต ค่าความอิ่มตัวของออกซิเจนในเม็ดเลือดแดงตลอดการวางยาสลบปกติอยู่ในเกณฑ์ปกติ ไม่พบ
ภาวะแทรกซ้อนในแมแ่ละลกูสนุขั ระดบัยาทรามาดอลในนมน า้เหลืองสงูสดุ (2,836.10 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) ในชั่วโมงท่ี 
0.5 (95% CI: 4,105.80-1,566.30) และพบการลดลงอย่างตอ่เน่ืองโดยระดบัยามีคา่น้อยกวา่ความเข้มข้นต ่าสดุท่ีตรวจได้ 
ในชั่วโมงท่ี 4 ถึง 6  ความเข้มข้นของ M1 ในนมน า้เหลืองในชั่วโมงท่ี 0 เท่ากับ 137.92 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร (95%CI: 
183.21-95.90) และความเข้มข้นท่ีตรวจพบมีค่าเพิ่มขึน้ (p < 0.05) และสงูสดุท่ีเวลา 0.5 ชั่วโมง (295.55 นาโนกรัมต่อ
มิลลิลิตร; 95%CI: 442.22-148.90) จากนัน้ลดลงจนมีค่าน้อยกว่าความเข้มข้นต ่าส ุดที่วดัได้ ในชั่วโมงท่ี 4 ถึง 6 
ตามล าดบั สรุปได้วา่ควรให้ลกูสนุขักินนมจากแมส่นุขัภายหลงัการฉีดทรามาดอลเข้าหลอดเลือดด าอย่างน้อย 3 ชัว่โมง 
 
ค าส าคัญ ทรามาดอล เมตาโบไลท์ M1 นมน า้เหลือง ศลัยกรรมผ่าคลอด แม่สนุขั 
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Abstract The effect of intravenous injection of tramadol after cesarean section in ten bitches was study by 
monitoring anesthetic status until fully recovery. Three milliliters of colostrum were collected at 0, 0.5, 1, 1.5, 2, 
3, 4, 5 and 6 hrs after tramadol was given intravenously at dosage 4.4 mg/kg. All colostrum samples were 
analyzed by reversed phase HPLC with fluorescence detection to measure the tramadol and active metabolite o-
desmethytramadol (M1) concentrations. Heart rate, respiratory rate, pulse, blood pressure and saturated 
oxygen in red blood cell were in normal range during anesthetic time. Complication in bitches and all fetuses 
was not found. The results showed the highest level of tramadol in colostrum (2,836.10 ng/ml) at 0.5 hr 
(95%CI: 4,105.80-1,566.30), and continuously decreased from 1 to 3 hr (p > 0.05). Meanwhile, the 
concentrations of tramadol in colostrum were less than the limit of detection at 4 to 6 hr. The levels of M1 in 
colostrum was 137.92 ng/ml (95%CI: 183.21-95.90) at 0 hr and significantly increased (p < 0.05) to the 
highest level at 0.5 hr. (295.55 ng/ml, 95%CI: 442.22-148.90). The colostral M1 concentration was 
continuously decreased to under the limit of detection at 4 to 6 hr, respectively. From the study, we conclude 
that breast feeding to puppy should be allowed at least 3 hrs after intravenous tramadol administration.    
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บทน า 
 

 การท าศัลยกรรมเป็นหัตถการท่ีก่อให้เกิด
ความเจ็บปวดได้ทัง้ในคนและในสตัว์ การจัดการ
ค ว าม เ จ ็บป วดทั ง้ ก ่อ น  ร ะห ว ่า ง แ ละหล ัง ก า ร
ท าศ ัลยกรรมจึงมีความส าค ัญอย่างยิ ่งต่อค ุณภาพ
ชีวิตสัตว์ การให้ยาบรรเทาปวดเป็นวิธีท่ีได้รับความ
นิยมเพื่อจัดการต่อความเจ็บปวด ทัง้นีย้าบรรเทา
ปวดในปัจจุบันแบ่งได้เป็น 2 ประเภท คือ ยาระงับปวด
ท่ีออกฤทธ์ิตอ่ระบบประสาทส่วนปลาย หรือยาระงับปวด
ท่ีไม่ท าให้เกิดการเสพติด (non-narcotic analgesic) ใช้
ส าหรับการระงับปวดตามข้อ กล้ามเนือ้ รวมทัง้อาการ
ปวดท่ีไม่รุนแรง เช่น ปวดศีรษะ ปวดฟัน และอีกกลุ่ม
หนึ ่งค ือยาระง ับปวดที่ออกฤทธิ ์ต ่อระบบประสาท
ส่วนกลางซึ่งเป็นยาระงับปวดท่ีท าให้เกิดการเสพติด 
(narcotic analgesic) และออกฤทธ์ิได้ ดี ท่ีระบบ
ประสาทส่วนกลาง ใช้ส าหรับระงับปวดท่ีรุนแรงซึ่งเกิด
จากอวยัวะภายในหรืออาการปวดท่ีเกิดจากบาดแผลขนาด
ใหญ่ เช่น หลงัผ่าตดั  หลงัการคลอดบุตร ยาต้นแบบของ
ยาในกลุ่มนี ้คือ มอร์ฟีน ซึ่งสามารถใช้ในการระงับปวด
ได้ดี แต่มีข้อเสียคือท าให้เกิดการเสพติดและท าให้เกิด
อาการง่วงซึม ในปัจจุบันจึงมีการออกกฎหมายเพ่ือ
ควบคุมการใช้ยาและเป็นการป้องกันการน ายาไปใช้
ในทางท่ีไม่ถูกต้อง นอกจากนีย้ังมีการสังเคราะห์ยา
ระงับปวดชนิดใหม่ ขึน้ ซึ่งบางชนิดไมท่ าให้เกิดการเสพ
ติด แต่ออกฤทธิ์ในการระงับปวดได้ดี เช่น เพดทิดีน 
(pethidine) และทรามาดอล (tramadol)  
 ภาวะคลอดยาก (dystocia) ในสุนัข จัดเป็น
ภาวะวิกฤตท่ีอาจต้องท าการรักษาโดยการผ่าคลอด 
(cesarean section) โดยเฉพาะพ่อแม่พันธุ์และจาก
ฟาร์มสนุัข การเลือกใช้ยาบรรเทาปวดในแม่สนุัขท่ีอยู่
ภาวะคลอดยากและต้องได้รับการท าศลัยกรรมผา่คลอด
จึง มีความจ าเป็นทัง้ ในช่วงก่อนการท าศัลยกรรม 
ระหว่างและหลงัการท าศลัยกรรม การให้ยาชาเฉพาะท่ี
เหนือเย่ือดรูา (epidural local anesthesia) โดยการใช้ลิโด

เคน ไฮโดรคลอไรด์ ซึ่งจะมีผลระงับปวดเป็นอีกวิธีหนึ่ง
ท่ีได้รับความนิยม อย่างไรก็ตามผลของการบรรเทา
ปวดจะคงอยู่ประมาณ 1-1.5 ชั่วโมงเท่านัน้ (Raffe 
and Carpenter, 1996) และวิธีนีจ้ าเป็นต้องอาศัย
ความช านาญของผู้ปฏิบัติ การปฏิบัติท่ีไม่ถูกวิธีอาจท า
ให้เกิดข้อแทรกซ้อนขึน้ได้ (Harari, 2004) 
 ก า ร ใ ห้ ยาบ ร ร เท าปวดแก่ สั ต ว์ ใ น ก า ร
ท าศลัยกรรมผา่คลอดนัน้ต้องค านึงถึงความปลอดภัยของ
การใช้ยาทัง้ในแม่และลกูสัตว์ เน่ืองจากมียาบางชนิดท่ี
สามารถผ่านจากแม่สู่ลกูสตัว์โดยผ่านทางรกหรือทาง
น า้นมได้ ทัง้นีข้ึน้อยู่กับคุณสมบัติและรูปแบบของยา 
การดดูซึม การกระจายตวั การเปล่ียนแปลงยาและการ
ขับของยา โดยข้อมูลดังกล่าวยังจ ากัด ดังนัน้จึงเป็น
ข้อจ ากัดหนึ่งในการใช้ยาระงับปวดในสตัว์ท่ีได้รับการ
ท าศัลยกรรมผ่าคลอด ด้วยเกรงถึงผลกระทบท่ีอาจ
เกิดขึน้ตามมาหลงัการใช้ยาได้ 

 ทรามาดอล เป็นยาบรรเทาปวดกลุ่ ม ฝ่ิน
สงัเคราะห์มีการน ามาใช้ประโยชน์ทางคลินิก มีการศึกษา
การใช้ยาทรามาดอลหลังการท าศัลยกรรมผ่าคลอดใน
มนษุย์ โดยศกึษาถึงปริมาณการสง่ผา่นของยาท่ีตรวจพบใน
พลาสมากบัปริมาณยาท่ีตรวจพบในน า้นม พบว่าสามารถ
ตรวจพบ ทรามาดอลได้ในน า้นมในสดัส่วนท่ีน้อยและไม่
พบอาการแทรกซ้อนในทารกจากการดื่มน า้นมดงักล่าว 
(Ilett et al., 2008) ในขณะท่ีข้อมลูของการใช้ทรา
มาดอลเพื่อบรรเทาปวดในการท าศลัยกรรมผ่าคลอด
ในสตัว์ยังมีค ่อนข้างน้อย โดยเฉพาะอย่างยิ ่งความ
ปลอดภัยของยาท่ีจะส่งผ่านไปสู่ลกูสตัว์ ทัง้ตวัยาทรา
มาดอลเองและสารเมตาบอไลท์ โดยเฉพาะสารเมตา
บอไลท์ M1 ท่ีมีช่ือส่า สารเมตาบอไลท์โอเดสเมทธิล 
ทรามาดอล (o-desmethyltramadol; M1) ซึ่งเป็นสารเม
ตาบอไลท์หลกัของ ทรามาดอล (Sevcik J et al., 1993) 

การศกึษานีร้ายงานผลของการให้ทรามาดอล
เ ข้าหลอด เ ลือดด าในแม่สุนัข ท่ี วา งยาสลบและ
ท าศลัยกรรมผ่าคลอด โดยท าการเฝ้าระวงัและติดตาม
ผลของการสลบในแม่สนุัขตลอดจนฟืน้สลบเต็มท่ีพร้อม
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ทัง้ท าการตรวจวิเคราะห์หาความเข้มข้นของสารทรา
มาดอลและสารเมตาโบไลท์ในนมน า้เหลือง เพ่ือเป็น
แนวทางในการตัดสินใจเลือกใช้ทรามาดอลในการ
บรรเทาปวดในแมส่นุขัก าลงัตัง้ท้องตอ่ไป  
 

อุปกรณ์และวิธีการ 
 

สัตว์ทดลอง 
 สนุขัเพศเมียจ านวน 10 ตวั ท่ีเข้ารับการรักษา
ในแผนกศัลยกรรม ณ โรงพยาบาลสตัว์เล็ก คณะสตัว
แพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัเชียงใหม่ ได้รับการตรวจ
วินิจฉัยว่ามีภาวะคลอดยากจาก ประวตัิ ผลการตรวจ
ร่างกาย ทัง้นีเ้จ้าของสนุัขได้ลงนามอนุญาตในการเข้าร่วม
โครงการวิจัย และวิธีการด าเนินงานวิจัยได้ผ่านการอนุมตัิ
จากคณะกรรมการจรรยาบรรณการใช้สัตว์ส าหรับงาน
ท า ง วิ ท ย า ศ า ส ต ร์  ค ณ ะ สั ต ว แ พ ท ย ศ า ส ต ร์ 
มหาวทิยาลยัเชียงใหม ่ 
 

การเตรียมตัวและการท าศัลยกรรมผ่าคลอด 
 ตรวจร่างกายสุนัขทุกตัวก่อนท าการวาง
ยาสลบโดยตรวจการท างานของระบบการหายใจ  
(ลักษณะการหายใจ และเสียงปอด) ตรวจการท างาน
ของระบบไหลเวียนโลหิต (อตัราการเต้นของหัวใจ เสียง
และจงัหวะการเต้นของหวัใจ) วดัอตัราการเต้นของชีพจร 
และประเมนิสีเย่ือเมือกท่ีบชุ่องปาก หลงัจากนัน้ให้สารน า้
เข้าหลอดเลือดด าโดยใช้ Lactate Ringer Solution ใน
อัตราความเร็ว 10 มิลลิลิตรต่อกิโลกรัมต่อชั่วโมง แม่
ส ุนัขถูกสลบด้วยการใช้ยาโปรโปฟอล  (Propofol, 
Dongkook Pharm, Korea) ขนาด 4-6 มิลลิกรัมต่อ
กิโลกรัม ฉีดเข้าหลอดเลือดด า ตรวจระดบัความลึกของ
การสลบให้เพียงพอเพ่ือท าการสอดท่อหลอดลม และต่อ
ด้วยการดมก๊าซสลบไอโซฟลเูรน (Isofurane, Baxrer 
Healthcare of Puerto Rico, USA)  ท าการระงับ
ความรู้สึกเฉพาะส่วนท้ายของล าตัวตัง้แต่สะดือลงไป 
เพ่ือช่วยระงบัความรู้สึกเจ็บปวดส่วนท้ายของล าตวัโดย

ใช้ลิโดเคน ไฮโดรคลอไรด์ (Lidocaine, Union Drug 
Laboratories, Thailand)  ความเข้มข้นร้อยละ 2 
ขนาด 2.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม โดยโกนขนบริเวณแนว
กระดกูสนัหลงัส่วนบัน้เอวต่อสะโพก (lumbosacrum) 
จัดสุนัขอยู่ในท่านอนคว ่าโดยให้ขาหลงัอยู่ในลกัษณะ
งอ จัดต าแหน่งของศรีษะ คอ และล าตวัส่วนหน้าให้สูง
กวา่สว่นท้ายเลก็น้อย เตรียมพืน้ท่ีดังกล่าวด้วยเทคนิค
ปลอดเชือ้ หาต าแหน่งของกระดกูสนัหลงัสว่นบัน้เอวต่อ
สะโพก โดยใช้นิว้โป้งและนิว้กลางคล าบริเวณ wing of 
ilium ทัง้สองข้าง นิว้ชีอ้ยู่บริเวณ spinous process 
ของ L7 จากนัน้ใช้เข็มแทงด้านหลงั spinous process 
ของ L7 ในลักษณะตัง้ฉากกับแนวกระดูกจนรู้สึกว่า
ปลายเข็มผ่านเย่ือตึงของ interarcuate ligament ท า
การดดูกลับโดยใช้หลอดฉีดยาท่ีปลอดเชือ้ เพ่ือป้องกัน
การฉีดยาเข้าเส้นเลือดหรือ subarachnoid space 
ทดสอบการไม่มีแรงต้าน โดยหากต าแหน่งถูกต้อง เม่ือ
ท าการฉีดอากาศหรือน า้เกลือเล็กน้อยเข้าไปจะไม่มีแรง
ต้าน หลังจากนัน้ฉีดลิโดเคน ไฮโดรคลอไรด์ ความ
เข้มข้นร้อยละ 2 ในปริมาณ 0.5-1 มิลลิลิตรเข้าไป 
จากนัน้ท าการตรวจเช็คปฏิกิริยาการตอบสนอง จะพบว่า
มีการคลายตัวของกล้ามเนือ้หูรูดบริเวณก้น (external 
anal sphincter) ทนัที หลงัจากนัน้ฉีดลิโดเคน ไฮโดรคลอ
ไรด์ ความเข้มข้นร้อยละ 2 ในขนาดท่ีค านวณได้ จะท าให้
สตัว์หมดความรู้สกึสว่นท้ายของล าตวั ตัง้แตด้่านหลงัของ
กระดกูสนัหลงัสว่นเอวท่ี 1 ลงมา ในระยะเวลาประมาณ 
1-2 ชัว่โมง หลงัจากสตัว์สลบและท าการให้ยาระงับปวด
สว่นท้ายแล้ว จดัให้สนุขันอนหงาย ล าตวัตัง้ตรง โกนขน
แล้วท าความสะอาดตัง้แต่บริเวณเหนือสะดือประมาณ 
2 นิ ว้  จนถึงบริเวณใกล้ขาหนีบ และเตรียมผิวหนัง
บริเวณผา่ตดัด้วยเทคนิคปลอดเชือ้ และท าศลัยกรรมผ่า
คลอดตามขัน้ตอน (Bojrab et al., 1998; Gourley and 
Gregory, 1992) และท าการเฝา้ระวงัตลอดการสลบโดย
วิสัญญีสัตวแพทย์ และใช้เคร่ืองเฝ้าระวังการสลบ 
(Phillip, Intelivae MP20) เพ่ือวดัอตัราการเต้นของหัวใจ 
(Heart rate; HR) อัตราการหายใจ (Respiratory rate; 
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RR) ชีพจร (Pulse) ค่าความดันโลหิต (Non-invasive 
blood pressure) ค่าความอิ่มตัวของออกซิเจนในเม็ด
เลือดแดง (SPO2) ตลอดจนคล่ืนไฟฟา้หวัใจ (ECG) 
 

การให้ยาทรามาดอลและการเก็บตัวอย่าง 
 เม่ือการผ่าคลอดน าลูกสุนัขตัวสุดท้ายออก
จากมดลกูแล้ว ฉีดยาทรามาดอล (Tramadol, Vesco 
Pharmaceutical co., Ltd., Thailand) ขนาด 4.4 
มลิลกิรัมตอ่กิโลกรัม ทางหลอดเลือดด า เก็บตวัอย่างนม
น า้เหลืองปริมาณ 3 มิลลิลิตรต่อครัง้ (แบ่งใส่หลอดเก็บ
ตวัอย่างหลอดละ 1.5 มิลลิลิตร จ านวน 2 หลอด) โดย
เก็บทันทีหลงัฉีดยาทรามาดอล นับเป็นเวลาท่ี 0 และ
หลงัจากนัน้เก็บนมน า้เหลืองตอ่ท่ี 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 5 
และ 6 ชัว่โมง หลงัการให้ยาทรามาดอล เก็บตวัอย่างใน
ตู้อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส แล้วน าไปเก็บรักษาไว้ท่ี
อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส จนกว่าจะท าการตรวจ
วเิคราะห์ 

 
การตรวจวัดปริมาณสารทรามาดอลและสารเมตา
บอไลท์ M1 ในนมน า้เหลือง  
 น าตัวอย่างนมน า้เหลืองมาท าให้เข้ากันด้วย
เคร่ืองเขย่าสาร น าตวัอย่างปริมาตร 1,000 ไมโครลิตร ใส่ใน
หลอดทดลอง เติมสารละลายมาตรฐานเมโทโปลอน 
(metoprolol) ปริมาตร 20 ไมโครลิตร (ความเข้มข้น 5 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร) เติมโซเดียมไฮดรอกไซด์ (sodium 
hydroxide) ปริมาตร 200 ไมโครลิตร เอธิลอะซี เตท 
(ethylacetate) ปริมาตร 2 มิลลิลิตร และไดคลอโรมีเธน 
(dichlomethane) 1 มลิลลิติร ตามล าดบั ท าสารละลายให้เข้า
กนัด้วยเคร่ืองเขย่าสาร จากนัน้น าไปป่ันเหว่ียงท่ี 3,500 รอบ
ต่อนาทีเป็นเวลา 5 นาที เพ่ือให้แยกชัน้ ท าการดูดแยกสาร
ส่วนใสด้านบนปริมาตร 2 มิลลิลิตรใส่ในหลอดทดลอง และ
น าเข้าเคร่ืองระเหยแห้งเป็นเวลา 30 นาที จะได้ผลึกยาเป็น
ตะกอนท่ีส่วนล่างของหลอดทดลอง น าสารท่ีได้มาละลาย
กลับด้วยสารละลายท่ีใช้เป็นตัวท าละลายเฟสเคล่ือนท่ี 
(mobile phase) ปริมาตร 200 ไมโครลิตร แล้วกรองผ่าน 

syringe filter ขนาด 0.45 ไมโครเมตร จะได้สารส่วนใส จากนัน้
ดดูสารส่วนใสท่ีได้ใส่ในหลอดตวัอย่างเพ่ือวิเคราะห์ด้วยวิธี
โครมาโทกราฟีของเหลวแบบสมรรถนะสูง (High 
Performance Liquid Chromatography; HPLC) 
 น าสารตัวอย่างท่ีได้มาตรวจระดับความ
เข้มข้นของสารทรามาดอลและสารเมตาบอไลท์ M1 
ด้วยวิธี HPLC ชนิดรีเวอร์สเฟส (Agilent รุ่น 1100)  
ร่วมกับเคร่ืองตรวจวัดแบบฟลูออเรสเซสซ์ที่ใช้ความ
ยาวคล่ืนกระตุ้น 275 นาโนเมตรและความยาวคลื่น
ฟลอูอเรสเซสซ์ท่ี 305 นาโนเมตร สภาวะในการวิเคราะห์
หาปริมาณสารด้วยเฟสเคล่ือนท่ี (mobile phase) ใน
สารประกอบซึ่งประกอบด้วยกรดฟอสฟอริกความ
เข้มข้น 1.5 มิลลิโมลาร์ ท่ีปรับค่าความเป็นกรดด่างให้
เท่ากับ 3 กับเมทานอลในอัตราส่วน 81 ต่อ 19  
อัตราเร็ว 1.0 มิลลิลิตรต่อนาที โดยใช้สารละลาย
ตวัอย่างประมาณ 50 ไมโครลิตรต่อการฉีด 1 ครัง้ โดย
พฒันาวิธีวิเคราะห์มาจาก Zečević et al. (2006) ใช้
คอลมัน์ Inertsil ODS-3 ขนาด 4.6 x 250 มิลลิเมตร 
โ ด ย ใ ช้ ส า ร เ ค มี ม า ต ร ฐ า น  ไ ด้ แ ก่  Tramadol 
hydrochloride (Unison Laboratories, Thailand) และ
desmethyl- tramadol hydrochloride (M1) (Sigma 
Chemical Company, USA) 
 

การวิเคราะห์ข้อมูล 
 

การแปลผลจากการตรวจโดยวธีิ HPLC 
 ค านวณหาพืน้ท่ีใต้กราฟจากโครมาโทแกรม
ของสุนัขแต่ละตัวในแต่ละช่วงเวลาซึ่งตรวจพบทรา
มาดอลและสารเมตาบอไลท์ M1 ในนมน า้เหลือง เพ่ือ
หาความเข้มข้นของสารท่ีตรวจพบในแตล่ะช่วงเวลาและ
รายงานผลเป็นคา่ความเข้มข้นของสารท่ีตรวจพบ 
 
การวเิคราะห์ความเข้มข้น  
 ค่าความเข้มข้นท่ีค านวณได้จากตัวอย่างแต่
ละตัวในแต่ละช่วงเวลา น ามาสร้างกราฟเพ่ือใช้ใน
การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ นอกจากนีน้ าค่าความ
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เข้มข้นมาค านวณหาค่าเฉล่ียและส ่วน เ บี ่ยง เบน
มาตรฐาน แล้วน าค่าเฉลี่ยที่ได้มาสร้างกราฟเพื่อดู
แนวโน้มการกระจายตัวของยาทรามาดอลและสารเม
ตาบอไลท์ตัง้แต่ชั่วโมงอ้างอิงท่ี 0 จนถึงชั่วโมงท่ี 6 
โดยแยกเป็นกราฟแสดงความเข้มข้นของยาทรา
มาดอลและสารเมตาบอไลท์ท่ีตรวจพบในนมน า้เหลือง
ของแตล่ะช่วงเวลาของแต่ละตวัอย่าง ในลกัษณะ mean 
±SD และท าการอธิบายในลกัษณะเชิงพรรณนา   
 
การวเิคราะห์ทางสถิต ิ

 วิเคราะห์ความเข้มข้นของทรามาดอลและ
สารเมตาบอไลท์ M1 ในนมน า้เหลือง แสดงค่าเฉล่ีย 
ค่าสงูสดุ และค่าต ่าสดุ ท่ีระดบัความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 
พร้อมทั ง้เปรียบเทียบระดับความเข้มข้นของสาร
ดงักล่าวในแต่ละช่วงเวลาท่ีศึกษาโดยใช้การวิเคราะห์
ความแปรปรวน (Analysis of Variance; ANOVA) โดย
ใช้โปรแกรมส าเร็จรูป SPSS โดยก าหนดค่า p น้อยกว่า 
0.05   
 

ผลการศกึษา 
 
 สุนัขทัง้หมดในการศึกษามีน า้หนักตัวเฉล่ีย
18.2 ± 5.2 กิโลกรัม (13-30 กิโลกรัม) อายุเฉล่ีย 2.8 ± 
1.03 ปี  (1-4 ปี) เป็นสนุัขพนัธุ์ผสม 4 ตวั โกลเด้นท์ -   
รีทรีฟเวอร์ 1 ตวั บีเกิล้ 1 ตวั พเูดิล้ 1 ตวั บลดู๊อก 1 ตวั 
อิงลิชค้อกเกอร์ 1 ตัว และป๊ัก 1 ตัว จากการตรวจ
ประเมนิร่างกาย พบว่าแม่สนุัขทุกตวัมีสภาพร่างกายอยู่
ในเกณฑ์ปกต ิโดยให้คะแนนความเส่ียงในการวางยาสลบ
อยู่ในเกณฑ์ระดบั 3 ผลการตรวจค่าทางโลหิตวิทยาและ
ค่าเคมีของเลือดในสนุัขทุกตวัอยู่ในเกณฑ์ปกติ ในการ
ท าศัลยกรรมผ่าคลอดใช้ศัลยสัตวแพทย์คนเดิมตลอด
การศกึษา ใช้เวลาในการท าศลัยกรรมผา่คลอดเป็นเวลา 
35-45 นาที และใช้เวลาในการสลบเป็นเวลา 50-60 
นาที และในระหวา่ง 

 การสลบและท าศลัยกรรม มีการใช้ยาดมสลบ
ไอโซฟลูเรนท่ีความเข้มข้นเฉล่ียร้อยละ 2 (1.2-3.0) 
ตลอดการสลบ พบว่าค่าอัตราการบีบตัวของหัวใจอยู่
ในช่วง 105-126 ครัง้ตอ่นาที  อตัราการหายใจอยู่ในช่วง 
12-15 ครัง้ต่อนาที ชีพจร 102-125 ครัง้ต่อนาที ค่า
ความดันโลหิตกลาง 65.8-92.4 มิลลิเมตรปรอท ค่า
ความอิ่มตวัของออกซิเจนในเมด็เลือดแดงอยู่ในช่วงร้อย
ละ 95-100 แม่สุนัขทุกตัวมีการฟื้นสลบเต็มท่ีภายใน
เวลา 1 ชั่วโมงหลังการถอดท่อหลอดลม จากการ
ตดิตามผลหลงัการท าศลัยกรรม 7-10 วนั พบว่าแม่สนุัข
มีสขุภาพแขง็แรง ไม่พบภาวะแทรกซ้อน รวมทัง้ลกูสนุัข
จากการท าศลัยกรรมทัง้หมดมีสขุภาพแขง็แรง 
 

ผลการตรวจวิเคราะห์ความเข้มข้นของทรา
มาดอลในนมน า้เหลือง 
 ผลวดัระดบัความเข้มข้นของยาทรามาดอลใน
นมน า้เหลือง นาน 6 ชั่วโมง โดยความเข้มข้นของยาทรา
มาดอลท่ีเวลาอ้างอิง (0 นาที) และ 30 นาที เท่ากับ 
1,983.90 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร (95%CI:2,956.60-
988.90)  และ  2,836.10 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 
(95%CI: 4,105.80-1,566.30) ตามล าดับ หลังจาก
นั น้ ความ เข้มข้นขอ งยาทรามาด อลที ่เ วลา  1-3 
ชั่วโมง ตรวจพบระดับยาลดลงอย่างต่อเน่ือง  (p > 
0.05) (รูปท่ี 1 พบว่ายาทรามาดอลในน า้นมมีปริมาณ
ลดลงจนมีค่าน้อยกว่าปริมาณความเข้มข้นต ่าสุดท่ี
สามารถตรวจได้ ภายในเวลา 4-6 ชัว่โมง    
 
ผลการตรวจวิเคราะห์ความเข้มข้นของสารเมตา
บอไลท์ M1 ในนมน า้เหลือง 
 พบวา่ความเข้มข้นของสารเมตาบอไลท์ M1 ท่ี
เวลา 0 เท่ากับ 137.92 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร (95%CI: 
183.21-95.90)  และระดบัความเข้มข้นของสารเมตา
บอไลท์ M1 เพิ่มขึน้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 
0.05)  ณ เวลา 0.5 ชัว่โมงท่ีระดบั 295.55 นาโนกรัมต่อ
มิลลิลิตร (95%CI: 442.22-148.90) หล ังจากนัน้ 
ความเข้มข้นของของสารเมตาบอไลท์ M1 ท่ีเวลา 1-3 
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ชั่วโมง จะลดลงอย่างต่อเน่ือง  (p > 0.05) (รูปท่ี 2)  
โดยสารเมตาบอไลท์ M1 ในน า้นมมีปริมาณลดลงจนมี

ค่าน้อยกว่าปริมาณความเข้มข้นต ่าสดุท่ีสามารถตรวจ
ได้ ภายในเวลา 4-6 ชัว่โมง 
 

 

 
Figure 1 Concentration of tramadol in colostrum in bitch after cesarean section. 
 
 

 
Figure 2 Concentration of metabolite M1 in colostrum in bitch after cesarean section.
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วิจารณ์และสรุปผล 
 

จากการศึกษาพบว่าแม่สุนัขทุกตัวมีสภาพ
ร่างกายท่ีแข็งแรง อายุและน า้หนักตัวโดยเฉล่ียอยู่ใน
เกณฑ์ไม่แตกต่างกัน จากการวางยาสลบด้วยโปร -     
โปฟอล การระงับความรู้สึกท่ีล าตัวส่วนท้ายโดยใช้ยา   
ลโิดเคนความเข้มข้นร้อยละ 2 และดมก๊าซสลบไอโซฟลู
เรน รวมทัง้การให้ยาทรามาดอลเข้าหลอดเลือดด า
หลงัจากศลัยกรรมผ่าคลอดนัน้ มีความปลอดภัยต่อแม่
สนุขัและลกูสนุัขท่ีได้จากการผ่าคลอดดงักล่าว แม่สนุัข
มีการฟื้นสลบได้ดีและไม่มีอาการแทรกซ้อนหลังการ
ท าศัลยกรรม ลูกสนุัขทุกตัวมีสขุภาพแข็งแรง แสดงให้
เห็นว่าการให้ยาทรามาดอลทางหลอดเลือดด าเพ่ือ
บรรเทาปวดในแม่สุนัขท่ีเข้ารับการท าศัลยกรรมผ่า
คลอดเพียงครัง้เดียวนัน้ ไม่ก่อให้เกิดอาการแทรกซ้อน
ทัง้ในแมแ่ละลกูสนุขั 
  งานวิจัยนีไ้ด้ตรวจวิเคราะห์ปริมาณยาทรา
มาดอลและสารเมตาบอไลท์  M1 ในตัวอย่างนม
น า้เหลืองของสนุขั ด้วยวิธีโครมาโทกราฟีของเหลวแบบ
สมรรถนะสงูชนิดรีเวอร์สเฟส และมีเคร่ืองตรวจวดัแบบ
ฟลูออเรสเซสซ์ โดยแสดงค่าความแม่นย าส าหรับการ
ตรวจวิเคราะห์ความเข้มข้นของทรามาดอลและสารเม
ตาบอไลท์ M1 ในนมน า้เหลืองของสนุัข ซึ่งมีค่าต ่าสดุท่ี
สามารถตรวจพบระดบัของทรามาดอลและสารเมตา
บอไลท์ M1 เท่ากับ 50-60 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 
อย่างไรก็ตาม กระบวนการสกัดยามีความจ าเป็นต้อง
ใช้ตัวอย่ างนมน า้เหลืองในปริมาตรท่ีมากกว ่า  3 
มิลลิลิตร ดงันัน้ ตวัอย่างนมน า้เหลืองในแม่สุนัขท่ีผ่า
คลอดควรเก็บตัวอย่างในปริมาตรท่ีเพียงพอต่อการ
วิเคราะห์ อ ันเป็นข้อจ ากัดอย่างหนึ่งส าหรับกรณีท่ีแม่
สนุขัมีปริมาณน า้นมน้อย ถึงแม้ว่าการเฝ้าติดตามระดบั
ยาทรามาดอลและสารเมตาบอไลท์ M1 ไม่สามารถตรวจ
ในถึงปริมาณท่ีลดลงจนมีค่าเท่ากับศนูย์หรือระดบัท่ีไม่
สามารถท าการตรวจพบได้ อย่างไรก็ตาม มีผลงานวิจัย
การตรวจวิเคราะห์ปริมาณยาทรามาดอลและสารเมตา-

บอไลท์ในพลาสมาของมนุษย์ท่ีสามารถตรวจวัดค่า
ต ่าสดุได้เท่ากับ 10.2 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร (Qu et al., 
2003) เป็นผลจากความแตกต่างของชนิดตวัอย่างและ
อุปกรณ์ประกอบวิธีโครมาโทกราฟีของเหลวแบบ
สมรรถนะสงู  
 การตรวจวิเคราะห์ปริมาณยาทรามาดอลและ
สารเมตาบอไลท์ M1 ในตวัอย่างนมน า้เหลืองของสนุัข
ด้วยวิธีโครมาโทกราฟีของเหลวแบบสมรรถนะสูงใน
ระบบดงักล่าว แสดงให้เห็นว่าระดับของยาทรามาดอล
และสารเมตาบอไลท์ M1 จะเพิ่มสงูขึน้ในนมน า้เหลือง
ภายในเวลา 30 นาที ภายหลงัการให้ยาทรามาดอลทาง
หลอดเลือดด าส าหรับสนุัขท่ีเข้ารับการผ่าคลอด ขนาด 
4.4 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วระดับของยาทรามาดอล
และสารเมตาบอไลท์  M1 จะลดลงอย่างต่อ เนื่อง 
จนกระทัง่ระดบัความเข้มข้นของทรามาดอลมีค่าน้อย
กว่าระดบัความเข้มข้นต ่าสดุท่ีสามารถตรวจวิเคราะห์
ได้และในชั่วโมงท่ี 4, 5 และ 6 ซึ่งในช่วงเวลาดงักล่าว
อาจมีการตกค้างของยาอยู่ในนมน า้เหลืองได้ อย่างไรก็
ตาม การศึกษาถึงการเปล่ียนแปลงของระดับความ
เข้มข้นของยาในทารก พบว่าขนาดของยาท่ีมีฤทธ์ิต้าน
ความความเจ็บปวด เท่ากับ 112 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม
ต่อวนั (Garrido et al., 2006) และการศึกษาความ
เข้มข้นของยาทรามาดอลและสารเมตาบอไลท์ M1 ใน
พลาสมา เท่ากับ 171 และ 30 นาโนกรัมต่อกิโลกรัมต่อ
วนั จึงมีฤทธ์ิต้านความเจ็บปวดในมนุษย์ได้ (Ground et 
al., 1999; Lehmann et al., 2006) เพ่ือความปลอดภัย
ของลูกสุนัข จึงควรเร่ิมให้ลูกสุนัขกินนมจากแม่สุนัข
ภายหลังจากได้รับการฉีดยาทรามาดอลอย่างน้อย 
3 ชั ่วโมง เนื่องจากระดับความเข้มข้นของยาทรา
มาดอลและสารเมตาบอไลท์ M1 ในนมน า้เหลืองมีความ
เข้มข้นท่ีสูงใน 3 ชั่วโมงแรก และลดลงอย่างต่อเน่ือง
จนถึ งระดับท่ีต ่ ามาก และถึงแม้การศึกษา เภสัช
จลนศาสตร์ในลูกสนุัขและสนุัขโตเต็มวัยท่ีได้รับยาทรา
มาดอลทางหลอดเลือดด า ขนาด 4 มลิลิกรัมต่อกิโลกรัม 
พบว่าสรีรวิทยาของลูกสุนัขสามารถขับยาทิง้ออกจาก
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ร่างกายได้ดีกว่าสนุัขโตเต็มวยั (P<0.05) (Itami et al., 
2016) อย่างไรก็ตาม การศึกษาเร่ืองการดดูซึมของยา 
ทรามาดอลและสารเมตาบอไลท์ M1 ในทางเดินอาหาร
ของลูกสุนัขแรกคลอด และการเกิดภาวะพิษจากการ
ได้รับยาทรามาดอลและสารเมตาบอไลท์ M1 ในลกูสนุัข
ดูดนมยังมีค่อนข้างน้อย จึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติม
ตอ่ไป 

 

เอกสารอ้างอิง 
Bojrab, M.J., Ellison, G.W., Slocum, B., 1998. Current 

techniques in small animal surgery, 4 Edition. 
Williams & Wilkins, Baltimore. 

Garrido, M.J., Habre, W., Rombout, F., Trocóniz, I.F., 2006. 
Population pharmacokinetic/pharmacodynamic 
modelling of the analgesic effects of tramadol in 
pediatrics. Pharm. Res. 23, 2014-2023. 

Gourley, I.M., Gregory, C.R., 1992. Atlas of small animal 
surgery. Gower Medical Publisher, New York. 

Grond, S., Meuser, T., Uragg, H., Stahlberg, H.J., 
Lehmann, K.A., 1999. Serum concentrations of 
tramadol enantiomers during patient‐controlled 
analgesia. Br. J. Clin. Pharmacol. 48, 254-257. 

Harari, J., 2004. Small animal surgery secrets, 2 Edition. 
Hanley & Belfus, Philadelphia. 

Ilett, K.F., Paech, M.J., Page‐Sharp, M., Sy, S.K., 
Kristensen, J.H., Goy, R., Chua, S., Christmas, 
T., Scott, K.L., 2008. Use of a sparse sampling 
study design to assess transfer of tramadol and 
its O‐desmethyl metabolite into transitional 
breast milk. Br. J. Clin. Pharmacol. 65, 661-666. 

Itami, T., Saito, Y., Ishizuka, T., Tamura, J., Umar, M.A., 
Inoue, H., Miyoshi, K., Yamashita, K., 2016. 
Comparison of pharmacokinetics of tramadol 
between young and middle-aged dogs. J. Vet. 
Med. Sci. 78, 1031-1034. 

Lehmann, K.A., Kratzenberg, U., Schroeder-Bark, B., 
Horrichs-Haermeyer, G., 1990. Postoperative 
patient-controlled analgesia with tramadol: 
analgesic efficacy and minimum effective 
concentrations. Clin. J. Pain 6, 212-220. 

Qu, L., Feng, S., Wu, Y., 2003. HPLC method for 
determination of tramadol hydrochloride in 
human plasma. Sichuan Da Xue Xue Bao Yi Xue 
Ban 34, 574-575. 

Raffe, M.R., Carpenter, R.E. 1996. Anesthetic management 
of cesarean section patients, In:  Tranquilli, T.W., 
Thurmon, C.J., Grim, K.A. (Eds.) Lumb & Jones' 
veterinary anesthesia and analgesia. Williams 
and Wilkins, Baltimore, 818-828. 

Sevcik , J., Nieber, N., Driessen, B., Illes, P., 1993. Effects 
of the  central analgesic tramadol and its main 
metabolite, O-desmethyltramadol, on rat locus 
coeruleus neurones. Br. J. Pharmacol. 110, 169-
176 

Zečević, M., Stanković, Ž., Živanović, L., Jocić, B., 2006. 
Validation of a high-performance liquid 
chromatographic method for the simultaneous 
determination of tramadol and its impurities in 
oral drops as a pharmaceutical formulation. J. 
Chromatogr. A 1119, 251-256. 

 
 


