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Abstract
	 Drug-induced hyponatremia is the most encountered problem especially diuretics because of its common use 
for treatment hypertension and extracellular volume expansion. Thiazides comprise drugs which potentially cause 
hyponatremia in susceptible patients despite understanding several potential risk factors of patients such as elderly 
age, female sex, low body mass, multiple comorbidities, polydipsia, hypokalemia, and concomitantly used drugs 
associated with impaired water excretion. Once hyponatremia developed, usually within two to three weeks after 
initiation, significant morbidity was observed of thiazide-induced hyponatremia among patients, while this condition 
could not be predicted individually. Mechanisms of thiazide-induced hyponatremia include excessive water intake, 
impaired free-water excretion with AVP dependence and AVP independence in the inner medullary portion and solute 
depletion. The SLCO2A1 allele was recently discovered with an encoding prostaglandin transporter suggesting the  
role of renal prostaglandins via increased water reabsorption through prostaglandin E receptor (EP4) signaling.  
Another uncertain mechanism involved the causal pathway of thiazides and renal prostaglandin. However,  
understanding these mechanisms and potential risk factors to the patients may identify those more likely to develop 
hyponatremia from thiazide use. Treatment of thiazide-induced hyponatremia must be avoid overcorrecting chronic 
hyponatremia by correct hypokalemia, correct solute depletion, continuous monitoring of urine output, and never 
repeating use.
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ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์

วีรยุทธ ศิลากุล, ลัดดาพร วงษ์ลือชัย
หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา

บทคัดย่อ
	 ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์เป็นยาขับปัสสาวะท่ีนิยมใช้ในการรักษาความดันโลหิตสูง อาการบวม เนื่องมาจากประสิทธิภาพและ 
ราคาถกู แต่ในผูป่้วยส่วนน้อยบางรายเมือ่ใช้ยากลุม่นี ้มภีาวะแทรกซ้อนเกดิขึน้โดยเฉพาะภาวะโซเดยีมในเลือดต�ำ่ ซึง่ปัจจยัเสีย่งทีเ่กีย่วข้อง 
อาจเกิดจากพันธุกรรม หรือมีปัจจัยจากตัวผู้ป่วย หรือเป็นผลโดยตรงจากยา หรือหลาย ๆ ปัจจัยร่วมกัน เมื่อมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ 
จะส่งผลกระทบให้เกิดการเจ็บป่วยต้องนอนโรงพยาบาล ปัจจัยเส่ียงส�ำคัญที่ท�ำให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากยากลุ่มนี้ ได้แก่  
อายมุาก เพศหญงิ มวลกล้ามเนือ้หรอืน�ำ้หนกัน้อย โรคร่วมหลายโรค อปุนสิยัการดืม่น�ำ้มาก โพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่ และมกีารใช้ยาบางชนดิ  
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากยากลุ่มนี้ส่วนใหญ่เกิดภายใน 2-3 สัปดาห์หลังเริ่มยา และไม่สามารถบอกได้แน่ชัดว่า ผู้ป่วยรายใดที่ใช้ยา 
กลุม่นีแ้ล้วจะเกดิปัญหาดงักล่าว กลไกของยาขบัปัสสาวะกลุม่ไทอะไซด์ทีท่�ำให้เกดิภาวะโซเดยีมในเลือดต�ำ่ประกอบด้วย อปุนสัิยการดืม่น�ำ้
มาก กลไกการขับน�้ำทิ้งทางไตที่ท�ำได้ลดลงซึ่งเกี่ยวข้องกับ arginine vasopressin (AVP) โดยตรงหรือไม่ก็ได้ และภาวะพร่องโซเดียมและ
โพแทสเซียม ล่าสุดมีการค้นพบปัจจัยทางพันธุกรรมของอัลลีล SLCO2A1 ที่เกี่ยวข้องกับการขนส่ง prostaglandin โดยมีบทบาทส�ำคัญ
ในการควบคุมการดูดน�้ำกลับผ่านการกระตุ้น prostaglandin receptor 4 (EP4) การท�ำความเข้าใจในกลไกทั้งหมดนี้ ช่วยให้เราสามารถ 
ดูแลรักษาผู้ป่วยเมื่อพบผู้ป่วยที่มีปัญหาโซเดียมในเลือดต�่ำจากการใช้ยาไทอะไซด์ นอกจากนี้เรายังอาจหลีกเลี่ยงการใช้ยาไทอะไซด ์
ในผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงหลาย ๆ ปัจจัยได้ การรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำคือ แก้ไขภาวะพร่องโซเดียมและโพแทสเซียมพร้อมกันกับ 
การเฝ้าระวัง และติดตามปริมาณปัสสาวะ เพื่อป้องกันระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นอย่างรวดเร็วในระยะเวลาอันสั้นหลังการรักษา และ 
หยุดใช้ยา ไม่ควรน�ำกลับมาใช้ซ�้ำ 
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บทน�ำ
	 ภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่พบได้บ่อยของผูป่้วยทีน่อนโรงพยาบาล  
สาเหตุของภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำมีได้หลายปัจจัย เช่น จาก
ความเจ็บป่วย โรคประจ�ำตัว จากยา หรือจากภาวะแทรกซ้อนของ 
การรักษา ปัจจัยท่ีส�ำคัญประการหนึ่งคือ สาเหตุที่เกิดจากยา  
โดยเฉพาะยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ เป็นท่ีทราบกันมานาน 
เกี่ยวกับกลไกและปัจจัยเสี่ยงของยาปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ที่ท�ำให้
เกิดโซเดียมในเลือดต�่ำ ซึ่งต้องระวังในการใช้ยากลุ่มนี้ และติดตาม
ภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้น อย่างไรก็ตาม ปัจจุบันยาขับปัสสาวะ 
กลุ ่มนี้มีที่ใช้อย่างแพร่หลายเนื่องจากประสิทธิภาพและราคา 
ที่ถูก เช่น ใช้ในการรักษาความดันโลหิตสูง ใช้ในการรักษาโรคนิ่ว
บางชนิด หรือใช้รักษาอาการบวม เป็นต้น บทความน้ีจะกล่าวถึง 
ยาปัสสาวะกลุ ่มไทอะไซด์ที่ท�ำให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ 

ในด้าน กลไก ปัจจัยเสี่ยงของผู้ป่วย และแนวทางการรักษาเพื่อ 
ไม่ให้เกิดภาวะแทรกซ้อน อน่ึงยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด ์
ในบทความนี้จะหมายรวมถึงกลุ่มไทอะไซด์ เช่น chlorothiazide, 
hydrochlorothiazide และ bendroflumethiazide และ 
กลุ่มเสมือนไทอะไซด์ เช่น chlorthalidone, metolazone และ 
indapamide

ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์
	 ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์แบ่งออกได้เป็น 2 ประเภทตาม
คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา คือ กลุ่มกลุ่มไทอะไซด์ (thiazide type 
diuretics) ได้แก่ chlorothiazide, hydrochlorothiazide และ 
bendroflumethiazide และกลุ่มเสมือนไทอะไซด์ (thiazide-like  
diuretics) ได้แก่ chlortalidone, metolazone และ indapamide 
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โดยคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ และการออกฤทธิ์ของยาขับ
ปัสสาวะทุกชนิด ดังแสดงใน ตารางที่ 11-2

	 ยาขบัปัสสาวะกลุม่ไทอะไซด์ออกฤทธิท์ี ่Na-Cl cotransporter 
บรเิวณท่อไตขดส่วนปลาย (distal convoluted tubule) ท�ำให้เกดิ 
การทิ้งโซเดียมคลอไรด์และโพแทสเซียมทางปัสสาวะ3 ดังแสดง 
ใน รูปที่ 1 โดยกลไกการสูญเสียโพแทสเซียมทางปัสสาวะของ 
ยากลุม่นีเ้กดิจากมกีารเพิม่ขึน้ของโซเดยีมทีท่่อไตขดส่วนปลาย และ
มกีารกระตุน้การหลัง่ aldosterone นอกจากนีย้าขบัปัสสาวะกลุม่นี้
ยงัสามารถลดการทิง้แคลเซยีมทางปัสสาวะได้อกีด้วย ท�ำให้ปรมิาณ 
แคลเซียมในเลือดเพิ่มขึ้นได้เล็กน้อย ซึ่งกลไกที่ยากลุ่มน้ีลดการ 
ทิ้งแคลเซียมเกิดจาก 1) การยับยั้ง Na-Cl cotransporter 
บริเวณท่อไตขดส่วนปลายท�ำให้ภายในเซลล์ท่อไตนั้นขาดโซเดียม 
จนเกิดการกระตุ้น Na-Ca exchanger ที่บริเวณ basolateral 
site ดูดโซเดียมเข้าสู่เซลล์และดูดแคลเซียมกลับเข้าหลอดเลือด  
2) การยับยั้ง Na-Cl cotransporter บริเวณท่อไตขดส่วนปลาย 
ท�ำให้ภายในเซลล์ท่อไตนั้นขาดคลอไรด์ ผนังเซลล์ท่อไตจึงเกิด  
hyperpolarizing จนท�ำให้ภายในเซลล์ท่อไตนั้นมีความเป็น
ประจุลบมากขึ้น ผลนี้จะกระตุ้นการดูดแคลเซียมกลับผ่านทาง 
TRPV5 channel เพื่อคืนสมดุล 3) ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์

ท�ำให้ร่างกายสูญเสียน�้ำออกไป ร่างกายจึงปรับตัวโดยเพ่ิมการดูด
แคลเซียมกลับที่บริเวณท่อไตขดส่วนต้น (proximal convoluted  
tubule) นอกจากนี้ฤทธิ์อื่นของยาขับปัสสาวะกลุ่มนี้ ได้แก่ ลด 
การสร้าง TRMP6 channel ที่ท่อไตขดส่วนปลาย เมื่อใช้ยากลุ่มนี้ 
เป็นระยะเวลานานจึงท�ำให้เกิดภาวะแมกนีเซียมในเลือดต�่ำ ยาขับ
ปัสสาวะกลุ่มนี้ท�ำให้ร่างกายสูญเสียน�้ำ จึงมีการปรับตัวโดยเพิ่ม 
การดูดยูริกกลับบริเวณท่อไตขดส่วนต้นท�ำให้ระดับยูริกในเลือด
สูงขึ้นได้ ในบริเวณท่อไตขดส่วนปลายเป็นส่วนสุดท้ายของไต 
ในการปรบัปัสสาวะให้จางทีส่ดุ เนือ่งจากส่วนนีม้ช่ีองทางดดูน�ำ้กลบั
บริเวณผิวเซลล์และมี Na-Cl cotransporter การที่ยาขับปัสสาวะ
กลุม่ไทอะไซด์ออกฤทธิท์ีท่่อไตขดส่วนปลายท�ำให้ไตไม่สามารถปรบั 
ปัสสาวะให้จางท่ีสุดได้ ประกอบกับยาขับปัสสาวะกลุ่มน้ีเพิ่มการ 
ดูดน�้ำกลับจากท่อไตรวมในบริเวณ inner medulla ได้โดยไม่ขึ้น 
กับการท�ำงานของ arginine vasopressin (AVP) ปัจจัยเหล่านี ้
ท�ำให้ยาขบัปัสสาวะกลุ่มนีม้แีนวโน้มให้เกดิภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ 
ในผู้ป่วยบางรายที่มีการสูญเสียโซเดียมไปทางปัสสาวะเป็นปริมาณ 
มาก จนมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ ร่างกายจะอยู่ในภาวะที่ขาด 
ออสโมไลต์ (osmolyte) และมีปริมาณโซเดียมหมุนเวียนในท่อไต
ลดลง จึงไม่สามารถเจือจางปัสสาวะและขับน�้ำส่วนที่เกินออกได้

ชนิดของยาขับปัสสาวะ
ชีวปริมาณออกฤทธิ์

เมื่อรับประทานยาทางปาก 
(Bioavailability), ร้อยละ

ค่าครึ่งชีวิตในการก�ำจัดยา(Elimination t
1/2

), ชม. 

ประชากร
ทั่วไป

ผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรัง

ผู้ป่วย
โรคตับแข็ง

ผู้ป่วย
โรคหัวใจวาย

Furosemide 50 (10-100) 1.5-2 2.8 2.5 2.7

Bumetanide 80-100 1 1.6 2.3 1.3

Torsemide 68-100 3-4 4-5 8 6

Hydrochlorothiazide 55-77 6-15 ออกฤทธิ์
ยาวนาน

- -

Chlorthalidone 61-72 40-60 ออกฤทธิ์
ยาวนาน

- -

Metolazone 70-90 14-20 ออกฤทธิ์
ยาวนาน

- -

Indapamide 90 16 ออกฤทธิ์
ยาวนาน

- -

Amiloride ~50 6-26 100 - -

Spironolactone >90 1.5 - - -

ตารางที่ 1 คุณสมบัติทางเภสัชวิทยาของยาขับปัสสาวะ1-2

Journal of the Nephrology Society of Thailand  23



รูปที่ 1 กลไกการออกฤทธิ์และผลต่ออิเล็กโทรไลต์ของยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 3)

ภาวะโซเดียมในเลอืดต�ำ่จากยาขบัปัสสาวะกลุม่ไทอะไซด์
	 ภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่คอื ภาวะทีม่ปีรมิาณน�ำ้คัง่อยูใ่นร่างกาย
ในสัดส่วนที่มากกว่าปริมาณโซเดียมและโพแทสเซียมรวมกัน  
ซึ่งสาเหตุที่พบบ่อยเกิดจากกลไกดังต่อไปนี้4 1) ร่างกายไม่สามารถ
ขบัน�ำ้ส่วนเกินได้เน่ืองจากอตัราการกรองของไตลดลงพบได้ในผู้ป่วย
ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันและไตเรื้อรัง 2) การดูดกลับสารต่าง ๆ 
มากขึน้ในบรเิวณท่อไตขดส่วนต้น ท�ำให้ปรมิาณโซเดยีมทีห่มนุเวียน
ในท่อไตส่วนลูปและท่อไตขดส่วนปลายลดลง จึงมีผลให้การปรับ
ความเข้มจางของปัสสาวะที่บริเวณ thick ascending limb และ
บริเวณท่อไตขดส่วนปลายมีปัญหา 3) กลไกท่ีท�ำให้ปัสสาวะจาง
ที่สุดบริเวณท่อไตส่วนปลาย (distal tubule segment) เสียไป ซึ่ง 

มักเกิดจากการท�ำงานของ AVP ดูดน�้ำกลับคืนสู่ร่างกายบริเวณ 
ท่อไตรวม (collecting tubule) ในผู้ป่วยที่ใช้ยาขับปัสสาวะ 
กลุ่มไทอะไซด์นั้น ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำที่เกิดขึ้นเกิดจากกลไก
ข้อ 2 และ/หรือ 3 เนื่องจากผู้ป่วยกลุ่มนี้ส่วนใหญ่มีการท�ำงาน 
ของไตและอัตราการกรองที่ดีอยู่ ส�ำหรับการวินิจฉัยภาวะโซเดียม
ในเลอืดต�ำ่ทีเ่กดิจากยาขบัปัสสาวะกลุม่ไทอะไซด์ ต้องประกอบด้วย
ลักษณะดังต่อไปนี้5

	 1.	 ผูป่้วยได้รบัการประเมนิทางคลนิกิแล้วไม่พบภาวะทีร่่างกาย
ขาดน�้ำ หรือน�้ำเกิน
	 2.	 มกีารเพิม่ขึน้ของระดบัโซเดียมในเลอืดอย่างน้อย 3 มลิลโิมล/ 
ลติร ใน 1 วนั หรอื มกีารเพิม่ขึน้ของโซเดียมอย่างน้อย 5 มิลลโิมล/ลติร 
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ใน 2 วัน หลังจากหยุดยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์
	 3.	 ระดับโซเดียมในเลือดไม่เพ่ิมข้ึนได้เองจนกว่าจะหยุด 
ยากลุ ่มไทอะไซด์ ทั้งนี้การรักษาอื่นที่เกิดขึ้นก่อนการหยุดยา 
จะไม่น�ำมาคิด เช่น การใช้ 3% โซเดียมคลอไรด์ การใช้ยูเรีย และ
การใช้ยากลุ่ม vaptan
	 4.	 เมื่อไม่มีการใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์และผู้ป่วยมี
ระดับโซเดียมในเลือดเป็นปกติแล้ว ผู้ป่วยจะต้องไม่มีภาวะโซเดียม
ในเลือดต�่ำกลับเป็นซ�้ำอีก
	 การวินิจฉัยภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำท่ีเกิดจากยาขับปัสสาวะ
กลุ่มไทอะไซด์นั้นค่อนข้างล�ำบาก เพราะต้องพิสูจน์ให้ได้ตามเกณฑ์ 
4 ข้อข้างต้น ในทางปฏิบัติหากผู้ป่วยมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ 
และใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มนี้อยู่ ให้ตั้งข้อสังเกตว่า มีโอกาสเกิดจาก
การใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มนี้ได้และในผู้ป่วยที่เคยเกิดภาวะโซเดียม 
ในเลือดต�่ำที่สัมพันธ์กับการใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มนี้มาก่อน ไม่ควร 
ใช้ยากลุ่มไทอะไซด์อีก เนื่องจากบางการศึกษาพบว่า ระดับโซเดียม
ในเลือดต�่ำลงได้ถึง 6 มิลลิโมล/ลิตรมิลลิโมล/ลิตร ภายใน 6 ชม. 
แรกที่ได้รับยากลุ ่มน้ีซ�้ำใหม่6 ส�ำหรับลักษณะทางคลินิกและ 
ปัจจัยเสี่ยงของผู้ป่วยท่ีมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำท่ีเกิดจากยาขับ
ปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ ได้แก่7 ผู้สูงอายุ โดยมีอายุเฉลี่ยอยู่ที่ 75 ปี 
มักเป็นเพศหญิงที่มีดัชนีมวลกายปกติ (25 กก./ตารางเมตร) โดย
ระยะเวลาเกิดอาการเฉลี่ยอยู่ท่ี 19 วันหลังเริ่มยาขับปัสสาวะกลุ่ม 
ไทอะไซด์ อาการที่พบบ่อย ได้แก่ หกล้มร้อยละ 48 เหนื่อยเพลีย
ร้อยละ 46 อ่อนแรงร้อยละ 45 สับสนร้อยละ 44 คลื่นไส้ร้อยละ 36  
อาเจียนร้อยละ 35 และอาการอื่น ๆ ที่อาจพบได้ เช่น มึนงง ชัก  
หมดสติ บางรายงานพบว่า ระยะเวลาเฉลี่ยในการเกิดอาการ 
ประมาณภายใน 2 สัปดาห์หลังเร่ิมยา แต่ก็สามารถเกิดขึ้นได้ 
อย่างรวดเร็ว เช่น ภายใน 1-2 วันหลังเริ่มยา ในผู้ป่วยบางรายใช้ยา
ไปแล้วมากกว่า 1-10 ปีแล้วค่อยปรากฏอาการ ส�ำหรับปัจจัยเสี่ยง
ของภาวะโซเดยีมในเลือดต�ำ่ทีเ่กดิจากยาขบัปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์
ในกลุ่มผู้สูงอายุ8 ดังแสดงใน ตารางที่ 2 และ รูปที่ 2

ตารางที่ 2 ปัจจัยเสี่ยงของภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำที่เกิดจากยาขับ
ปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ในกลุ่มผู้สูงอายุ8

	 ในทางคลินิกอาจแบ่งผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำท่ีเกิด 
จากยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ได้เป็น 2 กลุ่มดังนี้9 
	 1.	 กลุ่มผู้ป่วยทีม่ผีลตรวจทางห้องปฏบิตักิารเข้าได้กบัการขาดน�ำ้  
	 2.	 กลุ่มผู้ป่วยที่มีผลตรวจทางห้องปฏิบัติการเข้าได้กับ syn-
drome of inappropriate antidiuretic hormone secretion 
(SIADH) 
	 จากการศึกษาหน่ึงพบว่า ระดับโซเดียมในเลือดเฉลี่ยอยู ่ท่ี  
116 มลิลโิมล/ลติร ระดบัโพแทสเซยีมในเลอืดเฉลีย่ 3.3 มลิลิโมล/ลติร 
ระดับครีแอทินินในเลือดเฉล่ีย 0.87 มก/ดล ปริมาณโซเดียมใน
ปัสสาวะเฉลี่ย 64 มิลลิโมล/ลิตร และค่า osmolarity ของปัสสาวะ
เฉลีย่อยูท่ี ่402 mOsm/ลติร7 อย่างไรกต็ามผูป่้วยทีใ่ช้ยาขบัปัสสาวะ
กลุ่มไทอะไซด์อาจมีสาเหตุอื่น ที่อธิบายภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ
ร่วมด้วยก็ได้นอกจากปัจจัยจากการใช้ยาดังจะได้กล่าวต่อไป ทั้งนี้
การวินิจฉัยภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำที่เกิดจากยาขับปัสสาวะกลุ่ม
ไทอะไซด์ จะท�ำได้แม่นย�ำหากเป็นการทบทวนกรณีศึกษาผู้ป่วย
แบบย้อนหลังโดยใช้เกณฑ์การวินิจฉัยทั้ง 4 ข้อที่ได้กล่าวไปข้างต้น 
การแยกผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำที่เกิดจากยาขับปัสสาวะ 
กลุ่มไทอะไซด์ โดยที่ผู้ป่วยเหล่าน้ีมีผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
เข้าได้กับ SIADH แยกออกจากผู้ป่วยที่มีโรค SIADH ซ่อนอยู่เดิม  
เราไม่สามารถแยก 2 ภาวะนี้ออกจากกันได้ด้วยผลตรวจทาง 
ห้องปฏิบัติการ เน่ืองจากผลตรวจที่ได้ใกล้เคียงกันมาก ต้องอาศัย
เกณฑ์การวินิจฉัยตามข้อที่ 4 ประกอบ จึงจะแยก 2 ภาวะนี ้
ออกจากกันได้

กลไกการเกดิภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่จากยาขบัปัสสาวะ 
กลุ่มไทอะไซด์
	 1.	 การด่ืมน�้ำในปริมาณที่มากเกินไป (excessive free 
water intake) ในการศึกษาของ Friedman6 ได้ทดลองให้ยา 
hydrochlorothiazide ในผูป่้วยทีเ่คยมีประวตักิารเกดิภาวะโซเดยีม
ในเลอืดต�ำ่จากยาขบัปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์มาก่อน โดยเปรยีบเทียบ
กับอาสาสมัครที่ต้องได้รับยา hydrochlorothiazide (กลุ่มควบคุม 
2 กลุ่มที่อายุน้อยกว่าและอายุใกล้เคียงกัน) และอาสาสมัครเหล่านี้
ไม่เคยเกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำเลย การศึกษาน้ีพบว่า ผู้ที่เคย
มีประวัติการเกิดโซเดียมในเลือดต�่ำมาก่อนจากยา hydrochloro-
thiazide มีน�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้นหลังการทดลองให้ยา hydrochlo-
rothiazide ที่ 6 และ 12 ชม. ทั้งที่อัตราการขับน�้ำทิ้งทางปัสสาวะ
ไม่ได้แตกต่างกันในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมที่อายุใกล้เคียงกัน 
แสดงให้เห็นว่าอุปนิสัยการด่ืมน�้ำมากอาจเป็นปัจจัยเสริมที่ท�ำให้ 
เกิดโซเดียมในเลือดต�่ำจากยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ได้ อย่างไร
ก็ตามการศึกษาของ Friedman มีข้อจ�ำกัดบางประการในการ
สรุปว่า การดื่มน�้ำที่มากเกินไปจะเป็นสาเหตุโดยตรงของการเกิด
ภาวะโซเดยีมในเลือดต�ำ่ในผู้ทีเ่คยมปีระวตักิารเกดิโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ 

เพศหญิง เบาหวานชนิดที่ 2 น�้ำหนักตัวน้อย โรคร่วมมาก  
อุปนิสัยดื่มน�้ำมาก

ใช้ยาบางประเภทร่วมด้วย เช่น selective serotonin reuptake 
inhibitors (SSRIs), non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs), benzodiazepines, amiloride, spironolactone

การปรับขนาดยาไทอะไซด์เพิ่มขึ้น โซเดียมในเลือดต�่ำกว่าปกติ 
อยู ่เดิม (reset osmostat) โพแทสเซียมในเลือดต�่ำ ได้รับ 
สารอาหารทางสายให้อาหารที่มีปริมาณโซเดียมน้อย
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มาก่อนจากยา hydrochlorothiazide ในการศกึษาทีค่ล้ายคลงึกนั 
ของ Frankel10 พบว่าในผู้ป่วยที่เคยมีประวัติการเกิดภาวะโซเดียม 
ในเลอืดต�ำ่จากยาขบัปัสสาวะกลุม่ไทอะไซด์มาก่อน แม้จะมปีรมิาณ
การหลั่ง ADH ในเลือดและปริมาณของ AQP2 ที่ขับทางปัสสาวะ
น้อยอยู่เดิม ผู ้ป่วยกลุ่มน้ีก็ยังไม่สามารถขับน�้ำท้ิงทางปัสสาวะ 
ได้มากพอ เพราะระดับโซเดียมในเลือดท่ี 4 ชม. หลังได้ยา  
hydrochlorothiazide ยังคงต�่ำมากกว่ากลุ่มควบคุม นอกจากนี้
ในกลุ่มทดลองผู้ป่วยมีการดื่มน�้ำในปริมาณท่ีมากกว่ากลุ่มควบคุม
ถึง 600-700 มล. ด้วยข้อสังเกตที่พบนี้ อุปนิสัยการดื่มน�้ำมาก 
ในผู้ป่วยที่ใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ อาจสัมพันธ์กับการเกิด
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำได้
	 2.	 การขับน�้ำออกทางไตลดลง กลไกการขับน�้ำออกทางไต  
ขึ้นอยู่กับปัจจัยหลายประการ4 โดยเฉพาะปริมาณปัสสาวะส่วน
สุดท้ายที่เหลืออยู่บริเวณท่อไตรวม การมีปริมาณปัสสาวะที่ท่อไต 
รวมมากน้อยเพียงใดข้ึนกับปัจจัยดังต่อไปน้ี 1) อัตราการกรอง 
ท่ีโกลเมอรูลัส 2) การดูดกลับสารต่าง ๆ ท่ีท่อไตขดส่วนต้น  
3) ปริมาณเกลือแร่และยูเรียท่ีร่างกายได้รับเข้าไปในแต่ละวัน  
4) กลไกการปรับน�้ำปัสสาวะให้เข้มที่สุดและจางที่สุดของท่อไต 
ส่วนต่าง ๆ โดยเฉพาะการท�ำงานของ Na-K-Cl cotransporter  
(NKCC) บริเวณท่อไตส่วน thick ascending limb และการ 
ท�ำงานของ Na-Cl cotransporter บริเวณท่อไตขดส่วนปลาย  
5) การดูดน�้ำกลับบริเวณท่อไตรวมผ่านการท�ำงานของ AVP ปัจจัย 
ดังกล่าวย่อมแตกต่างกันในผู้ป่วยแต่ละราย ดังนั้นในผู้ป่วยท่ีมี 
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำที่เกิดจากยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ 
แต่ละรายอาจมกีลไก ปัจจยัเสรมิ ตลอดจนความเสีย่งทีแ่ตกต่างกนั
ได้ ท�ำให้ระยะเวลาการเกิดอาการหลังการใช้ยา และอาการที่พบใน
ผู้ป่วยเหล่านี้ แตกต่างกันออกไป ดังข้อมูลต่อไปนี้
		  2.1	เพศและอายุ
		  การศึกษาในหนูทดลองของ Li11 พบว่า หนูเพศหญิงม ี
ความหนาแน่นของ Na-Cl cotransporter ที่ท่อไตขดส่วนปลาย
มากกว่าหนูเพศชาย และเม่ือให้ยาขับปัสสาวะกลุ ่มไทอะไซด ์
ในขนาดสูงแก่หนูทดลองท้ังสองเพศ ในหนูทดลองเพศหญิงพบว่า
มีการขับโซเดียมและน�้ำท้ิงทางปัสสาวะมากกว่าหนูเพศชายอย่าง
ชัดเจน นอกจากนี้ในการศึกษาในหนูทดลองของ Rojas-Vega12 
เมื่อมีการตัดรังไข่ในหนูทดลองเพศหญิงออก ความหนาแน่นของ 
Na-Cl cotransporter ที่ท่อไตขดส่วนปลายลดลงในหนูทดลอง 
เพศหญิงท่ีไม่มีรังไข่เม่ือเทียบกับหนูทดลองเพศหญิงท่ียังมีรังไข่อยู่ 
และเมื่อให้ฮอร์โมนเอสโทรเจน โปรเจสเตอโรน ในหนูทดลองที่ถูก 
ตัดรังไข่ดังกล่าว ตลอดจนให้ฮอร์โมนเอสโทรเจนในหนูทดลอง 
เพศชาย กลับพบว่าความหนาแน่นของ Na-Cl cotransporter  
ที่ท่อไตขดส่วนปลายกลับคืนมาในหนูทดลองทั้งสองแบบ การให้ 
ฮอร์โมนโปรแลคตินก็ให้ผลท่ีคล้ายคลึงกัน จากข้อมูลดังกล่าว  

แสดงให้เห็นว่าฮอร์โมนในเพศหญิงอาจมีผลให้ Na-Cl cotrans-
porter ท�ำงานมากขึ้น และการใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ 
ในเพศหญิงอาจมีผลต่อระดับโซเดียมในเลือดมากกว่าเพศชาย 
ด้วยอิทธิพลของฮอร์โมนเพศ นอกจากน้ีในคนพบว่า ฮอร์โมนเพศ 
มีความสัมพันธ์กับภาวะบวมจากการค่ังของสารน�้ำและเกลือแร่  
เช่น ในไตรมาสท้าย ๆ ของการตั้งครรภ์ น�้ำหนักของมารดาส่วนนึง
ที่เพิ่มขึ้น บางส่วนเกิดจากการคั่งของสารน�้ำและเกลือแร่ท�ำให้เกิด
อาการบวมได้ โดยเป็นผลมาจากฮอร์โมนเพศที่รกสร้างขึ้น ในช่วง
ปลายรอบเดือนของผู้หญิงจะมีการหลั่งฮอร์โมนเอสโทรเจนและ 
โปรเจสเตอโรน และพบว่าผูห้ญงิบางคนมอีาการบวม ลกัษณะเหล่านี้ 
อาจสัมพันธ์กับการท�ำงานที่มากขึ้นของ Na-Cl cotransporter ซึ่ง
เกดิจากอทิธพิลของฮอร์โมนเพศกระตุน้ท�ำให้เกดิการค่ังของสารน�ำ้
และเกลือแร่
	 อายุที่มากขึ้น ความสามารถของไตในการปรับปัสสาวะให้จาง
ที่สุดเสียไป (impaired diluting ability)13 แม้ว่าความรุนแรง 
ไม่มาก เมื่อเทียบกับความบกพร่องในการปรับปัสสาวะให้เข้มที่สุด 
(impaired concentrating ability) แต่ก็มีผลให้ความสามารถ 
ในการขับน�้ำของไตบกพร่อง โดยพบข้อมูลในสัตว์ทดลองว่า NKCC 
มีปริมาณลดลงบริเวณเซลล์ท่อไตของสัตว์ทดลองที่อายุมากขึ้น  
ซึ่ง NKCC มีบทบาทส�ำคัญในกลไกการปรับความเข้มจางของ
ปัสสาวะ และเมื่ออายุมากขึ้นอัตราการกรองของไตจะลดลงเป็น
ล�ำดับ ท่อไตที่ท�ำหน้าสมบูรณ์จะมีปริมาณน้อยลงซึ่งอาจมีผลต่อ 
การขับน�้ำออกทางไต โดยรวมแล้วปัจจัยเหล่านี้จึงท�ำให้ผู้สูงอายุ
บกพร่องในการปรับปัสสาวะให้จางที่สุดและบกพร่องในการขับน�้ำ 
ออกทางไต ความชุกของภาวะโซเดียมต�่ำในผู้ป่วยกลุ่มนี้จึงพบ 
มากขึ้น13

		  2.2	ปริมาณเกลือแร่และยูเรีย
		  ปริมาณเกลือแร่และยูเรียในอาหารมีส่วนส�ำคัญในกลไก 
การปรับปัสสาวะให้เข้มจางของไตบริเวณ medulla ในคนปกติ
ปริมาณเกลือแร่และยูเรียที่ได้รับจากอาหารมีประมาณ 500-1,000  
mOsm ต่อวนั หากต้องการให้ปัสสาวะมคีวามเข้มข้น 150 mOsm/ 
ลิตร และต้องขับปริมาณเกลือแร่และยูเรียออกจากร่างกาย  
900 mOsm ร่างกายจะต้องขับน�้ำปัสสาวะเท่ากับ 6 ลิตรเพื่อให ้
เป็นสัดส่วนที่สัมพันธ์กับปริมาณเกลือแร่และยูเรียที่ต้องขับออก 
หากว่าผู้ป่วยได้รับปริมาณเกลือแร่และยูเรียในอาหารน้อยลงเป็น 
300 mOsm ต่อวัน อีกทั้งร่างกายสูญเสียกลไกการปรับปัสสาวะ
ให้เข้มจางร่วมด้วย จนท�ำให้ปัสสาวะมคีวามเข้มข้นที ่300 mOsm/
ลิตร เท่ากบัในเลือด กรณนีีร่้างกายจะต้องขบัน�ำ้ปัสสาวะออกเท่ากบั 
1 ลิตรเพื่อให้เป็นสัดส่วนที่สัมพันธ์กับปริมาณเกลือแร่และยูเรีย 
ที่ต้องขับออก จะเห็นได้ว่าถ้ากลไกการปรับปัสสาวะให้จางที่สุด 
ไม่เกิดขึ้น การรับประทานน�้ำมากเกินกว่า 1 ลิตรในผู้ป่วยดัง
ตวัอย่างข้างต้น จะท�ำให้มปีรมิาณน�ำ้ส่วนเกนิค่ังเนือ่งจากปรมิาณน�ำ้ 

Review Article 26



ที่รับประทานเข้าไปนั้น ร่างกายไม่สามารถขับออกทางปัสสาวะ
ได้หมด ดังนั้นในผู้ป่วยสูงอายุท่ีรับประทานอาหารที่มีสัดส่วน 
ของเกลือแร ่และยูเรียอยู ่น ้อยท้ัง ท่ี เ กิดจากพฤติกรรมการ 

รับประทานหรือความเจ็บป่วยต่าง ๆ จะท�ำให้กลไกการปรับ 
น�้ำปัสสาวะให้เข้มจางบริเวณ medulla บกพร่อง มีผลให้การ 
ขับน�้ำออกทางไตลดลงแล้วเกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำได้

รูปที่ 2 ปัจจัยที่ส�ำคัญที่ท�ำให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำที่เกิดจากยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์14

		  2.3	การดูดกลับน�้ำที่ท่อไตรวมมากขึ้น
		  ยาขับปัสสาวะกลุ ่มไทอะไซด์ท�ำให้ร ่างกายสูญเสียน�้ำ 
ในระดับหนึ่ง ร่างกายจึงปรับตัวโดยเพิ่มการดูดน�้ำและแคลเซียม 
กลับที่ท่อไตขดส่วนต้น2 ปริมาณน�้ำปัสสาวะที่ท่อไตส่วนปลาย 
จึงลดลง ผลจากการที่ร่างกายสูญเสียน�้ำออกไปนั้นกระตุ ้นให้  
AVP หลั่ง เกิดการดูดน�้ำกลับที่บริเวณท่อไตรวมมากขึ้น การขับน�้ำ
ออกทางไตจึงลดลง ในผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากยาขับ
ปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ มีการศึกษาและพบว่า ผู้ป่วยเหล่านี้มีระดับ 
AVP ทั้งที่ระดับสูงขึ้นและระดับ AVP ไม่สูงขึ้น แสดงว่าระดับ AVP  
อาจจะไม่ใช่กลไกหลัก ที่ท�ำให้การขับน�้ำออกทางไตลดลง และอาจ 
มีกลไกอื่นที่ มีการดูดน�้ำกลับจากท่อไตรวมในบริเวณ inner  
medulla ได้เองโดยทีไ่ม่ขึน้กบัการท�ำงานของ AVP เนือ่งจากพบว่า 
ในผู ้ป่วยที่เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากยาขับปัสสาวะกลุ่ม 
ไทอะไซด์มีความเข้มข้นของปัสสาวะเฉลี่ยท่ีประมาณ 300-400 
mOsm/ลติร7 หากอธบิายจากกลไกการยบัยัง้ Na-Cl cotransporter 
ที่ท่อไตขดส่วนปลาย ในผู้ป่วยท่ีใช้ยากลุ่มดังกล่าวควรมีความ 
เข้มข้นปัสสาวะอยู่ท่ีประมาณไม่เกิน 150 mOsm/ลิตร4 มีการ
ศึกษาที่น่าสนใจในผู้ป่วยที่ได้ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ โดย 
การศึกษานี้พยายามอธิบายกลไกการดูดน�้ำกลับจากท่อไตรวม 
ในบริเวณ inner medulla โดยท่ีไม่เก่ียวข้องกับการท�ำงานของ 
AVP (AVP independence) ดังนี้15 
		  1)	 การท�ำงานของ prostaglandin E2 (PGE

2
) บริเวณ  

basolateral site มีผลกระตุ้นการท�ำงานของ prostaglandin 
receptor subtype 1, 3 (EP1และEP3) ท�ำให้ AQP2 ถูกดึงกลับ

มาจากผิวเซลล์ท่อไตฝั่ง luminal site เมื่อไม่มี AQP2 ฝั่งผิวเซลล์
ดังกล่าว จะเกิดการขับน�้ำทิ้งไปทางปัสสาวะ ซึ่งเป็นกลไกปกต ิ
ในการขับน�้ำส่วนเกินออก 
		  2)	 ภาวะปกติปริมาณ PGE

2
 ที่บริเวณผิวเซลล์ท่อไตฝั่ง  

luminal site จะถกูเกบ็มาไว้ในเซลล์ principal บรเิวณขอบเขตของ 
เซลล์ฝั่ง basolateral site ผ่านทาง prostaglandin transporter  
(PGT) ในผู้ป่วยที่เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากยาขับปัสสาวะ
กลุ่มไทอะไซด์ประมาณร้อยละ 50 ในการศึกษาทางพันธุกรรม 
genome-wire association มีความผิดปกติอย่างน้อย 1 ท่ีของ 
อัลลีล SCLO2A1 ที่ใช้ในการสร้าง PGT และเม่ือ PGT เหล่านี ้
ผดิปกตจิะท�ำให้มปีรมิาณ PGE

2
 ทีบ่รเิวณผวิเซลล์ท่อไตฝ่ัง luminal 

site มากขึ้น15 (ดังรูปที่ 3) เนื่องจากไม่สามารถที่จะเก็บ PGE
2
  

เข้าเซลล์ principal ได้ การที่มี PGE
2
 มากขึ้นบริเวณดังกล่าวท�ำให้ 

PGE
2 
กระตุ้นการท�ำงานของ EP4 โดยที่ EP4 สามารถเพิ่ม

 
AQP2  

ที่ผิวเซลล์ท่อไตฝั่ง luminal site ได้ ผลลัพธ์ท�ำให้เกิดการดูดน�้ำ 
กลับจากท่อไตรวมในบริเวณ inner medulla ได้โดยท่ีไม่ขึ้นกับ  
AVP อย่างไรก็ตามในการศึกษาดังกล่าวร้อยละ 25 ของผู้ป่วยกลุ่ม
ควบคุมก็มีความผิดปกติของอัลลีล SCLO2A1 ที่ใช้ในการสร้าง 
PGT แต่ไม่เกิดภาวะภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากยาขับปัสสาวะ 
กลุ่มไทอะไซด์ ปัจจัยอื่นที่อาจอธิบายการดูดน�้ำกลับจากท่อไต 
รวมในบริเวณ inner medulla ได้โดยที่ไม่ขึ้นกับ AVP คือการ 
ที่ผู้ป่วยใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์แล้วพบว่ามีปริมาณ PGE

2
 

ในปัสสาวะที่มากขึ้นกว่าปกติ14 โดยที่ยังไม่ทราบกลไกที่แน่ชัดว่า
เกิดจากปัจจัยหรือกลไกใด

Reset osmostat, Polydipsia

Increased production of PGE2

Decreased reabsorption of PGE2

Low BMI, Low solute intake

Older age

Thiazides
induced

hyponatremia
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	 3.	 ภาวะพร่องโซเดียมและโพแทสเซียม ในช่วงแรกของการ
ใช้ยาขับปัสสาวะไม่ว่าจะเป็นกลุ่มลูปหรือกลุ่มไทอะไซด์ จะเกิดการ 
สญูเสยีเกลือแร่ เช่น โซเดยีมและโพแทสเซยีมออกจากร่างกาย รวมถงึ 
มกีารสญูเสยีน�ำ้ออกจากร่างกายอกีด้วย ช่วงหนึง่ถึงสามสปัดาห์แรก 
หลังจากที่ใช้ยาขับปัสสาวะ ภาวะแทรกซ้อนจากการสูญเสีย 
เกลอืแร่และน�ำ้มกัจะเกดิขึน้ แต่การใช้ยาขบัปัสสาวะกลุม่ไทอะไซด์
ในบางครั้ง ภาวะแทรกซ้อนข้างต้นนี้ อาจใช้เวลายาวนานมากกว่า  
3 สัปดาห์ในการเกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ ในการศึกษาของ 
Much และ Decaux16 พบว่าผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ 
ที่เกิดจากยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ ผู้ป่วยเหล่านี้มีผลตรวจ
ทางห้องปฏิบัติการเข้าได้กับ SIADH เม่ือได้รับการรักษาด้วย 
น�้ำเกลือนอร์มัลปริมาณ 2 ลิตร และได้รับปริมาณโพแทสเซียม 
ที่เหมาะสม ไตของผู้ป่วยเหล่าน้ีเก็บกักโซเดียมและโพแทสเซียม 
กลับคืนสู่ร่างกายรวม 600 มิลลิโมล เทียบเท่ากับผู้ป่วยที่มีภาวะ
โซเดียมในเลือดต�่ำจากการสูญเสียน�้ำและเกลือแร่ในทางเดิน
อาหาร (641 มิลลิโมล) การศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า ประเด็นภาวะ 
พร่องโซเดียมและโพแทสเซียมเป็นปัจจัยเสริมที่ท�ำให้เกิดโซเดียม 
ในเลือดต�่ำจากการใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มดังกล่าวได้อีกด้วย

แนวทางการรักษา
	 หลักการรักษาผู้ป่วยท่ีมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำท่ีเกิดจากยา
ขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์คือ ต้องหยุดการใช้ยากลุ่มดังกล่าวทันที 
และมองหาความเสี่ยงทั้งหมดของผู้ป่วยโดยเฉพาะความเสี่ยงที่ 

จะเกดิภาวะแทรกซ้อนจากการรกัษาเป็น osmotic demyelination 
syndrome (ODS) ซึ่งได้แก่ผู้ป่วยที่มีลักษณะดังต่อไปนี้17 
	 	 ผู้ป่วยทีม่รีะดบัโซเดยีมในเลือดทีต่�ำ่กว่าหรอืเท่ากบั 105 มลิลโิมล/ 
		  ลิตร และเป็นมานานเกิน 48 ชม.
	 	 มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ 
	 	 ผู้ป่วยที่ติดสุรา
	 	 ผู้ป่วยที่ทุพโภชนาการขาดสารอาหาร
	 	 ผู้ป่วยโรคตับระยะท้าย 
	 การเลือกสารน�้ำหรือวิธีการรักษาในผู้ป่วยแต่ละรายให้ค�ำนึงถึง
ประโยชน์และโทษที่อาจเกิดขึ้นจากการรักษาและควรปรับเปลี่ยน
วิธีการรักษาตามลักษณะของผู้ป่วยแต่ละราย โดยข้อพิจารณา 
ในการติดตามผลการรักษาเพื่อป้องกันระดับโซเดียมที่อาจเพิ่มขึ้น
เร็วเกินไป ได้แก่18 
	 	 ผู้ป่วยทีม่อีาการรนุแรงและระดบัโซเดยีมต�ำ่กว่า 125 มลิลโิมล/ 
		  ลิตร การรักษาด้วย 0.9% หรือ 3% โซเดียมคลอไรด์ โดย 
		  ตั้งเป้าหมายให้ระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นในอัตราที่ไม่เร็ว 
		  เกินไปจะช่วยให้อาการทางระบบประสาทดีขึ้นได้เมื่อเทียบ 
		  กับการจ�ำกัดน�้ำเพียงอย่างเดียว17

	 	 ผู้ป่วยที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ ควรได้รับการแก้ไข 
		  ให้อยู่ในระดับปกติ
	 	 ผู้ป่วยทีไ่ม่ทราบระยะเวลาว่าระดบัโซเดยีมต�ำ่กว่า 135 มลิลโิมล/ 
		  ลิตร เป็นมานานเท่าใด ให้ถือว่าผู้ป่วยเป็นมาเกิน 48 ชม.  
		  และถ้าผู้ป่วยมีปัจจัยเส่ียงที่จะเกิดภาวะแทรกซ้อนเป็น  

รูปที่ 3	แสดงความสัมพันธ์ของอัลลีล SCLO2A1 ที่ใช้ในการสร้าง PGT และกลไกในการควบคุมปริมาณ PGE
2
 ที่บริเวณผิวเซลล์ท่อไตฝั่ง  

		  luminal site ภาพ ก. ภาวะปกติท่ีไม่ได้รับยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์, ภาพ ข. ผู้ป่วยที่ใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์และ 
		  มีความผิดปกติในการสร้าง prostaglandin transporter (PGT) 
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		  ODS มาก ใน 24 ชม.แรกของการรักษา ไม่ควรให้ระดับ 
		  โซเดียมในเลือดเพิ่มข้ึนเกินกว่า 4-6 มิลลิโมล/ลิตร และ 
		  ทุก ๆ 24 ชม. หลังจากวันแรก ระดับโซเดียมในเลือดไม่ควร 
		  เพิ่มขึ้นเกินกว่าวันละ 8 มิลลิโมล/ลิตร ในผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงสูง 
		  ทีม่อีาการทางระบบประสาทมาก เช่น ซมึมากหรอืปลกุไม่ตืน่ 
 		  ชัก มีภาวะสมองบวม ควรรักษาด้วยน�้ำเกลือ 3% โซเดียม 
		  คลอไรด์
	 	 ควรเจาะติดตามอิเล็กโทรไลต์ทุก 2-4 ชม. หลังการรักษา
	 	 ควรติดตามปริมาณปัสสาวะทุก ชม. โดยเฉพาะถ้ามีปริมาณ 
		  ปัสสาวะเพิ่มมากข้ึนหลังการรักษาด้วยน�้ำเกลือ และหาก 
		  ปริมาณปัสสาวะเพิ่มมากข้ึนเกินกว่า 1 มล./กก./ชม.19 ให้ 
		  รีบเจาะติดตามระดับโซเดียมในเลือดทันที เนื่องจากอาจมี 
		  ระดับโซเดียมในเลือดที่เพ่ิมมากขึ้นเร็วเกินไปและอาจเกิด 
		  ภาวะแทรกซ้อนได้ นอกจากน้ีควรติดตามความเข้มข้นของ 
		  ปัสสาวะด้วย เนื่องจากการให้น�้ำเกลือจนภาวะที่ร่างกาย 
		  ขาดน�้ำเริ่มดีข้ึน AVP จะหยุดการท�ำงานลงและไม่นาน 
		  หลังจากนี้ปริมาณปัสสาวะจะค่อย ๆ เพิ่มมากข้ึนและ 
		  ปัสสาวะจะเริ่มจางมากขึ้นกว่าช่วงแรก

สรุป
	 การใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ในการรักษาผู้ป่วย ต้อง
ทราบถึงภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำซ่ึงเป็นภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญ 
ของยากลุ่มนี้ แม้ว่าภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำเกิดขึ้นได้น้อยมาก 
แต่การประเมินความเสี่ยงในผู้ป่วยแต่ละรายก่อนการใช้ยาเป็น 
สิ่งจ�ำเป็นและส�ำคัญ เน่ืองจากเราไม่สามารถบอกได้ล่วงหน้าว่า 
ผูป่้วยรายใดจะเกิดภาวะแทรกซ้อนขึน้ การตดิตามผลอเิลก็โทรไลต์ 
ในเลือดภายในหนึ่งถึงสามสัปดาห์หลังการได้รับยากลุ่มไทอะไซด์
ช่วยให้ตรวจพบภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำได้เร็วขึ้น ส�ำหรับผู้ป่วย 
ส่วนน้อยที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำรุนแรงต้องได้รับการรักษา 
อย่างถูกต้องเหมาะสม โดยที่การรักษานั้นไม่ควรให้ระดับโซเดียม 
ในเลือดเพิ่มขึ้นเร็วเกินไปจนเกิดภาวะ ODS 
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