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خــون  يپرمصــرف در درمــان پرفشــار ياز مــدرها )Hydrochlorothiazide, HCTZ( دیــازیدروکلروتیه :زمینه و هدف

وامــل و ع وعیه شــدربــار یانــدک يهامهم آن است. داده يهایاز نگران هایپوناترمی ژهیوبه یتیاست، اما اختلالات الکترول

ــر م تیــفیو ک یمنــیخطــر وجــود دارد کــه بــر ا و  طــرعوامــل خ نیــیمطالعــه بــا هــدف تع نیــ. اگــذاردیمراقبــت اث

  خون انجام شد. يمبتلا به پرفشار يبستر مارانیدر ب هایپوناترمیشدت  يهاکنندهینیبشیپ

–2019بابــل ( یروحان االلهتیآ مارستانیدر ب يبستر ماریب 217 يرو مقطعی-نگرگذشتهمطالعه  :روش بررسی

 يارهــای. مع.HCTZروز  هفــتحــداقل  افــتدری و ســال 18≥ورود عبارت بودند از سن  يارهایمعانجام شد. ) 2021

 یپونــاترمیطور مســتقل موجــب هاکــه بــه یی، مصــرف داروهــاHCTZاز شــروع  شیپــ یپوناترمهایخروج شامل سابقه 

اســتخراج  ییایمیوشــیو ب یــیدارو ک،یــدموگراف يهاناقص بود. داده ییایمیوشیاطلاعات ب يدارا يهاپرونده ای شوند،یم

متوســط:  ،mmol/L 134 -130 :فیــ)، زمان تا بروز و شــدت آن (خفmmol/L 135 <سرم  می(سد یپوناترمیشد. بروز ها

mmol/L 129 -125، دیشد :>mmol/L 125از  هادهکننینیبشیپ یبررس يقرار گرفت. برا ی) مورد بررسMultivariable 

logistic regression ي(برا  ،(بروزCox proportional hazards model برا)و دادیــزمان تا رو ي (multinomial logistic 

regression 05/0 يشدت) استفاده شد. سطح معنادار ي(براP< .بود  

 يدیســتروئرایغ یضــدالتهاب يزمــان داروهــامســن، مصــرف ه شیبودند. افــزا یپوناترمیدچار ها مارانیب 32%/7 ها:یافته

)Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDsاحتمــال وقــوع  شیبــا افــزا کیداوریاس ای می) و کاهش سطح پتاس

در  و تشــنج ياریســردرد، کــاهش هوشــ عف،نخست درمان مرتبط بودند. ضــ يهادر هفته دیمتوسط تا شد یپوناترمیها

  بود. شتریب انیمبتلا

  شود.کنند توصیه میمصرف می NSAIDsها خصوصاً در سالمندان و بیمارانی که پایش منظم الکترولیت گیري:تیجهن

  .دهایازیت ،یپوناترمیاه، خون يپرفشار، یتیاختلالات الکترول ،سالمندان :لیديک لماتک

 

  
 1,28از  شیاست که ب عیمزمن شا يماریب کیفشارخون بالا 

 ریدر سراسر جهان را تحت تأثساله  30-79سنین  بزرگسال اردیلیم

   نیب %33 زانیآن به م وعـیش شـاهـک یـدف جهانـه .رار داده استـق

  

 ژهیوبه ،يدیازیت يهاکیورتید 1.است 2030تا  2010 يهاسال

 ي، از جمله داروها)Hydrochlorothiazide, HCTZ( دیازیدروکلروتیه

(ادم)  عاتیاحتباس ما طیو شرا ونیپرتانسیه تیریدر مد پرکاربرد

نسبتاً  نهیبالا و هز یاثربخش لیدل به دیازیدروکلروتیه 2.ندیآیشمار مبه

فاقد مبتلا به فشارخون  مارانیعنوان درمان خط اول در ببه ،نییپا

  مقدمه
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 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
3-

13
 ]

 

                             1 / 12

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-13519-fa.html


  

 113      خون يمبتلا به پرفشار مارانیب در دیازیدروکلروتیاز ه یناش یپوناترمیشدت ها يهاکنندهینیبشیعوامل خطر و پ           

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2025 May;83(2):112-23 

 يهادر پروتکل ياژهیو گاهیو جا شودتجویز می يعوارض جد

  3.مدرن دارد یدرمان

سرم به کمتر از  میکه به کاهش سطح سد ،هایپوناترمی

و بالقوه  عیاز اختلالات شا یکی شود،یم فیتعر تریدر ل مولیلیم135

 نیدسته از داروها است. ا نیمرتبط با مصرف ا یتیخطرناك الکترول

 یکیولوژیزیف راتییتغ ریدر سالمندان، که تحت تأث ژهیوبه تیوضع

بر اساس شدت  هایپوناترمی. کندیم دایپ يشتریب تیقرار دارند، اهم

 دشدی و) 125–129( متوسط ،)130–134( فخفی ۀبه سه دست

تواند با می ناشی از تیازید هایپوناترمی 4.شودیم يبند) طبقه125<(

طیفی از علائم بالینی از جمله ضعف، سرگیجه، سنکوپ و افزایش 

ستلزم تشخیص این عارضه م 5.خوردگی همراه باشدخطر زمین

 یپوکالمی، کاهش کسر دفعی اسیداارزیابی آزمایشگاهی است. ه

   3.تواند به تأیید تشخیص کمک کنداوریک و افزایش دفع پتاسیم می

 يبرا ،اندرا گزارش کرده یبروز متفاوت زانیمطالعات مختلف، م

 در شمال هند هاکیورتیتحت درمان با د مارانیآن در ب وعیمثال، ش

 يو در عربستان سعود بوده 18-%29 سه تا شش ماهدر فواصل زمانی 

تحت درمان با اینداپامید و ی ابتید مارانیسالمند و بزنان در  ژهیوبه

ها پژوهش ن،یهمچن 7و6.است دهیرس 37-%38 به هیدروکلروتیازید

و را تا پنج برابر  هایپوناترمیخطر  دیازیاند که مصرف تنشان داده

 8.دهدافزایش میهشت برابر را تا  دیموارد متوسط تا شد

عمدتاً به دلیل اختلال در بازجذب  ناشی از تیازید هایپوناترمی

سدیم و کلرید در لوله دیستال کلیه، کاهش دفع آب آزاد و تحریک 

شود. همچنین، تیازیدها با تأثیر بر ترشح وازوپرسین ایجاد می

تباس آوري ادرار، موجب احدر مجاري جمع 2-هاي آکواپورینکانال

افزایش ، هاي ژنتیکیمورفیسمبرخی پلیمانند  یعوامل 9.گردندآب می

سن، جنسیت زن، شاخص توده بدنی پایین، دیابت، سطح بالاي 

گلوکز پلاسما، کاهش آلبومین سرم، مصرف داروهاي مؤثر بر تعادل 

افزایش ابتلا را توانند خطر می مایعات و دوزهاي بالاي تیازید

در  TIH این عوامل براي مدیریت و پیشگیري از شناخت 11و8و5.دهند

  .بیماران پرخطر ضروري است

 ،یخطر سقوط، شکستگ شیبا افزا دیازیاز ت یناش هایپوناترمی

 3.باشدیمرتبط م ریومو مرگ هاي درمانی، هزینهمدتیطولان يبستر

در ماه  ژهیوبهرا  شدن يخطر بستر %27افزایش مطالعات برخی 

 شیبا افزااین عارضه و در سالمندان رش کردند گزانخست درمان، 

 %61و  یبه هر علت ریوممرگ %39 ،یعروق-یخطر حوادث قلب 29%

 فیموارد خف یحت 13و12.مرتبط بوده است يخطر سکته مغز

 8.استخوان شود یمانند پوک یمنجر به عوارض تواندیم زین هایپوناترمی

 مارانیب یی، شناسادیازیدروکلروتیباتوجه به استفاده گسترده از ه

عمدتاً  TIH تیریاست. اگرچه مد يمنظم آنان ضرور شیپرخطر و پا

است، اما  عاتیمصرف ما تیمسبب و محدود يوشامل قطع دار

 يراهکارها نیتدو يبرا قیدق کیولوژیدمیاپ يهاوجود داده

 ،به دلیل افزایش شیوع بیماري فشارخون رانیدر ا ژهیوبه رانه،یشگیپ

 هایپوناترمیعوامل خطر  ییپژوهش، شناسا نیهدف ا .اهمیت دارد

 قیمبتلا به فشارخون بالا از طر مارانیدر ب دیازیدروکلروتیاز ه یناش

بهبود  نهیتا زماست  ییایمیوشیو ب ینیبال ک،یدموگراف يهاداده لیتحل

  عارضه فراهم شود. نیمؤثر از ا يریشگیو پ يغربالگر

  

  
نگر کوهورت گذشته یبا طراح یمقطع يمطالعه کیپژوهش  نیا

از  یناش هایپوناترمیعوامل مرتبط با بروز  یاست که با هدف بررس

خون انجام  يمبتلا به پرفشار مارانیدر ب دیازیدروکلروتیمصرف ه

   شده است.

جمعیت مورد مطالعه شامل بیماران مبتلا به پرفشاري خون تحت 

هاي قلب و نفرولوژي یازید بستري در بخشدرمان با هیدروکلروت

بود.  2021–2019هاي االله روحانی بابل در سالبیمارستان آیت

 يپرفشار یقطع صیتشخ عبارت بودند از: ورود به مطالعه  يارهایمع

با  دیازیدروکلروتیسال، و مصرف روزانه ه 18 يسن بالا ه،یخون اول

از بروز  شیوز پر هفتمدت حداقل ) بهmg 50-5/12دوز مشخص (

 يشامل سابقهنیز خروج از مطالعه  معیارهاي .هایپوناترمی

مصرف  د،یازیدروکلروتیاز شروع مصرف ه شیپ هایپوناترمی

  بود. مهارکنندهداروهاي 

 SPSS software, version 15 (IBMحجم نمونه با استفاده از 

SPSS, Armonk, NY, USA) لوجستیک ونیرگرس لیو بر اساس تحل 

از  یناش هایپوناترمی وعیش ن،یشیمطالعات پ اساسشد. بر اسبه مح

برآورد  %30حدود  مشابه يهاتیدر جمع دیازیدروکلروتیمصرف ه

در پژوهش حاضر مورد  اسباتمح يمقدار به عنوان مبنا نیاو  شد

) مرتبط با Odds Ratioنسبت شانس ( 15و14و11و8استفاده قرار گرفت.

  بررسیروش 
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در نظر  1,8 يدیکل کنندهینیبشیپ يهاریاز متغ یکیعنوان سن، به

 %80 يو توان آمار %95 نانیپژوهش با سطح اطم یگرفته شد. طراح

 ماریب 144 ازیاساس آن، حداقل حجم نمونه مورد نبرانجام شد که 

 ،يآمار تیاز کفا نانیو اطم یلیدقت تحل شی. به منظور افزاتعیین شد

در مطالعه وارد  طیواجد شرا یمارستانیپرونده ب 217 ،تنهای در

  شدند.

با  مارستانیب یگانیاز با یپرونده پزشک 241 ه،یمرحله اول در

خون   يمرتبط با پرفشار ICD-10 یصیتشخ ياستفاده از کدها

عدم سابقه مصرف  لیدلپرونده به 14تعداد،  نیاستخراج شد. از ا

 يجستجو ند،یفرآ نی. به موازات اشدحذف ، دیازیدروکلروتیه

 مارستان،یب يداروها یکیالکترون تیریداده مد گاهیدر پا کیستماتیس

 زیمرتبط با تجو یکیپرونده الکترون 120 ییمنجر به شناسا

 يارهایها و اعمال معاز ادغام مجموعه داده پس شد. دیازیدروکلروتیه

عدم  لیبه دل هیپرونده اول 347پرونده از مجموع  130ورود و خروج، 

حذف  يارهایژوهش کنار گذاشته شدند. معپ يانطباق با استانداردها

 يهاناقص بودن گزارش ک،یشامل نقص اطلاعات دموگراف

 ت،یبود. در نها شدهنییتع ییو عدم تطابق با پروتکل دارو ییایمیوشیب

 یکه واجد تمام يقلب و نفرولوژ يهادر بخش يبستر ماریب 217

هاي مورد نیاز داده شدند. یینها لیمطالعه بودند، وارد فاز تحل طیشرا

هاي پزشکی الکترونیکی و فیزیکی از طریق بررسی جامع پرونده

االله روحانی و با استفاده از بیماران بستري در بیمارستان آیت

لیست، آوري شدند. براي اعتبارسنجی چکلیست استاندارد جمعچک

ها استفاده شد. از بازبینی نظرات متخصصان و بررسی دقیق داده

ها از طریق تأیید متقابل اطلاعات بین رچگی دادهصحت و یکپا

تضمین شد.  (HIS)هاي پزشکی و سیستم اطلاعات بیمارستان پرونده

شناختی (سن، جنس)، سابقه هاي جمعیتلیست شامل دادهچک

هاي همراه از جمله دیابت، نارسایی قلبی و بیماري پزشکی (بیماري

   یا 25، 5/12د (دوز مزمن کلیه)، جزئیات مصرف هیدروکلروتیازی

mg 50،  یا بستري  هایپوناترمیمدت زمان مصرف از شروع تا بروز

(سردرد، حالت تهوع،  هایپوناترمیشدن در بیمارستان)، علائم بالینی 

سرگیجه، ضعف، کاهش هوشیاري، تشنج) و پارامترهاي بیوشیمیایی 

 .(سطح سدیم، پتاسیم، گلوکز، کراتینین و اسید اوریک سرم) بود

شامل  تیمؤثر بر تعادل آب و الکترول يزمان داروهامصرف هم

 يهای، ضدافسردگ(SSRI/SNRI) کیسروتونرژ يهایضدافسردگ

با  نیو دزمئوپرس نیاوکربازپ /نی، کاربامازپ(TCA) ياحلقهسه

) ریدوحالته (بله/خ ریصورت متغبه ماریب داروییاستخراج از پرونده 

صورت به تیوضع ،ییدارو ثبت شد. در صورت نقص مستندات

  شد. تیریمد هالیو در تحل دیگرد يکُدگذار» نامشخص«

 یکی در پروندهو خلاصه  رشیپذ ادداشتیبر اساس  يبستر علل

ادم، اختلالات  /یقلب یینارسا دی(تشد شدهفیتعرشیاز پ يهااز گروه

 ،یقلب یابیارز /نهسیدرد قفسه  ک،یعلائم نورولوژ ،یتیالکترول

  شد. ي) ثبت و کُدگذارریو سا هیاختلال عملکرد کل /یینارسا

: شدند تعریف زیر شرحبه آزمایشگاهی هايآستانه مطالعه، این در

 دسته سه به و mmol/l 135< سرم سدیم صورتبه هایپوناترمی

 mmol/l 125< شدید و 125- 129 متوسط ،134–130 خفیف

  شد.  بنديطبقه

هاي از ی بر اساس آستانههاي بیوشیمیایدر این مطالعه، شاخص

بندي شد. به این ترتیب، هیپوکالمی به پتاسیمِ شده طبقهپیش تعیین

اطلاق شد.  mmol/l 5/5>یپرکالمی به مقادیرِ او ه mmol/l 5/3<سرمِ 

 mg/dl ة، باز»کاهش« mg/dl 4 اوریک، مقادیرِ کمتر از براي اسید

لوکزِ سرم گ ی شد.تلق» افزایش« mg/dl 8/6>و » طبیعی« 8/6-4

>mg/dl 80 »کاهش«، mg/dl 800-200 »و » طبیعی<mg/dl 200 

 mg/dl 2>در نظر گرفته شد. همچنین، کراتینینِ سرم » افزایش«

 تشخیصی معیارهاي عنوانبه مقادیر این .تلقی شد» افزایش«عنوان به

 .شدند استفاده بیماران هايداده تحلیل براي

 SPSS software, version ه از نشده با استفادآوريهاي جمعداده

26 (IBM SPSS, Armonk, NY, USA)  تجزیه و تحلیل شدند. براي

متغیرهاي کمی پیوسته، آمار توصیفی شامل میانگین و انحراف معیار 

گزارش شد، در حالی که براي متغیرهاي کیفی، فراوانی و درصد ارائه 

  گردید.

-Kolmogorov زمونهاي کمی با استفاده از آتوزیع نرمال داده

Smirnov  رسی شد. براي مقایسه میانگین متغیرهاي کمی بین بر

 One-wayو  Independent Samples t-testهاي ها از آزمونگروه

ANOVA گیري از استفاده گردید. مقایسه متغیرهاي کیفی نیز با بهره

نجام شد. جهت ا  Fisher’s exact testیا  Chi-square testهاي آزمون

 Cox proportionalارزیابی اثر متغیرها بر زمان تا بروز پیامد از مدل 

hazards regression  ستفاده شد و براي برآورد شانس وقوع پیامد، ا

کار رفت. همچنین، هب  Multivariable logistic regressionمدل 
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شدت هایپوناترمی، از مدل   منظور بررسی ارتباط میان متغیرها وبه

Multinomial logistic regression  ستفاده شد. سطح معناداري ا

 .ر نظر گرفته شدد P>05/0ها آماري در تمامی تحلیل

شماره  یکد اخلاق افتیمطالعه با در نیا روتکلپ

IR.MUBABOL.HRI.REC.1403.160 اخلاق پژوهشکده  تهیاز کم

 قرار گرفت. یینها دییبابل مورد تأ یسلامت دانشگاه علوم پزشک

 یو محرمانگ یخصوص میاصول حر تیمراحل پژوهش با رعا یمتما

) و 2013(نسخه  ینکیهلس هیمطابق با اعلامو  اطلاعات

  اجرا شد. رانیا یپزشک يهااخلاق در پژوهش یمل يهادستورالعمل

  

  
در بیماران تحت  هایپوناترمیبا بروز  عوامل مرتبط این مطالعه

 مارانیب هیپا يهایژگی، و1در جدول ا مورد بررسی قرار داد. رمطالعه 

 نیا يهاارائه شده است. مطابق داده هایپوناترمیبراساس وقوع 

در هر دو گروه مشابه بوده و تعداد زنان در  یتیجنس عیجدول، توز

در گروه  یسن نیانگیم از مردان بوده است. شتریهر دو گروه ب

شد. به طور کلی، سن بالاتر، مدت زمان بالاتر گزارش  هایپوناترمی

 تر مصرف هیدروکلروتیازید و بروز برخی علائم بالینیکوتاه

حالی، تغییر سطح هوشیاري و تهوع/استفراغ، سرگیجه، ضعف و بی(

سطح سدیم و پتاسیم سرم و ( و تغییرات بیوشیمیایی) تشنج

بوده است. همراه  هایپوناترمیبا افزایش احتمال ابتلا به  )اسیداوریک

که بود. در حالی شتریب هایپوناترمیگروه  در NSAIDsزمان مصرف هم

اي تفاوت هاي زمینهجنسیت و بیماري ،نینیکرات، گلوکز ریمقاد

ک، هایپوناترمیبیمار  71از میان  معناداري بین دو گروه نشان ندادند.

) 9/30نفر mmol/l 134 -130 ،(22 ) ) خفیف (سدیم%3/49نفر ( 35

شدید با سطح  هایپوناترمی) %7/19نفر ( 14) و 125- 129ط (متوس

بودند. به این ترتیب، بیشترین فراوانی  mmol/l 125 از بیشترسدیم 

ک هایپوناترمیخفیف بود. توزیع سنی بیماران  هایپوناترمیمربوط به 

) دیده شد. %2/35سال ( 70–79نشان داد یشترین توزیع سنی در بازه 

طور معناداري از گروه بدون ک بههایپوناترمیران میانگین سن در بیما

 02/62±45/13 سال در مقابل 70/69±87/12بالاتر بود ( هایپوناترمی

در تحلیل مدت مصرف هیدروکلروتیازید، بیشترین  ).>001/0P، سال

 )%7/62فراوانی در کل نمونه مربوط به مصرف کمتر از دو هفته بود (

در  ،)%6/74فراوانی را داشت ( لاترینانیز ب هایپوناترمیدر گروه  که

در  %0هفته کمترین فراوانی را نشان داد ( 4- 6مقابل، بازه 

صورت کلی، مدت به .)هایپوناترمیدر گروه بدون  %5/5، هایپوناترمی

ارتباط معناداري نشان  هایپوناترمیمصرف هیدروکلروتیازید با بروز 

  اه بود.تر با افزایش ریسک همرمدتداد و مصرف کوتاه

منظور شناسایی عوامل )، به2(جدول  رهیمتغ چند لیدر تحل

 نجام، تحلیل رگرسیون لوجستیک اهایپوناترمیمستقل مرتبط با بروز 

 رو به عقبگام بهشد. مدل نهایی با استفاده از روش حذف گام

(Backward Elimination)  ،طراحی گردید. براساس معیارهاي آماري

 بینی، متغیرهایی نظیر سن، مدت مصرفت پیشاهمیت بالینی و قدر

ک وریهیدروکلروتیازید، دوز دارو، جنسیت، سطح پتاسیم سرم، اسید ا

، سن بالا نتایج نشان داد کهوارد مدل شدند.  NSAIDsف سرم و مصر

کاهش و  د،یازیدروکلروتیمدت ه، مصرف کوتاهNSAIDsمصرف 

بروز  رخطراحتمال بیشتسرم با  کیاور دیو اس میپتاس سطوح

 خون تحت درمان با يمبتلا به پرفشار مارانیدر ب هایپوناترمی

 يارادارتباط معن تی. دوز دارو و جنس، همراه بودنددیازیدروکلروتیه

 نیدر ا آمده است. 2برآوردها در جدول  اتینشان ندادند. جزئ

ر عوامل مؤثر ب ییمنظور شناسابهاز مدل رگرسیون کاکس مطالعه، 

مان در خون تحت يمبتلا به پرفشار مارانیدر ب ایپوناترمیهزمان بروز 

 ونیبقا با مدل رگرس لیاستفاده شد. در تحل د،یازیدروکلروتیبا ه

تر شدن زمان تا بروز )، سن بالاتر با کوتاه3کاکس (جدول 

ش و کاه میپتاس ترِنییسطوح پا ن،یهمراه بود. همچن هایپوناترمی

 هایپوناترمیبروز زودهنگام  خطرِ یسرم با افزونگ کیداوریاس

 يهايماریاز ب یو بخش تینشان دادند. در مقابل، جنس یهمراه

ن تا مابا ز ي) ارتباط معناداریقلب ییو نارسا ابتی(مانند د يانهیزم

 3) در جدول HR، 95% CI، Pبرآوردها ( اتینداشتند. جزئ دادیرو

  گزارش شده است.

نتایج شدت در  ،بوددر اغلب موارد خفیف  هایپوناترمیشدت 

  .ارائه شده است 4جدول 

عوامل مرتبط با شدت  یمنظور بررس، بهحاضر مطالعه در

لجستیک  ونیمدل رگرس د،یازیدروکلروتیاز ه یناش هایپوناترمی

) 4(جدول  یلجستیک چند حالت ونیمدل رگرس. اجرا شد یچندحالت

 شیبا افزاسن بالاتر  ،هایپوناترمینشان داد که با گروه مرجع: بدون 

  نیت و همچنـاط اسـدر ارتب دـیط و شدـمتوس یـهایپوناترمال ـاحتم

  هایافته
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 یپوناترمیاکنندگان مبتلا و غیرمبتلا به ههاي پایه شرکتویژگی :1 جدول

P متغیر  )146=(تعداد بدون هایپوناترمی  )71=(تعداد بدون هایپوناترمی 

 جنسیت   

  مرد 56)4/38%( 22)31%( 288/0

 زن 90)6/61%( 49)69%(

 معیارنحرافا ±میانگین (سال)سن   45/13±02/62  87/12±70/69 *>001/0

  د(%)تعداگروه سنی،     

 سال 60کمتر از  56)4/38%(  12)9/16%(

)5/22%(16 )1/30%(44 69–60 

 سال 70–79 32)9/21%( 25)2/35%(

 سال و بیشتر 80 14)6/9%( 18)3/25%(

 مصرف هیدروکلروتیازید   

 معیارنحرافا ±میانگین، گرم)(میلیدوز  05/30±50/13 10/30±78/13 978/0

  معیارنحرافا ±میانگینمدت زمان مصرف (هفته)،   3/32±53/6  98/1±89/1  *014/0

 د(%)تعدامصرف کمتر از دو هفته،  83)8/65%( 53)6/74%( ***031/0

 
  (%)تعداد، NSAIDS مصرف 14)6/9%( 16)5/22%( ***010/0

 ايهاي زمینهبیماري   

 د(%)تعدادیابت،  45)8/30%( 31)7/43%( 063/0

 د(%)تعدانارسایی قلبی،  17)6/11%( 12)9/16%( 286/0

 د(%)تعدانارسایی مزمن کلیوي،   10)8/6%( 2)2/8%( 223/0

 علائم بالینی   

 د(%)تعدا، تهوع/استفراغ  36)7/24%( 43)6/60%( ***>001/0

 د(%)تعداسردرد،  32)9/21%( 21)6/29%(  **218/0

 د(%)تعداسرگیجه،  4)7/2%( 13)3/18%(  *>001/0
001/0<**  

 

 د(%)تعدا، حالیضعف/بی 1)7/0%( 20)2/28%(

001/0<**  

 

 د(%)تعداتغییرسطح هوشیاري،   0)0%( 11)5/5%(

 تشنج  0)0%( 3)2%( 034/0

 عوامل بیوشیمیایی   

 معیارنحرافا ±میانگین، (mmol/l) سدیم 97/1±139 53/9±59/123 *>001/0

 معیارنحرافا ±میانگین، (mmol/l) پتاسیم 43/0±15/4  66/0±89/3 *>001/0

 معیارنحرافا ±میانگین، (mg/dl) اوریک اسید 33/1±65/5 09/2±75/4 *>001/0

 معیارنحرافا ±میانگین، (mg/dl) گلوکز 68/45±67/134 86/36±38/133 836/0

 معیارنحرافا ±میانگین، (mg/dl) کراتینین 33/0±60/1  34/0±09/1 557/0

بــراي متغیرهــاي کیفــی . ANOVA و test-Independent samples tبراي متغیرهاي کمی بر  P مقدار ،ها دوطرفه بودآزمون ی. تمامtest square-Chi ***و  test-t ،** test s exact’Fisher *آزمون آماري: 

  .شداز نظر آماري معنادار تلقی  >05/0P مقادیر .محاسبه شده است Fisher’s exact testیا در موارد خاص  Chi-square testبر اساس 
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  یپوناترمی ناشی از هیدروکلروتیازید در بیماران مبتلا به پرفشاري خوناتحلیل مدل رگرسیون لجستیک چندمتغیره براي شناسایی عوامل خطر ه :2 جدول

 %95با فاصله اطمینان  )OR(س نسبت شان متغیر
P 

 *>001/0 058/1)035/1–086/1( (به ازاي هر سال افزایش)سن 

 763/0 904/0)468/0- 746/1( (مرد در مقایسه با زن)جنسیت 

 021/1 -975/0(998/0 852/0( (mg)دوز هیدروکلروتیازید 

 *046/0 842/0)712/0–997/0( (به ازاي هر هفته افزایش)مدت مصرف هیدروکلروتیازید 

 *001/0 359/0)195/0- 659/0( (به ازاي هر واحد افزایش)پتاسیم سرم 

  *001/0 363/0)516/0- 782/0( (به ازاي هر واحد افزایش)اسید اوریک سرم 

NSAIDs (بله/خیر)  )012/0 743/2)253/1- 003/6*  

 <1OR ریاند. مقــادانتخــاب شــده رهیمتغتــک يهــاآزمون جیو نتــا ینیواردشده در مدل براساس شواهد بال يرهایمتغ . CI: (Confidence Interval) :%95 نانیفاصله اطم، OR (Odds Ratio): نسبت شانس

   شد.از نظر آماري معنادار تلقی  *P>05/0 مقادیر هستند. یدهنده اثر محافظتنشان OR>1خطر و  شیدهنده افزانشان

  
 یپوناترمی ناشی از هیدروکلروتیازید در بیماران مبتلا به پرفشاري خوناوامل مؤثر بر زمان تا بروز هتحلیل مدل رگرسیون کاکس براي تعیین ع :3 جدول

 *P  %95 اطمینان فاصله با (HR) خطر نسبت متغیر

 005/0  028/1)008/1- 048/1(  سن (به ازاي هر سال افزایش)

 0045/0 538/0)353/0- 819/0(  پتاسیم سرم (به ازاي هر واحد افزایش)

 001/0 760/0)658/0- 878/0( سید اوریک سرم (به ازاي هر واحد افزایش)ا

HR نسبت خطر :)Hazard Ratio(، CIمدل رگرسیون کاکس .%95 نانی: فاصله اطم (Cox Proportional Hazards Model) کار گرفتــه شــد. یپونــاترمی بــهابراي ارزیابی عوامل مؤثر بر زمــان تــا بــروز ه

   شد.از نظر آماري معنادار تلقی  *P>05/0 قادیرم. باشندیم یدهنده اثر محافظتنشان 1کمتر از  ریخطر و مقاد شیدهنده افزانشان 1 تر ازبزرگ HR ریمقاد

  
بالاتر  يهابا شدت زیسرم ن کیاور دیو اس میکاهش سطح پتاس

 دوز و مدت ت،یعوامل مانند جنس ریرابطه دارد. سا هایپوناترمی

ط ارتبا يویمزمن کل ییو نارسا یقلب یینارسا ابت،یمصرف دارو، د

  اند.دهارائه ش 4در جدول  P و OR، 95% CI رینداشتند. مقاد يمعنادار

  

  
کند که سن، دیابت، نارسایی قلبی، هاي این مطالعه تأیید مییافته

مدت سطح پتاسیم و اسید اوریک که سن بالا، مصرف کوتاه

 روتیازید، مصرف همزمان داروهاي ضدالتهاب غیراستروئیديهیدروکل

(NSAIDSs) نارسایی و  تر پتاسیم و اسید اوریک سرمو سطوح پایین

ناشی از  هایپوناترمیترین عوامل خطر بروز از مهم و کلیوي قلبی

هیدروکلروتیازید در بیماران مبتلا به پرفشاري خون هستند که با 

  رد.تحقیقات پیشین همخوانی دا

همسو مطالعات متعددي در مناطق اروپا، آسیا و آمریکاي شمالی 

به طور مکرر نقش سن را به عنوان یک با یافته هاي مطالعه حاضر، 

گزارش  ناشی از تیازیدها هایپوناترمیعامل خطر مستقل در بروز 

نگر که بر روي سالمندان بستري با یک مطالعه گذشته 17و14و13.اندکرده

سال انجام شده است،  80-104سال و در بازه سنی  84 میانگین سنی

  گزارش کرده است.  ،7/24را در این جمعیت  هایپوناترمیشیوع کلی 

  بحث
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  یدازیدروکلروتیتحت درمان با ه مارانیدر ب یپوناترمیاعوامل مرتبط با شدت ه یبررس يبرا یلوجستیک چندحالت ونیرگرسنتایج  :4 جدول

 P  %95 اطمینان فاصله با (OR) شانس نسبت  یپوناترمیاشدت ه متغیر

 404/0 97/0)040/1- 816/0(  خفیف  (سال)سن 

 *003/0  105/1)181/1- 034/1( متوسط

 *001/0  098/1)155/1- 044/1( شدید

 946/0  78/0)856/1- 153/0(  خفیف (مرد)جنسیت 

 946/0  78/0)856/4- 622/0( متوسط

 297/0  072/0)237/1- 095/0( شدید

 111/0  978/0)045/1- 503/0(  خفیف )mg(دوز دارو 

 122/0  975/0)072/1- 364/0( متوسط

 995/0  955/0)036/1- 800/0( شدید

 921/0  757/0)122/1- 414/0(  خفیف (هفته)مدت مصرف دارو 

 625/0  312/0)250/1- 184/0( متوسط

 799/0  558/0)144/1- 221/0( شدید

 538/0  161/0)803/1- 315/0(  خفیف دیابت

 626/0  12/0)803/1- 315/0( متوسط

 29/0  081/0)034/1- 056/0( شدید

 305/0  096/0)971/1- 044/0(  خفیف نارسایی قلبی

 66/0  09/0)870/4- 684/0( متوسط

 624/0  127/0)079/3- 563/0( شدید

 37/0  323/11)627/27- 290/0(  خفیف نارسایی مزمن کلیوي

 19/0  666/72)568/55- 427/0( متوسط

 281/0  214/6)313/17- 224/0( دیدش

 292/0  613/0)091/5- 92/0(  خفیف )mmol/L(پتاسیم 

 *001/0  027/0)383/0- 043/0( متوسط

 *001/0  043/0)698/0- 317/0( شدید

 *014/0  456/0)915/0- 014/0(  خفیف )mg/dL(اسید اوریک 

 06/0  425/0)017/0- 425/0( متوسط

 *001/0  317/0)698/0- 317/0( شدید

 996/0  982/0)009/1- 546/0(  خفیف )mg/dL(گلوکز 

 991/0  968/0)015/1- 474/0( متوسط

 99/0  973/0)007/1- 237/0( شدید

 154/0  78/2)832/2- 682/0(  خفیف )mg/dL(کراتینین 

 37/0  323/11)627/27- 290/0( متوسط

 141/0  026/4)666/25- 632/0( شدید

یپونــاترمی در ادهنده افــزایش شــانس هنشان یکتر از بزرگ  ORمقادیرمحاسبه شد.  )ی خفیفپوناترمیانسبت به گروه مرجع (عدم ه یپوناترمیادر هر شدت ه ریر متغه يبرا )Odds Ratio(نسبت شانس 

گلــوکز،  ک،یــاور دیاســ م،ی(ســن، پتاســ وستهیپ يرهایمتغ شد.معنادار تلقی از نظر آماري  *P>05/0 قادیرمگزارش شد.  OR براي %95 نانی: فاصله اطمCI %95 شدت موردنظر با افزایش متغیر مربوطه است.

  اند.گزارش شده شیهر واحد افزا ي) به ازانینیکرات
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اي معنادار دهنده وجود رابطهوضوح نشانهاي این پژوهش بهیافته

، هم از نظر میزان شیوع و هم از هایپوناترمیمیان افزایش سن و بروز 

این پدیده احتمالاً ناشی از کاهش  18.هستندلحاظ شدت بالینی، 

ها در دفع آب آزاد و کاهش فیلتراسیون گلومرولی در ظرفیت کلیه

با توجه به افزایش خطر پیامدهاي بنابراین  10و8.تسالمندان اس

-هاي قلبیها، سکته مغزي و بیمارينامطلوب، از جمله شکستگی

یتی و تنظیم دوز ، پایش دقیق وضعیت الکترولدر سالمندان عروقی

  .13رسدنظر میتیازیدها براي این جمعیت ضروري به

پژوهش، وجود ارتباط معکوس  نیبرجسته ا يهاافتهیاز  یکی

 ،بود هایپوناترمیو بروز  دیازیدروکلروتیمدت مصرف ه انیم

در دو هفته نخست  ژهیودارو، به نیمدت امصرف کوتاه کهيطوربه

 نیهمراه بود. ا هایپوناترمیتوجه خطر قابل شیآغاز درمان، با افزا

و همکاران همسو است؛ آنان نشان  Andersonمطالعه  جیبا نتا افتهی

دو  یط دیمتوسط تا شد هایپوناترمی یتجمع وعیش زانیدادند که م

با  دیازیدروکلروتیه بیترک ای دیازیکه بندروفلومت یمارانیسال، در ب

طور اند، بهکرده افتیرا در نیوتانسیآنژ- نیرن ستمیس يهامهارکننده

مانند  يدیازیرتیغ يداروهابوده است که  یمارانیاز ب شتریب يمعنادار

در  ژهیوتفاوت به نیاند. امصرف کرده میکانال کلس يهامسدودکننده

 يدارا مارانیب ایسالمندان  انیروز نخست درمان و در م 30

 کیتر بوده است. اگرچه پس از گذشت برجسته ،يانهیزم يهايماریب

اما  ابد،ییکاهش م يتا حد هایپوناترمیسال از شروع درمان، خطر 

 شیموضوع، ضرورت پا نی. اماندیم یباق هیهمچنان بالاتر از سطح پا

    17.سازدیآغاز درمان را برجسته م ییابتدا يهادر هفته مارانیب قیدق

از  یناش هایپوناترمیکه  از آن است یشواهد موجود حاک

دو هفته نخست پس از شروع  یموارد، ط %90تا  50در  دهایازیت

اختلال در چند  نیاز بروز ا يحال، موارد نی. با اکندیدرمان بروز م

 ریدهنده تأثگزارش شده است که نشان زیروز اول درمان ن ایساعت 

ن، همچنی 10.بدن است یتیبر هموستاز الکترول دهایازیت عیسر

ویژه در ممکن است در هر زمان طی مصرف دارو، به هایپوناترمی

حضور عوامل خطر مانند سن بالا، مصرف همزمان سایر داروها یا 

  3.دتغییر در مصرف سدیم و آب، ایجاد شو

زمان بروز  یکه به بررس زیمتاآنال کی جیراستا، نتا نیدر هم

 یفعل يهاپروتکل یاثربخش یابیو ارز دهایازیاز ت یناش هایپوناترمی

زمان بروز  نیانگیپرداخته بود، نشان داد که م تیالکترول شیپا

با بازه  افتهی نیروز پس از شروع درمان است. ا 19حدود  هایپوناترمی

روز پس از  14تا  7( هاتیالکترول شیپا يبرا یلفع يشنهادیپ یزمان

از  یتوجهکه بخش قابل دهدیدارد و نشان م رتیشروع درمان) مغا

رخ دهند.  هیاول یبازه زمان نیممکن است پس از ا هایپوناترمیموارد 

پس از  ییایمیوشینظارت ب یفعل يهاآن است که پروتکل انگریب نیا

 لازم برخوردار نباشند. تیممکن است از کفا دهایازیآغاز درمان با ت

 در ژهیوبه ها،تیالکترول یابیارز يبنددر زمان ياساس، بازنگر نیا بر

 ینیمستمر علائم بال شیپا نیسوم تا چهارم درمان و همچن يهاهفته

. رسدینظر مبه يدر طول دوره مصرف دارو ضرور مارانیب

تر به انجام مطالعات جامع تیمذکور بر اهم يهاافتهی ن،یبراعلاوه

 يهاسمیمکان ترقیدق ییو شناسا ینیبال يهامراقبت يسازنهیمنظور به

  19.کندیم دیتأک دهایازیاز ت یناش ایپوناترمیهدر بروز  ریتأخ

و  یقلب یینارسا ابت،یمانند د ییهايماریدر مطالعات مختلف، ب

از  یناش هایپوناترمیبه عنوان عوامل مستعدکننده  يکبد يهايماریب

اختلال در  جادیبا ا هايماریب نیاند. امطرح شده دهایازیمصرف ت

را نسبت به بروز اختلالات  مارانیب تیحساس ت،یتعادل آب و الکترول

حال، در مطالعه حاضر ارتباط با این 20و15و5.دهندیم شیاافز یتیالکترول

هاي همراه (مانند دیابت و آماري معناداري بین وجود بیماري

مشاهده نشد. این امر احتمالاً  هایپوناترمیهاي کبدي) و بروز بیماري

هاي همراه ان مبتلا به بیماريتر بیماربه دلیل تعداد کم و شدت خفیف

در نمونه مورد بررسی بوده است که موجب کاهش قدرت آماري و 

  .شده است هایپوناترمیها بر بروز تأثیر کمتر این بیماري

 نییمهم مطالعه حاضر، ارتباط معنادار سطوح پا يهاافتهی گریاز د

در  هایپوناترمیاحتمال بروز  شیسرم با افزا کیاور دیو اس میپتاس

که  دهدیاست. شواهد نشان م دیازیدروکلروتیه کنندهافتیدر مارانیب

به عنوان عوامل مؤثر در پاتوژنز  توانندیم ییایمیوشیدو پارامتر ب نیا

 کیاور دیمطرح باشند. کاهش سطح اس دهایازیاز ت یناش هایپوناترمی

 هایپوناترمیاز شدت  یبه عنوان شاخص تواندیسرم، علاوه بر آنکه م

شده در سندرم ترشح نامناسب مشاهده تیشود، مشابه وضع یتلق

از  یکیکه  یپوکالمیاه ن،یاست. همچن (SIADH) يهورمون ضدادرار

نه تنها خطر بروز  شود،یم وبمحس دهایازیمصرف ت عیعوارض شا

اختلال را  نیاصلاح ا تواندیبلکه م دهد،یم شیرا افزا هایپوناترمی

  19.دشوارتر سازد زین

  کاهش پتاسیم  ،راستا استهم نیشیمطالعات پ جیما با نتا يهافتهای

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
3-

13
 ]

 

                             8 / 12

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-13519-fa.html


  

          و همکاران یحمزه کلائ یامام یمهست                120

    

 
  123تا  112 ،2، شماره 83، دوره 1404 اردیبهشتی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

ها تحت عنوان شاخصی از دفع بیش از حد الکترولیتتواند بهسرم می

همراه  هایپوناترمیها تلقی شود و با افزایش خطر تأثیر دیورتیک

عنوان یک شاخص است. همچنین، سطوح پایین اسید اوریک سرم به

در برخی مطالعات  هایپوناترمیا و افزایش خطر حساسیت به تیازیده

 يبرا يمتعدد کیولوژیزیف يهاسمیمکان 19و11و10.مطرح شده است

 یپوکالمیعنوان مثال، ه. بهتشده اس شنهادیپهایپوکالمی ارتباط 

 شیممکن است علاوه بر دفع ب دیازیاز ت یناش هایپوناترمیدر  فیخف

 ه،یکننده کلجمع يدر مجار میپتاس کیو تبادل الکتروژن میاز حد سد

–WNKمانند آلدوسترون و محور  ییرهایمس يسازفعال قیاز طر

NCC–ROMK 19.شود جادیا زین   

از  یناش هایپوناترمی ک،یاور دیاس سمیمتابول نهیزم در

 ،همراه است یتوجهقابل راتییبا تغ دها،یازیت ژهیوبه ها،کیورتید

 تواندی) مmg/dl 4 کمتر از( کیاور دیاس نییکه سطوح پا يطوربه

مشابه سندرم ترشح نامناسب هورمون دهنده وضعیت نشان

 از شیکه سطوح بالاتر (بی، در حالباشد (SIADH) ضددیورتیک

mg/dl 4است. اگرچه  یکاهش حجم خارج سلول انگری) معمولاً ب

 کیاور دیدرصد دفع اس ک،یاور دیبر سطح اسمطالعات، علاوه یبرخ

)FEUAمختلف  يهاسمیمکان زیتما يبرا یعنوان شاخصبه زی) را ن

 هایپوناترمیشاخص در  نیاند، اما کاربرد اکرده یبررس هایپوناترمی

در مطالعه حاضر، تنها  21.محدود گزارش شده است دهایازیاز ت یناش

 نیبا ا د؛یمحاسبه نگرد FEUAشد و  يریگاندازه کیاور دیسطح اس

و  کیاور دیسطح اس نیب يمعنادار يارما ارتباط آم يهاافتهیحال، 

  نشان داد.  دیازیدروکلروتیاز ه یناش هایپوناترمیبروز 

ما، نشان داد که در  يهاافتهی دییدر تأ زین يگریمطالعه د جینتا

 تهیکلر و اسمولال م،یپتاس م،یسطح سد د،یازیت کنندهافتیدر مارانیب

 افتهی شیز سرم افزاو گلوک نینیو همزمان اوره، کرات افتهیسرم کاهش 

نسبت به  کیپوولمیه مارانیدر ب کیاور دیسطح اس ن،یبود. همچن

در کسر دفع  يبالاتر بود، گرچه تفاوت معنادار کیرموولمنو مارانیب

توجه به مجموعه با 22.ها مشاهده نشدگروه نیب )FEUA( کیاور دیاس

 يریگاندازه ابیدر غ یگرفت که حت جهینت توانیشواهد فوق، م

FEUAمؤثر  یعنوان شاخصبه تواندیم کیاور دیسطح اس یابی، ارز

 يهايو بهبود استراتژ دهایازیاز ت یناش هایپوناترمیپاتوژنز  نییدر تب

 شیاساس، پا نی. بر اردیمورد استفاده قرار گ یصیو تشخ ینظارت

 ک،یاور دیو اس میپتاس ژهیوبه ،ییایمیوشیب يپارامترها قیمنظم و دق

 يدارا مارانیسالمندان و ب ژهیوبه د،یازیت کنندهافتیدر نمارایدر ب

  .رسدینظر مبه يضرور ،يانهیزم يهايماریب

نیز  NSAIDS در مطالعه حاضر، مصرف همزمان داروهاي

ناشی از  هایپوناترمیعنوان یک عامل خطر مستقل براي بروز به

با همسو نیز. مطالعات قبلیشناسایی شد مصرف هیدروکلروتیازید،

ها در بیماران NSAIDS بر اهمیت نظارت بر مصرف مطالعه حاضر،

در نتایج  ن،یبراعلاوه 15و11و8.تحت درمان با تیازیدها تأکید دارند

و  هایپوناترمی نیب یتوجهارتباط قابلو همکاران نیز  Zhangبررسی 

 NSAIDSدر بزرگسالان مسن، مانند  جیشده را زیتجو يداروها

 18.گزارش شد) %5/29( مینگهدارنده پتاس يهاکیورتدی و )4/12%(

 توسط هامکانیسم احتمالی این اثر، مهار سنتز پروستاگلاندین

NSAIDS تواند دفع آب ها و کاهش جریان خون کلیوي است که می

 23.آزاد را مختل کند و منجر به تجمع آب و کاهش سدیم سرم شود

ویی و پایش منظم هاي داراین شواهد بر اهمیت بررسی دقیق تداخل

  .دنها در بیماران پرخطر تأکید دارالکترولیت

توجه قابل ینیدهنده بار بالمطالعه حاضر نشان يهاافتهی

که  يطوربه ،است دیازیدروکلروتیاز مصرف ه یناش هایپوناترمی

و تشنج  ياریضعف، اختلال هوش جه،یمانند تهوع، سرگ یبروز علائم

 نیبود. ا ترعیشا يطور معناداربه اترمیهایپونمبتلا به  مارانیدر ب

 يبرا ینیهشداردهنده بال ينشانگرها نبه عنوا توانندیعلائم م

  . رندیمورد توجه قرار گ هایپوناترمیزودهنگام  تیریو مد ییشناسا

 یاغلب باعث علائم عصب يمغز يهابه سلولآب  يانتقال اسمز

با  نیهمچن اترمیهایپون ،یقبل قاتی. طبق تحقشودیم TIH مصرف در

 5.مرگ مرتبط بوده است یو حت هیکل یینارسا ،یشکستگ شتریخطر ب

 بروزکه در صورت  کنندیم هیمطالعات توص یاساس، برخ نیبر هم

عارضه  نیسرعت قطع شود، چرا که ابه دهایازیمصرف ت ،هایپوناترمی

به  يجد يامدهایپ تواندیم یمارستانیب ریوممرگ شیبدون افزا یحت

از علائم  یکیعنوان به ییاشتهایب ن،یهمچن 24و22ال داشته باشد.دنب

 انگریب تواندیمطرح است که م کیپوولمیه مارانیهشداردهنده در ب

حال،  نیا با 22.باشد یکاهش حجم داخل عروق ای يماریشدت ب

 د،یازیت کنندهافتیدر مارانیاند که بها گزارش کردهپژوهش یبرخ

 یکل ياز بقا ها،یو شکستگ هایپوناترمیوارض ع شتریبروز ب رغمیعل

برخوردار  يدیازینسبت به افراد فاقد درمان ت يساله بهترشش

و  قیدق شیکه در صورت پا دهدینشان م هاافتهی نیا 14.اندبوده
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 يایهمچنان مزا تواندیم يدیازیت ياستفاده از داروها ،ینیبال مرمست

  .ر به همراه داشته باشدپرخط مارانیب يبرا یقابل توجه ییبقا

 يهاهها براساس پروندنگر بوده و دادهمطالعه از نوع گذشته نیا

 يامکان وجود خطاها نیاستخراج شده است؛ بنابرا مارانیب یپزشک

 يهاتیاز محدود یکیناقص محتمل است.  يهاثبت اطلاعات و داده

بود ها از پرونده یدر بخش ییپژوهش، نقص مستندات دارو نیا یاصل

مؤثر بر  يداروها یکه موجب شد اطلاعات مربوط به مصرف برخ

 يبرا )نیاوکربازپ /نیو کاربامازپ SSRI ،SNRI ،TCAد مانن( میسد

 يریوگامر احتمال س نیطور کامل در دسترس نباشد. ابه مارانیتمام ب

ه وجتبه آن  جینتا ریو در تفس کندیطور کامل رد نمرا به ماندهیباق

ن نگر مطالعه، امکاگذشته ینوع طراح لیبه دل ن،یچنهم. شده است

بر تعادل  رگذاریگر و احتمالاً تأثعوامل مداخله یبرخ یبررس

 تیو سطح فعال عاتیمصرف ما زانیم ه،یتغذ تیوضع رینظ یتیالکترول

 زیواحد ن یمرکز درمان کیپژوهش در  نیوجود نداشت. انجام ا یبدن

 هاتیجمع ریبه سا جینتا میعمکه ت شودیمحسوب م گرید یتیمحدود

است.  يتر و چندمرکزمطالعات گسترده ازمندین یو مراکز درمان

بلندمدت  يهايریگیدر پ مارانیب تیوضع یعدم بررس ن،یبر اعلاوه

 ادلمصرف دارو بر تع داریپا راتیتأث یابیمانع ارز ص،یپس از ترخ

  شده است. یتیالکترول

عنوان به تواندیمطالعه م نیا جینتا: کاربرد پژوهش در بالین

به  هاتیمنظم سطح الکترول شیپادرپزشکان  يبرا ینیبال يراهنما

در  ژهیوبه HCTZکننده در بیماران دریافت کیاور دیو اس میپتاس ژهیو

و  نارامیآموزش بعلاوه بر این،  .ردیمورد استفاده قرار گ ،سالمندان

 از يریشگیدر پ تواندیم هایپوناترمیدرباره علائم هشدار  نیمراقب

  .موثر باشد يعوارض جد

پژوهش  نیا جینتا: ندهیپژوهش در مطالعات آ يکاربردها

 تر،عیوس اسیو در مق یطول کردیبا رو یمطالعات آت یطراح سازنهیزم

. ابدی شیافزا هاافتهی یمتعدد است تا اعتبار خارج یدر مراکز درمان

دوز دارو و  لیتعد رینظ ینیمداخلات بال یاثربخش یبررس ن،یهمچن

 يهاتیدر جمع هایپوناترمیاز  يریشگیدر پ میپتاس ياریمکمل

باشد.  ینیبال يهامراقبت يارتقا يبرا یمناسب ریمس تواندیپرخطر م

 نیبر ا یمبتن ینیبال يریگمیتصم يهاتمیالگور یابیتوسعه و ارز

مدت  اقدامات در کاهش نیا دهیفا-نهیهز لیها، به همراه تحلداده

در  يریگیقابل پ يشنهادهایپ گریاز د ،یدرمان يهانهیو هز يبستر

  .است ندهیمطالعات آ

یع یک عارضه شا هایپوناترمیدهد که نتایج این مطالعه نشان می

رف در بیماران تحت درمان با هیدروکلروتیازید است. سن بالا، مص

و  ها،NSAIDS زمان ازمدت هیدروکلروتیازید، استفاده همکوتاه

 سطوح پایین پتاسیم و اسید اوریک سرم از عوامل خطر مهم براي

ن س بیهستند. یافته مهم این پژوهش، ارتباط معکو هایپوناترمیبروز 

دهد خطر است که نشان می هایپوناترمیمدت مصرف دارو و بروز 

ش هاي نخست درمان بیشتر است. همچنین، کاهدر هفته هایپوناترمی

تواند به عنوان نشانگرهاي وریک سرم میا سطح پتاسیم و اسید

ار مورد استفاده قر هایپوناترمیبینی خطر و شدت زیستی براي پیش

 شیاپ ،یهایپوناترمبالقوه خطرناك  ینیبال يامدهایگیرد. با توجه به پ

ندان، لمسا ژهیپرخطر، به و مارانیبه ب ژهیو توجه و هاتیلمنظم الکترو

 دییجهت تا يو چندمرکز نگردهنیاست. انجام مطالعات آ يضرور

  .شودیم هیتوص شتریب یعمل يو ارائه راهکارها هاافتهی

ر نویسندگان از تمامی کارکنان و همکارانی که د: سپاسگزاري

 هاي پژوهشی همکاري نمودنددهی و استخراج دادهآوري، سامانجمع

ان نامه تحت عنواین مقاله حاصل پایانکنند. صمیمانه قدردانی می

 مارانیدر ب دیازیدروکلروتیاز ه یناش یپوناترمایه باعوامل بررسی "

ی زشکپدر مقطع دکتراي  "مارستانیدر ب يخونِ بستر يمبتلا به پرفشار

 .1403,160IR.MUBABOL.HRI.RECو کد اخلاق  1403در سال 

 انیباشد که با حمایت دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درممی

   .بایل اجرا شده است

  

  

1. Zhou B, Carrillo-Larco RM, Danaei G, Riley LM, Paciorek CJ, 
Stevens GA, Gregg EW, Bennett JE, Solomon B, Singleton RK, 
Sophiea MK. Worldwide trends in hypertension prevalence and 
progress in treatment and control from 1990 to 2019: a pooled 
analysis of 1201 population-representative studies with 104 
million participants. The lancet. 2021;398(10304):957-80. 

2. Zappa M, Golino M, Verdecchia P, Angeli F. Genetics of 
hypertension: from monogenic analysis to GETomics. Journal of 
Cardiovascular Development and Disease. 2024;11(5):154. 

3. Pagliuca S, Wagner C, Pietruszka BL, Jindal SK. Thiazide-
Induced Hyponatremia Presenting as a Fall in an Older Adult. 
Federal Practitioner. 2024;41(2):58. 

References

 

  
Emami Hamzehkolaee M., et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
3-

13
 ]

 

                            10 / 12

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-13519-fa.html


  
122        

 

 
  123تا  112 ،2، شماره 83، دوره 1404 اردیبهشتی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

4. Kayar NB, Kayar Y, Ekinci I, Erdem ED, Ismailova M, Sit D. 
Relation between severity of hyponatremia and comorbidity in 
elderly patients who develop hyponatremia. Biomedical Research. 
2016;27(3):872-6. 

5. Ravioli S, Bahmad S, Funk G-C, Schwarz C, Exadaktylos A, 
Lindner G. Risk of electrolyte disorders, syncope, and falls in 
patients taking thiazide diuretics: results of a cross-sectional study. 
The American journal of medicine. 2021;134(9):1148-54. 

6. Singh A, Ahuja R, Sethi R, Pradhan A, Srivastava V. Prevalence 
and incidence of hyponatremia and their association with diuretic 
therapy: results from North India. Journal of Family Medicine and 
Primary Care. 2019;8(12):3925-30. 

7. Al Qahtani M, Alshahrani A, Alskaini A, Abukhalid N, Al Johani 
N, Al Ammari M, et al. Prevalence of hyponatremia among 
patients who used indapamide and hydrochlorothiazide: a single 
center retrospective study. Saudi Journal of Kidney Diseases and 
Transplantation. 2013;24(2):281-5. 

8. Rodenburg EM, Hoorn EJ, Ruiter R, Lous JJ, Hofman A, 
Uitterlinden AG, et al. Thiazide-associated hyponatremia: a 
population-based study. American journal of kidney diseases. 
2013;62(1):67-72. 

9. Frenkel NJ, Vogt L, De Rooij SE, Trimpert C, Levi MM, Deen 
PM, et al. Thiazide-induced hyponatraemia is associated with 
increased water intake and impaired urea-mediated water excretion 
at low plasma antidiuretic hormone and urine aquaporin-2. Journal 
of Hypertension. 2015;33(3):627-33. 

10. Hwang KS, Kim G-H. Thiazide-induced hyponatremia. 
Electrolytes & Blood Pressure: E & BP. 2010;8(1):51. 

11. Chattakul P, Napinkul P, Khamsai S, Limpawattana P, 
Chindaprasirt J, Chotmongkol V, et al. Additional risk factors 
associated with symptomatic hydrochlorothiazide-induced 
hyponatremia in hypertensive patients. Arterial Hypertension. 
2020;24(1):16-21. 

12. Mannheimer B, Bergh CF, Falhammar H, Calissendorff J, Skov J, 
Lindh JD. Association between newly initiated thiazide diuretics 
and hospitalization due to hyponatremia. European journal of 
clinical pharmacology. 2021;77:1049-55. 

13. Yang H, Hsu JL, Kuo Y-H, Liao K-F. Thiazide-associated 
hyponatremia increases the risk of major adverse cardiovascular 
events among elderly Taiwanese patients. BMC geriatrics. 
2023;23(1):862. 

14. Kwon S, Kim H, Lee J, Shin J, Kim SH, Hwang JH. 
Thiazide‐associated hyponatremia in arterial hypertension patients: 
A nationwide population‐based cohort study. Journal of 
Evidence‐Based Medicine. 2024;17(2):296-306. 

15. Liamis G, Filippatos TD, Elisaf MS. Thiazide–associated 
hyponatremia in the elderly: what the clinician needs to know. 
Journal of geriatric cardiology: JGC. 2016;13(2):175. 

16. Abd ElHafeez S, D’Arrigo G, Leonardis D, Fusaro M, Tripepi G, 
Roumeliotis S. Methods to analyze time‐to‐event data: the cox 
regression analysis. Oxidative medicine and cellular longevity. 
2021;2021(1):1302811. 

17. Andersson NW, Wohlfahrt J, Feenstra B, Hviid A, Melbye M, 
Lund M. Cumulative incidence of thiazide-induced hyponatremia: 
a population-based cohort study. Annals of Internal Medicine. 
2024;177(1):1-11. 

18. Zhang X, Li X-Y. Prevalence of hyponatremia among older 
inpatients in a general hospital. European geriatric medicine. 
2020;11:685-92. 

19. Barber J, McKeever TM, McDowell SE, Clayton JA, Ferner RE, 
Gordon RD, et al. A systematic review and meta-analysis of 
thiazide-induced hyponatraemia: time to reconsider electrolyte 
monitoring regimens after thiazide initiation? Br J Clin 
Pharmacol. 2015;79(4):566-77. 

20. Andersson NW, Jakobsen KD, Hviid A, Feenstra B, Melbye M, 
Wohlfahrt J, Lund M. Predicting high excess risk of hyponatremia 
among thiazide users. European Journal of Preventive Cardiology. 
2025 Jul 30:zwaf474. 

21. Bassi V, Fattoruso O. The role of fractional excretion of uric acid 
in the differential diagnosis of hypotonic hyponatraemia in patients 
with diuretic therapy. Cureus. 2020;12 )٤.(  

22. Klhůfek J, Šálek T. Thiazide-associated hyponatremia in internal 
medicine patients: analysis of epidemiological and biochemical 
profiles. Postgraduate Medicine. 2022;134(5):487-93. 

23. Palmer BF, Clegg DJ. Thiazide-associated hyponatremia: a major 
dilemma affecting treatment. American Journal of Nephrology. 
2017;45(5):417-9. 

24. Burst V, Grundmann F, Kubacki T, Greenberg A, Becker I, Rudolf 
D, et al. Thiazide-associated hyponatremia, report of the 
hyponatremia registry: an observational multicenter international 
study. American journal of nephrology. 2017;45(5):420-30. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

  
Risk factors and severity predictors of hydrochlorothiazide-induced hyponatremia in hospitalized hypertensive patients 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
3-

13
 ]

 

                            11 / 12

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-13519-fa.html


  

                            123 

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2025 May;83(2):112-23 

 

 
Risk factors and severity predictors of hydrochlorothiazide-induced 

hyponatremia in hospitalized hypertensive patients  
 
 

  

 
Mahasti Emami Hamzehkolaee 
Ph.D.1 

Amirhesam Alirezaei M.D.2 

Marjan Moudi M.D.3 

Sepide Veysi M.D.4 

Masoumeh Asgharpour M.D.5* 

 
 
1- Department of Helth Education 
and Promotion, Clinical Research 
Development Unit, Shahid 
Yahyanejad Hospital, Babol 
University of Medical Sciences,  
Babol, Iran.  
2- Department of Nephrology, 
Shahid Modarres Hospital, School 
of Medicien, Shahid Beheshti 
University of Medical Sciences, 
Tehran, Iran. 
3- Department of Endocrinology , 
Rouhani Hospital, School of 
Medicien, Babol University of 
Medical Sciences, Babol, Iran. 
4- General Practitioner, Babol 
University of Medical Sciences, 
Babol, Iran. 
5- Department of Internal Medicine, 
Ayatollah Rouhani Hospital, School 
of Medicien, Babol University of 
Medical Sciences, Babol, Iran. 
 
  

 
 
 

 

 
 
 
*
Corresponding author: Department of 

Internal Medicine, Ayatollah Rouhani 
Hospital, School of Medicine, Babol 
University of Medical Sciences, Babol, 
Iran. 
Tel: +98-11-32238307   
E-mail: 
masoumeasgharpour4@gmail.com 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Hydrochlorothiazide (HCTZ) is widely used for hypertension, but 

electrolyte disorders-especially hyponatremia remain major safety concerns. Limited 

regional data on its prevalence, timing, and determinants may undermine patient safety. 

This retrospective study evaluated risk factors for HCTZ-associated hyponatremia in 

hospitalized adults with hypertension and identified predictors of its severity. 

Methods: A retrospective analysis was conducted on 217 patients hospitalized at 

Ayatollah Rouhani Hospital in Babol (2019-2021). Eligible participants were aged ≥18 

years and had received HCTZ for at least seven consecutive days. Patients with baseline 

hyponatremia, concurrent use of drugs independently causing hyponatremia, or 

incomplete laboratory data were excluded. Demographic, clinical, medication, and 

biochemical variables were abstracted from medical records. Hyponatremia was 

defined as serum sodium <135 mmol/L and categorized as mild (130-134), moderate 

(125-129), or severe (<125). Predictors of occurrence were estimated with multivariable 

logistic regression; onset timing was assessed using a Cox proportional hazards model; 

and severity determinants were examined through multinomial logistic regression. 

Statistical significance was set at P<0.05. 

Results: Hyponatremia occurred in 32.7% (71.217) of patients, most frequently within 

the early weeks of HCTZ treatment. Among affected individuals, 49.3% had mild, 

31.0% moderate, and 19.7% severe hyponatremia. Adjusted analyses showed that older 

age, concurrent nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) use, shorter HCTZ 

duration, and lower serum potassium and uric acid independently increased 

hyponatremia risk, while HCTZ dose and sex were nonsignificant. In the Cox model, 

older age and lower potassium and uric acid predicted earlier onset. Patients with 

hyponatremia more often presented with weakness, headache, altered consciousness, 

and seizures. Baseline glucose, creatinine, and most comorbidities were not 

independently associated with risk or timing. 

Conclusion: HCTZ-related hyponatremia was common and typically emerged soon 

after initiation. Advanced age, NSAID co-administration, brief exposure, and reduced 

potassium and uric acid were practical, readily measurable markers associated with 

both occurrence and earlier onset. Routine early and repeated electrolyte monitoring 

particularly in older adults and patients receiving NSAIDs- together with patient 

education on warning symptoms is recommended. These findings highlight key 

predictors for targeted surveillance and prevention in similar clinical contexts. 

 

Keywords: elderly, electrolyte disturbances, hypertension, hyponatremia, thiazides. 
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