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บทคดัยอ่  

วตัถปุระสงค:์ เพื�อประเมนิความชุกของการเกดิเหงอืกโตในผูท้ี�ใช้ยาแอมโลดพินิ 

และเพื�อหาความสมัพนัธ์ระหว่างการใช้ยาแอมโลดพิินกบัการเกิดเหงอืกโต วิธี

การศึกษา: เป็นการศกึษาแบบภาคตดัขวางเชงิวเิคราะห์ในผูป้่วยความดนัโลหติ

สงูจํานวน 169 คน โดยแบ่งเป็นผูป้่วยที�ใชย้าแอมโลดพินิ (กลุ่มศกึษา) จาํนวน 84 

คน และผูป้่วยที�ใชย้าลดความดนัโลหติชนิดอื�น ๆ (กลุ่มเปรยีบเทยีบ) จํานวน 85 
คน โดยม ีทนัตแพทย์ 3 คน เป็นผู้ประเมนิอนามยัช่องปาก เหงอืกอกัเสบ และ
เหงอืกโต ในผู้ป่วยทั �งสองกลุ่ม โดยเก็บขอ้มูลที�คลนิิกโรคเบาหวานและความดนั

โลหติสูง โรงพยาบาลงาว จงัหวดัลําปาง ตั �งแตเ่ดอืนพฤษภาคมถงึเดอืนกรกฎาคม 

พ.ศ. 2556 ผลการศึกษา: ผูป้่วยกลุ่มศกึษาเกดิเหงอืกโต 9 คน (รอ้ยละ 10.7) 

โดยแบ่งเป็นเหงอืกโตระดบัเลก็น้อย 8 คน (รอ้ยละ 9.5) และระดบัปานกลาง 1 คน 
(รอ้ยละ 1.2) ไม่พบผูป้่วยเกดิเหงอืกโตในกลุ่มเปรยีบเทยีบ ผูป้่วยที�ใช้ยาแอมโล

ดพินิเกดิเหงอืกโตแตกต่างจากผูป้่วยที�ใช้ยาลดความดนัโลหติชนิดอื�นๆ อย่างมี

นัยสําคญั (p < 0.05) สรปุ: ความชุกของการเกดิเหงอืกโตในผูท้ี�ใชย้าแอมโลดพินิ

เท่ากบัร้อยละ 10.7 และพบว่าการใช้ยาแอมโลดิพนิมคีวามสมัพนัธ์กบัการเกิด
เหงอืกโตอย่างมนีัยสําคญัทางสถติ ิ 

คาํสาํคญั: เหงอืกโต, แอมโลดพินิ  

 

 

Abstract 

Objective: To determine 1) prevalence of gingival enlargement in patients 

using amlodipine and 2) association between amlodipine use and gingival 
enlargement. Methods: An analytical cross-sectional study was carried out 

in 169 hypertensive patients. Of these, 84 patients taking amlodipine (study 

group) and 85 patients taking others anti-hypertensive medications 
(comparison group) were included. There were three dentists examining 
oral hygiene index, gingival index and gingival enlargement in both groups. 

The study was conducted at diabetes and hypertension clinic, Ngao 
Hospital, Lampang, from May to July, 2013. Results: There was gingival 

enlargement in nine patients (10.7%) in the study group. Of these, 8 

patients were considered having mild gingival enlargement (9.5%) and a 
patient had moderate gingival enlargement (1.2%), whereas no gingival 
enlargement was found in comparison group. Rate of gingival enlargement 
in patients having amlodipine was significantly higher than those in 

comparison group (P < 0.05) Conclusion: The prevalence of gingival 

enlargement in patients using amlodipine was 10.7% and use of amlodipine 
was significantly associated with gingival enlargement.  

Keywords: gingival enlargement, amlodipine  
 

บทนํา

แอมโลดพินิเป็นยาที�มขีอ้บ่งใช้ในการรกัษาโรคระบบหวัใจและ

หลอดเลือด เช่น โรคความดันโลหิตสูง อาการปวดเค้นหัวใจ 

(angina) และโรคเกี�ยวกับหลอดเลือดแดงส่วนปลาย ยาแอมโล

ดิพินเป็นหนึ�งในยากลุ่มยับยั �งการเคลื�อนที�ของแคลเซียมเข้าสู่
เซลล์ (calcium channel blockers; CCB) ที�มกีารส ั �งใช้มากและ

พบอาการไม่พึงประสงค์ได้บ่อย1,2 ได้แก่ ข้อบวม ใจสั �น ผื�นคัน 

และเหงอืกโต มรีายงานอาการไม่พงึประสงค์เหงอืกโตจากการใช้

ยาแอมโลดิพินจากศูนย์เฝ้าระวงัความปลอดภยัด้านผลิตภณัฑ์

สขุภาพในประเทศไทยก่อนปี พ.ศ. 2550 พบ 4 ราย ต่อมาในช่วง

ปี พ.ศ. 2550 - 2551 และช่วงปี พ.ศ. 2552-2553 พบรายงาน

อาการเหงอืกโตเพิ�มขึ�นเป็น 16 ราย และ 45 ราย ตามลําดบั3,4 ใน

ต่างประเทศพบอุบตักิารณ์การเกิดเหงอืกโตรอ้ยละ 1.3 ถงึ 5.15-8 
การเกดิเหงอืกโตจากยาแอมโลดพินิเป็นอาการไม่พงึประสงคท์ี�แม้

จะพบน้อยแต่มรีายงานเพิ�มมากขึ�น โดยอาการของเหงอืกโตจะเริ�ม

จากการบวมโตของเหงือกบริเวณซอกฟนั หลงัจากนั �นจะขยาย

ขนาดจนคลุมตัวฟนัในที�สุด มักพบบริเวณเหงือกด้านนอก

โดยเฉพาะทางดา้นหน้า การเกดิเหงอืกโตจงึส่งผลต่อคุณภาพชวีติ

ของผู้ป่วย ทําให้เกิดปญัหาในการพูด การเคี�ยวอาหาร การทํา

ความสะอาด และมผีลต่อความสวยงาม ถ้าผูป้่วยเกดิเหงอืกโตเป็น
เวลานานโดยไม่ได้หยุดยาและรบัการรกัษาที�เหมาะสมจะทําให้

เกิดภาวะแทรกซ้อนตามมา เช่น ฟนัโยก หรอืฟนัหลุดก่อนเวลา

อนัควร ผู้ที�เหงอืกโตในระดบัรุนแรงบางรายหลงัจากหยุดยาแล้ว

เหงอืกอาจไม่ลดขนาดลง ผู้ป่วยต้องพบทนัตแพทย์เพื�อรบัการตดั

เหงอืก และตอ้งรบัการรกัษาต่ออกีเป็นระยะเวลาอยา่งน้อย 1 ปี9 

โรงพยาบาลงาว จงัหวดัลําปาง เป็นโรงพยาบาลชุมชนขนาด 

30 เตยีง จากฐานขอ้มูลโรงพยาบาล พบว่ายาแอมโลดพินิมกีารส ั �ง

ใช้มากเป็นอนัดบัหนึ�งในกลุ่มยารกัษาโรคความดนัโลหิตสูงของ
โรงพยาบาล และมแีนวโน้มในการสั �งใช้ยาเพิ�มมากขึ�น ในปี พ.ศ.

2552 ที�มผีูใ้ช้ยาแอมโลดพินิ 653 ราย เพิ�มเป็น 1,877 ราย และ

2,534 ราย ในปี พ.ศ. 2554 และ 2555 ตามลําดบั ในปี พ.ศ.2553 
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ทนัตแพทยร์ายงานการเกดิเหงอืกโตในผูท้ี�ใช้ยาแอมโลดพินิมายงั

เภสชักร และเภสชักรได้ปรึกษาแพทย์เพื�อหยุดยาแอมโลดิพิน 

และส่งรายงานอาการเหงือกโตจากยาแอมโลดพินิไปยงัศูนย์เฝ้า
ระวังความปลอดภัยด้านผลิตภณัฑ์สุขภาพ ซึ�งเภสชักรไม่เคย

รายงานการเกิดเหงือกโตจากยามาก่อน เมื�อค้นหาการศึกษา

เกี�ยวกบัความชุกของการเกิดเหงอืกโตจากยาแอมโลดพินิ พบว่า

ในประเทศไทยยงัไม่มีการศึกษาเกี�ยวกับความชุกของการเกิด
เหงือกโตจากยาแอมโลดิพินมาก่อน ดงันั �นผู้วิจยัจึงได้ศึกษานํา

ร่อง (pilot study) ระหว่างวนัที� 9 – 27 มถิุนายน พ.ศ. 2555 ที�

โรงพยาบาลงาว จงัหวดัลําปาง โดยเปรยีบเทยีบผูป้่วยที�ใช้ยาแอม

โลดพินิกบัผูป้ว่ยที�ใช้ยาลดความดนัโลหติชนิดอื�น เพื�อหาความชุก

ของการเกิดเหงือกโตในกลุ่มที�ใช้ยาแอมโลดพิินเปรียบเทียบกบั

กลุ่มที�ใช้ยาลดความดนัโลหติชนิดอื�น พบผูท้ี�ใช้ยาแอมโลดพินิเกดิ

เหงอืกโต 6 ราย จากทั �งหมด 20 ราย คดิเป็นรอ้ยละ 30 แต่ไม่พบ
เหงอืกโตในผูท้ี�ใชย้าลดความดนัโลหติชนิดอื�น ขอ้มูลความชุกของ

การเกดิเหงือกโตจากยาแอมโลดิพินได้จากการประเมนิโดยทนัต

แพทย์เพียงคนเดียว อาจทําให้มีค่าสูงกว่าการศึกษาที�ผ่านมา 
รวมทั �งระยะเวลาที�เกบ็ขอ้มลูในการศกึษาสั �น จงึยงัไม่สามารถสรุป
ได้ว่าการเกิดเหงอืกโตดงักล่าวสมัพนัธ์กบัการใช้ยาแอมโลดพิิน 

ดงันั �นจึงจําเป็นต้องศึกษาต่อเนื� องเพื�อประมาณความชุกและ

ความสมัพนัธร์ะหวา่งการใช้ยาแอมโลดพินิกบัการเกดิเหงอืกโตให้

ได้ผลการศึกษาที� น่ า เชื� อถือมากขึ�น  ซึ� งจะทํ าให้บุคลากร
สาธารณสุขตระหนักในการติดตามอาการเหงอืกโตหลงัจากใช้ยา

แอมโลดพินิและใหก้ารแนะนําผูป้ว่ยอย่างเหมาะสมต่อไป    

การศึกษานี�มีวัตถปุระสงค์จําเพาะดังนี�  1) เพื�อประมาณ

ความชุกของการเกดิเหงอืกโตในผูท้ี�ใช้ยาแอมโลดพินิ และ 2) เพื�อ
ทดสอบความสมัพนัธ์ระหว่างการใช้ยาแอมโลดิพินกบัการเกิด

เหงอืกโต    
    

วธิกีารศกึษา 

การวจิยันี�เป็นการศกึษาภาคตดัขวางเชงิวเิคราะห์ (analytical 

cross-sectional study) ซึ�งมปีระชากรในการศกึษา คอื ผูป้่วยที�

ใช้ยาลดความดนัโลหติ โรงพยาบาลงาว จงัหวดัลําปาง โดยกลุ่ม

ตวัอย่างในการศกึษา คอื ผู้ป่วยที�ใช้ยาแอมโลดพินิ (กลุ่มศกึษา) 

และผู้ป่วยที�ใช้ยาลดความดนัโลหิตชนิดอื�น (กลุ่มเปรียบเทียบ) 

ดําเนินการศึกษาตั �งแต่เดอืนพฤษภาคมถึงเดอืนกรกฎาคม พ.ศ. 

2556 การคดัเลอืกผู้ป่วย ใช้วิธกีารคดัเลือกผู้ป่วยกลุ่มศึกษาและ

กลุ่มเปรยีบเทียบโดยการสุ่มแบบมีระบบ (systematic random 

sampling) การศึกษานี�มเีกณฑ์การคดัเลือกผู้ป่วยกลุ่มศึกษา 

คือ ผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงที�กําลังใช้ยาแอมโลดิพินอย่าง

ต่อเนื�องตั �งแต่ 3 เดอืน ขึ�นไป ส่วนเกณฑ์การคดัเลือกผู้ป่วย

กลุ่มเปรียบเทียบ ไดแ้ก่ 1) ผูป้ว่ยโรคความดนัโลหติสูงที�ใช้ยาลด

ความดนัโลหิตชนิดอื�นที�ไม่ใช้ยาแอมโลดพินิ 2) ในกรณีที�ผู้ป่วย

เคยใช้ยาแอมโลดพินิมาก่อน ตอ้งหยุดยาแอมโลดพินิมาอย่างน้อย 

1 ปี ส่วนเกณฑ์การถอนจากการศึกษา ได้แก่ 1) ผู้ที�ใส่ฟนั

ปลอมทั �งปากหรือฟนัปลอมเฉพาะด้าน maxillary หรือ 

mandibular 2) ผู้ที�กําลงัใช้ยาเฟนีโทอนิ ฟีโนบาร์บิโทน โซเดยีม

วาลโพรเอท เอตโทซักซิไมด์ ไวกาบาทริน และไซคลอสปอรีน 

และยากลุ่ม CCBs ชนิดอื�น เช่น ไนเฟดพินิ เฟโลดพินิ เวอราพา

มลิ และดลิไทอะเซม 3) ผูป้่วยที�ปฏิเสธเขา้รบัการตรวจทางทนัตก
รรม  

ขนาดกลุ่มตวัอย่างโดยอ้างอิงข้อมูลจากการศึกษานําร่อง 

(pilot study) เพื�อค้นหาความชุกของการเกิดเหงอืกโตในผูป้่วยที�

ได้รบัยาลดความดนัโลหิตสูงที�ศึกษาที�โรงพยาบาลงาว จงัหวดั

ลําปาง ระหว่างวนัที� 9 – 27 มถิุนายน พ.ศ. 2555 ซึ�งแบ่งผูป้่วย

เป็น 2 กลุ่ม คอื กลุ่มศึกษา คอื ผูป้่วยความดนัโลหติสูงที�รกัษา
ด้วยยาแอมโลดพินิ พบเหงอืกโตจากยา 6 ราย จากทั �งหมด 20 

ราย คดิเป็นร้อยละ 30 ส่วนกลุ่มเปรยีบเทยีบ คอื ผูป้่วยความดนั

โลหิตสูงที�รกัษาด้วยยาลดความดนัโลหิตชนิดอื�น ๆ เมื�อตรวจ
ผูป้่วย 10 ราย ไม่พบเหงอืกโตเลย คดิเป็นรอ้ยละ 0 ดงันั �น จาก

ข้อมูลจากการศึกษานําร่องนี�  สามารถคํานวณหาขนาดกลุ่ม
ตวัอย่างดงัตารางที� 1 โดยพบว่าต้องเก็บข้อมูลผู้ป่วยกลุ่มศึกษา

และกลุ่มเปรยีบเทยีบกลุ่มละ 23 คนเพื�อจะพบความแตกต่างของ

การเกิดเหงอืกโตระหว่างผู้ป่วยทั �งสองกลุ่ม ถ้าเก็บข้อมูลผู้ป่วย

กลุ่มศึกษาและกลุ่มเปรยีบเทียบกลุ่มละ 75 คน (รวมทั �งสิ�น 150 
คน) จะพบความแตกต่างของการเกดิเหงอืกโตในแต่ละระดบัความ

รุนแรงระหว่างผูป้่วยทั �งสองกลุ่ม และเกบ็ขอ้มูลผู้ป่วยเพิ�มอีกรอ้ย

ละ 10 เพื�อชดเชยกรณีที�ตวัอย่างสูญหาย ดงันั �นการศึกษานี�ต้อง

เก็บข้อมูลผู้ป่วยที�ใช้ยาแอมโลดพินิและผู้ป่วยที�ใช้ยาลดความดนั

โลหติชนิดอื�นอย่างน้อยกลุ่มละ 83 คน เพื�อใหม้กีําลงัการทดสอบ

รอ้ยละ 80 ที�จะพบความแตกต่างอย่างมนีัยสําคญัทางสถติิของ

การเกิดเหงอืกโตในแต่ละระดบัความรุนแรงระหว่างผู้ป่วยที�ใช้ยา
แอมโลดพินิเทยีบกบัผูป้ว่ยที�ใช้ยาลดความดนัโลหติชนิดอื�น  

 

ตารางที� 1 การประมาณขนาดกลุ่มตวัอยา่งจากขอ้มูลระดบัการเกดิ

เหงอืกโตของการศกึษานําร่อง โดยกําหนดความเชื�อมั �น

ที�รอ้ยละ 95 และกําลงัในการทดสอบรอ้ยละ 8014  

ระดบัการเกิด

เหงือกโต 

กลุ่มศึกษา 

(ร้อยละ) 

กลุ่มเปรียบเทียบ 

(ร้อยละ) 

จาํนวนกลุ่มตวัอย่างที�

ต้องการต่อกลุ่ม
14

 

ไม่เกดิเหงอืกโต 14 (70) 10 (100) กลุ่มละ 23 คน 

ระดบั 1 4 (20) 0 กลุ่มละ 36 คน 
ระดบั 2 2 (10) 0 กลุ่มละ 75 คน 

ระดบั 3 0 0 - 

 

การประเมินเหงือกโต อนามยัช่องปากและเหงือกอกัเสบ 

การประเมินเหงือกโต 

โดยใช้เกณฑ์การประเมินของ Bokenkamp และคณะ15 ดงั

ตารางที� 2 โดยทนัตแพทย์ตรวจลกัษณะเหงอืกและประเมนิให้

คะแนน ถ้าผูป้่วยมคีะแนนตั �งแต่ 1 เป็นต้นไป แสดงว่าเกิดเหงอืก
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โต ในกรณีที�พบเหงือกโตหลายตําแหน่งทันตแพทย์จะเลือก

ตําแหน่งที�มคีะแนนสูงสุดในการบนัทกึขอ้มลู  

 

ตารางที� 2 เกณฑก์ารประเมนิเหงอืกโต (gingival enlargement)15  

คะแนน เกณฑ์การประเมิน 

0 ไม่มลีกัษณะที�แสดงว่าเหงอืกเพิ�มขนาด 

1 มเีหงอืกเพิ�มขนาดบรเิวณซอกฟนั 
2 มเีหงอืกเพิ�มขนาดบรเิวณซอกฟนัและคอฟนั 

3 มเีหงอืกเพิ�มขนาดที�คลุมตวัฟนัตั �งแต่ 3 ใน 4 ของตวัฟนั 

 

การประเมินอนามยัช่องปาก 

โดยใช้ค่าดชันีอนามยัช่องปากอย่างง่าย (simplified oral 

hygiene index; OHI-S) ของ Greene และVermillion16 ซึ�ง

ประเมนิโดยการตรวจฟนัและใหค้ะแนนในช่วง 0 - 3 การประเมนิ

จะใช้ 6 ตําแหน่งในช่องปาก แบ่งเป็น 4 ตําแหน่งจากฟนัหลงั และ 

2 ตําแหน่งจากฟนัหน้า แสดงตําแหน่งดงัรูปที� 1 และ 2  

 

 

 

รปูที� 1 แสดงเกณฑก์ารประเมนิคราบจุลนิทรยี์16 

 

รปูที� 2 แสดงตาํแหน่งของฟนัสาํหรบัประเมนิคราบจุลนิทรยีแ์ละ

คราบหนิปูน16 
 

สําหรบัการตรวจฟันหลงั การพจิารณาฟนับนจะเลอืกใช้ด้าน

เดยีวกบัแก้มของฟนักรามซี�แรก (first molar) ตําแหน่ง 16 และ 

26 ถ้าหากไมม่ฟีนักรามซี�แรกในช่องปาก อาจเลอืกใช้ฟนักรามซี�ที�

สอง หรอืซี�ที�สามได ้สว่นฟนัล่างจะเลอืกใช้ดา้นเดยีวกบัลิ�นของฟนั

กรามซี�แรก (first molar) ตําแหน่ง 36 และ 46 ถ้าหากไม่มฟีนั
กรามซี�แรกในช่องปาก อาจเลอืกใช้ฟนักรามซี�ที�สองหรอืที�สามได ้ 

ส่วนกรณีตรวจฟันหน้า การพิจารณาฟนับนจะเลือกใช้ด้าน

เดยีวกบัรมิฝีปากของฟนัตดัด้านขวา (right incisor) ตําแหน่ง 11 
ถ้าหากไม่มฟีนั อาจเลอืกใช้ฟนัตดัด้านซ้าย (left incisor) ตําแหน่ง 

21 ได้ ส่วนฟนัล่างจะเลือกใช้ด้านเดียวกบัริมฝีปากของฟนัตัด

ดา้นซ้าย (left incisor) ตําแหน่ง 31 ถ้าหากไม่มฟีนั อาจเลอืกใช้

ฟนัตดัดา้นขวา (right incisor) ตําแหน่ง 41 ได ้ 

การประเมนิอนามยัช่องปากใชเ้กณฑ์การประเมนิดงัตารางที� 

3 (ประเมนิคราบจุลนิทรยี)์ และ 4 (ประเมนิคราบหนิปูน) และนํา

ค่าที�ไดม้าคํานวณหาค่าดชันีอนามยัช่องปากอย่างง่าย เท่ากบัค่า
ดัชนีคราบจุลินทรีย์ (debris index) รวมกับค่าดัชนีหินปูน 

(calculus index) ซึ�งค่าดชันีคราบจุลนิทรยีม์าจากคะแนนประเมนิ

คราบจุลินทรีย์หาร 6 และค่าดชันีคราบหินปูนมาจากคะแนน

ประเมนิคราบหนิปูนหาร 6   
 

ตารางที� 3 เกณฑก์ารประเมนิคราบจุลนิทรยี ์(debris index)16 

คะแนน เกณฑ์การประเมิน 

0 ไม่พบคราบจุลนิทรยี์ หรอืคราบตดิสบีนผวิฟนั 

1 
มคีราบจุลนิทรยี์น้อยกว่า 1 ใน 3 ของผวิฟนั หรอืมคีราบตดิสโีดยที�ไม่มี

คราบจุลนิทรยี์บนผวิฟนั 

2 มคีราบจุลนิทรยี์มากกว่า 1 ใน 3 แต่ไม่เกนิ 2 ใน 3 ของผวิฟนั 

3 มคีราบจุลนิทรยี์มากกว่า 2 ใน 3 ของผวิฟนั 

 

ตารางที� 4 เกณฑก์ารประเมนิคราบหนิปูน (calculus index)16 

คะแนน เกณฑ์การประเมิน 

0 ไม่พบหนิปูน 

1 มหีนิปูนเหนือเหงอืกแต่น้อยกว่า 1 ใน 3 ของผวิฟนั 

2 
มหีนิปูนเหนือเหงอืกมากกวา่ 1 ใน 3 แต่ไม่เกนิ 2 ใน 3 ของผวิฟนั หรอืมี

หนิปูนใต้เหงอืกบางตําแหน่งของคอฟนั หรอืพบทั �งสองกรณ ี

3 
มหีนิปูนเหนือเหงอืกมากกวา่ 2 ใน 3 ของผวิฟนั หรอืมหีนิปูนใต้เหงอืกที�

เป็นแถบรอบคอฟนั หรอืพบทั �งสองกรณี 

 

การประเมินเหงือกอกัเสบ  

ใช้เกณฑ์การประเมนิของ Loe และ Silness17 ดงัตารางที� 5 

โดยทนัตแพทยต์รวจเหงอืกอกัเสบที�เกดิขึ�นในช่องปาก ถ้ามหีลาย
ตําแหน่งจะเลือกตําแหน่งที�มีคะแนนมากที�สุด ในกรณีที�ผู้ป่วยมี

เหงือกโตร่วมด้วย ทันตแพทย์จะประเมินเหงือกอักเสบตรง

ตําแหน่งที�เกดิเหงอืกโต  
 

ตารางที� 5 การประเมนิเหงอืกอกัเสบ (Gingival Index)17  

คะแนน เกณฑ์การประเมิน 

0 เหงอืกปกต ิ 

1 
เหงอืกอกัเสบเลก็น้อย สงัเกตจากมกีารเปลี�ยนสแีละบวมนํ�าเลก็น้อย ไม่มี

เลอืดออกเมื�อเข ี�ยด้วยเครื�องมอื 

2 
เหงอืกอกัเสบปานกลาง สงัเกตจากเหงอืกมสีแีดง เป็นมนั บวมนํ�า มเีลอืดออก
เมื�อเข ี�ยด้วยเครื�องมอื 

3 เหงอืกอกัเสบรุนแรง สงัเกตจากเหงอืกมสีแีดงจดั บวมนํ�า มเีลอืดออกได้เอง 

 

การตรวจสอบคณุภาพของเครื�องมือ  

ผู้วิจยัได้ปรบัมาตรฐานในการประเมินอนามยัช่องปาก การ

ประเมินเหงือกอกัเสบ และการประเมินเหงือกโต ตามเกณฑ์ที�
กําหนดโดยวิเคราะห์ความสอดคล้องหรือความเชื�อมั �นในการ

ประเมินทางทันตกรรมระหว่างทันตแพทย์ ( inter-examiner 
reliability) จํานวน 3 คนโดยนําข้อมูลการประเมนิเหงอืกโตมา

วเิคราะหห์าความเชื�อมั �นระหว่างทนัตแพทยด์ว้ยสมัประสทิธิ �แคป
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ปา (kappa coefficient)18 พบว่าทนัตแพทยค์นที� 1 มกีารประเมิน

เหงือกโตสอดคล้องกับทันตแพทย์คนที� 3 มากที�สุด (ค่า

สมัประสทิธิ �แคปปาเท่ากบั 0.82) ทนัตแพทยค์นที� 1 มกีารประเมนิ
เหงอืกโตสอดคล้องกบัทนัตแพทยค์นที� 2 ในระดบัปานกลาง (ค่า

สมัประสิทธิ �แคปปาเท่ากบั 0.59) และทนัตแพทย์คนที� 2 มกีาร

ประเมนิเหงอืกโตสอดคล้องกบัทนัตแพทย์คนที� 3 ในระดบัปาน

กลาง (ค่าสัมประสิทธิ �แคปปาเท่ากับ 0.55)  และจากสถิต ิ
Friedman เพื�อทดสอบความแตกต่างในการประเมนิเหงอืกโตของ

ทนัตแพทย ์พบว่า Fr = 1.750 (P-value = 0.417) หมายความว่า 

ทนัตแพทยท์ั �ง 3 คนมกีารประเมนิเหงอืกโตไม่แตกต่างกนั   

สาํหรบัเครื�องมือที�ใช้ในการศึกษา ได้แก่  1 ) เวชระเบียน

ผู้ป่วย 2) แบบเก็บข้อมูลผู้ป่วย ประกอบด้วย ข้อมูลทั �วไปของ

ผู้ป่วย (เลขประจําตวัผูป้่วย อายุ เพศ และสทิธกิารรกัษา) ขอ้มูล

เกี�ยวกบัโรคประจําตวัผู้ป่วยและพฤติกรรมทางสุขภาพ (เช่น การ

สูบบุหรี� การดื�มสุรา และการใช้อาหารเสริม เป็นต้น) ข้อมูล

เกี�ยวกบัยา (ไดแ้ก่ รายการยาปจัจุบนั ขนาดยา วิธกีารบริหารยา 

และระยะเวลาใช้ยาแอมโลดพินิ) 3) แบบประเมนิทางทนัตกรรม 

ประกอบด้วยการประเมินเหงือกโต การประเมนิอนามยัช่องปาก 

และการประเมนิเหงอืกอกัเสบ  

หลงัจากที�ได้รบัอนุมตัิจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั 

คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่แล้ว (เลขที� 16/2556 

อนุมตัวินัที� 4 เมษายน พ.ศ. 2556) ผูว้จิยัดาํเนินการเกบ็ข้อมูล

ดงัต่อไปนี� 1) ผูว้จิยัคดัเลอืกผู้ป่วยโรคความดนัโลหติสูงที�ได้รบัยา

แอมโลดิพนิ (กลุ่มศึกษา) และผู้ป่วยโรคความดนัโลหติสูงที�ได้รบั

ยาลดความดนัโลหติชนิดอื�น ๆ (กลุ่มเปรยีบเทยีบ) ตามเกณฑก์าร

คัดเลือกผู้ป่วยจากเวชระเบียนที�ได้เตรียมไว้ก่อนผู้ป่วยมา

โรงพยาบาล 2) ถ้าผู้ป่วยกลุ่มศึกษาและกลุ่มเปรียบเทียบที�ตรง

ตามเกณฑก์ารคดัเลอืกในแต่ละวนัมจีํานวนมาก ผูว้จิยัจะสุ่มผูป้่วย
ใหม้จีํานวนกลุ่มละ 10 คน โดยใช้วธิสีุ่มอย่างง่าย (simple random 

sampling) 3) ในวนัที�ผูป้่วยมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยจะพบผูว้จิยัเพื�อ

ทําการชี�แจงข้อมูลสําหรบัเข้าร่วมโครงการวิจยั ผู้ป่วยที�ยินยอม
เข้าร่วมการวจิยัจะได้ลงลายมอืชื�อในหนังสอืแสดงความยินยอม

การเข้าร่วมในโครงการวจิยั 4) ผู้ป่วยจะถูกส่งมาพบทนัตแพทย์

โดยมีทันตแพทย์ 1 คนประเมินอนามยัช่องปากและประเมิน

เหงือกอกัเสบ แต่ในกรณีประเมินเหงอืกโตต้องอาศยัความเห็น
จากทนัตแพทย์อย่างน้อย 2 คนที�วินิจฉัยสอดคล้องกนัว่าผู้ป่วย

เกิดเหงอืกโตจากยาแอมโลดพิินซึ�งทนัตแพทย์ทุกคนจะไม่ทราบ

ว่าผูป้ว่ยอยู่กลุ่มศกึษาหรอืกลุ่มเปรยีบเทยีบ (blinded) 5) หลงัจาก

ผูป้ว่ยไดร้บัการประเมนิอนามยัช่องปาก เหงอืกอกัเสบ และเหงอืก

โต  จ ะถู กส่ งม าพบผู้ วิจ ัย เพื� อบันทึกข้อมูล  แล ะประ เมิน

ความสมัพนัธ์ระหว่างการเกิดเหงือกโตกบัการใช้ยาแอมโลดพิิน

โดยใช้แบบประเมนิของ Naranjo19 6) ผูป้่วยที�พบเหงอืกโตจะถูก

สง่พบแพทย์ เพื�อพจิารณาหยุดยาแอมโลดพินิและเปลี�ยนไปใช้ยา

ลดความดนัโลหติชนิดอื�นแทน และ 7) ทนัตแพทยจ์ะนัดผูป้่วยมา

ตรวจสุขภาพช่องปาก ขูดหินปูน ติดตามอาการเหงือกโต 2 

สปัดาห์ 1 เดือน และ 2 เดอืน ตามลําดบั แนะนําให้ผูป้่วยดูแล

สุขภาพช่องปากและใช้ยาอมบ้วนปากผสมคลอเฮกซิดีน 

(chlorhexidine mouthwash)   
 

การวิเคราะหข์้อมูล  

วเิคราะหข์อ้มลูพื�นฐานทั �วไปของผู้ป่วยทั �งสองกลุ่มโดยใช้สถิติ
พรรณนาแสดงเป็นค่าเฉลี�ยและร้อยละ สําหรบัการวิเคราะห์หา

ความแตกต่างของขอ้มูลพื�นฐานทั �วไประหว่างกลุ่มศกึษาและกลุ่ม

เปรยีบเทยีบใช้สถิติ independent t-test หรอื Mann-Whitney U 
tests ตามเหมาะสมสาํหรบัขอ้มูลต่อเนื�อง และใช้ Chi-square test 

หรอื Fisher’s exact test ตามเหมาะสมสําหรบัขอ้มลูไมต่่อเนื�อง  

การวิเคราะห์การประเมินทางทันตกรรมระหว่างกลุ่มศึกษา

และกลุ่มเปรยีบเทียบ ใช้สถิติ independent t-test หรอืMann-

Whitney U tests ตามเหมาะสมสําหรบัคะแนนประเมนิอนามยั

ช่องปาก และใช้ Chi-square test หรอื Fisher’s exact test ตาม

เหมาะสมสาํหรบัการประเมนิเหงอืกอกัเสบและเหงอืกโต  

สําหรบัความชุกของการเกิดเหงือกโตในกลุ่มศึกษาและกลุ่ม

เปรยีบเทยีบนั �น ผูว้จิยัคํานวณอตัราความชุกของการเกดิเหงอืกโต 

(prevalence rate) ท้ายสุด วิเคราะห์ปจัจยัที�มีผลต่อการเกิด

เหงือกโตในผู้ป่วยที�ใช้ยาแอมโลดิพนิ ได้แก่ เพศ อายุ ขนาดยา 

ระยะเวลาในการใชย้า อนามยัช่องปาก และเหงอืกอกัเสบ ทดสอบ
โดยใช ้ univariable และ multivariable logistic regression ทั �งนี�

กําหนดระดบันัยสาํคญัทางสถติทิี�ความเชื�อม ั �นรอ้ยละ 5  

 

ผลการศกึษา 
 

ข้อมลูพื�นฐานของผู้เข้าร่วมการศึกษา  

การศึกษานี�มผีูเ้ข้าร่วมการศึกษา 169 รายที�มคีุณสมบตัติาม

เกณฑ์การศึกษา เป็นผู้ป่วยที�ใช้ยาแอมโลดพินิ (กลุ่มศึกษา) 84 

ราย และที�ใช้ยาลดความดนัโลหติชนิดอื�น (กลุ่มเปรยีบเทยีบ) 85 
ราย สว่นใหญ่เป็นเพศหญิง (รอ้ยละ 67.5) ผู้ป่วยมอีายุเฉลี�ย 57.1 

 8.7 ปี (32 – 77 ปี) ส่วนใหญ่ใช้สทิธริกัษาเป็นสทิธหิลกัประกนั

สขุภาพถ้วนหน้า (รอ้ยละ 79.9) โรคร่วมที�พบมาก ไดแ้ก่ ไขมนัใน

เลือดสูง และเบาหวาน ยาลดความดนัโลหติที�ใช้ส่วนใหญ่ ได้แก่ 

กลุ่มยา ACEIs/ARBs (ร้อยละ 72.8) กลุ่ม β-Blockers (ร้อยละ 
24.9) และกลุ่มยาขับปสัสาวะ (ร้อยละ 22.5) ตามลําดับ ซึ�ง

คุณลกัษณะต่าง ๆ นี�ไม่แตกต่างกนัทางสถิติ ยกเว้น โรคไตวาย

เรื�อรงัที�พบร้อยละ 10.7 ในกลุ่มศึกษา และร้อยละ 1.2 ในกลุ่ม

เปรยีบเทยีบ (P < 0.05) และการใช้ยากลุ่ม ACEIs/ARBs ที�พบ

รอ้ยละ 59.5 ในกลุ่มศกึษา และรอ้ยละ 85.9 ในกลุ่มเปรยีบเทียบ 

(P < 0.05) (ตารางที� 6)     

จากการประเมนิทางทนัตกรรม พบผูป้่วยมคี่าดชันีอนามยัช่อง

ปากเฉลี�ย 3.4  0.9 คะแนน อยู่ในช่วง 1.0 ถงึ 5.5 และพบผูป้่วย

มคี่าเหงอืกอกัเสบเฉลี�ย 1.6  0.5 คะแนนอยู่ในช่วง 0 ถงึ 2.0 
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และความต่างของแต่ละค่าในสองกลุ่มไม่มีนัยสําคญัทางสถิต ิ

(ตารางที� 6)  

 

ตารางที� 6 ขอ้มูลพื�นฐานของผูเ้ขา้รว่มการศกึษา  

ข้อมูลผูป่้วย 
จาํนวน (ร้อยละ) 

P-value† ผู้ป่วยทั �งหมด 

(N = 169) 

กลุ่มศึกษา 

(n = 84) 

กลุ่มเปรียบเทียบ 

(n = 85) 

เพศ: หญงิ  114 (67.5) 51 (60.7) 63 (74.1) 0.063 
     

อายุ, ค่าเฉลี�ย  ส่วน

เบี�ยงเบนมาตรฐาน 
57.1 (8.7) 58.2 (9.3) 56.0 (7.9) 0.101 

     

สทิธกิารรกัษา    0.558
‡
 

หลกัประกนัสุขภาพ 135 (79.9) 68 (81.0) 67 (78.8)  

เบกิไดจ้ากต้นสงักดั 28 (16.6) 12 (14.3) 16 (18.8)  

ประกนัสงัคม 6 (3.6) 4 (4.8) 2 (2.4)  
     

โรคร่วม     

ไขมนัในเลอืดสูง 92 (54.4) 43 (51.2) 49 (57.6) 0.399 

เบาหวาน 85 (50.3) 42 (49.4) 43 (51.2) 0.817 

กลุ่มโรคหวัใจ*  12 (7.1) 5 (6.0) 7 (8.2) 0.563 

ไตวายเรื�อรงั 10 (5.9) 9 (10.7) 1 (1.2) < 0.05
‡
 

โลหติจาง 10 (5.9) 7 (8.3) 3 (3.5) 0.221
‡
 

ไทรอยดผ์ดิปกต ิ 5 (3.0) 1 (1.2) 4 (4.7) 0.368
‡ 

     

ยาที�ใชร้่วม     

กลุ่มยา ACEIs/ARBs 123 (72.8) 50 (59.5) 73 (85.9) < 0.05 

กลุ่มยา beta-blockers 42 (24.9) 21 (25.0) 21 (24.7) 0.965 

กลุ่มยาขบัปสัสาวะ 38 (22.5) 15 (17.9) 23 (27.1) 0.152 

กลุ่มยาลดไขมนัในเลอืด 85 (50.3) 39 (46.4) 46 (54.1) 0.318 

แอสไพรนิ 52 (30.8) 26 (31.0) 26 (30.6) 0.959 

กลุ่มยาลดนํ�าตาลในเลอืด# 85 (50.3) 42 (49.4) 43 (51.2) 0.817 

กรดโฟลกิ 10 (5.9) 7 (8.3) 3 (3.5) 0.211‡ 

กลุ่มยารกัษาโรคหวัใจ& 8 (4.7) 5 (6.0) 3 (3.5) 0.496‡ 

กลุ่มยารกัษาโรคไทรอยด§์ 5 (3.0) 1 (1.2) 4 (4.7) 0.368
‡
 

     

สบูบุหรี� 13 (7.7) 9 (10.7) 4 (4.7) 0.143 
     

การประเมนิทางทนัตกรรม, ค่าเฉลี�ย  ส่วนเบี�ยงเบนมาตรฐาน  
อนามยัช่องปาก (OHI) 3.4  0.9 3.4  0.9 3.3  0.9 0.327 

เหงอืกอกัเสบ (GI) 1.6  0.5 1.7  0.5 1.6  0.5 0.175 

† independent t-test หรอื Mann-Whitney U tests ตามเหมาะสมสําหรบัขอ้มลูต่อเนื�อง และใช ้ Chi-square test หรอื 
Fisher’s exact test ตามเหมาะสมสําหรบัขอ้มลูไมต่่อเนื�อง  

‡ Fisher exact test  
 * 

กลุ่มโรคหวัใจ ไดแ้ก่ โรคหวัใจล้มเหลว และโรคหลอดเลอืดแดงโคโรนาร ี(coronary artery disease)  
# กลุ่มยาลดนํ�าตาลในเลอืด ไดแ้ก่ metformin, glipizide และ insulin 
& 
ยารกัษาโรคหวัใจ ไดแ้ก ่isosorbide dinitrate 

§ ยารกัษาโรคไทรอยด์ ไดแ้ก ่propylthiouracil, thyroxine และ methimazole 

 

ความชุกของการเกิดเหงือกโต  

ในผูป้่วยที�ใช้ยาแอมโลดพินิ 84 ราย พบเหงอืกโต 9 ราย คดิ
เป็นความชุกร้อยละ 10.7 โดยแบ่งเป็นเหงือกโตระดับ 1 คือ 

เหงอืกโตเลก็น้อยจํานวน 8 ราย (ร้อยละ 9.5) และเหงอืกโตระดบั 

2 คอื เหงอืกโตระดบัปานกลางจํานวน 1 ราย (รอ้ยละ 1.2) แต่ไม่

พบผู้ป่วยเหงือกโตระดบั 3 (เหงือกโตระดบัรุนแรง) สําหรบักลุ่ม

เปรยีบเทยีบไมพ่บผูป้ว่ยเหงอืกโต เมื�อเปรยีบเทยีบการเกดิเหงอืก
โตระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที�ใช้ยาแอมโลดพิินกบักลุ่มผู้ป่วยที�ใช้ยาลด

ความดันโลหิตชนิดอื�นๆ (กลุ่มเปรียบเทียบ) พบว่ามีความ

แตกต่างกนัอย่างมนีัยสําคญัทางสถติิ (P < 0.05) นั �นคอืการใช้ยา

แอมโลดพินิมคีวามสมัพนัธก์บัการเกิดเหงอืกโตอย่างมนีัยสําคญั

ทางสถติ ิ(ตารางที� 7)   
 

ตารางที� 7 การเกิดเหงอืกโตในกลุ่มที�ใช้ยาแอมโลดพินิ (กลุ่ม

ศกึษา) และกลุ่มเปรยีบเทยีบ  

เหงือกโต* (Gingival 

Enlargement) 

จาํนวน (ร้อยละ)  
P-value† 

กลุ่มศึกษา (n = 84) กลุ่มเปรียบเทียบ (n = 85) 

ไม่พบเหงอืกโต 75 (89.3) 85 (100.0) < 0.05 

พบเหงอืกโต 

    ระดบั 1 

    ระดบั 2 
    ระดบั 3 

9 (10.7) 

8 (9.5) 

1 (1.2) 
0 

0 

- 

- 
- 

 * เหงอืกโต ระดบั 1 หมายถงึ เหงอืกเพิ�มขนาดบริเวณซอกฟนั 
   เหงอืกโต ระดบั 2 หมายถงึ เหงอืกเพิ�มขนาดบรเิวณซอกฟนัและคอฟนั 

   เหงอืกโต ระดบั 3 หมายถงึ เหงอืกเพิ�มขนาดที�คลุมตวัฟนัตั �งแต่ 3 ใน 4 ของตวัฟนั 
 † Mann-Whitney U test 

 

ปัจจยัที�มีผลต่อการเกิดเหงือกโต 

เมื�อวเิคราะหเ์พิ�มเตมิเฉพาะกลุ่มผูป้่วยที�ใช้ยาแอมโลดพินิโดย

แยกผู้ป่วยเป็นสองกลุ่ม คือ กลุ่มผู้ป่วยที�พบเหงือกโตกับกลุ่ม

ผู้ป่วยที�ไม่พบเหงือกโต เพื�อหาความสัมพนัธ์ระหว่างการเกิด

เหงอืกโตกบัปจัจยัอื�น ๆ ได้แก่ เพศ อายุ อนามยัช่องปาก เหงอืก

อักเสบ ขนาดยาแอมโลดิพิน และระยะเวลาในการใช้ยาแอมโล

ดิพิน โดยใช้ multivariable logistic regression ไม่พบ

ความสมัพนัธข์องปจัจยัที�มผีลต่อการเกิดเหงอืกโต เมื�อวิเคราะห์

แบบ univariable analysis เพื�อหาปจัจยัที�เกี�ยวขอ้งกไ็ม่พบความ
แตกต่างที�มนีัยสําคญัทางสถติเิช่นกนั  

 

อภปิรายและสรุปผลการศกึษา 
 

การศึกษานี�เป็นการศึกษาแบบภาคตัดขวางเชิงวิเคราะห ์

(analytical cross-sectional study) เปรยีบเทยีบระหว่างผู้ป่วย

ความดนัโลหติสูงที�ใช้ยาแอมโลดิพนิกบัผูป้่วยความดนัโลหติสูงที�
ใช้ยาลดความดนัโลหติชนิดอื�นๆ โดยมทีนัตแพทย ์3 คนและใช้

เกณฑ์เดียวกันในการประเมินเหงือกโตกับผู้ป่วยโรคความดัน
โลหติสงูแต่ละราย ซึ�งการประเมนิเหงอืกโตของทนัตแพทยท์ั �งสาม

คนมีความเห็นสอดคล้องกัน เมื�อวิเคราะห์ด้วยสถิติแคปปา 

(kappa) และFriedman test (Fr = 1.750; P-value = 0.417)  
ความชุกของการเกิดเหงือกโตในผู้ป่วยที�ได้จากการศึกษานี�

พบร้อยละ 10.7 โดยการศึกษานี�ใช้เกณฑ์ประเมินเหงือกโตของ 
Bokenkamp15 ที�แบ่งลักษณะการเกิดเหงือกโตเป็น 4 ระดับ 

เช่นเดียวกบัการศึกษาของ Karnik8 ซึ�งทําการศึกษาในประเทศ

อินเดีย ประเมนิเหงอืกโตโดยทนัตแพทย์เพยีง 1 คน พบผู้ป่วย
เกิดเหงือกโต 8 คน จากผู้ที�ใช้ยาแอมโลดพินิ 157 คน ความชุก

ของการเกิดเหงอืกโตคดิเป็นรอ้ยละ 5.1 ส่วนการศึกษาอื�น ๆ พบ

ความชุกของการเกิดเหงอืกโตตํ�ากว่าการศึกษานี� โดยการศึกษา

ของ Jorgensen5 ซึ�งทําการศึกษาในประเทศสหรฐัอเมรกิา ทนัต
แพทยป์ระเมนิลกัษณะเหงอืกโตโดยเปรยีบเทียบขนาดเหงอืกที�โต

ขึ�นกบัตวัฟนั พบผู้ป่วยเหงอืกโตเลก็น้อย 5 คนจากผู้ใช้ยาแอมโล
ดพิิน 150 คน คิดเป็นความชุกของการเกิดเหงอืกโตร้อยละ 3.3 

นอกจากนี�ย ังมีการศึกษาของ Ellis6 ทําการศึกษาในประเทศ
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องักฤษโดยศึกษาในผู้ป่วยความดนัโลหติสูงที�ใช้ยากลุ่ม calcium 

channel blockers (CCBs) ได้แก่ ไนเฟดพินิ แอมโลดพินิ และดลิ

ไทอะเซม เปรียบเทียบกับผู้ป่วยความดนัโลหิตสูงที�ไม่ได้ใช้ยา
กลุ่ม CCBs ทําการประเมินเหงือกโตโดยทนัตแพทย์ 1 คน 

ประเมนิลกัษณะเหงอืกโตทางคลินิกโดยใช้เกณฑ์ประเมนิเหงือก

โตของ Harris20 ซึ�งเป็นเกณฑ์ที�ใช้แบ่งลกัษณะการเกิดเหงอืกโต

เป็น 4 ระดับ เช่นเดียวกับเกณฑ์ของ Bokenkamp โดยทันต
แพทย์จะประเมินเหงือกโตจากรูปถ่ายฟนัด้านหน้าของผู้ป่วย 

พบว่าผู้ป่วยเกิดเหงือกโต 3 คน จากผู้ป่วยที�ใช้ยาแอมโลดิพิน

ทั �งหมด 181 คน คดิเป็นความชุกของการเกดิเหงอืกโตรอ้ยละ 1.7 

และไม่พบเหงือกโตในกลุ่มเปรียบเทียบ สําหรบัการศึกษาของ 

Ono7 ทําการศกึษาในประเทศญี�ปุ่นโดยทําการศึกษาในผูป้่วยที�ใช้

ยาแอมโลดพินิ 301 คน เพื�อประเมนิเหงอืกโตโดยทนัตแพทยแ์ล้ว

พบผู้ที�สงสัยว่าเกิดเหงือกโตจึงให้ผู้ป่วยหยุดยาแอมโลดิพิน 
หลงัจากนั �นตดิตามผูป้่วยเป็นระยะเวลา 2 เดอืน พบว่ามผีูป้่วย 4 

คนที�เหงอืกลดขนาดลงอย่างชดัเจนหลงัหยุดยาแอมโลดพินิ จงึถอื

ว่าการเกิดเหงอืกโตนั �นสมัพนัธ์กบัการใช้ยาแอมโลดพินิ คิดเป็น
ความชุกของการเกดิเหงอืกโตรอ้ยละ 1.3 แต่ความชุกของผู้ป่วยที�
เกิดเหงือกโตในกลุ่มที�ใช้ยาแอมโลดิพินในการศึกษานี�สูงกว่า

การศกึษาอื�น ๆ อาจเนื�องมาจากเกณฑ์ในการคดัเลอืกผูป้่วยเข้า

ร่วมการศกึษาแตกต่างกนั โดยในการศกึษาของ Karnik8 คดัผูป้่วย

โรคเบาหวานออกจากการศกึษา เนื�องจากผูป้่วยโรคเบาหวานที�ไม่
สามารถควบคุมระดับนํ� าตาลในเลือดให้อยู่ ในเกณฑ์ปกติมี

ความสมัพนัธ์ต่อการเกิดโรคทางปริทนัต์ได้ โดยมีความชุกและ

ความรุนแรงของโรคปริทันต์มากกว่ าผู้ป่ วยที� ไม่ ได้ เ ป็ น
โรคเบาหวาน9 และผู้ป่วยที� เ ป็นโรคเบาหวานมักจะมีการ

เปลี�ยนแปลงของเซลล์ในช่องปาก (periodontal tissue) ทําให้มี

ความไวต่อปจัจยัที�กระตุ้นใหเ้กดิโรคทางปรทินัต์ ซึ�งในการศกึษานี�

พบผู้ป่วยโรคเบาหวานที�ใช้ยาแอมโลดิพิน 42 คน เป็นผู้ที�เกิด
เหงอืกโต 7 คน คดิเป็นร้อยละ 16.67 แต่อย่างไรก็ตามในผู้ป่วย

กลุ่มเปรียบเทียบก็มีผู้ป่วยที�เป็นโรคร่วมเบาหวานในจํานวนที�

ใกล้เคยีงกบักลุ่มศกึษาแต่ถอืว่าไมแ่ตกต่างอยา่งมนีัยสําคญั 

สําหรบัการศกึษานี�พบผู้ป่วยที�ใช้ยาแอมโลดพินิเกิดเหงอืกโต 

9 คน ซึ�งถูกส่งไปปรกึษาแพทยเ์พื�อหยุดยาแอมโลดพินิ โดยผูป้่วย 
5 คนเปลี�ยนไปใช้ยาลดความดนัโลหติชนิดอื�น ไดแ้ก่ ลอซาทาน อิ

นาลาพรวิ อาทโีนลอล ไฮดราลาซนี และเมทลิโดปา สําหรบัอกี 4 

คนมีแนวโน้มควบคุมความดนัโลหิตได้ แพทย์จึงไม่ได้ให้ยาลด

ความดนัโลหิตชนิดอื�นเพิ�ม ผู้ป่วยที�เกิดเหงือกโตจากยาแอมโล

ดพินิทุกรายไดร้บัคําแนะนําในการดูแลสุขภาพช่องปาก และนัดให้
มาพบทันตแพทย์เพื�อกําจดัคราบจุลินทรีย์โดยติดตามผู้ป่วย 3 

คร ั �งหลงัจากหยุดยาแอมโลดพินิ คร ั �งที� 1 หลงัหยุดยาแอมโลดพิิน 

2 สปัดาห์ ครั �งที� 2 หลงัหยุดยาแอมโลดิพนิ1 เดือน และครั �งที� 3 

หลงัหยุดยาแอมโลดพิิน 2 เดอืนตามลําดบั ในจํานวนนี�มผีูป้่วย 2 

คนไม่ไดม้าพบทนัตแพทยต์ามนดั มผีูป้่วย 1 คนมาตามนัด 1 คร ั �ง 

มผีู้ป่วย 1 คนมาตามนัด 2 ครั �ง และมีผู้ป่วย 5 คนมาตามนัดจน

ครบ 3 ครั �ง พบว่าผู้ป่วยที�มาตามนัด 2 ครั �ง และผู้ป่วยที�มาครบ

ตามนัด จํานวน 6 คน เหงอืกลดขนาดลงหลงัจากหยุดยาแอมโล

ดพินิและเหน็ไดช้ดัเจนในผูป้่วยที�เกิดเหงอืกโตระดบัปานกลางซึ�ง
หลงัจากหยุดยาได้ 2 เดือน เหงือกลดขนาดลงมา 1 ระดบั เป็น

เหงอืกโตเลก็น้อยจงึเป็นหลกัฐานที�ช่วยสนับสนุนว่ายาแอมโลดพินิ

น่าจะมคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิเหงอืกโต เมื�อประเมนิจากผูป้่วยที�

มีข้อมูลของการหยุดยาแอมโลดิพินแล้วอาการเหงือกโตลดลงนี�
เช่นเดยีวกบัการศึกษาของ Ono7 จะคํานวณหาความชุกของการ

เกดิเหงอืกโตจากยาแอมโลดพินิจากการศกึษานี�ไดร้อ้ยละ 7.1 

เมื�อประเมนิความสมัพนัธ์ระหว่างการเกิดเหงอืกโตกบัการใช้

ยาแอมโลดพินิตามเกณฑ์การประเมนิของ Naranjo ผูป้่วยทุกคน

ไดค้ะแนนในระดบัน่าจะใช่ (probable) โดยได้คะแนนในขอ้ 1-3, 5 

และ 10 เนื�องจากเคยมรีายงานอาการเหงอืกโตจากยาแอมโลดพินิ

ในต่างประเทศมาก่อน (เกณฑข์อ้ 1) อาการเหงอืกโตที�พบคาดว่า
เกิดขึ�นหลังจากใช้ยาแอมโลดิพิน (เกณฑ์ข้อ 2) เนื�องจาก

การศึกษานี�เป็นแบบภาคตดัขวางจึงไม่มีข้อมูลเกี�ยวกบัลกัษณะ

เหงอืกของผูป้ว่ยมาก่อน จงึทําให้การประเมนิในขอ้นี�คลาดเคลื�อน
ได้ สําหรบัผู้ป่วย 6 ราย ที�หยุดยาแอมโลดพินิแล้วเหงือกที�โตลด
ขนาดลง จะได้คะแนนในเกณฑ์ข้อที� 3 ด้วย ส่วนข้อที� 5 ซึ�ง

เกี�ยวกบัสาเหตุของการเกิดเหงอืกโตในผู้ป่วยทุกรายถือว่าไม่พบ

สาเหตุอื�นที�ทําใหเ้กดิเหงอืกโตนอกเหนือจากการใช้ยาแอมโลดพินิ 

แมว้่าภาวะเหงอืกอกัเสบจะเป็นปจัจยัส่งเสรมิที�ทําให้เกดิเหงอืกโต
ได ้แต่ในการศึกษานี�ทั �งผู้ป่วยกลุ่มศึกษาและกลุ่มเปรยีบเทียบมี

ข้อมูลพื�นฐานทางทนัตกรรม ได้แก่ อนามยัช่องปากและเหงือก

อักเสบไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสําคัญ แต่กลับพบผู้ป่วยเกิด
เหงือกโตเฉพาะกลุ่มศกึษา สําหรบัโรคร่วมของผู้ป่วยทั �งสองกลุ่ม

พบว่าไม่แตกต่างกนั ยกเวน้ไตวายเรื�อรงัที�พบในผูป้่วยที�ใช้ยาแอม

โลดิพินมากกว่า อย่างไรก็ตาม ไม่พบหลักฐานว่าไตวายเรื�อรงั

เกี�ยวขอ้งกบัการเกิดเหงอืกโต ส่วนขอ้ที� 10 เกี�ยวกบัหลกัฐานการ
เกิดเหงือกโตซึ�งเหน็ได้ชดัเจนในผู้ป่วยทุกรายตามที�กล่าวไปแล้ว

เกี�ยวกบัการให้คะแนนในข้อ 2 แม้ว่าคะแนนในข้อนี�จะเป็นศูนย ์

เนื�องจากข้อมูลไม่ชดัเจนแต่การที�ผู้ป่วยจํานวนหนึ�งหยุดยาแล้ว

อาการดขีึ�นกช็่วยสนับสนุนความสมัพนัธร์ะหว่างการเกดิเหงอืกโต

และยาแอมโลดิพินได้ ในการศึกษานี�การประเมินเหงือกโตโดย
ทันตแพทย์ใช้เกณฑ์ในการประเมินเดียวกันและมีความเห็น

สอดคล้องกันโดยทนัตแพทย์ไม่รู้ว่าผู้ป่วยได้รบัยาชนิดใด จงึไม่

เกิดอคติในการประเมินเหงอืกโต ดงันั �นจงึสนับสนุนว่ายาแอมโล

ดพินิน่าจะเป็นสาเหตุของอาการเหงอืกโต  

สําหรบัการศกึษานี�ไดม้กีารศกึษานําร่อง (pilot study) มาก่อน
ในผูป้ว่ยความดนัโลหติสูงที�ใช้ยาแอมโลดพินิ 20 คน แล้วประเมนิ

เหงือกโตโดยทันตแพทย์หนึ�งคน พบผู้ป่วยกลุ่มที�ใช้ยาแอมโล

ดพิิน (กลุ่มศึกษา) เกิดเหงอืกโต 6 คน คดิเป็นร้อยละ 30 แต่ไม่

พบผูป้่วยเกดิเหงอืกโตในกลุ่มที�ใช้ยาลดความดนัโลหติชนิดอื�น ๆ 

(กลุ่มเปรยีบเทียบ) เมื�อได้ข้อมูลของการศึกษานําร่อง ผู้วิจยัจึง

คํานวณหาขนาดกลุ่มตวัอย่างเพื�อให้สามารถหาปจัจยัที�มีผลต่อ
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การเกิดเหงือกโตจากยาแอมโลดิพิน โดยเก็บข้อมูลผู้ป่วยกลุ่ม

ศึกษาและกลุ่มเปรียบเทียบอย่างน้อยกลุ่มละ 83 คน แต่เมื�อ

ดําเนินการเก็บข้อมูลจริง พบว่าผู้ป่วยกลุ่มศึกษามี 84 คน และ
ผู้ป่วยกลุ่มเปรียบเทียบมี 85 คน แต่พบผู้ป่วยกลุ่มศึกษาเกิด

เหงือกโตเพียง 9 ราย ซึ�งน้อยกว่าข้อมูลที�คํานวณขนาดกลุ่ม

ตวัอย่างจากการศึกษานําร่อง อาจเนื�องจากมกีารปรบัปรุงรูปแบบ

การประเมินเหงือกโตโดยมีทันตแพทย์ 3 คน ใช้เกณฑ์ของ 
Bokenkamp15 ในการประเมนิเหงอืกโตซึ�งทนัตแพทยอ์ย่างน้อย 2 

ใน 3 จะต้องมีความเห็นที�สอดคล้องกันในการประเมินว่าเกิด

เหงือกโต ข้อมูลที�ได้จึงมีความน่าเชื�อถือมากกว่าข้อมูลจาก

การศกึษานําร่อง  

ในปจัจุบนันี�ยงัไม่มขีอ้สรุปที�ชดัเจนเกี�ยวกบัพยาธกิําเนิดของ

ภาวะเหงอืกโต อยา่งไรกต็ามมผีูเ้สนอกลไกดงัต่อไปนี�21 กลไกแรก

เกี�ยวข้องกับเอนไซม์แมทริกซ์ เมแทลโลโพรทีเนส (metrix 
metalloproteinase) ที�ทําหน้าที�ในการทําลายคอลลาเจน โดยยา

ในกลุ่ม CCBs จะลดการนําแคลเซียมเขา้สู่เซลล์ ทําใหก้รดโฟลิก

เข้าสู่เซลล์ลดลง ทําให้เอนไซม์นี�ลดลงตามไปด้วย คอลลาเจนจึง
ถูกทําลายน้อยลง จงึมคีอลลาเจนสะสมเพิ�มมากขึ�น เมื�อเกิดขึ�นที�
เหงอืกจะสง่ผลใหเ้กดิเหงอืกโต กลไกที�สองเกี�ยวขอ้งกบัไซโตไคน์ 

ไดแ้ก่ อนิเตอรล์วิคนิ-1บ ีและอนิเตอรล์วิคนิ-6 จะส่งผลร่วมกนั ทํา

ใหม้กีารสรา้งคอลลาเจนและเพิ�มจํานวนเซลล์สรา้งเสน้ใยที�บรเิวณ

เหงอืก ทําใหเ้หงอืกเพิ�มขนาดได ้กลไกที�สามเกี�ยวกบับทบาทของ
พันธุกรรมที�ส่งผลให้เซลล์สร้างเส้นใยไวต่อยากลุ่ม  CCBs 

นอกจากนี� อาจเกี�ยวขอ้งกบัความแตกต่างของยนีที�ควบคุมใหเ้กดิ

ลักษณะที�ต่างกันของเอนไซม์ไซโตโครมพี-450 (cytochrome 
P450) ที�มผีลต่อการแปรสภาพยา เช่น แอมโลดพินิ จงึทําให้ระดบั

ความเข้มข้นของยาในกระแสเลือดและเนื�อเยื�อของแต่ละคน

แตกต่างกนั เนื�องจากแอมโลดพินิเป็น substrate ของเอนไซมไ์ซ

โตโครมพี 3A4 ที�พบว่ามีลกัษณะเป็น genetic polymorphism 
ดว้ย ในผูป้ว่ยบางรายที�มฤีทธิ �ของเอนไซมไ์ซโตโครมพ ี3A4 ที�ตํ�า 

จึงอาจพบระดับยาแอมโลดิพินที�สูงกว่าปกติได้ซึ�งอาจทําให้มี

โอกาสเกดิเหงอืกโต 

ผลการศึกษานี�พบว่าข้อมูลพื�นฐานและตวัแปรอื�น ๆ ที�ส่งผล

ต่อการเกดิเหงอืกโตของผูป้่วยกลุ่มศึกษาและกลุ่มเปรยีบเทยีบไม่
แตกต่างกนั ถึงแม้ผู้ป่วยกลุ่มศึกษามีโรคร่วม คือ ไตวายเรื�อร ัง

มากกว่ากลุ่มเปรยีบเทยีบ และผู้ป่วยกลุ่มเปรยีบเทียบมกีารใช้ยา

กลุ่ม ACEIs/ARBs มากกว่ากลุ่มศึกษาอย่างมนีัยสําคญัทางสถิต ิ

แต่ไมถ่อืว่าเป็นตวัแปรกวนในการศึกษา เนื�องจากไม่ส่งผลต่อการ

เกิดเหงือกโต การศึกษานี�ไม่สามารถหาปจัจยัที�มีผลต่อการเกิด
เหงือกโตจากยาแอมโลดิพินได้ เนื�องจากมีจํานวนผู้ป่วยที�เกิด

เหงอืกโตไมม่ากพอ การศกึษาต่อไปควรเกบ็ขอ้มูลผูป้่วยกลุ่มที�ใช้

ยาแอมโลดิพินในจํานวนที�มากขึ�นโดยให้มีอัตราส่วนที�สูงกว่า

ผู้ป่วยที�ใช้ยาลดความดนัชนิดอื�น เนื�องจากมผีู้ป่วยที�ใช้ยาแอมโล

ดิพินมากเป็นอันดับหนึ�ง ที�ผ่านมามีหลายการศึกษาที�ศึกษา

เกี�ยวกบัปจัจยัที�มผีลต่อการเกิดเหงอืกโตในผู้ที�ใช้ยาแอมโลดิพิน

โดยพบว่าเพศ อายุ ขนาดยา และอนามยัช่องปาก เป็นปจัจยัที�มี

ผลต่อการเกดิเหงอืกโต6,8,12-13,22 โดยการศกึษาของ Ellis6 พบว่า

เพศชายเกิดเหงอืกโตเป็น 3 เท่าเมื�อเปรยีบเทยีบกบัเพศหญิง แต่
การศึกษาของ Karnik8 ไม่พบความสมัพนัธ์ดงักล่าว สําหรบั

การศึกษาของ Kaur22 ในประเทศเนเธอร์แลนด์เพื�อทดสอบ

ความสมัพนัธร์ะหว่างการใช้ยากลุ่ม CCBs กบัความเสี�ยงต่อการ

เกิดเหงอืกโต พบว่าผูป้่วยกลุ่มที�ใช้ยากลุ่ม CCBs เกดิเหงอืกโต
เพิ�มขึ�นเป็น 3 เท่า เมื�อใช้ยากลุ่ม CCBs ในขนาดที�มากกว่าขนาด

ในการรกัษา ส่วนการศึกษาของ Ellis6 และการศกึษาของ Karnik8 

พบว่าการเกิดเหงอืกอกัเสบมคีวามสมัพนัธ์กบัการเกิดเหงือกโต 

แต่ปจัจยัเกี�ยวกับอายุ ขนาดยา และระยะเวลาในการใช้ยาไม่

สมัพนัธ์กบัการเกิดเหงอืกโต ทั �ง 2 การศึกษาประเมนิค่าอนามยั

ช่องปากจากดชันีคราบจุลินทรยีด์้วย โดยการศึกษาของ Karnik8 

พบความสมัพนัธ์ระหว่างคราบจุลินทรยี์กบัการเกิดเหงอืกโต แต่
การศึกษาของ Ellis6 ไม่พบความสัมพันธ์ดังกล่าว สําหรับ

การศกึษานี�ผูเ้ขา้ร่วมการศึกษามคี่าอนามยัช่องปากเท่ากบั 3.4  

0.9 หมายถงึผู้เขา้ร่วมการศกึษามอีนามยัช่องปากในระดบัตํ�า ซึ�ง
ค่าที�ได้มาจากค่าดชันีคราบจุลินทรีย์รวมกับค่าดชันีหินปูน16 ใน
การศกึษาอื�น ๆ6,8 ใช้เฉพาะค่าดชันีคราบจุลนิทรยีใ์นการวเิคราะห์

เพยีงอย่างเดยีวจงึทําใหค้่าอนามยัช่องปากในการศกึษานี�มคี่าสูง 

เมื�อนําข้อมูลผู้ป่วยกลุ่มศึกษาที�ใช้ยาแอมโลดิพิน 84 คน มา

วเิคราะหเ์พื�อหาค่าดชันีคราบจุลนิทรยีร์ะหว่างผูท้ี�เกิดเหงอืกโตกบั
ผู้ที�ไม่เกิดเหงือกโต พบว่าผู้ป่วยทั �งสองกลุ่มมีค่าดัชนีคราบ

จุลินทรีย์เท่ากัน คือ 1.5  0.5 ซึ�งมีค่าตํ� ากว่าการศึกษาของ 

Karnik8 จากการศึกษานี�พบว่าคราบจุลินทรยี์ไม่น่าจะเป็นปจัจยั
เสริมที�ทําให้เกิดเหงอืกโตจากยาแอมโลดิพิน เนื�องจากผู้ป่วยทั �ง

สองกลุ่มมคี่าดชันีคราบจุลินทรีย์เท่ากนั แต่เฉพาะกลุ่มผู้ป่วยที�ใช้

ยาแอมโลดพินิเท่านั �นที�เกิดเหงือกโต แต่การศึกษาของ Karnik8 

พบว่ากลุ่มผู้ที�ใช้ยาแอมโลดิพินที�เกิดเหงือกโตมีค่าดัชนีคราบ
จุลินทรีย์เป็น 2.9  0.4 ส่วนผู้ที�ไม่เกิดเหงอืกโตมีค่าดชันีคราบ

จุลนิทรยีเ์ป็น 1.9  0.5 นั �นคอื ค่าดชันีคราบจุลนิทรยีแ์ละค่าดชันี

เหงือกอักเสบระหว่างผู้ป่วยที�เกิดเหงือกโตกับผู้ป่วยที�ไม่เกิด

เหงือกโตมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ ดังนั �น

กา รศึกษา นี� ซึ� ง เ ป็ นการศึกษาแรก ในประ เทศไทยที� พบ
ความสมัพนัธ์ระหว่างการใช้ยาแอมโลดิพนิกับการเกิดเหงอืกโต 

โดยพบความชุกของการเกิดเหงอืกโตจากยาแอมโลดพินิเท่ากบั

รอ้ยละ 7.1  

ในการศึกษานี�ต้องอาศัยทนัตแพทย์ 3 คนเป็นผู้ประเมิน

เหงอืกโต โดยทนัตแพทยอ์ย่างน้อย 2 ใน 3 จะต้องมคีวามเหน็ที�
สอดคล้องกนั ดงันั �นในบางวนัที�มผีูป้ว่ยมารบับรกิารงานทนัตกรรม

มาก หรอืทนัตแพทย์อยู่ปฏิบตัิงานน้อยกว่า 2 คน จงึไม่สามารถ

ดําเนินการเก็บข้อมูลผู้ป่วยได้ จึงทําให้เก็บข้อมูลได้น้อยและ

เป็นไปไดช้้า ในการศึกษานี�มีผู้ป่วยที�มคีุณสมบตัิตรงตามเกณฑ์

ถูกคดัเลือกเข้าร่วมในการศึกษาทั �งสิ�น 333 คน แบ่งเป็นผู้ป่วย

กลุ่มศึกษา 167 คน และผูป้่วยกลุ่มเปรยีบเทียบ 166 คน แต่พบ
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ปญัหาผู้ป่วยปฏิเสธเข้าร่วมการศึกษา เนื�องจากขั �นตอนของการ

ดําเนินการใช้เวลานาน นอกจากนี� ผู้ป่วยบางคนกลวัการเข้าพบ

ทนัตแพทยห์รอืมภีารกจิอื�น เมื�อจํานวนผูป้่วยที�เขา้ร่วมการศกึษา
น้อย จงึทําให้พบผูป้่วยที�เกิดเหงอืกโตน้อยกว่าที�ประมาณการไว ้

จงึส่งผลต่อการหาปจัจยัที�มผีลต่อการเกดิเหงอืกโตจากยาตามไป

ด้วย ทําให้กําลังในการทดสอบของตัวแปรต่าง ๆ ไม่เพียงพอ 

อยา่งไรกต็าม การหาปจัจยัที�ส่งผลต่อการเกดิเหงอืกโตจากยาแอม
โลดิพินไม่ใช่ว ัตถุประสงค์หลักของการศึกษานี�  เนื�องจากเป็น

การศกึษาภาคตดัขวาง เมื�อพบผู้ป่วยที�เกิดเหงอืกโตแล้ว ผู้วจิยัไม่

มขีอ้มลูว่าผูป้ว่ยเกดิเหงอืกโตมาก่อนใชย้าแอมโลดพินิหรอืไม ่  

ดงันั �นการศกึษาที�จะทําต่อไปในอนาคตควรทําการศกึษาเพื�อ

หาปจัจยัที�มผีลต่อการเกดิเหงอืกโตโดยเพิ�มขนาดกลุ่มตวัอย่างให้

เพียงพอและทําการศึกษาแบบไปข้างหน้า มีการติดตามผู้ป่วย

ตั �งแต่ก่อนใช้ยาแอมโลดพินิไปจนกระทั �งผู้ป่วยเกดิเหงอืกโต หรือ
ใช้เวลาดําเนินการศึกษานานขึ�น นอกจากนี� ควรใช้วธิชี่วยใหท้นัต

แพทย์ประเมนิการเกิดเหงอืกโตได้สะดวกขึ�น เช่น ใหผู้้ช่วยทนัต

แพทย์ถ่ายรูปเหงือกของผู้ป่วยไว้แล้วให้ทนัตแพทย์มาประเมิน
ภายหลงัในวนัที�มผีูม้ารบับรกิารมากหรอืทนัตแพทยต์ดิภารกจิอื�น 
จะทําให้ได้ข้อมูลที�ชดัเจนในการอ้างอิงไปสู่ประชากร นอกจากนี�

บุคลากรสาธารณสุขควรเฝ้าระวงัการเกิดเหงอืกโตหลงัจากใช้ยา

แอมโลดพินิโดยใหผู้้ป่วยที�จะเริ�มใช้ยาแอมโลดพินิพบทนัตแพทย์

เพื�อตรวจสุขภาพช่องปาก และกําจดัคราบจุลินทรีย์ จะช่วยลด
ความรุนแรงของการเกิดเหงือกโตหลังจากใช้ยาแอมโลดิพินได ้

และผูป้่วยที�ใช้ยาแอมโลดพินิควรพบทนัตแพทยอ์ย่างน้อยปีละ 2 

ครั �ง9,11,24 สาํหรบัผูป้ว่ยที�เกิดเหงอืกโตจากยาแอมโลดพินิควรหยุด
ยาแอมโลดพินิทนัทแีละเปลี�ยนไปใช้ยาลดความดนัโลหติชนิดอื�น

แทน ใช้ยาอมบ้วนปากที�มสี่วนผสมของคลอเฮกซดินี มาพบทนัต

แพทย์เพื�อกําจดัคราบจุลินทรีย์ ควรติดตามอาการเหงอืกโตของ

ผู้ป่วยหลงัจากหยุดยาเป็นระยะเวลา 6 -12 เดือน และเน้นยํ�า
ผูป้ว่ยในการดูแลสุขภาพช่องปากอยา่งสมํ�าเสมอ 

 

สรปุผลการศึกษา 

การศึกษานี�เป็นการศึกษาแรกในประเทศไทยที�หาความชุก

และความสมัพนัธ์ระหว่างการใช้ยาแอมโลดิพนิกบัการเกดิเหงอืก

โต โดยความชุกของการเกิดเหงือกโตในผู้ที�ใช้ยาแอมโลดิพิน

เท่ากับร้อยละ 10.7 แต่ถ้าประเมินจากผู้ป่วยที�มีข้อมูลของการ

หยุดยาแอมโลดิพนิแล้วอาการเหงอืกโตลดลง ความชุกของการ
เกิดเหงอืกโตจากยาแอมโลดิพนิจากการศึกษานี�จะเท่ากบัร้อยละ 

7.1 และพบว่าการใช้ยาแอมโลดิพินมีความสมัพนัธ์กับการเกิด

เหงอืกโตอยา่งมนีัยสําคญัทางสถติ ิ 
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