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ก ารป ร ิท ัศ น ์วรรณ กรรม ท ี่เก ี่ยวข ้อง

1. ความหมายของ Adequacy of hemodialysis
ความ!พยงพอของการทำ Hemodialysis (adequacy of hemodialysis) ใช้!พอเป็นแนวทางในการ 

ส่ังการรักษาด้วยวิธี HD ไม,ให้มากหรือน้อย!กินไป โดยมิได้มีวัตถุประสงณ์พียง!!ค,ให้ผู้ป่วย!พียง!(ค, 
ปราศจาก uremic symptom เท่าน้ัน แต่ควรมีวัตถุประสงค์ครอบคลุม ดังนี้

1.1 มีอัตราการ!จ็่บป่วยและอัตราการตายใกล้เคียงปกติมากท่ีสุด และมีชีวิตอย่างมีคุณภาพช๋ึง 
เป็นเป่าหมายสูงสุด

1.2 ปราศจาก uremic symptom ในทุกระบบ!เละผลทางห้องปฏิบัติการต่างๆ!ช่น BUN ,Cr 
, Ca , PO,, 5 uric acid 5 albumin , electrolyte อยู่ในเกณฑ!หมาะสม

1.3 ไม,เกิดภาวะทุพโภชนาการจากการขาดพลังงานและโปรตีน สามารถควบคุมนั้าหนักให้คง 
ที่ใกล้เคียงนั้าหนักปกติ ไม'เกิดภาวะบวม ไม'มีการเพ่ิมของนำหนักระหว่างการทำ HD แต่ละครั้งมาก 
เกินไป

1.4 ปราศจากผลแทรกซ้อนของภาวะไตวายเรือรัง เช่น อาการจากภาวะซีด ความผิดปกติ 
ของกระดูก (renal osteodystrophy) และสามารถควบคุม secondary hyperparathyroidism ให้อยู่ใน 
เกณฑ์เหมาะสม

2. ตัววัด adequacy of hemodialysis
2.1 อัตราการเจ็บป่วยและอัตราการตาย น่าจะเป็นส่ิงท่ี!ช่ือถือได้ดีท่ีสุด แต่ทำได้ยาก เน่ืองจาก 

มีความแตกต่างในการกำหนดวิธีรักษา HD ในแต่ละสถานท่ี เช่น ระดับของ creatinine clearance ท่ีเร่ิม 
ทำ dialysis จำนวนครั้งต่อสัปดาห์ ระยะเวลาในการทำ HD จำนวนของการ reused รวมทั้งปัจจัยด้านผู้ 
ป่วย ซึ่งมีความแตกต่างกันมาก อย่างไรก็ตามวิธีน้ีสามารถนำมาใช้อ้างอิง สำหรับวิธีอื่นที่นำมาศึกษา

2.2 อาการทางคลินิก12'13 ที่เกิดจากการคั่งของของเสียในร่างกายเช่น การวัดคอ่ืนไฟพีาของ 
กล้ามเนือ (electromyography , EMG ) การวัดคลนสมอง 1ฟฟ้า (electroencephalography 5 EEG ) การ 
วัดการนำไฟฟ้าของเสันประสาทส่วนปลาย (nerve conduction velocity , NCV ) การตรวจด้วย 
neuropsychologic test และการทำงานของเกลดเลอด (in vitro platelet function) แต่อย่าง 1รกตามการ 
วัดดังกล่าว เป็นการวัดเพียงระบบใดระบบหน่ึง ซึ่งมิได้หมายความว่าระบบอื่นจะเป็นเช่นนันด้วย และ 
อาจเกิดจากสาเหตุอ่ืนๆหรือจากการรักษา
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2.3 การวัด uremic toxin ซึ่งอาจแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม ตามลักษณะการถูกขจัดออกจากร่างกาย 
ผ่านcellulose membrane คอ

1. Small molecules uremic toxin มีน!หนักโมเลกุล 1 -200 ดาลตัน ที่สำคัญได้แก่ urea 
และ Hippuric acid urea เป็นสารที่ได้จาก metabolism ของโปรตีน ซึ่งสามารถลูกขจัดผ่าน cellulose 
membrane ได้อย่างอิสระโดยขบวนการ diffusion Hippuric acid 1ม่สามารถ diffuse ผ่าน 
membrane ได้ เนืองจากมี protein bound สูง

2. Middle molecules uremic toxin มนำหนักโมเลกุล 300-50,000 ดาลตัน ไม่สามารถ 
ลูกขจัดผ่าน cellulose membrane ได้อย่างอสระ เนองจากมขนาดใหญ่ middle molecules ทสำคัญ 
ได้แก่

2.1 Beta-2 microglobulm (02M) ขนาดโมเลกุล 11,600 ดาลตัน (32M เป็น 
สาเหตุหนึ่งของการเกิด amyloid related bone disease ในผู้ป่วย สาเหตุเกิดจากได้รับการรักษาด้วยวิธี 
HD เป็นระยะเวลานาน

2.2 Parathyroid hormone (PTH) ขนาดโมเลกุล 9,000 ดาลตัน PTH เปน uremic 
toxin มีบทบาทที่สำคัญในกลไกพยาธิสรีระวิทยาของ uremic symptoms ต่างๆ โดยทำให้เกิดความ 
ผิดปกติของปริมาณ calcium ในเซลล (cytosolic calcium)

2.3 อืน  ๆ เช่น granulocyte inhibitory proteins (GIPs) ,advanced glycosylated end 
product (AGE), indol, phenol, polyamine

Urea เป็นของเสียท่ีเกิดจากการสลายของโปรตีนในเน้ือเยื๋อได้เป็น amino group ซึ่งลูกเปลี่ยนท่ีตับ 
เป็น urea จากน้ัน urea จะเข้ากระแสเลือดและลูกขับออกทางป้สสาวะ ureaWความสัมพันธ์กับปัจจัย 
ต่าง  ๆ เช่น อัตราการเผาผลาญโปรตีนของร่างกาย ปริมาณโปรตีนท่ีรับประทานเข้าไป เป็นด้น มีการ 
ศึกษาลักษณะการกระจายของ urea และความสัมพันธ์ของระดับ urea ในเลือดกับอัตราการตายของผู้ 
ป่วยที่รักษาด้วย chronic HD อย่างกว้างขวาง อีกท้ังสามารถตรวจหาระดับ urea ในเลือดได้ง่ายและ 
แม่นยำ จึงทำให้ urea ลูกนำมาใช้เพื่อการศึกษาการเปลี่ยนแปลงและจลนศาสตร์ เพื่อประเมิน 
adequacy of HD

สรุปข้อดีของการใช้ Urea เป็นตัวแทนของ uremic toxin 14
1. วัดระดับ urea ในเลือดได้ง่าย ต่างจากการวัด middle molecules ซึ่งทำได้ยากกว่า
2. มีความสัมพันธ์ของ uremic symptoms ของผู้ป่วยESRDdละปริมาณโปรตีนที่รับประทานในแต่ละ 
วันซึ่งเป็นสารตั้งต้นของ urea
3. ureaiâนuremic toxinTนิดเดียวที่มีการศึกษาทางคลินิกอย่างกว้างขวางทั้งในแง่ผลของการรักษา 
morbidity!!ละ mortality
4. มีการใช้ urea ในแบบจำลองทางกลศาสตร์ ( urea kinetic model ) ทำให้สามารถวัด adequacy of 
HD ได้ง่ายและเป็นมาตรฐานเดียวกัน
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5. urea มีขนาดโมเลกุลเล็กและเกิด diffusion ได้เรว ทำให้ใกล้เคยงกับ single pool urea kinetic 
model มากกว่าสารอ่ืน

อย่างไรกตาม urea จัดเป็น small molecules uremic toxin สารในกลุ่ม middle molecules ซงมการ 
ขจัดผ่านทาง cellulose membrane ใด้น้อย เช่น beta-2 microglobulin, PTH อาจมบทบาทสำคัญ มาก 
ขึนในปัจจุบันซงมการใช้ dialyzer membrane ทมการขจัด middle molecules ใต้มากขน ทำให้ต้องม 
การพิจารณาวัดการขจัด middle molecules ร่วมด้วย โดยบัวไปมักใช้ beta-2 microglobulin เป็นตัว 
แทนสารในกลุ่ม middle molecules

3. วิธีประเมิน urea-based hemodialysis adequacy
การประเมิน adequacy of hemodialysis โดยลูจากการขจัด urea ออกจากร่างกาย สามารถทำใด 

หลายวิธี
3.1 ค่าอัฅรไส่วน(R)ของ postdialysis BUN(C post) ต่อ predialysis BUN(C pre)
เป็นการประเมินนrea removal ท่ีง่ายท่ีสุด โดย

R = c  post / c  pre
หรือ ดูในแง' urea reduction ratio (URR) URR = 1 -  R
หรือ percent reduction in urea concentration (PRC) PRC = URR X  100%

จากการศึกษาของ Owen 15 พบว่า URR สัมพันธ์กับอัตราการตายในผู้ป่วย chronic HC โดยอัตรา 
การตายจะลดลงอย่างชัดเจนเม่ือ URR > 0.65 อย่างไรก็ตามค่า R และ URR ไม,ได้นำปัจจัยอื่นมา 
พิจารณาด้วย เช่น ปริมาณอาหารโปรตีนท่ีรับประทานในแต่ละวัน อัตราการสลายโปรตีนในร่างกาย 
ดังนั้นการใช้ค่าดังกล่าวมาเป็นตัวแทนของ adequacy of hemodialysis อาจไม่ถูกต้อง

3.2 mid-week predialysis BUN
ใช้ในกรณีทำ HD อาทิตย์ละ 3 คร้ัง โดยวัด predialysis BUN ตรงกลางสัปดาห์ ค่า mid-week 

predialysis BUN สามารถเป็นตัวบอกคร่าว  ๆ ถึงความสมดุลระหว่างการผลิต urea กับความสามารถ 
ในการขับ urea ออกจากร่างกาย ค่า mid-week predialysis BUN ควรมค่าไม่เกิน 80 mg/dl16

3.3 time average concentration of urea (TAC urea)
เป็นการหาค่าเฉลี่ยระดับ BUN ของผู้ป่วยตลอดสัปดาห์ คำนวณได้จากสูตรดังนี้17

TAC urea = t ( Cfi + ç , ) + tLdjÇ ,J iC nJ
2 ( t  + tid)

โดย t = ระยะเวลาทำ Hemodialysis
tid = ระยะเวลาระหว่างการทำ HD แต่ละครัง 
C0 = predialysis BUN
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Ct = postdialysis BUN
Cn = predialysis BUN ครังต่อไป
ค่า TAC urea สามารถใช้แสดงสมดุลระหว่าง urea ที่ร่างกายสร้างขึ้นและการขจัด urea ออก 

จากร่างกาย ได้ดีกว่าการใช้ URR เพราะผู้ป่วยท่ีทำ hemodialysis จะมีการเปล่ียนแปลงของระดับ BUN 
เป็นเส้นกราฟขาลงระหว่างทำ hemodialysis และเป็นเส้นกราฟขาข้ึนในช่วงท่ีไม่ได้ทำ hemodialysis 
ทำให้เป็นเส้นกราฟคล้ายฟนปลา 18 ค่า TAC urea ช่วยเปลี่ยนเส้นกราฟฟนปลาให้เป็น(ส้นตรงทำให้ 
ง่ายต่อการแปลผล จากรายงานของ National cooperative dialysis รณdy (NCDS) ซง 1 ด้,ศกษาความ 
สัมพันธ์ระหว่างอัตราการตายของผู้ป่วย chronic HD อับค่า TAC urea พบว่าผู้ป่วยมีอัตราการตายน้อย 
ลงล้าค่า TAC urea ไม่เกิน 50 mg/dl อย่างไรก็ตามค่า TAC urea ยังไม,ใช่ตัววัด adequacy of 
hemodialysis ท่ีดีท่ีสุด เพราะไม่ได้นำปริมาณโปรตีนที่รับประทานในแต่ละวันมาพิจารณาร่วมด้วย

3.4 ค่า Kt/V
ในปี พ.ศ.!985 Gotch และ Sargent 18 ต้องการด้นหาว่ามีดรรชนีอ่ืนท่ีอาจใช้แสดง adequacy of 

hemodialysis ได้ดีกว่าค่า TACure3 หรือไม, โดยได้ดัดแปลงข้อมูลจากการศึกษาของ NCDS และ 
เสนอว่าสามารถใช้ค่าดรรชนีใหม่ที่เรียกว่า Kt/V ชึ่งมีค่าเท่าอับ -In (C/C0) เป็นเครื่องประเมิน
adequacy of hemodialysis ได้ดีกว่าค่า TACurea เพราะค่า Kt/V มีความสัมพันธ์อับอัตราตายและ 
อัตราเจ็บป่วยของผู้ป่วย

ค่า Kt/V เป็นตัวบอกปริมาตรของพลาสมาที่มีการขจัด urea ออก (K X  0 ต ่อ ปริมาตรการ 
กระจายของ urea (V) ซึ่งหมายถึงสัดส่วนการขจัด urea ออกจากร่างกาย เมื่อเทียบอับปริมาตรการ 
กระจายของ urea จึงเป็นตัววัด dialysis dose ในการทำ HD 1 คร้ัง Kt/V นอกจากจะมีความสัมพันธ์อับ 
อัตราตายและอัตราเจ็บป่วยแล้ว ยังคำนึงถึงผลปริมาณโปรตีนที่รับประทานในแต่ละวัน และผลของ 
ultrafiltrate ต่อค่า Ct การวิเคราะห์ค่า Kt/V สามารถนำไปใช้ปรับวิธีการทำ HD ในผู้ป่วยแต่ละราย
ด้วย ค่า Kt/V ท่ีแนะนำสำหรับผู้ป่วยท่ีทำ chronic HD 3 ครั้งต่ออาทิตย์ ควรไม่น้อยกว่า 1.2 ต่อครั้ง19

4. วิธีการประเมินค่า Kt/V
สามารถคำนวณค่า Kt/V ได้หลายวิธี

4.1 Urea kinetic model (บKM)2,20
UKM เป็นแบบจำลองทางกลศาสตร์ที่ถูกนำมาใช้เพื่อวิเคราะห์ระบบที่มีสารเคลื่อนที่เข้าและออก 

จากระบบโดยใช้สมการคณิตศาสตร์ ทำให้การประเมินในแง,ปริมาณของสารในระบบมีความลูกต้อง 
สูง สำหรับการทำ hemodialysis นำมาใช้เพื่อศึกษาสมการการขจัด urea ออกจากร่างกายโดยผ่านตัว 
กรองไตเทียม UKM มี,ทั้งแบบจำลองท่ีมีสมการง่ายๆ และแบบจำลองที่มีสมการยุ่งยากซับช้อน 
UKM แบบต่างๆ ไต้แก'
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4.1.1 Fixed volume , single pool (FVSP) UKM
แบบจำลองชนิดนี้มีสมการที่ง่ายกว่าชนิดอ่ืน (ภาพท่ี 1) โดยกำหนดให้ urea distribution 

volume (V) ซงมค่าเท่ากับ total body water เป็นสภาพ compartment เดยว ม urea กระจายอยู่ 
สมาเสมอ และมีขนาดคงท่ีไม,เปล่ียนแปลงตลอดการท่า HD กำหนดให้อัตราการสร้าง urea ในร่างกาย 
(urea generation rate ,G) มีค่าคงท่ี อัตราการขจัด urea ออกจากร่างกายแปรโดยตรงกับค่าความเข้ม 
ข้นของ urea ในเลือดท่ีผ่าน dialyzer (first order kinetic) ซึ่งหมายความว่า ถ้าค่าความเข้มข้นของ 
urea ในเลือดมาก อัตราการขจัด urea ออกจากร่างกายก็จะมากตาม ถ้าวาดกราฟแสดงความสัมพันธ์ 
ของค่าความเข้มข้นของ urea
ในเลือด (C) กับเวลาที่ผ่านไป( t ) หลังเร่ิมทำ HD จะเป็นเสันโค้ง exponential ดังภาพท่ี 2

G -------------->

ภาพท่ี 2.1 ภาพแสดงแบบจำลองของ FVSP UKM

( K + Kr ) C

C (mg/dl)

ภาพท่ี 2.2 กราฟแสดงความสัมพันธ์ของ C และ t

เม่ือคำนึงถึง mass balance ตามแบบของ FVSP UKM จะได้สมการ
อัตราการเปลยนแปลง urea compartment ในร่างกาย = urea generation rate - urea removal

rate
VdC = G -  (K + Kr) c  สมการ 1dt
K = Dialyzer urea clearance
Kr = residual renal urea clearance
V = distribution volume ของ urea
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c  = ความเข้มข้นของ urea ในเลือด
G = urea generation rate

แก้สมการ 1 โดย integrate ท่ีเวลา t จะได้
-(K + .Klt

e t -^rt,a  
( 1 -  e V )= Coe K + K

สมการ 2

= เวลาสินสุดการทำ HD 
= เวลาระหว่างการทำ HD แต่ละคร้ัง 
= ความเข้มข้นของ urea ในเลือด ท่ีเวลาส้ินสุดการทำ HD 

^ 0 = ความเข้มข้นของ urea ในเลือด ท่ีเวลาเร่ิมการทำ HD
ถ้าในระหว่างการทำ HD , G และ K เกิดข้ึนน้อยมาก สามารถตัดทิ้งไปได้, จะได้

t
t.id
e t
c n

e t -  C0e
-Kt
V สมการ 3

จากสมการ 3 จะเหนได้ว่า

KüV
Kt/V
R

ร
สมการ 4 
สมการ 5 
สมการ 6

£1

ตังนันสามารถหาค่า Kt/V จาก natural logaritluu ของค่าอัตราส่วน postdialysis BUN ต่อ 
predialysis BUN ประสิทธิภาพของการทำ dialysis สามารถบ่งช้ีได้ด้วยค่า Kt/V ซ่ึงเป็นค่าท่ีไม,มี 
หน่วย เม่ือดูจากค่า K คูณด้วย t และหารด้วย V จะเห็นว่าเป็นค่า fractional clearance ของ Solute 
เม่ือเทียบกับ distribution volume ของ Solute น้ัน จากการท่ีนำ UKM มาใช้ ทำให้ได้ตัวแปรสำคัญคือ 
ค่า Kt/V ซึ่งนำมาใช้ในการประเมินค่า adequacy of hemodialysis เป็นมาตรฐานใน!เจจุบัน

4.1.2 Variable volume 1 single pool (พ ร ? )  UKM
แบบจำลองน้ีคล้ายกับวิธี FVSP UKM แต่เป็นแบบจำลองที่ใกล้เคียงความเป็นจริงมากขึ้น 

โดยกำหนดให้ค่า V สามารถเปลี่ยนแปลงได้จากการดึง ultrafiltrate (UF) ออกขณะทำ HD และ จะมี 
fluid retention ขึนในช่วงระหว่างการทำ HD ตังภาพท่ี 3
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G
oc >

c
V

^  ( K + K ) C  
>  Qr

ภไพที 2.3 ภาพแสดงแบบจำลองของ W SP UKM

โดย a  = อัตราของ fluid retention ในช่วงระหว่าง HD แต่ละคร้ัง 
Qf = อัตราของ fluid contraction ขณะทำ HD

เมือคำนงถง mass balance จะได้สมการ
อัตราการเปลียนแปลง urea pool ในร่างกาย = urea generation rate -  urea removal rate

^  = G -  ( K + K ) C ส ม ก าร  7

และการเปล่ียนแปลงของ V ขณะทำ HD จะได้
=  -Q f
= V0-Q ft

4Ycîr
Vt

และการเปล่ียนแปลงของ V ในช่วงระหว่าง HD แต่ละคร้ัง จะได้ 
dY 
dt = a
v n = v t  + a  t,

สมการ 8 
สมการ 9

สมการ 10 
สมการ 11

จากใร้ันแก้สมการ 7,9,11 เพ่ือหาค่า C, และ C02 จะได้

e t  = C0 ( VQ- Qf1 >

K  +  K - O f

Qf
K  +  K - O f

G [ 1 -  (YfliQf t ) Qf ] สมการ 12
K + K-Qf v 0

- ( K + a  ) - ( K J i O t  )
€ 02 = c t  ( YL+at4 ) a + G f 1- ( Vt + a  tj  ) a  การ 13

vt K + a  Vt

c„, = ความเข้มข้นของ urea ในเลือด ท่ีเวลาเร่ิมการทำ HD ครั้งต่อไป

สามารถจัดสมการ 12ใหม่เพื่อหาค่า Vt ได้ดังสมการ 14ดังนี้
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( Qf )
Vt = Qft { เ ผ  0-Ct(K + K-Qp ] K + VQf ] -1} สมการ 14

G-C0(K + K-Qf)

สามารถจัดสมการ 13 ใหม่ เพ่ือหาค่า อในช่วงระหว่างการทำ HD ได,ดังสมการ 15 ดังนี้
-( K +0C ) -( K J i a  )

G = (Kr + 0CH c o:- c t ( v t + a t id ) a  1 / ( i - (  Vt + o c t . ) a
Vt Vt สมการ 15

แก้สมการ 14 และ 15 โดยการปรับค่าและแทนค่าซํ้า ๆ ในสมการ ( iterative solution ) เพ่ือหาคำตอบ 
ของ Vt และ G จากนั้นใช้ค่า Vt เพ่ือหาค่า Kt/V ต่อไป

4.1.3 Variable volume , double pool ( พ DP) UKM
จรงๆแล้ว urea รวมทัง dialyzable low molecular weight อน เช่น Cr , uric 5 inorganic 

phosphate จะกระจายอยู่ใน plasma และ RBC water (Vb) , interstitial (V,) และ intracellular (V,) water 
การเคล่ือนย้ายระหว่าง compartment เหล่านี อาศัยขบวนการ diffusion โดย rate ของการ transfer 
= mass transfer coefficient X concentration gradient between compartment พบว่า mass transfer 
coefficient ของสาร solute ขนาดเลก จาก interstitial compartment เข้าสู่ plasma มค่าสูงมาก ดังทัน 
concentration equilibrium ระหว่าง Vb & V1 สามารถคิดรวมเป็น single extracellular compartment 
ไล้ = VE พ DP model จำลองการเคลื่อนท่ีของ urea 5 Na , water ระหว่าง HD ( ดังภาพท่ี 4 ) ทิศทาง 
การเคลื่อนท่ีจาก Vj ไปสู่ VE และจาก VE ออกจากร่างกายถือว่าเป็นบวก ทิศทางตรงข้ามถือว่าเป็นลบ 
และมีข้อกำหนดของการเคลื่อนที่ของสารดังกล่าวคือ

1. rate of urea transfer ระหว่าง V, & VE (JcU) = whole body cell urea mass transfer 
coefficient (KcU) X concentration gradient (Ctu - CEU)

2. osmotically active solute ส่วนใหญ่ของ VE คอ Na+
3. osmotically active solute ส่วนใหญ่ของ Vj คอ osmotically active intracellular cation ( IC ) 

และการเคลื่อนที่ของ IC+จาก V, ไปสู่ VE เกิดข้ึนน้อยมาก
4. ดังทัน rate of water flow ระหว่าง V, & VE (Q0) ชงเกิดจากแรงดันosmosis จะเท่ากับ whole 

body cell UF coefficient (Kcf) X concentration gradient ของ urea ( CEU -  Cro ) และ cation ระหว่าง
V & V ( c -  c  )V  1 ex V  E V ENa ' ^ 1 c+ )
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ภาพท่ี 2.4 ภาพแสดงแบบจำลองของ พ DP UKM

จาก model VVDP จะได้สมการแสดง flux equation ดังนี 
Solutes JdU = [ K ( l - Q f ) + Qf]C EU สมการ 16

Jeu = KcU(C m-BCEU) สมการ 17
J^a = [ K ( l - 0 )  + Qf] CE113-  K ( l - a ) C D M. สมการ 18

= 0  สมการ 19cC+

Water Qf = Prescribed UFR สมการ 20
Qo = Kcf X  [( CEU — Cro ) + ( CENa -  Cic+ )] สมการ 21

I 1 = rate ของ urea ท่ีเคล่ือนจาก VE ออกจากร่างกายตบ

J 11 = rate ของ urea ท่ีเคล่ือนจาก VI ไปสู่ VEeu

J„„ = rate ของ Na ท่ีเคล่ือนจาก VE ออกจากร่างกาย
dNa

JcC+ = rate ของ intracellular cation ทเคลอนจาก VI 1ปสู่ VE
Qf = ultrafiltration rate
Q0 = rate ของ water ทเคลอนจาก V, ไปสู่ VE
CEU = ความเข้มข้นของ urea ใน extracellular water
Cro = ความเข้มข้นของ urea ใน intracellular water
CEna = ความเข้มข้นของ Na ใน extracellular water
CdiNa = ความเข้มข้นของ Na ใน dialysate fluid ขาเข้า
c ,c+ = ความเข้มข้นของ intracellular cation
Qg = blood flow rate
K = Dialyzer urea clearance

สมการ 17 ,19, 21 ได้จากข้อกำหนดของ DDVP UKM ข้างด้น สมการ16, 18 ได้จากสมการ 
ของ dialyzer transport’0

จากสมการ 16-21 จะได้สมการแสดง Mass balance equation คอ
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Solute

Water

dXVECEUป = JcU + G ■ J dU

dt = Kcu(C ro- C £U) + G - [ K ( l - Q f) + Qf]C EU สมการ 22
QbdlV jC  11J = -Jou

dt = -K cu(C ILI- C E11) สมการ 23
i iV ECENaJ = " -V iadt = K ( l - a ) C D , a -  [ K ( l - Q f ) + Qf]C Ena สมการ 24

^  Qb
diVfCIC+X - = 0 สมการ 25
dVElit = Qo-Qf

= Kcf ป G EU _  Grบ ใ +  ( G ENa ~ G INa ป ~ Qf สมการ 26
dv. — -Qoพ 1

= '  Kcf [( CEU -  Cju ) + ( CENa -  Cic+ )] สมการ 27

ค่าเฉล่ียของ in vivo Kcu และ Kcf ที่มีผู้ศึกษาไว้เท่ากับ 800 ml/min และ 0.2 ml/min/mniHg ตาม 
ลำดับ21’22 และมักกำหนดให้ V, :VE เท่ากับ 2:1

แบบจำลองของ พ DP UKM เป็นแบบจำลองที่ใกล้เคียงสภาพจริงที่เกิดขึ้นในร่างกายมากกว่า 
FVSP UKM และ W SP UKM แต,สูตรท่ีคำนวณมีความยุ่งยากมาก ไม่เหมาะนำมาใช้ปฏิบัติ ต้องใช้ 
การแล้สมการ differential และเนื่องจากติดค่าตัวแปรท้ังหมด 7 ตัว คือ G, Vp VE, Vro , Cro ; Cic+ 
รวมทั้งไม่รู้ค่าเริ่มต้นของค่าดังกล่าว ทำให้ไม่สามารถแล้สมการไต้

เพื่อให้สามารถแก้สมการหาคำตอบของค่าต่าง  ๆ สามารถทำไต้โดยปรับภาพแบบจำลองของ 
พ DP UKM ให้มีปริมาตร intracellular water คงท่ี (fixed V,) ไม่เปลี่ยนแปลงตามการฟอกเลือด โดย 
ยังให้ปริมาตร extracellular water เปล่ียนแปลงตามการฟอกเลือด (variable VE) วิธีการแก้สมการ และ 
ตัวอย่าง ไต้แสดงไว้ในภาคผนวก ก-ค

4.2 Empirical method
เป็นวิธีคำนวณโดยแทนค่า K , t , Vโดยตรง
การหาค่า ill vivo dialyzer urea clearance"3,24,23 โดยเจาะเลอดจาก arterial และ venous port หลัง 

ทำ HD 30 นาที แล้วคำนวณจากสูตรซึ่งปรับผลของ water content ที่มีในพลาสมาและเม็ดเลือดแดง 
เท่ากับ 93% และ 72% ตามลำดับ จะไต้

Qp = Qb X [(1 -  Hot) 0.93 + (Hot X 0.72)]
= QB (0.93-0.21 Hct)

K = QPx(CA - CV)/CA + Qf X CV/CA
= Qb (0.93-0.21Hct) X  (CA - CV)/CA + QfxC v/CA สมการ 28
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Qp = plasma flow rate
QB = blood flow rate
K = urea clearance in vivo ของ dialyzer 
Ca = ระดับ BUN จาก arterial port
Cv = ระดับ BUN จาก venous port

ส่วนค่า V หาได้จาก
1. V = 0.58 X BW (Kg)
2. ค่า anthropometric urea distribution volume จากวิธ Hume-Weyers sex-specific regression 

equation"6 ดังสมการ
Male TBW = (0.194786 X height) + (0.296785 X weight) -  14.012934 สมการ 29
Female TBW = (0.34454 X height) + (0.183809 X weight) -  35.270121 สมการ 30

3. ค่า anthropometric urea distribution volume จากวิธ bioelectrical impedance (BEI) ทใช้ศกษา 
TBW ในคนไข้ไตวายเรื้อรัง ซึ่งพบว่ามีความลูกต้องมากกว่าวิธีของ Hume-Weyers ค่า V จาก BEI- 
derived formula27 ดังสมการ

T B W = -(0.07493713 X age) - (1.01767992 X male) + (0.12703384 X height) - 
(0.04012056 X weight) + (0.57894981 X diabetic) -  (0.00067247 X weight2) -  (0.0348146 X age X 

male) + (0.11262857 X male X weight) + (0.00104135 X age X weight) + (0.00186104 X height X 

weight) สมการ 31
ถ้าเป็นผู้ชาย หรือ เบาหวาน ให้แทนค่า male หรือ diabetic เป็น 1

4.3 สูตร Second generation of natural logarithm ของ Daugirdas3
เป็นวิธีที่นิยมใช้ในป้จจุบัน เนื่องจากสามารถคำนวณได้ง่าย โดยใช้หลักการของ VVSP UKM 

คือจากค่า Kt/V = -๒ R ใน FVSP UKM นำมาปรับปรุงโดยปรับผลของ urea generation rate และผล 
ของ ultrafiltrate ต่อค่า R จะ 1ด้สมการ original formula28 คอ

Kt/V = -Ln (R - 0.008 X t - UF/W) สมการ 32
ซึ่งสามารถคำนวณค่า Kt/V ได้ดีในช่วง 0.7-1.3 ถ้ามากกว่า 1.3 ค่า Kt/V จากวิธีนี้จะ overestimate 

Daugirdas จึงได้ปรับปรุงสูตรใหม่เพื่อให้สามารถคำนวณค่า Kt/V ได้ดีในช่วงที่กว้างขึ้น คือ 0.6-2.6 
ดังสมการ

Kt/V = -Ln (R - 0.008 x t )  + ( 4 - 3 .5 x R ) x  UF/W สมการ 33
R = et/C O
Ln = natural logarithm
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t = ระยะเวลาทำ Hemodialysis (หน่วย hour)
Ct = post dialysis BUN
CO = pre dialysis BUN
UF = ปริมาตร ultrafiltrate (หน่วย Litre)
พ  = post dialysis weight (หน่วย Kilogram)

4.4 Direct dialysate quantitative ( DDQ ) method
เป็นวิธีการหาค่า Kt/V โดยลูการขจัด urea ทางด้าน dialysate โดยเก็บ dialysate ทั้งหมดท่ีผ่านตัว 

กรองขณะทำ HD เพ่ือหาค่า K และ V โดยตรง มาคำนวณตามวิธีของ Milchesky4 และถูกนำมาปรับ 
ปรุงเพือให้เปน double pool kinetics และแก้ไขผลของ ultrafiltration เป็นวิธ modified direct dialysate 
quantitative (mDDQ)29 ดังสมการ

V = บ -  Gi t + 30 ) - U F f C 0/0.93) สมการ 34
c o/0.93 -  C^/0.93

V = volume of urea distribution หลังการทำ HD หน่วยเป็น ml
บ = total urea removal ใน dialysate หน่วยเป็น mg
t = ระยะเวลาทำ HD หน่วยเป็นนาที
G = urea generation rate หน่วยเป็น mg/min
UF = ปริมาตร ultrafiltrate หน่วยเป็น ml
30 = ระยะเวลาของการเกิด urea rebound
0.93 = ตัวคูณเทือแปลง serum เป็น plasma water concentration
CO = pre dialysis BUN
Ceq = equilibrated BUN หลัง HD 30 นาท

G = V (C0/O.93 - c  1 /0.93) + Wtg (C0/0.93) + c v  สมการ 35
t,a-30

Wtg = interdialytic weight gain หน่วยเป็น gram
tid = ระยะเวลาระหว่างการทำHDแต่ละครัง หน่วยเป็น minute
Cu = ระดับ urea ในปัสสาวะ หน่วยเป็น mg/ml
Vu = ปริมาตรปัสสาวะ หน่วยเป็น ml
C, = ระดับของ BUN rebound หลังเสร็จสิ้นHDครั้งที่แล้ว30นาที ซึ่งคิดจากปริมาณ BUNtcorr

rebound หลังเสร็จสิ้นHDครั้งนี้30 นาที
จากสมการ 34 และ 35 สามารถแก้สมการให้ได้ค่า V และ G
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K = whole body urea clearance หน่วยเป็น ml/min 
จากใเภ้ันจึงนำค่า K และ V ที่ได้ ไปคำนวณ Kt/V โดยตรงต่อไป

urea rebound เป็นปรากฎการณ์สำคัญที่ทำให้การคำนวณค่า Kt/V ผิดพลาด โดย urea rebound มี 
ผลให้ระดับของ BUN ในเลือดสูงขึ้นอย่างรวดเร็วภายหลังเสร็จส้ิน HD แม้ว่า urea ท่ีเกิดจาก urea 
generation หลังเสร็จสิ้น HD มีผลต่อ urea rebound แต่พบว่าผลดังกล่าวนั้นห้อยมากพบว่า urea 
rebound แบ่งเป็น 3 phase7,19 ซึ่งมีสาเหตุและเวลาเฉพาะเจาะจง

1. access recirculation
recirculation หมายถึง การท่ีเลือดท่ีได้ขจัดของเสียออกจาก dialyzer แล้ว วนกลับผ่านเข้า 

dialyzer อีกคร้ัง ก่อนที่จะไหลผ่านรับของเสียส่วนอ่ืนๆของร่างกาย ซ่ึงแบ่งเป็น 2 ชนิดคือ access 
recirculation และcardiopulmonary recirculation

access recirculation ( AR )30 เกิดจากความผิดปกติของ vascular access ทำให access flow ม 
ค่าต่ํากว่า blood flow rate ซึ่งตั้งโดย blood pump เป็นผลให้เลือดที่ผ่านการฟอกแล้วไหลจาก venous 
line ของ vascular access กลับเข้า dialyzer ทาง arterial line ของ vascular access อีก access 
recirculation จะทำให้ระดับของ arterial line urea ลดลงอยู่ตลอดระยะ dialysis ดังนันทันทีที่หยุด 
หเอชะลอ blood pump เลือดที่เคยไหลย้อนกลับทาง access ไม่เกิดขึน ระดับ urea ในเลือดที่ดูดจาก 
arterial line จะเพิมขึนทันทีทีไล่เลือดทีฟอกแล้วทด้างอยู่ใน dead space ของ blood line ออกไป 
สามารถวัด access recirculation โดยวิธ slow flow method31 ลด blood flow rate เปที 120 ml/min 
นาน 10 วินาที

2. Cardiopulmonary recirculation
Cardiopulmonary recirculation (CPR) เกิดขึ้นเม่ือเลือดท่ีฟอกแล้ว ไหลกลับเข้าสู่หัวใจไป 

ปอด และกลับสู่หัวใจ จากนั้นไหลกลับเข้าสู่ dialyzer อีกคร้ัง โดยไม่ผ่าน systemic capillary bed 
CPR นั้นเกิดขึ้นเฉพาะเมื่อใช้ arteriovenous (A-V) access เท่าหัน โดยหลังเร่ิมทำ dialysis เลือดท่ี 
ฟอกแล้วกลับเข้าสู่หัวใจและปอด โดยมีเลือดส่วนหนึ่งไหลผ่านกลับเข้าสู่ dialyzer โดยตรงโดย
bypass ทาง A-V access ทำให้ระดับ urea ในเลือดแดงลดลงทำให้เกิด A-V gradient ของ urea เกิด 
ขืนอยู่ตลอดเวลาการทำ dialysis แต่ทันทีท่ีหยุดการทำ dialysis ทำให้ไม,มีเลือด bypass ทาง A-V 
access จึงไม่มี CPR เกิดข้ึน A-V gradient ของ urea จะค่อยๆ ลดลง และหายไปใน 1 -  2 นาที 
ดังน้ันเพ่ือหลีกเล่ียงผลของ CPR ต้องเจาะเลือดตรวจระดับ urea ท่ีเวลา 2 นาที โดยใช้ slow flow 
method

แต่ถ้าใช้เป็น venovenous (V-V) access เลือดที่ฟอกแล้วจะไหลไปผสมลับเลือดที่หลอดเลือด
ดำ ทีไหลผ่าน systemic capillary bed มาแล้ว ทำให้เลือดก่อนเข้าหัวใจ (mixed venous blood) ไม่มี

ความแตกต่างของระดับ urea จึงไม่เกิด CPR
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3. Compartment effect2'19
เป็นผลจากความไม่สมดุลของ urea ระหว่างเลือดและเน้ือเย่ือ ขณะทำ HD ซ่ึงเกิดจาก 2

สาเหตุ
3.1 Double pool effect จากมการ delay urea removal จาก intracellular compartment 

เขาสู่ plasma ชงลูกจำกัดโดย whole body cell urea mass transfer coefficient (Kc 11)
3.2 Regional blood flow effect จากการที่เลือดกระจายไปเลี้ยงอวัยวะต่างๆไม่เท่ากันขณะ 

ทำ HD2 เน้ือเย่ือซ่ึงมีเลือดไปเล้ียงน้อย เช่น กล้ามเน้ือและกระดูก จะมีการเคลื่อนย้าย urea จากเน้ือเย่ือ 
เข้าสู่เลือดน้อย ทำให้ระดับ urea ในเนอเยอดังกล่าวจะสูงกว่าระดับ urea ใน mixed venous blood อยู่ 
ตลอดเวลา ตรงข้ามกับเนื้อเยื่อท่ีมีเลือดไปเลี้ยงมาก เช่น หัวใจ ปอด สมอง จะมีการเคลื่อนย้าย urea 

จากเน้ือเยื่อเข้าสู่เลือดมาก ระดับ urea ในเนื้อเยื่อดังกล่าวจึงตํ่า เม่ือหยุดทำ HD urea จากส่วนท่ีมี 
urea สูง จะค่อยๆ เข้าสู่กระแสเลือด จนกว่าจะได้ระดับ urea สมดุลกับในเลือด ซึ่งกินเวลานาน 30 -  60 
นาที การวัดปริมาณ urea rebound สามารถคิดได้จาก rebound rate= ( Ce 11-  Ct )/ Ct X 100 % ผล 
ของ urea rebound ในแต่ละคนมีค่าแตกต่างกันได้มาก โดยเฉล่ียมีค่าประมาณ 17 % ซึ่งอาจทำใน้ค่า 
eKt/V  น้อยกว่าค่า spK t/V  ได้ประมาณ 0.219 เพ่ือหลีกเล่ียงผลของ compartment effect ต้องเจาะเลือด 
ตรวจระดับ urea หลังเสร็จส้ิน HD แล้ว 3 0 -6 0  นาที14

4.5 Smye method
เนื้องจากผลของ urea rebound ทำให้การวัดค่า postdialysis BUN ต้องใช้ตัวอย่างเลือดหลังเสร็จ 

HD แล้ว 30 นาที ซึ่งไม่สะดวกในทางปฏิบัติ Smye8’32 จึงได้ใช้วิธีเจาะเลือดตรวจ BUN ในช่วง 
intradialysis อีกหน่ึงค่า ( ท่ี 70 นาที หลังเร่ิม HD ) เนื้อประมาณค่า Cec1 จากสมการ

ท « = C 0 X Exp [- ( t/(t -  ย ุ)) X  Ln ( Cs/Ct )] สมการ 37
c s = BUN ท่ี 70 นาทีหลังเร่ิม HD
h = เวลาท่ี 70 นาทีหลังเร่ิม HD

แล้วจึงนำค่า Ceq ไปคำนวณค่า Kt/V โดยวิธีของ single pool U KM อีกครั้งหนึ่ง พบว่า การใช้วิธี 
Smye method สามารถลดความผิดพลาดจากการคำนวณค่า Kt/V ของ single pool UKMUJ'อเทียบกับ 
double pool UKM ไดมากกว่า 50%

4.6 Rate adjustment method 9’10’19,33
เป็นวิธีหาค่า Kt/V ที่ถูกพัฒนาข้ึน โดยใช้หลักการที่ว่า urea disequilibrium นอกจากจะเกิดจากการ 

(คลือนย้ายของ urea ระหว่าง intracellular และ extracellular compartment เม'พันกับการขจัด urea 
ออกจากเลือดทาง dialyzer แล้ว ยังเกิดจากผลของ regional blood flow ซึ่งหมายถึง ปริมาณ blood 
flow ท่ีไปเลียงอวัยวะต่างๆขณะทำ HD ไม่เท่ากัน visceral organs จะได้รับเลือดเป็นสัดส่วนของ
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output มากกว่าส่วนอื่น เช่น กล้ามเน้ือ กระลูก ผิวหนัง ทำให้กล้ามเนือซึ่งประกอบด้วย 80% ของ total 
body water มีเลือดไปเล้ียงเพียง 15-20% ของ cardiac output ดังนันหลังเสร็จสิน HD กล้ามเน้ือจะมี 
ระดับ urea สูงกว่าอวัยวะอื่น ทำให้เกิด urea rebound

Daugirdas และ Schneditz ได้ศึกษาผลดังกล่าว โดยทำการปรับค่า Kt/V จาก W SP UKM โดยใช้ 
สมการเสันตรง (linear equation) พบว่าความชันของสมการมีความสัมพันธ์กับ rate ของ dialysis 
(K/V) ทำให้สามารถหาค่า eKt/V ได้ดังสมการของ Rate adjustment method คือ

K t / V  = s p K t / V  - 0.6 X 5113Kt/V f t  +0.03 สมการ 38
spKt/V = single pool Kt/V

จะเห็นว่าวิธี Rate adjustment method เป็นการใช้ spKt/V เพ่ือประเมินค่า 1,Kt/V และเป็นวิธีที่คำนึง 
ถึงผลของ urea rebound โดยเฉพาะอย่างยิ่งผลของ regional blood flow ทำให้น่าจะเป็นวิธีที่ถูกต้องกว่า 
วิธีอ่ืน ๆ ท่ีประเมินผลของการขจัด urea ทางด้านเลือดด้วยกัน และยังเป็นวิธีที่ง่ายในการเก็บตัวอย่าง มี 
สมการไม,ซับซ้อนและเหมาะในทางปฏิบัติเมื่อเปรียบเทียบกับวิธี mDDQ ซึ่งมีวิธีการเก็บตัวอย่างหรือ 
สมการท่ีซับซ้อนมากกว่า
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