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Protrombin Zamam Olc¢iim
Standardizasyonunda International

Normalized Ratio (INR)
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OZET

Oral antikoagiilan tedavinin laboratuar kontroliinde prot-
rombin zamani testi yaygin bicimde kullanilmaktadir. Kulla-
nilan tromboplastin ayiracinin tiriine ve aletlere bagimli
olarak sonuglar degiskenlik gostermektedir. Bu konuda birli-
8i saglamak amaci ile protrombin zamani (PZ) oraninin In-
ternasyonel Normalize Ratio (INR)’ya ¢evrilmesi ongoriilmek-
tedir. INR klinisyene PZ sonuglarini direk kiyaslama imkant
verdiginden tromboz riski tagiyan hastalarin daha etkin ve
glivenli tedavilerini miimkiin kilacaktir.

Anahtar Kelime: Protrombin Zamani (PZ), International
Normalized Ratie (INR).

SUMMARY

International Normalized Ratio for PT measure standardiza-
tion.

Prothrombin time (PT) is used universally for the laboratory
control of oral anticoagulant treatment. Since the results
show important variability due to tromboplastin and instru-
ments used it is recommended that the PT ratio be transfor-
med to the International Normalized Ratio (INR). Use of the
INR should make it possible to more safely and effectively tre-
at patients at risk for thrombosis by enabling the physician to
make a direct comparison.

Key Words: Prothrombin Time (PT), International Normali-
zed Ratio (INR).

Oral antikoagiilan tedavinin amaci agir1 hemora-
jik komplikasyonlar1 uyarmaksizin trombus olusu-
mun énleyecek veya mevcut trombsun biiyiimesini
onleyip ¢ozecek dozda ilacin hastaya verilmesini sag-
lamaktir. Protrombin zamam oral antikoagulan teda-
vinin uygulanmasi ve izlenmesinde en sik kullamlan
laboratuar testidir. Giivenilirliligi ve tekrarlanabilir-
ligi tedavinin izlenmesi a¢isindan ¢ok énemidir. Teda-
vi aylar veya yillar periyodlarina uzayabileceginden
laboratuarlar aras: bir standardizasyon gerekirliligi
dogmaktadir.

Uygun tedavi dozunu belirleyecek protrombin za-
mam degerleri kullamilan tromboplastinin yapis1 ve
coumadin tedavisi ile baskilanan faktérlerin diizeyine
verdigi cevap ile ilgilidir. Coumadin ve benzerleri K
vitaminine bagimh olarak sentezlenen pihtilagma
faktorlerini (I, VII, IX, X), antikoagulan protein C ve
protein S (kofaktoér) diizeylerini diigiiriirler. Bu prote-
inlerin belirli bolgelerindeki glutamik asid kahntitan-
nin gamma karbonlarimin karboksillenmesi i¢in K vi-
taminine gereksinim vardir. Béylece modifiye olan bu
amino asidler kazandiklan ilave eksi yiikler nedeniy-
le kalsiyum ve fosfolipid yiizey baglantilarim1 saghkh
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bi¢imde kurarak pihtilagma mekanizmasim igletirler.
Karboksilasyon reaksiyonununda yer alan K vitamini
epoksit formuna déniigiir. Tekrar gorev alabilmesi
icin rejenere olmas: gerekir. Coumadin ve benzerleri
bu rejenerasyon basamagini inhibe ederek K vitami-
nini etkinligini 6nlerler. bu durumda glutamik asid
gamma karboksilasyonu saglanmamis veya yeterli
saglanamamig pihtilagsma faktorlerinin sentezi séz
konusudur ki bunlara P I V K A (Protein Induced by
Vitamin K Abserne or Antagonist) denir. (4,7)

PIVKA’larn fizyolojik aktivitelerindeki yetersizlik
nedeni ile protrombin zamani testinde kullamlan baz
tromboplastin ayraglarina farkh cevaplar verdikleri
ve sonucu etkiledikleri bilinmektedir. (2) Gerek PIV-
KA sentezindeki artma gerekse normal pihtilagma
faktorlerinin yarilanma omri farklihklan nedeniyle
plazmadan kaybolug diizeylerindeki degiskenlik anti-
koagulan tedavinin baglangicinda tromboz egilimine
artig yoniinde bir degigiklige sebeb olabilmektedir. Bu
sebeble uzun dénem Coumadin tedavisi gecig fazinda
heparin takviyesi éne siirilmektedir.(5) Dolagimdaki
K vitaminine bagimh faktorlerin diizeyi normali yak-
lagik %20-30'una indiginde yeni bir trombus olugum
riskinin yeterince saf dis1 birakildign diigiiniilmekte-
dir. Genellikle 6-7 giinliik bir siire¢ icinde ulagilan bu
diizeylerde kanama riski de minimaldir.(1)

Oral antikoagulan tedavinin takibinde protrombin
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zamanmn Yyiizde koagulasyon aktivitesi olarak kulla-
nim veya hasta degerinin saglikli kontrol ortalama
degerine oram olarak kullanimi tromboplastin tiiriine
ve PIVKA konsantrasyonuna gore degigkenlik goste-
receginden standart bir 6l¢iim saglanamayacaktir. Bu
yizden Diinya Saghk Tegkilati (WHO) hazirlamg ko-
du 67/40 olarak belirlenen bir tromboplastin primer
standardina gore elde edilen PZ oranimi1 International
Normalized Ratio(INR) olarak kullanimi éngorillmek-
tedir. WHOnun bu kalibrasyon modeline gére her PZ
dl¢iim sistemi iki parametre ile karakterizedir. Birin-
cisi ilagla uyarilan pihtilagma geciktirilmesine kars:
tromboplastin cevabinin dl¢iitii olarak International
Sensitivity Index (ISI) ikincisi ise PZ oranimin hesap-
lanabilmesi i¢in saghklh kontrol grubu ortalama dege-
ridir. Tromboplastin iiretici firmalar genel olarak ka-
librasyon sorumlulugunu tagimakta ve WHO’nun é6n-
gordiigii caligmalar yapip ISI degerlerini ve pihtilas-
ma zamanlarina karg: gelen INR degerlerini tablo ha-
linde sunmaktadirlar. Bununla beraber otomatik 6l-
ciimlerde kullanilan alet ve teknik bagiml olarak ay-
n aywraca ragmen %10lara varan ISI farkhih@ bildi-
rilmektedir.(3) Aletler ayn1 zamanda saglikli kigiler-
den elde edilecek ortalama PZ degerini de etkileye-
cektir. Bu yiizden tromboplastin iiretici firmalan am-
balaj lot numaralarina 6zgii olarak alet ve teknik bil-
gilerine yonelik verileri bildirmelidirler.

Protrombin zamanini INR olarak ifadesi i¢in kul-
lanilan formiil INR:RISI dir. Burada R hasta prot-
rombin zamaninin ortalama saghkli kontrol plazma
degerine oramidir. Bu iglem basit bir matematiksel
hesapla yapilabilir veya iiretici firmamn sagladig
cevrim cetvellerinden direk olarak sonug¢ alinabilir.
Bununla beraber INR sisteminin saghkl kullanim
uzun siireli oral antikoagulan tedavi ile stabilize ol-
mug hastalar icin s6z konusudur. Tedavinin ilk on gii-
niinde faktér diizeylerinde hizl1 degisiklik INR sonug-
lanm etkilemekte ve tutarhhg azaltmaktadir. Bu bi-
yolojik varyasyon diginda ISI degerinin ve PZ orani-
mn dogru alinmamasi da INR direk etkilemektedir.
(10) Diisiik ISI degerleri (1.0-1.5) igeren tromboplas-
tin aywraclan ile yapilan ¢ahgmalarda tutarlilik gos-
tergesi olan varyasyon katsayilarinda (CV) daha dii-
giik degerler alindig i¢in tavsiye edilmektedirler.(1)
ISI degeri biiyiidiikge laboratuarlar aras: degiskenlik
etkisi de artmaktadir.

Giiniimiizde uluslararasi standardizasyonda
onemli gelismeler kaydedilmesine kargin oral antiko-
agulan tedavide optimum deger araliklar1 konusu tar-
tigmaya acgiktir. INR cinsinden ifade edilen degerlerle
tavsiye araliklar1 preoperatif 1.5-3 primer ve segon-
der venéz trombozun énlenmesinde 2-3, tekrarlayan
vendz trombozlarda 2.5-4, arteriyel tromboemboli ve
mekanik kalp kapakeign takilmas: hallerinde 3-4.5
olarak bildirilmektedir. (6,8,9) Bu degerler amaglana-
rak uygulanan tedavinin izlenmesinde laboratuar ka-
lite kontrolu, hasta gikayeti 6ngériilen ilag dozaj, di-
ger ilacglarla olas: etkilegimler, diger hastaliklarin

varhifn ve diyet aligkanlhigindaki degisiklikler goz
oniinde bulundurulmasi gereken onemli faktorlerdir.

Sonug olarak INR sistemi oral antikoagulan teda-
visindeki hastalarn izlenmesinde klinisyene standar-
dizasyon agisindan énemli katkilar sunmaktadir. Ayi-
rac, teknik ve aletlere bagimh olarak olugan laboratu-
arlar arasi degigkenligi en aza indirgeyebilen bir sis-
tem olmasi nedeniyle sonuglarin direk kiyaslanmasi-
na olanak vermekte, tedavide igbirligi ve iletigimi ge-
nig kapsaml olarak saglayabilmektedir.
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