Lipoprotein (a) [Lp(a)]

Lipoprotein (a) [Lp(a)] konsantrasyonunun tayini i¢in diagnostik reaktif.
Swi. Gift Reaktif (Oran: R1/R2: 4/1). +2/+8°C’de saklayiniz. In Vitro Diagnostik kullanm icindir. Dondurmayiniz.

ZA31 125 mL
ZA31B1-R1 2000 mL
ZA31B1-R2 8000 mL

KULLANIM AMACI 1

Bu test serum ve plazmadaki Lp(a) kantitatif tayini icin
uygulanmaktadir. LDL kolesterol, remnant kolesterol,
apoB ve ligkili kardiyovaskiler risk belirtecleri gibi
[eksik/bozuk ifade] degerlendirimesine yardimci olur.
Ayrica, oOzellikle yuksek Lp(a) dizeylerinin diger lipid
anormalliklerinden bagimsiz olarak hastalik riskine katkida
bulunabilecedi durumlarda, kaltsal veya partikil kaynakh
kardiyovaskller riski artmis  olabilecek  bireylerin
belirlenmesine  yonelik klinik karar verme sirecini
destekler.

GENEL BILGI

apo(a) molekiler boyutundaki farkliliklar, Lp(a) partikilleri
arasinda yapisal cesitlilige yol acar ve bu cesitlilik, insan
plazmasinda Lp(a)'nin givenilir sekilde belirlenmesinde
onemli bir faktordir.? Lp(a) partikillerinde tekrarlayan
antijenik bolgelerin farkli sayillarda bulunmasi nedeniyle,
antikorlarin ~ bu  tekrarlayan epitoplara  baglanmasi
apo(a)'nin boyutuna bagli olabilir. Bu nedenle, poliklonal
antikorlar veya ozellikle kringle 4 tip 2 epitoplarina yonelik
monoklonal antikorlar kullanan immiinoassay yontemleri
yanl sonuglar verebilir.

Test kalibratériinde kullanillanlardan daha kiguk apo(a)
izoformlari igceren numunelerde apo(a) konsantrasyonu
oldugundan duslk tahmin edilebilirken, daha blylk apo(a)
izoformlari igeren numunelerde oldugundan yuksek
degerler elde edilebilir.

apo(a) boyutundaki degiskenligin Lp(a) dlgimu tzerindeki
etkisi ayrintli  olarak incelenmistir.2.*  Monoklonal
antikorlara  dayali testler teorik olarak avantaj
saglamaktadir; ¢linku bu antikorlar, kringle 4 tip 2 boélgesi
disindaki epitoplar da dahil olmak Uzere, spesifik
epitoplarla gosterdikleri reaktiviteye gére immiinokimyasal
olarak tanimlanabilir ve segilebilir.

Lp(a), turbidimetrik, nefelometrik, radyometrik ve
enzimatik yontemler dahil olmak Uzere cesitli analitik
yontemlerle olcilebilir. ELISA gibi enzim imminoassayleri
disinda, bu ydntemlerin ¢ogu farklihayvan turlerinden elde
edilen poliklonal antikorlara dayanir. Ticari dogrudan
baglanma temelli sandvi¢ ELISA sistemlerinde genellikle
monoklonal ve poliklonal antikor kombinasyonlari
kullanilir. Bir test tasariminda, Lp(a) partikillerinin hem
apo(a) hem de apoB igerdigi gergeginden yararlaniir. Bu
formatta, Lp(a) partikilleri apo(a)'ya y6nelik monoklonal
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veya poliklonal bir antikor ile yakalanir ve tespit amaciyla
enzim isaretli anti-apoB antikoru kullanilir. Bu prensibe
dayali bir ELISA yontemi tanimlanmis ve ticari olarak
kullanima sunulmustur.®

Alternatif bir tasarimda ise hem yakalama hem de tespit
antikorlari apo(a)'ya yoneliktir. Gunumuzde, altta yatan
patojenik mekanizmalar tam olarak aydinlatimadigindan,
koroner kalp hastalig veya inme riskinin
degerlendiriimesinde hangi test yaklasiminin daha Ustln
oldugu belirsizligini korumaktadir. Bu nedenle, riskin esas
olarak anti-apoB tespit antikorlari kullanan testlerde
yansitldigi  Uzere dolasimdaki Lp(a) partiklllerinin
sayisindaki artigla mi iligkili oldugu veya anti-apo(a) tespit
antikorlari kullanan testlerle daha kolay belirlenebilen
belirli boyutlardaki apo(a) izoformlariyla da iligkili olup
olmadigi net degildir. Partikil sayisinn  ve apo(a)
boyutunun her ikisinin de riske katkida bulunmasi
muhtemeldir.

Geleneksel olarak, Lp(a) sonuglari toplam Lp(a) partiktl
kutlesi veya Lp(a) protein konsantrasyonu olarak ifade
edilmistir. Amag¢ apo(a) boyutundan etkilenmeyen Lp(a)
Olgiimleri elde etmek oldugunda, testlerde kringle 4 tip 2
digindaki apo(a) bolgelerine veya Lp(a)nin apoB
bilesenine ydnelik antikorlarin kullanimasi énerilimektedir.
Bu yaklasim, sonuglarin litre basina nanomol (nmol/L)
cinsinden raporlanmasina olanak saglar. Belirli apo(a)
polimorf boyutlarinn  risk agisindan 6nemli oldugu
disUnuluyorsa, kringle 4 tip 2'ye karsi pan-monoklonal
antikor karigimlarinin kullanimasi daha uygun olabilir.

Gunimizde Lp(a) testleri tam olarak standardize
edilmemistir ve testlerin ¢ogu apo(a) boyutuna duyarlilik
acisindan sistematik olarak degerlendiriimemistir. Sonug
olarak, klinik calismalarda bildirilen Lp(a) degerleri her
zaman dogrudan karsilastirilabilir degildir. Bununla birlikte,
toplam Lp(a) partikiil kitlesinin yaklasik 30 mg/dL olmasi,
tarihsel olarak Lp(a) konsantrasyonlarinin koroner kalp
hastaligi riskindeki artisla iliskilendirildigi esik deger olarak
kullanimigtir. Lp(a) ayrica partikil sayisi, apo(a) kutlesi,
apoB kdtlesi veya Lp(a) ile iligkili kolesterol cinsinden de
raporlanabilir. Bununla birlikte, rutin uygulamada toplam
Lp(a) kitlesi hala en yaygin raporlama seklidir.

Lp(a) igcin referans ybntemler ve standardizasyon
prosedurleri hélen sinirli oldugundan, klinik yorumlama
icin kesin karar sinrlarinin belilenmesi zordur. Pratik
olmakla birlikte kusursuz olmayan bir yaklasim, her test
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icin bir referans araligi belirlemek ve hasta sonuclarini bu
aralk igindeki persentil degerleri olarak raporlamaktir.
Beyaz popllasyonlarda 80. persentilin (zerindeki Lp(a)
konsantrasyonlari, koroner ateroskleroz riskinde artigin
gostergesi olarak yorumlanabilir. Bununla birlikte, Lp(a)
konsantrasyonlari  etnik gruplar arasinda farklihk
gosterdiginden, referans degerler populasyona 6zgu
olarak belirlenmeli ve karar sinirlarinin  belirlenmesinde
rrksal farklilklarin da dikkate alinmasi gerekebilir. Ornegin,
Afrika kokenli Amerikallarda Lp(a) konsantrasyonlari
genellikle beyazlara kiyasla belirgin dlglide daha yiksektir;
ancak bu durum gbzlenen koroner kalp hastalig
insidansinin  mutlaka daha yuksek oldugu anlamina
gelmez. apoA-l ve apoB komitesi tarafindan uygulanan
stratejiye benzer bir yaklasim kullanilarak, bir IFCC
komitesi ticari olarak mevcut Lp(a) yontemlerinde
kullanma uygun referans materyaller gelistirmistir.
Beklendigi Uzere, ortak bir kalibratoriin kullanimasi Lp(a)
sonuglari arasindaki uyumu artrmig, ancak tam
standardizasyonu saglayamamistir. Gergek
standardizasyon yalnizca uygun antikorlarin
kullanimasiyla saglanabilir.

Beyaz populasyonlarda gerceklestirilen retrospektif vaka-
kontrol ¢aligmalarinin, genis prospektif popilasyon temelli
arastirmalarin ve kapsamli genetik calismalarin neredeyse
tamami, yiksek Lp(a) konsantrasyonlari ile koroner kalp
hastaligl, aort kapak stenozu ve tim nedenlere bagl
mortalite riskindeki artis arasinda gigli bir iliski oldugunu
g6stermistir.5~°

Bu nedenle, yuksek LDL kolesterol ve remnant kolesterole
benzer sekilde, ylksek Lp(a) ASCVD igin nedensel bir risk
faktori olarak kabul edimektedir. apo(a) fenotipinin
belilenmesinde en ylksek ¢6zinurlik ve analitik
duyarlligi  saglayan yoéntem, apo(a)nin agaroz jel
elektroforezi ile ayrimasini, ardindan spesifik bir antikor
kullanilarak immiinoblotlama yapilmasini ve radyoaktif
olarak isaretlenmis protein A kullanilarak tespit edilmesini
icerir. Bu teknik, en az 34 farkh apo(a) polimorfunun
tanmlanmasina olanak saglar. Ayrica apo(a) boyutunun
kringle sayisina go6re raporlanmasina olanak tanr ve
pulsed-field jel elektroforezi ile genomik blotlama
kullanilarak elde edilen apo(a) gen boyutu degiskenligine
iliskin bulgularla uyumludur.’® Buna ek olarak, gergek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi DNA
temelli yaklagimlar, iki alelde bulunan kringle 4 tip 2
tekrarlarinin toplam sayisini belirlemek igin kullanilabilir.**

TEST PRENSIBI
immiinotiirbidimetrik Metot

Serum numunesi anti-human Lp(a) antiserumu ile
karigtirldiginda, numunede bulunan Lp(a) antikor ile
spesifik olarak reaksiyona girerek antijen-antikor
kompleksleri  olusturur. Bu komplekslerin  olusumu,
reaksiyon  karisiminda bulanikiiga neden olur.
Bulanikliktaki degisim 340 nm ve 700 nm dalga boylarinda
fotometrik olarak  6lgllir ve numunedeki Lp(a)
konsantrasyonu kantitatif olarak hesaplanrr.

Rev: V1.2  Tarih: 07.2026

@ archem

DIAGNOSTICS
REAKTIF BILESENLERI

R1:

Glisin tamponu (pH:8.0-8.5): < 1.5%
Sodyum azid :<0.1%
R2:

Glisin tamponu (pH:8.0-8.5): < 1.5%

Anti-insan lipoprotein (a) antikoru (tavsan) ile kaplanmis
lateks partikdilleri

Sodyum azid :<0.1%

REAKTIF HAZIRLAMA

Reaktifler kullanim igin hazirdir.

REAKTIF STABILITESI VE SAKLAMA SARTLARI

Reaktifler +2/+8°C'de kapall tutuldugu slrece etikette
belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir.

Acllan siseler 30 gun +2/+8°C’de optimum sartlarda
stabildir. Cihaz Ustu stabilite otoanalizér sodutma
spesifikasyonlari ve carry-over degerleri ile gugli bir
sekilde iligkilidir.

Reaktif stabilitesi ve saklama sartlari verileri, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP25-A protokoli
kullanilarak dogrulanmistir.2

NUMUNE GEREKLILIKLERI

Serum, heparin plazma veya EDTA plazma standart
prosedirle toplanir. Birden ¢ok numune dondurma ve
¢6zme isleminden kaginimalidir. Testten 6énce numune
homojenize edilmelidir.

Serum ve plazmadaki Lp(a) stabilitesi:
8 gun +2/+8°C

Birim DOniigiim:
mg/dL = (nmol/L + 3.83) x 0.4587

KALIBRASYON VE KALITE KONTROL

Kalibrasyon: Bu test icin Lipoprotein (a) Kalibrator
kullanimi gerekmektedir.

Kalibrasyon stabilitesi, kullanilan otoanalizériin aplikasyon
ozelliklerine ve sogutma kapasitesine bagldir. Kalibrasyon
stabilitesi 30 guindur.

Kontrol: Degerleri bu yontemle belirlenmis ticari olarak
ulasilabilen kontrol malzemesi kullanilabilir.

En az iki seviye kontrol her 24 saatte bir galistinimalidir.
Her laboratuvarin kendi kalite kontrol prosedirlerini
belilemesi gerekmektedir. Eger kalite kontrol sonuglari
kabul edilebilir limit araliklarinda degilse kalibrasyon
yapmak gerekir.

REFERANS ARALIKLARI/ MEDIKAL KARAR
DUZEYLERI
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Normal: < 30 mg/dL (< 75 nmol/L)
Sinirda: 30-50 mg/dL (75-125 nmol/L)
Ylksek: > 50 mg/dL (> 125 nmol/L) 24

Her laboratuvar kendi hasta popilasyonu icin beklenen
degerlerin transfer edilebilirligini arastrmali ve eger gerekli
ise kendi referans araligini belirlemelidir.

Referans araligi, CLSI EP28-A3c protokoll kullanilarak
dogrulanmistir.'3

PERFORMANS OZELLIKLERI

Olgiim Arahgi (Measuring Interval)

CLSI EP34-ED1:2018'%e gére “Olgiim Araligi” ilgili analitin
alt miktar tayini siniri (lower limit of quantitation; LLoQ) ile
st miktar tayini sinir (upper limit of quantitation; ULoQ)
arasinda yer alan, seyreltme, konsantre etme veya
herhangi bir 6n islem olmaksizin tibbi olarak ve laboratuvar
gereksinimi  bakimindan istenilen  dogrulukta analit
konsantrasyonunun 6lgiildiga araligr ifade eder.4

Lp(a) igin tespit edilen analitik 6lgim aralig 5.0 — 85.0
mg/dL’dir.

Tayin Limitleri (Detection Capability)
Saptama sinir (Limit of Detection: LoD): 2.9 mg/dL

Miktar tayini siniri (Limit of Quantitation; LOQ): 5.0
mg/dL

Not: Bu deger belirlenirken yuzde degisim katsayisi
(%CV) degerinden < %20 degeri temel alinir.

LoD ve LoQ degerleri, CLSI EP17-A2:2012 protokoli
kullanilarak dogrulanmigtir.15

Dogrusallik (Linearity)

Bu yoéntem, 85 mg/dL'ye kadar o6lgim dogrusalligini
gosterir.

Bu degerin Uzerindeki konsantrasyonlarda otoanalizérin
otomatik diliisyonundan faydalanabilirsiniz. Ilave bilgi igin
cihazin kullanim kilavuzuna bakabilirsiniz.

Manuel diliisyon prosedirl i¢in, numuneyi 1:10 oraninda
%0.90'lk isotonik kullanarak seyreltiniz. Bu iglemden
sonra tekrar ¢aliglan numune sonucunu dilisyon faktoru
ile carpiniz. Dilisyon sonrasi numune sonucu lineer alt
sinirdan disuk oldugunu gosterecek sekilde
isaretlenmigse sonucu rapor etmeyiniz. Uygun bir dilisyon
kullanarak tekrar calistiriniz.

Dogrusallik ¢alsmalari CLSI EP06-A:2003 rehberi
kullanilarak dogrulanmistir.16

Kesinlik (Precision)

Calisma diizeni 20x2x2 “The Single Site” protokolline gore
olusturulmustur. Calisma sonucunda Tekrarlanabilirlik
(Repeatibility) ve Laboratuvar Igi Kesinlik (Within-
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DIAGNOSTICS
Laboratory precision/Within-Device Precision) degerleri
elde edilmisgtir.

Kullanilan protokole goére 20 giin boyunca (ardigk gin
olma zorunlulugu yoktur) ginde 2 ayri galisma (run)
yapimistir. Bu protokol dislik ve ylUksek numuneler igin
ayri ayri uygulanmis ve her bir numune igin 80 sonug elde
edilmistir. Sonuglar istatistiksel olarak 2 faktorli Nested-
ANOVA modeli kullanilarak elde edilmigtir.'?

Lp(a)’'ya ait tekrarlanabilirlilik ve laboratuvar ici kesinlik SD
ve %CV degerleri sirasiyla tablo 1 ve 2'de verilmistir:

Tablo 1. iki Ayn Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen Lp(a) Tekrarlanabilirlilik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD %CV n
26.2 mg/dL 0,81 3,1 40
40.1 mg/dL 0,88 2,2 40

Not: Bu calisma dizeni énceki yayinlanmig CLSI EP05-
A2 rehberinde “within-run precision” olarak
adlandirimaktadir.'8

Tablo 2. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen Lp(a) Laboratuvar igi Kesinlik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD %CV n
26.2 mg/dL 1,10 4,2 84
40.1 mg/dL 1,16 2,9 84

Not: Bu calisma diizeni onceki yayinlanmis CLSI EP05-
A2 rehberinde “total presizyon” olarak
adlandirimaktadir.8

Metot Kargilagtirma

Metot karsilastirmasi verilerinin istatiksel degerlendiriimesi
sonucunda:

Passing-Bablok denklemi:1?
y=-2.66 + 0.99x
r=0,98

interferans

Lp(a) interferans tarama testinde kullanlan endojen
interferant ve analit konsantrasyonlari “CLSI EP37-
ED1:2018” ve “CLSI EP07-ED3:2018” kilavuzlarina uygun
olacak sekilde belirlendi.20.21

Lp(a) interferans tarama testi sonucunda elde edilen
gozlemlenen fark degerinin interferans bakimindan
anlaml olup olmadigini tespit edebilmek igin kullanlacak
olan toplam kabul edilebilir hata orani +%10 olarak alindi.22

Lp(a) interferans testi sonucunda, belirlenmis olan endojen
interferant ve analit konsantrasyonlarinda, interferantlar ve
analit arasinda belirgin bir etkilesim gézlenmedi.

Hemoglobin : 1000 mg/dL
Bilirubin : 40 mg/dL
Triglycerides : 500 mg/dL
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Endojen interferantlar yani sra c¢esitli ilag ve
metabolitlerinin, antikoagilanlar (6rn. Heparin, EDTA,
sitrat, oksalat) ve koruyucular (6rn. Sodyum florir,
iyodoasetat, hidroklorik asit) gibi 6rnek katki maddelerinin,
toplama ve isleme sirasinda Orneklerle temas edebilen
maddelerin (serum ayirici cihazlar, 6érnek toplama kaplari
ve icerigi, kateterler, kateter ykama c¢ozeltileri, cilt
dezenfektanlari, el temizleyicileri ve losyonlar, camyikama
deterjanlar, toz eldivenler vb.), belirli testleri etkiledigi
bilinen diyet maddelerinin (kafein, beta-karoten, hashas
tohumu vb.) veya bir o6rnekte yabanci proteinlere
(heterofilik antikorlar vb.), otoimmiin yanita (otoantikorlar
vb.) veya maligniteye bagh (6rnegin paraproteinlerin,
fosfat testi ve indirekt iyon segici elektrot yontemleri ile
girisim olusturmasi) olusturan mevcut bazi maddelerin pek
cok farkli nedenden 6tirli cgesitli girisimlere ve yanlis
degerlendirmelere neden olacak olumsuz etkilerinin ortaya
¢lkabilecegi unutulmamalidir.2

Bu performans karakteristikleri otoanalizér kullanilarak
elde edilmistir. Sonuglar farkh ekipmanlar ya da manuel
prosediirler kullanidijinda bazi degisiklikler gosterebilir.

UYARILAR VE ONLEMLER

IVD In Vitro Diagnostik kullanim igindir.

Son kullanma tarihi gegmis reaktifleri kullanmayiniz.
Farkh iki lot numarali reaktif birbirine karistirimamalidir.
Profesyonel kullanim igindir.

lyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ilkelerine uyunuz.
Sodyum azid igerir.

DIKKAT: Bu iiriin ile birlikte insan kaynakh érnekler isleme
alnmaktadr. insan kaynakl oérneklerin tiimii potansiyel
bulasici olarak kabul edilir ve Is Saglgi ve Givenligi
Yoénetim Sistemi (OHSAS) standartlarina uygun olarak ele
alinmas tavsiye edilmektedir.

Tehlike

EUHO032 :Asitle temasta ¢ok zehirli gaz ¢ikarr.

H317 :Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir.

Onlem

P280 :Koruyucu eldiven /koruyucu
giysi/gozlik/maske kullaniniz.

P264 :Kullandiktan sonra elinizi uygun sekilde

yikayiniz.

P272 :Kirlenmis is kiyafetinin is yeri disinda
kullanmina izin veriimemelidir.

Miidahale

P302+P352 :Deri ile temasta bol sabun ve su ile
yikayiniz.

P333+P313 :Deriyi tahris eder ya da kizarkklik
meydana  gelirse tibbi yardma
basvurunuz.

P362+P364 :Kontamine olmus giysiyi c¢ikariniz ve

kullanmadan 6nce uygun sekilde
yikayiniz.

Rev: V1.2  Tarih: 07.2026

@ archem

DIAGNOSTICS

imha

P501 :igerikleri ve kaplari yerel diizenlemelere
gore atiniz.
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