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Bakgrund

Transferrin (TF) ar, liksom majoriteten av andra serumproteiner, ett glykoprotein.
Transferrinmolekylen innehaller tvd N-bundna glykokonjugat som i denna analys
anvands som markorer for paverkan av glykosyleringen, Fig. 1.
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Fig. 1. De vanligaste forekommande glykokonjugaten pa transferrin.

Glykokonjugaten pa glykoproteiner kan vara bundna till proteinet pa olika satt. Denna
analys beror avvikelser i N-bunden glykosylering, d.v.s. nar glykokonjugat ar bundna
till proteinet via kvavet i asparagin. Proteiner destinerade att bli N-glykosylerade blir
det nér de har translaterats in i ER-lumen. Val dar fors ett prefabricerat glykokonjugat
over fran dolikolpyrofosfat till asparagin (sekvensen Asn-X-Ser/Thr dar X inte far vara
Pro, kravs). Glykokonjugatet modifieras senare i ER och Golgi-apparaten av
glykosidaser och glykosyltransferaser.

| dag ar drygt femtio defekter kdnda som orsakar avvikande N-glykosylering. De
tillsammans med andra glykosyleringsdefekter har samlats under bendmningen
Congenital Disorders of Glycosylation (CDG). Olika CDG-typer som paverkar N-
glykosyleringen far olika konsekvenser pa glykosyleringen av TF. CDG-typer som
paverkar syntesen av det prefabricerade glykokonjugatet (typ I) leder generellt till
brist pa hela glykokonjugat vilket i sin tur leder till en 6kad andel av TF som helt
saknar ett eller tva glykokonjugat. CDG-typer som direkt eller indirekt paverkar
senare steg i glykosyleringen (typ I1) leder till trunkerade eller andra avvikande typer
av glykokonjugat.

Vissa former av svar leversjukdom, galaktosemi samt arftlig fruktosintolerans kan ge
forhojda varden pa kvoten monoglykosylerad TF/diglykosylerad TF (1,2). Vid analys
utford pa barn yngre @n 6 veckors alder kan resultatet bli saval falskt patologiskt som
falskt normalt for CDG. Vid positivt svar eller fortsatt misstanke om CDG trots
negativt svar skall darfér omtestning ske efter minst 1 man, dock tidigast vid 3
manaders alder (3). Vid hég alkoholkonsumtion reduceras andelen fullt glykosylerade
transferrinmolekyler (CDT = Carbohydrate Deficient Transferrin) och en eller bada av
de N-linkade glykokonjugaten saknas helt (4,5). Normalt analyseras prover med
denna fragestallning med immunokemiska metoder, kapillarelektrofores eller HPLC.

Transferrinmonstret for vissa subtyper av CDG liknar det som ses vid hdg
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alkoholkonsumtion. Kvoten monoglykosylerad TF/diglykosylerad TF kan vara val sa
hdg som hos CDG-patienter men den ar oftast det inte i kombination med hdg kvot
for aglykosylerad TF/diglykosylerad TF. Vid alder 6ver 15 tillsammans med positivt
CDG typ I-svar bor PEth analyseras for att utesluta hég alkoholkonsumtion. Omvant
bor utredning for CDG initieras om upprepade positiva CDT-resultat erhalls
tillsammans med negativa PEth-resultat. For ytterligare information om CDT se
metodbeskrivning C-5175 S-CDT, Lund.

Analysprincip

Serum spads med PBS. Provet injiceras i analyssystemet och TF anrikas via en
polyklonal immunoaffinitetskolonn i ett HPLC-system. Den for TF anrikade fraktionen
elueras fran affinitetskolonnen med lagt pH och fors éver till en analyskolonn, en kort
C4-kolonn. Analyskolonnen separerar TF fran salter samt eventuella ospecifika
proteiner. Fraktionen innehallande TF leds in i masspektrometern for analys. For
CDG typ | studeras framst kvoten av monoglykosylerad TF/diglykosylerad TF och
aglykosylerad TF/diglykosylerad TF. Fér CDG typ Il ses trunkerade kolhydratkedijor.

Referensintervall

Prover med < 10% monoglykosylerad TF/diglykosylerad TF och < 5% aglykosylerad
TF /diglykosylerad TF anses vara negativa for CDG typ |.

CDG typ Il ger ett mer komplext glykosyleringsmoénster med trunkerade
kolhydratkedjor som har ovanliga masstal och dessa ses normalt inte.

Analysen besvaras med en lakarbedomning.
Kontakt tas med Dr Erik Eklund, Barnkliniken i Lund for diskussion.

Metodkarakteristika

Interferenser och felkallor

Utdver de felkallor beskrivna i avsnittet "Bakgrund” ovan finns aven féljande kanda
interferenser och felkallor:
e Genetiska varianter av transferrin kan forsvara tolkningen av masspektrumet.
e HOog fukosylering ger 6kning av specifika toppar (6).

Matomrade
2-100%.

Detektionsgrans
Nedre detektionsgrans ar inte relevant eftersom matomradet utgors av en kvot och
den nedre detektionsgransen ar beroende av provets totala transferrinhalt.
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Matosakerhet
Hamtat fran Flexlab/QM 2022-01-01 — 2022-12-31

Niva Imprecision
(%) (CV%)
7 10
16 6
Spéarbarhet

Kalibrator saknas.

Ovrig information

Vid bestallning av S-CDT pa barn <11 ar avbestélls analysen och ersatts av S-
Transferrin proteoformer.
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