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Bakgrund 
Congenital Disorders of Glycosylation (CDG) är en heterogen grupp 
genetiska sjukdomar som påverkar glykosyleringen av proteiner och lipider 
[2,3]. Sjukdomarna namnges med den gen som är påverkad, följt av CDG, 
till exempel PMM2-CDG, MPI-CDG och ALG1-CDG. Sjukdomarna är 
ovanliga och det finns mer än 150 olika sjukdomar beskrivna (2021). CDG-
sjukdomarna påverkar ofta flera olika organ och bland de vanligare 
symtomen ses neurologisk påverkan som till exempel intellektuell 
funktionsnedsättning och epilepsi. Dessutom ses ofta leverpåverkan, 
koagulopati, hjärtsjukdom, ögonpåverkan och hudpåverkan samt dysmorfa 
drag.  
För att undersöka förekomst av CDG-sjukdomar som påverkar den N-
linkade glykosyleringen av protein används transferrin som markör. 
Transferrin (TF) är ett glykoprotein och TF innehåller två N-bundna 
glykokonjugat, Fig 1. Proteiner destinerade att bli N-glykosylerade blir det 
när de har translaterats in i ER-lumen. Väl där förs ett prefabricerat 
glykokonjugat över från dolikolpyrofosfat till kvävet i asparagin (sekvensen 
Asn-X-Ser/Thr där X inte får vara Pro, krävs). Glykokonjugatet modifieras 
senare i ER och Golgi-apparaten av glykosidaser och glykosyltranseraser. 
 

  
Fig. 1. De vanligaste förekommande glykokonjugaten på transferrin. 
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Olika CDG-typer som påverkar N-glykosyleringen får olika konsekvenser 
på glykosyleringen av TF. CDG-typer som påverkar syntesen av det 
prefabricerade glykokonjugatet (typ I) leder generellt till brist på hela 
glykokonjugat vilket i sin tur leder till en ökad andel av TF som helt saknar 
ett eller två glykokonjugat. CDG-typer som direkt eller indirekt påverkar 
senare steg i glykosyleringen (typ II) leder till trunkerade eller andra 
avvikande typer av glykokonjugat [2]. Både defekter som ger typ I och typ 
II-mönster i den N-linkade glykosyleringen kan påvisas med hjälp av 
högupplösande masspektrometrisk detektion av transferrin fraktioner [4,5]. 
Vissa former av svår leversjukdom, galaktosemi samt ärftlig 
fruktosintolerans kan ge förhöjda värden på kvoten monoglykosylerad 
TF/diglykosylerad TF [6,7]. Vid analys utförd på barn yngre än 6 veckors 
ålder kan resultatet bli såväl falskt patologiskt som falskt normalt för CDG. 
Vid positivt svar eller fortsatt misstanke om CDG trots negativt svar skall 
därför förnyad provtagning ske efter minst 1 mån, dock tidigast vid 3 
månaders ålder [8]. Transferrinmönstret för vissa subtyper av CDG liknar 
det som ses vid hög alkoholkonsumtion. Kvoten monoglykosylerad 
TF/diglykosylerad TF kan vara väl så hög som hos CDG-patienter men den 
är oftast det inte i kombination med hög kvot för aglykosylerad 
TF/diglykosylerad TF [9,10]. Vid ålder över 15 tillsammans med positivt 
CDG typ I-svar bör PEth analyseras för att utesluta hög alkoholkonsumtion. 

Svar/Tolkning/Bedömning 
Svar anges som kvoten (%) mellan:  

-monoglykosylerad TF/diglykosylerad TF  

-aglykosylerad TF/diglykosylerad TF  

-samt förekomst av trunkerade kolhydratkedjor 

Typ I mönster föreligger om kvoten mellan monoglykosylerad 
TF/diglykosylerad TF är >10 % och kvoten aglykosylerad 
TF/diglykosylerad TF är >5 %. Analysen besvaras med medicinsk 
bedömning avseende förekomst av normalt mönster, typ I- eller typ II-
mönster. 
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Metodik/mätprincip 
Serum späds med PBS. Provet injiceras i analyssystemet och TF anrikas via 
en polyklonal immunoaffinitetskolonn i ett HPLC-system. Den för TF 
anrikade fraktionen elueras från affinitetskolonnen med lågt pH och förs 
över till en analyskolonn, en kort C4-kolonn. Analyskolonnen separerar TF 
från salter samt eventuella ospecifika proteiner. Fraktionen innehållande TF 
leds in i masspektrometern för analys [11]. För CDG typ I studeras främst 
kvoten av monoglykosylerad TF/diglykosylerad TF och aglykosylerad 
TF/diglykosylerad TF. För CDG typ II ses trunkerade kolhydratkedjor. 

Interferenser och felkällor 
Utöver de felkällor beskrivna i avsnittet ”Bakgrund” ovan finns även 
följande kända interferenser och felkällor: 

• Genetiska varianter av transferrin kan försvåra tolkningen av 
masspektrumet. 

• Hög fukosylering ger ökning av specifika toppar [12]. 

Mätområde 
2-100 %. 

Detektionsgräns 
Nedre detektionsgräns är inte relevant eftersom mätområdet utgörs av en 
kvot och den nedre detektionsgränsen är beroende av provets totala 
transferrinhalt. 

Mätosäkerhet 
Hämtat från Flexlab/QM, årsgenomgång för 2022 
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Spårbarhet 
Kalibrator saknas. 

Övrig information 
Vid beställning av S-CDT på barn <11 år avbeställs analysen och ersätts av 
S-Transferrin proteoformer. 
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