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Pregled
Review

LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA NEUROMETABOLICKIH POREMECAJA

KSENIJA FUMIC, MILJENKA MARADIN*

U skupinu neurometabolickih bolesti ubraja se velik broj uglavnom nasljedno uvjetovanih ostecenja i/ili poremecaja funkcija
Zivéanog sustava. To su vec¢inom progresivne bolesti Zivéanog sustava koje za posljedicu imaju zastoj u razvoju te gubitak moto-
rickih, mentalnih i osjetilnih sposobnosti. Nakon osnovane klinicke sumnje slijedi postupna specijalisticka i laboratorijska dija-
gnosticka obrada. U okviru selektivne laboratorijske obrade razlikuju se tri razine dijagnostike: osnovne metabolicke i dodatne
dijagnosticke pretrage te testovi potvrde. Od velikog broja mogucih dijagnostickih pretraga potreban je najracionalniji odabir
koji ovisi o klinickoj slici i rezultatatima osnovnih pretraga. Za konacnu potvrdu dijagnoze najcesce je potrebna suradnja s dru-
gim metabolickim laboratorijima koji pokrivaju usko specificno podrucje laboratorijske metabolicke dijagnostike. Proces selek-
tivne laboratorijske dijagnostike neurometabolickih bolesti u veéini slucajeva je izuzetno slozen i cCesto dugotrajan, te stoga zah-

tijeva timski rad.

Deskriptori: SELEKTIVNA LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA; NEUROMETABOLICKE BOLESTI

UvoD

Skupinu neurometabolickih bolesti
¢ine biokemijski i uglavnom moleku-
larno geneticki razjasnjene metabolicke
bolesti koje se u prvom redu ocituju neu-
roloskim poremecajima. Iako su pojedi-
nacno rijetke, neurometabolicke bolesti
kao skupina imaju znadajnu ucestalost
koja se procjenjuje na oko 0,6:1000 z-
vorodene djece. Do sada su mnoge bo-
lesti iz te skupine jo§ uvijek neljecive,
no i za njih rana dijagnoza ipak ima ve-
liku vaznost prvenstveno zbog mogu-
¢nosti primjene odgovaraju¢ih simpto-
matskih metoda lijeCenja, moguénosti
genetskog savjetovanja te prijenatalne
dijagnostike. Dijagnostic¢ki pristup ovoj
skupini bolesti uglavnom je slozen i
financijski zahtijevan zbog velikog broja
mogucih diferencijalnih dijagnoza.
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VODECI SIMPTOMI

Pocetak i pretpostavka svakog se-
lektivnog traganja jest klinicko prepo-
znavanje poremecaja. U slucaju neuro-
metabolic¢kih bolesti to moze biti veoma
tesko, naroéito kod djece prije tre¢e go-
dine zivota, jer to je razdoblje u kojem
razvojni proces moze prikriti progre-
sivnu patologiju. Druge se pak bolesti
mogu razvijati tijekom nekoliko godina,
pa i desetljea, prije ocitovanja prepo-
znatljive klinicke slike. Sam pocetak
klinickih simptoma klju¢an je i za ra-

Tablica 1.

Osnovne metabolicke pretrage selektivne
laboratorijske dijagnostike
neurometabolickih poremecaja

Table 1
Basic metabolic tests in selective laboratory
diagnosis of neurometabolic disorders

Bioloski materijal Analit

krvna slika,

Krv . ;
acido bazni status

glukoza, amonijak,
aminokiseline, laktat,
karnitin

Serum/plazma

reduktivne tvari,
organske kiseline,
aminokiseline

Urin

zvrstavanje vecine tih bolesti: infantilni,
kasni infantilni, juvenilni, kasni juvenilni
i adultni oblici. Pri klinickom prepozna-
vanju neurometaboli¢kih poremecaja od
pomo¢i mogu biti slijede¢i Cimbenici:

o obiteljska anamneza: konsangvinitet

e tijek bolesti: progresivno pogorsanje,
bolest na mahove, gubitak steCenih
sposobnosti

e pocetni motoricki simptomi: spastici-
tet, ekstrapiramidni simptomi

e pocetni osjetilni simptomi: gubitak
sluha, gubitak vida

e epilepsija kao pocetni simptom: etio-
loski nejasne epilepsije

e pocetni mentalni simptomi
o istovremena zahvacenost vise organa
o organomegalija

Treba napomenuti da sve progre-
sivne neuroloSke bolesti nisu ujedno i
neurometabolicke. Primjerice, neke in-
fekcije, cerebrovaskularne bolesti, hi-
drocefalus te slabo kontrolirana epilep-
sija mogu imati progresivne simptome
koji mogu biti reverziblni nakon odgo-
varajuceg lijeCenja.
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Tablica 2.
Najcesée progresivne neurometabolicke bolesti koje se ocituju akutnom m etabolickom encefalopatijom

Table 2
Most frequent progressive neurometabolic diseases manifested by acute metabolic encephalopathy

Poremecaji Dodatne dijagnosticke pretrage Testovi potvrde

Poremecaji metabolizma ugljikohidrata

1. Galaktozemija - galaktoza u krvi i urinu - kataliticka aktivnost galaktoza-1-fosfat-uridil transferaze
- galaktoza-1-fosfat u E ili UDP-galaktoza epimeraze u E

2. Nasljedna nepodnosljivost fruktoze - opterecenje fruktozom - kataliticka aktivnost fruktoza-1-fosfat aldolaze u bioptu jetre
- mono i disaharidi u U - molekularna analiza

Poremecaji metabolizma aminokiselina

—_—

. Leucinoza - kataliticka aktivnost kompleksa dehidrogenaze
razgranatih 2-oksokiselina u F

2. Neketoti¢na hiperglicinemija - glicin likvor/plazma - kataliticka akt. enzima koji sudjeluju u cijepanju glicina u F
- molekularna analiza

3. Poremecaji ureja ciklusa - orotska kiselina, orotidin i uracil u U - kataliticka aktivnost pojedinih enzima u bioptu jetre
- alopurinolski test - molekularna analiza

Organske acidurije

—_—

. Propionska acidemija - kataliticka aktivnost propionil-CoA karboksilazeu L1 F
- molekularna analiza

2. Metilmalonska acidurija - vitamin B, u plazmi - kataliticka aktivnost metilmalonil-CoA mutaze u F
- geneticke komplementacijske an. (mut®, mut’, cblA i cblB)

3. Izovalerijanska acidurija - kataliticka aktivnost izovaleril-CoA dehidrogenaze u F

4. Glutarna acidurija tip I - acilkarnitini u suhoj kapi krvi - kataliticka aktivnost glutaril-CoA dehidrogenaze u L ili F
- molekularna analiza

5. Glutarna acidurija tip 11 - acilkarnitini u suhoj kapi krvi - kataliticka aktivnost flavoproteina koji prenosi elektrone
nakon opterecenja karnitinom (ETF) i ETF-dehidrogenaze u F ili bioptu jetre

Poremecaji 3-oksidacije masnih kiselina

1. Primarni nedostatak karnitina - tubularna reapsorpcija karnitina - unos karnitina u kulturi Lkc i F

2. Nedostatak karnitin-palmitoil- - kataliticka aktivnost CPT Iu Lke ili F
transferaze I (CPT I)

3. Nedostatak karnitin-palmitoil- - slobodne masne kiseline i 3 -OH-butirat u P - kataliticka aktivnost CPT II u bioptu misica, Lkc ili F
transferaze I 1 (CPT II) - acilkarnitini u suhoj kapi krvi - molekularna analiza

- mioglobin u U

4. Nedostatak karnitin-acilkarnitin - slobodne masne kiseline i 3-OH-butirat u P - kataliticka aktivnost karnitin-acilkarnitin translokaze u F
translokaze - acilkarnitini u suhoj kapi krvi - molekularna analiza

5. SCAD, MCAD, VLCAD, SCHAD - slobodne masne kis. i 3 -OH-butirat u plazmi - kataliticka aktivnost odgovarajucih dehidrogenaza u F
i LCHAD - acilkarnitini u suhoj kapi krvi - molekularna analiza

- opterecenje fenilpropionskom kiselinom
kod MCAD i LCHAD

Ostale bolesti

—_

. Manjak glicerol kinaze - glicerol u U - kataliticka aktivnost glicerol-kinaze u Lkc ili F

2. Porfirije - porfirini u U - kataliticka aktivnost u E i bioptu jetre
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Tablica 3.a

Najucestalije progresivne neurometabolicke bolesti bez akutne metabolicke encefalopatije

Table 3a

Most frequent progressive neurometabolic diseases without a cute metabolic encephalopathy

Poremecaj

Dodatne dijagnosticke pretrage

Testovi potvrde

1. Hiperfenilalaninemije

1.1. Fenilketonurija

1.2. Nedostatak tetrahidrobiopterina

2. Poremecaji metabolizma glutationa

2.1. Oksoprolinurija
(Piroglutaminska acidurija)

2.2. Nedostatak
Y- glutamilcistein- sintetaze

3. Hiperornitinemija

4. Homocistinurije

4.1. Deficit cistation p-sintaze

4.2. Nasljedni poremecaji
metabolizma folata

4.3. Neki nasljedni poremecaji
metabolizma kobalamina

5. Tirozinemije
5.1.Tipl
52.Tipll

5.3. Tip III

6. Nedostatak arginaze

Poremecaji metabolizma aminokiselina

- pterini u U

- test opterecenja tetrahidrobiopterinom

- glutation u E

- glutation u E

- ukupni homocistein u P
- optere¢enje metioninom

- folna kiselina
- ukupni homocistein u P

-Bl12uS

- sukcinilaceton u U

- orotska kiselina , orotidin i uracil u U

- kataliticka aktivnost fenilalanin hidroksilaze u bioptu jetre
- molekularna analiza

- kataliticka aktivnost dihidropteridin reduktaze u E,
GTP-ciklohidrolaze ili
6-piruvoiltetrahidropterin sintaze u Lkc

- kataliticka aktivnost glutation sintetaze u E

- kataliticka aktivnost y- glutamilcistein-sintetaze u E

- kataliticka aktivnost ornitin aminotransferaze u F
- molekularna analiza

- kataliticka aktivnost cistationin f-sintaze u F

- kataliticka aktivnost fumariloacetoacetaze u F
- kataliticka aktivnost tirozin aminotransferaze u bioptu jetre
- kataliticka aktivnost 4-idroksifenilpiruvat-bioksigenaze

- kataliticka aktivnost arginaze u E

—_

. Canavanova bolest

N}

. L-2-Hidroksiglutarna acidurija

w

. D-2- Hidroksiglutarna acidurija

N

. 4-hidroksimasla¢na acidurija

W

. 3-metilglutakoni¢na acidurija

>

Glutarna acidurija tip I

~

. Mevalonska acidurija

Organske acidurije

- L-2-hidroksiglutarna kiselina u U
- lizin u likvoru

D-2-hidroksiglutarna kiselina u U

- acilkarnitini u suhoj kapi krvi

- leukotrieni u U

- kataliticka aktivnost aspartoacilaze u F
- molekularna analiza

- kataliticka aktivnost sukcinat semialdehid dehidrogenaze u F
- molekularna analiza

- kataliticka aktivnost 3-metilglutakonil-oA hidrataze u F

- kataliticka aktivnost glutaril-CoA dehidrogenaze u Lkc ili F
- molekularna analiza

- kataliticka aktivnost mevalonat kinaze u Lkc ili F

—_

. Nedostatak piruvat karboksilaze

N

. Nedostatak piruvat dehidrogenaze

w

. Poremecaji respiratornog lanca

Mitohondrijski poremecaji

- laktat/piruvat i 3-OH butirat/acetoacetat
u deproteiniziranoj krvi

- laktat/piruvat i 3-OH butirat/acetoacetat
u deproteiniziranoj krvi
- test opterecenja glukozom

- histologija i histokemija u bioptu misi¢a
- elektronska mikroskopija
- biopta misica

- kataliticka aktivnost piruvat karboksilaze u F

- kataliticka aktivnost piruvat ehidrogenaze u F

- kataliticka akt. enzima kompleksa
respiratornog lanca u bioptu misica
- molekularna analiza nDNA i mtDNA
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]rl\}i];iilc?:s?;lazje progresivie neurometabolicke bolesti bez akutne metabolicke encefalopatije

Table 3b

Most frequent progressive neurometabolic diseases without acute metabolic encephal opathy

Poremecaj Dodatne dijagnosticke pretrage Testovi potvrde

4. Mitohondrijski sindromi: Pearson, - molekularna analiza nDNA i mtDNA

MELAS, MERRF, NARP, MNGIE,
LHON, Kearns-Sayre

Peroksizomski poremecaji

1. Sindrom Zellweger - masne kiseline vrlo dugih lanaca (> C22) - molekularna analiza
- test latencije katalaze u F
- pipekoli¢na kiselina u S
- plazmalogeni u E
2. Neonatalna adrenoleukodistrofija - masne kiseline vrlo dugih lanaca (> C22) - molekularna analiza
- test latencije katalaze u F
- pipekoli¢na kiselina u S
- plazmalogeni u E
3. RCDP - masne kiseline vrlo dugih lanaca (> C22)
- fitanska kiselina u S
- plazmalogeni u E
4. Sindrom Pseudo-Zellweger - masne kiseline vrlo dugih lanaca (> C22) - kataliticka aktivnost 3-oksoacil-CoA tiolaze, acil- CoA oksidaze i
- plazmalogeni u E bifunkc. enzima u bioptu jetre
5. X-vezana adrenoleukodistrofija - masne kiseline vrlo dugih lanaca (> C22) - molekularna analiza
6. Refsumova bolest - masne kiseline vrlo dugih lanaca (> C22) - kataliticka aktivnost fitanat a-oksidaze u F
- fitanska kiselina u S
Lizosomske bolesti talozenja
1. Mukopolisaharidoze - mukopolisaharidi u U - kataliticke aktivnosti odgovarajucih
- oligosaharidi u U lizosomskih hidrolaza u Lkc i F
2. Mukolipidoze I1 i III - mukopolisaharidi u U - kataliticka aktivnost fosfotransferaze u F
- kataliticka akt. lizosomskih hidrolazau S
3. Mukolipidoza I - oligosaharidi u U - kataliticka aktivnost neuraminidaze u F
(Sijalidoza) - sijalinska kiselina u U
4. Oligosaharidoze - oligosaharidi u U - kataliticka aktivnost odgovarajuéih
lizosomskih hidrolaza u Lkc i F
5. Glikosfingolipidoze - citotriozidaza u S - kataliticka aktivnost odgovarajuéih
- oligosaharidi u U lizosomskih hidrolaza u Lkc i F
Poremecaji metabolizma pirimidina
1. Nedostatak dihidropirimidin - pirimidini i purini u U - kataliticka aktivnost dihidropirimidin dehidrogenaze u Lkc i F

dehidrogenaze

2. Nedostatak ureidopropionaze - pirimidini i purini u U - kataliticka aktivnost ureidopropionaze u boptu jetre

Poremecaji metabolizma metala

1. Wilsonova bolest - bakaru S - bakar u bioptu jetre molekularna analiza
- ceruroplazmin u S

2. Menkesova bolest - bakaru S - test unosa bakra u F
- molekularna analiza

3. Nedostatak kofaktora molibdena - sulfiti u svjezem U - kataliticka aktivnost sulfit oksidaze u F

Poremecaji metabolizma vitamina

1. Poremecaji metabolizma folata - ukupni homocistein u P - kataliticka aktivnost 5,10-metilentetrahidrofolat reduktaze u F
- folna kiselina u S - molekularne analize
2. Poremecaji metabolizma kobalamina -Bl12uP
- ukupni homocistein u P
- Schillingov test
3. Poremecaji metabolizma biotina - acilkarnitini u suhoj kapi krvi - kataliticka aktivnost biotinidaze u S,
odnosno holokarboksilaza sintetaze u F
4. Poremecaji metabolizma piridoksina - 4-aminomaslacna kiselina u likvoru
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Tablica 3.c

Najucestalije progresivne neurometabolicke bolesti bez akutne metabolicke encefalopatije

Table 3¢

Most frequent progressive neurometabolic diseases without acute metabolic encephalopat hy

Poremecaj

Dodatne dijagnosticke pretrage

Testovi potvrde

1. Abetalipoproteinemija

2. Tangierova bolest

- kolesterol, trigliceridi u S
- vitamin E

- kolesterol, trigliceridi u S

Poremecaji metabolizma lipida

- apolipoprotein Bu S
- molekularna analiza

- apolipoprotein A-Iu S

1. Poremecaji metab. sijalinske kiseline

2. Cistinoza

- sijalinska kiselina u U

Poremecaji prijenosa

- cistin u Lkc ili F
- molekularna analiza

- sijalinska kiselina u Lkc

1. Poremecaji biosinteze kreatina

2. Smith-Lemli-Opitz sindrom

3. Nasljedni poremecaji glikozilacije

- gvanidinoacetat u U
- kreatinin u P

- steroli u P
- kolesterol u P

- izoelektri¢no fokusiranje transferina

Poremecaji biosinteze

- kataliticke aktivnosti odgovarajucih enzima u bioptu jetre

- kataliticka aktivnost sterol delta-7-reduktaze u F

- kataliticke aktivnosti odgovarajucih enzima u F
- molekularne analize

Lke, leukociti; E, eritrociti; F, fibroblasti; P, plazma; U, urin; SCAD, MCAD VLCAD, acil -CoA dehidrogenaze kratkih, srednjih i dugih lanaca;
SCHAD, LCHAD, OH-acil-CoA dehidrogenaze kratkih i dugih lanaca; MERRF, mioklona epilepsija, raS¢upana crvena vlakna u bioptu misica;
MELAS, mitohondrijska encefalopatija, laktacidoza i epizode nalik epilepsiji; NARP, neurogena slabost miSica, ataksija i p igmentozni retinitis;
LHON, Leberova opti¢ka neuropatija; RCDP, rizomeli¢na toc¢kasta hondrodisplazija.

DIJAGNOSTICKA STRATEGIJA

U pojedinim slu¢ajevima veé se iz
anamneze i prisutnih klinickih simtoma
moze naslutiti dijagnoza. Tada je za po-
tvrdu potrebna samo dodatna ciljana di-
jagnostika i potvrdni testovi. No u naj-
veéem broju slucajeva sami klinicki
simptomi nisu dovoljno karakteristi¢ni,
pa je potrebno provesti opsezno selek-
tivno traganje koje uglavnom zapocinje
slikovnim pretragama mozga: CT, NMR
i rentgen. Zatim najceSce slijede oftal-
moloska te elektrofizioloska specijali-
sticka obrada. Usporedno s tim pretra-
gama potrebno je zapoceti i selektivnu
laboratorijsku dijagnostiku neurometa-
bolickih bolesti.

LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA

Proces laboratorijskog selektivnog
traganja odreduju anamnesticki podaci i
klini¢ki tijek bolesti. Zbog toga je neo-
phodno uz odgovarajuéi bioloski mate-
rijal poslati i pazljivo ispunjen obrazac
koji uz osnovne podatke o bolesniku,
lije¢niku i bioloSkom materijalu, sadrzi i
anamnesticke podatke, nalaze slikovnih
pretraga, laboratorijske nalaze, posebno-
sti prehrane, terapije i ostale znacajne

podatke. Takav obrazac olakSava odabir
pretraga tijekom laboratorijske dijagno-
stike kao i tumacenje dobivenih nalaza.

Predanaliticka faza, koja podrazu-
mijeva pripremu bolesnika, nacin uzor-
kovanja te dostavu do laboratorija, ima
znacajan utjecaj na dobivene rezultate
mjerenja. To predstavlja dodatan pro-
blem u bolnicama koje nemaju u svojoj
blizini metabolicki laboratorij, pa uzorke
moraju slati poStom.

Laboratorij u koji se Salje bioloski
materijal mora biti ukljuen u odgova-
rajuée programe vanjske procjene kva-
litete. To je neophodno za svaki labora-
torij, a posebice za laboratorije koji se
bave dijagnostikom metabolickih bo-
lesti. Razlog tome je izuzetno veliki broj
laboratorijskih pretraga koje nisu stan-
dardizirane, ve¢ svaki takav laboratorij
koristi svoju rutinsku metodu. Na putu
do konac¢ne dijagnoze Cesto je potrebno
slati bioloski materijal u odgovarajuci
inozemni laboratorij. Stoga su metabo-
licki laboratoriji u Europi ukljuceni u
program procjene kvalitete ERNDIM
(European Research Network for eva-
lution and improvement of screening,
diagnosis and treatment of Inherited
Disorders of Metabolism). To je vazno

jer je jedino tako moguée u svakom od
tih laboratorija Koristiti izmjerene vrije-
dnosti bilo kojeg metabolita u drugom
laboratoriju.

Laboratorijska dijagnostika neuro-
metabolickih poremecaja najcese je
dugotrajan i skup proces, pri ¢emu se
mora naglasiti da ne postoji jednostavan
"metaboli¢ki test". Racionalan pristup
takvoj dijagnostici podrazumijeva po-
stupno provodenje testova na tri razine:
osnovni metaboli¢ki testovi, dodatne
dijagnosticke pretrage i testovi potvrde.

Osnovni metabolicki testovi (meta-
bolicki screening) u nekim slucajevima
provode se jednostavnim kemijskim te-
stom urina (reduktivne tvari u urinu),
dok za druge metabolite moze znaciti
uporabu visokoosjetljive tehnologije pri-
mjerice, plinske kromatografije-spektro-
metrije masa (GC-MS) za organske ki-
seline.

Za provodenje dodatnih dijagnostic-
kih pretraga potrebne su uglavnom slo-
zenije metode i zahtijevna laboratorijska
oprema (primjerice tandem - MS). Uz
enzimske testove, metode molekularne
biotehnologije osnova su postavljanja
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konacne dijagnoze niza neurometabolic-
kih bolesti.

Na svim razinama provodenja labo-
ratorijske dijagnostike koristi se raznolik
bioloski materijal: serum, urin, likvor,
suha kap krvi, izolirani eritrociti, leuko-
citi, kultura koznih fibroblasta, biopti
jetre i miSi¢a. Stoga je pozeljno o oda-
biru odgovarajué¢eg uzorka, nafinu po-
hrane i dostave do laboratorija konzulti-
rati metabolicki laboratorij.

Kod neurometabolic¢kih bolesti koje
se ocituju akutnom metabolickom ence-
falopatijom i zahtijevaju §to raniji poce-
tak lijeCenja, vazno je uzeti uzorak (se-
rum, urin) prije uvodenja terapije jer
jedino takav uzorak odrazava stvarno
metabolicko stanje.

I kod iznenadne smrti bolesnika sa
sumnjom na nasljednu metaboli¢ku bo-
lest neophodno je spremiti sav dostupni
bioloski materijal (serum, urin, biopt
koze), kako bi se naknadno mogla doka-
zati ili iskljuciti neurometabolicka bo-
lest. Selektivno laboratorijsko traganje
mora biti postupno i osmisljeno kao tim-

ski rad u kojem je neophodna suradnja
lijecnika, genetiCara i specijalista labo-
ratorijske dijagnostike. Neovisno o kli-
nickom prikazu poremecaja, laboratorij-
sku dijagnostiku treba zapoceti osnov-
nim metabolickim pretragama (Tablica

1).

Ovisno o dobivenim nalazima tih
pretraga, rutinskih laboratorijskih nalaza
i klinickoj slici potrebno je odabrati do-
datne dijagnosticke pretrage (Tablice 2. i
3).

Dobiveni nalazi u veéini su sluca-
jeva dovoljni lijjecniku za uvodenje od-
govarajuce pocetne terapije.

U Tablicama 2. i 3. prikazane su
najucestalije neuromatabolicke bolesti
razvrstane prema najceS¢em kliniCkom
ocitovanju: sa, odnosno bez akutne me-
tabolicke encefalopatije. Takoder su
navedene najracionalnije dodatne dija-
gnosticke pretrage i testovi potvrde po-
trebni za konacnu dijagnostiku. Ovaj
pregled naravno ne obuhvaca sve do
danas poznate neurometabolicke pore-
mecaje. Nove tehnologije kao $to su in

Summary

vivo 1 in vitro NMR spektroskopija
omogucuju otkrivanje sve vise novih
neurometaboli¢kih bolesti, no nezamje-
njiva je uloga lijecnika u njihovom pre-
poznavanju. Zbog toga to podrucje os-
taje i dalje jedan od izazova moderne
medicine (1).
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LABORATORY DIAGNOSIS OF NEUROMETABOLIC DISORDERS

K. Fumié¢, M. Maradin

A large number of mostly hereditary disorders and/or lesions related to functions of the nervous system belong to a group of
neurometabolic diseases. They are predominantly progressive diseases of the nervous system resulting in developmental delay
and loss of motor, mental and sensory abilities. Confirmed clinical suspicion is followed by progressive specialist and laboratory
diagnostic management. Selective laboratory patient management comprises three diagnostic levels, i.e. basic metabolic, additio-
nal and confirmation tests. The most reasonable choice out of a wide range of possible diagnostic tests depends on clinical data
and results of basic tests. Collaboration with other metabolic laboratories involved in the narrow specific field of laboratory me-
tabolic diagnosis is most often necessary for final confirmation of diagnosis. The process of selective laboratory diagnosis of neu-
rometabolic diseases is in most cases complex and time-consuming and requires team approach.
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