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� Γενετικές ανωµαλίες – Στην πλειοψηφία τους αυτοσωµικά υπολειπόµενα µονογονιδιακά νοσήµατα

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

� Η έγκαιρη διάγνωση τους είναι πολύ σηµαντική,  καθώς στις περισσότερες περιπτώσεις, µε κατάλληλη

θεραπεία, η εκδήλωση των συµπτωµάτων µπορεί να περιοριστεί, ακόµα και να αποτραπεί

� Με µία απλή ανάλυση σε δείγµα αίµατος που λαµβάνεται από την πτέρνα του

νεογνού, είναι δυνατή η ταυτοποίηση πολλών διαταραχών του µεταβολισµού

� Η συχνότητα των µεταβολικών νοσηµάτων στην βόρεια Αµερική και στην κεντρική και βόρεια Ευρώπη

είναι ~1:5000

LCLC--MS MS καικαι ΝεογνικόςΝεογνικός ΈλεγχοςΈλεγχος ΜεταβολικώνΜεταβολικών ΝοσηµάτωνΝοσηµάτων

� Οφείλονται σε συγγενή έλλειψη/υπολειτουργία κάποιου ενζύµου
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ΣΚΟΠΙΜΟΤΗΤΑ ΝΕΟΓΝΙΚΟΥ ΕΛΕΓΧΟΥ

Ταχύτατος έλεγχος νεογνών για διαταραχές του µεταβολισµού

Σε περίπτωση θετικού αποτελέσµατος, ενηµέρωση υπεύθυνου ιατρού

Επιβεβαιωτικές εξετάσεις και έναρξη ιατρικής θεραπείας για τον περιορισµό ή αποτροπή

συµπτωµάτων

Μείωση ποσοστού νοσηρότητας, αναπηρίας και θνησιµότητας νεογνών µε µεταβολικό

νόσηµα

LCLC--MS MS καικαι ΝεογνικόςΝεογνικός ΈλεγχοςΈλεγχος ΜεταβολικώνΜεταβολικών ΝοσηµάτωνΝοσηµάτων



ΕΠΙΛΟΓΗ ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ ΣΤΟ ΝΕΟΓΝΙΚΟ ΕΛΕΓΧΟ

� Πρέπει να εµφανίζεται συχνά και να αποτελεί ένα δηµόσιο πρόβληµα υγείας

� Η µέθοδος ελέγχου του νοσήµατος πρέπει να είναι αξιόπιστη, απλή, ταχεία, ευαίσθητη και να έχει πολύ

µικρό ποσοστό εµφάνισης ψευδώς θετικών και αρνητικών αποτελεσµάτων

� Πρέπει να υπάρχει δυνατότητα θεραπείας της ασθένειας ή περιορισµός των πιο βαρειών συµπτωµάτων της, 

όπως ο θάνατος

� Η έγκαιρη εφαρµογή της θεραπείας να βελτιώνει την ποιότητα ζωής του ασθενούς

� Πρέπει να υπάρχει ένας καθιερωµένος αριθµός περαιτέρω ελέγχων για τη διάγνωση του νοσήµατος σε

περίπτωση θετικού αποτελέσµατος
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2-Methylbuturyl CoA Dehydrogenase Deficiency

3 MethylCrotonyl CoA Carboxylase Deficiency

3 Methyl Glutaconyl CoA Hydratase Deficiency

Methyl Malonyl CoA Mutase Deficiency

Methyl Malonyl CoA Mutase Deficiency + 

AdenosylCobalamin Synthesis defects

Maternal Vitamin B12 Deficiency

Mitochondrial Acetoacetyl CoA Thiolase Deficiency

Propionic Acidemia

Multiple CoA Carboxylase Def. 

Malonic Aciduria

Nonketonic Hypergycinemia

Argininemia

Argininosuccinate Synthetase Deficeincy

Argininosuccinate Lyase Deficiency

Carbamoylphosphate Synthetase Deficiency

Citrullinemia

Homocystinuria

Hypermethioninemia

Hyperammonemia, Hyperornithinemia, 

Homocitrullinemia( ΗΗΗ Syndrome) 

HyperOrnithinemia with Gyral Atrophy

Maple Syrup Urine Disease (MSUD) 

Transient Neonatal Tyrosinemia

Tyrosinemia Type I 

Tyrosinemia Type II 

Tyrosinemia Type III 

Carnitine Translocase Deficiency

Carnitine Palmitoyl Transferase Def. Type I

Carnitine Uptake Defect

3-Hydroxy Long Chain Acyl-Coa Dehydrogenase Def

2,4 Dienoyl Coa Reductase Deficiency

Medium Chain Acyl Coa Dehydrogenase Def. 

Multiple Acyl CoA Dehydrogenase Deficiency

Neonatal Carnitine Palmitoyl Transferase Def. Type II

Short Chain Acyl CoA Dehydrogenase Def

Short Chain Hydroxy Acyl CoA Dehydrogenase Def. 

Trifunctional Protein Deficiency

Very Long Chain Acyl CoA Dehydrogenase Def. 

3-Hydroxy-3 Methylglutaryl CoA Lyase Deficiency

Glutaric Acidemia Type I 

Isobutyryl CoA Dehydrogenase Deficiency

Isovaleric Acidemia

Αµινοξεοπάθειες Οργανικές Οξυουρίες β - οξείδωση

TANDEM MS (LC-MS/MS) -Ταυτοποίηση περισσότερων από 45 διαταραχών του

µεταβολισµού των αµινοξέων, των λιπαρών οξέων και των οργανικών οξέων
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ΓιατίΓιατί ηη µέθοδοςµέθοδος tandem MS tandem MS θεωρείταιθεωρείται ηη πλέονπλέον

καταλληλότερηκαταλληλότερη στονστον νεογνικόνεογνικό έλεγχοέλεγχο;;

LCLC--MS MS καικαι ΝεογνικόςΝεογνικός ΈλεγχοςΈλεγχος ΜεταβολικώνΜεταβολικών ΝοσηµάτωνΝοσηµάτων

Με τη µέθοδο Tandem MS δίνεται η δυνατότητα να εντοπιστούν και να

ποσοτικοποιηθούν ενώσεις σε πολύπλοκα µείγµατα µε µεγάλη ταχύτητα, 

ευαισθησία και ακρίβεια χωρίς να χρειάζεται η χρήση χρονοβόρων

διαδικασιών διαχωρισµού
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ΜεΜε τοτο tandem MS tandem MS αναλύονταιαναλύονται συγκεκριµένασυγκεκριµένα αµινοξέααµινοξέα καικαι

ακυλοκαρνιτίνεςακυλοκαρνιτίνες

� Το MS/MS ρυθµίζεται να αναλύει ειδικά τους δείκτες «στόχους»

� 35 ακυλοκαρνιτίνες και 11 αµινοξέα αναλύονται ταυτόχρονα

� Σταθεροί πρώτυποι δείκτες (internal standards) χρησιµοποιούνται για την ποσοτικοποίηση

των δεικτών

� Οι τιµές συγκρίνονται µε τις φυσιολογικές τιµές για τον κάθε δείκτη

� Στα θετικά δείγµατα ακολουθούν επιπλέον αναλύσεις για την επιβεβαίωση της παρουσίας

νοσήµατος
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� Από την ειδική κάρτα Guthirie χρησιµοποιούνται δείγµατα διαµέτρου 3mm

� Οι δείκτες εξάγονται σε οργανικό διαλύτη όπου έχουν προστεθεί οι πρότυποι δείκτες

� Ακολουθεί εστεροποίηση και επαναδιάλυση σε ειδικό ρυθµιστικό διάλυµα

� Η ποσότητα του κάθε δείκτη υπολογίζεται σε σχέση µε αυτή του αντίστοιχου ειδικού πρότυπου

δείκτη και µετατρέπεται σε συγκέντρωση όπου συγκρίνεται µε τιµές φυσιολογικών συγκεντρώσεων

(cut-offs)



“Cut-offs”
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� Εργαστηριακός όρος που περιγράφει το ανώτερο ή/και κατώτερο όριο του φυσιολογικού εύρους

τιµών για κάποιον συγκεκριµένο δείκτη

� Καθορίζονται από στατιστική ανάλυση σε µεγάλο αριθµό δεδοµένων

� Μπορεί να διαφέρουν από πληθυσµό σε πληθυσµό αλλά και από εργαστήριο σε εργαστήριο και

πρέπει να αναπροσαρµόζονται σε τακτικά χρονικά διαστήµατα



Electrospray ionization (ESI)

LCLC--MS MS καικαι ΝεογνικόςΝεογνικός ΈλεγχοςΈλεγχος ΜεταβολικώνΜεταβολικών ΝοσηµάτωνΝοσηµάτων

Desolvation Heater

with Desolvation Gas

High Voltage Capillary Tip

Heated Ion Block

with Sample Cone
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Sample Cone

Lens

Extraction

Cone Lens

� Εξάτµιση του διαλύµατος και µεταφορά των ιόντων από υγρή σε αέρια φάση

� ∆ιασπορά των φορτισµένων

σωµατιδίων

� Εξάτµιση του διαλύµατος

� ∆ιαχωρισµός των ιόντων από

τα φορτισµένα σωµατίδια



MULTIPLE REACTION MONITORING (MRM)

� Q1 (MS1 - ρυθµισµένο σε συγκεκριµένη µάζα): επιλέγει το επιθυµητό ιόν και αποµακρύνει τα

υπόλοιπα βάση m/z.

� Collision cell: θραυσµατοποίηση

� Q3 (MS2 - ρυθµισµένο σε συγκεκριµένη µάζα): Επιλέγει το χαρακτηριστικό τµήµα που προκύπτει

από κάθε ιόν
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TRIPLE QUADRUPOLE

CH3COCH3CH3COCH3 CH3
+COCH3CH3
+COCH3

CH3C
+OCH3

CH3C
+OCH3

+COCH3
+COCH3

+CH3
+CH3

+COH+COH

Detector

Extraction

Cone

Lens 2

Entrance

Lens 3
Exit
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φ.τ. (Arginine < 250) 

φ.τ. (Citrulline < 85)

φ.τ. (Glutamine < 930)

φ.τ. (Citrulline < 85)

φ.τ. (Methionine < 100)

φ.τ. (Methionine < 100)

φ.τ. (Ornithine < 160)

φ.τ. (Ornithine < 160)

φ.τ. (Leucine/Isoleucine<305)

φ.τ. (Tyrosine <360)

φ.τ. (Tyrosine <360)

φ.τ. (Tyrosine <360)

φ.τ. (Tyrosine <360)

φ.τ. (Phenylalanine <134)

Phenylketonuria
ΘΕΤΙΚΟ

Phenylalanine: 395,18

Hyperornithinemia with Gyral Atrophy of the 

Choroid and Retina
Ornithine

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

Transient neonatal Tyrosinemia

Maple Syrup Urine Disease (MSUD) Leucine
ΑΡΝΗΤΙΚΟ

Tyrosine

: 99,12

: 18,98

Methionine

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

Arginine

Hyperammonemia, Hyperornithinemia, 

Homocitrullinemia Syndrome (HHH)
Ornithine

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

Citrullinemia Citrulline

MethionineHyperMethioninemia

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

Homocystenuria

Argininemia

∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  ΑΜΙΝΟΞΕΩΝ (ΑΜΙΝΟΞΕΟΠΑΘΕΙΕΣ)

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟ ΝΟΣΗΜΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ (µΜ)

: 10,41

Arginosuccinic Aciduria (ASA Lyase 

Deficiency)
Citrulline

Carbamoylphosphate Synthetase 

Deficiency
Glutamine

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

: 53,91

18,98

:

:

:

:

26,70

333,20

26,70

: 99,12

: 53,91

: 136,80

: 53,91

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

Tyrosinemia Type I

Tyrosine

Tyrosinemia Type II Tyrosine

Tyrosine

: 53,91Tyrosinemia Type III
ΑΡΝΗΤΙΚΟ

C6 : 0,08

C8 : 0,05

C10:1 : 0,06

C8/C10 : 0,73

C16OH : 0,01

C18:1OH : 0,01

C18:2OH : 0,02

 C16:1OH : 0,04

C16OH  : 0,01

C18:1OH : 0,01

C18:2OH : 0,02

C16:1OH : 0,04

C14 : 0,07

C14:1 : 0,08

C14:2 : 0,04

C16:1 : 0,04

C14:1/C16 : 0,14

C4     : 0,14

C4/C2 : 0,01

φ.τ (C4 < 1.2 ,  C4/C2 < 0.08,     C4/C3 < 0.91 ) C4/C3 : 0,09

C0 : 29,80

C16 : 0,54
φ.τ. (C0:7 - 89,  C16:0.59 - 12.7,   C18:0.19 - 2.6) C18 : 0,66

C16 : 0,54

C18:1 : 1,39
φ.τ. (C16 < 8.7,    C18:1 < 2.8,   C18:2 < 0.9) C18:2 : 0,41

C4 : 0,14

C5 : 0,12

C6 : 0,08

C8 : 0,05

C10 : 0,07

C5/C3 : 0,08

φ.τ. (C10:2 < 0.12)

φ.τ. (C16DC < 0.32)

Free Carnitine > 3.8

C4OH : 0,07

φ.τ. (C4OH < 0.48,     C16OH < 0.1)

C3DC/C4OH  : 0,22

C6DC : 0,03Medium Chain 3-Ketoacyl Coa Thiolase 

Deficiency
        φ.τ. (C3DC/C4OH < 0.48,    C6DC < 0.2,    C8DC < 0.1)   

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

0,01:C16DC

ΑΡΝΗΤΙΚΟShort Chain HydroxyAcyl Coa 

Dehydrogenase Deficiency

C0    :

∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  ΛΙΠΑΡΩΝ ΟΞΕΩΝ (β-ΟΞΕΙ∆ΩΣΗ)

0,03

φ.τ. (C16OH < 0.1,   C18:1OH < 0.1,     C18:2OH < 0.1,  

C16:1OH < 0.1)            

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

Long Chain 3 Hydroxyacyl CoA 

Dehydrogenase Deficiency φ.τ  (C16OH<0.1,  C18:1OH<0.1,     C18:2OH<0.1   

C16:1OH<0.1)            

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

Trifunctional Protein Deficiency

Very Long Chain Acyl CoA 

Dehydrogenase Deficiency
φ.τ.(C14 < 0.8,     C14:1 < 0.6,       C14:2 < 0.18,               C16:1 

< 1.04, C14:1/C16 < 0.25)

0,01

0,02

 φ.τ. (C6<0.3,  C8<0.5,  C10:1<0.4,   C8/C10<10 )

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

C10:2 :
ΑΡΝΗΤΙΚΟ

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

φ.τ. (C4 < 1.2,   C5 < 0.44,   C6 < 0.3,   C8 < 0.5,               C10 < 

0.34,   C5/C3 < 0.5)

C16OH :

C8DC :

29,80

Medium Chain Acyl CoA 

Dehydrogenase Deficiency

2,4 Dienoyl CoA Reductase Deficiency

Glutaryl CoA Dehydrogenase 

Deficiency Type II

Carnitine/AcylCarnitine Translocase 

Deficiency

Carnitine Uptake Defect

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

Carnitine Palmitoyltransferase 

Deficiency Type I

Carnitine Palmitoyltransferase 

Deficiency Type II

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

ΑΡΝΗΤΙΚΟ

ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ (µΜ)ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ

ΑΡΝΗΤΙΚΟShort Chain Acyl CoA Dehydrogenase 

Deficiency

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟ ΝΟΣΗΜΑ 

ΑΡΝΗΤΙΚΟ
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΡΟΣΟΧΗ ΣΑΣ
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