Supplementary Table 2: Statistical representation of significant proteins and metabolites reported across all included studies.
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	Protein
	Sample type
	% CI
	AUC
	Sensitivity (%)
	Specificity (%)
	Mean TBM Cases
	SD TBM Cases
	Mean Control
	SD Control
	Reference

	ALOX5
	Yes
	CSF
	NR
	75.8
	70
	74
	0.19
	0.01
	0.11
	0.06
	[1]

	S100B
	Yes
	CSF
	NR
	93.3
	90
	90
	3.68
	1.61
	1.41
	0.59
	[1]

	DEFA1
	Yes
	CSF
	NR
	77.1
	75
	80
	1098.72
	633.45
	480.97
	136.64
	[1]

	GFAP
	Yes
	CSF
	NR
	83.9
	80
	100
	8.91
	3.69
	4.02
	0.96
	[1]

	NELL2
	Yes
	CSF
	NR
	86.8
	83.3
	75
	NR
	NR
	NR
	NR
	[2]

	APOB
	Yes
	CSF
	NR
	90.6
	89.3
	92
	NR
	NR
	NR
	NR
	[3]

	ALOX5
	Yes
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[4]

	GFAP
	Yes
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[4]

	ALOX5
	Yes
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	1.09 ng/ml
	0.363
	0.49ng/ml
	0.216
	[5]

	AMPH
	Yes
	Brain tissue
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[6]

	NFASC
	Yes
	Brain tissue
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[6]

	FTL
	Yes
	Brain tissue
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[6]

	APOA4
	Yes
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[7]

	ORM1
	Yes
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[7]

	CAMP
	Yes
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[7]

	S100
	Yes
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	48.9
	9.1
	13.9
	6.7
	[7]

	APOB
	Yes
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	480.1
	215.2
	125.6
	131.2
	[7]

	SERPINA3
	Yes
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[7]

	PTGDS
	Yes
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[7]

	APOE
	Yes
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[7]

	CLSTN1
	Yes
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[7]

	Tryptophan
	No
	Serum and CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	0.2
	2.08
	NR
	NR
	[8]

	1-Methylnicotinamide
	No
	Urine
	87-100
	Mild TBM = 0.99
Severe TBM = 0.95
	Mild TBM: 100 (67.6-100)
Severe TBM: 91.3 (73-98.5)
	97.5
	NR
	NR
	NR
	NR
	[9]

	3-Hydroxyisovalerate
	No
	Urine
	87-100
	Mild TBM = 0.89 Severe TBM = 0.99
	Mild TBM = 75 (41-95.6)
Severe TBM = 95.7 (79-100)
	97.5
	NR
	NR
	NR
	NR
	[9]

	N-Acetylglutamine
	No
	Urine
	87-100
	Mild TBM= 0.99 Severe TBM = 0.99
	Mild TBM= 100(67.6-100)
Severe TBM = 95.7 (79-100)
	97.5
	NR
	NR
	NR
	NR
	[9]

	5-Aminolevulinic acid
	No
	Urine
	87-100
	Mild TBM= 0.99 Severe TBM = 0.94
	Mild TBM= 87.5 (53-99)
Severe TBM = 87 (68-95.5)
	97.5
	NR
	NR
	NR
	NR
	[9]

	Alanine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	205.1 µM
	153.7
	49.8 µM
	24.9
	[10]

	Isoleucine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	12.955 µM
	13.12
	3.13 µM
	1.48
	[10]

	Lysine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	79.1 µM
	64.2
	33.1 µM
	13.1
	[10]

	Methionine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	10.4 µM
	8.54
	2.52 µM
	1.73
	[10]

	Phenylalanine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	43.7 µM
	44.5
	13.2 µM
	4.77
	[10]

	Proline
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	46.3 µM
	43.1
	2.38 µM
	1.74
	[10]

	Tyrosine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	29.6 µM
	16.9
	10.5 µM
	3.93
	[10]

	Valine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	88.7 µM
	74.5
	16.8 µM
	6.85
	[10]

	Acetate
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[11]

	Alanine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[11]

	Choline
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[11]

	Citrate
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[11]

	Creatinine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[11]

	Glutamate
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[11]

	Glutamine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[11]

	Isoleucine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[11]

	Lysine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[11]

	Myo-inositol
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[11]

	Proline
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[11]

	Pyruvate
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[11]

	Valine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[11]

	Lactate
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[11]

	4-Hydroxyhippurate
	No
	Urine
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	NR
	[12]

	Alanine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	99.47
	71.92
	NL= 23.20
SA= 37.28
	NL= 12.43
SA= 13.52
	[13]

	Valine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	69.49
	40.05
	NL= 12.69
SA= 16.06
	NL= 5.75
SA= 9.63
	[13]

	Isoleucine/Leucine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	54.01
	27.55
	NL=18.18
SA=26.44
	NL=9.31
SA=11.01 
	[13]

	Lysine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	86.60
	40.72
	NL= 24.75
SA= 29.52
	NL= 13.65
SA= 13.44
	[13]

	Phenylalanine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	37.44
	18.44
	NL= 4.74
SA= 6.11
	NL= 5.02
SA= 9.18
	[13]

	Tyrosine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	31.04
	14.81
	NL= 5.62
SA= 13.60
	NL= 5.15
SA= 19.08
	[13]

	Creatinine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	47.70
	20.29
	NL= 52.34
SA= 58.96
	NL= 24.02
SA= 16.42
	[13]

	Acetate
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	183.38
	111.22
	NL= 120.15
SA=192.98
	NL= 78.6
SA= 50.30
	[13]

	Pyruvate
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	82.03
	35.60
	NL= 45.70
SA= 36.00
	NL= 30.13
SA= 26.53
	[13]

	Citrate
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	206.02
	29.47
	NL= 135.30
SA= 172.90
	NL= 48.00
SA= 45.16
	[13]

	Dimethyl sulfone (DMSO2)
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	4.86
	5.35
	NL= 10.70
SA= 7.75
	NL= 6.44
SA= 4.72
	[13]

	Choline
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	4.34
	3.39
	NL= 2.11
SA= 2.10
	NL= 1.34
SA= 1.42
	[13]

	myo-Inositol
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	177.30
	95.59
	NL= 201.36
SA= 169.85
	NL= 203.23
SA= 47.52
	[13]

	Lactate
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	7363.69
	2361.32
	NL= 1,394.81
SA=1,706.83
	NL= 619.61
SA= 419.06
	[13]

	Glucose
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	2689.05
	1216.99
	NL= 2,838.15
SA= 4,561.79
	NL=933.18
SA= 1,101.83
	[13]

	Valine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	87.61
	56.57
	17.91
	14.6
	[14]

	Isoleucine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	55.03
	40.85
	18.29
	8.89
	[14]

	Lactate
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	7071.45
	3093.38
	1604.39
	363.58
	[14]

	Alanine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	126.37
	82.20
	43.07
	30.38
	[14]

	Methionine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	5.00
	1.67
	6.05
	1.38
	[14]

	Pyruvate
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	92.53
	28.78
	117.48
	23.07
	[14]

	Creatinine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	44.59
	19.81
	55.2
	11.81
	[14]

	Choline
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	1.51
	1.03
	3.14
	1.94
	[14]

	Glucose
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	2016.41
	792.65
	5041.03
	973.15
	[14]

	Glycine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	6.3
	4.27
	8.95
	3.74
	[14]

	myo-Inositol
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	79.35
	31.02
	182.72
	78.02
	[14]

	Lactate
	No
	CSF
	Control VS Definite TBM: 1-1 Control VS probable TBM: 0.94-1
	Control VS Definite TBM: 1 Control VS probable TBM: 0.99
	NR
	NR
	Definite = 1,348.15 Probable= 1,540.48
	Definite = 836.36 Probable= 1,101.75
	726.68
	635.1
	[15]

	Glutamate
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	Def: 32.2 Prob: 58.27
	Def: 27.2 Prob: 35.18
	5.31
	3.97
	[15]

	Alanine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	Def: 28.35 Prob: 31.15
	Def: 19.76 Prob: 27.08
	14.2
	4.81
	[15]

	Glucose
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	Def: 1158.14 Prob: 1512.12
	Def: 685.26 Prob: 1002.13
	1714.95
	1487.48
	[15]

	Glutamine
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	Def: 83.26 Prob: 87.36
	Def: 55.09 Prob: 61.6
	155.16
	131.4
	[15]

	myo-Inositol
	No
	CSF
	NR
	NR
	NR
	NR
	Def: 15.44 Prob: 32.25
	Def: 11.27 Prob: 20.59
	51.35
	35.046
	[15]

	[bookmark: _Hlk192488557]Quinolinic acid
	No
	Urine
	NR
	NR
	NR
	NR
	18.48
	17.77
	0.79

	1.24
	[16]

	4-Hydroxyhippurate
	No
	Urine
	NR
	NR
	NR
	NR
	72.31
	55.17
	4.89
	9.23
	[16]

	1-Methylnicotinamide
	No
	Urine
	NR
	NR
	NR
	NR
	45.30
	25.22
	10.61
	12.83
	[17]

	3-Hydroxyisovalerate
	No
	Urine
	NR
	NR
	NR
	NR
	53
	20
	17.85
	8.39
	[17]

	Glucose
	No
	Urine
	NR
	NR
	NR
	NR
	114.82
	44.86
	61.35
	27.63
	[17]

	Glycine
	No
	Urine
	NR
	NR
	NR
	NR
	457.19
	336.45
	242.51
	194.75
	[17]

	Isoleucine
	No
	Urine
	NR
	NR
	NR
	NR
	30.5
	31.27
	10.95
	8.08
	[17]

	Leucine
	No
	Urine
	NR
	NR
	NR
	NR
	31.67
	12.64
	16.95
	7.05
	[17]

	Lysine
	No
	Urine
	NR
	NR
	NR
	NR
	151.55
	72.73
	82.59
	29.84
	[17]

	myo-Inositol
	No
	Urine
	NR
	NR
	NR
	NR
	317.02
	145.37
	137.99
	64.29
	[17]

	N-Acetylglutamine
	No
	Urine
	NR
	NR
	NR
	NR
	335.45
	184.47
	102.43
	25.98
	[17]

	Quinolinate
	No
	Urine
	NR
	NR
	NR
	NR
	71.57
	49.42
	0
	NR
	[17]

	Tyrosine
	No
	Urine
	NR
	NR
	NR
	NR
	55.09
	21.81
	37.2
	20.14
	[17]

	Valine
	No
	Urine
	NR
	NR
	NR
	NR
	31.67
	12.64
	18.08
	6.9
	[17]
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