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Cutoffs / Reference Ranges / Reference Intervals 
 

• Endogenous: cannot be controlled (Age and Birthweight) 
• Exogenous: can be controlled (Feeding status) 
• Genetics and/or ethnicity: population dependent factor 
• Laboratory: pre-analytical, analytical, and post-analytical factors 

affect the results of all analytes 
• Statistical approaches: method can affect test interpretation 
• Evaluation population 

• Heterogeneity 
• Subpopulations 
• Sufficient size 

www.westgard.com 



Establishing Cutoffs for Tandem Mass Spectrometry 
Amino Acid and Acylcarnitine Disorders 

• Spring 2008 
• Two new Waters Quattro Micro Tandem Mass Spectrometers 
• PerkinElmer Neogram Kit 
• Instrument and Method Validation/Verification 

 
• Cutoffs and Reference Ranges 

• Routine Patient Specimens 
• Kit Control Material 
• CDC NSMBB Control and Proficiency Testing Material 
• Confirmed Positive and Negative Patient Specimens 

 
 

 



Lots of Data 
 

• Thousands of specimens with dozens of data points 
• Lack of specific software tools 

Sample ALA MRM C0 C0/C16 ( R) C0/C18 (R) C16 MRM C18 MRM C2 C3 C3/C16 (R) C3/C2 (R) C3DC C4 MRM C4/C2 (R) C4/C3 (R) C4DC C5 MRM C5/C0 (R) C5/C2 (R) C5/C3 (R) C5DC C5DC/C16 (R) C6DC C8DC CIT CIT/ALA (R) Orn C10 C10:1 C10:2 C12 C12:1 C14 C14:1 C14:1/C12:1 (R) C14:1/C16 (R) C14:2 C16 C16:1 C16:1OH C16OH C16OH/C16 C18 C18:1 C18:1OH C18:2 C18:2OH C18OH C4 C4OH C5 C5:1 C5OH C5OH/C8 C6 C6OH C8 C8/C10 (R) C8/C16 (R) C8:1 ALA LEU LEU/ALA (R) LEU/PHE (R) MET MET/PHE (R) PHE PHE/TYR (R) TYR VAL
20082050001 296.05 38.53 16.22 0 2.37 0 23.61 1.91 0.8 0.08 0.07 0.15 0.01 0.08 0.31 0.2 0.01 0.01 0.1 0.1 0.04 0.09 0 14.54 0.05 119.1 0.02 0.06 0.03 0.06 0.02 0.18 0.05 0.95 0.02 0 2.6 0.33 0.06 0 0.02 0.55 1.08 0.04 0.17 0.06 0.02 0.19 0.18 0.12 0.02 0.1 3.12 0.1 0.06 0.03 1.44 0.01 0.13 196.92 135.45 0.69 1.4 41.67 0.43 97.14 44.3 104.68
20082050002 201.31 40.93 13.51 0 3.02 0 22.72 1.95 0.64 0.09 0.11 0.16 0.01 0.08 0.53 0.1 0 0 0.05 0.16 0.05 0.15 0 14.32 0.07 86.62 0.07 0.07 0.07 0.07 0 0.26 0.05 0 0.02 0.04 2.81 0.2 0.08 0.04 0.03 0.91 1.1 0 0.3 0 0.06 0.18 0.13 0.12 0.03 0.16 2.31 0.08 0 0.07 0.96 0.02 0.19 128.75 101.24 1.8 46.07 56.39 1.01 55.82 74.43
20082050003 452.89 24.94 17.88 0 1.39 0 17.92 1.76 1.26 0.1 0.06 0.46 0.26 0.31 0.27 0.01 0.01 0.15 0.09 0.06 0.06 0 20.84 0.05 175.77 0.02 0.05 0.01 0.18 0.02 0.08 0.02 0.46 0.02 0.06 1.49 0.18 0.08 0.01 0.05 0.47 0.48 0 0.34 0 0 0.54 0.23 0.3 0.04 0.13 0 0.17 0 0 0 0.05 49.15
20082050004 381.93 29.33 0 0.96 0 23.36 1.3 1.35 0.06 0.07 0.15 0.01 0.12 0.24 0.24 0.01 0.01 0.19 0.06 0.07 0.04 0 20.73 0.05 0.11 0.13 0 0.09 0.02 0.06 0.07 0 0.08 0.06 0.88 0.23 0 0 0 0.48 0.95 0.07 0.74 0.09 0.08 0.26 0.12 0.27 0.06 0.24 0 0 0.03 0 0 0 0.23 297.28 175.95 0.59 1.84 95.91 1.64 58.59
20082050005 207.71 38.12 22.8 0 1.67 0 22.52 2.44 1.46 0.11 0.07 0.24 0.01 0.1 0.52 0.17 0 0.01 0.07 0.04 0.03 0.05 0 14.91 0.07 154.9 0.03 0.06 0.04 0.03 0 0.16 0.07 0 0.05 0.1 1.45 0 0 0 0 0.76 1.02 0.03 0.73 0 0.05 0.08 0.15 0.12 0.03 0.2 0.07 0.11 0.01 0.28 0.01 0.14 244.87 134.1 0.55 1.69 40.86 0.51 79.57 40.36 108.84
20082050006 261.01 33.47 16.07 0 2.08 0 25.01 0.93 0.45 0.04 0.07 0.17 0.01 0.18 0.42 0.1 0 0 0.11 0.07 0.04 0.04 0 10.73 0.04 91.14 0.1 0 0 0.16 0.01 0.13 0.1 4.52 0.05 0 2.17 0.22 0.15 0 0.07 0.99 1.04 0.07 0.42 0 0.25 0.16 0.14 0.03 0.23 5.64 0.07 0 0.04 0.4 0.02 0.15 222.9 68.64 0.31 1.28 28.1 0.52 53.78 0.88 61.04 69.45
20082050007 284.46 38.55 13.97 0 2.75 0 25 1.74 0.63 0.07 0.07 0.15 0.01 0.09 0.83 0.1 0 0 0.06 0.09 0.03 0.07 0 12.63 0.04 107.94 0.06 0.06 0 0.09 0.02 0.23 0.08 1.46 0.03 0.04 3.24 0.58 0.07 0.03 0.02 0.81 1.46 0.16 0.35 0 0.01 0.11 0.09 0.18 0.02 0.09 1.25 0.14 0.02 0.07 1.25 0.02 0.08 246.51 106.22 0.43 1.44 23.66 0.32 73.79 0.72 102.62 68.87
20082050008 312.57 21.84 11.69 0 1.86 0 24.18 0.69 0.37 0.03 0.05 0.14 0.01 0.2 0.59 0.08 0 0 0.11 0.06 0.03 0.04 0 17.49 0.06 130.04 0.03 0.07 0.02 0.1 0 0.1 0.12 0 0.06 0.03 2.16 0.11 0.13 0.08 0.06 0.44 0.93 0.02 0.31 0.04 0.04 0.07 0.11 0.14 0 0.12 0 0.07 0.05 0 0 0 0.05 298.09 102.21 0.34 1.63 40.32 0.64 63.12 0.7 89.95 78.09
20082050009 297.19 28.61 14.01 0 2.03 0 22.19 1.22 0.6 0.05 0.06 0.16 0.01 0.13 0.66 0.19 0.01 0.01 0.15 0.08 0.04 0.06 0 9.54 0.03 107.85 0.09 0.07 0 0.11 0.01 0.19 0.14 3.13 0.06 0.04 2.49 0.11 0.11 0 0.04 0.8 0.73 0.03 0.3 0 0.03 0.23 0.21 0.22 0.04 0.13 6.46 0.05 0.07 0.02 0.21 0.01 0.14 226.55 96.22 0.43 1.49 32.73 0.51 64.68 0.96 67.87 69.86
20082050010 221.81 24.44 13.75 0 1.77 0 18.07 0.94 0.53 0.05 0.05 0.13 0.01 0.14 0.79 0.08 0 0 0.09 0.06 0.03 0.05 0 14.22 0.06 116.17 0.04 0.06 0.02 0.08 0 0.14 0.04 0 0.02 0.02 2.41 0.12 0.1 0 0.04 0.66 1.01 0.1 0.27 0 0.04 0.15 0.11 0.06 0.05 0.15 4.18 0 0 0.03 0.88 0.01 0.13 214.83 60.64 0.28 1.36 28.48 0.64 44.73 0.48 93.12 59.79
20082050011 202.52 35.46 12.62 0 2.8 0 20.71 2.17 0.77 0.1 0.07 0.18 0.01 0.08 0.47 0.09 0 0 0.04 0.06 0.02 0.06 0 14.65 0.07 100.3 0.06 0.03 0.04 0.4 0.02 0.13 0.09 1.67 0.05 0.03 2.06 0.12 0.09 0.06 0.04 0.99 1.4 0 0.31 0.04 0.13 0.2 0.13 0.04 0.1 1.14 0.05 0.05 0.09 1.53 0.04 0.28 186.75 90.25 0.48 1.92 22.48 0.48 47.15 0.87 54.08 82.11
20082050012 199.22 29.5 11.04 0 2.66 0 23.1 1.92 0.72 0.08 0.07 0.14 0.01 0.07 0.64 0.06 0 0 0.03 0.06 0.02 0.06 0 13.85 0.07 80.87 0.04 0.04 0.03 0.16 0.01 0.1 0.1 2.75 0.04 0.02 2.6 0.23 0 0 0 0.81 0.99 0.06 0.14 0 0 0.11 0.15 0.03 0.03 0.17 2.82 0.14 0.05 0.06 1.36 0.02 0.06 110.43 69.71 0.63 1.61 19.62 0.45 43.54 0.99 44.23 52.38
20082050013 211.53 31.31 12.49 0 2.5 0 25.74 1.98 0.79 0.08 0.07 0.15 0.01 0.08 0.81 0.11 0 0 0.05 0.06 0.02 0.07 0 13.27 0.06 76.71 0.07 0.04 0.03 0.11 0.04 0.09 0.05 0.42 0.02 0 2.32 0.15 0 0.06 0 0.78 1.13 0 0.36 0 0.06 0.28 0.11 0.06 0.02 0.19 0 0.11 0.13 0 0 0 0.12 272.11 71.77 0.26 1.64 19.87 0.45 43.96 0.86 51.5 66.62
20082050014 195.74 32.58 16.52 0 1.97 0 24.42 2.32 1.17 0.09 0.07 0.17 0.01 0.07 0.85 0.11 0 0 0.05 0.06 0.03 0.05 0 13.6 0.07 79.98 0.07 0.05 0 0.1 0.03 0.08 0.07 0.75 0.03 0.06 2.19 0.32 0.07 0.04 0.03 0.5 0.93 0.06 0.39 0.03 0 0.32 0.1 0.09 0.04 0.3 0.06 0 0.01 0.18 0.01 0.05 165.51 79.41 0.48 1.5 22.18 0.42 53.06 0.5 105.98 80.36
20082050015 247.37 56.69 13.79 0 4.1 0 32.14 2.61 0.63 0.08 0.1 0.23 0.01 0.09 0.99 0.11 0 0 0.04 0.06 0.01 0.08 0 21.06 0.09 78.13 0.03 0.03 0.02 0.17 0.02 0.4 0.07 1.17 0.02 0.03 4.49 0.4 0.08 0 0.02 0.84 1.56 0.12 0.4 0.04 0.04 0.23 0.14 0.15 0.05 0.14 0.09 0.03 0.01 0.36 0 0.14 201.63 69.78 0.35 1.55 20.99 0.46 45.14 0.93 48.82 61.13
20082050016 182.95 30.61 12.57 0 2.43 0 19.05 0.81 0.33 0.04 0.09 0.08 0 0.1 0.72 0.05 0 0 0.07 0.08 0.03 0.06 0 10.05 0.06 63.25 0 0.03 0.02 0.14 0 0.16 0.09 0 0.04 0.03 2.36 0.19 0.05 0.03 0.02 0.73 1.41 0 0.28 0 0 0.07 0.17 0.07 0.02 0.08 0.9 0.04 0.05 0.09 0 0.04 0.17 123.19 68.15 0.55 1.7 17.77 0.44 40.32 0.52 77.44 67.43
20082050017 349.39 30.99 7.66 0 4.03 0 31.62 1.37 0.34 0.04 0.07 0.22 0.01 0.16 0.93 0.06 0 0 0.04 0.07 0.02 0.04 0 11.84 0.03 99.69 0.13 0.03 0 0.1 0.03 0.15 0.07 0.79 0.02 0.05 3.14 0.24 0.09 0 0.03 1.17 1.18 0 0.33 0 0 0.34 0.3 0.07 0.02 0.15 10.07 0.07 0 0.02 0.12 0 0.06 314.45 74.9 0.24 1.34 28.67 0.51 56.15 0.81 69.31 47.35
20082050018 191.98 43.93 9.47 0 4.62 0 30.28 1.68 0.36 0.06 0.13 0.2 0.01 0.12 0.7 0.1 0 0 0.06 0.13 0.03 0.09 0 11.22 0.06 57.99 0.2 0.07 0 0.25 0.54 0.27 0.91 0.06 0.01 4.41 0.26 0 0.07 0 0.73 1.33 0 0.11 0 0 0.21 0.52 0.09 0 0.17 0.76 0.06 0.03 0.22 1.09 0.05 0.1 226.61 55.53 0.25 1.15 19.54 0.4 48.55 0.59 82.28 37.28
20082050019 303.79 31.65 15.19 0 2.08 0 23.28 2.41 1.16 0.1 0.07 0.18 0.01 0.07 0.59 0.11 0 0 0.05 0.05 0.03 0.05 0 13.94 0.05 82.74 0.05 0 0 0.13 0.01 0.12 0.1 2.58 0.06 0.06 1.64 0.14 0 0.14 0 0.53 0.59 0 0.31 0 0.01 0.44 0.16 0.08 0 0.08 1.34 0 0.06 0.06 1.23 0.04 0.07 288.99 70.84 0.25 1.24 30.62 0.54 57.11 1.44 39.7 59.99
20082050020 257.09 33 12.93 0 2.54 0 25.46 1.27 0.5 0.05 0.11 0.12 0 0.09 0.54 0.09 0 0 0.07 0.12 0.05 0.12 0 17.84 0.07 112.71 0.16 0.07 0.01 0.17 0.03 0.25 0.14 0 0.07 0.06 2.02 0.33 0.06 0.04 0.03 0.67 1.3 0.06 0 0 0.11 0.23 0.29 0.09 0.07 0.23 7.81 0 0.04 0.03 0.19 0.01 0.08 168.3 88.87 0.53 1.31 25.19 0.37 68.3 1.06 64.37 98.08
20082050021 200.89 29.49 8.9 0 3.3 0 23.63 1.99 0.6 0.08 0.11 0.54 0.27 0.43 0.14 0.01 0.01 0.07 0.09 0.03 0.13 0 12.81 0.06 83.74 0.06 0.07 0.06 0.26 0.05 0.35 0.11 0.75 0.04 0.02 2.41 0.19 0.06 0 0.03 0.71 1.19 0 0.16 0.06 0.1 0.37 0.3 0 4.38 0.08 0.08 0.1 1.6 0.04 0.13 204.85 94.72 0.46 1.82 19.85 0.38 52.2 1.46 35.72 65.92
20082050022 235.22 37.74 15.15 0 2.48 0 24.1 2.25 0.9 0.09 0.13 0.31 0.01 0.14 0.73 0.17 0 0.01 0.07 0.16 0.06 0.08 0 14.91 0.06 73.69 0.25 0.12 0 0.24 0.05 0.19 0.15 0.85 0.06 0 2.5 0.3 0 0.13 0 0.43 1.02 0.07 0.17 0 0 0.28 0.34 0.09 0 0.17 0.88 0.09 0.13 0.19 0.77 0.08 0.19 182.96 70.35 0.39 1.11 27.42 0.43 63.87 0.71 90.76 39.12
20082050023 245.96 26.06 15 0 1.73 0 25.38 0.95 0.55 0.04 0.08 0.15 0.01 0.16 0.45 0.11 0 0 0.11 0.07 0.04 0.07 0 12.53 0.05 81.09 0.07 0 0 0.08 0 0.09 0.12 0 0.06 0 2.11 0 0 0 0 0.42 0.44 0.07 0.21 0 0.06 0.21 0.08 0.12 0.04 0.11 1.38 0.06 0.05 0.08 1.18 0.04 0.13 240.54 87.88 0.37 12.05 0.34 34.97 1.08 32.43 87.24
20082050024 266.38 33.85 10.82 0 3.12 0 27.12 1.38 0.44 0.05 0.08 0.29 0.01 0.21 0.91 0.15 0 0.01 0.11 0.1 0.03 0.09 0 15.3 0.06 102.32 0.14 0.1 0 0.19 0.06 0.22 0.14 0.85 0.05 0 2.82 0.22 0.11 0.09 0.04 0.72 1.46 0 0.36 0.03 0 0.25 0.15 0.18 0.02 0.12 0 0 0.06 0 0 0 0.12 295.37 120.51 0.41 2.36 21.81 0.43 51.25 0.59 86.6 111.05
20082050025 250.64 18.17 15.78 0 1.15 0 15.78 0.69 0.6 0.04 0.06 0.1 0.01 0.14 0.48 0.08 0 0 0.11 0.07 0.06 0.08 0 11.12 0.04 91.5 0.05 0.03 0 0.04 0.01 0.08 0.07 3.69 0.07 0 0.93 0.08 0.09 0 0.09 0.47 0.43 0 0.4 0 0 0.16 0.04 0.1 0 0.08 0.48 0.07 0.11 0.16 2.95 0.17 0.2 291.58 77.38 0.27 1.55 22.93 0.46 50.1 25.72 56.81
20082050026 246.18 41.51 20.56 0 2.01 0 25.59 3.18 1.57 0.12 0.11 0.19 0.01 0.06 0.68 0.13 0 0.01 0.04 0.09 0.05 0.11 0 17.42 0.07 96.1 0.1 0.06 0 0.08 0.02 0.12 0.05 0.78 0.03 0.05 1.82 0.11 0.02 0.03 0.01 0.46 1.29 0.04 0.31 0 0.06 0.28 0.07 0.14 0.05 0.09 0.88 0.13 0.08 0.1 0.96 0.06 0.12 206.14 98.4 0.48 2.4 28.28 0.69 41.16 0.96 42.98 48.21
20082050027 224.99 17.99 7.33 0 2.45 0 19.48 0.78 0.32 0.04 0.09 0.21 0.01 0.27 0.44 0.09 0.01 0 0.12 0.08 0.03 0.08 0 13.39 0.06 100.18 0.05 0.11 0.03 0.14 0.02 0.2 0.06 1.21 0.03 0.07 1.97 0.14 0.09 0.06 0.04 0.57 0.84 0.04 0.12 0 0.06 0.15 0.21 0.11 0 0.27 2.17 0.09 0.04 0.12 2.58 0.06 0.07 198.24 107.91 0.55 1.9 30.89 0.54 56.89 0.96 59.12 79.65
20082050028 257.81 36.74 15.62 0 2.34 0 23.85 1.05 0.44 0.04 0.09 0.13 0.01 0.12 0.89 0.05 0 0 0.05 0.09 0.04 0.08 0 15.73 0.06 78.19 0.07 0.02 0 0.24 0 0.15 0.11 1.52 0.04 0.08 2.59 0.14 0 0 0 0.78 1.07 0 0.29 0 0 0.08 0.25 0.05 0 0.22 4.89 0.12 0 0.04 0.68 0.02 0.12 163.24 62.72 0.38 1.33 24.46 0.52 47.23 0.41 116.26 44.42
20082050029 176.76 29.46 10.94 0 2.68 0 22.01 1.04 0.38 0.05 0.07 0.18 0.01 0.17 0.5 0.07 0 0 0.07 0.08 0.03 0.08 0 19.36 0.11 109.97 0.04 0.07 0 0.14 0.03 0.19 0.19 2.67 0.08 0 2.41 0.32 0 0 0 0.82 1.4 0.02 0.53 0 0 0.13 0.11 0.03 0.04 0.13 1.11 0 0.03 0.12 2.9 0.05 0.08 206.83 76.37 0.37 2.03 23.66 0.62 37.84 0.59 64.52 59.4
20082050030 198.7 29.03 18.5 0 1.56 0 18.28 0.95 0.61 0.05 0.09 0.31 0.32 0.39 0.06 0 0 0.06 0.07 0.04 0.08 0 14.56 0.07 142.69 0.05 0.13 0 0.11 0 0.18 0.13 0 0.06 0 2.05 0.12 0.06 0.05 0.03 0.5 0.84 0 0.24 0.08 0.04 0.36 0.2 0.03 0.07 0.15 8.22 0.09 0.04 0.02 0.37 0.01 0.13 173.42 58.48 0.34 1.19 31.66 0.64 49.52 0.88 56.39 50.85
20082050031 273.99 36.75 18.6 0 1.97 0 21.74 1.86 0.94 0.09 0.07 0.25 0.01 0.14 0.34 0.11 0 0.01 0.06 0.07 0.04 0.06 0 9.9 0.04 75.23 0.14 0.05 0 0.11 0.02 0.16 0.07 1.19 0.03 0 1.97 0.2 0.01 0.07 0.01 0.49 1.18 0.03 0.52 0 0.02 0.41 0.17 0.06 0 0.12 2.24 0 0.05 0.06 0.41 0.03 0.05 259.08 84.36 0.33 1.92 24.85 0.56 44.16 0.63 70.05 72.65
20082050032 278.94 29.66 16.93 0 1.75 0 20.83 0.97 0.55 0.05 0.07 0.16 0.01 0.17 0.37 0.11 0 0.01 0.11 0.08 0.05 0.06 0 10.75 0.04 109.56 0.07 0 0.04 0.08 0 0.19 0.11 1.19 0.07 0 1.68 0 0.05 0.02 0.03 0.87 0.88 0 0.39 0.06 0 0.25 0.47 0.09 0.07 0.13 3.38 0.03 0.05 0.04 0.56 0.02 0.19 276.82 94.88 0.34 1.55 39.36 0.64 61.45 0.83 74 81.74
20082050033 274.07 22.99 14.05 0 1.63 0 16.45 1.01 0.62 0.06 0.08 0.19 0.01 0.19 0.59 0.2 0.01 0.01 0.2 0.09 0.05 0.07 0 17.83 0.07 122.61 0.06 0.02 0 0.06 0.01 0.2 0.14 2.54 0.09 0.03 1.51 0.06 0 0 0 0.61 0.7 0.07 0.11 0.05 0 0.15 0.06 0.17 0 0.14 2.67 0.04 0.06 0.05 0.9 0.03 0 244.75 126.96 0.52 1.69 34.12 0.45 75.38 0.64 118.92 80.77
20082050034 250.09 29.63 17.84 0 1.65 0 25.69 1.68 1.01 0.07 0.07 0.11 0 0.07 0.62 0.08 0 0 0.05 0.05 0.03 0.07 0 13.72 0.05 98.18 0.07 0.04 0.05 0.14 0 0.08 0.1 0 0.06 0 1.69 0.08 0.02 0 0.01 0.42 0.85 0.04 0.17 0.03 0.01 0.21 0.19 0.11 0.02 0.16 3.63 0.02 0.03 0.04 0.64 0.03 0.08 266.69 113.08 0.42 1.74 24.14 0.37 65.05 0.84 77.32 104.49
20082050035 242.92 34.72 11.85 0 2.92 0 26.84 1.41 0.48 0.05 0.08 0.16 0.01 0.11 0.84 0.11 0 0 0.08 0.1 0.03 0.07 0 11.87 0.05 67.49 0.07 0.08 0.02 0.18 0.02 0.27 0.22 2.97 0.05 0.13 4.17 0.28 0.03 0 0.01 1.18 1.25 0.05 0.27 0 0.03 0.32 0.19 0.1 0 0.24 0 0 0.08 0 0 0 0.1 210.84 81.16 0.39 1.8 28.45 0.63 45.34 0.97 46.79 62.4
20082050036 189.33 26.8 7.32 0 3.65 0 22.77 1.03 0.28 0.05 0.13 0.24 0.01 0.23 0.72 0.13 0.01 0.01 0.13 0.13 0.04 0.08 0 13.5 0.07 77.08 0.21 0.1 0 0.18 0.05 0.35 0.22 1.39 0.06 0.07 3.86 0.33 0 0.09 0 0.85 1.43 0.07 0.14 0 0 0.42 0.12 0.09 0 0.08 0.53 0.05 0.08 0.16 0.74 0.04 0.03 183.13 85.05 0.47 1.41 23.9 0.39 60.55 0.36 168.33 51.3
20082050037 277.23 23.3 16.53 0 1.4 0 17.38 1.68 1.19 0.1 0.07 0.21 0.01 0.12 0.32 0.24 0.01 0.01 0.14 0.03 0.02 0.03 0 11.85 0.04 127.6 0.05 0.06 0.07 0.04 0.02 0.13 0.03 0.42 0.02 0.03 1.44 0.2 0.08 0 0.05 0.52 0.47 0 0.26 0 0.05 0.23 0.1 0.26 0.02 0.09 1.88 0.02 0.06 0.05 1.07 0.03 0.08 258.01 175.45 0.68 2.14 45.07 0.55 82.39 45.4
20082050038 301.6 26.87 8.26 0 3.24 0 22.66 1.39 0.43 0.06 0.1 0.34 0.01 0.24 0.62 0.14 0.01 0.01 0.1 0.09 0.03 0.07 0 13.9 0.05 77.15 0.13 0.08 0 0.19 0.01 0.13 0.08 0 0.03 0.03 2.48 0.24 0 0.03 0 0.77 1.63 0 0.13 0 0.2 0.14 0.08 0 0.15 1.52 0.05 0.06 0.1 0.74 0.04 0.13 280.53 62.17 0.22 1.28 27.16 0.56 48.61 0.47 102.61 57.16
20082050039 261.08 19.16 13.69 0 1.39 0 19.66 0.51 0.36 0.03 0.06 0.1 0.01 0.2 0.71 0.07 0 0 0.14 0.07 0.05 0.08 0 0.12 94.4 0.09 0.09 0.03 0.12 0.02 0.13 0.13 2.17 0.11 0 1.16 0.24 0 0 0 0.57 0.58 0 0.23 0 0.12 0.05 0.16 0.03 0.01 0.13 1.29 0.12 0.05 0.1 1.09 0.09 0.19 265.11 80.06 0.3 1.65 25.57 0.53 48.7 0.8 61.35 48.22
20082050040 225.88 22.01 8.97 0 2.44 0 23.79 1.05 0.43 0.04 0.07 0.23 0.01 0.22 0.53 0.07 0 0 0.06 0.08 0.03 0.07 0 14.1 0.06 69.59 0.13 0.04 0.02 0.15 0 0.28 0.15 0 0.06 0.02 2.38 0.2 0.02 0.05 0.01 0.68 1.02 0 0.24 0.05 0 0.24 0.23 0.05 0.03 0.06 0.56 0.11 0.05 0.11 0.79 0.04 0.16 199.85 67.9 0.34 1.71 19.7 0.49 39.92 0.79 50.95 81.95
20082050041 325.23 41.9 12.29 0 3.4 0 36.73 1.37 0.4 0.04 0.07 0.2 0.01 0.15 0.88 0.12 0 0 0.09 0.08 0.02 0.08 0 11.96 0.04 90.76 0.04 0.08 0.06 0.19 0.03 0.18 0.14 0 0.05 0.07 2.87 0.2 0 0 0 1.65 0 0.39 0 0.09 0.24 0.22 0.12 0.04 0.06 0 0.06 0.07 0 0 0 0.11 230.68 89.34 0.39 1.58 29.24 0.51 56.9 0.8 71.64 66.53
20082050042 265.5 29.59 9.97 0 2.96 0 22.14 2.04 0.69 0.09 0.09 0.24 0.01 0.11 0.59 0.12 0 0.01 0.06 0.1 0.03 0.09 0 146.06 0.17 0.08 0 0.24 0.19 0.21 0.69 0.07 0 2.84 0.45 0.09 0 0.03 0.88 1.16 0.03 0.04 0 0.04 0.31 0.2 0.06 0.02 0.11 1.23 0.12 0.06 0.09 0.55 0.03 0.08 232.46 105.15 0.45 1.66 20.36 0.32 63.69 0.76 84.41 103.3
20082050043 209.93 39.7 9.25 0 4.27 0 33.74 2.06 0.48 0.06 0.12 0.24 0.01 0.12 0.49 0.12 0 0 0.06 0.11 0.03 0.08 0 13.57 0.06 76.67 0.09 0.08 0 0.26 0 0.32 0.29 1.95 0.06 0 4.66 0.32 0.14 0.02 0.03 0.72 1.84 0.08 0.21 0 0 0.15 0.27 0.14 0 0.04 0.39 0.16 0.05 0.09 0.98 0.02 0.26 137.54 64.43 0.47 1.37 21.34 0.45 47.14 0.84 56.12 53.56
20082050044 316.27 38.4 12.01 0 3.19 0 29.1 1.27 0.4 0.04 0.1 0.22 0.01 0.17 0.75 0.12 0 0 0.1 0.1 0.03 0.08 0 15.57 0.05 73.01 0.07 0 0.08 0.11 0 0.33 0.13 1.18 0.05 0.09 2.86 0.2 0 0 0 1.39 1.45 0 0.46 0 0 0.13 0.18 0.08 0 0.17 2.58 0.11 0.13 0.07 0.92 0.02 0.15 238.64 89.5 0.38 1.45 28.38 0.46 62.15 0.88 71.15 74.74
20082050045 304.48 45.77 11.28 0 4.04 0 37.71 1.81 0.45 0.05 0.14 0.24 0.01 0.13 0.71 0.09 0 0 0.05 0.18 0.05 0.12 0 16.01 0.05 59.66 0.22 0.05 0.04 0.31 0.38 0.19 0.42 0.04 0.04 4.8 0.44 0.02 0 0 0.57 1.05 0.03 0.1 0.03 0.3 0.47 0.05 0.01 0.16 0.9 0.07 0.04 0.18 0.84 0.04 0.16 456.81 78.18 0.17 1.77 15.48 0.35 44.23 0.97 45.57 67.45
20082050046 292.23 30.01 10.51 0 2.85 0 26.12 1.31 0.46 0.05 0.12 0.27 0.01 0.21 0.45 0.14 0.01 0.01 0.11 0.14 0.05 0.16 0 17.07 0.06 73.01 0.16 0.08 0.04 0.19 0.02 0.21 0.27 1.82 0.08 0.09 3.48 0.24 0 0 0 0.61 1.49 0 0.29 0.09 0.45 0.14 0.15 0 0.28 3.51 0.17 0.04 0.08 0.52 0.02 0.2 280.17 79.28 0.28 1.18 33.82 0.5 67.26 0.86 78.11 82.63
20082050047 268.87 34.54 8.76 0 3.93 0 25.09 1.6 0.41 0.06 0.17 0.29 0.01 0.18 1.06 0.12 0 0 0.07 0.15 0.04 0.15 0 19.9 0.07 110.7 0.16 0.15 0 0.36 0.07 0.25 0.21 1 0.05 0 4.57 0.36 0.09 0.01 0.02 0.62 0.92 0.08 0.1 0.01 0 0.26 0.34 0.25 0 0.19 1.14 0.13 0 0.16 1.01 0.04 0.15 255.92 71.97 0.28 1.05 25.52 0.37 68.95 0.88 78.59 74.18
20082050048 252.41 25.72 8.56 0 2.99 0 28.62 1.56 0.52 0.05 0.12 0.19 0.01 0.12 0.63 0.11 0 0 0.07 0.12 0.04 0.11 0 18.83 0.07 89.65 0.07 0.05 0 0.23 0.05 0.4 0.18 1.29 0.06 0 3.09 0.32 0 0.02 0 0.43 1.26 0 0.2 0 0 0.25 0.33 0.09 0.01 0.11 1.52 0.1 0 0.07 1.07 0.02 0.09 274.29 85.85 0.31 1.41 16.07 0.26 61.22 0.99 61.94 116.38
20082050049 259.81 25.88 14.57 0 1.77 0 19.68 1.21 0.68 0.06 0.08 0.23 0.01 0.19 0.55 0.11 0 0.01 0.09 0.08 0.05 0.09 0 10.7 0.04 71.47 0.08 0 0.08 0.19 0.04 0.19 0.05 0.41 0.03 0.05 1.82 0 0.1 0 0.06 0.82 1.28 0 0.24 0.04 0 0.21 0 0.15 0.03 0.1 0.93 0.06 0.1 0.11 1.49 0.06 0.11 298.11 84.79 0.28 2.36 28.18 0.78 36.09 0.66 54.76 55.58
20082050050 248.13 35.53 12.27 0 2.89 0 23.83 1.74 0.6 0.07 0.09 0.16 0.01 0.09 0.54 0.08 0 0 0.04 0.09 0.03 0.1 0 13.3 0.05 58.11 0.09 0.05 0.01 0.11 0.03 0.12 0.1 1.17 0.04 0 2.39 0.13 0.11 0.06 0.05 0.71 1.25 0 0.31 0.07 0 0.12 0.2 0.1 0.07 0.2 2.45 0.08 0.09 0.08 0.88 0.03 0.05 434.47 95.22 0.22 1.91 31.84 0.64 50.03 0.87 57.56 84
20082050051 285.38 24.74 14.13 0 1.74 0 21.42 0.83 0.47 0.04 0.07 0.2 0.01 0.24 0.8 0.1 0 0 0.12 0.07 0.04 0.07 0 13.59 0.05 121.14 0.07 0.02 0 0.08 0 0.35 0.11 0 0.1 0.04 1.07 0.2 0 0.14 0 0.57 0.88 0.02 0.45 0 0 0.33 0.22 0.09 0 0.11 1.61 0 0 0.07 0.98 0.06 0.1 209.8 109.48 0.52 1.78 24.12 0.39 61.63 0.98 62.98 113.71
20082050052 187.31 21.86 26.25 0 0.83 0 11.49 1.07 1.29 0.09 0.03 0.3 0.28 0.16 0.17 0.01 0.01 0.16 0.04 0.05 0.02 0 15 0.08 85.5 0.03 0 0.04 0 0.01 0.07 0.05 1.26 0.09 0 0.57 0.06 0 0 0 0.59 0.64 0 0.11 0 0.01 0.25 0.1 0.25 0.04 0.18 4.82 0.06 0 0.04 1.25 0.07 0 213.06 89.54 0.42 2.21 22.86 0.56 40.6 0.54 75.79 90.82
20082050053 265.43 23.1 12.47 0 1.85 0 17.32 1.44 0.78 0.08 0.04 0.16 0.01 0.11 0.58 0.09 0 0.01 0.06 0.06 0.04 0.02 0 13.65 0.05 76.56 0.07 0.07 0.04 0.2 0 0.12 0.12 1.03 0.07 0 1.66 0.18 0.12 0 0.07 0.54 1.21 0 0.3 0.1 0.19 0.19 0.18 0.06 0.13 0.74 0.12 0.13 0.18 2.44 0.11 0.09 216.16 78.1 0.36 1.65 23.53 0.49 47.62 0.81 58.9 67.97
20082050054 326.05 29.55 18.22 0 1.62 0 25.37 1.26 0.77 0.05 0.06 0.14 0.01 0.11 0.28 0.12 0 0 0.09 0.05 0.03 0.06 0 10.36 0.03 160.46 0 0.11 0.02 0.08 0 0.18 0.03 0.76 0.02 0.06 1.44 0.24 0.06 0 0.04 0.59 0.81 0.07 0.39 0 0 0.2 0.15 0.13 0.04 0.06 0.68 0.07 0 0.08 0 0.06 0.15 253.07 96.22 0.38 1.47 18.23 0.28 65.49 0.8 81.97 118.81
20082050055 198.41 27.36 12.78 0 2.13 0 18.57 2.97 1.38 0.07 0.21 0.01 0.07 0.48 0.1 0 0.01 0.03 0.09 0.04 0.09 0 15.57 0.08 80.19 0.05 0.04 0.02 0.17 0.03 0.11 0 0 0 0.07 1.82 0.3 0.05 0 0.03 1.17 1.38 0.06 0.29 0 0.28 0.21 0.08 0.04 0.06 0 0.13 0 0 0 0 0.24 196.57 62.3 0.32 1.19 9.7 0.18 52.71 0.48 110.63 77.88
20082050056 274.62 43.5 9.83 0 4.41 0 30.37 1.81 0.41 0.06 0.11 0.24 0.01 0.13 0.69 0.13 0 0 0.07 0.08 0.02 0.07 0 18.11 0.07 81.13 0.06 0.13 0 0.11 0.01 0 0.11 2.9 0.03 0.04 3.96 0.5 0.19 0 0.05 1.4 1.8 0 0.49 0 0.05 0.18 0.16 0.1 0.04 0.13 1.31 0 0.15 0.1 1.82 0.03 0.05 192.36 62.64 0.33 1.11 28.68 0.51 56.53 0.79 72.11 42.29
20082050057 315.03 36.91 12.77 0 2.88 0 30.78 1.73 0.6 0.06 0.07 0.19 0.01 0.11 0.62 0.09 0 0 0.05 0.08 0.03 0.06 0 10.76 0.03 76.43 0.06 0.05 0.03 0.16 0.02 0.2 0.11 0 0.04 0.15 2.61 0.37 0.1 0.06 0.04 0.79 1.35 0.06 0.41 0.04 0 0.11 0.16 0.04 0 0.12 0 0.01 0.11 0 0 0 0.2 294.6 88.97 0.3 1.54 21.8 0.37 58.13 0.84 69.63 70.14
20082050058 396.78 58.12 14.33 0 4.04 0 30.36 3.54 0.87 0.12 0.09 0.35 0.01 0.1 0.47 0.19 0 0.01 0.05 0.08 0.02 0.04 0 13.39 0.03 103.05 0.05 0.15 0 0.19 0 0.39 0.17 2.07 0.04 0.06 4.39 0.2 0.15 0 0.03 1.32 1.67 0 0.34 0.08 0 0.22 0.21 0.21 0.05 0.17 0 0.06 0.09 0 0 0 0.06 487.1 89.49 0.18 1.36 34.3 0.52 66.23 0.8 82.78 75.68
20082050059 369.17 20.09 0 3.58 0 35.97 2.43 0.68 0.07 0.1 0.25 0.01 0.1 0.18 0 0 0.07 0.05 0.01 0.07 0 15.89 0.04 94.41 0.05 0.03 0 0.11 0 0.43 0.18 0 0.05 0 3.8 0.19 0.14 0 0.04 1.41 2.18 0.05 0.67 0.04 0 0.28 0.36 0.16 0.09 0.18 4.81 0.01 0.07 0.04 0.7 0.01 0.12 332.48 103.96 0.31 2.04 29.84 0.58 51.18 0.76 67.38 102.28
20082050060 130.19 20.19 6.83 0 2.94 0 19.33 1.41 0.48 0.07 0.14 0.24 0.01 0.17 0.66 0.1 0.01 0.01 0.07 0.12 0.04 0.09 0 9.71 0.07 55.59 0.16 0.07 0 0.3 0.34 0.25 0.64 0.09 0.02 2.88 0.33 0.15 0.07 0.05 1.05 0.97 0.02 0.06 0 0.02 0.11 0.28 0.14 0.05 0.15 2.19 0.07 0.1 0.07 0.43 0.02 0.07 187.54 87.54 0.47 1.95 15.15 0.34 45.1 0.35 128.13 80.92
20082050061 262.7 25.45 17.06 0 1.49 0 19.25 1.33 0.89 0.07 0.08 0.12 0.01 0.09 0.72 0.08 0 0 0.06 0.08 0.06 0.07 0 14.4 0.05 118.54 0.08 0.14 0.06 0.09 0.01 0.05 0.14 5.98 0.1 0 1.35 0.18 0.1 0.04 0.08 0.33 0.88 0.09 0.44 0 0.37 0.03 0.11 0.02 0.09 2 0.07 0.05 0.05 0.55 0.03 0.04 231.43 101.33 0.44 1.79 27.58 0.49 56.85 0.76 74.77 75.26
20082050062 329.61 41.83 12.38 0 3.37 0 30.22 1.63 0.48 0.05 0.07 0.29 0.01 0.18 0.83 0.1 0 0 0.06 0.09 0.03 0.06 0 16.55 0.05 114.1 0.14 0.13 0 0.15 0.03 0.14 0.07 0.78 0.02 0.06 3.39 0.19 0.04 0.08 0.01 1.22 0.98 0.05 0.25 0 0 0.38 0.18 0.2 0 0.19 3.44 0.05 0.05 0.06 0.4 0.02 0.15 302.33 91.27 0.3 1.43 19.37 0.3 63.93 0.79 80.61 93.15
20082050063 219.19 25.8 19.44 0 1.32 0 18.16 0.87 0.65 0.05 0.07 0.25 0.01 0.28 0.25 0.13 0.01 0.01 0.14 0.06 0.04 0.05 0 14.28 0.07 64.09 0.02 0.04 0 0.07 0.01 0.15 0.05 1.27 0.04 0.04 1.26 0.15 0 0 0 0.52 0.51 0 0.27 0 0 0.26 0.14 0.1 0.03 0.18 3.49 0.09 0 0.05 2.39 0.04 0.12 188.2 74.12 0.39 1.7 18.72 0.43 43.84 0.93 47.03 61.01
20082050064 269.84 35.35 0 1.19 0 23.67 0.79 0.66 0.03 0.06 0.14 0.01 0.18 0.82 0.1 0 0 0.13 0.05 0.04 0.03 0 15.43 0.06 120.96 0.04 0.08 0 0.07 0.02 0.19 0.17 2.93 0 1.05 0 0.08 0 0.08 0.6 1.13 0.07 0.59 0 0 0.2 0.07 0.11 0.01 0.11 2.27 0.05 0.12 0.05 1.16 0.05 0.16 220.25 80.61 0.37 1.62 27.96 0.56 49.88 1 49.97 64.07
20082050065 338.42 29.86 15.48 0 1.92 0 25.38 1.92 0.99 0.08 0.05 0.15 0.01 0.08 0.47 0.09 0 0 0.04 0.08 0.04 0.06 0 10.9 0.03 97.16 0.1 0.08 0.03 0.18 0.02 0.15 0.06 1.24 0.05 0.07 1.31 0.12 0.06 0 0.05 0.47 1.26 0 0.15 0 0.07 0.18 0.21 0.08 0.03 0.1 1.61 0.05 0.05 0.06 0.62 0.05 0.1 230.15 113.74 0.5 1.67 30.16 0.44 68.17 1.08 63.11 85.89
20082050066 333.53 18.97 10.76 0 1.76 0 21.2 0.99 0.56 0.05 0.07 0.18 0.01 0.18 0.38 0.07 0 0 0.07 0.06 0.03 0.08 0 13.95 0.04 72.49 0.12 0.07 0.01 0.03 0.02 0.17 0.08 1.2 0.04 0.06 1.81 0.15 0 0.05 0 0.73 0.58 0 0.22 0.1 0.1 0.12 0.05 0.09 0.03 0.09 3.21 0 0.07 0.03 0.23 0.02 0 207.38 74.59 0.36 1.61 24.66 0.53 46.53 0.72 65.09 87.29

mean 262.13 34.01 12.37 0.00 2.85 0.00 25.63 1.69 0.62 0.07 0.09 0.22 0.01 0.14 0.68 0.12 0.00 0.00 0.08 0.10 0.04 0.08 0.00 15.00 0.06 96.23 0.09 0.06 0.02 0.16 0.02 0.23 0.14 1.49 0.05 0.04 2.73 0.24 0.07 0.04 0.03 0.79 1.19 0.03 0.27 0.02 0.03 0.25 0.20 0.12 0.03 0.15 2.08 0.07 0.06 0.07 0.85 0.03 0.12 247.32 86.16 0.37 1.48 26.58 0.45 59.05 0.79 80.65 80.05
sd 67.23 10.81 3.77 0.00 0.93 0.00 6.27 0.62 0.25 0.02 0.03 0.08 0.00 0.05 0.25 0.04 0.00 0.00 0.03 0.03 0.01 0.03 0.00 4.09 0.02 29.00 0.05 0.04 0.02 0.08 0.02 0.09 0.07 1.25 0.03 0.04 0.98 0.12 0.05 0.04 0.02 0.29 0.40 0.04 0.15 0.03 0.03 0.12 0.10 0.06 0.03 0.07 1.84 0.05 0.04 0.05 0.73 0.02 0.06 73.29 20.90 0.11 0.30 7.34 0.10 12.21 0.26 27.94 20.37
mean + 3SD 463.81 66.45 23.67 0.00 5.64 0.00 44.43 3.55 1.36 0.13 0.17 0.47 0.02 0.30 1.43 0.25 0.01 0.02 0.17 0.20 0.08 0.16 0.00 27.26 0.12 183.24 0.23 0.18 0.09 0.40 0.08 0.51 0.36 5.24 0.14 0.15 5.66 0.61 0.22 0.16 0.09 1.68 2.40 0.16 0.72 0.11 0.13 0.61 0.49 0.30 0.11 0.36 7.59 0.21 0.19 0.22 3.03 0.10 0.30 467.19 148.87 0.68 2.39 48.61 0.76 95.68 1.57 164.46 141.17
mean + 4SD 531.04 77.26 27.44 0.00 6.57 0.00 50.70 4.17 1.60 0.15 0.20 0.55 0.02 0.36 1.69 0.30 0.02 0.02 0.21 0.23 0.09 0.19 0.00 31.35 0.14 212.24 0.28 0.22 0.11 0.48 0.10 0.61 0.43 6.49 0.17 0.19 6.63 0.73 0.27 0.20 0.11 1.97 2.80 0.20 0.86 0.14 0.17 0.73 0.59 0.36 0.14 0.42 9.43 0.25 0.23 0.27 3.76 0.12 0.36 540.48 169.77 0.79 2.69 55.95 0.86 107.89 1.83 192.40 161.54
1Q 213.27 26.06 9.65 0.00 2.20 0.00 21.19 1.23 0.44 0.05 0.08 0.16 0.01 0.10 0.50 0.09 0.00 0.00 0.05 0.08 0.03 0.06 0.00 12.01 0.05 76.10 0.05 0.04 0.00 0.11 0.01 0.16 0.09 0.69 0.03 0.00 2.01 0.16 0.03 0.00 0.01 0.58 0.90 0.00 0.17 0.00 0.00 0.16 0.12 0.08 0.00 0.11 0.91 0.04 0.03 0.04 0.35 0.01 0.08 194.83 71.55 0.29 1.26 21.66 0.38 50.53 0.61 60.53 65.07
med 255.18 31.98 11.72 0.00 2.72 0.00 24.69 1.60 0.57 0.06 0.09 0.20 0.01 0.13 0.64 0.11 0.00 0.00 0.07 0.10 0.04 0.08 0.00 14.45 0.06 91.14 0.08 0.06 0.00 0.15 0.02 0.22 0.13 1.29 0.05 0.04 2.60 0.22 0.07 0.04 0.02 0.75 1.13 0.02 0.25 0.00 0.01 0.23 0.18 0.12 0.03 0.14 1.67 0.07 0.06 0.07 0.72 0.03 0.11 236.99 83.25 0.35 1.45 25.57 0.45 57.72 0.76 76.08 77.38
3Q 300.83 39.72 14.41 0.00 3.44 0.00 29.38 2.05 0.75 0.08 0.11 0.26 0.01 0.17 0.81 0.14 0.00 0.01 0.09 0.12 0.05 0.10 0.00 17.32 0.07 111.09 0.12 0.09 0.03 0.21 0.03 0.29 0.18 2.03 0.07 0.07 3.30 0.31 0.10 0.07 0.04 0.97 1.43 0.06 0.35 0.04 0.05 0.31 0.25 0.16 0.05 0.19 2.87 0.10 0.09 0.10 1.18 0.04 0.15 290.09 96.98 0.43 1.67 30.57 0.51 65.55 0.95 95.72 91.49
IQR 87.56 13.66 4.76 0.00 1.24 0.00 8.19 0.82 0.31 0.03 0.03 0.10 0.00 0.07 0.32 0.05 0.00 0.01 0.04 0.04 0.02 0.04 0.00 5.31 0.02 34.99 0.07 0.05 0.03 0.10 0.02 0.13 0.09 1.34 0.04 0.07 1.29 0.15 0.07 0.07 0.03 0.39 0.53 0.06 0.18 0.04 0.05 0.15 0.13 0.08 0.05 0.08 1.96 0.06 0.06 0.06 0.83 0.03 0.07 95.25 25.43 0.14 0.41 8.91 0.13 15.02 0.34 35.19 26.42
3Q + 3IQR 563.51 80.69 28.69 0.00 7.16 0.00 53.94 4.51 1.68 0.17 0.20 0.56 0.01 0.38 1.76 0.29 0.00 0.04 0.21 0.24 0.11 0.22 0.00 33.25 0.13 216.06 0.33 0.24 0.12 0.51 0.09 0.68 0.45 6.05 0.19 0.28 7.17 0.76 0.31 0.28 0.13 2.14 3.02 0.24 0.89 0.16 0.20 0.76 0.64 0.40 0.20 0.43 8.75 0.28 0.27 0.28 3.68 0.13 0.36 575.84 173.26 0.85 2.90 57.30 0.90 110.61 1.97 201.27 170.73



Reviewing Individual Analytes 
Using Basic Analysis Tools  



Reviewing Individual Analytes Continued 
Using Basic Analysis Tools  
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C3 - Waters Data
n = 3392

4.60 = 3 IQR

4.44 = current cutoff

3.92 = waters average + 3SD

# above current cutoff:
Sciex = 14
Waters = 27



Setting Preliminary Cutoffs 
 

Lower range Upper Range UWL UCL UWL UCL UWL UCL

C3 4.700 5.500 4.440 6.790 4.21 6.15 5.00 9.00

Proposed 2Proposed 1 - 99/99.9%ileCurrent
Analyte

Region 4

• Preliminary cutoffs established based on  
• statistical analysis  
• consultation with specialists and colleagues 

• Challenges 
• Population size 
• Subpopulations 
• Different methods/instrumentation 
• Obtaining specimens 
• Biological variants 



Finalizing Initial Cutoffs 
 

• Cutoffs are validated by running 
known positive and negative 
specimens 

• Ensure results are classified in the 
expected categories 

• Confirm with specialists 

Sample 20090330174HANS 20090330175HANS 20090330184HANS 20090330190HANS 20090330196HANS 20090330198HANS
C0 44.25 69.18 45.66 51.64 64.04 38.04
C8 0.07 12.1 0.09 0.19 0.13 0.11
C10:1 0.04 1.04 0.06 0.1 0.06 0.14
C6 0.04 2.49 0 0.12 0.06 0.04
C8/C10 (R) 0.97 17.73 0.73 1.14 1.84 0.47
C8/C16 (R) 0.04 3.79 0.02 0.05 0.07 0.01
C14 0.22 0.33 0.27 0.47 0.12 3.76
C14:1 0.12 0.09 0.16 0.34 0.07 4.48
C16:1 0.14 0.1 0.29 0.29 0.09 1.24
C14:2 0.05 0.07 0.04 0.12 0.05 0.47
C14:1/C16 (R) 0.07 0.03 0.05 0.1 0.04 0.56
C14:1/C12:1 (R) 2.92 0.77 2.21 1.74 2.04 12.77
C4 0.23 0.53 0.28 0.33 0.33 0.15
C5 0.14 0.17 0.15 0.19 0.37 0.08
C3 3.6 2.72 15.63 6.25 1.32 1.25
C3/C2 (R) 0.13 0.12 1.47 0.24 0.03 0.1
C3/C16 (R) 2.06 0.85 4.57 1.83 0.73 0.16



Continuous Quality Monitoring 
Making Adjustments to Cutoffs 

• Routine review of assay 
performance 

• As the number of specimens 
screened increases, more 
biological variation is found 

• Adjustments are required when 
the laboratory determines that 
the reference intervals for a test 
procedure are inappropriate for 
the laboratory's patient 
population. 
 

Specimen 
Punched

Testing 
Performed

Results 
Verified

Results Reported

Physician and Parent Notified of 
Presumptive Positive Result

Long-term Follow-up
And Management

Parent & Provider 
Education

Infant Born

Specimen 
Collection

Specimen 
Transported

Specimen
Received

Diagnostic Testing

Diagnosis

Treatment

Continuous Quality 
Improvement

NBS System Process

       



Monitoring Analyte Performance 
Improved Statistical Tools  



Interpretations Agree 
And still get false positives 

• Both R4S and laboratory 
algorithm called specimen as 
Very long-chain acyl-CoA 
dehydrogenase deficiency 
(VLCAD) 

• Baby was cleared after 
diagnostic testing 

C14:1 0.89
C14 0.85
C16:1 0.41
C14:2 0.19
C14:1/C16 (R) 0.28
C14:1/C12:1 (R) 1.57



Interpretations Disagree 
Program Needs to Adjust Range 

• Laboratory citrulline cutoff (100umol/L) 
did not flag for referral 

• Baby was diagnosed with 
Argininosuccinic aciduria (ASA) 

• Program adjusted cutoff 
• Retrospective R4S review identified 

newborn as very likely ASA 
 

CIT (umol/L) Diagnosis 

282 CIT 

126 ASA 

1170 CIT 

143 ASA 

121 ASA 

149 CIT 

81 ASA 

 



Interpretations Disagree 
Laboratory algorithm correct 

• Laboratory flagged initial 
specimen as borderline 

• Repeat specimen was 
borderline and baby 
referred 

• Baby was diagnosed with 
3-hydroxy-3-
methylglutaryl-CoA lyase 
(HMG) 

• Retrospective R4S was not 
informative 
 

C5OH 0.78
C6DC 0.08
C6DC 0.08
C5DC 0.11
C5DC/C16 0.03
C5:1 0.01



Working as a System, Not Just a Laboratory 
Case Review 

• Routine meetings between 
Laboratory and Follow-up 

• Consultation with subspecialist 
groups 

• Technical assistance and 
collaboration with colleagues 
 

Policy 
Makers

Medicaid

Medical 
Consultants

Physicians

Clinics

Reporting
Military

Regulations

Information 
Technology

Laboratory 
Testing

Education

Case 
Management

Specimen 
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Customer 
Service

Ombudsman

Stakeholder 
Groups

Hospitals

Quality 
Assurance

Demographic 
Entry

BABY

Insurance

Private 
Laboratory

Parents

Nurses



Going Forward 
In summary 

• Setting and monitoring cutoffs has many challenges 
• Laboratory diversity 
• Volumes of data 
• Biological variability 
• Case definitions 

• No one tool or methodology covers all the regulatory requirements, 
addresses good laboratory practices, or tackles all the challenges 

• Multidisciplinary and collaborative approach is best to identify 
newborns at highest risk 
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