
www.jlmqa.orgCopyright © 2022 Korean Association of External Quality Assessment Service

pISSN 2384-2458 • eISSN 2288-7261

Application of Geometric Mean Criteria for Anti-
Blood Group Antibody Proficiency Testing in the 
Korean External Quality Assurance Program

https://doi.org/10.15263/jlmqa.2022.44.1.48

John Jeongseok Yang1 , Hee-Jeong Youk2 , Yousun Chung3 , Hyungsuk Kim4 , Sang-Hyun Hwang2 ,  
Heung-Bum Oh2 , and Dae-Hyun Ko2

1Department of Laboratory Medicine, Korea University College of Medicine; 2Department of Laboratory Medicine, Asan Medical 
Center, University of Ulsan College of Medicine; 3Department of Laboratory Medicine, Kangdong Sacred Heart Hospital; 
4Department of Laboratory Medicine, Seoul National University Hospital, Seoul, Korea

Corresponding author: 
Dae-Hyun Ko
Department of Laboratory Medicine, 
Asan Medical Center, University of Ulsan 
College of Medicine, 88 Olympic-ro 43-
gil, Songpa-gu, Seoul 05505, Korea
Tel +82-2-3010-4504
E-mail daehyuni1118@amc.seoul.kr

Received: July 20, 2021
Revised: September 23, 2021
Accepted: September 24, 2021

This is an Open Access article distributed 
under the terms of the Creative Commons 
Attribution Non-Commercial License 
(http://creativecommons.org/licenses/
by-nc/4.0) which permits unrestricted 
non-commercial use, distribution, and 
reproduction in any medium, provided 
the original work is properly cited.

Background: The geometric mean criteria (GC) is an alternative for assessing 
proficiency testing (PT) acceptability. A recent study applied GC to the PT 
results provided by the College of American Pathologists. We assessed the 
feasibility of using GC for anti-blood group antibody titration testing (ABT) in 
the Korean PT program.
Methods: The results of the ABT performed in 2019 were reviewed using GC. 
GC was calculated as geometric mean (GM)±multiples of geometric standard 
deviation (GSD). The number of acceptable results obtained using GC was 
compared to that of the conventional mode criteria (MC, mode±1 second). 
Only the results with 30 or more peer group responses were included in the 
analyses.
Results: A total of 27 PT results (anti-A: 13, anti-B: 14) were analyzed. The 
acceptable proportions from MC were 82.9%–100.0% for anti-A and 76.2%–
100.0% for anti-B. The GC criteria yielded acceptable results of 46.9%–97.6% 
(1 GSD), 88.6%–100.0% (2 GSD), and 97.3%–100.0% (3 GSD) for anti-A. For 
anti-B, 1 GSD, 2 GSD, and 3 GSD criteria resulted in 44.7%–90.6%, 90.6%–
100.0%, and 97.4%–100.0%, respectively. In general, acceptable results using 
MC were found to be distributed between 1 GSD and 2 GSD.
Conclusions: The GC can be used as an alternative assessment criterion with 
a more robust statistical rationale. While conventional MC struggles with 
representing the central tendency of data, GC provide better visualization of 
the central tendency.
(Lab Med Qual Assur 2022;44:48-54)
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서론

혈액형항체 역가검사는 태아신생아용혈성 질환의 진단 및 모
니터링, ABO 불일치 조혈모세포 이식 후 모니터링, 또는 ABO 불
일치 고형장기 이식의 시기 결정 및 이식 후 모니터링 등에 이용

되는 검사이다[1-3]. 그러나 역가검사는 표준화가 잘 되어있지 
않아 검사법에서 시험관법(tube)을 이용하는 경우와 원주응집
법(column agglutination technique, CAT)을 이용하는 경우
가 있고 항글로불린(anti-human globulin, AHG)을 이용하는
지 아니면 즉시 원침(immediate spin, IS)하는지 등 다양한 방법
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을 사용하고 있으며, 이로 인해 검사자 간, 검사실 간 변이가 크다
는 점이 잘 알려져 있다[4]. 이러한 한계를 극복하고자 College of 
American Pathologists (CAP)에서는 혈액형항체 역가검사 방
법의 통일화를 위한 uniform procedure를 제시한바도 있으나, 
uniform procedure의 도입으로 혈액형항체 역가검사의 변이를 
줄이려는 노력은 거의 성과가 없는 실정이다[5,6].

현재 대한임상검사정도관리협회에서는 1년에 2차례 혈액형항
체 역가검사에 대한 외부정도관리를 시행하고 있으며, 그 판정기
준은 일반적인 반정량검사의 원칙에 의거하여 최빈값(mode)±
1 titer 이내일 경우 ‘acceptable’로 판정하고 있다. 수혈의학에
서 반정량검사의 평가는 intended response와의 일치 여부로 판
단하며, intended response의 최빈도±1 grade로 하여 이 값이 
80% 미만이 되는 경우 80%가 될 때까지 주변 결과 중 빈도가 높
은 값을 추가하도록 하고 있다. 그러나 이러한 기준은 검사결과의 
분포가 10 titer 이상에 걸쳐 분포하는 혈액형항체 역가검사에 적
용하면 지나치게 좁게 판정이 된다는 이의가 꾸준히 제기되고 있
으며, 최빈값이 동수로 나올 때, 또는 단 1개 기관 차이로 최빈값

이 결정되는 경우 등의 여러 상황에 따라 판정이 곤란한 경우가 적
지 않다. 본 연구진에서는 이러한 한계를 극복하기 위하여 CAP의 
혈액형항체 역가검사 결과를 대상으로 최빈값을 기준으로 하지 않
고, 기하평균(geometric mean, GM)을 기준으로 한 새로운 판
정기준의 적용 가능성을 제시한 바 있다[7]. GM은 자료의 중심성
(central tendency)을 나타내는 방법 중 하나로, 일반적인 산술평
균에 비하여 극단적인 값에 영향을 덜 받는 장점이 있다. 또한 정
량값에 간단하게 로그를 취함으로써 계산할 수 있는 장점이 있으
며, 최종 결과에 로그를 역으로 취해주면 정량값으로 재환산할 수 
있는 장점이 있다. GM을 사용할 때에 발생할 수 있는 단점으로는 
일반적인 산술평균과 같이 자료의 정규분포를 가정하는 모수적 접
근방법이라는 점이다. 따라서 자료의 분포가 정규분포에서 많이 
벗어나는 경우 그 적용이 쉽지 않을 수 있다. 이에 대해서는 일반
적인 정량검사와 마찬가지인 상황으로 추후 더 연구가 필요한 지
점이라고 할 수 있다. 아직 임상검사실에 GM 개념을 이용한 사례
는 거의 없는 실정이다[8]. 본 연구에서는 동일한 기준을 국내 외
부정도관리에 적용할 수 있을지 그 가능성을 타진해보고자 한다.

Table 1. Summary of 10 proficiency testing programs on anti-blood group antibody testing of the test methods utilized

Tests Methods
Proficiency testing

2016 
1st

2016 
2nd

2017 
1st

2017 
2nd

2018 
1st

2018 
2nd

2019 
1st

2019 
2nd

2020 
1st

2020 
2nd

Anti-A titer Tube, AHG 18 18 16 17 17 17 20 20 21 21

Tube, AHG and DTT 6 5 5 5 5 4 5 5 5 5

Tube, RT 15 17 16 17 19 20 21 20 22 25

Tube, IS 41 42 42 42 41 37 39 38 38 35

CAT, AHG 21 24 25 25 27 28 30 32 33 35

CAT, AHG and DTT 4 5 6 6 5 4 4 4 5 5

CAT, RT 7 7 12 13 12 12 13 16 15 15

Others 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1

Total 114 120 123 126 127 123 133 136 140 142

Anti-B titer Tube, AHG 18 18 16 17 17 17 20 20 21 21

Tube, AHG and DTT 6 5 5 5 5 4 5 5 5 5

Tube, RT 15 17 16 17 19 20 21 20 22 25

Tube, IS 41 42 42 42 41 37 39 38 38 35

CAT, AHG 21 24 25 25 27 28 30 32 33 35

CAT, AHG and DTT 4 5 6 6 5 4 4 4 5 5

CAT, RT 7 7 12 13 12 12 13 16 15 15

Others 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1

Total 114 120 123 126 127 123 133 136 140 142

Abbreviations: AHG, anti-human globulin; DTT, dithiothreitol; RT, room temperature; IS, immediate spin technique; CAT, column 
agglutination technique.
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재료 및 방법

2016년부터 2020년까지 대한임상검사정도관리협회의 외부정
도관리 결과 중, 혈액형항체(항-A 항체, 항-B 항체) 역가검사에 참
가한 기관들의 결과를 대상으로 분석을 하였다. 다양한 검사방법 
가운데 가장 많이 활용된 AHG 활용 원주응집법(CAT–AHG), 실온
식염수(room temperature saline) 원주응집법(CAT–RT) 그리
고 튜브 즉시원침법(tube–IS) 결과에 대해 분석을 시행하였다.

동일 검사방법을 사용하는 집단(peer group)의 참가기관 수가 
30개 미만인 경우와 최빈값이 2개 이상으로 나타나는 경우는 제
외하고, 기존의 최빈값을 이용한 판정기준을 적용할 때와 GM을 
이용한 판정기준을 적용할 경우, 각각 적합(acceptable)으로 판
정되는 기관 수와 부적합(unacceptable)으로 판정되는 기관 수
를 계산해보았다. 판정기준을 기존의 mode±1 titer 이내로 정했
을 때와 GM±1 geometric standard deviation (GSD)부터 시
작해서 3 GSD까지 기준을 넓혀가면서 각각 적합/부적합으로 판
정되는 기관의 분율을 계산해보았다. 기관의 분율은 분석에 포함
된 기관 수를 분모로 하여 적합 또는 부적합 기관의 수를 분자로 
나누어 계산하였다. 합격률의 경우 ‘(적합기관 수/분석기관 수)×
100%’로 계산하였다. 적합기관 수 GM 및 GSD의 계산식은 다음
과 같다[7].
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적합 기관 분율의 비교는 McNemar test를 이용하여 비교하
였다. 통계분석은 MedCalc Statistical Software ver. 20.008 
(MedCalc Software Ltd., Ostend, Belgium)을 이용하여 수행
하였다.

결과

연구기간 동안 총 10차례 혈액형항체 역가검사에 대한 외부정
도관리가 이루어졌다(Table 1). 참가기관의 응답 수는 117개에서 
142개로 점차적으로 증가하는 양상을 보여주었으며, 특히 CAT–
AHG법과 CAT–RT법의 증가가 두드러지게 보였다. 10회의 외부정
도관리 중 연구의 기준에 부합하는(참가기관 수 30개 이상) 경우
는 CAT–AHG 방법과 tube–IS 방법이었다. 최빈값이 두 개 이상으

Table 2. Comparison of mode and geometric mean criteria for anti-A

Year Round Methods No.
Acceptable (%)

Mode±1 titer GM±1 GSD GM±2 GSD GM±3 GSD

2016 1st Tube, IS 41 34 (82.9) 34 (82.9) 39 (95.1) 40 (97.6)

2016 2nd Tube, IS 42 36 (85.7) 28 (66.7) 39 (92.9) 42 (100.0)

2017 1st Tube, IS 42 40 (95.2) 22 (52.4) 40 (95.2) 42 (100.0)

2017 2nd Tube, IS 42 37 (88.1) 34 (81.0) 40 (95.2) 42 (100.0)

2018 1st Tube, IS 41 40 (97.6) 40 (97.6) 40 (97.6) 41 (100.0)

2018 2nd Tube, IS 37 35 (94.6) 34 (91.9) 35 (94.6) 36 (97.3)

2019 1st CAT, AHG 30 30 (100.0) 16 (53.3) 28 (93.3) 30 (100)

2019 1st Tube, IS 39 35 (89.7) 29 (74.4) 38 (97.4) 38 (97.4)

2019 2nd CAT, AHG 32 32 (100.0) 15 (46.9) 32 (100.0) 32 (100.0)

2019 2nd Tube, IS 38 34 (89.5) 27 (71.1) 34 (89.5) 38 (100.0)

2020 1st Tube, IS 38 37 (97.4) 35 (92.1) 35 (92.1) 38 (100.0)

2020 2nd CAT, AHG 35 35 (100.0) 24 (68.6) 35 (100.0) 35 (100.0)

2020 2nd Tube, IS 35 33 (94.3) 31 (88.6) 31 (88.6) 35 (100.0)

The mode criteria reflect the current Korean proficiency-testing scheme. Bold indicates results with P<0.05 compared to the mode 
criteria.
Abbreviations: GM, geometric mean; GSD, geometric standard deviation; IS, immediate spin technique; CAT, column agglutination 
technique; AHG, anti-human globulin.
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로 동수가 나온 경우를 제외하고 총 anti-A에서 13회, anti-B에서 
14회 외부정도관리 결과가 조건을 충족하는 것으로 파악되어 연
구에 포함되었다.

각각의 결과에 대하여 최빈값을 기준으로 하였을 때 적합기
관 분율과 GM을 기준으로 하였을 때 분율을 Table 2 (anti-A)와 
Table 3 (anti-B)에 각각 나타내었다. 최빈값±1 titer를 기준으로 
하였을 때에 합격률은 82.9%–100.0% (anti-A), 76.2%–100% 
(anti-B) 수준이었다. GM±1 GSD, 2 GSD, 3GSD를 기준으로 하
였을 때에는 anti-A의 합격률은 46.9%–97.6%, 88.6%–100.0%, 
97.3%–100.0%였으며, anti-B의 합격률은 각각 44.7%–90.6% 
(GM±1 GSD), 90.6%–100.0% (GM±2 GSD), 97.4%–100.0% 
(GM±3 GSD) 수준이었다. 전반적으로 최빈값±1 titer의 합격률
은 GM±1 GSD의 합격률과 GM±2 GSD의 합격률 사이에 위치
하는 것으로 파악되었다.

Tables 2, 3에 나타난 모든 anti-A, anti-B에 대한 결과를 방법
에 상관없이 합격 또는 불합격으로 판정하여 계산해보았을 때, 최
빈값±1 titer의 합격률은 92.5% (921/1,017)였으며, GM을 기
준으로 하였을 때의 합격률은 69.9% (711/1,017, GM±1 GSD), 
95.4% (970/1,017, GM±2 GSD), 99.4% (1,011/1,017, GM±3 
GSD)로 계산되었다.

고찰

외부정도관리는 임상검사실에서 환자의 정확한 진단, 치료방
향 결정 및 치료반응 평가 등을 이루기 위한 가장 기본적인 요소
이다. 외부정도관리 결과의 올바른 해석을 위한 많은 통계적 기법
들이 개발되어왔으나 대부분의 방법은 정량적 검사결과에 적용
하기 위한 방법으로, 정성 또는 반정량검사에 대한 판정은 아직
도 국제적으로 통일된 기법을 적용하기 어려운 상황이다. Clinical 
Laboratory Standards Institute에서 발간하는 외부정도관리 결
과 해석을 위한 가이드라인에서도 정성/반정량검사에 대한 해석
에 대해서는 뚜렷한 가이드를 주고 있지 못하는 실정이다[9].

반정량검사에서 일반적인 정량검사에 적용하는 통계적 기법을 
적용하기 어려운 이유 중 하나는 반정량 단계별로 일정한 정량적 
관계를 가지고 있다고 보기 어렵기 때문이다. 대표적인 반정량검
사인 요시험지봉 검사의 경우 정량적 검사결과와 비교하여 보았
을 때 각 단계별로 간격이 매우 불규칙하며 겹치는 구간도 많아 일
정한 정량적 관계를 띄고 있다고 보기 어렵다[10,11]. 그러나 혈액
형항체 역가검사는 다른 반정량검사와는 다르게 각 단계별 간격
이 일정한 정량적 관계, 즉 배수를 띄는 특징이 있다[12]. 이를 이
용하여 본 연구진에서는 CAP 외부정도관리 결과를 이용하여 GM, 

Table 3. Comparison of mode and geometric mean criteria for anti-B

Year Round Methods No.
Acceptable (%)

Mode±1 titer GM±1 GSD GM±2 GSD GM±3 GSD

2016 1st Tube, IS 41 34 (82.9) 30 (73.2) 39 (95.1) 40 (97.6)

2016 2nd Tube, IS 42 34 (81.0) 26 (61.9) 40 (95.2) 42 (100.0)

2017 1st Tube, IS 42 41 (97.6) 24 (57.1) 41 (97.6) 42 (100.0)

2017 2nd Tube, IS 42 32 (76.2) 29 (69.0) 39 (92.9) 41 (97.6)

2018 1st Tube, IS 41 40 (97.6) 34 (82.9) 40 (97.6) 41 (100.0)

2018 2nd Tube, IS 37 36 (97.3) 22 (59.5) 36 (97.3) 37 (100.0)

2019 1st CAT AHG 30 29 (96.7) 24 (80.0) 30 (100.0) 30 (100.0)

2019 1st Tube, IS 39 33 (84.6) 33 (84.6) 37 (94.9) 38 (97.4)

2019 2nd CAT AHG 32 31 (96.9) 29 (90.6) 29 (90.6) 32 (100.0)

2019 2nd Tube, IS 38 35 (92.1) 17 (44.7) 35 (92.1) 38 (100.0)

2020 1st CAT AHG 33 33 (100.0) 17 (51.5) 33 (100.0) 33 (100.0)

2020 1st Tube, IS 38 37 (97.4) 22 (57.9) 37 (97.4) 38 (100.0)

2020 2nd CAT AHG 35 34 (97.1) 18 (51.4) 34 (97.1) 35 (100.0)

2020 2nd Tube, IS 35 34 (97.1) 17 (48.6) 34 (97.1) 35 (100.0)

The mode criteria reflect the current Korean proficiency-testing scheme. Bold indicates results with P<0.05 compared to the mode 
criteria.
Abbreviations: GM, geometric mean; GSD, geometric standard deviation; IS, immediate spin technique; CAT, column agglutination 
technique; AHG, anti-human globulin.
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GSD를 이용한 외부정도관리 판정이 가능할지 분석한 결과를 발
표한 바 있다[7]. 본 연구에서는 동일한 방법을 국내 외부정도관리 
결과에도 적용할 수 있을지 알아보는 것을 목적으로 하였다.

분석결과 현재 사용 중인 최빈값±1 titer의 기준은 대략 GM±
1 GSD와 GM±2 GSD 사이 정도에 분포하는 합격률을 보인 것
으로 나타났다. 또한 흥미로운 점은 GM±1 GSD, 2 GSD, 3 GSD
를 기준으로 하였을 때의 전체 합격률이 각각 69.9%, 95.4%, 
99.4%로, 일반적인 정규분포에서 평균±1 SD, 2 SD, 3 SD 안에 
포함되는 범위인 68.3%, 95.4%, 99.7%와 거의 일치한다는 점이
다. 즉 반정량검사 중에서도 역가를 기반으로 하는 검사는 정량적 
검사에서 사용하는 통계적 기법을 응용할 수 있는 여지가 있다는 
점을 알 수 있다.

정량적 검사에 대한 외부정도관리에서 가장 많이 사용하는 방
법은 동일 집단 내에서 평균 및 표준편차를 구하여 standard 
deviation index로 기관별 데이터를 나타내는 방법이다. 이는 전
체 집단의 데이터 분포를 반영하기 위하여 분포의 대표값과 산포
도를 반영하는 두 가지 지표를 이용하는 방법이라고 할 수 있다. 
그러나 최빈값을 이용한 외부정도관리 결과 판정의 경우, 결과 분
포의 산포는 판정에 반영되지 못하는 한계가 있다. 또한 최빈값을 
이용한 결과 판정 적용에 어려움을 겪는 경우는 최빈값이 동수로 
2개 이상 나오는 경우이다. 이렇게 판정이 곤란한 경우 개별 건수

별로 판정기준을 임의로 조정하여 사용하고 있는 것이 현실이다. 
또한 최빈값이 단 1개 기관의 차이로 갈리는 경우도 있다. 2019년 
1회차 anti-A에 대하여 tube–RT 방법을 사용한 기관의 답변을 보
면 1:32로 답한 기관이 10기관, 1:64로 답한 기관이 9기관으로 나
타나 최빈값은 1:32로 계산되었다. 이에 따라 1:32로 답한 기관은 
정답으로, 1:128로 답한 기관은 오답으로 최종 판정할 수밖에 없
었다(Fig. 1A). 또한 일부 경우에서는 최빈값이 분포의 중앙이 아
니라 한 극단에 치우친 경우도 있다. 2019년 1회차 anti-A에 대하
여 CAT–RT 방법을 사용하는 기관의 답변 분포를 보면 1:16, 1:32, 
1:64로 답한 기관이 각각 2, 4, 7기관으로, 가장 높은 값인 1:64가 
최빈값으로 판정될 수밖에 없는 상황도 있다(Fig. 1B). 이렇듯 최
빈값은 그 근본적인 한계로 인하여 외부정도관리 판정기준을 정
하는 데에 있어서 참가기관들의 실제적인 결과 분포를 제대로 반
영하기 어려운 경우가 발생할 수 있다. 반면, GSD를 적용할 경우 
Fig. 1A와 1B 예시에서 자료의 중심성을 잘 나타냄을 확인할 수 
있다. Fig. 1B 예시에서 ±2 GSD 기준에서 허용범위가 더 넓어지
지 않는 것은 분산(dispersion)이 GSD에 반영되어 있기 때문으
로 해석할 수 있으며, 이는 중심성과 분산을 동시에 반영할 수 있
는 GSD의 장점이다. 연구에 포함된 총 27회의 외부정도관리 결과 
중에서 단 1회차(2017년, tube–IS, anti-B)를 제외한 모든 경우에
서 최빈값±1 grade 결과가 80% 이상의 참가기관을 포함하였기 
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Fig. 1. Two examples of inadequate representation of data when applying mode criteria. Bottom arrow (Mode) indicate the range of 
acceptability using mode criteria. Upper three arrows (GSD) indicate the range when applying geometric standard deviation (GSD) criteria. 
In both examples, inadequate representation of the data distribution resulted in the exclusion of eligible responses of their acceptability. 
(A) An example of skewed distribution where mode cannot represent the central tendency while GSD demonstrates the central tendency 
of the data set. (B) An example where mode value is determined by the difference of just one participant. The use of GSD criteria correctly 
represents the range where most responses are included.
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때문에 반정량검사에서 최빈값±1 grade 결과가 80% 미만일 경
우 시행되는 분석은 필요하지 않았다. 또한 최빈값이 동수로 나온 
결과를 포함 시 최빈값 기준의 합격 여부를 판정할 수 있는 기준이 
없었기 때문에 최빈값이 2개 이상으로 나타난 경우는 본 연구에서 
제외되었다.

향후 혈액형항체검사에 대한 외부정도관리 개선을 위하여, 다
른 정량검사와 유사하게 표준화의 개념을 도입할 필요는 없을지
에 대해서도 고민할 필요가 있을 것으로 생각된다. 혈액형항체검
사에 대한 검사실 간 변이를 줄이기 위하여 CAP에서는 uniform 
procedure 도입을 제시한 바 있으나 실제로 검사실 간 변이를 줄
이는 데에는 별 도움이 되지 못하였다[5,6]. 이는 검사법만의 일
치화뿐만 아니라 결과의 일치화를 위한 표준물질이 부재하기 때
문으로 생각되며, 이를 위하여 World Health Organization에서 
anti-A, anti-B reference material을 제시한 바 있으나, 아직 이 
물질이 검사실 간 변이를 줄이는 데에 도움을 줄 수 있을지는 보고
된 바 없다[13]. 향후 표준물질을 통한 외부정도관리가 가능해진
다면 일부 정량적 검사들에서와 마찬가지로 혈액형항체검사에서
도 정확도 기반 외부정도관리가 가능할 수도 있을 것으로 기대되
며, 이에 대하여 추가적인 연구가 지속적으로 이루어져야 할 것으
로 생각된다.

결론적으로, GM을 이용한 외부정도관리 결과 판정은 반정량검

사 중 역가를 바탕으로 하는 검사법의 판정에 유용하게 이용할 수 
있는 통계적 기법이라고 판단된다. 향후 정성 및 반정량검사의 외
부정도관리 판정기법 향상을 위한 연구가 계속적으로 이루어져야 
할 것으로 생각된다.
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