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Evaluation of Carryover Contamination 

on Autopipetting System
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Purpose: Autopipetting system is an efficient automated equipment pipetting patient samples and reagents for 
rapid and accurate test. However, it can cause carryover between high concentration sample and low 
concentration sample. We evaluated carryover contamination of TECAN freedom Evo 100 autopipetting system. 
Materials and Method: We studied carryover contamination of ɑ-fetoprotein (AFP) and carcinoembryonic 
antigen (CEA) test on TECAN freedom Evo 100 autopipetting system. Very low concentration control samples 
were pipetted for comparison to the contaminated very low concentration samples. Then, The contaminated very 
low concentration samples were pipetted following the high concentration samples were pipetted alternately. 
The difference of low concentration samples represents carryover. The target value to decide carryover was 
1ppm (parts per million). Results: For AFP, the mean values of the uncontaminated control samples and the 
contaminated samples were less than 0.6 IU/mL (the l imit of detection (LoD)). Carryover did not occur even 
though the high concentration sample which value was 650000 IU/mL. For CEA, the values of the low 
concentration control samples and the contaminated samples were less than 0.2 ng/mL (LoD). Carryover did not 
occur even though the high concentration sample which value was 65,000 ng/mL. Conclusions: Sample 
carryover was not found on TECAN freedom Evo 100 autopipetting system for AFP, CEA. However, carryover 
is a potential problem with automated instruments and robotic pipetting systems. Therefore, Clinical 
laboratories must periodically verify carryover contamination for the accurate and confidential test results. 
(Korean J Nucl Med Technol 2009;13(3):189-192)
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서 론

핵의학 검사실에서는 임상의 신속한 검사 결과 보고 요청

에 부응하여 환자검체와 검사시약을 효율적으로 분주하는 자

동분주기의 도입이 증가하고 있다. 대부분의 자동분주기는 

sample probe를 선택할 수 있는데 대부분의 병원에서는 소모

품 비용 등을 고려하여 disposable tip보다는 fixed probe 

pipetting system을 설치한다. 그러나 이 tip은 검체를 분주할 

때 tip 내외부에 잔여물이 있을 가능성이 있다. 또한 이러한 

잔여물이 다음 pipetting cycle로 이월(carryover)되어 이월오

염(carryover contamination)을 발생시킬 수 있다. 이월오염이

란 임상 검사에서 계속 측정 시 처음 측정치가 차기 측정치의 

결과에 영향을 미치는 것을 말한다.1) 미국 병리학회 검사실

인증계획(CAP LAP)의 검사실 인증심사에서는 특수화학, 임

상화학, 독물학, 요화학, 면역혈청, 혈액학 등의 분야에서 이

월오염 영향의 평가 자료를 준비하도록 요구하고 있으며, 

EP10-A2, EP21-A와 같은 CLSI guideline과 ECCLS guideline 

은 검체의 이월오염에 대해 다루고 있다.2-6) 핵의학 검사실에

서도 자동화장비가 보편화되면서 장비의 이월오염 확인은 장

비를 평가할 때 중요한 부분이 되었다. 
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Table 1. 1 ppm Carryover target value of AFP, CEA 

고농도 검체 농도값 Carryover target 농도값(1 ppm)

AFP 650,000 IU/mL 0.65 IU/mL

CEA 65,000 ng/mL 0.065 ng/mL

Table 2. AFP, CEA carryover results

Mean result (n=12)

오염 안 된 저농도검체 고농도 검체
오염이 예상되는 저농도 검체

1st        2nd         3rd

AFP IU/mL < 0.6 650,000 < 0.6       < 0.6      < 0.6

CEA ng/mL < 0.2 65,000 < 0.2       < 0.2      < 0.2

이번 연구는 자동분주기를 이용하여 α-fetoprotein (AFP)

과 carcinoembryonic antigen (CEA) 검사를 시행할 때 매우 

높은 고농도 검체로 인한 검체간 이월오염 발생여부를 확인

하였다.

실험재료 및 방법

1. 검사기기 및 대상

장비는 도입 시 제조사와 본원 검사실 환경에 맞는 Liquid 

handling parameter가 구축되었고 probe 내의 단백질 침전물 

등의 부착을 방지하기위해 teflon이 코팅된 fixed probe가 장

착된 TECAN사의 Freedom Evo 100 자동분주기를 사용하였

다. 고농도 검체로 AFP 검사에는 약 650,000 IU/mL 고농도

를 보인 환자검체의 혼합혈청을, CEA 검사에는 kit 표준액과 

같은 물질인 약 65,000 ng/mL 고농도 표준액을 사용하였다. 

저농도 검체는 각 검사의 0표준액을 사용하였다. 

2. 대상시약

AFP 측정에는 CIS사의 Biointernational AFP IRMA 

kit를 이용하였다. 또한 CEA 측정에는 CEA IRMA tube 

RIAKEY®를 사용하였다.

3. 연구방법

실험은 다음과 같은 방법으로 시행하였다. 먼저 reference 

가 되는 오염이 안 된 저농도 검체(0표준액)를 연속 분주한다. 

그런 후 고농도 검체를 분주한 다음 저농도 검체를 연속 3회 

분주하는 과정을 교대로 반복한다. 고농도 검체 다음에 분주

되는 저농도 검체는 오염이 예상되는 검체이다. 검체 분주 후 

각 검사 방법에 따라 반응, 세척 후에 Packard cobra ɤ- 

counter 를 이용하여 농도값을 측정하였다.3)

4. 결과분석

이월오염 여부를 평가하기 위하여 오염이 안 된 저농도 검

체와 오염이 예상되는 저농도 검체값의 각각의 평균값을 구

하였다. 저농도 검체값 간의 차이는 이월오염을 나타낸다. 저

농도 검체값의 평균값이 각 검사의 최소 검출 농도(limit of 

detection)값 이하면 이월오염은 나타나지 않은 것으로 보았

다. 만약 오염이 예상되는 저농도 검체의 평균값이 더 크다면 

그 차이를 계산한다. 그 차이는 이월오염을 나타낸다. 나타난 

이월오염을 각 검사의 1 ppm의 carryover target 농도값과 비

교하고 그이상이면 1 ppm 이상의 이월오염이 나타난 것으로 

보았다. 1 ppm의 carryover target 농도값은 이월오염 검사에 

사용한 고농도 검체값의 1000000분의 1 (10-6)이다(Table 1). 

나타난 이월오염이 1 ppm의 carryover target 농도값 이하이

면 이월오염은 임상적으로 무의미하다고 보았다.

결 과

AFP 검사와 CEA 검사의 오염이 안된 저농도 검체값과 

오염이 예상되는 저농도 검체값의 평균값은 모두 0.6 IU/mL 

이하 0.2 ng/mL 이하로 1 ppm의 carryover target 농도값과 

비교할 필요없이 각 검사의 최소 검출 농도값 이하로 나타났

다(Table 2). 본원에 도입된 TECAN 사의 Freedom Evo 100 

자동분주기에서는 AFP 약 650,000 IU/mL와 CEA 약 65,000 

ng/mL의 고농도 검체에서는 이월오염이 나타나지 않았다. 

고 찰

장비의 이월오염 측정방법은 검사실에 따라 다양한 pro-
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tocol이 있다. 다음과 같은 protocol들이 있다. 주로 3개의 고

농도(H) 검체와 3개의 저농도(L) 검체를 연속해서 교대로 분

주하여 {(L1-L3)/(H3-L3)}☓100 %와 같은 공식에 의해 검체

간 이월률(carryover rate)을 구하였다.1,2,7-9) 대부분 자동분석

기의 이월율은 1~2% 이하로, 이것은 통상적으로 routine 분

석 결과에서 의미있는 에러를 발생시키지 않는다고 보았

다.8,9) 또한 실험시 reference가 되는 저농도 검체 평균값과 고

농도 검체 다음 분주된 저농도 검체 평균값을 비교하여 ±5%

를 확인하는 방법도 있다.10,11) 실험시 검체는 환자혈청 또는 

표준액, 생리식염수 등을 사용하였다. 

과거 RIA장비에서는 Digoxin 검사 시 표준액 검체(8.0 

ng/mL, 0.5 ng/mL)를 교대로 분주하여 CV% 변화를 보았

고,12) Methotrexate 검사 시 표준액(100 ug/L와 Ostd)검체를 

교대로 분주하여 평균값, SD, CV% 의 변화를 확인하였으며
13) T4 검사 시 3개의 고농도 검체와 3개의 저농도 검체를 교

대로 측정한 후 평균값, SD, P (unpaired t) 값을 확인하여 오

염 안 된 검체값과 오염이 예상되는 검체값을 비교하였을때 

몇 %의 변화가 있는지 보았다.14) 최소 6배 이상의 농도차이

가 있는 검체를 이용하여 T4, T3, TSH 검사의 이월오염을 확

인한 방법도 있었다.15) 

이번 연구에 참고한 논문은 장비에서 실제 환자 검체에서 

나타날 수 있는 매우 높은 고농도 검체를 장비에 분주하여 다

음에 분주되는 최소 검출 농도 이하의 저농도 검체에 이월오

염이 발생했는지 확인하고 나타난 이월오염이 허용 ppm이하

인지 증명하는 실험이다.3) 면역혈청 검사에서는 이월오염의 

허용범위가 백만분의 일(1 ppm)로 10 ppm까지 허용이 가능

하다고 본다.1) 이 실험은 나타난 이월오염이 1 ppm 이하인지 

확인하기 위해 계획되었고 실험 결과 0표준액인 저농도 검체

의 평균값이 모두 최소 검출 농도값 이하로 나왔으므로 이월

오염이 발생하지 않은 것으로 판단된다.  

결 론

핵의학 검사의 자동화장비는 1976년 기술의 노동집약성을 

줄이고 검체의 작업처리량을 증가시키며 정밀도를 향상시키

기 위해 미국에서 상업화된 이후 많은 연구가 있었다.14,15) 특

히, fixed tip을 사용하는 자동화기기의 문제점인 이월오염은 

피할 수 없는 문제로 장비 제조사는 이월오염 가능성을 제거

하기위해 probe와 washing system 을 연구해왔다.16) 이월오

염의 원인은 증류수나 생리식염수의 세척용액의 흡입, probe

의 잔존하는 량과 관련되며, 이것은 다량의 희석액으로 시료 

probe의 내외부 표면을 세척하여 검사과정에서 줄일 수 있는 

것으로 본다.2,17,18) 이번 연구에서는 AFP 약 650,000 IU/mL

와 CEA 약 65,000 ng/mL의 검체에서 이월오염이 나타나지 

않았으나, 검사자는 검사결과 보고시 고농도 검체가 다음의 

환자 검사결과의 안정성에 영향을 줄 수 있음을 주시하고 이

월오염을 확인하기위해 주기적으로 장비관리와 이월오염 검

사를 시행하여야한다.

요 약

목적 : 자동분주기의 fixed probe pipetting system 은 검체 

분주시 probe 내외부의 잔여물이 다음 pipetting cycle로 이월

되어 처음 측정치가 차기 측정치의 결과에 영향을 미치는 이

월오염(carryover contamination)을 발생시킬 수 있다. 이번 

연구는 본원에 도입된 TECAN 사의 Freedom Evo 100 자동

분주기의 α-fetoprotein (AFP)과 carcinoembryonic antigen 

(CEA) 검사 시 검체간 이월오염 발생을 확인하였다.

방법 : reference 가 되는 오염이 안 된 저농도 검체를 연속 

분주한다. 그런 후 고농도 검체를 분주한 다음 오염이 예상되

는 저농도 검체를 연속 3회 분주하는 과정을 교대로 반복한

다. 오염이 안 된 저농도 검체와 오염이 예상되는 저농도 검

체값의 각 평균값을 서로 비교하여보고 각 저농도 검체값이 

최소 검출 농도 이하인지 확인하고 만약 저농도 검체값간의 

평균값이 차이가 있다면 그 차이가 1 ppm 이하의 carryover 

target 농도값 이하인지 확인한다. 

결과 : AFP 약 650,000 IU/mL와 CEA 약 65,000 ng/mL의 

고농도 검체에서는 오염이 안 된 저농도 검체값과 오염이 예

상되는 저농도 검체값의 평균값 모두 각 검사의 최소 검출 농

도값 이하로 이월오염이 나타나지 않았다.

결론 : 이번 연구에서 사용한 AFP와 CEA의 고농도 검체

에서는 이월오염이 나타나지 않았지만 검사자는 검사결과 보

고시 고농도 검체가 다음 환자 검사결과의 안정성에 영향을 

줄 수 있음을 주시하고 이월오염을 확인하기위해 주기적인 

장비관리와 이월오염 측정을 시행하여야한다.
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