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OZET

Ozellikle kalp yetmezligi hastalarinda olmak iizere, Light kriterleri transiidalar: yanhslikla eksiida olarak siniflandi-
rabilmektedir. Plevral sivilarin eksiida-transiida ayriminin yapilmasinda dogrulugu artirmak amaciyla protein gradi-
entinin kullanimini, albiimin ve Light kriterleri ile kargilagtirmali olarak aragtirdik. Calismamizda 63’ii eksiida ve
22’si transiida olan 85 plevral siv1 incelendi. Eksiida-transiida ayriminda Light kriterleri, albiimin gradienti ve pro-
tein gradientinin duyarliliklarin sirastyla %93.7, %79.4, %68.3, seciciliklerini %72.7, %86.4, %95.5 ve dogruluk
oranlarint %88.2, %81.2, %75.3 olarak saptadik. Genel olarak en yiiksek dogruluk oranina sahip olmasina ragmen
Light kriterleri 22 transiidanin 6’sin1 yanlis olarak eksiida diye nitelendirdi. Light kriterine ek olarak protein gradi-
enti de kullanildiginda segicilik %96.3’e yiikseliyordu. Albiimin gradienti ile protein gradienti arasinda yiiksek dii-
zeyde uyumluluk (kappa=0.74) saptandi. Protein konsantrasyonlar1 Light kriterlerinin hesaplanmast i¢in zaten 6l-
ciildiigiinden protein gradientinin hesaplanmasi albiimin gradientine gére daha ekonomiktir. Eksiida-transiida ayri-
mindaki performansi albiimin gradientine benzer oldugu i¢gin 6zellikle klinik olarak transiida diisiiniilen plevral sivi-
lar olmak iizere tiim plevral sivilarin transiida-eksiida ayriminda Light kriterleri ile birlikte protein gradientinin de
kullanilmasini tavsiye ediyoruz.
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ABSTRACT
Using of Protein Gradient for the Differentiation of Pleural Exudates and Transudates

Light’s criteria can misclassify transudates as exudates especially in heart failure patients. We investigated classifi-
cation performance of protein gradient comparatively with albumin gradient and Light’s criteria for the purpose of
to increase the accuracy of separation of exudates from transudates. Eighty-five pleural effusion containing clinically
63 exudates and 22 transudates were evaluated. We calculated sensitivities of Light’s criteria, albumin gradient and
protein gradient in the differentiation between exudates and transudates were 93.7%, %79.4% and 68.3% respec-
tively, specificities were 72.7%, 86.4% and 95.5% respectively, and accuracies were 88.2%, 81.2% and 75.3 res-
pectively. Light’s criteria misclassified 6 transudates as an exudates although they had the highest accuracy ratio.
When protein gradient used additionally to Light’s criteria the specificity increased to 96.3%. There was high deg-
ree of agreement between albumin criteria and protein criteria in the differentiation of exudates and transudates
(k=0.74). As the results of present study show, the protein gradient, have similar accuracy of that of albumin gra-
dient without requiring the determination of any additional parameter to those used for calculating Light’s criteria.
So we recommend the use of protein gradient with Light’s criteria for the differentiation of all pleural effusion.
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GIRIS

Plevral sivi ile bagvuran hastalarda, hastaligin tanisinin
konulmasinda sivinin biyokimyasal analizi oldukca yararli-
dir. Ozellikle Light kriterleri olmak iizere biyokimyasal kri-
terlerin kullaniminin klinik degerlendirmelerden iistiin ol-
dugu gosterilmistir [1]. Plevral sivinin transtida m1 yoksa ek-
siida m1 oldugunun belirlenmesi ayirici tanida ilk adimdir.
Plevral sivilarin transiida-eksiida ayrimmin yapildig1 ¢alis-
malarin uzun bir ge¢misi vardir. Light ve arkadaglari klasik
makalelerinde total protein plevral sivi (PS)/serum oranimin
>0.5, PS laktat dehidrogenaz (LDH)/serum LDH oraninin
>0.6 ve plevral sividaki LDH diizeyinin kan normal degeri-
nin 2/3’tinden fazla olmasi kriterlerinden biri bulundugun-
da, o plevral sivinin eksiida olarak siniflandirilmas: gerekti-
gini bildirdiler [2]. Bu makalede olgularm %99’unun dogru
smiflandirildigr belirtildiyse de daha sonra yapilan bircok
caligmada Light kriterlerinin segiciliginin disiik oldugu ve
transiidalarin %20-30’unun yanlis olarak eksiida seklinde s1-
niflandirilmasina neden oldugu bildirilmistir [3-5]. Bu ne-
denle plevra/serum kolesterol orani, albiimin gradienti,
plevra/serum bilirubin orani, pH, PCO, ve HCO;, kolines-
teraz, nitrit, nitrat, akut faz reaktanlari, inflamasyon belir-
tegleri gibi bircok yeni ayrim kriteri incelenmistir [6-12].

Kalp yetmezligine bagli gelisen plevral sivilarin transiida
ozelliginde olmasit beklenirken &zellikle diiiretik tedavisi
baslandiginda biyokimyasal kriterlerle eksiida olarak deger-
lendirildigi bilinmektedir (13,14). Diiiretikler; protein, al-
biimin, LDH, kolesterol ve kolinesteraz diizeyi gibi plevral
stvida bulunan bircok maddenin diizeyini degistirmektedir.
Romero-Canderia ve arkadaglar1 en az degisen belirteclerin
protein ve albiimin gradienti oldugunu gosterdiler [15].

Bu ¢aligmada, plevral sivilarin transiida-eksiida ayrimi-
nin yapilmasinda protein gradientinin kullanimini albiimin
ve Light kriterleri ile karsilagtirmali olarak aragtirdik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda, Atatiirck Gogiis Hastaliklart ve Gogiis
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde, Kasim 2000 -
Mayis 2001 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren, 94 has-
taya ait plevral sivilar geriye doniik olarak incelendi. Klinik
ve laboratuvar bilgilerinde eksiklikler bulunan 9 olgu de-
gerlendirme digt birakildi. Geriye kalan 85 olgunun sivilari-
nin 63’4 (%74.2) eksida, 22’si (%25.9) transiida idi. Ek-
siidalart olusturan parapnémonik sivilar, tiiberkiiloz plorezi-
ler ve malign sivilarin her biri 21 olgudan olusuyordu.
Transiidalarin hepsi kalp yetmezligi olgularina aitti.

Su kriterlerin hepsine uyan olgular kalp yetmezligi kabul
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edildi: kardiyomegali, akcigerde konjesyonun radyolojik bul-
gulari, periferal 6dem ve kalp yetmezligi tedavisine yanit alin-
mast. Ayrica bu olgularda pulmoner emboli diigiindiiren bul-
gular (hemoptizi, ploretik gogiis agris1 gibi), piiriilan balgam,
pulmoner infiltrasyonlar ya da malignite bulunmuyordu.

Plevral siv1 veya balgamda tiiberkiiloz basili gosterilen ya
da plevral biyopsi tiiberkiiloz ile uyumlu olan olgular tiiber-
kiiloz plorezi olarak kabul edildi.

Parapnémonik sivilarda su kogullar arandi. Akut ategli
hastalikla birlikte pulmoner infeksiyonun bulunmasi, piiru-
lan balgam, antibiyotik tedaviye yanit alinmast, radyolojik
olarak pulmoner infiltrasyonlarin saptanmast, pozitif kan ya
da plevral siv1 kiiltiirii ve diger plorezi nedenlerinin bulun-
mamas.

Plevral sivi ya da biyopside malign hiicrelerin varliginin
gosterildigi ve diger plorezi nedenlerinin bulunmadig: olgu-
lar malign plevral sivi olarak kabul edildi.

Plevral siv1 ve venoz kan drnekleri eszamanli alindi. To-
tal protein konsantrasyonu biiiret yontemi ve albiimin kon-
santrasyonu “bomocresol green” kullanilarak spektrofoto-
metrik yontemlerle l¢iildii. LDH konsantrasyonu ise laktat
— piruvat déniigiimii kullanan 340 nm. enzimatik UV yon-
temi ile saptandi. Bu degerlerle Light kriterleri (total prote-
in PS/serum orant >0.5, PS LDH/serum LDH orani >0.6 ve
plevral sividaki LDH diizeyinin kan normal degerinin
2/3’tinden fazla olmasi kriterlerinden en az birinin varligin-
da sivinin eksiida oldugu kabul edildi), albiimin gradienti
(kan albiimini-PS albiimini <1.2 g/dl eksiida kabul edildi)
ve protein gradienti (kan total proteini-PS total proteini
>3.1 g/dl transiida kabul edildi) hesaplandi. Esik degerler
olarak orijinal makalelerde (Light 1972, Roth 1990 ve Ro-
mero 2000) belirtilen degerler kullanild1 [2,4,16].

Verilerin istatistiksel analizleri “Statistical Packages for
Social Sciences (SPSS for Windows Ver 10.0, Chicago,
IL)” yazilimi ile yapildi. Light kriterleri, albiimin ve prote-
in gradientlerinin test performanslari olan duyarlilik, seci-
cilik ve dogruluk oranlari Bayes teoremi ile ve “Islem Ka-
rakteristigi Egrileri (Receiver Operating Charecteristics —
ROC curves)” yardimiyla hesaplanmistir. Bu egrilerde egri
altinda kalan alan (AUC) pozitif test ya da kesim degeri
tizerinde saptanan test sonucu elde edildiginde saptanan si-
vinin eksiida olmast olasiligint vermektedir. Ayrica eksiida-
larin ayirt edilmesinde albiimin gradienti ve protein gradi-
enti arasindaki uyumluluk kappa istatistigi ile test edilmis-
tir. Doért grubun yas dagilimi agisindan kargilagtirilmasinda
Kruskal Wallis varyans analizi, cins dagilim1 agisindan kar-
stlastirilmasinda da Ki-kare testi kullanilmustir. Iki yonli p
degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Olgularin temel karakteristikleri Tablo I'de gosterilmis-
tir. Tiiberkiiloz hastalar1 en geng ve transiida hastalar1 da en
yash hastalardi (p=0.0001). Cinsiyet dagilimi acisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p=0.804). Hastalarin kan ve plevral sivilarinda bakilan to-
tal protein, albiimin, LDH diizeyleri, oran ve gradientler
Tablo II’de verilmistir.

Light kriterleri, protein gradienti ve albiimin gradienti-
nin eksiidalar1 ayirmaktaki performanslar1 Tablo III'te ve-
rilmigtir. En yiiksek duyarhlik Light kriterleri (%93.7), en
yiiksek secicilik ise albiimin gradienti (%95.5) ile elde edil-
migtir. Protein gradientinin eksiida ayrimindaki performan-
st ise Light kriterleri ile albiimin gradienti arasinda yer al-
maktadir. En yiiksek dogru siniflandirma oran1 %88.2 ile
Light kriterleri ile elde edilmistir. Light kriterleri ile prote-
in gradienti ayni siv1 igin birlikte kullanildiginda (hem
Light kriterleri hem de protein gradientince eksiida olmasi
kosulu aranirsa) segicilik %96.3’e yiikselmektedir.

Bu ¢ kriterin ayrim giicleri, islem karakteristigi egrisi
(ROC) yontemi ile de incelenmistir (Sekil 1). Islem karak-
teristigi egrisinde, egri altinda kalan alanin (AUC) biiyiik-
liigii o testin ayrim giiciinii gosterdiginden en biiyiik

Protein gradienti

Albiimin gradienti

Light kriterleri

Duyarlilik (Dogru pozitiflik orani)

0,0
0650 2 4 6 8 10

“1 - Segicilik” (Yanlis pozitiflik orant)

Sekil 1. Light kriterleri, protein gradienti ve albiimin gradientinin
eksiida ayrimindaki performanslarini kargilagtiran iglem karakter-
istigi egrisi. Light kriterleri ve protein gradienti anlamli olarak daha
fazla egri altinda kalan alana sahip bulunmustur.

AUCye sahip test ayrim giicii en fazla olan test olmaktadir.
Light kriterleri icin iglem karakteristikleri egrisi altinda ka-
lan alan (AUC)= 0.832 (%95 Giiven aralig1 0.715-0.949),

Tablo I. Olgularin temel 6zellikleri

Tan: (n) Cins Yas (yil)
Kadin Erkek Ortalama +
Standart Sapma
Parapnomonik 21 6 (%28.6) 15 (%71.4) 59.29+11.44
Tiiberkiiloz 21 7 (%33.3) 14 (%66.7) 41.57+9.51
Malignite 21 7 (%33.3) 14 (%66.7) 56.67+8.08
Transuda 22 5 (%22.7) 17 (%77.3) 63.50+5.98
Toplam 85 25 (%29.4) 60 (%70.6) Genel 55.35+12.10

Tablo II. Biyokimyasal belirteclerin hastalik gruplarina gore diizeyleri

Biyokimyasal parametreler Parapnémonik Tiiberkiiloz Maligniteler Transiidalar

Ortalama SS Ortalama  SS Ortalama SS Ortalama SS
Plevral stvida LDH (IU/L) 590.29  489.24 781.10  572.09 697.86 534.29 195.59 116.75
Kanda LDH diizeyi 348.52  133.23 387.62  146.44 537.76 332.68 410.05 127.16
Plevra/kan LDH orani 2.02 1.77 2.22 1.88 1.42 0.86 0.58 0.57
Plevral sivida albiimin (g/dl) 1.75 0.87 2.57 0.63 2.37 0.80 1.19 0.73
Kanda albiimin (g/dl) 3.19 0.51 3.36 0.56 342 0.44 3.13 0.75
Albiimin gradienti 1.44 0.83 0.80 0.67 1.05 0.73 2.00 1.23
Plevral stvida total protein (g/dl) 3.45 1.33 5.08 0.95 4.07 1.23 2.00 1.23
Kanda total protein (g/dl) 6.44 0.77 6.95 0.96 6.49 0.70 6.13 0.95
Protein gradienti 2.99 1.12 1.87 0.84 2.42 1.20 4.13 1.05
SS: Standart sapma
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Tablo III. Light kriterleri, protein gradienti ve albiimin
gradientinin eksiidalar1 ayirma performanslari

Kriter

Duyarlilik (%)

Segicilik (%)

Dogruluk (%)

Light kriterleri

59/63 (93.7)

16/22 (72.7)

75/85 (88.2)

Protein gradienti

50/63 (79.4)

19/22 (86.4)

69/85 (81.2)

Albiimin gradienti

43/63 (68.3)

21/22 (95.5)

64/85 (75.3)

alblimin gradienti icin AUC=0.811 (%95 Giiven aralig1
0.726-0.911) ve protein gradienti icin AUC=0.829 (%95
Giiven araligi 0.727-0.931) bulunmustur. Protein gradien-
tinin egri altinda kalan alani ile albiimin gradientinin egri
altinda kalan alani arasindaki fark istatistiksel olarak an-
lamlidir (p=0.001). Yine Light kriterlerine ait egri altinda
kalan alan ile albiimin gradientinin egri altinda kalan alani
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.0001).
Ancak Light kriterleri ile protein gradienti arasindaki fark
anlamli degildir (p=0.343).

Albiimin gradienti ile protein gradienti arasindaki uyum
incelendiginde yiiksek diizeyde uyumluluk bulundugu go-
riilmiistiir (kappa=0.74 p=0.0001).

Kalp yetmezligi hastalarindan olusan 22 olguluk tran-
siida grubu &zel olarak incelendiginde protein gradienti
3 olguyu, albiimin gradienti 1 olguyu ve Light kriterleri ise
6 olguyu yanlis sekilde eksiida olarak siniflandirmigtir. Bu
grupta albiimin gradientinin transiida oldugunu gosterdigi
2 olgu protein gradienti tarafindan eksiida olarak nitelendi-
rilmistir.

TARTISMA

Son 30 yil iginde, transiida-eksiida ayriminda, Light kri-
terlerine alternatif bircok kriter 6nerildiyse de Heffner ve
arkadaglarinin yaptigi metaanalizde de goriildiigii gibi hala
en yiiksek dogruluk orani Light kriterleri ile elde edilmek-
tedir [17]. Bu dogruluk oranini Burgess %93, Romero
%95.2 bildirmislerdir [5,14]. Calisgmamizda da %88.2 dog-
ruluk orani ile Light kriterleri en basarili bulundu. Ancak
Light kriterlerinin duyarliliginin ¢ok yiiksek olmasi yalanci
pozitifligi artirma pahasinadir ve segiciligi %78’i gegme-
mektedir [5,19]. Biz segiciligini %72.7 bulduk. Caligmamiz-
da gruplarda homojenligi saglamak icin olgu tan1 gesitliligi-
ni az tuttuk. Bu nedenle olgu sayisinda da azalma oldu. An-
cak 85 olgu istatistiksel olarak anlamli ¢ikarimlar yapmak
i¢in yeterli olmustur.

Plevral sivinin karakteristiklerinin diiirez sonucu tran-
siidadan eksiidaya dogru degisebildigi uzun zamandir bilin-
mektedir [20,21]. Bunun nedeninin diiirez nedeniyle suyun
protein ve LDH’ya gore daha hizla plevral boslugu terk et-
mesi oldugu ileri siirilmiistiir [6]. Light kriterleri bu tran-
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siidalar1 eksiida olarak niteleyebilmektedir. Bizim ¢alisma-
mizda da kalp yetmezlikli hastalarda 6 hasta ile en yiiksek
yanlis siniflandirma oranma Light kriterleri sahipti. Aras-
tirmamizda kullanilan plevral sivilar hastalarin servislere
yatigindan kisa bir siire sonra ve tedavi baglanmadan alindu.
Ancak ¢alismanin geriye doniik niteligi nedeniyle az sayi-
daki olgunun hastanemize yatisindan énce birkag doz ditire-
tik almis olmast miimkiindiir. Light kriterlerinin yanildig:
kalp yetmezligi hastalarina ait sivilarda bu durum s¢z konu-
su olabilir. Bu durumda bagka bir kriterin daha kullanilma-
s1 tanisal dogrulugu artirabilir. Klinik olarak transiida diisii-
niilen ancak Light kriterleri ile eksiida olarak tanimlanan
stvilar icin albiimin gradientinin kullanilmas tavsiye edil-
misgtir [22,23].

Bu grup hastalarda albiimin gradientinin neden daha gii-
venilir oldugu acik degildir. Roth’a gére bunun nedeni, ya
diiirez sonrasi plevral sivi protein konsantrasyonunun al-
biimin dis1 proteinler nedeniyle daha yiiksek olmasi ya da
gradientin matematiginin oran kullanilmasina gére protein
difiizyonunu daha iyi yansitmasidir [4]. Ayrica teorik olarak
alblimin, onkotik basing degisikliklerini total proteine gore
daha iyi gostermelidir [24].

Ancak son yillarda yapilan bazi ¢alismalar bu diigiin-
celerin pek de dogru olmadigini géstermistir. Romero-Can-
deira ve arkadaglar1 konjestif kalp yetmezlikli ve diiiretik
alan hastalara tekrarlayan torasentezler yapmis ve hem al-
biimin hem de total protein gradientinin tek bagmna al-
biimin ve total protein konsantrasyonu ve plevral sivi/se-
rum oranlarina gore daha az degistigini gostermiglerdir. Da-
hasi total protein ve albiimin konsantrasyonlarindaki artig
arasinda fark olmadig1 goriilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda da
bu durumu yansitir sekilde protein gradienti ile albiimin
gradienti arasinda yiiksek diizeyde uyumluluk (k=0.74) sap-
tanmugtir. Caligmamizda protein gradientinin eksiida ayri-
mindaki performans: Light kriterleri ile albiimin gradienti
arasinda yer almaktadir. Duyarhilig1 albiimin gradientinden
yiiksek, seciciligi ise albiimin gradientinden daha diistiktiir.
Protein gradientinin dogruluk oranini ise albiimin gradien-
tinden daha yiiksek bulduk. Protein gradientinin avantaijt,
zaten Light kriterlerinin hesaplanmast icin plevral siv1 ve
serum total protein konsantrasyonlarmin 6l¢iiliiyor olmasi-
dir. Bu nedenle Light kriterlerinin hesaplandigi her durum-
da protein gradienti de ek bir masrafa gerek olmadan hesap-
lanabilir. Oysa albiimin gradientinin kullanilabilmesi icin
ek olarak plevral siv1 ve serumda albiimin diizeyi 6l¢iilmeli-
dir. Caligmamizda da gosterdigimiz gibi tanisal dogruluk ba-
kimindan albiimin gradienti ile protein gradienti arasinda
klinik agidan ¢nemli fark bulunmadigindan total protein
gradientinin kullanilmasi daha ekonomik olacaktir.

Klinik olarak kalp yetmezligine baglh transiida diisiiniilen
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hastalarda plevral sivi alindiginda sadece total protein ve
LDH bakilmasmin yeterli oldugu diger tetkiklerin sivi ek-
siidaya doniisiirse istenmesi gerektigi belirtilmektedir. Bir
caligmada 83 transiida niteligindeki plevral siviya 725 ek la-
boratuvar testi yapildigi saptanmig ve bu testlerin sadece
9’unda porzitif sonug geldigi, bunlarin da 7’sinin yanlis pozi-
tif oldugu goriilmiistiir [25]. Sadece total protein ve LDH
Olctimii ile hem Light kriterleri hem de protein gradienti
hesaplanabilir. Transiida-eksiida ayriminda Light kriterleri
ile protein gradienti birlikte kullanildiginda calismamizda
gosterilmis oldugu gibi segicilik artmaktadir.

Sonug olarak; 6zellikle klinigi ile transiida diistiniilen
plevral sivilar olmak iizere tiim plevral sivilarin transiida-
eksiida ayriminda, Light kriterleri ile birlikte protein gradi-
entinin de kullanilmasinin, hem yalanci eksiida oranini
azaltacagini hem de albiimin gradientine gére daha ekono-
mik olacagin diisiiniiyoruz.
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