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Ozet

Amag: Insan viicudunda kan yoluyla tasinan kolesterol
pek ¢ok yarari olmasina karsin, normal seviyenin lizerine
ciktiginda pek cok hastaliga neden olabilmektedir. Bu
calismanin amaci, toplam kolesterol diizeyine etki eden
faktorleri klasik regresyon ve son yillarda ilgi goren kantil
regresyon (KR) yontemlerini kullanarak belirlemek ve
sonuglarmi karsilagtirmaktir.

Materyal-Metot: Calismada yapilan gii¢ analizi, GPower
programi kullanilarak belirlendi. Calismaya toplam 403
denck dahil edildi. Deneklere ait tanimlayici istatistikler,
SPSS programi kullanilarak sunuldu. Faktorleri tespit etmek
icin siradan en kiiglik kareler (SEKK) yontemi ile klasik
regresyon modeli olusturuldu ve varsayimlarin saglanmadigi
goriildii. Bu nedenle alternatif olarak Eviews 9.0 programu ile
KR uyguland1 ve 3 farkli kantil degerine yonelik modeller
olusturuldu.

Bulgular: Model sonuglarina goére 0,25°1lik kantil modelinde;
ikinci diyastolik kan basinci (BP_2D), kolesterol/HDL oran1
(RATIO) ve HDL degiskenlerinin pozitif bir etki gosterdigi
gozlemlenmistir. 0,50’lik kantil modelinde; BP_2D,RATIO ve
HDL degiskenlerinin pozitif bir etkiye, deneklerin agirliklari
(HEIGHT) degiskeninin ise negatif bir etkiye sahip oldugu
gozlemlenmistir. Sonuncu model olan ve 0,75 kantil degeriyle
yapilan modelde ise RATIO ve HDL degiskenlerinin pozitif
bir etkiye sahip olduklar1 gézlemlenmistir.

Sonug: Her ii¢ kantil modeli i¢in toplam kolesterol tizerinde
etkili bulunan faktorler; RATIO ve HDL degiskenleri olarak
belirlenmigtir. Bdylelikle, iki farkli regresyon yonteminin
sonuglarmin kendi iginde tutarlilik gosterdigi soylenebilir.

Anahtar kelimeler: Kolesterol, SEKK, Siradan En Kiiciik
Kareler Yontemi, KR, Kantil Regresyon.

Giris

Gliniimiizde bazi insanlar i¢in Onemli hastalik riskleri
olusturan kolesterol, hayvan hiicrelerinin zarlarinda bulunan
ve aynt zamanda kan plazmasinda tasinan, viicutta 6zellikle
endokrin sistem ve sindirim sisteminde birtakim gorevlere
sahip olan yag benzeri bir maddedir. Hayvansal kaynakli
besinlerde bulunan ve bu besinlerin tiiketilmesi ile viicuda

Abstract

Objective: Although cholesterol transported through the
blood in the human body has many benefits, it can cause many
diseases when it exceeds the normal level. The aim of this
study is to determine the factors affecting the total cholesterol
level by using classical regression and quantile regression
(KR) methods, which have been interested in recent years,
and to compare their results.

Material-Method: The Power analysis performed in this
study was made by the GPower program. Totally 403 patients
were enrolled in the study. The descriptive statistics were
calculated and the classical regression model was created by
the SPSS program. However, the assumptions of the Ordinary
Least Squares (OLS) method were not met. Therefore, three
quantile regression (QR) models were established by Eviews
9.0 program.

Results: According to the results of the model in 0.25 quantile;
second diastolic blood pressure (BP_2D), cholesterol/HDL
ratio (RATIO), and HDL were observed to have a positive
effect. In the 0.50 quantile model; variables BP_2D, RATIO,
and HDL has a positive effect, and HEIGHT has a negative
effect. In the last model, which was made with 0.75 quantile
value, it was observed that RATIO and HDL variables had a
positive effect.

Conclusions: According to the models established for all 3
quantile values, factors having a common effect on cholesterol
are RATIO and HDL. Thus, it can be said that the results of
two different regression methods are consistent with each
other.

Keywords: Cholesterol, OLS, Least Squares Method, QR,
Quantile Regression.

alman kolesterol, ayni zamanda viicutta da karaciger
basta olmak {izere ince bagirsak, bobrek {istii bezleri,
iireme organlart gibi pek cok dokuda sentezlenir. Beyin
ise kolesterol bakimindan en zengin organdir. Beyinde ¢ok
sayida lipoprotein reseptorii ve apolipoprotein eksprese edilir.
Kolesterol, ana beyin hiicreleri arasinda sikica diizenlenir
ve normal beyin gelisimi i¢in gereklidir (1). Tim viicut
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Kolesterol miktarina etki eden etkenler

hiicrelerinde bulunan ve hiicre zarmin temel bilesenleri
arasinda yer alan kolesteroliin viicutta pek ¢ok islevi vardir.
Kolesterol, bir¢ok omurgali hiicresinin zarlarinda 6nemli
bir yapisal bilesendir. Kolesteroliin biyofiziksel 6zellikleri
ve kolesterol metabolizmasinin enzimolojisi, hiicrelerin
kolesterolii nasil ele aldiklarini ve birbirleriyle kolesterolii
nasil degistirdiklerini temel alir. Sikica kontrol edilen ancak
sadece kismen karakterize edilen hiicresel sinyallesme ve
lipit transfer sistemleri ag1, bu lipidin, organel membranlarin
icinde ve arasinda fonksiyonel boliimlenmesini diizenler. Bu
biiyiik olgiide tiim viicut seviyesindeki dokular arasindaki
kolesterol degisimini belirler (2).

Kolesterol her ne kadar énemli olsa da kandaki kolesterol
seviyesinin normalin {izerine c¢ikmasi, kalp ve damar
hastaliklar1 ve safra kesesi hastaliklar1 gibi pek ¢ok hastaliga
zemin hazirlar. Kanda biriken kotii kolesterol, damar
duvarlarina yerleserek damar tikaniklarinin olugsmasina neden
olur. Ayrica yine normalden yiiksek seviyede olan kolesterol,
safra kesesinde bulunan bazi maddeler ile birleserek safra
taglarnin  olugumuna yol acabilir (3). Ayrica beyindeki
kolesterol metabolizmasindaki bozukluklar; Smith-Lemli-
Opitz sendromu, Niemann-Pick tip C hastalig1 ve Alzheimer
hastalig1 gibi yapisal ve fonksiyonel merkezi sinir sistemi
hastaliklarina yol agmaktadir (1).

Siradan en kiiciik kareler (SEKK) yontemi ile kurulan
modeller, asir1 degerlere karst hassas oldugundan dolay1
kantil regresyon (KR) bir alternatif olarak ortaya ¢ikmustir.
Asirt degerler, kurulan modelin hatasini yiikseltecektir. Kantil
regresyon ile bu durum ortadan kalkmaktadir (4). Kantil
regresyon, bagimli degiskeninin kosullu dagiliminin segilen
kantilleri i¢in geligtirilmistir. Klasik regresyon modeli aksine
hata varyansinin homojenligi ve hatalarin dagilim1 hakkinda
herhangi bir varsayimi saglama kosulu yoktur. Bu durumdan
dolayr SEKK Yontemi’ne gore daha esnek bir yaklasim
olarak kabul edilebilir (5).

Bu calismada temel amag¢ kolesterol iizerinde etkisi olan
etkenleri saptamak ve buna yonelik yorumlar yapmaktir.
Boylelikle kolesterole etken olan faktorler belirlenip, risk
durumu tasiyan kisiler i¢in oncelikle bu etkenlere bakilmasi
Onerilebilecektir.

Materyal-Metot

Bu calismada Vanderbilt Universitesi Biyoistatistik Ana
Bilim Dali tarafindan 403 denek iizerinde yapilan bir diyabet
deneyinin sonucglart veri seti olarak kullanilmistir (6).
Calismadaki gii¢ analizi Gpower 3.1 programinda, klasik
regresyon modeli SPSS programinda ve testler ise Eviews
9.0 programi kullanilarak yapilmigtir. Kullanilan regresyon
cesitleri alt baslik altinda verilmis olup regresyon cesitleri
arasindaki farklar ayr1 bir alt baglik altinda incelenmistir.
Siradan En Kiiciik Kareler Yontemi ile Regresyon
Regresyon yontemleri arasinda en gok kullanilan yontemlerden
birisi kuskusuz SEKK Yo6ntemi’dir. Bu yontemde, B0 ve 1
parametrelerinin tahmini degerleri tespit edilmektedir. SEKK
Yontemi’ne i¢in tek degiskenli regresyon denklemi asagidaki
gibi verilmistir (7).
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Vo= Bo+ BiXi,i=123,..,n @

Formiil 2°de gosterilen tahmini hata terimi, gozlenen ve
tahmini deger arasindaki farktan olusmustur (8).

=Y, -V, (2

Formiil 2°de verilen hata terimleri sifirla birlikte hem pozitif
hem de negatif degerlere sahip olup, bu farklarmn toplami
Formiil 3’te verildigi gibi sifir olmalidir (9).

Y -1%)

Formiil 4’te verildigi gibi SEKK Yontemi’ndeki temel amag
bagimli degiskenin gergek degeri ile tahmin edilen degeri
arasindaki farkin kareleri toplamini minimum yapmaktir (8).

ngl =YL (Y - 1)? (4)

(3)

n
i=1&i

Tim gozlemler olusturulan hata teriminin kareleri alinarak
toplanirsa hata kareler toplami elde edilmektedir. SEKK
Yontemi’nde bu hata kareler toplamini en kiigiik yapabilmek
icin yukaridaki ifadenin 8, ve B, tahmin edicilerine gére
tirevleri alinip sifira esitlenerek dogrusal denklem olarak
adlandirilan g, ve g, denklem sistemleri elde edilmektedir

(10).

Kantil Regresyon
SEKK Yontemi ile Regresyon bagimli degiskeninin
kosullu  ortalamast ile arttk kareler toplaminin

minimizasyonuna dayanirken, KR fonksiyonlar1 mutlak
artiklarin - agirliklandirilmis  toplaminin - minimizasyonuna
dayanmaktadir (5). KR’a dair baz1 6zellikler su sekildedir
(11):

1. KR; amag¢ fonksiyonun ifadesinin minimizasyonu,
dogrusal programlama (LP) gdsterimidir, bu durum da tahmin
kolaylagmaktadir.

2. Kantiller bagimli degiskendeki asir1 degerlere karsi
kararlidirlar.

3. Hata terimi normal dagilmadiginda, KR tahmin edicileri
coklu dogrusal regresyon tahmin edicilerinden ¢ok daha etkin
olabilmektedir.

4. Degisen varyansin belirlenmesine imkan vermektedir.

5. KR amag fonksiyonu i¢in tahmin edilen katsay1 vektorii,
bagimli degiskendeki asirt degerlere duyarli degildir ve
yerlesimin gii¢lii bir dl¢iisiidiir.

6. Farkli kantillerde farkli sonuglar ¢ikmasi, bagiml
degiskenin kosullu dagiliminin farkli noktalarindaki bagimsiz
degiskenlerdeki degisikliklere farkli tepki vermesi olarak
yorumlanabilir.

KR yontemi bir yerlesim modelidir. Basit konum modeli su
sekilde gosterilir;

Yo= B+ e (5)
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Modelde yer alan Y, simetrik F dagilim fonksiyonuna sahip,
bagimsiz, 6zdes dagilimli, # medyanli rastgele bir degiskendir.
Bu modelde 6. 6rnek kantili;

mﬁin %{Z i7i2p0lyi-Bl+) ¥ p-0)yi-Hl} (6)
ifadesinin minimizasyonu ile elde edilmektedir. Bu kantili,
dogrusal regresyon modeli;

Vi=x/'f+ e (7
0. kantil regresyon gozlem degerlerinin isaretlerine dayali
olarak,

(8)

-1 1 1
mBmZZizln(e—5+Esgn(yl'—xfﬁ)(yi—xfﬁ)

seklinde tahmin edilmektedir.

Burada sgn(a), a’nin igaretidir ve pozitif ise “1”, negatif veya
sifir seklinde ise “-1” degerini almaktadir. Tahminlerin bu
sekilde, yani; gozlem degerlerinin biiyiikliigii yerine gozlem
degerlerinin isaretlerine dayali olmasi, KR’un giiglii bir
yontem olmasint saglamaktadir (12).

SEKK Yontemi ile KR Arasindaki Farklar

Bu calismada kullanilan SEKK Yontemi ve KR Yontemi
arasindaki en Onemli farklardan ilki; SEKK’de ortalama
kullanirken KR’da medyanin kullanilmasidir. Ortalama,
aykiri degerler ve diger asir1 verilerden daha fazla etkilendigi
icin SEKK’de herhangi bir aykir1 deger bulunmamasi
gerekmektedir (13). Hem SEKK hem de KR, dogrusal
regresyon modelinde katsayisi vektoriinii tahmin etmek i¢in
kullanilan tahmin teknikleridir.
y=xB+ ¢ €)
Bazi hata dagilimlarii¢in KR tahmin edicisi B, ., SEKK tahmin
edicisi B, 'den daha verimlidir. B, yalnizca dogrusal yansiz
tahmin ediciler sinifinda verimlidir. Hata dagiliminin normal

olarak dagildigi durumlarda B ., B,,'dan daha verimli
oldugunda KR, SEKK’den daha verimsizdir (14).

SEKK, sonucun yalnizca kosullu ortalamasidir ve hesaplama
acisindan dahaucuzdur. KR ise sonug i¢in belirli bir parametrik
dagilim gostermemektedir. Ayrica SEKK’den farkli olarak
sonug i¢in sabit bir varyans varsaymamaktadir (15).

SEKK, bir kantil {izerinde tahmin edilen bir regresyon degildir
veya adindan da anlagilacagi gibi verilerin alt rnegidir. KR,
analistin genel regresyon egimi varsayimini gevsetmesini
saglar. SEKK’de ise amag, regresyon cizgisi tarafindan
ongoriilen degerler ile gozlenen degerler arasindaki mesafeleri
en aza indirmektir (14, 16).

Bulgular

Gii¢ Analizi

Calismada 403 denege ait degerlerden olusan bu veri setinin,
orneklem biiylikligii olarak kullanilip kullanilamayacag gii¢
analizi yapilarak bulunmustur. Gii¢ analizinde bulunan deger
0,0 ile 1,0 arasinda degismektedir. Bulunan gii¢ degerinin
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yiikselmesi 6l¢limiin farki bulmak igin daha hassas oldugu
anlamina gelmektedir. Gliciin 0,80 ve tizerinde bir deger
olmasi istenir (17). Fakat giic degeri 0,50°den kiiciikse
sonuglart genellikle yanlis yorumlanir (18). Yani kullanilan
orneklem biiyukligi yeterli degildir. Bu veri seti i¢in yapilan
analiz sonucu gii¢ degeri 1 olarak bulunmustur. Bu deger
0,50’den biyiik oldugu icin veri setindeki degiskenlerin
orneklem buyiklikleri giic bakimmdan yeterli olup
kullanimlar1 uygundur.

Degiskenler

Calismada kullanilan 12 degiskene ait tanimlar Tablo 1’deki
gibi verilmistir. Tablo 1°de verilen kisaltmalar, degiskenleri
ifade etmek i¢in kullanilan kisaltmalardir. Modellerde
CHOL degiskeni bagimli, digerleri bagimsiz degisken olarak
kullanilmistir.

Tammlayic Istatistikler

Caligmaya alinan deneklerin demografik ve klinik 6zellikleri
Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 1. Modelde kullanilan degiskenlerin tanimlart

Degiskenler  Degiskenlerin Tanim

CHOL Toplam kolesterol

STAB.GLU  Dengelenmis glikoz

HDL Yiiksek dansiteli lipoprotein
BP.1S [lk sistolik kan basinci

BP.1ID Ilk diyastolik kan basinci
BP.2S Ikinci sistolik Kan basinci
BP.2D Ikinci diyastolik kan basinci
HEIGHT Boy (Inch)

WEIGHT Kilo (Pound)

RATIO CHOL/HDL orant

GLYHB Glikozile hemoglobin (HbAlc)
TIME.PPN Laboratuvarlarda test edilen zaman sonrasi gegen

stire

Tablo 2. Tanimlayici istatistikler

Degiskenler Ortalama Medyan Maksimum Minimum
CHOL 217,94 212,00 443,00 134,00
AGE 51,299 51,000 89,000 20,000
BP_1D 94,248 94,000 124,00 60,000
BP_1S 155,44 150,00 230,00 100,00
BP 2D 92,708 92,000 124,00 60,000
BP_2S 153,03 150,00 238,00 110,00
GLYHB 5,9309 4,9500 16,110 2,8500
HEIGHT 65,583 66,000 74,000 52,000
RATIO 4,7496 4,5000 19,300 2,2000
WEIGHT 183,96 179,00 290,00 102,00
TIME PPN 304,70 240,00 1440,0 10,000
STAB_GLU 115,06 94,00 369,00 48,000
HDL 50,751 46,000 120,00 23,000




Kolesterol miktarina etki eden etkenler

Siradan En Kiiciik Kareler Yontemi ile Olusturulan
Model

SEKK Yontemi ile olugturulan model Tablo 3’te sunulmustur.
Modelde, toplam kolesterol {izerinde boy uzunlugu,
2. diyastolik kan basinci, yliksek dansiteli lipoprotein
(HDL) ve chol/HDL oranmin anlamli etkisi bulunmustur
(p<0,05). Model anlaml1 ve agiklayicilik katsayis1t R*=0,815
bulundugundan uyum iyiligi sonuglar1 uygun bulunmaktadir.
Ancak, bazi varsayimlarin incelenmesi gerekmektedir.

CHOL = —1,158530 * HEIGHT + 0,599486 = BP,, + 2,248353 * HDL + 25,33207 * RATIO ~ (10)

Regresyon Varsayimlari
Normal Dagilim

SEKK Yéntemi ile kurulan regresyon modellerinde, model
hatalariin normal dagilima uygun bir sekilde dagilmasi
gerekmektedir.

Sekil 1’de SPSS programu ile olusturulan grafikteki hatalara
ait Jarque-Bera p degeri<0,05 oldugu icin hatalarin normal
dagilima uygun olmadig1 anlagilmistir.

SPSS ile olusturulan Sekil 2’deki Q-Q grafiginde goriildiigi
iizere dogrusalliktan sapan birkac gozlem belirlenmistir.
Yine bu durum sebebiyle, hatalarin normal dagilima uygun
olmadig sdylenebilir.
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Tablo 3. SEKK yontemi ile regresyon

Bagimh Degisken: CHOL

Standart

Degiskenler  Katsay1 Hata t-istatistii  p-degeri
AGE 0,184020 0,162039  1,135652 0,2583
HEIGHT  -1,158530 0,507463  -2,282983 0,0241*
WEIGHT  -0,011579 0,052168  -0,221964 0,8247
BP_1D -0,231205 0,289148  -0,799609 0,4255
BP IS 0,145773  0,191718  0,760351 0,4485
BP_2D 0,599486  0,294064  2,038623 0,0436%*
BP_2S -0,210190  0,191013  -1,100398 0,2733
GLYHB 0,440871  1,479447  0,297997 0,7662
HDL 2,248353  0,147815  15,21059 0,0001*
STAB GLU 0,071372  0,057800  1,234812 0,2192
TIME PPN -0,007861 0,007062  -1,113087 0,2678
RATIO 25,33207  1,344011 18,84812 0,0001*
C 19,47513  39,28978  0,495679 0,6210
R? 0,815389 F-istatistigi 45,64021
DiizeltimisR*  0,797523 p-degeri 0,0001*
*#p<0,05 diizeyinde anlamliligi gostermektedir.
Tablo 4. 0,25’1ik kantil ile kurulan regresyon modeli
Bagimh Degisken: CHOL
Kantil Regresyon (tau=0,25)
Degiskenler Katsayr  Std. Hata t-istatistigi Olasiik
AGE 0,210473  0,198918  1,058090 0,2921
BP_ 1D -0,333085 0,303356  -1,098003 0,2743
BP IS 0,298832  0,182209  1,640055 0,1035
BP_2D 0,676271  0,314259  2,151952 0,0333%*
BP_2S -0,243538  0,162929  -1,494745 0,1375
GLYHB 2,470891  1,297326  1,904603 0,0591
HEIGHT  -0,012722 0,463267  -0,027462 0,9781
RATIO 2543772 4,782459  5,318962 0,0001*
WEIGHT  0,011783  0,053218  0,221414 0,8251
TIME PPN  -0,006903 0,007687  -0,897949 0,3710
STAB GLU -0,026363 0,053226  -0,495305 0,6213
HDL 2,197105 0,261422  8,404426 0,0001*
C -88,53087 43,78070  -2,022144 0,0453%*
Pseudo R*  0,558665 LR istatistigi 228,3529
DiizeltiimisR*  0,515955 Olasiik 0,0001*

*p<0,05 diizeyinde anlamhihigr gostermektedir.

Degisen Varyanslilik (Heteroskedasticity)

Diger 6nemli bir varsayim da varyanslarin homojen olmasidir.
Breusch-Pagan-Godfrey Testi degisen varyansliligi test
etmede kullanilan yaygin bir testtir. Test sonuclarina gore
p<0,001 oldugu icin degisen varyanslilik durumu soz
konusudur. Bu nedenle KR’un kullanilmasi daha anlamli ve
dogru sonuglar veren modelin kurulmasini saglayacaktir.
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Kantil Regresyon ile Olusturulan Modeller

KR’da veriler parga parga incelenmektedir. Bunun nedeni
verilerin dagiliminda kuyruk kisimlarinin da bir 6nem
tagimasidir. Bu ¢aligsmada i¢in modeller ti¢ farkli kantil degeri
i¢cin kurulmustur. Verilerin, ilk %25°1lik kismu ile yani 0,25
kantil degeri ile olusturulan modelde 2. diyastolik kan basinci,
HDL ve chol/HDL orani anlamli bulunmustur (Tablo 4).
Ikinci ¢eyreklik yani 0,50 kantil degeri icin olusturulan 2.
modelde 2. diyastolik kan basinci, boy uzunlugu, chol/HDL
oran1 ve HDL degiskenleri anlamli faktor olarak bulunmustur
(Tablo 5). Kurulan modelin genel anlamliliginin mevcut
oldugu goriilmiistiir.

Kurulan son model 0,75 kantil degeri i¢in olusturulmus ve
kolesterol iizerinde chol/HDL orant ve HDL degiskenlerinin
anlamli katk1 yaptig1 gézlenmistir. Model anlamli bulunmustur
(Tablo 6). 3 farkl kantil degeri ile olusturulan modeller Tablo
7'de dzetlenmistir.

Tablo 6. 0,75°lik kantil ile kurulan regresyon modeli

Bagimh Degisken: CHOL

Kantil Regresyon (tau=0,75)

Degiskenler  Katsayr  Std. Hata t-istatistigi =~ Olasihk
AGE 0,135297  0,120865  1,119405 0,2651
BP 1D -0,159862  0,250068  -0,639274 0,5238
BP_1S -0,018269 0,138876  -0,131550 0,8956
BP 2D 0,276345  0,246168  1,122587 0,2638
BP 2S -0,019958  0,142415  -0,140142 0,8888
GLYHB 1,622778  2,525889  0,642458 0,5218
HEIGHT  -0,433230 0,578795  -0,748504 0,4556
RATIO 41,81724  3,971895  10,52828 0,0001*
WEIGHT  -0,034375 0,039298  -0,874706 0,3834
TIME PPN -0,006644 0,007118  -0,933426 0,3524
STAB_GLU -0,028142 0,085959  -0,327386 0,7439
HDL 3,405129  0,426988  7,974757 0,0001*

C -119,7943  60,53781  -1,978835 0,0501*

Pseudo R*>  0,670028 LR istatistigi 409,3632
DiizeltilmisR*>  0,638095 Olasiik 0,0001*

*p<0,05 diizeyinde anlamlilig1 gostermektedir.

Tablo 7. Kantil regresyon model denklemleri

Kantil Model Denklemleri
Degerleri CHOL=
025 0,676271*BP_2D + 25,43772*RATIO +
> 2,197105*HDL - 88,53087
0.50 0,625487*BP_2D - 0,958827*HEIGHT +
’ 32,02975*RATIO + 2,580192*HDL
0,75 41,81724*RATIO + 3,405129*HDL - 119,7943
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Tablo 5. 0,50°1ik kantil ile kurulan regresyon modeli

Bagimh Degisken: CHOL
Kantil Regresyon (tau=0,50; medyan)

Degiskenler Katsayr  Std. Hata t-istatistigi Olasiik
AGE 0,161040  0,133799  1,203595 0,2310
BP_1D -0,249820  0,258449  -0,966610 0,3356
BP_1S 0,134340 0,178835  0,751198 0,4540
BP 2D 0,625487  0,298168  2,097769 0,0380*
BP_2S -0,212022  0,188765  -1,123208 0,2635
GLYHB 0,835705  1,540762  0,542397 0,5885
HEIGHT  -0,958827 0,480183  -1,996796 0,0480*
RATIO 32,02975  2,825305  11,33674 0,0001*
WEIGHT  0,005755 0,047719  0,120602 0,9042
TIME PPN -0,002486  0,006065  -0,409885 0,6826
STAB GLU -0,008112 0,071392  -0,113632 0,9097
HDL 2,580192  0,260315 9911814 0,0001*
C -37,53485 46,30763  -0,810554 0,4192
Pseudo R*  0,599942 LR istatistigi 300,5326
DiizelilmisR*  0,561227 Olasihik 0,0001*

*p<0,05 diizeyinde anlamhligi gostermektedir.

Tartisma

Barter, Gotto, LaRosa, vd., c¢alismada Yeni Hedeflere
Tedavi (YHT) arastirmasi sonucunda 9770 hastadaki yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol seviyelerinin dngdriicii
degerlerini kullanmislardir. Statin alan hastalarda, hem HDL
kolesterol siirekli bir degisken olarak kabul edildiginde hem
de denekler HDL kolesterol seviyesinin yogunluklarina
gore tabakalandiginda, HDL kolesterol seviyesinin major
kardiyovaskiiler olaylarin 6ngoriiciisii oldugu gosterilmistir.
Analiz, disiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol
seviyesine gore simiflandirildiginda, HDL kolesterol diizeyi
ile major kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iligkinin
anlamli oldugu goriillmiistir. LDL<70 mg/dL olan ¢alisma
deneklerinde bile, HDL kolesterol seviyesinin en yiiksek esik
seviyesinde bulunan kisiler, major kardiyovaskiiler olaylar
i¢in en diisiik bes bin kisiden daha az risk altindadir (19).
McGrowder ve ark., yaptiklari ¢aligmada sunlari belirtmistir:
HDL'nin patolojik olarak modifiye edilmedigi siirece, diger
lipoproteinlerin aksine, HDL'nin bir¢ok fizyolojik fonksiyonu
kardiyovaskiiler sistemi olumlu sekilde etkilemektedir.
HDL'min yakin zamanda dikkat ¢eken islevleri, anti-
enflamatuar ve antioksidan aktiviteleri igermesidir. Bu
durum, kardiyovaskiiler hastaliklardan korunma ile iligkilidir.
Ateroprotektif aktiviteler ve ayrica HDL'min fonksiyonel
eksikligi, sonugta HDL'min protein ve lipid bilesimine
baglidir. Ayrica ¢ok sayida epidemiyolojik ¢alisma HDL-
kolesterol ve biligsel bozulma arasinda koruyucu bir iliski
oldugunu gostermistir. Lipid peroksidasyonu dahil oksidatif
stresin, Alzheimer hastaliginin gesitli risk faktorlerinin
patolojik etkilerinin aracist oldugu gosterilmistir. Saglikli
beslenme, diizenli egzersiz, kilo kontrolii ve sigaray1 birakma
gibi HDL kolesterol seviyelerini arttirdigi kanitlanmis
yasam tarzi midahalelerinin de noro-koruyucu etkiler
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sagladig1 gosterilmistir (20). Rotllan ve Hernando, yaptiklar1
calismada su bilgileri ifade etmislerdir: Hiicresel kolesterol
dengesinin bozulmasi; ateroskleroz, metabolik sendrom, Tip
I diyabet ve Alzheimer hastaligi gibi patolojik siireglere
neden olur. Kolesterol homeostazinin korunmasi, kismen
klasik transkripsiyon faktorlerinin (6rnegin, SREBP ve LXR
ile) ince diizenlenmesi (fine regulation) yoluyla elde edilen
stirekli metabolik ayarlamay1 gerektirir. Fakat ayn1 zamanda
kodlayict olmayan bir RNA smifinin iiyeleri vasitasiyla
miRNA'lar olarak adlandirtlmistir. Bazi miRNA'larin (miR-
122, miR-33, miR-758 ve miR-106b dahil) lipid metabolizma
genlerinin transkripsiyon sonrasi gii¢lii diizenleyicileri oldugu
tespit edilmisti. miRNA etkilerini tedavi amagli modiile
etmek icin farkli stratejiler gelistirilmistir. Anti-miR'lerin
insan preklinik ¢alismalarinda, miR-122  durumunda
kullanilmasiyla, miR-33, miR-758 ve miR-106b'nin gelecekte
uygulanabilir terapotik hedefler olabilecegi ihtimalini
arttirmaktadir. Bu c¢alisma bazi miRNA'larin kolesterol
metabolizmasini diizenlemede kritik bir rol oynadiginin
kanitlarint 6zetlemekte ve dislipidemi ve kardiyovaskiiler
hastaliklar1 yonetmenin yeni yollarmi Onermektedir (21).
Baek ve ark., zebra baligi lizerinde yaptiklart g¢aligma
sonucunda su bilgi ve sonuglari vermislerdir; kolesterolle
beslenen zebra balig1, insan aterosklerozunun patogenezi ile
ilgili metabolik, oksidatif ve enflamatuar vaskiiler siiregleri
incelemek i¢in ortaya ¢ikan bir hayvan modelidir. Yiksek
kolesterol diyetiyle beslenen zebra baligi, hiperkolesterolemi
gelistirir ve derin lipoprotein oksidasyonu ve vaskiiler lipid
birikimi ile karakterize edilir. Optik olarak yari saydam
zebra baligi larvalarmin kullanilmasi, vaskiiler patolojiyi
izleme ve ilag adaylarinin canli hayvanlardaki etkinligini
degerlendirme avantajma sahiptir. Bu nedenle, insanlarda
hiperkolesteroleminin tedavisinde kullanilan baslica ilaglar
olan simvastatin ve ezetimibin HCD ile beslenen zebra balig1
larvalarindaki kolesterol seviyelerini diisiiriip disiirmeyecegi
arastirilmistir. Ezetimibin zebra baligi tarafindan iyi tolere
edildigini ve HCD ile beslenen Ilarvalarda kolesterol
seviyelerinin etkin bigimde azaldig1 goriilmiistiir (22). Hafiane
ve Genest, bu ¢alismada HDL &zellikleri ve kardiyoprotektif
etkilerine genel bir bakis sunmay1 amaglamistir. Yeni ortaya
¢ikan HDL tedavileri, mevcut HDL fonksiyonu, metabolizma
ve koruyucu anti-aterosklerotik o6zelliklerin anlagilmast
baglaminda sunulmustur. HDL-C diizeyleri veya onun ana
apolipoprotein (apoA-I) seviyeleri arasindaki epidemiyolojik
iliski, popiilasyonlar arasinda giiglii, dereceli ve tutarlidir. Bu
calismada, yeni terapdtik caddelere ve HDL fonksiyonunun
potansiyel biyobelirteglerine odaklanilmistir. Ters kolesterol
taginimi, vaskiiler koruyucu ve antioksidasyon etkileri gibi
HDL antiaterojenik fonksiyonlarinin daha iyi anlasilmasi,
kardiyovaskiiler 6nleme igin yeni ve ortaya ¢ikan tedaviler
hakkinda yeni kavrayislar saglayacagi oOngoriilmektedir
(23). Salazar ve ark., yaptiklari c¢alismada sunlart ifade
etmektedir; HDL-C, serum diizeyleri ile kardiyovaskiiler
hastalik riski, ayrica gesitli antiaterojenik, antioksidan ve anti-
antioksidan riskleri arasinda ters bir iligski olduguna dair bol
kanit bulundugundan kardiyovaskiiler hastaliga kars: dnemli
bir koruyucu faktdr olarak kabul edilmektedir. Bununla
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birlikte, erken aterosklerotik hastalik yoklugunda, yetersiz
HDL-C konsantrasyonuna sahip kalitsal sendromlarin
gozlemleri, HDL-C seviyelerinin kardiyovaskiiler hastaligin
en iyi belirleyicisi olamayacagini gostermektedir. Gergekten
de HDL'nin faydali etkileri yalmizca konsantrasyonlarina
degil ayn1 zamanda kalitelerine de bagli olabilmektedir. Bu
lipoproteinin farkli alt fraksiyonlarinin, farkli fizyolojik
ve patofizyolojik fonksiyonlar icin gerekli olan spesifik
protein-lipid konglomeratlarindan olustugu goriilmektedir.
Bununla birlikte, kronik bir enflamatuar mikro ortamda,
HDL proteom ve lipid ¢ekirdeginin gesitli bilesenleri, HDL-
C'nin proaterojenik, proksidant ve proinflamatuar oldugu
disfonksiyonel bir duruma dogru kayma meydana getiren
degisikliklere maruz kalmaktadir. Bu heterojenite, islevsiz
bu durumun daha iyi anlasilmasi i¢in bu konuda daha
ileri molekiiler arastirmalara olan ihtiyaci proteomik ve
lipidomiklerin kardiyovaskiiler hastalik i¢in yeni terapotik
yaklagimlarin arastirilmasinda degerli yontemler olarak
potansiyel roliine dikkat ¢ekerek- vurgulamaktadir (24).

Kandaki kolesterol miktarmna etki eden etkenlerin tespiti
iizerine yapilan bu calismada ilk olarak SEKK Yontemi
ile bir regresyon modeli kurulmustur. Kurulan bu modelde
bagimli degisken olan toplam kolesterol (CHOL) miktarint;
boy (HEIGHT) -1,158530’lik negatif bir katsayiyla, ikinci
diyastolik kan basmeci1 (BP_2D) 0,599486’lik pozitif bir
katsayryla, HDL 2,248353 ik pozitif bir katsayiyla ve CHOL/
HDL oran1 25,33207’1ik pozitif bir katsayiyla etkilemektedir.
Ayrica model %81,53liik ytiksek oranl bir iliski katsayisina
(R?) sahiptir. Fakat SEKK Yo6ntemi ile kurulan bu regresyon
modeli, “Normal Dagilim” ve “Degisen Varyanshlik”
varsayimlarint saglamadigi i¢in yapilan bu yorumlar kesin
olarak dogrudur, denilememektedir. Bu nedenle varsayimlar
iizerinde daha esnek olan ve daha az hata igeren KR
kullanilmistir.

KR, 3 farkli kantil degeri tizerinde uygulanmistir. Buregresyon
modellerinden elde edilen denklemler yukarida mevcut olan
Tablo 7’de verilmistir. Buna gore 0,25’lik kantil icin CHOL
miktarini; ikinei diyastolik kan basinci (BP_2D) 0,676271 ik
pozitif bir katsayiyla, CHOL/HDL oram1 25,43772’lik
pozitif katsayiyla ve HDL 2,197105°lik pozitif bir katsayiyla
etkilemektedir, 88,53087’1ik bir negatif katsayinin varlig: da
56z konusudur. Ayrica bu modelin %55,86’1ik kabul edilebilir
bir iligki katsayisina (Pseudo R?) sahip oldugu s6ylenebilir.

0,50’lik kantil (medyan) i¢cin CHOL miktarini; ikinci
diyastolik kan basmct (BP_2D) 0,625487°lik pozitif bir
katsay1yla, deneklerin boyu (HEIGHT) 0,958827°lik negatif
bir katsayiyla, CHOL/HDL orant 32,02975’lik pozitif
katsayiyla ve HDL 2,580192’lik pozitif bir katsayiyla
etkilemektedir. Ayrica bu modelin %59,99’1uk kabul edilebilir
bir iligki katsayisina (Pseudo R?) sahip oldugu s6ylenebilir.

Sonuncu kantil ise 0,75 olarak belirlenmis ve kurulan bu
modelde CHOL miktarini; CHOL/HDL orami 41,81724’lik
pozitif katsayiyla ve HDL 3,405’lik pozitif bir katsayiyla
etkilemektedir. Ayrica 119,7943’lik bir negatif katsaymnimn da
varligi s6z konusudur. Model %67 oraninda iligki katsayisina
(Pseudo R?) sahiptir. Bu 3 Kantil Regresyon modelinin
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hepsinde CHOL/HDL’nin modele yiiksek bir katsayryla
pozitif olarak etki etmesinin nedeni; bu oranin bulunmasinda
kolesterol degerlerinin de kullanilmasidir. Burada pozitif
katsayili degiskenler, toplam kolesterolii dogrudan etkilerken,
negatifkatsayili degiskenler ters orantili olarak etkilemektedir.

Sonu¢

Sonug olarak elde edilen bu 3 model i¢in toplam kolesterol
miktarini etkileyen degiskenler yukarida ifade edilmistir.
403 denek tizerinde yapilan deneyler sonucunda elde edilen
denklemlerde ortak olarak pozitif etki yapan degiskenlerin;
CHOL/HDL oran1 ve HDL oldugu goriilmektedir. CHOL/
HDL oraninin artmasi toplam kolesterol miktarin1 arttirirken,
tam tersi bir durumda azalmaya neden olacaktir. Yine kandaki
HDL’nin artmasi toplam kolesterol miktarmi arttirirken,
tam tersi bir durumda azalmaya neden olacaktir. Kolesterol
ile ilgili yapilacak olan deney ve testlerde bu iki degiskenin
yani sira, Tablo 7°de verilen denklemlerdeki degiskenlerin
de oOncelikli olarak incelenip modellere katilmasi tavsiye
edilmektedir.

Bu cahismada Vanderbilt Universitesi Biyoistatistik Ana
Bilim Dal1 tarafindan 403 denek iizerinde yapilan bir diyabet
deneyinin sonuglari, veri seti olarak kullanilmistir (6).
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