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POLIKISTIK OVER SENDROMUN BiYOINFORMATIK
ANALIZLERLE ACIKLANMASI VE KURKUMININ
POLIKISTIK OVER SENDROMUNA NEDEN OLAN

GENLERE ETKISI

OZET

Jinekoloji-endokrin bir bozukluk olan polikistik over sendromu (PKOS),
anovulatuar kadin infertilesinde 6nde gelen nedenidir. Ayrica diisiik ve gebelige
bagli komplikasyonlarla da iliskilidir. Rotterdam Konsensiisiine gore, kronik oligo
veya anoviilasyon, hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal bulgular1 ve
polikistik over morfolojisinin {i¢ parametresinden ikisinin varligt PKOS olarak
tanimlanmaktadir. PKOS, Rotterdam kriterlerine gore diinya c¢apinda iireme
cagindaki kadinlarin %6-21'ini etkilemektedir. PKOS bunlara ek olarak insiilin
direnci, dislipidemi, adipozite, hipertansiyon, tip 2 diabetes mellitus, alkolik
olmayan yaglanma gibi metabolik bozukluklarla iliskilidir. PKOS karaciger
hastaligi, koroner kalp hastaligi ve vaskiiler endotelyal disfonksiyona sebep
olmaktadir. PKOS’un etiyolojisi ise hala belirsizdir. Bununla birlikte, "2 vurus"
hipotezine gore, konjenital bir yatkinlik (gen varyantlari, konjenital virilizasyon ve
bozulmus fetal beslenme, "ilk vurus" olarak) c¢evresel bir risk faktoriine maruz
kaldiktan sonra (androjenlere maruz kalma, postnatal obezite, insiiline direngli
hiperinsiilinemi ve hiperpuberte, "ikinci vurus" olarak) PKOS olarak ortaya
cikabilir. Ayrica, oksidatif stres ve enflamasyonun hastaligin patofizyolojisinde
yadsinamaz rolleri vardir. PKOS’un terapdtik yonetimi genellikle diyet
modifikasyonu, kilo kayb1 ve artan egzersizin ilk miidahaleler arasinda yer aldig:
klinik manifestasyonlar1 1iyilestirmekle sinirlidir. Dahasi, PKOS'lu kadinlar
tarafindan bitkisel ila¢ kullanimi son yillarda artis gostermistir. Zerdegal olarak da
bilinen kurkumin, Curcuma longa'dan elde edilen bir polifenoldiir ve geleneksel
olarak c¢esitli Asya mutfaklarinda kullanilmaktadir. Son zamanlarda kurkumin, tip
2 diabetes mellitustan telogen effluvium'a kadar genis bir hastalik spektrumunu ek
olarak tedavi etmek i¢in incelenmistir. Kurkumin, karacigerde glikoliz ve glikojen

sentezindeki artis ve glukoneogenezdeki azalmanin yani sira iskelet kasinda glikoz



alimi, glikoliz ve glikojen sentezindeki artis da dahil olmak {iizere cesitli
mekanizmalar yoluyla antidiyabetik etkiler ortaya ¢ikarmaktadir. Kurkuminin
ayrica Yiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL) lipaz aktivitesini artirmasiyla
birlikte lipid, kolesterol gen ekspresyonunu degistiren mekanizmalar yoluyla
plazma kolesteroliinii ve trigliseridi azalttig1 bilinmektedir. Kurkuminin anti-
enflamatuar etkilerinin PKOS’lu hastalarda oksidatif stresi azalttigi literatiirde
bulunmaktadir. Bununla birlikte kurkumin metabolik sendromlu hastalarda ag¢lik
kan sekeri ve trigliseridi onemli 6l¢ilide iyilestirdigiyle ilgili ¢alismalar mevcuttur.
Bu tez c¢alismasinda da biyoinformatik ve bibliyometrik analizler yapilarak
kurkumin ve PKOS iliskisi, gen ve yolak baglantilar1 ortaya konulmaya
calisilmistir. Bu ¢alismada kullanilan veri seti NCBI’dan alinmistir ve 6rneklem
olarak PKOS ve PKOS’lu olmayan bireylerden olusmaktadir. Gen setleri R
yazilimi yardimi1 ile PKOS’la iliskili genlerin ortaya c¢ikarilmasiyla birlikte
kurkumin ile iligkilendirilerek kurkuminin PKOS’un gen tedavisinde kullanilabilip
kullanilamayacag1 arastirilmistir. Diger analiz yontemleri ile kurkumin-PKOS
iligkisi incelenmistir. Vosviewer programindan elde edilen sonuglara gore
kurkumin ve PKOS arasinda anlaml1 bir iligki tespit edilmistir. Bibliyografik analiz
sonuglarina gore ise kurkumin ve PKOS konusunda en fazla ¢alisma Iran’da
yapilmistir. Biyoinformatik analiz sonuglarina gére bu tez ¢alismasinda PHACTR2
geni ilk defa PKOS ile iligkilendirilmistir. PHACTR2 geni daha 6nce damar sertligi
ve lipit metabolizmas ile iliskilendirilerek kurkuminin bu gen iizerindeki etkisi
incelenmis, ancak PKOS ile iliskisi incelenmemistir. Sonu¢ olarak, kurkuminin
PKOS’lu hastalarda metabolik anormallikler iizerindeki etkileri kesin degildir.
Fakat PKOS’a sebep olan aktif genlerden bazilarini uygun dozlarda kurkumin

verilerek susturulabilecegi 6n goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: PKOS, Gen, Biyoinformatik, Bibliyometrik, Kurkumin



EXPLANATION OF POLYCYSTIC OVER SYNDROME BY
BIOINFORMATIC ANALYSIS AND THE EFFECT OF THE
GENES THAT CAUSES CURCUMIN TO POLYCYSTIC OVER
SYNDROME

ABSTRACT

Gynecology-polycystic ovary syndrome (PCOS), an endocrine disorder, is
the leading cause of anovulatory female infertility. It is also associated with
miscarriage and pregnancy-related complications. According to the Rotterdam
Consensus, chronic oligo or anovulation, clinical and/or biochemical signs of
hyperandrogenism, and the presence of two of the three parameters of polycystic
ovarian morphology are defined as PCOS. PCOS affects 6-21% of women of
reproductive age worldwide according to the Rotterdam criteria. PCOS is also
associated with metabolic disorders such as insulin resistance, dyslipidemia,
adiposity, hypertension, type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty October.
PCOS causes liver disease, coronary heart disease and vascular endothelial
dysfunction. The etiology of PCOS is still unclear. However, according to the "2-
hit" hypothesis, a congenital predisposition (gene variants, congenital virilization
and impaired fetal nutrition, as the "first hit™) can manifest as PCOS after exposure
to an environmental risk factor (exposure to androgens, postnatal obesity, insulin-
resistant hyperinsulinemia and hyperpuberte, as the "second hit"). In addition,
oxidative stress and inflammation have undeniable roles in the pathophysiology of
the disease. The therapeutic management of PCOS is usually limited to improving
clinical manifestations, in which dietary modification, weight loss and increased
exercise are among the first interventions. Dec. Moreover, the use of herbal
medicines by women with PCOS has increased in recent years. Curcumin, also
known as turmeric, is a polyphenol derived from Curcuma longa and has
traditionally been used in various Asian cuisines. Recently, curcumin has been
studied to additionally treat a wide spectrum of diseases, from type October 2
diabetes mellitus to telogen effluvium. Curcumin exerts antidiab November

antidiabetic effects through various mechanisms, including increased glycolysis



and glycogen synthesis in the liver and decreased gluconeogenesis, as well as
increased glucose uptake, glycolysis and glycogen synthesis in skeletal muscle.
Curcumin is also known to reduce plasma cholesterol and triglycerides through
mechanisms that alter lipid, cholesterol gene expression, along with increasing
High-Density Lipoprotein (HDL) lipase activity. It is found in the literature that
the anti-inflammatory effects of curcumin reduce oxidative stress in patients with
PCOS. However, there are studies that curcumin significantly improves fasting
blood sugar and triglycerides in patients with metabolic syndrome. In this thesis
study, bioinformatic and bibliometric analyses were performed to determine the
relationship between curcumin and PCQOS, gene and pathway connections. The data
set used in this study was taken from NCBI and consists of PCOS and non-PCOS
individuals as a sample. Gene sets have been associated with curcumin with the
discovery of PCOS-related genes with the help of R software, and it has been
investigated whether curcumin can be used in the gene therapy of PCOS. The
curcumin-PCOS relationship was investigated by other analysis methods.
According to the results obtained from the Vosviewer program, a significant
relationship between cur Decumin and PCOS has been found. According to the
results of bibliographic analysis, the most studies on curcumin and PCOS have
been conducted in Iran. According to the results of bioinformatics analysis, the
PHACTR2 gene has been associated with PCOS for the first time in this thesis
study. The PHACTR2 gene has previously been associated with atherosclerosis and
lipid metabolism, and the effect of curcumin on this gene has been studied, but its
association with PCOS has not been studied. As a result, the effects of curcumin
on metabolic abnormalities in patients with PCOS are not conclusive. But it seems
that some of the active genes that cause PCOS can be silenced by giving appropriate

doses of curcumin.

Keywords: PCOS, Gene, Bioinformatics, Bibliometrics, Curcumin
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|. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), giinlimiizde bir¢ok kadimin karsilastigi
ciddi sorunlardan biridir. PKOS bir endokrin hastaligidir. Beslenme dogru
zamanda, kisi i¢in Onerilen diizeyde enerji ve besin dgelerinin; biiylime, gelisme,

saglig1 stirdiirme ve yasam konforunu artirmak i¢in alinmasidir (Kogyigit, 2020).

Polikistik over sendromu genetik faktorlerin yaninda artan islenmis gida,
hareketsizlik gibi ¢evresel faktorlerin olusu bir¢cok kadinin karsilastigi bir
sorundur. Tani1 kriterleri lizerinde tam bir fikir birligi saglanamamasindan dolay1
net olarak bir tan1 bulunmamaktadir. Ancak ESHRE / ASRM (insan Uremesi ve
Embriyolojisi Avrupa Toplulugu / Amerika Ureme Tibbi Dernegi) kriterlerine gore
her 100 kadindan yaklasik 15-20’sine PKOS teshisi konmaktadir (Abd-Algader et
al., 2023). Yapilan incelemelerde PKOS’lu kadinlarin %50-70’inde insiilin
direncine rastlanmigtir. PKOS, sendrom olmas1 sebebi ile psikiyatrik, metabolik,
endokrinolojik, ve kardiyovaskiiler etkileri ile kompleks bir hastalik olmaktadir.
Bu kompleks hastalik insiilin direnci ile birlesince bu duruma bagli olarak
gelisebilen dislipidemi, hipertansiyon, diyabet glikoz intoleransi, diyabet gibi
hastaliklar da goriilebilmektedir. (Chang et al., 2021). PKOS sadece fiziksel degil
ayni zamanda hirsutsim (killanma), menstrual dongiiniin bozulmasi, infertil gibi
yan etkilerle birlikte ruhsal saglhigi da tehdit etmektedir. Sebebi ve tedavisi
giiniimiizde bile tam olarak a¢iklanamamaktadir (Abd-Algader et al., 2023).

PKOS un tedavisinde ilaglarin 6nemi kadar beslenmenin de Onemi
bulunmaktadir (Konuskan vd., 2021). Giliniimiiz tedavileri ancak PKOS’un
semptomlarinin susturulmasi ve semptomlara sebep olan kilo problemi, insiilin
direnci gibi yan etmenlerin ortadan kaldirilmasi iizerinedir. Tedavi siirecindeki
semptomlarin hepsine cevap verebilen bir etken madde olan kurkumin PKOS
tedavisinde dikkat ¢gekmektedir. Sar1 bir fenolik renginde olan kurkumin, dnemli
bir temizleyici ve gii¢lii bir antioksidandir. Kurkumin insiilin direncini diigirmede
de etkin rol oynar (Jabczyk et al., 2021). Kurkumin steroid metabolizmasina
katkilar1 sayesinde ise kan lipit regiilasyonunda rol alir. Kurkumin antioksidan

1



etkileri sayesinde dokunun kistik hale gelmemesi i¢in Onleyici olarak aktif rol
oynar ayni zamanda kontrollii hiicre imha mekanizmasini (otofajiyi) destekleyici

etkisi vardir (Malvasi et al., 2022).

PKOS'a yol agan hormonal veya metabolik bozulmalara neden olan genler
vardir. Bu genler mutasyona ugradiginda PKOS goriiliir. Mutasyonlar genetik veya
cevresel faktorlerden etkilenir (Lu et al., 2017). Yaptigimiz buu calisma ise
PKOS'tan sorumlu oldugu bilinen veya daha 6nce sorumlu oldugu bilinmeyen
genlerin bir kismini ortaya koymay1 hedeflemektedir. Ayrica literatiir taramasi
yapilarak bu genlerin kurkumin ile baglantisinin agiklanmasi hedeflenmektedir.
Yontem olarak kullanilan Mikroarray analizle birlikte tanimlanan genlerden

benzersiz, yiiksek oranda ifade edilen genleri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.

Beslenme tedavisine bakacak olursak PKOS’ta beslenme tedavisi
olusturulurken nispeten diisiik kalorili ve kilo vermeye yardimci sekilde
hazirlanmalidir. Genel hatlariyla diigiik kalorili, diisitk glisemik indekse sahip
karbonhidratlarin yer aldigi, doymus yag asitleri kullanimindan kaginarak yiiksek
lifli bir diyet hazirlanmalidir (Konuskan vd., 2021). Hastalar giicliikle kilo verdigi
i¢in fayda goreceklerini umarak popiiler diyetlere yonelmeyi diislinebilirler ancak
yeterli kaloriye sahip olmayan sok diyetler {ireme sistemi ilizerinde Ozellikle
menstural siklusu bozacak etkiler gostermektedir. Ureme sistemi sagligi igin
kisinin gilinlik bazal ihtiyaglari géz oOniinde bulundurularak bir diyet tedavisi
olusturulmalidir. Hekim ve beslenme uzmani esliginde tedavi olusturulurken
bireyin durumuna ve kullandigi ilaclara bagli olarak PKOS’un ¢evresel ve genetik
etkenlerini yavaglatmak veya baskilamak i¢in giinliik metabolize edilmis bir

kurkumin miktarida belirlenmelidir (Ahmad et al., 2023).



Il. GENEL BIiLGILER

A. Pkos

1. Polikistik Over Sendromu Genel Tanimi

PKOS, poli kistik yumurtalik (yumurtalik dokusu) kelimesinden gelir. Bu,
bir¢ok kistik dokunun bir arada var oldugu anlamina gelir. Ancak polikistik over
hastalig1 ve polikistik over sendromu (PKOS) farkli seylerdir. Ciinkii polikistik
over durumu kistik doku olusumunu ima eder ve patojenik olarak kabul edilir (Xue
et al., 2021). Kistik doku olarak kabul edilebilmesi i¢in dokunun ¢apinin 2 ila 8
mm arasinda olmasi gerekmektedir. Ovaryumda birden fazla yumurta oldugu
Bu bir
bozukluklardan kaynaklanmaktadir (Morgante et al., 2018). PKOS goriintiisii,

anlamina  gelir. sendrom hormonal dengesizliktir. Androjenik

yumurtalik disfonksiyonu grubu i¢inde kabul edilmekle birlikte hiperandrojenizm

olmadan bir PKOS fenotipi olarak kabul edilmemektedir (Cizelge.1).

Cizelge 1. PKOS’ un Teshis ve Tanisinda Kullanilan Kriterler
NIH /1990 Her iki kriterin varlig gerekli: Konjenital adrenal hiperplazi
National 1. Klinik (hirsutizm, alopesi, akne)  Androjen salgilayan tiimorler
Institutes of ve/veya biyokimyasal Cushing sendromu
Health hiperandrojenizm Hiperprolaktinemi
2. Menstruel disfonksiyon
Rotterdam / 2003  En az iki kriterin varhigi gerekli: Konjenital adrenal hiperplazi
1. Klinik (hirsutizm, akne) ve Androjen salgilayan timorler
/veya biyokimyasal Cushing sendromu
hiperandrojenizm
2. Ovulatuar disfonksiyon
3.Polikistik over morfolojisi
AES / 2006 Hiperandrojenizmin klinik ve /veya  Konjenital adrenal hiperplazi
AndrogenExcess  biyokimyasal bulgularinin yani sira  Androjen salgilayan tiimorler
Society birinin varlig1 gerekli: Cushing sendromu

1. Oligo-anoviilasyon
2. Polikistik over morfolojisi

Hiperprolaktinemi Androjenik
fanabolik ilag kullanim

Ciddi insiilin direnci
sendromlari

Tiroid disfonksiyonu

Kaynak: (Duz, 2016)



Androjen disfonksiyonu ovulasyon yetmezligine ve kistik yapilarin
olusumuna neden olmaktadir. PKOS diinyada her bdlgede rastlanan bir hastaliktir
ve en yaygin jinekolojik endokrin bozukluklardan biridir. Daha ¢ok 35 yas alt1
kadinlarda goriildiigii literatiirdeki veri analizleriyle bulunmustur. Genellikle
dogurganlik ¢agindaki kadinlarin %4-8'ini etkilemektedir (Collée et al., 2021).
Ciinkii PKOS hastalig1 olan kadinlarin %40'inda ayni zamanda kusurlu yumurta
hiicreleri de vardir. Bununla birlikte saglikli yumurta sayisinin az olmasi nedeniyle
iiremede biiyiik sorunlarla karsilagilmaktadir. PKOS'ta literatiirde gegen biitlin
belirtiler gorilmez ve taniy1r etkilemez. Ancak literatirde PKOS’a ait sik
rastlanmayan belirtiler de hastalarda ortaya c¢ikabilir. Genellikle adet
diizensizlikleri veya amenore ile ortaya c¢ikar. Semptomlar arasinda c¢ene
bolgesinde asir1 killanma, asir1 kilo alimi, sivilce ve karnin belirli bolgelerinde kilo
alim1 yer alir (Szczuko et al., 2021). Bu belirtiler hormonaldir. Bunlar dstrojenler,
progestinler ve androjenler gibi bazi hormonlarin etki mekanizmasindaki

bozukluklardir (Qian et al., 2021).

Sekil 1. PKOS ve Saglikli yumurtalik

Kaynak:(https://www.researchgate.net/figure/Ovary-ultrasound-image-a-
Baseline-The-ovary-has-many-small-cysts-2-7-mm-
diameter_figl 283446690,2023)

PKOS genellikle ergenlik doneminde ortaya c¢ikmaya baglar. PKOS’un
ortalama yas1 35'tir. Ancak hemen teshis koymak miimkiin degildir. Ciinkii bu
belirtiler ilk olarak saglikli yumurta hiicreli geng kizlarda goriildiiginden, PKOS'un
ilk tanis1 konulmasi1 zordur ve ayirt edilemez, bu da taninin gecikmesine neden
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olabilir. Ergenlige giren kizlar bu belirtilerin ortaya ¢ikmasindan sonra mutlaka
izlenmeli ve takip edilmelidir. Ilk izlenimde asemptomatik hastalarda da
goriilebilir. Insanlar yaslandikca sagliksiz beslenme ve obezite gibi belirtiler ortaya
cikabilir (Atakan, 2016). i1k bakista, yukaridaki bulgular hemen tanisal degildir ve
etiyolojik bir yaklasim gerektirir. Bu nedenle tetkikler ve ultrason tetkikleri
gereklidir. PKOS, yumurtaliklar normalden daha biiyiik oldugunda, ¢ok sayida kist
icerdiginde gorsel ve muayene ile teshis edilebilir. Normal bir bireyin 5 ila 8
yumurtasi vardir. Ancak PKOS hastalarinda bu say1 10-12 veya daha fazla olabilir
(Sekil 1). Bu belirtiler gozlensede PKOS'un spesifik bir nedeni yoktur. Bununla
birlikte, PKOS genetige biiylik Ol¢iide duyarhidir. Ailedeki kisilerde benzer
belirtiler olabilecegi gibi, hastaligi olan kisilerde farkli belirtiler olabilir. Fakat
genel olarak sikca karsilasilan sebepler vardir. Bu hormonal bir bozukluktur. Bu
sendromlar hormonal bozukluklar ile sayisal olarak azda olsa ortaya ¢ikar. Hem
PKOS hem de metabolik hastalik tasiyan bireyler i¢in ciddi risk olusturmaktadir.
Boyle kompleks bir durumun Tip-2 Diyabet hastalari i¢in 6liim gibi ciddi sonuglari
olabilir (Abdelazeem et al., 2022).

2. Polikistik Over Sendromun Hormonal ve Metabolik Sorunlari

PKOS’un en baskin 6zelliklerinden birisi kistik yumurtalar olusmasi1 ve kadin
lireme metabolizmasinin bozulmus olmasidir. Oosit (pre yumurta/heniiz
olgunlasmamis yumurta) gelisimi uygun kosullar gerektirdiginden PKOS
hastalarinda bu miimkiin degildir. Ciinkii yumurta hiicrelerinin belli bir sayiya ve
belli bir alana ihtiyaci vardir. Oosit olusumu ve folikiil i¢cindeki oosit gelisimi,
somatik hiicrelerle baglantilar olusturur. Bu somatik hiicreler graniiloza, kist ve
kiimiiliistiir. Yumurta hiicreleri hormon salgilar ve ¢evredeki dokuyla etkilesime
girer (Mohammad and Seghinsara., 2017). Doku uyarict bazi proteinler bu
mekanizmaya dahil olur. Tek Niikleotid Polimorfizmler (SNP), mutasyonlar ve gen
ekspresyonu (mRNA) seviyeleri lizerindeki etkileri arastirilmalidir. Bu sayede
hangi genlerin hangi sinyal yollarinda oldugu incelenebilmektedir (Zhang et al.,
2017). Graniiloza ve membrandz hiicreler ile somatik hiicreler arasindaki iletisim
folikiil i¢inde 6zel bir alan olarak saglanir. Folikiil i¢inde olusan oosit, graniiloza
hiicrelerini ¢evreler. Folikiil Uyarict Hormon (FSH) tanimi folikiil uyarmaya
yarayan hormondur (Yu et al., 2019). Luteinlestiricic Hormon (LH), luteinizan
hormondur. Olusan yumurta sayisindaki artig, kandaki gonadotropinlerdeki (FSH
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ve LH) artistan kaynaklanir (Alibraheemi et al., 2021). Ancak FSH ve LH
testosteron hormonu ile ters orantilidir. LH reseptorlerini aktive eden FSH'nin
graniiloza hiicrelerini uyarmasiyla ortaya ¢ikar. LH bu reseptorlere baglandiginda
proliferasyon durdurulur (Sekil 2). Graniilozanin ana rolleri aslinda steroid
hormonlar1 ve yumurta hiicresi gelisimidir. Bol miktarda biiylime hormonu
salgilanir. Adet dongilisii sirasinda olusan FSH'nin etkisi altinda, graniiloza
hiicreleri androjenden estradiole doniisiir (Zhang et al., 2022).Estradiol bazi
Ostrojenlere benzer. Ancak c¢ok fazla estradiol, FSH'deki artisi durdurur. Bu
anoviilasyona yol acar. LH, luteine doniistiiriilir. Ve bu doniisiim progesteron
liretimine yol acar. En oOnemli etkisi diisik FSH seviyeleridir. Diisiik FSH
yumurtlayamaz, ancak lutein graniiloza doniistiiriilemedigi igin progesteron

iiretemez (Aydos et al.,2016).

Androjen Fazlaligi

!

Cok kiigtik folikiiller

<+— LH+FSH

l Diisiik Progesteron

AMH

!

¢ FSH . Anoviilasyon

Sekil 2. PKOS’un Hormonel Etkileri
Kaynak: (Yasar, 2009)

Bu olaylar zinciri PKOS'a neden olur. Bu mekanizmanin bozulmasi
yumurtaliklarda sorunlara neden olur. Yumurtalar ¢atlamadigi i¢in kist olusur.
Aylik gozlem ile kist say1s1 artar (Bati et al., 2023). Sonug olarak, PKOS'un durumu
gbzlenir. Bu noktadan sonra ortada bir sendrom degil, patojenik durum aciga

cikmigtir (Dehghan et al., 2021).



3. Polikistik Over Sendromun insiilin Etkisi

PKOS'ta insiilin ¢ok oOnemlidir. Ciinkii PKOS'un ana nedenlerinden biri
insiilindir. Pankreas tarafindan salgilanan bir hormon olan insiilin, kandaki glikoz
seviyesini diizenler. Ancak bu durum PKOS hastalarinda viicutta glukoz dagilimi
i¢in problem olusturmaktadir (Chang et al., 2021). Calismalar, PKOS'lu bireylerin
yiiksek glikoz seviyelerine sahip oldugunu bulmustur. Androjen seviyeleri, insiilin
iretimi nedeniyle diizensiz hale gelmektedir. Androjen bir testosteron hormonudur
(Ghanbarzadeh-Ghashti et al., 2023).

Genetik Faktorler

Fiziksel Aktivite PCOS Gelisimi ﬁ
Sagliksiz Beslenme
Cevresel Faktorler v

| —» | Insiilin Direnci

1

|

I

1 - » | SHBG

. J

I rT

____________ -.:

: LI

" . » | Androjen ﬁ

|

I

|

1 Ostrojenler

! -, 2y

Obezite v

Obez PCOS Fenotipi

Sekil 3. PKOS’un Insiilin Etkisi

Kaynak: (Aydos et al., 2016)

Bu androjen diizensizligi Seks Hormonu Baglayic1 Globiilin’in (SHBG)
azalmasina yol agmaktadir. SHBG, bir seks hormonu baglayici globiilindir. Bu
azaldiginda androjenler dagilir ve akne olusur. Androjenler Ostrojenlere
donistiirilir(Ghanbarzadeh-Ghashti et al., 2023). Bu doniisim yag dokusunda
gerceklesir. Bu nedenle obezite olmaktdair. Obezite, PKOS'un ana

semptomlarindan biri kabul edilir. Tiim PKOS hastalarinda goriilmese de olduk¢a
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ciddi bir sorundur olusturmaktadir. Alman kilolar kolay kolay geri
verilememektedir. Obezite yumurtlama ile ilgili problemlere sahiptir. Ancak
obezite tiim PKOS hastalarinda goriilmez (Sekil 3). Obezitenin PKOS’u etkilemesi
bozulmus leptin metabolizmasina dayanmaktadir (Labban et al., 2021). Diger
nedenler arasinda bozulmus insiilin metabozlizmast ve glikoz metabolizmasi
bulunur (Mohammadi et al., 2017). Kilo aldik¢a belirtiler daha net ortaya
cikmaktadir. Sa¢ dokiilmesi bunlardan biridir. Kilolu hastalarda tiiyliiliikk daha sik

goriilmektedir

4. Polikistik Over Sendromun Genetige Etkisi

PKOS'un kesin bir patojenitesi veya hormonal tedavisi olmadigi igin
arastirmalar genetik arka plana odaklanmistir. Arastirmalar esliginde genetik ile
PKOS iliskisi agiklanmaya ¢alisilmaktadir (Bi et al., 2019). PKOS o6ncelikle
genetik yatkinliktan kaynaklanmaktadir. PKOS’a sebep olan mutasyonlar kalitsal
ve cevresel olabilmektedir. Genetik mustasyonlarin ¢evre ve yasam tarzi gibi
onemli etkenleri vardir. Bu nedenle hastalig1 molekiiler diizeyde anlamaya yonelik
girisimler gereklidir (Liu et al., 2019). Bununla birlikte PKOS'ta goriilen ve baska
hastaliklarin da neden olabilecegi bircok sendrom vardir. Bu nedenle, PKOS’ un
mekanizmasini desifre etmek cok zordur (Xue et al., 2018). Bu mekanizmay1 ortaya
koyabilmek genetik, patafizyoloji ve molekiiler biyoloji gibi hastalig1 tanimlamay1
saglayacak disiplinler ile multi disipliner sekilde calismay1 gerektirmektedir.
Giliniimiize kadar olan ¢alismalarda PKOS’un molekiiler mekanizma sonuglarini
elde etmek i¢in biyolojik teknikler, 6zellikle biyoinformatik analiz yontemleri
kullanilmistir. Mikroarray analiz yontemi kullanilarakda hastalik genleri
incelenebilmektedir. Son zamanlarda mikroarray analizi PKOS da dahil olmak
lizere birgok hastalik i¢in kullanilmaktadir. Bu teknikler ge¢mis calismalarda da
gen-PKOS iligkisini ifade etmekte yardimci olarak kullanilmistir (Panda et al.,
2016).

B. Kurkumin

1. Kurkumin Tanimm

Curcuma longa (Zerdegal) bitkisi, detoksikurkumin ve

bisdemethoksikurkumin gibi kurkuminoidler agisindan zengindir. Literatiire gore,
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cesitli farmakolojik 6zelliklere sahip bir bitki polifenolik pigmenti olan kurkumin
in kanserle iligkisi ¢ok sayida bilimsel aragtirmaya konu olmus ve hatta son yillarda
artan bir ilgiyle karsilanmistir (Kunnumakkara et al., 2019). Molekiiler olarak 1,7-
bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion) kimyasal formiiliine sahip
kurkumin ve diger kurkuminoidler, zerdecal bitkisinin baglica fitokimyasallaridir
(Dumlu, 2021).

HaL OCHA
el - g

|illw 7 CIH

Sekil 4. Kurkumin Kimyasal Yapist

Kaynak: (Dumlu, 2021)
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Sekil 5. Demetoksikurkumin Kimyasal Yapisi

Kaynak: (Dumlu, 2021)
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Sekil 6. Bis-Demetoksikurkumin Kimyasal Yapisi

Kaynak: (Dumlu, 2021)

Yaygin olarak dogal gida boyasi olarakta uygulanilan zerdecal, kokusuz ve
bir antioksidan olan tetrahidrokurkumin igerir. Kurkumin 184°C'de erir (molekiil
formiilii C2H2006) ve zerdegalin kiitlece %3-5'ini olusturur. Kurkumin ¢oziicii
0zelligi olan etanolde ve asetonda ¢Oziiniir, fakat suda ¢6ziinmez (Coban ve Patir,
2010). Zerdegal, bu kurkuminoid gruplarina ek olarak ucgucu yaglar (Tumeron,
Atlanteon, Zingiberone), sekerler, proteinler ve regineler igerir. Kurkumin, suda

¢Oziinmeyi basaramayan, ancak midenin uygun olan asidik pH'inda da oldukga
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sabit yapida kalmay1 basarabilen lipofilik bir polifenoldiir. Hayvanlar {izerinde
incelenilen, kurkuminin hizla metabolize edildigini, karacigerde baglandigini ve
diskiyla atildigini ve bunun da sinirhi sistemik biyoyararlanimla sonug¢landigini
gostermistir. Bu kadar hizli bir siire¢ beraberinde biyoyararlanim diizeyini oldukga
diistirmektedir. Ancak uygulama ¢aligmalarinin in vitro ve hayvan calismalari ile
sinirli olmasi, kisiler tizerindeki etkilerinin boyutu ve bu etki mekanizmasinin nasil
calistigina iliskin incelemelerin yeterli sayida olmamasi anlamli sonuca varmak
icin yeterli sayilmamaktadir (Kennedy et al., 2011). Kurkumin inflamasyonun
onemli etkisinin oldugu ve etkin rol aldig1 bir¢ok kronik hastalikta tedaviye pozitif
etkiye sahiptir. Bu hastaliklar arasinda PKOS, diyabet, obezite gibi hastaliklar
gozlemlenmektedir (Rajasekaran, 2011).

2. Kurkuminin Polikistik Over Sendromuna Etkisi

Kurkumin sar1 renkte, fenolik pigmenttir. Kurkumin nitrik oksidi, aktif
makrofajlardan siiperoksit radikallerini hidrojen peroksiti metabolize ederek
kuvvetli bir antioksidan islevi goriir. Kurkuminin varligi, Zerdegalin antioksidan
ve serbest radikal siipiiriicii 6zellikleri igerisindedir (Kumar et al., 2009). Bu
antioksidan kapasite, Zerdacalda bulunan Kurkumin de bulunan polifenoller ile
alakalidir (Lim et al., 2011). Kurkumin ise, E vitamininden biiyiik bir etki
olusturan radikal temizleyi saglayan antioksidandir (Mythri et al., 2011). Kurkumin
serbest radikalleri temizler ve lipid peroksidasyonunu ve hidroperoksit olusumunu
engeller (Coban ve Patir, 2010). Direkt antioksidan etkisinin yani sira, inflamatuar
enzimlerin aktivitesini inhibe ederek ve glutatyon sentezini artirarak indirekt olarak

da antioksidan fayda saglar (Rajasekaran ., 2011).

Zerdecalin icerisindeki kurkumin ayrica serbest radikallerin ortadan kalktigi,
siklooksijenaz (COX) ve diger iltihaplanmayla birlikte enzimleri engelleyerek anti-
enflamatuar etkiler tasiyan ve protein kinaz C inhibisyonuda farkli mekanizmalar
yoluyla hiicre yolagi sinyalini etkiledigi tespit edilmistir (Kunnumakkara et al.,
2019). Bu etkiler, tiimor hiicresi proliferasyonunun baskilanmasini ve apoptoz,
anjiyogenez gibi karsinojenezi ve timdr biliylimesinin inhibisyonunu igerir

(Castafio et al., 2019).

Kurkuminin COX-2 inhibitor mekanizmas1 tizerine etkisi; COX-2

inhibitorleri selekoksib, valdekoksib ve rofekoksibin aksine, kurkuminin
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kardiyovaskiiler problemler ve hastaliklar i¢in bir risk teskil etmediginin
gostergesidir.  Kurkumin; 5-florourasil  (5-FU), sisplatin, selekoksib ve
doksolobusin gibi kemoterapotik ajanlarla  spesifik olarak incelenmistir
(Adiwidjaja et al., 2017). Farkli kanser tiirlerinde hastalara 35-fluorourasil (5-FU)
tedavisine ek olarak kurkumin ekstraktinin giinliik oral uygulamasi; 4 ay boyunca
440 ila 2200 Miligram’lik (mg) dozlarda biiyiik etki tasimayan fakat yinede yan
etkiler olarak mide bulantisi ve diyare olarak goézlenmistir. Bununla birlikte,
kurkumin seviyeleri ve metabolitleri plazma, idrar ve kan hiicrelerinde tespit
edilememistir. Cilinkli kurkumin ince bagirsakta hizla glukuronide donistiiriiliip

metabolize edildigi gozlemlenmistir (Adiwidjaja et al., 2017).

Kurkuminoidlerin steroid metabolizmasina etkileri hakkinda daha az sey
bilinmektedir. Bircok antikanser ilaci steroidojenik yolaktaki enzimleri hedef
aldigindan, kurkuminoidlerin sitokrom Kolesterol 7a-Hidroksilaz (CYP17Al),
P450, Cytochrome P450 Family 19 Subfamily A Member 1 (CYP19A1) ve
Cytochrome P450 Family 21 Subfamily A Member 2 (CYP21A2) enzimatik
aktivitelerine etkileri test edilmistir. Bu testlerde 10 Mikrogram (pg) indirgenmis
kurkumin kullanildiginda 17a-hidroksilaz ve 17,20 liyaz CYP17A1 aktivitesini
kayda deger bicimde azaldigi arastirma sonucunda verilmistir (Castafio et al.,

2019).

Bu c¢alismalar, kurkuminoidlerin 0zellikle yiiksek dozlarda steroid
metabolizmasini inhibe edebildigini gostermektedir (Kunnumakkara et al., 2019).
Bu da kanser hastalarinin kemoterapi tedavisi sirasinda kurkuminodileri ne zaman
ve ne kadar almalar1 gerektigi sorusuna, ¢aligsmalarin genisletilerek cevap verilmesi

gerektigini gostermektedir (Panahi et al., 2015).

Kurkuminin farmakokinetik etkileri incelendiginde, oral kurkuminin
biyoyararlaniminin ¢ok diisiik oldugu bilinmektedir. Zerdecal, oral alimin
akabininde kapsamli hepatik ve gastrointestinal metabolizmaya ugrayan biiyiik bir
lipofilik molekiildiir. Ancak 3600 mg'a kadar olan dozlar bile 6lgiilebilir serum
seviyelerine ulasamamistir (Kunnumakkara et al., 2019). Zerdecal sadece bagirsak
epitelinde aktive edilir ve hizli eliminasyon i¢in glukuronid ve siilfat formlarina
donistiiriiliir. Kurkumin insan plazmasinda ise duragan degildir (Panahi et al.,

2015). Calismalar, piperin (karabiberde bulunan bir alkaloid) eklenmesinin
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kurkumin in biyoyararlanimini artirdigini gdstermistir. Karabiberle tiiketilmesi

biyoyaralanimin artirilmasi i¢in dnerilmektedir (Adiwidjaja et al., 2017).

3. Polikistik Over Sendromu ile Beslenme

PKOS hastalig1 gerek metabolik gerekse kistik bir hastalik oldugundan
tedavide sonug alinabilmesi i¢in beslenme ve ilag bir biitiinciil tedavi yontemi
olarak kullanilmalidir (Chen and Pang, 2021). Beslenme tedavisi hastalikla ilgili
semptomlara pozitif etki ederken, ila¢ tedavisi ise kisa silirecte tabloyu geriye
cevirmeyi saglar. Ancak uzun siireli ilag kullanimlarinda bazi yan etkiler
goriilebilmektedir. Bu sebepten PKOS’ta kesinlikle ilag ve beslenme tedavisi

beraber yiiriitiilmelidir (Ozkara, 2015).

PKOS kesin olarak tanimlanamadig1 gibi beslenme prosediiriide giiniimiizde
ancak bir noktaya kadar agiklanabilmistir (As¢1 ve Kocadz, 2019). Diyetle kisa
vadede lipit metabolizmasindaki semptomlar gibi semptomlara ve fertiliteye pozitif
etki etmesi; uzun vadede ise kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diyabet
hastaliklarin1 6nleyebilmeyi hedeflemektedir (Uludag, 2013). PKOS’lu, obez veya
asir1 kilolu hastalarda %5°lik bir kilo kayb1 bile hiperandrojenizm, bel bdlgesinde
gozlemlenen yag, genellikle olusan insiilin direnci geriler, menstriiel siklus
diizenlenir, diyabet, infertilite, ve kardiyovaskiiler hastalik riski diiser (Faghfoori
et al., 2017). Takip edilen PKOS hastalarinda viicut kiitlesinin %5 ve lizerinde
kayb1 hastaligin semptomlarin1 dikkate deger bicimde azalttig1 gézlemlenmistir.
%35 ve lizeri agrili menstural dongii, hirsutizm ve android tip yaglanmaya karsi
pozitif etki gostermistir. PKOS hastalar1 istenenin aksi sekilde kilo kaybi
saglanmaz veya kilo alirsalar bu durum siirecin daha agir gegmesine sebep olacaktir

(Kogyigit, 2020).

Beslenme tedavisi komplike bir durumdur ve biitiin olarak diisiintilmelidir.
Besin o6gelerinin dengesiz oranlarda alinmasiyle birlikte alinan besin 6gesinin
uygun amaglarda kullanilmamasina sebep olabilir. Buna 6rnek verecek olursak
eksik karbonhidrat alimi1 proteinlerin ger¢ek amaclart disinda enerji {liretimi icin
kullanilmasina sebep olabilir (Rosilan et al., 2023). Bu sebeplerden besin

0gelerinin biyoyararlanimini korumak i¢in birbirinden ayirilmasi gerekmektedir.

Karbonhidratlar, en temel enerji veren besin kaynaklaridir. Karbonhidratlar
insiilin direncini en hizli ve en ¢ok uyarmaya sebep olabilecek besin 6gesidir
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(Ramasubbu and Devi Rajeswari, 2023). Bu sebeple PKOS’lu bireyler 6zellikle
insiilin yanit1 daha diisiik olan glisemik indeksi diisiik gidalar ile beslenmelidir.
PKOS’lu hastalara uygulanan diyette karbonhidrat o6rnekleri verecek olursak
glisemik indeksi diisiik ve posa igerigi yiiksek olan; sebzeler, meyveler,
kurubaklagiller, tam tahilli besinleri 6rnek verebiliriz. Kan glukozunun asiri
yiiksek olmast igtah1 asir1 diigiik olmasi istahta dengesizlik yaratacagindan kan
glukozunun istikrarsiz olmasi PKOS’lu hastalarda asla istenmez. Bu dengesizlige
yol acgabilecek islenmis, rafine ve basit karbonhidratlardan kesinlikle uzak
durulmalidir (Kogyigit, 2020). Ayrica yapilan bir baska calismada ise diisiik
glisemik indeks ile zayiflayan kadinlarin menstural dongiilerinin dengelenmesinin

daha kolay oldugu belirlenmistir (Marsh et al., 2010).

Proteinler viicudun enzim iiretimi, lireme sistemi, gelisimi, biiylimesi gibi
bir¢ok anabolik metabolizmasinda yer alir (Racz et al., 2023). PKOS lu hastalarin
beslenme tedavisinde ise pozitif insiilin yanitlari i¢in biiyiik dnem tasir (Mehrabani
et al., 2012). PKOS’lu bireyler i¢in diyetten saglanan enerjinin en azindan %15°1
doymus yag miktarli ve az Kkaliteli proteinden saglanmalidir (Sariyer ve Aksu
2021). PKOS’ lu bireylerde yapilan bir baska calisma ise yliksek proteinli diyet ile
standart kabul edilen protein oranli diyetlerin karsilastirilmasidir. Bu ¢alismada 6
ay boyunca enerjinin %401 protein %30’u yagdan olmak {lizere, diger gruba ise
%15 protein %30 yag olacak sekilde diyet tedavisi uygulanmistir (Roshanravan et
al., 2023). Bu calismadan elde edilen sonuca gore yiiksek oranli protein i¢eren diyet
uygulanan PKOS’ lu bireylerde standart diyet uygulanan bireylere gore bel
cevresinde ve kan glukozunda daha fazla diisiis viicut agirliginda ve yag kaybinda

ise daha fazla kayip izlenmistir (Sorensen et al.,2012).

Lipit metabolizmas1 PKOS’lu hastalarda en hassas mekanizmalardan biridir
bu yiizden yag aliminin ve yag ¢esidinin biiyiik 6nemi bulunmaktadir. PKOS
tedavisinde diyetten saglanan enerjinin en az %25°1 yaglardan olusma ve bu oran
%35’1 gegmemelidir. %25-35’lik yag oraninin %10’undan az1 doymus yaglar
oldugundan miimkiin oldugunca bu oran diisiik tutulmalidir. Coklu doymamis yag
asitlerinin insiilin yaniti doymus yaglara gore daha diisiiktiir bu da kontrolsiiz ve
asirt insiilin saliminin 6niine ge¢gmektedir. Bu durum ayni zamanda PKOS
tedavisinde androjen metabolizmasinda pozitif etki gostermektedir (Chavarro et

al., 2007). Yapilan bir baska calismada gostermektedir ki ¢coklu doymamis yag
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asitlerinden zengin olarak beslenmek PKOS’ lu bireylerin plazma lipid seviyelerini
ve androjen metabolizmasini istenen yonde pozitif etkilemistir (Kalgaonkar et al.,

2011).

Kurkumin kuvvetli bir antioksidan bunun yaninda anabolik metabolizmada
kontrolsiiz cogalmayla miicadeleyi destekleyecek bir etken maddedir (Malvasi et
al., 2022). Steroid mekanizmasindaki etkileri heniliz tam olarak aydinlatilmasada
giinliik indirgenmis haldeki miktar1 giinliik 10 Mikrogram olacak sekilde kurkumin
alimi 17a-hidroksilaz ve 17,20 liyaz CYP17A1 aktivitesini kayda deger bigimde
azaltmaktadir (Castafio et al., 2019). Diger bir degisle kistik yapiya ge¢meye
hazirlanan hiicrenin kontrolsiiz ¢ogalma aktivitelerini inhibe etmeye ve kistik hale
gelmis hiicreler i¢in kontrollii 61iim mekanizmasini desteklemektedir (Panahi et al.,
2015).

C. Biyoinformatik Analiz

Biyoinformatik analizi 6zetlemek gerekirse biyolojik verilerin kayit altina
alinabilmesi i¢in dijital ortama aktarilmis biyolojik verileridir. Biyoinformatik
analiz ise dijital ortama aktarilmis biyolojik verilerin yazilim ve istatistik bilimi
kullanilarak istenen arastirma konusu iizerine incelenmesidir. PKOS ve genler
arasindaki iliskiyi analiz etmek i¢in istatistiksel biyolojik verilere ihtiya¢ vardir.
Bu c¢alismada ise biyoinformatik analiz ile PKOS' a yol acan semptomlardan

sorumlu genlerin genetik kismi1 arastirilmaktadir.

1. Literatiir Taramasi

Incelenen ¢alismalarin anahtar kelimeleri ve Ozetleri, ¢alismaya uygun
bulunan ve bulunmayan kriterlerine gore kontrol edilmistir. Bashk ve 0Ozet
incelendikten sonra tam metnin dahil edilme ve diglanma kriterlerine uygunlugu
degerlendirilmistir. Bu analiz i¢in kullanilabilecek nitelikli c¢alismalar tespit

edilerek ¢alismada kullanildi.
a. Veri Toplama ve Analizi

Onemli kanitlar ve sonuglar, sentetik yontemler kullanilarak yapilan
calismalardan gelmektedir. Biyoinformatik ve bibliyometrik analiz yontemleri, tip

ve laboratuvar arastirmacilart i¢in nicel olarak o6nemli bir teknik saglar.
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Arastirmacilarin biyoinformatik ve bibliyometrik analizler iizerinde fikir birligine
varmasini saglamak ve gozlemler, incelemeler, sonuglar i¢in bireysel ¢alismalarin
sonuglarini birlestirmektedir. Bu fark biyoinformatik ¢aligmanin olagan arastirma
ve kendi basina sonug ¢ikarmak yerine nicel yontemleri kullanan arastirmalardan
farkli oldugu yoniidiir. Bu sebeple biyoinformatik kullaniminin kendi basina sonug

¢ikarmaktan daha yararli oldugu sdylenebilir (Fragkos and Forbes, 2018).
b. Is1 Analizi

Haberci (Messenger) Rna (mRNA) verilerinde, calisilan hastaliga gore
sekillendirilebilen spesifik gen bolgeleri vardir. Secilen bir gen sayis1 araligin
kullanarak bir 1s1 haritast olusturulmaktadir. Genlerin sayist kesinlestirildikten
sonra degiskenlik gosterebilmektedir. Is1 haritasi en yakin gen araligini1 ortaya
cikartmak icin kullanilmaktadir. Is1 haritast herhangi bir gen araligi igin iyi
calistyorsa, o gen araligi kullanilir. Ortaya ¢ikan genlerin log2Fc oranlari incelenir
ve onemli farkliliklar ortaya ¢ikarsa tercih edilebilir. Uretilen matris degerleri,
renklere gore ayrilarak verilerin grafiksel bir temsilini ortaya koyar. Veri
matrisindeki hastalar ve genler, hiyerarsik kiime sonuglarin1 vermektedir. Veri
matrisinin "yiikksek" ve '"diisik" degerlerini vermekle birlikte ekpresyon
degerlerinide vermektedir. Gen adi ile hasta ad1 da analiz sonucunda ortaya ¢ikarak
R yaziliminda ilgili kodlar yardimiyla veri ¢ikartilmaktadir. Bir gen i¢in bir kiime
agaci, onun afinite iligkilerinin bagka bir temsilidir. Veri matrisini gorsellestirmek,
her ornek setini karakterize eden degiskenleri bulmaniza yardimci olabilir. Isi
haritas1 bilgisi, mRNA veri analizi i¢in ek sonuglar saglamakla beraber ¢alismada

kullanilan log2fc degerinin dogru calistigin1 kontrol etmemize de izin vermektedir.
c. Yolak Analizi

R veritabaninda, 1s1 haritasindaki genler '1425614 x_at' olarak goriiniir. Gen
kimlikleri, gen adlarin1 ve islevlerini 6grenmek i¢cin The Database For Annotation,
Visualization And Integrated Discovery (DAVID) Biyoinformatik Kaynaklari
veritabaninda analiz edilmektedir. ‘DAVID’ veritabani, yol analizini temsil etmek
i¢in kullanilir. Kyoto Genler Ve Genomlar Ansiklopedisi (KEGG) sinyal yolagina
karsilik gelen genlerin fonksiyonel yapisi ve diferansiyel olarak eksprese edilen
genlerin yiiksek verimli ekspresyon verileri analiz edilmesini saglamaktadir

(Manyam et al, 2015). ‘/KEGG PATHWAY’ veritabani, sinyallesme ve diger
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hiicresel bilgileri saglar (Li et al., 2023). Bu ayn1 zamanda biyolojik etkilesim

haritalarinin bir derlemesidir.
d. String Analizi

Genler ile R veri tabami1 kullanilarak gelistirilen yazilim arasindaki iliski
degerlendirilir. 'STRING CONSORTIUM!' veritabanini kullanarak genetik iligkileri
incelemektedir (Fernandez et al., 2017). Genler ve ilgili genler arasindaki iliskiler
hakkinda bilgi verilir (Ramly et al., 2019). Amag, genlerin dogrudan veya dolayh
etkilerini ortaya c¢ikarmaktir. Silinmis genlerin agirlikli protein etkilesimlerinin
grafiksel bir temsili, biyolojik siireglerin analizini kolaylastirir ve islevsel

baglantiya kapsamli bir genel bakis saglamaktadir.

2. Istatiksel Analiz

Calismada yapilan analizi dogrulayabilmek i¢in ¢esitli istatistiksel teknikler
kullanilir. Ortaya ¢ikan veri analizi, Onerilen diferansiyel ayrim tekniginin
performansinin mevcut yontemlerden daha iyi performans gosterdigini teyit

edebilme amacli kullanilmaktadir.
a. Volcano Plot

Calismada Log2Fc degerlerine gore degisimlerin istatistiksel anlamlilig1
olarak grafik dagilimlar olusturarak volkan ¢izelgeleri1 kullanilmaktadir.
Volcanoplot, Log2Fc'yi kullanarak genleri ayirt etmede ilk diisiiniilmesi gereken
yontemlerdir. Yiiksek Log2Fc degerlerine sahip yukari regiile edilmis genler sagda,
disiik degerlere sahip genler solda ve istatistiksel olarak en biiyiik farka sahip
genler istte olacak sekilde gosterilir. Bu sayede iligkili genlerin tespit edilmesi

kolay hale gelir.
b. Plot MD

PlotMD, x ve y diizlemlerinde noktalar ile belirtilen baska bir istatistiksel
analizdir. Log2Fc degeri sonuclari, ortalama yogunlugu ve renk ayrimini verir.
PlotMD, grafiklerde ve 1s1 haritalarinda ifade degerlerini temsil etmek i¢in lcpm
degerlerini kullanir. Bu, iyi ayirt edilmis veriler olusturan ve dnemli farkliliklari
ortaya c¢ikarabilen evrigimdeki bir degisikligi gosterir. Buradan iliskili genleri

saptamak ve R analizini yorumlayabilmek kolaylasmaktadir.
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¢. Quantil-Quantil Plot

Coklu niceleme ¢izimleri, iki veya daha fazla popiilasyonun dagilimlarini
karsilastirmak i¢in giiclii bir grafik yontem saglar (Boon et al., 2013). Bir nicelik-
nicelik grafigi, verilerin t-dagilimini1 gosterir. Bu, ii¢ii son analiz gérevi goren son
olay orgiisii figliriidiir. Diger yapilan analizlerin sonucunu dogrulayici nitelikte

tasimaktadir. R yazilimindan gelen sonucu daha iyi okuyabilmeyi saglamaktadir.
d. Bibliyometrik Analiz

Bibliyometrik analiz, veri olarak sayica fazla olmasiyla birlikte uygun
bulunan verileri incelemek igin ayni zamanda bu ¢alismalarin analizi igin
kullanilan bir yontemdir. Bibliyografik analiz, performans degerlendirmelerinde,
igbirlik¢i modellerde, yayinlarin arastirma 6gelerinde sonucunda belirlemek ve
giincel olarak bulunan literatiirdeki sabit konularin entelektiiel dogasimi

anlamlandirmak i¢in arastirmalarda ¢ok sayida arastirilmasi gerekmektedir.

Belirli bir konuda "evrimsel" bir bibliyografik analiz olan boyle bir analizin
pargas1 olarak veri toplamak ig¢in c¢esitli veri tabanlar1 kullanilabilir. Scopus,
PubMed ve Web Of Science (WOS)'tan daha kapsamli, daha dogru ve daha kolay
veri analizine izin vermektedir. Bu oOzellikler tibbi literatiir arastirmasi, alinti
analizi ve akademik ihtiyaglar i¢in daha uygundur. Scopus, PubMed ve WOS'tan
daha kapsamli, daha dogru ve daha kolay veri analizi saglar. Bu 6zellikler literatiire
katki saglayabilecek ihtiyaglar, tibbi ¢alismalarin genisletilmesi ve atif incelemesi

i¢in yaygin kullanilan ve anlamli farkli ortaya koyabilen platformdur.

Belge tiirii, kaynak baslig1, yazar adi, yayin yili ve konu satirina gore tarama
yapilabilmektedir. Taramalar, ayn1 anahtar kelimeler ve ayni filtreler kullanilarak
aynt giin gerceklestirilmistir. Pubmed 14, WOS 14 ve Scopus 40 yayinlanan
sonuclara erisilmistir. Scopus arastirmamizda farkli platforma gore incelenmis ve

¢ok fazla fazla yayinlanip incelenen sonuglari oldugu i¢in tercih edilmistir.
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I11.GEREC VE YONTEM

A. Arastirmada kullamlan verilerin Yeri, Zamam ve Orneklem

Yapilan calisma biyoinformatik ile yapilan bir ¢alismadir. Bu ¢alisma veri
tabaninda literatliir taramasiyla uygun bulunan veri setleri kullanilarak
gerceklesmistir. Calismada veri setlerini kullanmak disinda herhangi bir anket veya
Olceklendirme vb. kullanilarak gerceklestirilmemistir Bu calismadaki veriler, 6
Kasim 2012 tarihinde yapilan calisma ile ger¢eklesen Hindistan Delhi, Delhi
Universitesi  Zooloji ~Boéliimii  tarafindan yiiriitilen ~Molekiiler ~Ureme
laboratuvarindan alinmistir. Gen veri seti kaynak alinan ¢aligma The National
Center For Biotechnology Information (NCBI) ag¢ik kaynak platformundan
alinmistir. Buna ragmen mail yoluyla yetkililere ulagilarak gerekli ¢calisma rizasi
alinmistir. Mikroarray ¢alisma veri setine 7 PKOS hastasi ve 3 normal birey dahil
edildi. Yaptigimiz ¢alismada Gen Expression Omnibus (GEO) calismasi (katilim
numaralart: GSM850527, GSM850528, GSM850529, GSM850530, GSM850531,
GSM850532, GSM850533, GSM850534, GSM850535, GSM850536,
GSM850527, GSM850536) kullanilmaktadir. Tek bir mikrodizi platformu
(GPL570) kullanilmistir. Bu veri setlerinde 50, 100, 200 ve 500 gen olmak iizere

farkl1 gen ekspresyon profilleri analiz edilmigtir.

B. Arastirmanin Genel Plam

R yazilimi, ¢ok c¢esitli analizlere izin veren ve licretsiz olarak erisilebilen bir
yazilimdir. Iyi bir sunum igin biyolojik veri analizi ve grafik teknikler kullanilir.
Biyolojik verileri ve genomik verileri analiz etmek i¢in yaygin olarak kullanilan
licretsiz bir acik kaynakli yazilimdir (Sekil 7). Istatistiksel analizler igin de R
yazilimi kullanilabilir. Ayn1 zamanda ilgili genleri ve onlar hakkinda diger bilgileri
de analiz edebilmeyi saglar. Bu calismada daha 6nce ortaya konmus gen veri

setinden SAM ve t-testi ile elde edilen genler degerlendirilmis ve analiz edilmistir.
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Yapilan bu testler yukar: regiile ve asagi regiile genlerle birlikte arastirma igin

sonuclar vermektedir. Caligmada uygulanan analiz semasi1 Sekil 8 'de gosterilmistir.

Ilk olarak, protein ekspresyonundan sorumlu mRNA verileri, CELL.gz
formatinda NCBI veri tabanindan elde edildi. R yaziliminda bu mRNA verileri
analiz edildi. Okuma paketi yardimiyla veriler okundu. Okuma tiirleri analiz edilen
verilere gore degisiklik gosterebilmektedir. Bu sebeple ¢alismamizda ikisi birlikte
kullanilmistir. R veritabanini agtiktan sonra kiitliphaneleri install.packages (“)
olarak indirilip, kodlar bu kiitiiphaneler sayesinde calistirilmistir. R ekranini tekrar

(1334

actiktan sonra kiitiiphane (“”) komutu yeterli olmustur. Her kodun kendi
kiitiiphanesi vardir, o kiitiiphanelerin igerigiyle istenilen kodlar ve diizenlemeler

yiriitiiltirler.

Heatmap

Biyoinformatik

Plot MD

Quantil-Quantil Plot

Sekil 7. Biyoinformatik Analiz Semasi
Kaynak: (Aktan, 2022)

GenBank-NCBI-NIH veritabanindan mRNA verilerini ¢agirmak ig¢in
"getGEO" kodu kullanildi ve bunun i¢in kiitliphane olarak "BioBase" ve
"GEOquery" tercih edildi. Bu kodlar sayesinde GenBank-NCBI-NIH'den mRNA
verileri ¢agrildiktan sonra verilerdeki bilgiler incelenmistir. Diger bir okuma tiirii
olarak CELL.gz formatindaki mRNA datas1 indirildikten sonra R veri tabaninda
“read.cellfiles” islemi yapilmistir. Bu kod, R veritabaninin indirilen mRNA
verilerinin okumasini saglamaktadir. indirilen mRNA verileri icerisinde hasta ile

ilgili bilgilere ulasilmistir.
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GEO VERI SETI
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YOLAK ANALIiZ

Sekil 8. Gen Veri Analizi

Kaynak: (Aktan, 2022)

Calisma kapsaminda analiz edilen verilerin karsilastirilabilmesi i¢gin mRNA
verileri "KONTROL" ve "PKOS" olarak gruplandirilmistir. Bdylece hasta ile
normal birey arasindaki gen farkinin ortaya ¢ikarilmasina yardimei olmus ve
PKOS'un hangi genden kaynaklandigi bilgisine ulasilmistir. Bu bilgilerle
kurkumin-PKOS iliskisi ortaya konulmustur. Normalizasyon her iki okuma
formunda ayr1 ayr1 yapilmistir. Normallestirme, verilerin filtrelenmesine yardimci
oldu ve verileri daha okunabilir bir sekilde sunmaya yardimci olmustur. Ayrica

veriler " Log2Fc " 6l¢eginde normallestirildi. Bu sayede dogrulamas1 yapilmistir.

Her iki okumada da normallestirmelere farkli dosya adlar1 verilmistir. Iki tiir

okuma oldugu icin karsilagtirma yapilmistir (Sekil 8). Hasta bilgileri ile
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kullandigimiz veri igerikleri; Matris "KONTROL" ve "PKOS" olarak olusturuldu.
Log2Fc degerleri filtrelenerek, biiylik olan degerlerden 2 tanesi alinmalidir. Kodlar
yazilirken Empirical Bayes (EBayes) yontemi kullanilmistir. Hesaplanmig t-
istatistikleri, diferansiyel ifadelerin Log2Fc oranlari, ortak bir degere dayali
standart hatalarin ampirik Bayesci moderasyonudur. Ortaya ¢ikan eBayes verileri

dikkate alinarak, ¢alisma alaninda gozlemlenen ve beklenen hasta sayisi, tahmin

edebilebildi.

C. Veri Toplama Aragclari ve Verilerin Degerlendirilmesi

Bu calismadaki analizler 12.06.2023-06.07.2023 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir. Biyoinformatik yontemde kullanilan veri setinde daha anlamli
sonuglar elde edebilmek igin farkli veri tabanlarinda PKOS ve kurkumin ile
baglantili veri setleri tercih edilmistir. Bu baglantiyr ortaya c¢ikartabilmek ic¢in
kullanilan araglar PubMed ve Web of Science gibi degerli kaynaklardandir.
Calisma yapilirken etik kurallara dikkat edilmis ve veri seti i¢in istenen kriterler
incelenerek elde edilmistir. Arastirma icin Istanbul Aydin Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul’undan 2023/55 karar nolu ve 12.06.2023
tarihli ‘Etik Kurul Onay1’ alinmistir (Ek 1).

Biyoinformatik c¢alisma i¢in yapilan arastirma yontemi icin akademik
dergilerden ornekler ve incelemelerden yararlanilmistir. Bu ¢alisma 06 Temmuz
2023 tarihinden itibaren incelemeye alinmistir. Makale arastirmasinda yapilan
arastirmada incelenen kilit terimler olarak “Polikistik Over Sendrom” ,
“Beslenme”, “Kurkumin”, “Diyabet”, “Insiilin”, “Beslenme Diizeni”, “Beslenme
Onerileri”, “Metabolik”,  “Hormonal”, “Biyoinformatik”, “Gen”, “Molekiil”
kullanilmistir. Bu kelimelerin birden fazla olmasi alan1 daraltmak ve
biyoinformatik analiz i¢in  “gen ve molekiil” altyapisinda bakmak i¢in

kullanilmastir.

Gen ekspresyon profili (GSE34526)
(https://www.Ncbi.nlm.nih.gov/geo/,2023), sitesi yardimiyla Ulusal Biyoteknoloji
Bilgi Merkezi (NCBI) tarafindan Gen Expression Omnibus'tan (GEO) saglanan
veri tabanidir. Veriler CEL dosyasi tiirlindendir, igerik olarak CEL formatindadir.

Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Dizi dizileri kullanilarak GPL570
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platformunda graniiloza hiicre geni ekspresyon profili gerceklestirilmistir. Genom
dizilimi, tiim SNP dizilerini, transkripsiyon i¢in taban dizilerini ve ekzon dizilerini
tarayan GeneChip™ Scanner 3000 7G kullanilarak alinmistir. Arag yazilimi olarak
R veritaban1 kullanilarak gen ifade bilgilerini analiz edilmistir. Cikan gen ifade

sekilleri ise kat degisimine gore anlamli degere sahip olanlar analize eklenmistir.

D. Arastirmaya Alinma ve Dislanma Kriterleri

Calismaya uygun PKOS ve kurkumin ile iligkili veri seti arastirmasinda
biyoinfromatik analiz sartlarini1 saglayabilmek amaciyla PKOS verisi ve saglikli
veriyi popiilasyon karsilastirilmasi i¢in insiilin direngli ve insiilin direngli olmayan
olarak ayrilmaktadir. Insiilin direncinin sebep oldugu PKOS ve diyabet gibi etkiler
beslenme bozuklugunun sebepleri olarak ortaya c¢ikmaktadir. Tip 1 ve Tip 2
diyabeti olan hastalar ve yas olarak erigskin sinirinda olmalar1 PKOS teshisinde
onemli derecede risk tasimaktadir. PKOS hastasi olan hastalarin ortalama
%60’1inda insiilin direnci gozlemlenmektedir. Bunlarin olusturdugu etkilerle
dislipidemi, hipertansiyon ve genellikle glikoz intolerans1 PKOS sendromunun
teshisinde yardime1 olmaktadir. Fakat PKOS hastalarin ¢cogunlugunda diyabet gibi
hastaliklar direkt olarak kendini belli etmektedir (Merdol, 2019). Yas sinir1 PKOS
hastalar1 secerken onemli bir kriterdir. Yas olarak >25 PKOS ve saglikli 6rneklem
grubu tercih edilmistir. Bunun yanisira <25 altt PKOS hastalar1 ya da saglikli
orneklem grubunun teshisinin tek sebebi beslenme olmayacagindan ve gelismeye
acik olan bir yas grubu olmasindan kaynakli degerlendirmeye alinmamistir.
Calismada oOncelikli kriterlerden biri ise hastalarda ila¢ kullanimi farklilik

olusturacagindan degerlendirmeye alinmamistir.

E. Verilerin istatiksel Analizi

Biyoinformatik analizden elde edilen sonuglarda modelleme planlamasi igin
version 1.2.5019 RStudio 2019, Inc. veri tabani kullanilmistir. incelenen veri
setlerinde PKOS’ a yas, insiilin ve ila¢ gibi etkiler g6z Onilinde tutularak uygun
bulunan ve incelemeye alinan heterojenligin oldugu yerlerde, biitiin degerleri bir
sinir altinda toplamak adina istatistiksel analizde Istatiksel Anlamlilik (p) degeri

dikkate alinmastir.
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Diisiik p degeri bulgulari ¢calismalara dahil edilmeyerek modellemede istikrar
saglanmistir. Bu sekilde veri analizinde uygun yazilim ile belli filtrelemelerle veri

seti diizenlenerek stabillestirilmistir.
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IV.BULGULAR

A. Literatiirden Elde Edilen Calismalar

1. Bibliyometrik Analiz

Bibliyometrik calismamiz, PKOS ve kurkumin iligkisini ortaya ¢ikartmak
amactyla yapilmistir. Makale, Yayin, Kitap gibi sonuglarin analizi i¢in kullanilan
bibliyometrik analiz bu verileri Scopus, Web of Science gibi veri tabanlarini
kullanarak vermektedir. Bu c¢alismada uygun bulunan analiz i¢in kullanilan veri
setleri, Elsevier'dan incelenerek Scopus veri tabaninda kullanilmistir. Kullanilan
veri tabani, Clarivate Analytics'in Web of Science (WOS) islevselligi ile ABD
Ulusal Tip Kiitiiphanesi'nin platform acik erisim olan Pub-Med Genetik ve Saglik
veri tabaninin birlestirilmesiyle incelenmistir. Calismamizda ki igerik, PKOS ile
iliskili kurkumin ve Beslenme bozukluklari ile ilgili anahtar kelimeler kullanilarak
Diinya genelinde yapilan bilimsel yayinlar 2005-2023 doénemindekiler alinarak
analiz edilmistir. Bu alanda ilk arastirma 1998 yilindadir. Yaptigimiz calisma
sonucunda ise ilk yayin déneminden 2023 yilinda kadar yapilmis olan tiim veriler
alinmistir. Fakat calismamizda ilk veri 2005 olarak goriilmektedir. Bu alanda ilk
yayin 1998 olsada 2005°e kadar herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Aktif olarak

incelemeler 2005 yilindan itibaren baglamaktadir.

Scopus veritabant kullanilarak incelenen calismada dikkat edilen baglik
asagidaki gibidir: ‘TITLE — ABS — KEY ALL
(polycystic AND ovary AND syndrome AND curcumin) seklindedir. Aratilan
“TITLE-ABS-KEY ALL” aslinda biiylik bagliklart yani kurkumin ve PKOS
iligkisini ortaya ¢ikartmaktadir. Bu basliklar Scopus i¢in verilen tarihler araliginda
arastirilmak istenen konu i¢in yapilmistir. Gen, molekiil, beslenme gibi basliklar
ise veri setini bulmakta yardimci olmaktadir. Scopus analizinde kullandigimiz

caligmalar konu ile ilgili 06/07/2023 e kadar gerceklesmis caligmalardir.

Yayin sayisinin  devamli  giincellenmesi sebebiyle literatlir taramasi

06/07/2023’e kadar olan g¢alismalar olarak sinirlandirilmistir. Analiz i¢in gerekli
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06/07/2023’e kadar olan biitiin veriler kullanilmistir. Scopustan verilen tablo ve
grafikler kullanilarak uygun haritalandirma ve sinirlandirma yapilmigtir. Daha
uygun sunabilmek i¢in veriler Microsoft Excel yardimiyla diizenlemistir. Yapilan
istatiksel veriler ise Microsoft Excel 365 programi ile desteklenmistir. Yaptigimiz
arastirmada elde edilen sonuglar ile analiz edilerek bibliyometrik verileri
incelenerek yillar, yayin sayisi, yayin dili, dergi adi, iilke, yazarlar, yayim yili,

yayimlandig1 kurum, atif sayis1 basliklar1 altinda incelenmistir.
a. Vosviewer Program Analiz

Calismadaki uygun bulunan yayinlar ve incelenen kilit kelimeleri ortak
yolakta birlestiren ve anlamli veri sunan ve bunu sematiklestiren Web Of Science
Ve Gorsellestirme (VOSviewer) version 1.6.16 programi (Leiden University’s
Centre for Science and Technology Studies, Leiden, Hollanda) kullanilarak, nemli

kilit kelimeler ile analizi kuvvetlendirerek iliskilendirerek anlamlastirilmistir.
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Sekil 9. Yapilan Vosviewer Programi Analiz Sonuglar1

Vosviewer programi kullanilarak anahtar kelime analizi yapilmistir. Anahtar
kelimelerin kullanim sikliklari, anahtar kelimeler arasindaki iliski ve konu ile olan

iligkisi belirlenmistir. Bu sema sekil 9°da gdozlemlenen ilgili kilit kelimelerle olusan
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ag haritasin1 gostermektedir. Biylik daireler popiiler onemli kilit kelimeleri,
yuvarlak igerisinde bulunarak aralarinda olusan c¢izgiler ile dnemli bulunan kilit
kelimeler arasindaki baglantilarin varligini gostermektedir. Onemli kilit kelime
kiimelemesi agisindan, farkli tonlardaki bir kiimeden olusarak farkliliklar: temsil
eder. Yapilan Vosviewer programindaki c¢alisma sonucunda ilgili PKOS ve
kurkumin iligkisini “Curcuma” seklinde oklar ile gosterilmektedir. Ortak olarak
incelenen bir¢ok konunun yaninda yakin ve dairlerde bulunmasi aralarindaki
iliskini kuvvetli olmasi1 ve yapilan calismalar sonucunda anlamli sekilde

arastirildigl gozlenmektedir.
b. En Sik Yaymlanan ilk 16 Dergi

Yapilan en sik yayin ¢ikan dergi siralamasinda arastirmacilarin, konu ile ilgili
calismalarin1 yayinlamak i¢in ¢ogunlukla Nutrients'n tercih ettikleri analiz
sonucunda bulunmustur. Nutrients bilimsel bir dergidir ve beslenme aragtirmalarini

onemseyen bir hedef kitlesine sahiptir.

Ikinci sirada genetigi temel alan International Journal of Molecular Sciences
yer almaktadir. Yapilan arastirmalar kurkumin ve PKOS iligkisini aciklayan ve en
¢ok yayina sahip dergiler arasinda yer almaktadir (Cizelge 2). Biitiin incelenen
calismalarin sonucunda arastirmacilar bolgesel ve ulusal yayin arastirma yapmalari
nedeniyle bu dergiyi tercih ettikleri ve derginin bir¢ok ulusal ve uluslararasi veri

tabaninda kullanildig diistiniilmektedir.

Caligilan veri setinde, planlanan yontemle Scopus veritabanindan 2005- 2023

yillarinda Tiirkiyede calisilmis 46 sayida bilimsel yayin tespit edilmistir.

26



Cizelge 2. Scopus Veritabanina Gére En Sik Yaymnlanan Ilk 16 Dergi (2005-
2023)

Kaynak Sayfa CiteSc SJR SNIP
Sayis1  ore 2022 2022
2022
Nutrients 47 9,9 1,291 1,55
International Journal Of Molecular Sciences 37 7,8 1,154 1,263
Phytotherapy Research 24 11,8 1,073 1,472
Antioxidants 23 8,8 1,084 1,541
Evidence Based Complementary And 21 3,5 0,469 0,802
Alternative Medicine
Molecules 21 6,7 0,704 1,167
Life Sciences 18 10,8 1,207 1,121
Frontiers In Pharmacology 17 6,3 1,064 1,199
Biomedicine And Pharmacotherapy 16 12,6 1,366 1,576
Journal Of Ethnopharmacology 14 8,6 0,833 1,432
Oxidative Medicine And Cellular Longevity 14 10,1 1,324 1,456
Frontiers In Nutrition 13 3,5 0,875 1,143
Critical Reviews In Food Science And 12 23,6 1,862 2,751
Nutrition
Reproductive Sciences 12 4,7 0,663 0,776
Biomolecules 10 8,3 1,074 1,264
Frontiers In Endocrinology 10 5,6 1,278 1,426

Kurkumin’nin PKOS’a etki ettigini gosteren sekilde 2022 yilinda yayin
sayisinin fazla oldugu goriilmektedir. Bu veri ile elde ettigimiz sonug¢ ise Amerika
ve Iran’nm yapti§1 galismalar neticesinde gelecek yillarda kurkumin’nin PKOS’a
etkisinin arastirilmasi konusunda artis olabilecegini vaad etmektedir (Sekil 10). Bu
calismalarin 45°i Ingilizce 1 adedi ise Ispanyolca yaymnlanmistir. Bu veri ise
yogunlukla Amerika ve Iran iilkelerindeki popiilasyonlar1 gostererek, kullanilan

veri setinin amacini ortaya koymaktadir.
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c. En Cok Atif Alan 11k 9 Yaymn

Cizelge 3. Scopus Veritabanina Gére En Cok Atif Alan ilk 9 Yayin

Yazar Aragtirma Toplam Alint1 Sayist  h -index*  Ulke
Sayisi (S) (S)
Simental etal 29 89,385 126 Iran
Asemi et al 13 15,725 60 fran
Bengmark etal 9 15,637 61 Birlesik
Krallik
Jamialahmadi 9 2,869 30 Iran
etal
Singh et al 9 3,948 33 Hindistan
Dua et al 8 8,842 44 Avustural
a
Gulati et al 8 3,244 32 I¥|indistan
Aggarwal etal 7 118,024 176 ABD
Awasthi et al 7 764,000 15 Hindistan

Diinya genelinde, PKOS ve kurkumin iliskisiyle PKOS tedavisine katkis1
olan g¢aligmalar literatiirde bulunmaktadir. Simental ve arkadaslarimin 2021’de
inceledigi verilerde gézlemlenen, iran’da arastirildig: ve bunlarin dogrultusunda en
¢ok yayimin analiz edildigi goriilmistiir. PKOS veri setinin aragtirilmasi,
toplanmasi ve hastalik teshisinin konmasina oran1 en ¢ok yogunluk olarak Iran’da
gozlemlenmistir (Cizelge 3). Tespit edilen yayinlar arasinda en c¢ok atif yapan
Simental ve arkadaslaridir. Simental ve arkadaslarinin yaptigi bu calismada 29
calismadan alint1 yapilmistir ve calismaya 89,385 adet atif yapilmistir. incelenen

biitiin yayinlardan anlagilan en ¢ok ilgi géren ve alint1 yapilmus iilke Iran’dur.
d. 2005'den 2023'e PKOS Ve Kurkumin iligkisi Uzerine Yaymnlar

Bilimsel literatiire en ¢ok katki sunan kurum Iran’da bulunan ve 46 yayin ile

Mashhad University of Medical Sciences olmaktadir.
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https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=03a9cc10f694aa76458b9dc9c0676be1&s=ALL%28polycystic+ovary+syndrome+curcumin%29&sl=39&origin=resultsAnalyzer&txGid=a6ef4c771cd580f09eac15ef9aad3d9c&origin=resultsAnalyzer&zone=authorName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAuthorClusterCategories=Jamialahmadi,%20T.%2357208751391
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=57206711834&origin=resultsAnalyzer&zone=authorName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=03a9cc10f694aa76458b9dc9c0676be1&s=ALL%28polycystic+ovary+syndrome+curcumin%29&sl=39&origin=resultsAnalyzer&txGid=a6ef4c771cd580f09eac15ef9aad3d9c&origin=resultsAnalyzer&zone=authorName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAuthorClusterCategories=Singh,%20S.K.%2357206711834
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=15759138700&origin=resultsAnalyzer&zone=authorName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=03a9cc10f694aa76458b9dc9c0676be1&s=ALL%28polycystic+ovary+syndrome+curcumin%29&sl=39&origin=resultsAnalyzer&txGid=a6ef4c771cd580f09eac15ef9aad3d9c&origin=resultsAnalyzer&zone=authorName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAuthorClusterCategories=Dua,%20K.%2315759138700
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7006677671&origin=resultsAnalyzer&zone=authorName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=03a9cc10f694aa76458b9dc9c0676be1&s=ALL%28polycystic+ovary+syndrome+curcumin%29&sl=39&origin=resultsAnalyzer&txGid=a6ef4c771cd580f09eac15ef9aad3d9c&origin=resultsAnalyzer&zone=authorName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAuthorClusterCategories=Gulati,%20M.%237006677671
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=35375758200&origin=resultsAnalyzer&zone=authorName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=03a9cc10f694aa76458b9dc9c0676be1&s=ALL%28polycystic+ovary+syndrome+curcumin%29&sl=39&origin=resultsAnalyzer&txGid=a6ef4c771cd580f09eac15ef9aad3d9c&origin=resultsAnalyzer&zone=authorName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAuthorClusterCategories=Aggarwal,%20B.B.%2335375758200
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=57210919438&origin=resultsAnalyzer&zone=authorName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=03a9cc10f694aa76458b9dc9c0676be1&s=ALL%28polycystic+ovary+syndrome+curcumin%29&sl=39&origin=resultsAnalyzer&txGid=a6ef4c771cd580f09eac15ef9aad3d9c&origin=resultsAnalyzer&zone=authorName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAuthorClusterCategories=Awasthi,%20A.%2357210919438

Cizelge 4. Scopus Veritabanina Gére 2005'den 2023'e PKOS Ve Kurkumin
Iliskisi Uzerine Universitelerde Yapilan Yayinlar

Kurum Ulke Kurum  Arastirma
ID Sayisi

Mashhad University Of Medical Sciences Iran 600015 46
00

Ministry of Education China Cin 600016 38
04

Tehran University of Medical Sciences fran 600277 34
08

Tabriz University of Medical Sciences Iran 600312 31
10

Shahid Beheshti University of Medical fran 600189 30

Sciences 34

Isfahan University of Medical Sciences fran 600206 28
09

School of Pharmacy fran 601966 23
49

Iran University of Medical Sciences fran 600248 22
52

Islamic Azad University fran 600317 22
77

Kashan University of Medical Sciences and fran 600201 21

Health Services 80

Beijing University of Chinese Medicine Cin 600164 17
24

Shiraz University of Medical Sciences fran 600219 16
48

SBUMS School of Medicine [ran 601127 16
01

Mashhad University of Medical Sciences, [ran 600015 15

School of Medicine 53

Kermanshah University of Medical Sciences ~ Iran 600090 15
57

Sichuan University Cin 600165 15
21

Food Security Research Center, Isfahan UMS  Iran 601924 15
90

Universidade do Porto Portekiz 600072 14
49

Cairo University Misir 600102 14
94

Universita degli Studi di Napoli Federico Il Italya 600172 13
93

National and Kapodistrian University of Yunanis 600289 13

Athens tan 00

Lovely Professional University Hindista 600945 13

n 71

29


https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60001500&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60001500
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60001604&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60001604
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60027708&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60027708
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60031210&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60031210
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60018934&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60018934&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60018934
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60020609&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60020609
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60196649&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60196649
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60024852&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60024852
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60031777&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60031777
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60020180&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60020180&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60020180
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60016424&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60016424
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60021948&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60021948
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60112701&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60112701
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60001553&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60001553&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60001553
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60009057&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60009057
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60016521&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60016521
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60192490&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60192490
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60007249&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60007249
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60010294&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60010294
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60017293&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60017293
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60028900&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60028900&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60028900
https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60094571&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60094571

Sabzevar University of Medical Sciences Iran 601053 13
90

En yiiksek prevelans oranina sahip diger iilke Cin’dir ve 38 yayin ile Ministry

of Education China’dir (Cizelge 4). Sonrasinda Tahran bdlgesinde bulunan ve 34
yayin ¢ikartmis olan Tabriz University of Medical Sciences siralamay takip ederek
31 yayin ile Shahid Beheshti University of Medical Sciens literatiire 6nemli katki

saglayan 4 kurumdur.
e. 2005-2023 Yillarinda Yapilan Yayin Sayilar

Bibliyometrik analiz stratejimize gore, lilke kisitlamasi olmadan ayni giin
yapilan aramalarda 2005 ile 2023 yillar1 arasinda diinya ¢apinda yayinlanmig
toplam 1501 bilimsel yayin ortaya ¢ikmistir. Yayinlarin cogu, 332 yayinla 2022'de
yayinlandigi goriilmiistiir (Sekil 10) . Bu donemde 84'ten fazla iilke konuyla ilgili
makale yayinlamakla birlikte, Cin 76 yayinla listenin basinda yer almaktadir,
ardindan iran ve ABD gelmistir (Sekil 10).
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Sekil 10.Scopus Veritabanina Gore 2005-2023 Yillarinda Yapilan Yayin Sayilar

Ilk 10 iilke ve Tiirkiye'deki bilimsel yayin sayisini gostermektedir. 2019
yilindan bu yana en yiikksek yayimn sayisina 2022 yilinda ulasilmistir. 2023 yili

tamamlanmis olmamasiyla 2023 yil1 hakkinda tahminde bulunmak giictiir.
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https://www.scopus.com/affil/profile.uri?afid=60105390&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName
https://www.scopus.com/results/handle.uri?sort=plf-f&src=s&sot=b&sdt=b&sid=9d8c1554f37c47018bbf97f5dab2babc&s=ALL%28polycystic+AND+ovary+AND+syndrome+AND+curcumin%29&sl=51&origin=resultsAnalyzer&txGid=ed80736221343c5a396f59154ec8b0d7&origin=resultsAnalyzer&zone=affiliationName&count=1486&clickedLink=limit%20to&selectedAffiliationClusterCategories=60105390

Sonug olarak iilkemizde yapilan ¢aligma sayisi siralamasinda ilk 11'de yer
almaktadir. Tim bu goézlemlere dayanarak diinyada yapilan arastirmalara gore
PKOS ve kurkuminin arastirmaya deger bir konu oldugu sdylenebilir. Bu konudaki

yayin motivasyonu diinya literatiiriinden etkilenmektedir.
f. . Ulkelere gore Incelenen Bilimsel Yayinlar

Ulkeler ve cografi bolgeler arasinda PKOS ve kurkumin prevalansinda
farkliliklar vardir; Cin'de 367, ABD'de 228 ve Iran’da 243 bilimsel yayin
bulunmaktadir (Sekil 11). PKOS’Iu hastalarin basvurularinin %50-60 oraninda
yayginlastig1 belirlenmistir. Ulke prevalansinin literatiire kattig1 6nemli bulgular
ise PKOS’un popiilasyona oranidir. Bu verileri en degerli amaci ise ¢alisilan
Universitenin konumunun Iran ve Amerika olmasi, ¢alisan bilim insanlarinin
konumunun yine iran ve Amerika olmasi PKOS ile ilgili popiilasyondaki yerini
ortaya koymaktadir. Toplum olarak kurkumine 6nem veren popiilasyonun PKOS’a
etkisinin incelenmesi ve yapilan c¢alismalari literatiire katki saglayarak bilim

diinyasina katmalariyla birlikte teshis ve tedavide genetik etkisini gostermektedir.

Literatiir taramasinda tilkemizde PKOS hastalarinin geng yasta saptanmasi ve
genetik yatkinligi olmasi nedeniyle tedavi yontemi 6nemlidir ve kurkumin ile gen
baskilama tedavisi tercih edilebilecek bir yontem olacagi diisiiniilmektedir.
Bilimsel ¢alismalarin sayisinda yillar i¢inde hizli bir artis olmasina ragmen obezite
diyabet gibi konularla kiyaslandiginda 2023 yilina kadar PKOS ile ilgili ¢cok az
sayida ¢alismanin yapildig: tespit edilmistir.
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Sekil 11.Scopus Veritabanina Gére Ulkelere gore Incelenen Bilimsel Yayinlar
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2. Biyoinformatik Analiz

a. 50 Gen Is1 Haritas1

Hazir alinan veri seti 10 hastadan olugsmaktadir. 7 PKOS hastasi ve 3 kontrol

hastas1 bulunmaktadir. Is1 haritas1 analizi 50 geni incelenmistir (Sekil.12). 50 gen

1s1 haritasinda uygun bulurak yapilmistir, hasta ve PKOS’ u sar1 ve kirmizi olarak

direk ayirmasindan kaynakli 50 gen iizerinden analiz edilmistir. Koyu kirmizi

olanlar negatif baskin gen ifadesi anlamini tagirken, sar1 olanlar pozitif baskin gen

anlamini tagimaktadir. Yar1 agik kirmizi ve sar1 olanlar ise sinirlandirmadaki log-

fold change (logFc) degerlerinde ortada kalmaktadir.

i

5.CEL_0O0

o
—
|
Q
<

1CEL_1
3.CEL_1
2CEL_1

0.CEL_O

203923 _s_at
219607_s_at
214511_x_at
204438_at
210225_x_at
203665_at
222670_s_at
218559 s_at
201506_at
215049 x_at
203645_s_at
206369_s_at
1569150 _x_a
228343 _at
215955 x_at
1559911 _at
1558397_at
1563071 _at
210004 _at
239275_at
216623_x_at
1569873_at

201392—s—
219748 at
203311_s_at
201325_s_at
229389_at
206710_s_at

4.CEL_O
7.CEL_DO
2CEL_0O
6.CEL_O

Sekil 12.R analiz Sonucuna Gore 50 Gen Is1 Haritas1

GSM850527 _RSN-11.CEL.gz__ 1,

GSM850528 RSN-12.CEL.gz__ 1,

GSMB850529_RSN-13.CEL.gz_ 1 ornekleri saglikhidir ve diisiik ekspresyona

sahiptir. Sar1 renkli olan1 tanimlamaktadir ve gosterilen alanda saglikli hastalarda

ayni genlerin pozitif anlam tasidigini ifade etmektedir. GSM850530 RSN-
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10.CEL.gz__0, GSM850531_RSN-14.CEL.gz__0, GSM850532_RSN-
16.CEL.gz__ 0, GSM850533_RSN-17.CEL.gz__0, GSM850534_RSN-
2.CEL.gz__0, GSM850535 RSz-4.CEL.gz__0, GSM850536_RSz-5.CEL.gz_ 0
ornekler PKOS hastalaridir ve yliksek ekspresyona sahiptir. Yiiksek ekspresyon
seviyesi ise PKOS hastalarinda negatif gen ifadesini tasirken logFc degeri eksidir.
Koyu kirmiz1 alanlar ise PKOS hastalarinda etkin sekilde varolmasiyla saglikli
hastalarla kiyas edilmektedir.

b. En Yiiksek Ve En Diisiik Logfc Degerleri

GSM850531_RSN-14.CEL.gz_ 0 ve GSM850532_RSN-16.CEL.gz_ 0

verilerinde 20 genin asir1 eksprese edildigi gézlemlenmistir.

Cizelge 5. R Yazilimina Gore En Yiiksek Ve En Diisiik Logfc Degerleri
ID Log Fc Gen ID Log Fc Gen
209728_at -5.6107619 HLA-DRB4 244774 _at 4.0596289 PHACTR2
201123 s_at -5.4833949  EIFS5A 238852_at 2.9972253 PRRX1
205819 _at -4.8347841 MARCO 226911 _at 2.9847748 EGFLAM
206682_at -4.8215925 CLECI10A 207147 _at 2.8880333 DLX2
244267 _at -4.8176996 SATB1 1552518 s _at 2.8710874 MTBP
219725 _at -4.7151561 TREM2 1555365_x_at 2.8387443 Cllorf58
219519 s_at -4.6618264  SIGLEC1 206069_s_at 2.8360882 ACADL
229389 at -4.6240012 ATG16L2 239275 _at 2.8326222 FRMPD2
216598 _s_at -4.5328791 CCL2 206456 _at 2.8314631 GABRAS
201785_at -4.3719447  RNASE1 217190 _x_at 2.7988962 ESR1
216623_x_at -4.3668311 TOX3 206336_at 2.7962027 CXCL6
201422_at -4.3164264  PIK3R2 237302_at 2.7826995 CNKSR3
209823_x_at -4.3144781 HLA-DQB1 230573_at 2.7788557 SGK?2
201044_x_at -4.2968959 DUSP1 206018_at 2.7772269 FOXG1
226804 _at -4.2925415 FAM20A 1561501_s_at 2.7737148 CTuU2
235359 _at -4.2914058 NRROS 1560464_at 2.742528 TSPAN10
204787 _at -4.2865687  VSIG4 244121 at 2.7410407 UBR3
1569150 _x_at -4.2801567  PDLIM7 207397_s_at 2.7207812 HOXD13
215193 x_at -4.2787162 HLA-DQB1 235228 _at 2.7171237 CCDCB85A
206120_at -4.198638 CD33 206432_at 2.7094801 HAS2
206369_s_at -4.119851 PIK3CG 229589 x_at 2.7068134 BIVM
207104_x_at -4.058625 LILRB1 1562573 _at 2.6911788 CYP17Al
212671_s_at -4.0387716 HLA-DQA1 1560494 a_at 2.6849223 CPXCR1
1555349 a_at -4.0345597 ITGB2 206762_at 2.6778328 KCNA5

34



Isaretle gosterilen ‘244774 at> ID’sinin Phosphatase And Actin Regulator 2
(PHACTR2) gen ifadesinin asir1 eksprese oldugu i¢in PKOS ile kontrol arasinda
anlamli fark olusturmustur. ‘244774 at’ ID’li PHACTR2 gen ifadesinin (Cizelge
5) de bahsedilen ekspresyon degeri sagliklilarda asir1 eksprese olarak, PKOS
hastalarinda diisiik eksprese oldugu ortaya ¢ikmistir. Tabloda isaretlenen diger 4
gen ise yiiksek eksprese ¢cikmistir fakat kurkumin ve PKOS’la dogrudan iligkisi

ortaya konulamamistir.
c. String Analiz

String analizi, farkli genlerin birbirleriyle olan iligkilerini analiz etme
yontemi olarak kullanilir. Bizim c¢aligmamizda genler, Gen-protein iliskisi
"STRING CONSORTIUM" veri tabani ile incelenmistir. Genlerin birbirleriyle
arasindaki iligkili ortaya koymaya yardimci olan veritabani ayn1 zamanda genler
hakkinda bilgi vermektedir (Sekil.13). Genlerin dogrudan veya dolayli etkileri
incelenir. Uzaklastirilan genlerin agirlikli protein etkilesimlerinin grafiksel temsili,
biyolojik silireclerde analizlerini kolaylastirarak islevsel baglantiya iligkin st

diizey bir goriiniim saglar.

Yaptigimiz ¢alismada bu adimlar izlenerek, NCBI'den insan ¢alismalarinda
kullanilan PKOS ve kurkumin ile ilgili genler analiz edilmistir. Ilgili yollaklar
belirlenmis ve detayli degerlendirme yapilmistir. Yapilan biyoinformatik analizle
elde edilen genlerin tamamin1 String veritabanina eklendiginde ise bu iliski ortaya
konulmustur. Fakat anlamli fark olusturan ‘244774 at’ ID’li PHACTR2 gen

ifadesinin String analizinde diger PKOS genleri ile iligkili ¢itkmamistir.
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Sekil 13.String Analizi Sonucu
d. Grafik Analizi

PlotMD, ortalama grafik olarak tanimlanan istatistiksel bir analizdir. Iki
farkli veri nesnesi i¢in hesaplanan M ve A degerleri kullanilarak bir grafik
olusturulur. Renk ayrimi sonucu Log Fold Change (LogFc) degeri ortalama
yogunlugu vermektedir. lcpm degerleri, plotMD grafiklerini ve kiime temsil
degerlerini temsil etmek i¢in kullanilmistir. Bu, onemli farkliliklar gosteren,
verilerin iyi bir sekilde ayrilmasina neden olabilecek evrisimdeki bir degisikligi

gosterir.

Yaptigimiz ¢calismada normallestirilmis verilerden SAM testi analizi ve t testi
analizi yapilmistir. Veri kiimelerindeki genlerin testlerle yukar1 ve asagi dogru
diizenlendigi gosterilmektedir. Analizde 1s1 haritasinda gosterildigi gibi (Sekil.12)
etkin rol oynayan genler gdsterilmektedir. Istatiksel grafik sonucunda logFc
degerlerine gore gruplasmadan ayrilan genler 3 tanedir (Sekil.14). 201123 s at'
ID’li logFc degeri -5.483 gen sembolu ise Eukaryotic Initiation Factor SA (EIF5A)

dir. Bu gen ise asagi regiile olarak veri setinde olmasi gerekenden fazla baskin
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oldugu anlamina gelmektedir. 244774 at' ID’li logFc degeri 4.06 gen sembolu ise

PHACTR2dir. Bu gen ise yukari regiile olarak veri setinde olmasi1 gerekenden fazla

5.611 gen

sembolu ise Major histo-uyumluluk kompleksi, sinif II, DR beta 4 (HLA-DRB4)

geri -

’li logFc de

'209728 at' ID

baskin oldugu anlamina gelmektedir.

dir. Bu genin ise asagi regiile olarak veri setinde olmasi gerekenden daha fazla
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Sekil 14.R Yazilimi ile Elde Edilen Grafik Analizi
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Gicli bir grafik yontemi saglayan ¢ok nicelikli grafikler, iki veya daha fazla
popiilasyonun dagilimini karsilastirmak i¢in kullanilir. Verilerin t dagilimini
gostermek i¢in Quantil-Quantil Plot grafigi kullanilir. Yaptigimiz ¢alisma da
verilerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde bu ¢izelge kullanilmistir.
Ancak bu grafik R yazilimindan resim olarak c¢ikti alindigindan yaptigimiz

calismada sekil 14 olarak sunulmustur.
e. Volcano Plot Analizi

Yaptigimiz calismada VolcanoPlot analizi kullanilmistir (Sekil.15). Volcano
Plot analizinin kullanim amaci ekspresyon degerlerinin anlamli farkliligini
istatiksel olarak ortaya koymaktir. LogFc degerine gore degisimin istatistiksel
anlamlilig1 olarak bir grafik dagilimi olusturulmaktadir. VolcanoPlot, degerli logFc
ve gen katlama farkliliklarini net bir sekilde ayirt edilmesini saglamaktadir. Yiiksek
LogFc degerlerine sahip yukari regiile edilmis genler sagda, diisiik yukar: regiile
edilmis genler solda ve istatistiksel olarak anlamli farkliliklara sahip genler dstte
gosterilir. Istatiksel analizde gosterildigi gibi (Sekil.13) etkin rol oynayan genler
gosterilmistir. Istatiksel grafik sonucunda logFc degerlerine gore gruplasmadan
ayrilan genler 5 tanedir (Sekil.13). 201123 s at' ID’li logFc degeri -5.483 gen
sembolu ise EIF5A dir. Bu gen ifadesi veri setinde baskin oldugu anlamini
tagimaktadir. Ayn1 zamanda heniiz PHACTR?2 geninin literatiirde PKOS’la direkt
iligkisi ortaya konulmamistir. 244774 at' ID’li logFc degeri 4.06 gen sembolu ise
PHACTR?2’dir. Pozitif gen baskinligi tasiyan PHACTR?2 direkt olarak kurkuminle
iliskisini istatiksel analizler ile birlestirilerek ve literatiirde yapilan ¢aligmalarla
desteklenerek ortaya konulmustur. '209728 at' ID’li logFc degeri -5.611 gen
sembolu ise major histo-uyumluluk kompleksi, Dr Beta 4diir (HLA-DRB4). Asagi
regiile olan major histo-uyumluluk kompleksi, Dr Beta 4 (HLA-DRB4) geni asir1
baskin gen ifadesi tagimaktadir. Fakat yaptigimiz ¢alismada bu HLA-DRB4 geni
direkt olarak kurkuminle iligkilendirilememistir. '239275 at' ID’li logFc degeri
2.833 gen sembolu ise Ferm And Pdz Domain Containing 2dir (FRMPD2). Bu gen
ise yukar1 regiile olarak veri setinde olmasi gerekenden fazla baskin oldugu
anlamina gelmektedir. '1569150 x_at' ID’li logFc degeri -4.28 gen sembolu ise
Pdz And Lim Domain 7dir (PDLIM7). ‘1569150 x_at’ ID’li PDLIM7 gen ifadesi

anlamli fark olusturmustur. Fakat PKOS’a etkisi olsada direkt olarak kurkuminle
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iligkilendirilememistir. Literatlirde ‘1569150 x_at’ ID’li PDLIM?7 gen ifadesi i¢in

yapilan analiz tarihine kadar PKOS ile ilgili yapilmis yayin bulunamamistir.

(enead)oiBof-
AOOCN—_O U_O*VNOO_ 110'- | (aBuryo pios)zoy

¥ B18Q HQ ‘Il $58(2 "xerdwod K BW | BI1"USE)

191°2 1 (anfead)o1 b

a0t | (abuey proj)z6o) [ € { [ 6o T T ¢ r ¢

| | 1 1 | | 1 1 | | PAHOYIH | [0qwAs aues)

Z JoreinBas upoe pue esejeydsoud | apn'aues)

1 82.602 ;
ZH1OVHd 1 10qwAs auar)

e bLive

Kl oﬁ
L]
ST
L 07
0
- Q
™~ m N o
_—
0¢ M
-4
(]
@ (eBueuo ploj)zbiol

VG 10j08] UONENIUI UOlIESUe, opeuen

[oquiAs aueg)

18§ £21102, QI

(anreAd)o1 6oy

TR mo.cv_uwn_ ,mOv_m SATOHLINOX g2't+ 1 (ebueya pio))z6oy

"W} §]13) esojnuess

Ul uojssaidx3 aUaD) [eRuIYIQ :9Z5PEISH
uo_n_ OUBJ|OA 18°X 0616951 | 1

1e 6/z6€Z , QI

Sekil 15.R Analizi Ile Yapilan Volcano Plot Analizi
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f. Yolak Analizi
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Sekil 17.David Pathway Veritabani Ile Analiz Edilen Lipid Metabolizmas1 Yolag

Kaynak: (https://david.ncifcrf.gov/kegg.jsp?path=hsa05417$Lipid%20and%
20atherosclerosis&termld=520065373&source=kegg,2023)

Zerdegal, farkli molekiiler hedeflerle etkilesime girerek ¢oklu sinyal yollarim
degistirebilir. Fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ile indiiklenen anjiyogenezi inhibe
ederek ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ekspresyonunu inhibe
ederek anjiyogenezi bozar (Sekil.16). Zerdegal, NF-kB, AP-1, Akt ve Nrf2
transkripsiyon faktorleri tarafindan diizenlenen anahtar yollar dahil olmak tizere
coklu sinyal yollarin1 etkiler. Bu yollar, sitokinlerin ve diger enflamatuar

mediatorlerin tiretimini, hiicre proliferasyonunu ve apoptozu kontrol eder (Sekil
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17) . Bu sinyal yollarinin kurkumin tarafindan modiilasyonu, tiimoriin ilerlemesini

ve hayatta kalmasini1 dogrudan etkiler.
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V.TARTISMA

Yaptigimiz calismada literatiir taramasi yapilirken Nutrients, International
Journal, Critical Reviews In Food Science And Nutrition ve Phytotherapy Research
gibi CiteScore puani yiiksek dergilerden yararlanilmistir. Fakat PKOS adina ¢okca
caligma goriilse de, bibliyometrik analiz kullanilarak yapilan ¢alisma sayis1 hala
yeterli olmamaktadir (Cizelge 4). Calismamizda yer alan Sekil 9°da goriildiigi
lizere c¢alisma i¢cin ya da incelenmek istenen konular {izerinde belirlenen
kelimelerin arasindaki uzaklik, tizerinde ¢aligilacak terimlerin arasinda ki iligkinin
ne kadar anlamli oldugunu gosterir. Aralarinda olusan baglanti ¢izginin boyutuyla
iligkilendirilir. Kelimeler aras1 mesafesinin yakinligi arada kuvvetli bir bag
oldugunu ifade etmektedir (Sekil 9). VOS analizi bulgular1 sonucunda ise kurkumin
ve PKOS sendromunun iligkisinin yakin oldugu goriilmektedir. Calismaya
baslanmasina biiylik etki saglayan VOS analizi, kurkumin ve PKOS iliskisini
gostermektedir. Calismamizda incelenen yolak analizinde ise PKOS’ da aktif
olarak rol alan genlerin hangi genler ilizerinde etkili oldugu aptozozlar1 ve etki
mekanizmalar1 incelenmistir. Insiilin direngli oldugu yolak analizinde kurkumin
tedavisi uygunabilecegi on goriilmektedir. Bu yolak analizi ile ilgili genler tespit
edilerek gen susturma yapilabilecegi 6n goriilmektedir (Sekil 17). PKOS un tam
olarak agiklanabilmis olmamasindan kaynakli arastirma konusunun fazla olmasi
hala ¢ok daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir (Chaturvedi et al.,
2023).

Son birka¢ seneye baktigimizda ise hem PKOS iizerine ¢alismalarin hemde
bibliyometrik analiz yontemiyle yapilmis caligmalarin artisi ilerleyen yillarda
yapilan calisma sayisinin artacagi yoniinde umut vermektedir (Sekil 10). PKOS ve
kurkumini arastirma konusu alan c¢alismalara baktigimizda Iran’da yapilan
arastirmalarin 6dnemli katki sagladigi goriilmektedir. PKOS goriilme sikligi ve
kurkumin tiiketimi iran’da diger iilkelere oranla daha yiiksek goriilmektedir
(Unhapipatpong et al., 2023). Bu da kurkumin tiiketimi ve PKOS goriilme

sikliginin dogru orantili olabilecegini de akla getirmektedir. PKOS ve kurkuminin
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iliskisini daha iyi agiklayabilmemiz i¢in Iran gibi iilkeler biiyiik énem tasimaktadur.
Bu tip tilkeler fazla veri kaynagi olmasi, analiz ve yayin yapmaya elverisli kosullar
saglanmasi sebebiyle literatiir icin ¢cok dnemlidir. PKOS ¢alismalarina en ¢ok katki
saglayan iilkeler iran ve Cin’dir. Fakat cesitlilige bakildiginda en ¢ok Iran ortaya
cikmaktadir (Cizelge 4). Iran birden fazla kurumda yerel calismalar yapilarak
literatiire katki saglanmaktadir. Cin ise daha ¢ok Hindistan’da arastirma
yapmaktadir (Cizelge 4). 2023 yilinda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda Iran’da
yayinlanan dergilerin ¢oklugu ve popiilasyon olarak Iran’da goriilmesi ¢alismalarin
[ran’da yogunlastigini gdstermektedir. PKOS’> un Orta Dogu etnik kokenli
olabilecegi yorumlanmustir. incelenen calismalarin aksine kullanilan kurkumin
miktarinda artis saglayarak basarili oldugu sonucuna varilabilir (Unhapipatpong et
al., 2023). Ulkelere gore yaym incelendiginde Iran dergilerinin sayis1 fazlada olsa
en cok calisma Cin’de yapilmustir (Sekil 11). Iran popiilasyonun PKOS’a
yatkinligini  bilmemizle birlikte ABD’de de «ciddi oranda c¢alisma
gerceklestirilmistir (Unhapipatpong et al., 2023). Ulkeler arasi inceleme
yapildiginda ise bu siralamada Tiirkiye de yer almaktadir. Tiirkiyenin de 45
calismasi yer alarak PKOS ve kurkumin baglantisin1 ortaya ¢ikaran ¢aligmalara

adim atildig1 goriilmektedir (Sekil 11).

Yaptigimiz ¢alismada NCBI acik kaynagindan farkli veri setleri kullanilarak
uygun veri seti analiz edilmistir. Secilen veri seti Hindistan popiilasyonuna aittir.
Hindistan popiilasyonunda PKOS hastalarinin ¢ok olmasi literatiire sagladiklari
katkiyla birlikte PKOS tedavisinde ve teshisinde onem arz etmektedir (Sekil.11).
Yaptigimiz ¢alismada NCBI kaynagindan GSE6798, GSE48301, GSE34526 ID’li
veri setleri kullanilmistir. Bu verisetlerinin igerik olarak analiz edilebilir
olmamasindan kaynakli ¢calismaya dahil edilmemistir. Fakat GSE6798 veri setinin
igerisinde toplam 29 veri bulunmaktadir bunlardan 13 kontrol ve 16 PKOS’lu
hastadir. R yazilim ile yapilan filtreleme yontemiyle birlikte kullanilan eBAYES
yontemli analiz sonucunda ise anlamli logFc degeri ¢ikmamistir. GSE48301 veri
setinde de 29 6rneklem bulunmaktadir. 15 kontrol verisi ve 14 PKOS’lu hasta verisi
bulunmaktadir. Fakat standardize edildiginde ortaya ¢ikan sonug ile anlamli sonug
bulunamamaktadir. Genler PKOS ve kurkumin arasindaki iliskiyi ve hastalar
arasindaki farki ortaya c¢ikarmak i¢in R veri tabani kullanilmistir. Calismanin

analizi i¢gin PKOS verileri eBayes yontemi izlenerek degerlendirilmistir. PKOS’lu
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hasta ve kontrol modellerinde karsilastirma yontemi kullanilarak ortak ya da fark
olusturacak genler analiz edilmistir. Calismamiz i¢in uygun buldugumuz veri
setinde (GSE34526) PKOS hastasi ve kontrol bireylerden olusan 10 kisi
bulunmaktadir. Yaptigimiz calismada kullanilmak iizere GSE34526 ID’li veri
setinden 7 PKOS’lu hasta ve 3 kontrol hasta verisi dahil edilmistir. iki model igin
1s1 haritalari, hastalikla iliskili oldugu bilinen ve 54676 gen ile karsilastirilmistir.
Is1 haritas1 farkli sayilarda denenmistir ve uygun olan logFc degeri olarak fark
olusturdugu 1s1 haritasinda goriilen say1 araligi tercih edilmistir. Is1 haritasinda 50
gen, 100 gen, 200 gen araliginda denenmistir ve PKOS hastalarindaki 6rneklemde
ve kontrol 6rnekleminde anlamli farki sadece 50 gen araliginda goriilmustiir.
Negatif logFc degerine sahip ve oldukca yliksek anlamli farklilik olusturan 3 gen
HLA-DRB4, EIF5SA ve PDLIM7 bulunmaktadir. 209728 at’ ID’li HLA-DRB4
gen , ‘201123 s at’ ID’li EIF5A gen ve ‘1569150 x_at’ ID’li PDLIM7 genler
bulunmaktadir. GSE34526 veri setinin R yazilim1 kullanarak uygulanan eBAYES
yonteminden elde edilen sonugta 50 genlik 1s1 haritasinin igerisinde goriilmekte
olup PKOS  hastalarinda baskin olup, saglkli hastalarda baskinlik
gostermemektedir. Bu da bu genlerin PKOS teshisinde anlamli farklar
olusturabilecegine yardimci olmaktadir. Ekspresyon seviyeleri belirlenirken
LogFC degerleri Ahmed ve arkadaslarinin 2017°de ortaya koydugu calismadan
kullanilmistir. Diisiik ifade diizeylerinin belirlenmesinde logFC -5.4833949, p
<0.05; Yiiksek ifade diizeylerinin belirlenmesinde logFC 4.0596289, p >0.05
degerleri kriter olarak alinmistir (Ahmed et al., 2017). 3 Farkli veri seti kullanarak
yapilan ¢alisma sonucunda GSE34526 ID’li veri seti netlestirilerek kontrol ve
saglikli hastalar karsilastinlmistir LogFc degerini -1 ve +1 arasinda alarak
incelendiginde kurkumin ile iliskilendirilmis ancak literatiirde PKOS ile
iliskilendirilimemis ‘244774 at’ ID’li PHACTR2 geni bulunmustur. Pozitif LoFc
degerine sahip ve oldukga yiiksek anlamli farklilik olusturan 2 gen ‘244774 at’
ID’li PHACTR2 gen ve 239275 at’ ID’li FRMPD2 genleridir. GSE34526 veri
setinin R yazilimi1 kullanarak uygulanan eBAYES yonteminden elde edilen sonugta
50 genlik 1s1 haritasinin igerisinde goriilmektedir. Ayni zamanda saglikl
orneklemde baskin olup, PKOS veri setinde baskinlik gostermemektedir. Bu da sz
konusu genlerin PKOS teshisinde anlamli farklar olusturabilecegi fikrine

destekleyici olmaktadir. LogFc degeri taban alinarak yapilan analizde 1s1
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haritasindan ¢ikan genlerin logFc degerlerinin gorsellestirilmis istatiksel analizi
bulunarak calismanin giivenirligi ortaya konmaktadir. Bulunan ‘201123 s at’
ID’1li EIF5A geni, 244774 at’ ID’li PHACTR2 geni, ‘209728 at” ID’li HLA-
DRB4 genleri ¢alismanin PKOS’lu hastalardaki gen yolaklarimin baskinligini
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda ‘244774 at’ ID’li PHACTR2 geninin
ekspresyon degeri 4.05 iken bizden dnceki yapilan deney calismalarinda kurkumin

verilmis hastalarda bu gen seviyesinde diisiis gézlenmistir (South et al., 2008).

Calismamizda string analizi ile bulunan PIK3CG ve PIK3CA genleri
birbirleriyle ¢ok yakindirlar. Bu yakinligin anlami ise gen yolak olarak iletisimleri
diger genler ile oldugundan daha kuvvetli olmasidir. Fakat X-Box Baglayici
Protein 1 (XBP1), Heme Oxygenase 1 (HMOX1), Tox High Mobility Group Box
Family Member 3 (TOX3) disinda kurkumin ile iliskili degillerdir (Sekil 11).
XBP1, HMOXI1, TOX3 genleri uzaktan kurkuminin inhibe edebilecegi genler
olabilir fakat etkin mekanizmalar1 direkt olarak etkileyici degildir (Sekil 17).
Genler arasindaki baglantiyr ve iliskiyi ortaya ¢ikartabilmek icin kullanilan
veritabani olan String analiz yontemi PKOS‘a sebep olan genlerin arasindaki iliski
kuvvetini ortaya c¢ikarmaktadir. Grafiksel gosterim yontemi ile logFc
degerlerindeki anlamli farki ortaya koyarak istatiksel analiz ile gorsellestirilmistir.
Bu grafik analiz ile asir1 eksprese olmus ve eksprese olmamis genlerin ortaya ¢ikisi
kolaylastirilmis ve ortaya konmustur. Calisma NCBI’dan alinan GSE34526 veri
seti ilizerinde R analizi ile gerceklestirilmistir. Bu islemden ¢ikan sonug ise bize
veri setinde bulunan gen ornekleminin PKOS’la iliskisini aciklamaya yardimci
olmustur. Bu analizler 1518inda birbirleriyle iligkide oldugu goriilen
Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate  3-Kinase, Catalytic Subunit Alpha
(PIK3CA) ve Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit
Gamma (PIK3CGQG) arasinda asir1 kuvvetli bag goriilmektedir. Fakat bu 2 gende
kurkuminle baglantis1 bulunamamuistir. Ayni sekilde PIK3CG ve PECAMI1 genleri
birbirleriyle anlamli derecede yakinlik gosterse de logFC degerleride dahil olmak
lizere anlaml1 biitiinliik saglanamamistir. Kurkuminle iliskilendirilememistir (Sekil
13). Bu genlerin kurkuminle iliskisi olmayacagi gibi, bu alanda c¢alisma
eksikliginden kaynakli olarak kurkumin-gen iligkisi ortaya ¢ikmamis olabilir. Bu
sebeple yapilacak yeni caligmalari yakindan takip etmek ve yeni calismalar

yapilmast gerekmektedir. Son yillarda yapilan caligmalar da PKOS’un yolak
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analizinde etkin mekanizmalar1 ¢ikartabilmek i¢in kullanilan yontemler ¢esitli
makalelerde yer edinmistir (Nouri et al.,2022). Fakat farkli veri setleri kullanildigi
i¢in ortak olanlarin yaninda ortak olmayan ilgili bir¢ok gen yolagi bulunmustur. Bu
bilgilerden yola c¢ikarak PKOS farkli yolaklarin sonucunda farkli teknikler
kullanarak tedavi edilebilmeye acik bir hastaliktir denebilir. Hasta gesitliliginde
farkli yontemlerle kurkumin miktar1 degistirilerek uygulanabilecegi vurgulanmigtir

(Abdel-Hamid et al., 2023).

Incelenen calismalar dogrultusunda ise kurkuminin PKOS iizerinde insiilin
direncini azaltic1 etkisinin oldugu da goriilmiistiir. (Calcaterra et al., 2021). Ayni
zamanda glikojen seviyesini artirarak aktif rol oynadigi bulunan GLUT4 geninin
kurkumin ile aktif edilerek asir1 eksprese oldugu bulunmustur (Dumlu, 2021).
Calismamizda direkt olarak GLUT4 geni PKOS ile iliskilendirilmemis olsa da
literatiirde bulunan caligmalarla birlikte PKOS’a sebep olan insiilin direncinin
PKOS’u tetiklemesinden kaynakli, kurkuminin GLUT4 genini aktiflestirerek
insiilini diisiirmesi PKOS’da 6nemli rol oynayacagini diisiindiirmektedir (Tufekci
ve Kaplan, 2023). Yapilan diger ¢alismalara bakildiginda TNF-a, IL-6 gibi dna
sinyallerinin hatali ekspresyonunda iyilestirici etkiye sahip oldugu goriilmiistiir
(Mohammadi et al.,, 2017). Etkilenen sinyal yollarinin ¢ogu, hiicre yapisi,
hareketliligi ve islevi ile ilgilidir. Aktin hiicre iskeleti sinyal yolagina daha
yakindan bakildiginda, bircok genin etkilenmemesine ragmen, bazi genlerin
kurkumin ile tedavi edilen ve uyarilmis hiicrelerde sadece Lipopolisakkarit (LPS)
ile uyarilmig hiicrelere kiyasla 6nemli 6l¢giide etkilendigi gosterilmistir (Glizel et
al., 2021). Yapilan caligmalar incelendiginde kurkuminin, PKOS iizerine genel
etkisinin olumlu olabilecegi sdylenebilir. Ote yandan calismalarm yeterli sayida
olmamasi kesin bir yargiya varilmasin1 engellemektedir. Son yillarda yapilan
calismalar incelendiginde PKOS-kurkumin ile ilgili veri setlerinin az oldugu
goriilmektedir. Veri setinin az olmast ise calismanin etkinligini maalesef
diisiirmektedir. Deneysel ilaglar ile yapilan ¢alismada kurkumin siilfat kullanilarak
PKOS’un etkilerinin hafifletilmesi hedeflenmis fakat veri setinin az olmasi

calismaya kesinlik kazandiramamaistir (Zanjirband et al., 2023).

Literatiirde incelenen South ve arkadaslarinin 2008’de yaptig1 calismada
kurkuminin yiizey isaretleyici gen ifadesi iizerindeki etkisini Slgmek igin,

immiinofloresan etiketleme ve akis sitometrisi incelenen arastirmada
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kullanilmistir. Hiicreler iki konsantrasyonda kurkumin (20 uM ve 30 uM) ve ii¢
immiinostimiilan (Lipopolisakkarit (LPS), Poly I: C ve TNF-a) i¢in uygun
bulunmustur. Veriler, tim dondrlerden (n=8) pozitif hiicrelerin yilizdesi veya
ortalama floresan yogunlugu (MFI) olarak sunulmaktadir. Birden fazla oranda
konsantrasyon denenmistir. Bu denemelerden 20 uM ve 30 uM gibi hatta daha da
yiiksek dozlar denendigi ¢alismalar olmustur. Fakat tek basina 20 uM kurkumin
konsantrasyonunun etkili olmadigi arastirmalar sonucunda ortaya konmustur.
Bununla birlikte, 30 uM'lik bir kurkumin konsantrasyonu Onemli sonuglar
gostermistir. Uzerine daha fazla arastirilabilecegini gostermektedir. South ve
arkadaslarinin yaptig1 caligma kapsaminda ortaya konan 244774 at’ ID’li
PHACTR2 geni daha once PKOS ile iliskilendirilmemistir. Bizim yaptigimiz
calismanin sonuglar1 ise PKOS tedavisi ile kurkuminin PHACTR2 genine etkisinin,
PKOS tedavisi ile iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir. PHACTR2 geni ile ilgili
arastirmada bu genin kurkumin kullanimi ile deaktif olmasi iizerine calisma
yapilmistir. PKOS'lu hastalarda etkili olmakla birlikte uygun beslenme yontemiyle
kurkumin tedavide Onemli bir yere sahip oldugunu gostermistir. Calismada
goriildiigi tizere ‘244774 at’ ID’li PHACTR2 geninin biyoinformatik analizler
sonucu PKOS ile iliskisi ortaya konmustur. South ve arkadaslarinin 2008 yilinda
yaptig1 The Role Of Curcumin In Human Dendritic Cell Maturation And The Role
Of Curcumin In Human Dendritic Cell Maturation And Function Function adli
calismada giinliik diyete ek indirgenmis halde 20 uM kurkumin + LPS aliminin
244774 at’ ID’li PHACTR2 geninin aktivasyonunun azalmasinda 6nemli etki
gosterdigi tespit edilmistir (South et al., 2008). Daha sonra yapilan baska bir
calismadaise yiizey isaretleyici ekspresyonunun Dendritik Hiicreler'ler (iDC)
tizerindeki etkilerini incelemek i¢in, hiicreler 24 saat siireyle kurkumin ile muamele
edilmistir. Bu kiiltiirlere hi¢bir uyaran eklenmedigi gozlenmistir. Hi¢bir dondrde
ylizey isaretleyici ifadesinde onemli bir degisiklik olmamaistir. 30 uM kurkumin ile
tedavi edilen uyarilmamis hiicreler, azalmis farklilasma Kiimesi 86 (CD86)
ekspresyonu gostermektedir. Human Leucocyte Antigen (HLA-DR) ylizey
ekspresyonu, LPS- ve Tiimo6r Nekroz Faktor A (TNF-a) ile uyarilmis hiicrelerde
yalnizca 30 uM'lik bir kurkumin konsantrasyonunda belirgin sekilde inhibe
edilirken, Poly I: Her iki C-stimiilasyon konsantrasyonunda da Human Leucocyte

Antigen (HLA-DR) yiizey ifadesinde Onemli bir azalma gosterilmistir

48



(Kunnumakkara et al., 2019). Bu wveriler, kurkuminin anahtar sunum
molekiillerinin ekspresyonunu etkileyerek sekil 14’te goriillen Dendritik
Hiicreler’in (DC) antijen sunum mekanizmasini bozabilecegini diisiindiirmektedir.
TNF-a ekspresyonu, kurkuminin insan DC'lerinde IL-10'u azalttigini bildiren ilk
calismadir (South et al., 2008). TNF ekspresyonu, Nf-Kappa B (NFkB)
sinyallemesinden bagimsiz olarak kurkuminden etkilenen lipopolisakkaritten
tiiretilen TNF faktorii (LITAF) ve interferon diizenleyici faktér 3 (IRF3) (111) gibi
diger transkripsiyon faktorleri tarafindan dilizenlenir. Bazi TNF-a'nin
transkripsiyonunu saglar (Castafio et al., 2019). Yapilan baska bir ¢calismada ise
hatali eksprese edilen IRE1 ve a-XBP1 genlerinin etkilerinin kurkumin alimiyla
tedavi edildigi sOylenebilir (ZHANG et al., 2021). IRE1 ve a-XBP1 genleri sekil
17°de gosterildigi lizere Endoplazmik Retikulumun (ER) c¢ogalmasi ve
haberlesmesinde gorev alir. Ayn1 zamanda bu genlerin bozulmasi kadin yumurta
hiicrelerinde PKOS’a neden olur. Zhang ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptigi
calismada ise kurkumin aliminin bu siireci tedavi ettigi ve IRE1, a-XBP1 genlerinin

tekrar saglikli ekspresyonuna katki sagladigi ortaya konmustur.

Literatiirde tedavi icin yapilan diger ¢alismalar da kurkuminin 300 mg/kg
uygulanmasi insiilin duyarliligini artirdigini goéstermistir. Kurkuminin 300 mg/kg
uygulanmasi insiilin duyarliligini artirdig1 gézlemlenmistir. Bu da GLUT4 geninin
ekspresyonunda artis gozlenerek lipid metabozlimasinda aktifleserek insiilin
direncine etkisi ortaya konmustur. Yapilan ¢calismada 100 mg/kg ve 200 mg/kg
dozlarinda da etkili oldugu gézlemlenerek kurkumin kullanarak PKOS hastalarinda
instilini disiirebilecegi sonucuna varilmistir (Shojaei-Zarghani et al., 2022).
PKOS’a sebep olan genler ayn1 zamanda lipid metabolizmasini da etkileyerek lipid
metabolizmasin da bozulmasina sebep olmaktadir (Chang et al., 2021). Kurkumin
tedavisinin diisiik dozlarda bile olmasi aslinda oosit sayisinda artis oldugu
literatiirde yapilan giincel ¢alismalarla ortaya konmustur (Bari et al., 2021). Oosit
sayisindaki artis ise PKOS ‘un sebep oldugu belirtilerden biri olan infertiliteye
sebep olacagi diisiiniilmektedir (Mohammad and Seghinsara. 2017). Buradan
anlasilan aslinda PKOS inferteliteye sebep olmakla birlikte oosit sayisinda
degisime neden olmaktadir. Fakat yapilan bir diger calismada kurkuminin az
miktarda olmasi bile fertilizasyona yardimci olarak ciddi oranda déllenmis oosit ve

blastosit gozlenmistir (Bari et al., 2021). Goriilecegi lizere kurkumin PKOS’ un
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olusturdugu birgok soruna cevap verebilmektedir. Ancak daha kesin bir sonuca

varmak icin giincel ¢aligmalar incelenmeli ve ¢alisma sayis1 artmalidir.
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VI.SONUC VE ONERILER

A. Sonug¢

PKOS hormonal olarak kadinlar1 etkileyen bir sendromdur (Ghanbarzadeh-
Ghashti et al., 2023). Merkezi sinir sistemi, hipofiz bezi, yamurtaliklar, adrenal bez
ve diger dokularla olan bagin bozulmasindan kaynaklanir (Jabczyk et al.,2021).
Ayrica genetik yatkinlik tasir ve bu yatkinligi 6grenmenin en dogru yolu
biyoinformatik analizlerdir (Kumar et al., 2018). PKOS'un bilinen bir tedavisi
yoktur, hastalik olmadigi i¢in sendromlarin neden kaynaklandigini bulmak
miimkiin degildir. Genetik nedenlerle hastalia bazi genlerin neden oldugu
distintilmektedir (Chaturvedi et al., 2023). Gen yolagt bulunduktan sonra
uygulanacak tedavi ile PKOS’la etkin miicadele edilebilecegi diisiiniilmektedir.
Kullanilacak kurkumin ile ilgili genler inhibe edilerek PKOS’un etkilerinin
azaltilabilecegi 6n goriilmektedir (Chien et al., 2021). Bununla birlikte daha 6nce
de c¢alisilmis ve uygun hastalara kurkumin verilerek denenmis calismalar mevcuttur
(Shojaei-Zarghani et al., 2022). Baska bir calismada ise kurkumin uygulanan
hastalarda bu genin diisiik ekspresyona sebep oldugu ispatlanmistir. Bu fark
ilerideki tedavilerde PKOS’lu hastalarda kurkuminin uygun dozlarda verilerek
etkin rol oynayan bazi genleri susturabilecegi 6ngoriilmektedir (Abdel-Hamid et
al., 2023). Ote yandan bakildiginda ise Iran ve Hindistan gibi kurkuminin diger
toplumlara gore fazla tiiketildigi toplumlarda PKOS goriilme sikligi da diger
toplumlara gore fazladir (Unhapipatpong et al., 2023). Kurkuminin etkileri ve
faydalar1 giliniimiizde hala arastirma konusudur (Divyashree et al., 2023).
Kurkuminin etkileri PKOS’a benzer sekilde heniiz tam anlamiyla ortaya konmamais
ve her gecen giin etkileri hakkinda giincelleme almaktadir (Hao et al., 2023). Bunlar
da PKOS ve kurkumin iliskisini anlamak i¢in heniiz yolun basinda oldugumuzu
gostermektedir. Ancak simdiye kadar gelinen noktada PKOS-kurkumin iliskisinin
tedavi agisindan olumlu izlenimler verdigini kabul etmek gerekir. Yaptigimiz gen

ve analizler sonucunda kurkuminin PKOS’a sebep olan metabolik ve genetik
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sebepleri tedavi etmede yardimci olabilecegi 6n goriilmektedir. Ancak bu yargiya

kesin ulasabilmek i¢in daha ¢ok caligmaya ihtiyag vardir.

Kurkumin her ne kadar PKOS’u etkileyen bir¢ok etmene olumlu cevap verse
de bilinmelidir ki PKOS ¢ok kompleks bir hastaliktir. PKOS metabolik ve genetik
bir hastaliktir (Xue et al., 2018). Bu sebeple kurkumin hastaligin biitiin etmenlerine
cevap verebilse bile tedavide tek basina kurtarict olamayacaktir. PKOS {izerine
birgok mikro ve makro besin 6gesi ile ¢alisma bulunmaktadir (Abd-Algader et al.,
2023). PKOS’un kesin tani1 ve tedavisi tanimlanana kadar bu tiir aragtirmalara
mutlaka devam edilmelidir. Bunlarin yani1 sira unutulmamalidir ki PKOS’un
bilinen kesin bir tedavisi yoktur ve PKOS hala tedavi anlaminda tanimlanma

asamasindadir (Bi et al., 2019).

B. Oneriler

Calismada, PKOS ve kurkumin tedavisine yonelik temel arastirmalarin her
gegen giin hizla artt1g1 belirtilmektedir. Ilging arastirma sorularini ortaya ¢ikarmak
i¢in yeni arastirmalara ihtiyac¢ vardir. Kadinlar i¢in yas1 bir kriter olarak kullanan
katilimcilar olarak orneklemlerin secildigi caligmalarda, yas farkliliklarindan
kaynaklanan olas1 farkliliklar1 daha fazla arastirmak icin yasa 6zel raporlar
saglanmalidir. Ayrica 6rneklerde kurkumin ile deneyler yapilarak ileri arastirmalar
yapilmalidir. Literatiirde kurkuminin PKOS {izerindeki etkisini ortaya koymak i¢in
yapilan alt grup analizi olarak smiflandirilmig yalmizca birkag c¢alisma
bulunmaktadir. Arastirmalarin sinirli olmasina ragmen, ihtiya¢ duyulan alanlarda
yapilan arastirmalarin, PKOS’u ve kurkuminin PKOS iizerindeki etkisini anlamaya
katki sagladigin1 gérmekteyiz. Gelecekte kurkumin kullanilan popiilasyonlardaki
gen ifadelerinin, PKOS hastalar1 {iizerindeki gen ifadelerine etkisini ortaya
koymaya yardimci olacagini diisiinmekteyiz. Ayn1 zamanda bu tiir analizlerin
diizenli olarak tekrarlanmasi1 ve uluslararasi karsilastirmalarin yayinlanmasi, bu
alandaki bilimsel arastirmalarin hem nicel hem de nitel olarak daha da

gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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