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ONSOz

Bu raporda, Turkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu tarafindan desteklenen 223S830 numarali
proje galismasindan elde edilen sonuglar sunulmustur. Bursa Uludag Universitesi Tip Fakuiltesi Noroloji,
Radyoloji ve Fizyoloji Anabilim Dal’'nda gergeklestiriien bu proje calismasinda Multiple skleroz
hastalarinda kan ve beyin omurilik sivisi (BOS) 6rneklerinde, hiicre disi sinyal proteinleri olan semaforin
dizeyleri arastirilarak klinik ve radyolojik bulgular ile iliskisi incelendi. Calismaya dahil edilen hastalarin
norolojik muayene bulgulari, EDSS skorlari ve noéropsikometrik test sonuglari kaydedildi. Hastalarin
manyetik rezonans goriintilemelerinde lezyon sayilari ve lokalizasyonlari ve atrofi diizeyi incelendi.
Hastalardan alinan kan ve BOS 6rnekleri ile saglikli gonillilerden alinan kan érneklerinden semaforin

3A, 3F, 4A, 4D ve 7A duzeyleri Enzym-linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile arastinidi.

Projenin gergeklesmesine katkilarindan dolayi TUBITAK-SBAG’a ve Bursa Uludag Universitesi Bilimsel

Arastirmalar Proje Ofisine tesekkur ederiz.
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OzZET

Multipl skleroz, demiyelinizasyon, nérodejenerasyon ve inflamasyon ile karakterize
merkezi sinir sisteminin immun iligkili bir hastaligidir. Hastalik, geng erigkinlerde en yaygin
travmatik olmayan 6zlrlilik nedenlerinden biridir. Semaforinler, immun iligski hastaliklarin
patogenezinde rol alirlar. Patogenezi halen net olarak ortaya konamamis, kesin bir tanisal
veya prognostik biyobelirte¢ saptanamamis olan Multipl Skleroz’da semaforinlerin roli son
yillarda giderek artan ilgi konusudur. Bu amagla bu projede multipl skleroz gelisiminde rol
oynayabilecek immun iligkili semaforinlerden Sema3A, Sema3F, Sema4A, Sema4D ve
Sema7A arastirildi.

Multipl sklerozun tanisal ayriminda, prognostik 6neme sahip olabilecek hastalik
baslangicindaki klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zellikler ile semaforin dizeylerinin iligkileri
incelendi. Bu amacla saglik gonullilerden elde edilen serum ve yani tani almig naif relapsing
remmiting multipl skleroz (RRMS) tanili hastalardan elde edilen serum ve beyin omurilik
sivisinda ELISA yontemi ile belirtilen semaforin duzeyleri spektrofotometrik olarak analiz edildi.

Naif yeni tani RRMS hastalarinda serum Sema3A duzeyi duguktl ve biyobelirteg
potansiyele sahipti. Sema3F’te serum duzeylerinin oligoklonal bant sayisi yuksek olan
hastalarda kismen daha disik olmasi disinda hem tanisal hem de prognostik anlamli bir
sonuc¢ elde edilemedi. Serum Semad4A, Sema4D ve Sema7A hastallk durumunda daha
dusuktld. SemadA’daki bu dusiklik oligoklonal bant sayisi, periventrikiler lezyon sayisi ve
infratentorial lezyon varlidi ile negatif iligkili idi. Sema4A BOS dulzeyleri infratentorial lezyon
varligi ve sayisi ile pozitif iligkiliydi. IgG indeksi ylksek olan hastalarda serum ve BOS Sema4D
seviyeleri daha ylUksekti. Serum Sema7A duzeyi oligoklonal bant sayisi ile negatif, BOS
Sema7A duzeyi ise pozitif korelasyona sahipti.

Sonug olarak Sema3A serum duzeyi dusikliginin RRMS igin tanisal onemi
olabilecegini ve biyobelirte¢ potansiyelini tekrar teyit ediyoruz. Sema7A hakkinda ise azalmis
serum duzeyi ve artmig BOS duzeylerinin inflamatuar immun aktivasyon ile iligkili olabilecegini
vurguluyoruz. Diger taraftan serum Sema4A ve Sema4D duzeylerinin literatirtn aksine disik
saptanmis olmasi hasta sayisinin azligi veya klinik 6zelliklerinden kaynaklanmig olabilir. Bu
baglamda nedensellik olusturabilmek igin serum, immun hicreler ve BOS semaforin
analizlerini de igeren ileri galismalara ihtiyag vardir. Sonuglarimiz ileride planlanacak MS-

semaforin iliskisine odaklanan daha kapsamli galismalar igin yol gosterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: semaforin, beyin omurilik sivisi, atakh yineleyici multipl skleroz,

biyobelirteg.



ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is an immune-mediated disorder of the central nervous system
characterized by demyelination, neurodegeneration, and inflammation. It represents one of the
most common non-traumatic causes of disability in young adults. Semaphorins, a family of
signaling proteins, are implicated in the pathogenesis of immune-mediated diseases. Despite
growing interest in the role of semaphorins in MS, their precise contributions to pathogenesis
remain unclear, and no definitive diagnostic or prognostic biomarkers have been established.
This study investigated the potential involvement of immunomodulatory semaphorins—
Sema3A, Sema3F, Semad4A, Sema4D, and Sema7A—in MS development.

We examined the associations between semaphorin levels and clinical, laboratory, and
radiological features at disease onset, which may hold diagnostic and prognostic significance
in MS. Serum samples from healthy volunteers and paired serum/cerebrospinal fluid (CSF)
samples from newly diagnosed, treatment-naive relapsing-remitting MS (RRMS) patients were
analyzed using ELISA to quantify semaphorin levels.

Key findings demonstrated significantly reduced serum Sema3A levels in treatment-naive
RRMS patients, highlighting its potential as a diagnostic biomarker. No significant diagnostic
or prognostic correlations were observed for Sema3F, except for marginally lower serum levels
in patients with elevated oligoclonal band counts. Serum levels of Sema4A, Sema4D, and
Sema7A were markedly decreased in RRMS patients. Specifically, reduced serum Sema4A
exhibited inverse correlations with oligoclonal band counts, periventricular lesion numbers, and
the presence of infratentorial lesions. Conversely, CSF Sema4A levels showed a positive
correlation with infratentorial lesion burden. Patients with a high IgG index displayed elevated
serum and CSF Sema4D levels. Serum Sema7A levels inversely correlated with oligoclonal
band counts, whereas CSF Sema7A levels demonstrated a positive correlation.

These results confirm the diagnostic relevance of diminished serum Sema3A in RRMS and
reinforce its biomarker potential. The observed reduction in serum Sema7A alongside elevated
CSF levels may reflect compartmentalized inflammatory immune activation. Notably, the
unexpected finding of reduced serum Semad4A and Sema4D levels—contrary to prior
literature—may stem from cohort limitations, such as small sample size or clinical
heterogeneity. Further studies integrating semaphorin profiling in serum, CSF, and immune
cells are necessary to establish causal relationships.

In conclusion, our findings underscore the diagnostic promise of Sema3A and elucidate
complex semaphorin-mediated pathways in RRMS pathophysiology. These insights provide a
framework for future large-scale investigations into semaphorin networks in MS, with
implications for biomarker discovery and therapeutic development

Keywords: semaphorin, cerebrospinal fluid, relapsing remmiting multipl sclerosis, biomarker



1.GiRiS

Multiple skleroz dunyada yaklasik 2,3 milyon insani etkileyen, merkezi sinir sisteminin
demiyelinizasyon, ndérodejenerasyon ve inflamasyon ile karakterize otoimmun bir hastahgidir
(Lassmann vd., 2007; Wang vd., 2016). Dinya Saglik Orgitii'ne gére, MS, Kuzey Amerika ve
Avrupa'da en yuksek prevalans oraniyla dinya capinda iki milyondan fazla insani
etkilemektedir ve hastalik, gen¢ erigkinlerde en yaygin sakat birakan travmatik olmayan
noérolojik durumlardan biridir (Evans vd., 2013; World Health Organization, 2008). Prevalansi
cografi 6zelliklere bagh olarak 100.000’'de 2 ile 200 arasinda degismekte olup (Warren ve
Warren, 2001), Glkemizde 1000’de 0,4-1 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (Ozt[]rk vd.,
2017). Genellikle 20-40 yas arasinda baslar ve kadin cinsiyet hakimiyeti vardir (Warren ve
Warren, 2001). Hastahdin ndroimmunolojik patogenezi halen net bir sekilde ortaya
konulamadigi icin etkin, hastaligi ortadan kaldiran bir tedavi yontemi bulunmamaktadir.

Semaforinler birgcok organ ve dokunun gelisiminde ve korunmasinda esas olan hiicre
digi sinyal proteinleri olarak bilinmektedir (Alto ve Terman, 2017). Semaforinler ilk olarak
noronal gelisimde rehber moleklller olarak tanimlansa da otoimmun hastaliklar,
norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiler gelisim ve anjiogenez ve kanser gibi birgok farkl
patolojide rol oynadiklar goésterilmistir (Fard ve Tamagnone, 2021). Hem santral sinir
sisteminde hem de immun sistemde ekspresyonlarinin gosteriimesi nedeni ile semaforinlerin
multipl skleroz patogenezi ile iliskisi glincel bir arastirma konusudur (Loffi vd., 2021).
Demiyelinizasyon ve sonrasindaki myelin onarimi slreclerinde (Sema 3A ve Sema3F)
(Williams vd., 2007, Costa vd., 2015), oligodendrosit goc¢l ve remiyelinizasyonda (Sema 3F)
(Williams vd., 2007), mikroglia aracili inflamasyon, B ve T hiicre yanitlarinin artirimasinda
(Sema 4D) (Giraudon vd., 2004, Kumanogoh, Suzuki, vd., 2002), proinflamatuar sitokin
salgilanmasinin uyariminda (Sema 7A) (Loffi vd., 2021) goérev aldiklari, boylelikle multipl
skleroz immunpatogenezinde rolleri olabilecegi belirtiimistir.

Yukaridaki bilgiler 1siginda, semaforinlerin multiple skleroz patogenezinde énemli rol
oynadigi ve biyobelirte¢ ya da terapdétik bir hedef olabilecegi dngdrtlebilir. Daha 6nce yapilan
klinik arastirmalarda sadece Sema3A ve Semad4A’nin serum dizeyleri incelenmis,
Sema7A’nin ise BOS dizeyinde azalma oldugu saptanmistir (Costa vd., 2015; Shapoori vd.,
2020; Williams vd., 2007). Bu calismada semaforinler ile ilgili yapilan son ¢alismalar g6z 6nline
alinarak, semaforin 3A, 3F, 4A, 4D ve 7A’nin beyin omurilik sivisi ve serum seviyelerinin yeni
tani multipl skleroz hastalarindaki farkhhklari ve hastahdin klinik ve radyolojik olarak

aktivasyonu ile iligkisi arastirildi.



2. LITERATUR OZETi

Multiple skleroz (MS), gen¢ yetigkinlerde o6nde gelen 6zurlilik nedeni olan
noérodejeneratif bir hastaliktir. Klinik olarak tekrarlayan ve dizelme ddnemleri gdsteren
(RRMS), ikincil ilerleyici (SPMS) ve birincil ilerleyici (PPMS) olarak isimlendirilen alt tiplere
ayrilir (Klineova ve Lublin, 2018). En sik karsilasilan formu RRMS'tir. Hastalik seyrinde ataklar,
fokal inflamatuar demiyelinizan lezyonlarin varligiyla iligkilidir; bu stregte miyelin onarimi
baslasa da, onarimin basarisiz olmasi geri déntssiz nérolojik hasara yol agar (Dobson ve
Giovannoni, 2019). Tani kriterlerinde, yeni klinik bulgularin zaman iginde dagilimi (zamanda
yayihim) ve merkezi sinir sisteminin farkh bélgelerinde tutulum (mekanda yayilim) temel alinir.
Zamanda yayilimin degerlendirimesinde beyin omurilik sivisinda (BOS) oligoklonal bant
(OKB) varligr 6nemli bir rol oynar. Ayrica, BOS ve kan drneklerinde immunglobulin G (IgG)
indeksinin yukselmesi, kan-beyin bariyeri disfonksiyonunu isaret ederek taniya destek saglar
(Kaminska vd., 2017). Akut atak tedavisinde, intravendz metilprednizolon kullanimiyla
semptomlarin siddetinin azaltiimasi ve kalici engelliligin dnlenmesi hedeflenir (Hauser ve Cree,
2020). Uzun vadeli yonetimde ise imminomodilatuar tedavilerle hastalik aktivitesinin
baskilanmasi, atak sikliginin azaltiimasi ve progresyonun yavaslatiimasi amaclanir. Bu
tedaviler, hastaligin prognozu ve aktivite dlzeyi goz onlne alinarak kisisellestiriimis bir
yaklasimla planlanir (Hauser ve Cree, 2020). Ancak MS’in ndéroimmunolojik mekanizmalari
tam olarak aydinlatilamadigindan, hastali§i kokten ortadan kaldiran bir tedavi henliiz mevcut

degildir.

Multipl skleroz patolojisi, beyin ve omuriligin beyaz ve gri maddelerinde plak veya
lezyon adi verilen ve miyelin kiliflari ile oligodendrositlerin kaybini gésteren birlesik
demiyelinize alanlarla karakterizedir. Bu lezyonlar kan-beyin bariyerini (BBB) bozulmasi
sonucu periferik immudn sistem htcrelerinin infiltrasyonu sonucu olusur ve bu durum
inflamasyonu, demiyelinizasyonu, gliozisi ve noéroaksonal dejenerasyonu tesvik ederek
noronal sinyallemenin bozulmasina yol acar (Dendrou vd., 2015). Akut dénemde ylksek
oranda makrofaj ve CD8+ T hiicresi, daha az oranda ise CD4+ T hiicresi, B hiicresi ve plazma
hicresi igerir (Dendrou ve Fugger, 2017). Ozellikle CD8+ T hiicreleri, beyaz cevherde ve gri
cevher kortikal demiyelinizan lezyonlarinda CD4+ T hicrelerinden daha ylksek oranda
bulunur ve sayilari akson hasariyla yakindan iliskilidir (Frischer vd., 2009). Ayrica, miyelin
oligodendrosit glikoproteini (MOG) gibi miyelin bilesenlerine kargi otoantikor treten B hiicreleri
hem antikor aracili hasara hem de sitokin salinimina aracilik ederek MSS inflamasyonun
devam etmesine katkida bulunmaktadir (Arneth, 2019). Makrofajlar ve mikroglia, miyelin

artiklarini temizleyerek onarim sirecini baglatir. Azalmis miyelin fagositozu ve miyelin yikimi,



remiyelinizasyonu bozarmaktadir (Klotz vd., 2023). Pro-inflamatuar efektér T hicreleri OPC
proliferasyonunu ve farklilasmasini engelleyerek ve IFNy gibi pro-inflamatuar sitokinlerin OPC
sagkalimini bozmasi da remiyelinizasyonu engellemektedir (Klotz vd., 2023). Bu bilgiler
iIsiginda inflamatuvar yanitt module etmek, rejeneratif mekanizmalari artirmanin yani sira,
hastaligin ilerlemesini durdurmak veya hatta tersine gevirmek igin kapsaml bir yaklagsim
saglayabilir. Bu noktada inflamatuar ve ndrodejeneratif sureclerin her ikisini de module

edebilme potansiyeline sahip olan semaforinler dikkat gekmektedir.

ik olarak néronal gelisimde rehber molekiller olarak tanimlanan semaforinler, gelisim,
immun cevap, anjiogenez, otoimmin hastaliklar ve kanser gibi birgok farkli fizyolojik ve
patolojik suregte rol oynayan bir protein ailesidir (Alto ve Terman, 2017). Yapisal ve islevsel
Ozelliklere gore sekiz ayri sinifa ayrilmigtir; bunlardan sinif 4 Gyeleri Sema4A ve Sema4D ile
sinif 7 Uyesi Sema7A immun semaforinler olarak bilinmektedir (Kikutani vd., 2007). Merkezi
sinir sisteminde multipl skleroz baglaminda ise, semaforinler hem hastaligin patogenezinde
hem de potansiyel terapé6tik hedefler olarak 6ne gikmaktadir (Lotfi vd., 2021). Postmortem
incelemelerde MS'li bireylerin beyinlerinde Sema3A’'nin ekspresyonunun arttigi belirlenmis,
ayrica deneysel otoimmun ensefalit (EAE) modelinde mRNA seviyesinin arttigi rapor edilmistir
(Williams vd., 2007). Sema3A’'nin MS plaklarinda ekspresyonunun ylksek seviyelerinin
inflamatuar hicrelerin varligi ile korele oldugunu bildirmistir, yiksek inflamatuar aktivite
goOsteren lezyonlarda bulunan mikroglia ve makrofajlarda Sema3A’nin daha fazla eksprese
edildigi saptanmistir (Costa vd., 2015). Bu durum, bagisiklik yanitini kontrol altina almak
amaciyla parakrin bir faktér olarak iglev goérebilecegini dislindirmektedir (Costa vd., 2015).
Serum seviyeleri incelendiginde ise, RRMS hastalarinda serum Sema3A seviyelerinin anlamli
derecede dislk oldugunu ve bu molekiiliin relaps faz aktivitesinin bir biyobelirteci olabilecegini
One surmustir (Rezaeepoor vd., 2017). Sema3A’nin etki mekanizmasi incelendiginde immdin
sistem ve merkezi sinir sistemi agisindan farklilik géstermektedir. Sema3A, T hicrelerinin
aktivasyonu ve proliferasyonunu baskilayarak immun yaniti diizenleyebilirken (Liu vd., 2018),
sinir sisteminde OPC go6cunu ve farkhlasmasini engelleyerek miyelin yenilenmesini
sinirlandirmaktadir (Boyd vd., 2013; Piaton vd., 2011; Syed vd., 2011). Bu durum celigkili
gorinse de, yapilan ¢alismalar EAE modelinde Sema3A seviyesinin CNS’de arttigini, ancak
badisiklik sisteminde azaldigini gostermektedir (Gutiérrez-Franco vd., 2016). Bu bulgular,
MS’te doku onarimini ve rejenerasyonu tesvik etmek amaciyla Sema3A sinyal yolaklarini
hedef almanin potansiyel bir tedavi stratejisi olabilecegini distindirmektedir. Rekombinant
('Sema3A’nin demiyelinizasyon bdlgesine eklenmesi, OPC goég¢lni ve miyelin onarimini
azalttigr rapor edilmistir (Boyd vd., 2013). Buna karsilik, Sema3A/Plexin-A1 sinyal yolunun

plexin-A1 antagonist peptidi (MTP-PlexA1) ile bloke edilmesi, deneysel otoimmin



ensefalomiyelit (EAE) modelinde miyelin butinligini artirmig ve lokomotor aktivitede

iyilesmeye yol agcmistir (Binamé vd., 2019).

Sema3A ve SemadF'in her ikisinin de plaklarda ekspresyonunun arttigi bildirilmis
olmakla birlikte, erken dénem aktif lezyonlarda Sema3F'in baskin oldugu goérulmustur
(Williams vd., 2007). Bu baskinlik, OPC’ler Uzerindeki migrasyonu arttirici 6zellikleri veya
inflamatuvar etkilerle iligkilendirilebilir. Plant ve ark. Sema3F'in inflamasyon bdlgesinde
notrofilleri tutmada kritik bir rol oynadigini, bdylece immun yanitin akut fazlarinda dizenleyici
islev gordigund vurgulamaktadir (Plant vd., 2020). Sema3F, Sema3A'nin aksine,
oligodendrosit prekirsor hicreleri (OPC'ler) igin atraktant bir faktordir (Spassky vd., 2002) ve
remiyelinizasyon hizini artirdidi bildiriimektedir (Piaton vd., 2011). Bir tedavi stratejisi olarak
genetik olarak modifiye edilmis ve Sema3F eksprese eden makrofajlarin demiyelinizasyon
bdlgelere OPC gogunu arttirdigi ve remiyelinizasyonu hizlandirdigini bildirmistir (Aigrot vd.,
2022). Benzer sekilde deneysel olarak farelere rekombinant Sema3F (rSema3F) enjeksiyonu,
OPC goégunu ve remiyelinizasyonu artirmaktadir (Boyd vd., 2013), Bu bulgular, Sema3F'in
inflamasyon sonrasi tamir streclerini diizenlemede énemli bir rol oynadigini ve kronik MS'de

potansiyel terapétik bir hedef olabilecegini distindirmektedir.

Semaforin 4A, immunolojik fonksiyonlara sahip oldugu bilinen bir diger semaforindir.
SemadA, ozellikle Th2 ve Th17 yanitlarini artirirken Th1 farkhlasmasini inhibe ederek T hiicre
farkhlasmasinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynadigi gosterilmistir (Kumanogoh, Marukawa,
vd., 2002).. MS hastalarinda serum Sema4A seviyelerinin artti§i saptanmis (Nakatsuji vd.,
2012) ve yuksek Sema4A seviyelerinin, hastaligin daha erken baslangicina, daha siddetli
hastalik aktivitesine ve IFN-B tedavisine yanitsizlik ile iliskil oldugu bildirilmistir (Koda vd.,
2020). Sema4A'nin oligodendrosit fonksiyonlarini bozdugu da gdsterilmistir. Farelerde korpus
kallozum icine dogrudan Sema4A enjeksiyonu, miyelin kaybina ve olgun oligodendrositlerin
apoptozuna yol agmaktadir (Chiou vd., 2019). MS plaklarinda gui¢li bir sekilde eksprese edilen
SemadA, rodent oligodendrositlerinde Tim2, insan oligodendrositlerinde ise Tim1 reseptorleri
ile etkileserek apoptoz sinyalini tetiklemekte ve oligodendrosit kaybina neden olmaktadir
(Chiou vd., 2018; Leitner vd., 2015). Sema4A seviyeleri, bazi hastalarda tedaviye direncle
iliskilendiriimis olup, bu proteinin tedavi yanitini 6ngérmek icin biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi distinulmektedir (Koda vd., 2018, 2014).

Sema4D (CD100), trombositler, monositler, antijen sunan hicreler (APC'ler), olgun
dendritik hicreler (DC'ler), aktive y&T hicreleri, NK hiicreleri, T hiicreleri, aktive B hiicreleri ve
cesitli bagisiklik hicreleri tarafindan eksprese edilen bir immin semaforindir (Maleki vd.,

2016). SemadD eksikligi olan fareler, lenf nodlarinda antijen-spesifik T hiicre priminginin
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bozulmasi nedeniyle deneysel otoimmin ensefalomiyelite (EAE) karsi direngli bulunmustur
(Kumanogoh vd., 2002). Deneysel calismalarda Sema4D, miyelin olusumu igin korpus
kallozumdan omurilige kadar tim ana yollarda oligodendrositlerde eksprese edildigi, eksikligi
olan farelerde olgun oligodendrositlerin sayisi 6nemli olglide artarken, OPC'lerin sayisinin
etkilenmedigini, apoptozu tesvik ederek oligodendrosit farklilagsmasinin inhibitér dizenleyicisi
olabilecedi gosterilmistir (Yamaguchi vd., 2012). T hicre kaynakli Sema4D mikroglialarda
Plexin-B1 reseptdr araciligiyla mikroglia aktivasyonuna ve EAE'nin patolojinin progresyonunda
o6nemli bir rol oynamaktadir (Okuno vd., 2010). Bu nedenle Sema4D'yi hedef alan terapdtik
stratejiler, hem inflamasyonu azaltmada hem de remiyelinizasyonu tesvik etmede umut
vadetmektedir. Anti-Sema4D tedavisinin kan-beyin bariyeri (BBB) bozulmasini 6nledigi,
periferal hicre infiltrasyonunu engelledidi ve oligodendrosit prekirsor hiicrelerinin géglnu ve
hayatta kalmasini destekledigi gosterilmistir (Smith vd., 2015). Ayrica, Plexin-B1'e karsi
gelisgtirilen monoklonal antikor tedavisi, EAE farelerinde klinik semptomlari belirgin sekilde
iyilestirmistir (Vogler vd., 2022). Anti-Sema4D antikoru ile ilgili faz 1 klinik ¢alismalari umut
vadetmektedir (Fisher vd., 2016; LaGanke vd., 2017).

SemaT7A, aktif T hicrelerinde eksprese edilen ve a1B1 integrin araciliyiyla monositler
ve makrofajlarda sitokin Uretimini uyaran bir molekildir. Ayrica, deneysel otoimmiin
ensefalomiyelit (EAE) modelinde merkezi sinir sistemine (MSS) infiltre olan inflamatuar
hicrelerde ve dolasimdaki bagisiklik hlcrelerinde Sema7A ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir (Gutiérrez-Franco vd., 2016). Ancak Sema7A (zerine yapilan deneysel
calismalarin sonugclar celiskilidir. Sema7A eksikligi olusturulan farelerde (Sema7a-/-) EAE
modeli olusturuldugunda, hiicresel bagisiklik yanitlarinda belirgin bir bozulma gézlemlenmistir
(Suzukivd., 2007). Aksine, Czopik ve arkadaslari, Sema7A'nin T hiicre aktivasyonunun negatif
dizenlenmesinde kritik bir rol oynadigini gostermistir. Sema7A eksikligi, T hiicre reseptori
(TCR) down- regulasyonunun bozulmasina ve T hicrelerinin asiri tepkiselligine yol acarak,
EAE’nin ¢cok daha siddetli bir sekilde seyretmesine neden olmustur (Czopik vd., 2006). Klinik
calismalarda, multipl sklerozun (MS) dnciisti olarak kabul edilen Klinik izole sendrom (KiS)
hastalarinda Sema7A diizeyleri arastirimistir. KiS’ten kesin MS tanisina ilerleyen hastalarin
beyin omurilik sivisinda (BOS) belirgin sekilde daha disik Sema7A seviyeleri bulunmustur.
Ayrica, baslangigtaki ve bir yillik takip stirecindeki beyin manyetik rezonans gérintileme (MRI)
taramalarinda tespit edilen T2 lezyon sayisi ile BOS’taki Sema7A seviyeleri arasinda negatif
bir korelasyon bildirilmistir. Bu veriler, Sema7A'nin BOS biyobelirteci olarak potansiyel
tasiyabilecegini dusundurmektedir (Canté vd., 2014). Buna karsilik, Sema7A gen
ekspresyonunun, saglikli bireyler ve tedavi almamis MS hastalari arasinda anlaml bir fark

gOstermedigi bildirilmistir. Ancak, interferon beta-1b (IFN-B1b) ve glatiramer asetat (GA)



tedavilerinin, Sema7A gen ekspresyon seviyelerini anlamli sekilde artirabildigi gézlemlenmistir
(Shapoori vd., 2020). Serum ve BOS dizeyleri diusik olmasina ragmen, postmortem
incelemelerde beyin dokusunda Sema7A ekspresyonunun arttigi ve bu artisin MS
lezyonlarindaki inflamatuar aktivitenin derecesiyle iligkili oldugu gdsterilmistir (Costa vd.,
2015). Pediatrik baglangich multipl skleroz (POMS) hastalarinin BOS proteom analizlerinde,
POMS hastalarinda monofazik edinsel demiyelinizan sendrom hastalarina kiyasla Sema7A
seviyelerinin arttigi bulunmustur. Bu durum, Sema7A'nin MS patolojisindeki potansiyel rolina

daha da vurgulamaktadir (Bruijstens vd., 2023).

Devam eden arastirmalar 1siginda, semaforinler sadece hastalik mekanizmalarinin
daha iyi anlagiimasina katkida bulunmakla kalmayip, ayni zamanda ndéroproteksiyon ve
bagisiklik dizenlemesini i¢ ice geciren yeni terapdtik yaklasimlarin geligtiriimesine de olanak
saglayabilecegini gostermektedir. Gergeklestirilen proje ile yeni tani almig, tedavi almamis MS
hastalarinda serum ve BOS 0Orneklerinde semaforin duzeylerinin dlgilmesi amaglanmigtir.
Semaforin duzeyleri, klinik ve radyolojik bulgular ile degerlendirilerek hem tanida hem de klinik

progresyonda biyobelirte¢ olma potansiyelleri incelenmistir.

3.GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta sec¢imi ve kontrol grubunun olusturulmasi

Calismaya Bursa Uludag Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 14.11.2022
Tarih ve 2022-16/36 Karar nolu onayinin alinmasini takiben baslanmistir. Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Néroloji Anabilim Dal’'nda, klinik ve radyolojik olarak
Relapsing Remitting Multiple Skleroz 6n tanisi ile immunoglobulin G indeksi ve Oligoklonal
bant incelemeleri icin BOS ve kan érnekleri alinan hastalar igerisinden revize Mc Donald 2017
tani kriterleri ile kesin RRMS tanisi alan siradan 40 hasta ve cinsiyet eslestirmesi ile kan 6rnegi
alinan siradan 40 saglikli génulli calismaya dahil edildi. Dahil edilme ve diglanma kriterleri

asagida belirtilmigtir.

Dabhil edilme kriterleri

Hasta grubu igin;

1. 18-65 yas araliginda olmak
2. Diger norolojik hastaligi olmamasi
3. IgG indeksi ve OKB incelemesi igin BOS ve kan érnegdi alinmis olmasi



4. Revize Mc Donald-2017 tani kriterlerine gore kesin MS tanisi almis olmak

Kontrol grubu igin;

1. 18-65 yas arasinda olmak

2. Daha once gorme kaybi, his kusuru, kas gugsuzlugu gibi noérolojik bir sikayetinin
olmamasi

3. Daha d6nce néroloji, kardiyoloji, fizik tedavi ve psikiaytri poliklinigine bagvurmasini

gerektiren bir sikayetinin olmamasi

Dislanma kritleri:

Hasta grubu igin;

1. Daha 6nce MS tanisi almis ve tedavi baslanmis hastalar

2. Son bir ay igerisinde nérogorintileme (MRG) olmamasi

3. Klinik izole sendrom veya radyolojik izole sendrom tanisi olmasi
4. Aktif enfeksiyon varligi

5. immun sistem iligkili bagka bir hastalik varlig

Kontrol grubu igin;

1. Daha 6nce naroloji poliklinigine bagvurmus ya da kliniginde yatmis olmak

3.2. Demografik, klinik ve radyolojik degerlendirme

Hastalarin yas, cinsiyet, eslik eden diger hastaliklari demografik veriler olarak
kaydedildi. Hastaliga ait baslangic semptomlari, semptom sayilari, noérolojik muayene,
Genisletilmis Ozurliilik Durum Olgegi (EDSS), néropsikometrik testler [Symbol Digit Modalities
Test (SDMT) ve Montreal Bilissel Degerlendirme (MoCA) testleri] ndroloji uzmanlari tarafindan
kaydedildi. Hastalarin nérolojik sikayetleri nedeni ile ¢ekilmis olan MR’lari Barkhof-Tintore MR
goéruntileme kriterlerine goére periventrikiler (FLAIR), jukstakortikal/kortikal (FLAIR),
infratentoriyal (T2W) ve spinal lezyon (T2W) sayisi ve lokalizasyonlari néroradyoloji alaninda
deneyimli iki bagimsiz kor radyoloji uzmani arastirmaci tarafindan gorsel tarama ile lezyon

sayisi ve lokalizasyonlari tespit edildi.

3.3. Biyolojik érneklerin toplanmasi
Calisma ve kontrol grubundan kan érneklemleri flebotomi prosediri ile jelsiz bos
tiplere alindi. Ardindan 15-20 dk. pihtilagsmasi icin beklenip 30.000 rpm’de 20 dk.

santrifiijlenerek serum kismi ayrildi. Calisma grubundan alinan beyin omurilik sivisi
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orneklemleri ise rutin prosedir olarak lateral dekibit pozisyonunda lomber ponksiyon iglemi ile
alinan numunelerden 2 ml steril jelsiz tiipe érneklem 1’er ml'lik eppendorflara ayrildi. Alinan
tim materyalleri soguk zincir ile Fizyoloji Anabilim dalina transfer edildi ve analizler yapilana
kadar -80°C'de saklandi. Numuneler sorumlu arastirmaci tarafindan alindiginda

numarandirilip anonimlestirilerek, analizlerin kér arastirmaci tarafindan yapilmasi saglandi.

3.4. Semaforin ekspresyon analizlerinin Enzym-linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemi ile gosterilmesi

Bu klinik arastirmada calisma grubundaki hastalarin BOS ve serum &rneklerinden,
kontrol grubundaki saglikh gonullilerin ise sadece serum Orneklerinden ELISA yéntemi ile
Sema3A, Sema3F, Sema4A, Sema4D ve Sema7A dizeyleri spektrofotometrik (BioTek Quant,
BioTek Instruments Inc., ABD) olarak analiz edildi. Analizler ELISA prensibiyle galisan ticari kit
(BT LAB, Shanghai, China) protokolleri takip edilerek gercgeklestirildi. Kisaca antikor ile
kaplanmis 96 kuyucuklu plaklara protokole uygun sekilde dilie edilen standartlarin
yuklenmesini takiben, 40ul kan ve BOS 0Ornekleri yuklendi. Her bir 6rnek yuklenen kuyucuga
10uL ilgili kit igerisinde bulunan 6lgimu yapilacak olan semaforinin antikoru yuklendi. Akabinde
standart ve oérneklerin bulundugu kuyucuklara 50ul HRP-streptavidin konjugatlari ylklenerek
37°C’de 1 saat inkiibe edildi. inkiibasyonu takiben tiim kuyucuklar 5 kez uygun yikama
sollusyonu ile yikandi. Tum kuyucuklara 50ul Kit icerisinden ¢ikan sirasiyla A ve B sollsyonlari
yiiklendi ve tekrar 10 dk inkiibe edildi. inkiibasyonu takiben tiim kuyucuklara stop soliisyonu

yuklenerek 450nm dalga boyunda spektrofotometre ile dlcimler yapildi.

3.5. istatistiksel yontemler
Verinin istatistiksel analizi icin SPSS 23 istatistik paket programi kullanilacaktir. Verinin

normal dagihm gosterip géstermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Tanimlayici istatistikler
nicel veri icin ortalama ve standart sapma olarak belirlendi. Normal dagilim gdsteren veri igin
ikiden fazla grup karsilastirmasinda tek yonli varyans analizi kullanildi. Normal dagilmayan
veriler icin Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testleri kullanildi. Coklu karsilastirma testi olarak
Bonferroni testi kullanildi. Anlamlilik bulunmasi durumunda ikili karsilastirmalarda Holm-Sidak
testi kullanildi. Anlamhlik dizeyi a=0.05 olarak belirlendi. Ayrica hastalarin demografik verileri,
klinik 6zellikleri ve radyolojik degerlendirmeleri SPSS 28 paket programi kullanilarak
deg@erlendirildi. Veriler arasindaki iligkilerin incelenmesinde degiskenlerin normal dagilim
gostermesi durumunda Pearson korelasyon katsayisi, normal dagihm gdstermemesi
durumunda Spearman Sira korelasyon katsayisi ile incelendi. Grafikler GraphPad Prism,

versiyon 9.5.0 ile yapildi (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA).



4. BULGULAR

4.1. Demografik, Klinik ve Radyolojik 6zellikler
31’i kadin 9'u erkek toplam 40 hastanin ortalama yasi 33.71+£9.98 idi. Baglangicta

gelisen atak sikayetleri icin hastalarin yarisinda birden fazla semptom mevcuttu. En sik
duyusal, ardindan optik nérit, beyin sapi/serebellar ve motor bulgular vardi. 6 hastada bas
agrisi, 3 mesane/barsak semptomlari, 2 ndébet ve 1 hastada senkop/presenkop vardi.
Hastalarin yarisi (n=20) k6t prognostik bulgu olarak kabul edilen baslangi¢ semptomarindan
birine (motor, beyin sapi, serebellar, sfinkter) sahipti. Baglangi¢c EDSS skoru 1.24+0.9 (1-3) idi.
Hastalarin Ugte birinde baslangic EDSS skoru 2 veya Uzerinde, U¢ hastada ise 3 ve
uzerindeydi. Kognitif testlerden MoCA ve SDMT skorlari sirasiyla 23.96+2.96 ve 33.93+15.01
idi. Hastalarin BOS bulgulari incelendiginde ortalama protein, agilis basinci, serum ile es
zamanh glukoz ve klor oranlari normal sinirlardaydi. En sik OKB tip 2 saptandi. OKB sayisi
ise en dlsiik 3 en yiiksek 27 idi. iki bagimsiz alaninda deneyimli radyolog tarafindan yapilan
goérintileme degerlendirmelerinde en sik lezyon lokalizasyonu periventrikiler, ardindan
infratentorial alandaydi. Lezyon yUku ise en sik yine periventrikiler ardindan spinal ve
infratentorial alanlardaydi. Calisma hastalarinin klinik, laboratuvar ve radyolojik verileri Tablo

1’de verilmigtir.

4.2. Semaforin 3A, 3F, 4A, 4D ve 7A‘nin demografik 6zellikler ile farkhhklari

Cinsiyetlere gore karsilastirildiginda serum semaforin diizeylerinde MS grubu, kontrol
grubu ve tim kohortta cinsiyetler arasi anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 2). Beyin omurilik
sivisinda semaforin diuzeylerinde de MS grubu, kontrol grubu ve tim kohortta cinsiyetler arasi
anlamli farkhhk saptanmadi (Tablo 3). Yasa gore (40 yas Ustu ve alti olarak karsilastirmali)
degerlendirildiginde serum semaforin diizeylerinde MS grubu, kontrol grubu ve tim kohortta
cinsiyetler arasi anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 4). Yasa gore (40 yas Ustu ve alti olarak
karsilastirmali) degerlendirildiginde beyin omurilik svisi semaforin dizeylerinde MS grubu,

kontrol grubu ve tim kohortta cinsiyetler arasi anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 5).



Tablo 1. RRMS hastalarinin klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zellikleri.

n(%) veya

n(%) veya

Ozellikler ortalamatss (min- Ozellikler ortalamaxss(min-
maks.) maks.)
Optik Norit 13(32.5) EDSS 1.2440.9 (1-3)
Baslangigta relaps DMotor I 111 éZZ&L)S) Oziirliiliik ve Elasgiz 73 9612%%51) =58
semptom ve 5 uyusa ] (45) kognitif durum ° 9642.96 (17-28)
bulgulari eyin sap 12(30) SDMT 33.93+15.01 (4-61)
serebellar
Diger 12(30) Kotikal/jukstakortikal 18(45)
Acili Basinct, 14.48+4.79 (5-24) Periventrikiiler 38(95)
CMkz0 Radyolojik analiz
. 30.46+11.64(10.6- adyo’ojix anatz, : .
Protein, mg/dl 73.9) den:lyellnlzan Infratentorial 27(67.5)
ezyon
BOS/S‘Z::?]’I glukoz 0-63i8:;é)(0-37' lokalizasyonu Spinal kord 14(35)
BOS/igﬁlm Klor | 1 17+0.3 (1.09-1.25) Kontrastianma, var 14(35)
2.274+4 .43 (0-20)
BOS bulgulan Hucre sayist, /ul mnl hakimiyeti: Kotikal/jukstakortikal 1.35+1.86 (0-8)
%74.1 (50-95)
Tip 1 8(20)
OKRB tipi Tip 2 25(62.5) Radyolojik analiz, Periventrikuler 10.7247.8 (0-29)
Tip 3 7(17.5) demiyelinizan
OKB sayisi 1246.9 (3-27) lezyon sayisi infratentorial 2.07+3.44 (0-16)
OKB sayis1 >12 12(48) Spinal kord 2.87+3.4 (0-13)
lgG indeksi 0.97+0.56 (0.39-
2.77) Kontrastlanma 0.62+0.86 (0-2)
IgG indeksi >0.7 24(60)
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Tablo 2. Serum semaforin diizeylerinin MS ve kontrol grubunda cinsiyetlere gére karsilastirimasi. (ortalamazss, ortanca(min-maks.))

MS Kontrol Tim Katihmcilar
Kadin Erkek Toplam P Kadin Erkek Toplam P Kadin Erkek Toplam P
3.47+2.19, | 4.1843.06, | 3.64+2.40, 6.08+3.70, | 5.46+3.55, | 5.95+3.63, 4.73+3.26, | 4.74+3.23, | 4.73+3.23,
Sema3A | 2.99(0.72- 2.88(2.53- 2.99(0.72- | 0.821 | 4.51(2.47- | 4.20(2.12- 4.26(2.12 | 0.450 | 3.53(0.72- 2.93(2.12- 3.38(0.72- | 0.670
11.84) 11.77) 11.84) 13.02) 11.63) 13.02) 13.02) 11.77) 13.02)
7.62+3.48, 7.83+5.02, | 7.67+3.84, 9.39+6.04, | 11.311£6.60, | 9.8446.13, 8.49+4.94, 9.47+5.91, | 8.7315.16,
Sema3F | 6.55(3.85- 6.33(4.88- 6.44(3.85- | 0.774 | 7.53(3.39- | 10.37(4.00- | 7.57(3.39 | 0.510 | 6.77(3.39- 6.40(4.00- 6.59(3.39- | 0.832
19.88) 20.94) 20.94) 29.12) 2.43) 29.12) 29.12) 22.43) 29.12)
9.38+4.97, 8.13+1.55, 9.1114.46, 13.13+6.27, | 13.74+7.46, | 13.2646.42, 11.1945.89, | 10.75+5.78, | 11.0945.83,
SemadA | 7.94(5.17- 8.07(5.97- 7.94(5.17- | 0.985 | 11.28(5.54- | 10.51(5.06- | 10.77(5.06 | 0.983 | 9.37(5.17- 8.49(5.06- 9.09(5.06- | 0.732
29.79) 10.16 29.79) 28.16) 23.63) 28.16) 29.79) 23.63) 29.79)
12.4624.77, | 12.4545.27, | 12.4614.82, 19.548.14, | 13.94+7.53, | 18.19+8.25, 15.85+£7.45, | 13.15+6.27, | 15.20+7.23,
Sema4D | 10.72(6.82- | 10.66 (8.67- | 10.66(6.82- 1 18.44(8.28- | 11.51(7.76- | 16.57(7.76 | 0.077 | 13.51(6.82- | 11.03(7.76- | 12.46(6.82- | 0.133
27.63) 25.98 7.63) 33.79) 29.18) 33.79) 33.79) 29.18) 33.79)
6.46+2.88, 5.00+0.68, | 6.12+2.61, 8.08+3.23, | 7.22+4.89, | 7.85%3.69, 7.17+3.12, 6.11£3.56, | 6.90+3.24,
Sema7A | 5.77(3.80- 5.01(3.86- 5.24(3.80- | 0.252 | 7.34(4.22- 5.20(3.05- 6.76(3.05 | 0.126 | 6.37(3.80- 5.01(3.05- 5.87(3.05- | 0.041
17.31) 5.95 17.31) 17.79) 17.45) 17.79) 17.79) 17.45) 17.79)

Tablo 3. BOS semaforin diizeylerinin MS hastalarinda cinsiyetlere gore karsilastirimasi. (ortalamazss, ortanca (min-maks.))

MS
Kadin Erkek Toplam P
Somash | o SO ST | S | 0o
smacr | raens | MEUEE | GeRe | oo
sman | e | SUE | 0S| o
smap | o |, BEAE | ETRE | oss
Sema7A 8.32'(1.7;51-'?3.’27) 9.788(757.3%'-??47 8.5%(3%52-'?25.’27) 0.610

11



Tablo 4. Serum semaforin diizeylerinin MS ve kontrol grubunda yasa gore karsilastiriimasi. (ortalamaztss, ortanca (min-maks.))

MS Kontrol Total
<40 >40 Total P <40 >40 Total P <40 >40 P
3.06:2.63, | 2.6621.04 | 9.11%4.46, 566341 | 6.854.37, | 5.95%3.63, 3.06:2.63 | 2.66%1.04,
Sema3A | 299(184- | 2.880.72- | 7.94(517- | 0270 | 4202.12- | 6.2(2.47- | 4.26(2.12- 0.789 299(1.84- | 2.88(0.72- | 0.270
11.84) 3.96) 29.79) 12.95) 13.02) 13.02) 11.84) 3.96)
7.04+4.13. | 6.87+2.85 | 7.67+3.84 957631, | 10.7158, | 9.84 613, 7.04+4.13. | 6.87+2.85,
Sema3F | 647(4.37- | 6.11(3.85 | 6.44(3.85- | 0.450 | 7.57(3.39- | 8.27(4.96- | 7.57(3.39- 0.537 6.48(4.37- | 6.11(3.85- | 0.450
20.94) 11.64) 20.94) 29.12) 19.99) 29.12) 20.94) 11.64)
9.70+4.95 | 7.33+153, | 9.11%4.46 152% :gfg :gfg 9.70+4.94, | 7.33%1.53,
SemadA | 849(543- | 7.08(5.17- | 7.94(5.17- | 0.117 15.76, 18.16, 16.42, 0.352 8.49(5.43- | 7.08(5.17- | 0.117
307 1033) 26.7) 10.51(5.06 - | 15.07(5.54 - | 10.77(5.06 - 3070 1033)
: : : 24.64) 28.16) 28.16) : :
12.9045.23, | 11.00£3.05, | 12.46+4.82, 13'5656 13.4 +5.02, :88'2159 12.9045.23. | 11.1043.06,
SemadD | 10.72(8.15- | 10.66(6.82- | 10.66(6.82- | 0453 | ;gao . | 11.39(8.28 | ,opo . | 0.059 10.72(8.15- | 10.66(6.82- | 0.453
27.63) 15.90) 27.63) 376, 220.6) 3576, 27.63) 15.90)
6.33:2.85 | 544:153 | 6.12£2.61 8.07 £3.86 | 7.27£3.35 | 7.85%3.60, 6.3312.85, | 5.44+153,
Sema7A | 577(3.80- | 4.83(4.36- | 5.24(3.80- | 0.323 | 6.85(3.05- | 6.21(4.22- | 6.76(3.05- 0.549 5.77(3.80- | 4.83(4.36- | 0.323
17.31) 8.68) 17.31) 17.79) 13.01) 17.79) 17.31) 8.68)

Tablo 5. BOS semaforin diizeylerinin MS grubunda yasa gore kargilastirimasi. (ortalamazss, ortanca (min-maks.))

MS
<40 >40 Total P
6.1620.87, 5.96+1.46, 6.111.03,
Sema3A 6.45(4.03-7.34) 6.10(2.94-7.78) | 6.42(2.94-7.78) 0.614
13.52+2 .85, 12.20+1 57, 13.19+2.64,
Sema3F 13.23(8.03-18.45) | 12.19(9.74-14.61) | 12.96(8.03-18.45) | 0209
SermadA 10.93+2.33, 10.55+1.79, 10.84+2.19, 0747
10.60(6.91-17.42) | 11.16(7.19-12.32) | 10.64(6.91-17.42) :
12.89+4 15, 12.82+3.56, 12.87+3.97,
Sema4D 13.43(3.10-19.95) | 13.68(3.48-15.41) | 13.55(3.10-19.95) | 0-890
Sema7A 8.50+2.14, 8.66+1.84, 8.54+2.05, 1
8.85(4.65-11.47) | 8.08(6.31-1227) | 8.56(4.65-12.27)
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4.3. Semaforinlerin serum ve BOS diizeyleri arasindaki korelasyon analizi

RRMS hastalarindan elde edilen serum ve BOS 6rneklerinde semaforin dizeyleri

acisindan anlamh korelasyon saptanmadi. (Tablo 6)

Tablo 6. Serum ve BOS semaforin diizeylerinin korelasyon analizi.

Serum BOS P Korelag.y_on

Analizi

3.64+2.40, 6.11£1.03, r 0.019

Sema3A 2.99(0.72-11.84) | 6.42(2.94-7.78) p 0.915
Sema3F 7.67+3.84, 13.19+2.64, r -0.042
6.44(3.85-20.94) | 12.96(8.03-18.45) | p 0.809

9.114.46, 10.84+2.19, r -0.256

SemadA 7.94(5.17-29.79) | 10.64(6.91-17.42) | p 0.131
SemadD 12.46+4.82, 12.87+3.97, r 0.183
10.66(6.82-7.63) | 13.55(3.10-19.95) | p 0.278

6.1242.61, 8.54+2.05, r 0.122

Sema7A 5.24(3.80-17.31) | 8.56(4.65-12.27) | p 0.485

4.4. Semaforin 3A, 3F, 4A, 4D ve 7A‘nin klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zellikler ile
farkhiliklan

Serum ve BOS semaforin diizeylerinin hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ve
cinsiyet ile degisim gostermedigi saptandiktan sonra elde edilen sonugclar Klinik, laboratuvar
(beyin omurilik sivisi biyokimyasal, mikrobiyolojik ve immunolojik 6zellikleri) ve radyolojik
ozellikler ile karsilagtirmal degerlendirildi. istatiksel analiz sonuglarina gére demografik ve
klinik 6zellikler ile semaforin dizeyleri arasinda kognitif testler disinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p>0,05). Kognitif degerlendirmelerde ise MoCA ve SDMT test puanlari ile serum
Sema4A ve serum Sema7A duzeyleri arasinda pozitif korelasyon vardi (sirasiyla 0.510, 0.009
ve 0.553, 0.005 ; 0.477, 0.016 ve 0.460, 0.024). (Tablo 7). Periventrikiler lezyon sayisi ile
serum Sema4A arasinda negatif, infratentorial bolge lezyon sayisi ile BOS Sema4A arasinda
pozitif korelasyon vardi (sirasiyla, -0.339, 0.043 ve 0.388, 0.013). (Tablo 7)
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Tablo 7. Kiinik, laboratuvar ve radyolojik 6zellikler ile semaforin diizeylerinin korelasyon
analizi.

SERUM BOS

Sema | Sem | Sema | Sema | Sema | Sema | Sem | Sema | Sema | Sema

3A a3F 4A 4D 7A 3A a3F 4A 4D 7A

EDSS r| 0069 | -0.047 | 0208 | 0.046 | 0112 | 0001 | -0.013 | 0.183 | 0.044 | 0111

o p| 0683 | 0785 | 0224 | 0785 | 0523 | 0995 | 0938 | 0259 | 0.787 | 0.494

= MoCA r| 038 | 0289 | 0510 | 0.316 | 0.553 | 0.118 | 0.005 | 0.059 | -0.045 | -0.047

S p| 0061 | 0170 | 0.009 | 0.124 | 0.005 | 0567 | 0.980 | 0.767 | 0.821 | 0.811

SDMT r| 0234 | 0278 | 0477 | 0241 | 0.460 | 0199 | 0044 | -0051 | -0.217 | -0.190

p| 0261 | 0188 | 0.016 | 0245 | 0.024 | 0330 | 0823 | 0796 | 0267 | 0.332

Protein r| -0238 | -0229 | -0.186 | -0.171 | -0.311 | -0.088 | -0.178 | -0.282 | -0.032 | -0.099

p| 0157 | 0178 | 0278 | 0311 | 0.069 | 0604 | 0271 | 0078 | 0.845 | 0543

Hicre r| 0057 | -0.025 | 0076 | 0.119 | -0234 | -0.033 | -0.092 | 0.034 | -0.071 | 0.196

» p| 0736 | 0886 | 0662 | 0483 | 0.175 | 0848 | 0572 | 0837 | 0663 | 0.225

Q Acilis basingi | T | 0211 | 0109 [ 0091 | 0148 | 0019 | -0.093 | -0097 [ 0223 | 0.182 | 0.054

- cills p| 0323 | 0619 | 0679 | 0491 | 0932 | 0652 | 0630 | 0263 | 0.364 | 0788

S| BOS/Serum | r | -0.095 | -0097 | 0.063 | 0.063 | 0.122 | -0.200 | -0.165 | -0.190 | 0.063 | 0.122

5|  Kororani p| 0793 | 0574 | 0717 | 0698 | 0452 | 0234 | 0308 | 0240 | 0698 | 0452

g BOS/Serum | r | 0.005 | 0.028 | 0.136 | 0.150 | 0158 | -0.093 | -0.145 | -0.144 | 0.176 | 0.203

2| glukozorani | p| 0977 | 0.876 | 0452 | 0397 | 0387 | 0.599 | 0391 | 0.395 | 0297 | 0.228

2 OkBsawis | | 0378 | -0.351 | -0.474 [ 0328 | -0.525 | -0.059 | -0.045 [ 0068 | 0.111 | 0.421

y p| 0075 | 0109 | 0.022 | 0127 | 0.012 | 0789 | 0.830 | 0.746 | 0599 | 0.036

10G indeksi | T | 0196 | 0033 [ 0155 | 0304 | 0125 [ -0.101 | -0.206 | 0049 | 0233 | 0.256

9 p| 0246 | 0849 | 0367 | 0.068 | 0473 | 0552 | 0.201 | 0.765 | 0.148 | 0.111

Kortikal/Juksta | r | 0.058 | -0.255 | -0.120 | -0.017 | -0.054 | -0.119 | 0104 | -0.122 | -0.030 | 0.159

c kortikal p| 0735 | 0133 | 0485 | 0922 | 0758 | 0482 | 0522 | 0455 | 0.856 | 0.328
[]

4 ] r| -0291 | -0244 | -0.339 | -0.171 | -0.196 | -0.070 | 0075 | 0.188 | 0052 | 0.261

3 Periventrikiler p| 0080 | 0151 | 0.043 | 0311 | 0258 | 0681 | 0646 | 0245 | 0.750 | 0.104

2| infratentorial | T | -0-124 | 0082 | -0.316 | -0.095 | 0216 | 0120 | 0.123 | 0.388 | 0.095 | 0.210

T p| 0464 | 0635 | 0060 | 0576 | 0213 | 0480 | 0451 | 0.013 | 0559 | 0.193

S Soinal kord | T | -0-086 | -0.281 [ 0310 [ -0.109 [ -0.149 [ -0.015 | 0.095 | 0.095 | 0.179 | 0.119

B P p| 0613 | 0097 | 0066 | 0522 | 0392 | 0928 | 0561 | 0.558 | 0.268 | 0.464

2 Kontrast r| -0112 | 0194 | 0032 | -0.076 | -0.063 | -0.168 | 0.096 | 0.146 | -0.074 | 0.284

tutulumu p| 0528 | 0280 | 0.861 | 0668 | 0729 | 0.343 | 0571 | 0.388 | 0.662 | 0.088

Beyin omurilik sivisi incelemeleri ile semaforin dizeyleri arasinda ise; oligoklonal bant
sayisli ile serum semaforin 4A ve serum semaforin 7A arasinda negatif korelasyon (Sirasiyla,
-0.474, 0.022 ve -0.525, 0.012), BOS semaforin 7A arasinda pozitif korelasyon (0.421, 0.036)
vardi. Hastalik aktivitesi ile iligkili bulunan OKB sayisi 12 Uzerinde olan hastalarda serum
semaforin 3F, serum semaforin 4A ve serum semaforin 7A dizeyi daha duglktu (sirasiyla,
p=0.034, 0.013 ve 0.011). Multipl skleroz tanisinda oligoklonal bant varligi kadar yuksekligi
anlamli kabul edilen IgG indeksi >0.7 olan hastalarda serum ve BOS semaforin 4D dizeyleri
daha yuksekti (sirasiyla, p=0.006 ve 0.023). (Tablo 8, Tablo 9). Radyolojik 6zelliklerden lezyon
lokalizasyonu ve lezyon sayisi analiz edildi. infratentorial lezyon varligi olan hastalarda serum
semaforin 4A duzeyi daha dusik iken BOS semaforin 4A dizeyi daha yuksekti (sirasiyla,
p=0.049 ve 0.045). (Tablo 8, Tablo 9)
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Tablo 8. Klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zellikler ile semaforin dizey farklililari.

SERUM BOS
Sema | Sema | Sema | Sema | Sema | Sema | Sema | Sema | Sema | Sema
3A 3F 4A 4D 7A 3A 3F 4A 4D 7A
Optik Narit 0.806 | 0.685 | 0.761 | 0.589 | 0472 | 0.666 | 0.711 1 0.776 | 0.820
Motor 0.256 | 0.220 | 0.261 | 0.635 | 0679 | 0.271 | 0.353 | 0.207 | 0.689 | 0.835
Duyusal 1 0.584 | 0.293 | 0.869 | 0.732 | 0.729 | 0.882 | 0.968 | 0.527 | 0.757
Beyin sapi/serebellar 0.909 | 0520 | 0.741 | 0316 | 0.725 | 0402 | 0.827 | 0.850 | 0.373 | 0.358
| Diger 0222 | 0513 | 0452 | 0332 | 0545 | %94 | 0099 | 0307 | 0.079 | 0.899
=
g | Semptom sayisi 0.775 | 0.443 1 0480 | 0567 | 0.142 | 0.314 | 0.799 | 0.091 | 0.925
(mono-multi)
an?::”bey'”Sap"serebe"ar’Sf' 0518 | 0.104 | 0181 | 0.845 | 0.909 | 0.408 | 0.739 | 0.989 | 0.383 | 0.883
EDSS>2" 0.713 | 0.856 | 0456 | 0.532 | 0238 | 0.227 | 0.690 | 0.106 | 0.842 | 0.228
Ailede MS 0.363 | 0495 | 0.178 | 0.973 | 0.807 | 0.324 | 0.656 1 0.656 | 0.503
g | BOS/Serum glukoz 20.6-<0.6 | 0.986 | 0.843 | 0456 | 0.592 | 0.404 | 0.861 | 0.191 | 0237 | 0.319 | 0.191
2 [ToKB tipi 0.610 | 0.582 | 0.348 | 0.208 | 0485 | 0.514 | 0.750 | 0.584 | 0.683 | 0.613
5 | OKB sayi 212-<12 0.059 | 0.034 | 0.013 | 0.190 | 0.011 1 0.728 1 1 0.503
[]
= | IgG indeksi 20.7-<0.7 0.065 | 0.680 | 0.067 | 0.006 | 0434 | 0572 | 0.255 | 0.902 | 0.023 | 0.318
Kortikal/Jukstakortikal | 0.728 | 0.102 | 0.446 | 0.892 | 0.780 | 0.684 | 0.778 | 0.338 | 0.600 | 0.600
3
5| < & | Periventrikiler 0.817 | 0971 | 0917 | 0.468 | 0612 | 0192 | 0.310 | 0.741 | 0.538 | 0.338
o Lo
2| 8| infratentorial 0.407 | 0.379 | 0.049 | 0517 | 0217 | 0.350 | 0.677 | 0.045 | 0.946 | 0.163
sl O
© S | Spinal Kord 0.316 | 0292 | 0.685 | 0.707 | 0957 | 0.731 | 0.842 | 0932 | 0.776 | 0530
Kontrastianma 0423 | 0449 | 0.927 | 0.466 | 0567 | 0.326 | 0.567 | 0.486 | 0.938 | 0.057

"Alt grup analizlerinde anlamli fark saptanmadi.

“Bu galismada kot prognostik faktérlerden baslangic EDSS23 olma sartini sadlayan sadece (i¢ hasta oldugu igin

istatiksel analiz yapiimamistir.
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[0 Serum Sema3A
Serum Sema3F

Serum SemadA

Serum SemadD

Serum Sema7A

BERON

BOS Sema3A
BOS Sema3F
BOS Sema4dA
BOS SemadD
BOS SemaT7A

Sekil 1. IgG indeksi (sinir deger; 0.7) ve BOS oligoklonal bant sayisina (sinir deger; 12) gére
semaforin duzey farkliliklari. Sinirlar, min-maks. *p<0.05
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Tablo 9. istatiksel olarak anlamli saptanan laboratuvar ve radyolojik ézelliklerin tanimlayici
verileri.

OKB bant sayisi
12 <12 P
6.1 2,03) 732+ 1,66)
Serum Sema3F 5,61 (4,37 - 11,64) 6,55 (4,74 - 9.66) 0.034
737 £ 1.43 1.2 £642
Serum SemadA 7,51 (5,17 - 10,16) 9,11 (5,74 - 29,79) 0.013
4,85 + 0,94 6,01 £35
Serum Sema?A | 4 54'(3,86 - 7,01) 5,81 (4,42 - 17,31) 0.01
IgG indeksi
>0.7 <0.7 P
13,94 £ 5,48 10.28 £ 2,49
Serum SemadD | 4 999 13- 27 63) 9,55 (6,82 - 16,01) 0.006
13,93 3,47 11,28 £ 4,23
BOS SemadD 14,63 (3,1 - 19,95) 12,99 (3.23 - 16,58) 0.023
Infratentorial lokalizasyon
Var Yok P
8,56 + 538 9,72 £ 3.18
Serum SemadA 7,19 (5,17 - 29,79) 8,54 (5,94 - 17,17) 0.049
11,43 £ 2,28 1011 £ 1,89
BOS SemadA 11,81 (7,26 - 17,42) 10,39 (6,91 - 13,59) 0.045

4.5. Semaforin 3A, 3F, 4A, 4D ve 7A'nin RRMS ve saglikli kontrol grubu arasindaki
fakhliklar ve tanisal degeri

RRMS ve saglikh kontrol grubu arasinda serum semaforin dizeyleri kargilastirildi.
Semaforin 3A, semaforin 4A, semaforin 4D ve semaforin 7A duzeyleri hastalarda saglikli
kontrollere gore daha dusuk saptandi (sirasiyla, p<0,001, 0.002, 0.002 ve 0.024). (Tablo 10)
ROC analizlerinde o6zellikle serum semaforin 4A ve 4D’nin ylksek sensitivite tanisal

biyobelirte¢ potansiyeli saptandi. (Sekil)

25
Sema3A
20 - 1 Sema3F
15 ] SemadA
3 Sema4D
10 3 Sema7A
1 T
0 1 1 1 1 1

Sekil 2. RRMS hastalarinin beyin omurilik sivilarindan elde edilen semaforin dizeyleri.
Sinirlar, min-maks.
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Sekil 3. RRMS ve kontrol grubu arasinda serum semaforin diizeyi farkliliklari. Sinirlar, min-
maks. *p<0.05

Tablo 10. RRMS ve kontrol grubu arasinda serum semaforin dizeyi farkhliklari.

RRMS Kontrol P

Sema3A 3.64 +2.39 5.95 + 3.63 0.001
2.99 (0.72- 11.84) 4.26 (2.12-13.02)

Sema3F 7.67 £3.84 9.84 £+6.13 0.165
6.44 (3.85-20.94) 7.57 (3.39-29.12)

SemadA 9.11 £4.45 13.2594 + 6.42 0.002
7.94 (5.17-29.79) 10.77 (5.06-28.16)

SemadD 12.46 + 4.81 18.19 £ 8.25 0.002
10.66 (6.82-27.63) 16.57 (7.76-33.79)

Sema7A 6.12 + 2.61 7.85 + 3.69 0.024

5.24 (3.80-17.31)

6.76 (3.05-17.79)
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Sekil 4. Serum semaforinlerin tanisal biyobelirte¢ potansiyel analizleri.
A: Serum Sema3A (AUC: 0.722, sensitivite: %72.97, spesifite: %63.64, p=0.0003)
B: Serum Sema3F (AUC: 0.596, sensitivite: %66.67, spesifite: %58.82, p=0.1633)
C: Serum Semad4A (AUC: 0.721, sensitivite: %83.33, spesifite: %60.61, p=0.0005)
D: Serum Sema4D (AUC: 0.713 sensitivite: %91.89, spesifite: %52.94, p=0.0009)
E: Serum Sema7A (AUC: 0.0182 sensitivite: %77.14, spesifite: %51.72, p=0.0182)
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5.TARTISMA

Semaforinler immun iligski hastaliklarin patogenezinde rol alirlar. Patogenezi halen net
olarak ortaya konamamis, kesin bir tanisal veya prognostik biyobelirte¢ saptanamamis olan
Multipl Skleroz’da semaforinlerin rolt son yillarda giderek artan ilgi konusudur.(Lotfi vd., 2021)
Semaforinlerin immin modulasyon ve ndrogelisimsel/ndrodejeneratif surecler ile baglantisi
¢cok sayida arastirmaya konu olsa da multipl skleroz baglaminda sinirli sayida klinik
arastirmaya rastlanmaktadir. Bu projede naif RRMS hastalarinda semaforin diizeylerinin klinik,
laboratuvar ve radyolojik 6zellikler ile iligkileri incelenmisgtir.

immun hiicre gdclni engelleyen fingolimod veya anti-a4B1integrin gibi tedavilerin
MS’te relapslari 6nemli dlgtide 6nledigdi bilinmektedir. Sema3A, eksikligi ile lenf digimlerine
bozulmug DC goégline neden olarak bozulmus antijene 6zgl T hiicre yanitina yol acar.
Boylelikle MS patogenezine immiin modulator olarak katilabilir. Serum seviyesinin ve immin
hicrelerde ekspresyonunun RRMS hastalarinda azaldigi gésterilmistir. (Eiza vd., 2022;
Rezaeepoor vd., 2017) Ayrica Sema3A, OPC'lerin MS'de demiyelinize lezyonlara gogunu
engelledigi  gOsterilmisti.  Bu nedenle, Sema3A/ndropilin-1/pleksin-A1  etkilesiminin
farmakolojik olarak engellenmesi, hem immun hicre istilasini azaltarak hem de
remiyelinasyonu artirarak yararli rollere sahip olabilir. (Okuno vd., 2011) Klinik arastirmalarda
RRMS hastalarinda serum seviyelerinin distk saptanmasinin yani sira, enjeksiyon tedavisi
altindaki RRMS hastalarinda naif olanlara goére daha yuksek bulunmustur. (Shapoori vd.,
2020). Azalmasinin relaps fazi icin bir biyobelirte¢ potansiyeli olabilecegi belirtilmigtir.
(Rezaeepoor vd., 2017)

Calismamizda naif yeni tani RRMS hastalarinda BOS Sema3A i¢in anlamli sonu¢ yok
iken serum Sema3A dizeyi literatir ile uyumlu olarak dusukti. Bu durumun yeni tanili hastalar
icin biyobelirte¢ potansiyeli vardi. Ancak diger dzellikler icin serum veya BOS’ta anlamli sonug
yoktu.

Sema3F ile ilgili literatirde bilgiler oldukca kisithdir. Sema3A ile birlikte sinir sistemi
gelisiminde aksonal rehberlik ipuclar olarak iglev gérdugu dusunulmektedir. Oligodendroglial
hicreler icin gekici bir sinyal Ureten kemotaktik faktordir. MS’li hastalarin beyninde ve
deneysel demiyelinizasyon modellerinde glial ve ndéronal ekspresyonunun yukari regile
edildigi, dolayisiyla lezyonlarin remiyelinizasyonunu etkileyebilecegi gosterilmistir.(Williams
vd., 2007) Sema-3A ve Sema-4D’nin tam tersi etki ile Sema-3F’nin remiyelinizasyon surecinde
indUkleyici rolt oldugu distunulmektedir. (Lotfi vd., 2021)

Calismamizda serum Sema3F duzeyi tanisal olarak herhangi bir farklilik gostermedi.
Alt grup analizlerinde RRMS hastalarinda OKB sayisi >12 olanlarda daha distk bir serum

Sema3F duzeyi olmasina kargl bant sayisi ile herhangi bir korelasyon yoktu. Sadece tip2 OKB
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saptanan hastalarda bant sayisi ol¢lldaga icin kiglk bir hasta grubundaki bu analizin
muhtemelen klinik bir karsiigi yoktur. Sema3F ile ilgili kemoatraktan 6zelliginden dolayr ham
naif hem de immun trafik gé¢clinu bloklayan tedavileri alan MS hastalarinda serum ve BOS
dizeylerinin élguldugi, daha genis hasta sayisi iceren ¢alismalara ihtiyag vardir.

Semad4A MS hastalarinda serumda ve DC'lerin ylzeyinde artar. DC'den tiretilmis
Semad4A Th1 ve Th17 hicre farkllagmasi icin kritiktir. Sema4A’nin diger nérolojik hastaliklara
gbére MS hastalarinda serum seviyelerinin daha yutksek oldugu, RRMS’te serum dizeyi
artisinin yiksek hastalik aktivitesi, Th17 hlcresi varligi, daha fazla 6zurlalik skorlar ve
azalmig IFN-B ile tedavi yaniti ile iligkili oldugu gosterilmistir. (Eiza vd., 2022; Koda vd., 2014;
Nakatsuji, 2014; Nakatsuji vd., 2012)(Koda vd., 2020; Tatsusada Okuno; Toru Kodaa, 2014)
Diger taraftan Sema4A serum dizeyi yuksek hastalarin hastaligin inflamasyon fazinda etkin
olan fingolimod tedavisine daha iyi yanit verdigi belirtiimigtir.(Koda vd., 2018; Tatsusada
Okuno) Ayrica Sema4A'nin MS hastalarinin BOS'unda tespit edilebildigini ve oligodendrosit
hlcre 8lumunU indikleyebilecegi literatirde gosterilmistir.(Chiou vd., 2018)

Sema4D o6zellikle immun sistem iliskili hastaliklar icin dikkat ceken bir semaforindir.
Romatoid artrit, sistemik skleroz, psoérizas ve SLE gibi hastaliklarda incelenmistir. Cesitli
deneysel calismalar Sema4D'nin multipl skleroz gibi ndrodejeneratif hastaliklarin
patogenezine katildigini gostermistir. EAE modellerinde mikroglia aktivasyonu, gocin
engellenmesi, OPH farklilagsmasi ve kan-beyin bariyerinin endotel hiicreleri arasindaki siki
baglantinin tahrip olmasina neden oldugu bildirilmigtir.(lto vd., 2015; Koda vd., 2014; Smith
vd., 2015) Anti-Sema4D antikorlar uygulandiginda ise néroinflamasyonun énemli 6lgtide inhibe
oldugu ve miyelinlesme surecinin geri kazanildigi belirtilmistir.(Okuno vd., 2011; Smith vd.,
2015) Sema4D islev inhibisyonu MS igin potansiyel olarak degerli bir terapétik hedef
olabilir.(Giraudon vd., 2004) Ancak Sema4D ile ilgili deneysel galismalar mevcut iken MS
hastalarinda yapilmis ¢alismalar azdir. Bir calismada MS hastalarinda T lenfositlerde artmig
Sema4D seviyesi, B lenfositlerinde azalmis Sema4D reseptor ekspresyonu ile hastalik gelisimi
ile iligkili olabileceg@i vurgulanmigtir.(Kuklina vd., 2014)

Calismamizda serum Sema4A daha dusiktl. Ek olarak bu dislklik ile OKB bant
sayisl, periventrikiler lezyon sayisi ve infratentorial lezyon varligi ile negatif iliskili idi. BOS
dizeylerine baktigimizda ise infratentorial lezyon varligi ve sayisi ile pozitif bir iligki saptadik.
Sema4A hakkindaki bilgiler Th farkllagsmasi ve Treg hucrelerinin stabilitesi ile 6n planda
inflamasyon ile iligkilendiriimistir. Ancak elde ettigimiz sonuglarda serum dizey dusukligu ile
hastalik ylkiU arasindaki saptadigimiz negatif iliski bu durum ile celismektedir. Diger taraftan
sonuglarimiz Sema4A’nin infratentorial lezyon gelisimi ile zayifta olsa iligkili olabilecegini
gOstermektedir. Caligmamizda serum Sema4D dizeyi de RRMS hastalarinda kontrol grubuna

gbre daha dusiktld. Ancak hastalik baglangicinda IgG indeksi ylksek olan hastalarda hem
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serum hem BOS’ta Sema4D daha yuksekti. Serum ve BOS Sema4D dlzeyleri ile klinik veya
radyolojik 6zellikler arasinda herhangi bir iliski gérilmemistir.

SemadA ve 4D ile ilgili elde ettigimiz bu sonuclar hastaligin erken déneminde
inflamatuar faz ile birlikte gelistigi bilinen dejeneratif sireglere veya hasta grubumuzun
nispeden kiguk olmasina bagh olabilir. Ayrica her ne kadar korelasyonunu gésterememis
olsak da Sema4A serum dizeyinin BOS’a gore disuk olmasi perifer ile santral sinir sistemi
arasindaki farkh ifade oranlarina ve bu sonuglara etkisine isaret ediyor olabilir. RRMS tanisinda
Semad4D duzeyi sonuclarimiz literatir verileri ile celigkili gibi gorinse de hastalikta tanisal
degeri olan IgG indeksi ile iligkili saptamis olmamiz &zellikle immun iligkili durumlardan diger
ndrolojik patolojilerin ayriminda yararl olabilecedini distindirmektedir. Bu badlamda her iki
semaforin i¢in elde edilen sonuglarimizin teyit edilmesi gerekir. Naif ve tedavi altindaki RRMS
ve progresif MS’e donusen hastalarda bu semaforinlerin serumda, immun htcrelerde ve
BOS’'ta duzeylerinin arastirlmasi seklinde planlanacak ileri galismalar hem bu sorunu
aydinlatacak hem de T ve B hticre etkilesimleri ile gelisen MS immunpatogenezine muhtemel
yeni bir ufuk agacaktir.

EAE’'de sema7A hem MSS’de hem immun sistemde artar, inflamasyonu indukler,
immin yanitin modulasyonu ve ndrodejenerasyonda rol oynar.(Gutierrez-Franco vd., 2016;
Okuno vd., 2011) Sema7A eksikliginin koruyucu olabilecedi deneysel olarak gosterilmis,
degerli bir terapétik hedef olabilecegi belirtiimistir.(Gutierrez-Franco vd., 2017; Okuno vd.,
2011; Suzuki vd., 2007) Ancak MS hastalarindan ve klinik ¢calismalardan elde edilen veriler
celigkilidir. MS/KiS hastalarinda kontrollere kiyasla BOS’ta azalmis olan diger proteinler
arasinda sema7A’nin da bulundugu saptanmistir.(Mosleth vd., 2021) MS’e déniisen KIS
hastalarinda da BOS duzeylerinin daha az oldugu, hastalik baglangicinda ve bir yillik takipte
lezyon sayisi ile negatif iligkili oldugu belirtiimis ve Bos seviyesi dusukliginin kesin MS’e
donusum igin biyobelirteg potansiyeli olabilecegi vurgulanmigtir.(Canto vd., 2014) Ayrica
immunmodulator tedavi alanlarda tedavisiz naif RRMS hastalarina gore gen ekspresyon
dizeyinin daha yuksek oldugu gosterilmistir. (Shapoori vd., 2020) Diger taraftan PML, MS ve
serebral enfarktlis hastalarn Uzerinde yapilmig bir ¢aligmada ise sema3A ve sema7A
incelenmis, MS lezyonlarinin inflamatuar aktivitesi ile korelasyon gosterdikleri,
belirtiimistir.(Costa vd., 2015)

Calismamizda serum Sema7A dizeyi diger semaforinlerde saptadigimiz gibi kontrol
grubuna gére RRMS’te daha dusuktu. Klinik olarak RRMS hastalarinin kognitif test puanlar
ile pozitif korelasyon gdsterdi. BOS immiunolojik analizinde ise OKB sayisi ile serum duzeyi
negatif, BOS dlizeyi ise pozitif korelasyona sahipti ve bant sayisi >12 olan hastalarda serum

dizeyi daha dusiktu. Literatirde Sema7A hakkinda veriler celigkili olsa da sonuclarimiz
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serumda azalmis BOS’ta artmig Sema7A’nin inflamatuar immun aktivasyon ile iligkili
olabilecegini gostermektedir.

Katilimci sayisinin nispeten disik olmasi ve saglik kontrol grubunda BOS dizeylerinin
calisiimamis olmasi bu g¢alismanin énemli bir kisithhdidir. OKB bant sayisinin sadece tip2
hastalarda 6lgilmus olmasi nedeni ile bu analizler kuguk bir hasta grubunu yansitmaktadir. Bu
baglamda Naif, tedavi altinda RRMS ve progresif MS tanili daha fazla hastada yapilacak

serum, immun hudcreler ve BOS semaforin analizlerini igeren ileri galismalara ihtiyag vardir.

6.SONUC VE ONERILER

Multipl skleroz’da immun semaforinler hakkinda galigmalar oldukga kisithdir. Diger galismalara
paralel olarak Sema3A serum dizeyi dusukligunin RRMS igin tanisal 6nemi olabilecegini ve
biyobelirteg potansiyelini tekrar teyit ediyoruz. Cok az bilgiye sahip oldugumuz Sema3F
hakkinda bu galisma kapsaminda da anlamli bulgu saptanmadi. Literatirde farkli sonuglar
bildirilen Sema7A hakkinda ise azalmig serum dizeyi ve artmis BOS dlzeylerinin inflamatuar
immun aktivasyon ile iligkili olabilecegini vurguluyoruz. Diger taraftan literatirden farkh olarak
saptadigimiz  serum Semad4A ve Semad4D duzeylerinin dislkligu calismamizin
kisithiiklarindan kaynaklanmis olabilir. Bu baglamda nedensellik olusturabilmek igin serum,
immun htcreler ve BOS semaforin analizlerini de iceren ileri ¢alismalara ihtiya¢c vardir.
Sonuclarimiz ileride planlanacak MS-semaforin iliskisine odaklanan daha kapsamli ¢calismalar

icin yol gosterici olacaktir.
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