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SECRETOR STATUS OF BLOOD GROUP O MOTHERS iS ASSOCIATED WIiTH DEVELOPMENT OF
ABO HAEMOLYTIC DISEASE iN THE NEWBORN

KAN GRUBU O OLAN ANNELERIN SEKRETOR DURUMU, YENIDOGANDA ABO HEMOLITIK
HASTALIGI GELiSIMIYLE iLiSKILIDIR
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GiRIS

Onceki galismalar, kan grubu O olan annelerde ABO uyumsuz gebeliklerle maternal anti-
A/B.1gG seviyeleri arasinda anlamh bir iliski oldugunu ve bu durumun yenidoganda
hiperbilirubinemiye yol actigini gostermistir. Ayrica, ABO hemolitik hastaligina (HDFN) neden

olan maternal antikorlarin 6zellikleri de arastirilmistir.

Daha 6nce yapilan bir ¢alismada, fetlislin sekretuvar alel sikligi ile yenidoganda hemoliz
gelisimi arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir. Ancak bu iliski yalnizca genetik diizeyde (alel
seviyesi) bulunmus, fenotipik bir etki gosterilmemistir. Bu nedenle, bu durumun anne sekretor

durumu ile iliskili olabilecegi hipotezi 6ne strilmistr.

Ayrica, sekretor durumu ile anti-B seviyeleri arasinda bir baglanti bulunmus; sekretor
olmayan annelerde anti-B seviyelerinin daha duisiik oldugu gosterilmistir. Kan grubu B olan
yenidoganlarda ABO hemolitik hastaligi gortlme orani, genel niifusa kiyasla orantisiz sekilde

daha yiiksek oldugundan, anti-B'nin daha patojenik olabilecegi distinilmektedir.

Bu calismada, anne sekretor durumunun ABO hemolitik hastaliginin gelisimi ile iliskili
olup olmadigi ve bu etkinin 6zellikle kan grubu B olan yenidoganlar icin daha belirgin olup

olmadigi incelenmistir.
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GEREC-YONTEM:

Bu calisma, yenidogan ve annelerde ABO HDFN’ye neden olan ve koruyucu faktoérlerini
inceleyen daha 6nce yayimlanmis bir vaka-kontrol calismasinin genisletilmis halidir. Calismaya
dahil edilme kriterleri dnceki calismada ayrintili olarak aciklanmistir. Kisaca, kan grubu O olan 38
anne ve hemoliz gelisen ABO uyumsuz (A/B) yenidoganlari (vaka grubu) ile kan grubu O olan 38
anne ve hemoliz gelismeyen ABO uyumsuz (A/B) yenidoganlari (kontrol grubu) ¢alismaya dahil

edilmistir.

Anneye ait EDTA ile stabilize edilmis kan 6rnekleri, plazma ve hiicre agisindan zengin
siispansiyonlar olarak ayrilmis ve -20°C'nin altinda saklanmistir. DNA, hiicre agisindan zengin
siispansiyondan, Uretici firmanin protokoliine uygun olarak QlAamp DNA Blood Mini Kit (ID:
51104, Qiagen Inc.) kullanilarak elde edilmistir. Anneye ait sekretér durumu, daha o6nce
tanimlanmis olan KASP kimyasi kullanilarak FUT2 genindeki rs601338 (c.428G>A) tek niikleotid

polimorfizmi (SNP) analiz edilerek belirlenmistir.

Onceki calismada, akis sitometri ydntemi kullanilarak anneye ait IgG1, IgG2 ve IgG3 anti-
A ve anti-B seviyeleri yari kantitatif olarak belirlenen bu veriler ve Galileo NEO otomatik ABO
titrasyon testi kullanilarak Immucor Capture-R teknolojisi ile seri plazma dilisyonlarinin A1/B
eritrositlere karsi test edilmesiyle belirlenen toplam IgG anti-A/B verileri mevcut ¢alismaya dahil

edilmistir.

Tum katihmci annelerden ve yenidoganlarin ebeveynlerinden sézlii ve yazili onam alinan
¢alisma, Danimarka Veri Koruma Ajansi (RH-2017-295) ve Danimarka Baskent Bolgesi Bolgesel

Bilimsel Etik Komitesi (H-17029655) tarafindan onaylanmistir.

Tanimlayici istatistikler ve gruplar arasindaki farkliliklar, Fisher’'in kesin testi kullanilarak
degerlendirilmis ve IBM SPSS Statistics 25 ile analiz edilmistir. Violin grafikleri, GraphPad Prism

9.4.1 yazilimi kullanilarak olusturulmustur.
SONUGC-TARTISMA:

Sekretor durumu, kan grubu O olan 73 anneden alinan drneklerde analiz edilmistir. Bu

annelerden 37'sinin yenidoganlarinda hemoliz gelismis (22'si kan grubu A, 15'i kan grubu B),
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36'sinin yenidoganlarinda ise hemoliz gelismemistir (28'i kan grubu A, 8'i kan grubu B). U¢ 6rnek
icin DNA elde edilememistir. FUT2 genindeki c.428G>A polimorfizmi kullanilarak sekretor
durumu belirlenmistir: G/G ve G/A genotipleri sekretor olarak, A/A genotipi sekretér olmayan
olarak siniflandiriimistir. Sekretor genotipe sahip anneler ile yenidoganlarinda, hemoliz gelisimi
arasinda anlamh bir iliski bulunmustur (p = 0.028 Tablo 1). Yenidogan kan grubu temelinde
yapilan alt gruplandirmada, yalnizca kan grubu B olan yenidoganlar icin anlamli bir iliski
bulunmustur (p = 0.032). Bu grupta sekretor olmayan hicbir anne bulunmamistir (Tablo 2). Yani
kan grubu B olan tim yenidoganlarda hemoliz sadece sekretor annelerle iligskilendirilmistir.
Sekretor annelerin hem hemoliz gelisen hem de gelismeyen yenidoganlarda, IgG1 ve 1gG3 anti-
A seviyeleri sekretdr olmayan annelere kiyasla daha yiksek bulunmustur. 1gG2 ve toplam IgG
seviyeleri benzer veya biraz daha disik olculmuistir (Sekil 1). Anti-B acisindan, toplam IgG
seviyeleri sekretor ve sekretor olmayan annelerde benzer bulunmus olup 1gG1, 1gG2 ve 1gG3

seviyeleri sekretorlarda daha yiksek bulunmustur. (Sekil 1)

Maternal sekretér durumun, ABO IgG antikorlarinin neden oldugu ABO hemolitik
hastaligi (ABO HDFN) Gzerindeki etkisi incelenmistir. Kan grubu O olan annelerin sekretor
genotipi (FUT2), hemoliz gelisen ve gelismeyen yenidoganlara gore belirlenmistir. Daha 6nce
yapilan ¢alismalarda belirlenen anti-A ve anti-B IgG1, 2, 3 alt siniflarinin ve toplam IgG titresinin
yari-kantitatif seviyeleri karsilastirma amaciyla dahil edilmistir. Calismada, maternal sekretor
durumunun ABO IgG antikorlarinin neden oldugu yenidogan hemolizi ile iliskili oldugu
bulunmustur. Ancak bu anlamli iliski yalnizca sekretér annelerin kan grubu B olan
yenidoganlarinda belirgin hale gelmistir. Ancak, sekretér durumunun anti-B Uzerindeki etkisinin

mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir.

Sekretor annelerin, sekretér olmayanlara kiyasla hem anti-A hem de anti-B IgG1 ve I1gG3
antikor seviyelerinde artis egilimi gosterdigi gozlemlenmistir. 1gG3 anti-A seviyesinde asiri
yiksek degerlere sahip Ug istisnai vakanin tamaminin sekretor annelerden olmasi da dikkat

¢eken bir bulgu olmustur.

FUT2 geninin daha patojenik 1gG1 ve 1gG3 anti-A/B antikorlarinin seviyesini artirdig
goriilmis olsa da daha fazla bulunan IgG2 bu etkiyi gizlememistir. 1gG2’nin toplam IgG i¢indeki

yiksek orani, toplam IgG seviyelerinin ABO HDFN’yi 6ngérme gicin zayiflatmistir.
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Anti-A ve anti-B antikorlari bagirsak mikrobiyotasi tarafindan tetiklenen dogal
antikorlardir ve genellikle IgM formundadir. 1gG’ye donisim, ABO uyumsuz gebelik veya
probiyotik alimi gibi hiperimmiunizasyon olaylariyla gerceklesir. Sekretér durumunun bagirsak
bakterilerinin tir ve miktarini etkileyerek 1gG1 ve 1gG3’e donlisimi destekleyebilecegi
dislintlmustlr. Sekretor bireylerde bagirsak bakteri sayisinin ve bifidobakteri tirlerinin daha

fazla oldugu bulunmustur.

Daha yuksek anti-A/B, 6zellikle anti-B antikorlarinin, bagirsak mikrobiyotasinda gorilen
tur farkhliklari ve miktarina yanit olarak gelistigini ve bunun diyet ve c¢evresel faktorlerden
etkilendigini disinmuslerdir. Kan grubu B ve sekretér genotipinin Asya etnik gruplarinda daha

yaygin olmasi, ABO HDFN sikligindaki farkliliklari aciklayabilir.

Calismada, her gruptaki birey sayisinin kiigik olmasi nedeniyle istatistiksel analizler
yalnizca tanimlayici dizeyde yapilabilmistir. Ayrica, ¢cok sayida gebelik ve probiyotik tiketimi
verileri kaydedilmemistir, bu da sonuglarin yorumlanmasini etkileyebilir. Bu ¢alisma, maternal
sekretor durumu ile hemolizli yenidoganlar arasindaki 6nemli iliskiyi vurgulayan ilk arastirmadir

ve bulgular, daha blyuk bir kohortta yapilacak calismalar icin bir temel olusturabilir.
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FIGURE 1 Maternal level of IgG1 (a), 1gG2 (b). 1gG3 (¢) and
total 1gG (d) stratified by maternal secretor status and in
relation to newborns with hemolysis {cases) and newborns
without hemolysis (controls); median (white lines) and first/third
quartiles (black lines). In the IgG3 assay, three extreme outliers
with values 5059, 3356 and 2668 were all found from three
secretor mothers to two newborns with blood group A and
one newborn with the protective A? blood group. Secretor
mothers: anti-A cases n = 19, anti-A controls n = 21, anti-B
cases n = 15 and anti-B controls n = 5. Non-secretor mothers:
anti-A cases n = 3, anti-A controls n = 7, anti-B cases n = 0
and anti-B controls n = 3. Descriptive data is shown in

Table S1.
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TABLE 1 Comparison of the secretor status of blood group O
mothers with newboms with and without haemolysis.

AB Mothers to
newboms
with
haemolysis
(n - 37r

Mothers to
newboms
without
haemolysis
(n ~ 36)°

Secretor*

frequency  Non-secretor”

(n) frequency (n)  p-value®
0.92{34) 008(3) 0.028

0.72{26) 0.27(10)

*As determined by single nudeotide polymorphism rs601338; the
frequency of non-secretors in Europeans and Africans « 0.2: South

Asians - 0.1 (11).

PFisher's exact test, bold value indicates p-value <0.05.
‘Results are missing in one case {A-newbom) and two controls (A-

newborns).

TABLE 2 Comparison of the secretor status of blood group O
mothers with newboms with and without haemolysis, separated by

newborn blood group.

Rt

Mothers to
newboms with
hoemolysis
n - 22

Mothers to
newboms
without
hoemolysis
(n - 28)*

B Mothers to
newboms with
hoemolysis
In - 15)

Mothers to
newboms
without
hoemolysis
(n ~ 8}

Secretor*

frequency Non-secretor”

(n) frequency (n)  p-value®
086(19) 0.14(3) 0.263

075(21) 025(7)

1.00(15) 0(0) 0.032

0463(5) 038(3)

*As determined by single nudleotide polymorphism rs401338. The
frequency of non-secretors in Europeans and Africans « 0.2; in South

Asians ~ 0.1 (11).

BFisher's exact test, bold value indicates p-value <0.05,
“Results are missing in one case (A-newborm) and two controls

(A-newborns).



