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Nieuwe inzichten in de megakaryopoëse 
bij patiënten met myelodysplasie of idio-
patische trombocytopenische purpura
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op 6 februari 2008 promoveerde dhr. drs. e.J. 
houwerzijl aan de rijksuniversiteit groningen op 
het promotieonderzoek, getiteld ‘studies on me-
gakaryopoiesis in patients with myelodysplasia 
(MDs) and idiopathic thrombocytopenic purpura 
(itp)’. hij deed dit onder begeleiding van de pro-
motor dhr. prof. dr. e. Vellenga en de copromotors 
dhr. dr. J.th.M. de Wolf en dhr. dr. J.J.L. van de 

Want, Universitair Medisch centrum groningen. 
het onderzoek richtte zich hoofdzakelijk op de 
onderliggende mechanismen van trombocytope-
nie bij itp en MDs. Vooral de trombocytenpro-
ductie en de morfologie van megakaryocyten 
werden bestudeerd. hieronder volgt een samen-
vatting van zijn onderzoek.
(Ned Tijdschr Hematol 2008;5:206-8)

inleiding
Idiopatische trombocytopenische purpura (ITP) 
werd tot voor kort in de meeste leerboeken omschre-
ven als een ziekte die veroorzaakt werd door een au-
toantilichaamgemedieerde versterkte trombocyten- 
afbraak, met als gevolg een compensatoir toegeno-
men trombopoëse. Meerdere studies, waaronder 
trombocytenoverlevingsstudies, suggereerden echter 
al dat de trombocytenaanmaak bij een groot deel van 
de ITP-patiënten normaal of verlaagd is.1,2 Slechts 
een minderheid vertoonde het klassieke beeld van een 
toegenomen trombocytenproductie. Recentelijk werd 
aangetoond dat autoantilichamen van tweederde van 
de ITP-patiënten de in-vitroaanmaak en maturatie 
van megakaryocyten remmen.3 De mechanismen die 
ten grondslag liggen aan deze verstoorde megakaryo-
poëse, zijn in het promotieonderzoek onderzocht.
Het myelodysplastisch syndroom (MDS) omvat een 
groep van heterogene clonale stamcelaandoeningen 
die gekenmerkt worden door een ineffectieve en dys-
plastische hematopoëse, waardoor een belangrijk deel 
van de voorlopercellen nooit uitrijpt tot volwaardige 
bloedcellen. Hierdoor ontstaan er cytopenieën on-
danks een vaak hypercellulair beenmerg. Trombo- 

cytopenie komt bij MDS regelmatig voor en leidt 
vaak tot ernstige bloedingscomplicaties. Veel stu-
dies hebben aangetoond dat de ineffectieve hema-
topoëse bij vooral de laagrisicovormen van MDS 
wordt veroorzaakt doordat een belangrijk deel van 
de voorlopercellen vervroegd in apoptose gaan.4 On-
derzoek heeft zich echter vooral gericht op erytroïde 
en myeloïde voorlopers. Studies naar MDS-mega-
karyocyten zijn door het relatief geringe aantal en 
de kwetsbaarheid van deze cellen schaars. Sommige 
auteurs konden bovendien geen premature apoptose 
in de megakaryocyten vaststellen of slechts in zeer 
beperkte mate.5,6 Daarnaast zijn er aanwijzingen dat 
MDS-trombocyten een afgenomen levensduur heb-
ben.7 Om meer inzicht te krijgen in de mechanismen 
van trombocytopenie werden daarom de productie 
en de afbraak van trombocyten bij MDS-patiënten 
onderzocht.

itp-megakaryocyten tonen kenmerken van 
vervroegde celdood
Megakaryocyten van 11 ITP-patiënten werden in 
detail onderzocht met elektronenmicroscopie en 

samenvatting



n e d e r l a n d s  t i j d s c h r i f t  v o o r  h e M a t o l o g i e  v o l .  5  n r .  5  -  2 0 0 8 207

immunohistochemie.8 Het grootste gedeelte (ge-
middeld 78%) van alle megakaryocyten toonden 
uitgebreide morfologische afwijkingen die pas-
ten bij apoptose en para-apoptose (zie Figuur 1). 
Para-apoptose is een vorm van niet-apoptotische 
celdood, waarbij vooral vacuolen en gezwollen mi-
tochondriën in het cytoplasma worden gevormd. 
Typische eigenschappen van apoptose zoals uit-
gesproken condensatie van chromatine, vorming 
van apoptotische lichaampjes, en activering van 
caspases, enzymen die essentieel zijn voor de tot-
standkoming van apoptose, worden niet gezien. 
De rijpe megakaryocyten bleken het meest aan-
gedaan (84±16% versus 37±37% van de mega-
karyoblasten). Daardoor was het percentage rijpe 
megakaryocyten significant verlaagd en het per-
centage megakaryoblasten significant toegenomen 
bij ITP-patiënten. Het aantal megakaryocytaire 
voorlopers, de ‘colony-forming units-megakaryo-
cyte’ (CFU-Mk), bleek echter niet verschillend 
van normaal beenmerg. Het grootste deel van de 
afwijkende megakaryocyten vertoonden kenmer-
ken van para-apoptose. In 36% van de patiënten 
werden veel apoptotische megakaryocyten gevon-
den, maar alleen in het rijpe stadium. De gevon-
den afwijkingen in de megakaryocyten worden 
waarschijnlijk veroorzaakt door plasmafactoren, 
vermoedelijk de auto-antilichamen. Een belangrijk 
deel van de megakaryocyten die in aanwezigheid 

van plasma van ITP-patiënten in vitro werden ge-
kweekt vanuit normale CD34+-cellen, vertoonden 
namelijk soortgelijke morfologische, vooral para-
apoptotische, afwijkingen. Daarnaast bleek dat 
het percentage afwijkende megakaryocyten sterk 
afnam tijdens een succesvolle behandeling met 
prednisolon en na intraveneuze immuunglobuline. 
Waarom zowel apoptose als para-apoptose worden 
gevonden in megakaryocyten van ITP-patiënten is 
onduidelijk. Wellicht heeft dit te maken met spe-
cifieke effecten van verschillende antilichamen. 
Een andere mogelijke verklaring is dat het toege-
nomen aantal apoptotische megakaryocyten een 
toename van de trombopoëse weerspiegelt bij een 
subgroep van ITP-patiënten. Megakaryocyten die 
trombocyten hebben geproduceerd gaan namelijk 
in apoptose.9 Een toename van apoptotische me-
gakaryocyten kan daarom wijzen op een gestimu-
leerde trombopoëse.

MDs-megakaryocyten gaan te gronde aan 
caspase-3 onafhankelijke celdood 
Bij patiënten met grotendeels laagrisico-MDS 
(n=35) zijn de aanmaak en de afbraak van trom-
bocyten onderzocht.10 Onderzoek met radioactief 
gemerkte trombocyten toonde aan dat bij 50% van 
de MDS-patiënten de trombocytenoverlevings-
duur is verkort. De trombocytenproductiesnelheid 
(‘platelet production rate’; PPR) was verminderd 
bij 80% van de patiënten, ondanks dat het aantal 
megakaryocyten normaal of toegenomen was bij 
vrijwel alle patiënten, wat past bij het concept van 
ineffectieve hematopoëse. Plasmatrombopoëtine 
(TPO)-spiegels waren normaal en correleerden 
niet met de PPR. De glycocalicine-index (GCI), 
een maat voor trombocyten- en/of megakaryo- 
cytenafbraak, bleek wel significant te zijn en nega-
tief te correleren met de PPR. Aangezien er geen 
relatie was tussen de trombocytenoverlevingsduur 
en de GCI suggereert deze correlatie dat de trom-
bocytenafgifte aan het bloed wordt verminderd 
door intramedullaire afbraak van trombocyten 
en/of megakaryocyten. Om te analyseren of deze 
afbraak in het beenmerg plaatsvindt, werden de 
megakaryocyten onderzocht op kenmerken van 
vervroegde celdood. Met elektronenmicroscopie 
werd geen toename van apoptose in MDS-mega-
karyocyten gevonden. Immunohistochemie dat 
gericht is op geactiveerde caspases in megakaryo-
cyten was eveneens negatief. Wel werden nucleaire 
en cytoplasmatische afwijkingen gevonden die 

figuur 1. Elektronenmicroscopische opname van een para-
apoptotische megakaryocyt van een patiënt met idiopatische 
trombocytopenische purpura. Het cytoplasma vertoont uitge-
breide vacuolisatie ten gevolge van onder andere opgezwollen 
mitochondriën en een uitgezet demarcatiemembranensysteem.
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pasten bij een vorm van niet-apoptotische necrose- 
achtige celdood. Het percentage megakaryocyten 
met deze afwijkingen was significant en negatief 
gecorreleerd met het trombocytengetal. 

conclusie
Bij zowel MDS als ITP speelt naast een verhoogde 
afbraak, een verminderde aanmaak van bloedplaatjes 
een belangrijke rol in het ontstaan van de trombocy-
topenie. De experimenten tijdens het promotieonder-
zoek laten zien dat deze aanmaakstoornis bij beide 
aandoeningen mede veroorzaakt wordt door een ver-
sterkte mate van vroegtijdige celdood van megakaryo-
cyten. Bij MDS speelt een caspase-3-onafhankelijke 
vorm van celdood zonder morfologische kenmerken 
van apoptose een rol. Bij ITP is er vooral sprake van 
para-apoptose. Welke mechanismen deze afwijkin-
gen precies induceren is vooralsnog onduidelijk en 
onderwerp van verder onderzoek. Inherent aan de de-
fecten op stamcelniveau die bij MDS bestaan, zullen 
intrinsieke afwijkingen van de megakaryocyten bij 
deze aandoeningen op de voorgrond staan. Externe 
factoren, zoals signalen vanuit het beenmergstroma 
zijn waarschijnlijk ook belangrijk. Bij ITP spelen de 
autoantilichamen een belangrijke rol.
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