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Voorwoord

Zoals in veel andere vakgebieden volgen ook de ontwikkelingen in de
hematologie elkaar snel op. In de laatste twee decennia is belangrijke
wetenschappelijke vooruitgang geboekt, waarvan de laborato-
riumhematologie heeft kunnen profiteren. De ontdekking van een
techniek om monoklonale antistoffen te maken en de moleculaire bio-
logie hebben het inzicht in allerlei processen in de hematologie enorm
verdiept. Deze ontwikkelingen zijn thans zover gevorderd, dat ze ge-
schikt zijn voor dagelijkse toepassing in de hematologische labora-
toriumdiagnostiek.

Naast de wetenschappelijke vooruitgang zijn er de afgelopen jaren
vanuit de industri€le research veel veranderingen gepresenteerd, die
geleid hebben tot aanzienlijke verbeteringen in apparatuur en automa-
tisering van het laboratorium. Volautomatische celtellers die vijf typen
witte bloedcellen kunnen onderscheiden, stollingsautomaten en re-
cent zelfs automatische apparatuur voor bloedgroepenonderzoek lig-
gen thans binnen de mogelijkheden van vrijwel ieder hematologisch
laboratorium.

Al deze ontwikkelingen brengen met zich mee dat de inhoud van het
werk van een hematologisch analist duidelijk veranderd is: het beroep
is geévolueerd van vooral manueel uitvoerend tot meer beoordelend
en controlerend. Hierbij worden steeds hogere eisen gesteld aan theo-
retische kennis en inzicht en aan het vermogen die toe te passen in het
dagelijkse werk. Leerboeken spelen een voorname rol in het overdra-
gen van theoretische kennis, niet alleen aan studenten in opleiding tot
laboratoriummedewerker, maar ook aan praktiserende analisten die
behoefte hebben aan bij- en nascholing.

In het Nederlandse taalgebied bestaat een duidelijke behoefte aan
actuele leerboeken voor de hematologie, omdat de bestaande boeken
niet meer aansluiten bij de dagelijkse praktijk. Het leerboek Hemato-
logie dat in de jaren tachtig geschreven is door Helleman en anderen,
is duidelijk ingehaald door de nieuwe ontwikkelingen. Daarom heb-
ben de uitgever van de Heron-reeks en de auteurs besloten een geheel
nieuw leerboek te schrijven, dat kan worden beschouwd als de opvol-
ger van Hematologie van Helleman e.a.

Het nieuwe boek is in eerste instantie bedoeld voor gebruik tijdens de
opleiding van HLO-ingenieurs klinische chemie, maar kan evengoed
worden gebruikt voor de bijscholing van reeds werkzame analisten.
Ook artsen en verpleegkundigen die in hun eigen taal kennis willen
vergaren over de hematologie en de laboratoriumaspecten, zullen in
het boek veel nuttige informatie vinden.




Voorwoord

De inhoud is geheel aangepast aan de huidige stand van de weten-
schap en de technologie. Zo worden bijvoorbeeld de meetprincipes
van moderne hematologische apparatuur besproken, evenals immuno-
logische typering van bloed- en beenmergcellen, de meest recent ont-
dekte stollingsfactoren en de nieuwste technieken voor het bloedtrans-
fusielaboratorium. Dankzij de inbreng van drs. W.T.J.M. van Ko-
ningsbruggen zijn hedendaagse didactische inzichten verwerkt in het
boek. De vragen die in de tekst geintegreerd zijn, sluiten nauw aan bij
de dagelijkse laboratoriumpraktijk en bieden de lezer de mogelijkheid
zijn juist verworven kennis te toetsen en toe te passen.

Op het gebied van de nomenclatuur hebben de auteurs zich thans geheel
geconformeerd aan de Nederlandse en internationale aanbevelingen.
Dat geldt niet alleen voor de morfologie van bloed- en beenmergcellen
(aanbevelingen van de Vereniging voor Hematologisch Laboratoriu-
monderzoek), maar ook voor bloedgroepen (aanbevelingen van de In-
ternational Society of Blood Transfusion) en voor de antistoffen die ge-
bruikt worden om celluaire antigenen te karakteriseren (Workshop on
Differentiation of Antigens of Human Leukocytes). De spelling is op
enkele uitzonderingen na aangepast aan de richtlijnen van de Neder-
landse Taalunie. Er is alleen afgeweken van de officiéle spelling daar
waar de auteurs menen dat de richtlijnen berusten op dwalingen van de
taalkundigen. Zo blijven wij in het boek bijvoorbeeld rhesus schrijven,
waar het ‘Groene Boekje’ resus voorstelt. Omdat rhesus de eigennaam
is van een apensoort, dient de spelling ervan onaangetast te blijven.

De auteurs zien graag opmerkingen en aanvullingen tegemoet om vol-
gende drukken van dit boek te verbeteren en actueel te houden.

Eindhoven, juli 1998

Voorwoord bij de tweede druk

Na het verschijnen van de eerste druk van dit boek hebben de
auteurs en de uitgever veel reacties ontvangen van lezers, die aan-
geven dat het boek in een behoefte voorziet. Het blijkt niet alleen
een leerboek te zijn voor studenten die een medische laboratoriu-
mopleiding volgen, maar in veel laboratoria ligt het ook voor dage-
lijks gebruik op de werktafel van medische analisten. Enkele lezers
hebben na de eerste druk suggesties gedaan voor verbeteringen en
de auteurs hebben deze graag ter harte genomen. Verder zijn de
wetenschappelijke ontwikkelingen in de hematologie snel geévolu-
eerd en vele toepassingen ervan hebben inmiddels een vaste plaats
gevonden in de laboratoriumpraktijk. Met het oog hierop vinden de
auteurs en de uitgever het van belang het boek actueel te houden
en daarom is besloten de tweede druk uit te brengen.

Hoewel de tweede druk grotendeels overeen komt met de eerste,
zijn er toch diverse belangrijke wijzigingen aangebracht. Zo is
hoofdstuk 21 helemaal aangepast aan de nieuwste richtlijnen voor
immuuntypering van maligne hematologische ziekten. De hoofd-
stukken 23 en 24 hebben veel vernieuwingen ondergaan die zijn




Voorwoord

ingegeven door de zich snel uitbreidende inzichten op het gebied
van (patho)fysiologie van trombocyten, stollingsfactoren en hun
remmers. Omdat het endotheel van de vaatwand functioneel zo
nauw verbonden is met trombocyten en stollingsfactoren wordt het
niet meer in een apart hoofdstuk behandeld, maar is de tekst opge-
nomen in de hoofdstukken 23 en 24. De introductie van nieuwe
geneesmiddelen tegen trombose maakte enkele wijzigingen in
hoofdstuk 28 nodig. Verscheidene hoofdstukken in deel 5 zijn vol-
ledig aangepast aan de in 2004 verschenen CBO Richtlijn
Bloedtransfusie. Tenslotte zijn de appendices geheel vernieuwd.

De auteurs hopen dat de bruikbaarheid van dit boek hiermee verder
is toegenomen; zij houden zich graag aanbevolen voor opmerkin-
gen van de lezers.

Eindhoven, april 2006 dr. J.JJM.L. Hoffmann
prof. dr. J.ZW.N. Akkerman
dr. H.K. Nieuwenhuis
drs. M.A.M. Overbeeke
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6-1 Morfologie van rode voorlopercellen
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Afbeelding 6-1 (vervolg)

Cellen van de hemopoiese in beenmerg en bloed.

orthochromatische erytroblast

reticulocyt

erytrocyt

De orthochromatische erytroblast vormt het rijpste stadium van de
kernhoudende erytropoietische cellen. Deze cel is slechts iets groter
dan een erytrocyt (8-12 wm) en het cytoplasma heeft bijna dezelfde
bruinroze kleur als een erytrocyt. De kern is klein en heeft een grove,
geklonterde structuur. Vaak ligt de kern excentrisch in de cel. Wanneer
de orthochromatische erytroblast verder differentieert, wordt de kern
uitgestoten en blijft een kernloze cel over. Ongeveer 10% van de cel-
len in beenmerg bestaat uit polychromatische erytroblasten. Erytro-
blasten worden soms nog wel normoblasten genoemd, vooral als ze in
bloed voorkomen.

De reticulocyt is een onrijpe erytrocyt, waarin geen kern (DNA) maar
nog wel RNA voorkomt, zodat deze cel in staat is hemoglobine te syn-
thetiseren. Een reticulocyt beschikt al over ongeveer 90% van de hoe-
veelheid hemoglobine die in een rijpe erytrocyt voorkomt. De synthe-
se van hemoglobine loopt dus op haar eind. Wanneer een reticulocyt
verder differentieert tot erytrocyt, gaat deze eigenschap verloren. In een
normale MGG-kleuring is een reticulocyt iets groter dan een ery-trocyt
(7-10 um) en heeft een lichte, grijsblauwe kleur. Het RNA is in deze
kleuring niet aan te tonen, daarvoor zijn speciale kleuringen vereist (zie
hoofdstuk 7). Nadat een reticulocyt in het bloed terecht is gekomen,
wordt het RNA uit de cel verwijderd; dit proces vindt hoofdzakelijk
in de milt plaats. Het aantal reticulocyten dat in bloed circuleert is een
maat voor de activiteit van de erytropoiese (zie hoofdstuk 7).

De erytrocyt ten slotte is het eindstadium van de erytropoiese. De rijpe
erytrocyt ontstaat in ongeveer 2 dagen uit een reticulocyt en heeft een
diameter van 7-8 um, heeft geen kern meer en het cytoplasma is bruin-
roze van Kleur (zie ook hoofdstuk 8 en 12).

In normale omstandigheden duurt iedere celdeling ongeveer een dag,
maar wanneer er grote behoefte bestaat aan erytrocyten, kan de snel-
heid van celdeling en differentiatie sterk toenemen. Het duurt onge-
veer zeven dagen voordat een pro-erytroblast zover is gedifferentieerd
dater reticulocyten aan het bloed worden afgegeven. Van deze tijd zijn
drie tot vier dagen nodig voor de verschillende celdelingen, terwijl de
differentiatie van de orthochromatische erytroblast ongeveer een dag
en die van de reticulocyt een tot twee dagen in beslag neemt. Dan cir-
culeert een reticulocyt nog ongeveer twee dagen in bloed voordat al
zijn RNA verdwenen is.



Morfologische afwijkingen van erytrocyten

Afbeelding 12-3e

Morfologie van erytrocyten met afwijkingen in vorm. Echinocyten.
(Met toestemming overgenomen uit: Beutler E, Lichtman MA, Coller BS, Kipps TJ. Williams hematology. 5th ed. New York: McGraw-Hill, 1995.)
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Afbeelding 12-3f Afbeelding 12-3g

Morfologie van erytrocyten met Morfologie van erytrocyten met afwijkingen in vorm. Stomatocyten.
afwijkingen in vorm. (Met toestemming overgenomen uit: Beutler E, Lichtman MA, Coller BS, Kipps TJ. Williams hematology. 5th
Doornappelcel (acanthocy?). ed. New York: McGraw-Hill, 1995.)

(Met toestemming overgenomen uit: Beutler
E, Lichtman MA, Coller BS, Kipps TJ. Williams
hematology. 5th ed. New York: McGraw-Hill,
1995.)

Afbeelding 12-2h

Morfologie van erytrocyten met afwijkingen in vorm. Schietschijfcellen (‘target’-cellen).
(Uit: Dacie JV, Lewis SM. Practical haematology. 5th ed. Edinburg: Churchill Livingstone, 1975.)




traandruppelcellen

schizocyten

echinocyten

acanthocyten

stomatocyten

poikilocytose

Howell-Jolly-lichaampjes

12-4 Afwijkingen door insluitsels

in erytrocyten

cellen voorkomen als uiting van veranderingen in de samenstelling
van de membraanlipiden.

Traandruppelcellen (‘teardrop’-cellen of dacryocyten) hebben de
vorm van een traan of een peer. Zij komen voor bij myeloproliferatie-
ve ziekten (zie par. 13-4-1 en 21-1) en soms bij behandeling met cyto-
statica. Traandruppelcellen kunnen een uiting zijn van extramedullai-
re (buiten het beenmerg) bloedaanmaak.

Schizocyten (fragmentocyten) zijn fragmenten van erytrocyten die
ontstaan zijn als gevolg van mechanische beschadiging, zoals bij in-
travasale stolling en kunstmatige hartkleppen, of van ernstige verbran-
ding. Schizocyten kunnen veel verschillende vormen aannemen; soms
worden ze nog aangeduid als helmcellen of keratocyten.
Echinocyten zijn erytrocyten met een of meer uitsteeksels aan de
membraan. Zij kunnen voorkomen bij leverziekten, na verwijdering
van de milt en bij intravasale stolling. Alternatieve namen zijn ‘burr’-
cellen (met vele, stompe uitsteeksels) en ‘spur’-cellen (met enkele
dunne, spoorvormige uitsteeksels). Ook acanthocyten worden tot de
echinocyten gerekend; deze vorm ontstaat door afwijkingen in de lipi-
densamenstelling van de membraan bij de zeldzame erfelijke ziekte
a-beta-lipoproteinemie. Doornappelcellen hebben vele dunne uit-
lopers en zijn bijna altijd een laboratoriumartefact als gevolg van te
snelle droging van uitstrijkpreparaten of contact van erytrocyten met
hyperosmolaire vloeistoffen.

Stomatocyten zijn erytrocyten met een mond- of spleetvormige del
over de hele breedte van de cel. Deze vorm ontstaat door afwijkingen
in de ionenhuishouding van de cel, waardoor de normale biconcave
vorm niet meer kan worden gehandhaafd. Stomatocyten kunnen voor-
komen bij onder andere leveraandoeningen, alcoholmisbruik, bij ge-
bruik van sommige medicijnen en bij de zeldzame erfelijke ziekte sto-
matocytose.

Een nog veel gebruikte term is poikilocytose. Tegenwoordig wordt dit
meer gezien als een aspecifieke verzamelnaam om allerlei vormafwij-
kingen van erytrocyten te beschrijven. Omdat er veel onduidelijkheid
bestaat over de inhoud van deze term, geeft men er de voorkeur aan
om de specifieke vormafwijkingen te rapporteren.

12-4 Afwijkingen door insluitsels in erytrocyten
(zie afb. 12-4)

Howell-Jolly-lichaampjes zijn paarsrode kernresten in erytrocyten,
meestal één per cel. Wanneer de milt normaal functioneert, worden
erytrocyten met Howell-Jolly-lichaampjes direct uit het bloed verwij-
derd. Wanneer er Howell-Jolly-lichaampjes gezien worden, wijst dat
op het afwezig zijn van de milt of op een gestoorde miltfunctie.
Erytroblasten met een nog intacte kern worden niet beschouwd als
insluitsels in erytrocyten. Gezien het grote belang ervan worden de
erytroblasten apart gerapporteerd, meestal ten opzichte van 100 leu-
kocyten (zie par. 16-2).



Vorming van de hemostatische prop en een trombus

il
Afheelding 22-7

plaque.
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Afheelding 22-8

Een deel van de plaque raakt los en trombocyten vormen een trombus: er dreigt een acute verstopping.

(Atbeelding 1 t/m 8 uit: Akkerman, J.W.N., H.K. Nieuwenhuis en J.J. Sixma.
Trombose en atherosclerose. Boehringer Ingelheim B.V.; met toestemming)




Hoofdstuk 23

Trombocyten

23-1 Vorming, circulatie en afbraak

Trombocyten of bloedplaatjes zijn platte, kernloze celfragmenten die
uit megakaryocyten in het beenmerg worden gevormd. De eerste stap
in deze ontwikkeling is de vorming van een pluripotente stamcel die
nog het vermogen heeft om tot elk type bloedcel uit te rijpen. Hieruit
ontstaan de lymfoide stamcel, die leidt tot vorming van B- en T-lymfo-
cyten en de myeloide stamcel die zich verder ontwikkelt. De myeloi-
de stamcel differentieert tot (i) monocyten/macrofagen, (ii) promye-
locyten, waaruit granulocyten ontstaan, (iii) erytroblasten, de voor-
stadia van erytrocyten en (iv) megakaryoblasten die uitrijpen tot
megakaryocyten. Elk van deze ontwikkelingen wordt gereguleerd
door een aantal groeifactoren, waarvan er meestal één specifiek is
voor een bepaald type rijping (zie afb. 4-2).

Zowel de deling (proliferatie) als de rijping (maturatie) van de jonge
stamcel tot megakaryocyt wordt gereguleerd door trombopoietine.
Daarnaast spelen andere groeifactoren een rol, zoals SDF-1 (stromal
derived factor-1), FGF-4 (fibroblast growth factor-4), CSF (stem cell
factor) en bepaalde interleukines (IL-6, IL-11).

De jonge megakaryoblast (diameter 6-24 um) heeft een kleine, com-
pacte kern die zich door endoreplicatie van kernmaterriaal geleidelijk
ontwikkelt van het normale diploide (2N-) stadium tot het 4N-, 8N- en
16N-stadium. Het cytoplasma bevat slechts enkele granula. Uit dit sta-
dium ontwikkelt zich de promegakaryocyt (14-30 wm) met zijn typi-

Afbeelding 23-1
Een rijpe megakaryocyt met sterk gelobde kern.
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trombine

fibrogeen

Bloedstolling

De vorming van trombine is een zeer belangrijke stap in het ontstaan
van de hemostatische prop. Trombine is in de eerste plaats een krach-
tige trombocytenactivator en start aggregatie en secretie. Het activeert
de stollingsfactoren VIII en V waardoor hun werking als cofactor in
het stollingssysteem krachtig wordt versneld. Het activeert ook de
stollingsremmer proteine C. En natuurlijk zet het fibrinogeen om in fi-
brine waardoor een stolsel wordt gevormd (afb. 24-4).

Tabel 24-2
Wat doet trombine?

trombine activeert

trombocytenaggregatie en secretie
stollingstactor VIII

stollingstactor V

stollingstactor XIII

stollingsfactor XI

proteine C

endotheelcellen

en zet fibrinogeen om in fibrine

protrombine Arg 284 ¢ ¢ Arg 320

‘ 72000 Da ‘

meizotrombine

‘ F12A ‘ ‘ B ‘

trombine

[ e [ ]] : |

Afheelding 24-4

De vorming van trombine. Activatie van stollingsfactoren komt tot stand via proteolyse. Protrombine
wordt eerst door factor Xa geknipt op arginine 320, waardoor meizotrombine ontstaat. Meizotrombine
is niet actief ten opzichte van fibrinogeen of factor V en is ook niet in staat trombocyten te stimuleren.
Wel heeft meizotrombine anticoagulante activiteit doordat het de stollingsremmer proteine C activeert.
Tevens werkt het antifibrinolytisch door activatie van TAF (zie aldaar). Een knip op arginine 284 splitst
vervolgens het fragment F1,2 af waarna het actieve trombine overblijft. Een test op F1,2 is een ge-
voelige maat voor stollingsactivatie in vivo.

Het fibrinogeenmolecule bestaat uit twee identieke delen die verbon-
den zijn door zwavelbruggen. Elk deel bevat drie ketens, een A-ot-, B-
- en een y-keten. Het is een groot molecule (340 000 Da) met een
lengte van 45 nm en een diameter van 9 nm (afb. 24-5).

Trombine splitst van de A-o- en de B-f-keten kleine brokstukken af, de
zgn. fibrinopeptiden A en B. Het overgebleven deel van het fibrino-
geenmolecule wordt met fibrinemonomeer aangeduid. De monomeren
polymeriseren tot lange moleculen die uiteindelijk onoplosbaar wor-
den zodat zichtbare vezels, de fibrinepolymeren ontstaan. (afb. 24-6).




24-2 De vorming van een stolsel

fibrinopeptiden
B—B-keten AenB
A-o-keten I H——1 )
y-keten H_ﬂ ]
D-domein E-domein D-domein
b BI_IB b
E
aD All fla Da

Afbeelding 24-5

Schematische voorstelling van het fibrinogeenmolecuul. De ‘D’- en ‘E’-domeinen spelen een belang-
rijke rol bij de vorming van fibrinedraden. (gemodificeerd naar: Hoffman R. et al. Hematology: basic
principles and practice. Churchill Livingstone, New York, 1995).

o b Bl B b
fibrinogeen b Al 1A 4
B Bl B P i
L Al A fibrinopeptiden
]
b AT TA bl [b Bl B b
a B[l B al |a Al _fIA a
. b B[l B b
fibrinemonomeren N Al A a
a A A a
b B B b

Afbeelding 24-6

De vorming van eens stolsel. Trombine splitst de fibrinopeptide-A (van de A-o keten) af. Door de
symmetrische vorm van fibrinogeen ontstaat een polymerisatie in de lengte richting doordat D-
domeinen binden aan E-domeinen, de ‘end to end’ polymerisatie. Deze polymerisatie wordt ver-
sterkt door koppeling van twee D-domeinen. Trombine splitst ook fibrinopeptide-B (van de B-3
keten) af, waardoor polymerisatie in zijwaartse richting mogelijk wordt. Hierdoor ontstaan stevige
draden die onoploshaar worden en als fibrinestolsel zichtbaar zijn. De meting van fibrinopeptide-A
is een maat voor de omzetting van fibrinogeen in fibrine in vivo. (gemodificeerd naar: Hoffman R. et al.
Hematology: basic principles and practice. Churchill Livingstone, New York, 1995).

De fibinepolymeren lossen nog gemakkelijk op door inwerking van
proteolytische enzymen in het plasma. Om dit te verhinderen activeert
trombine stollingsfactor XIII. Factor XIIIa verstevigt het stolsel door-
dat het dwarsverbindingen aanbrengt tussen de y-ketens van verschil-
lende fibrinemoleculen en tussen de o-ketens van zowel dezelfde als
van verschillende fibrinemoleculen. Bij deze transaminase-activiteit
komt NH; vrij.

In vivo speelt factor XII geen rol in stolling, zoals blijkt uit de afwezig-
heid van bloedingsproblemen bij personen met een tekort aan dit
eiwit. Wel draagt het bij tot de stabiliteit van een trombus in stromend
bloed. Een factor XI-tekort daarentegen leidt dikwijls wél tot bloe-
dingen. Tegenwoordig wordt dit toegeschreven aan de belangrijke rol
die factor XI speelt bij de regulatie tussen stolling en fibrinolyse via
TAFI (zie aldaar).



homozygotie

heterozygotie

Algemene bloedgroepenserologie

Duffy-bloedgroepensysteem Duffy a (Fy?®) en Duffy b (Fy®)) receptor
zijn voor Plasmodium vivax, een parasiet die malaria veroorzaakt. Dit
betekent dat mensen die zowel het Fy?- als het Fy-antigeen niet heb-
ben, beschermd zijn tegen malaria.

Bloedgroepstructuren worden gevormd onder invloed van op de chro-
mosomen gelokaliseerde erfelijke informatie (genen). Genen bestaan
uit desoxyribonucleinezuur (DNA, afb. 30-1). Het komt regelmatig
voor dat er veranderingen ontstaan in het DNA; een of meer nucleoti-
den worden dan vervangen. Er treedt dan een zogenaamde mutatie op.
Deze mutaties hebben ertoe geleid dat er van veel genen verschillen-
de vormen (allelen) bestaan. De verschillende nucleotiden in het DNA
van de allelen veroorzaken de aanmaak van verschillende amino-
zuren. De producten van de allelen zijn dus verschillend en kunnen
verschillende antigene eigenschappen hebben. Als we te maken heb-
ben met genen die coderen voor eiwitten die op de membraan van
bloedcellen liggen, worden de producten van verschillende allelen
bloedgroepen genoemd. De plaats die door het gen op het chromo-
soom wordt ingenomen, wordt de genlocus (of kortweg locus) ge-
noemd.

Alle chromosomen zijn paarsgewijs aanwezig. Deze paren ontstaan
bij de bevruchting wanneer de chromosomen van de eicel worden
samengevoegd met die van de zaadcel. Een van de chromosomen van
een paar is dus afkomstig van de vader en het ander van de moeder.
In het geval van allelomorfe genen kan het allel dat op beide chromo-
somen aanwezig is hetzelfde zijn. We spreken dan van homozygotie.
Wanneer op het ene chromosoom een ander allel aanwezig is dan op
het andere noemen we dit heterozygotie. Allelen van een gen kunnen
dominant zijn. Dat houdt in dat het product van zo’n allel altijd wordt

transcriptie

translatie -
R
I

11

eiwit
Afbeelding 30-1

De genetische informatiestroom.




recessief

codominant

genotype
fenotype

antithetisch allel

stom allel

30-1 Bloedgroepen

gevormd en de vorming van het product van een allel op het andere
chromosoom wordt onderdrukt. Allelen kunnen ook recessief zijn.
Dan wordt het product alleen gevormd als hetzelfde allel op beide
chromosomen aanwezig is. Ten slotte kunnen allelen ook codominant
zijn, wat wil zeggen dat de twee verschillende allelen op de twee chro-
mosomen beide tot uiting komen. Er bestaan ook allelen van een gen
die niet in staat zijn tot het leveren van een product. Men spreekt dan
van een stom of amorf allel.

De allelen van een gen die op een chromosomenpaar aanwezig zijn,
vormen samen het genotype, terwijl de producten van deze allelen
het fenotype vormen. Een genotype kan alleen betrouwbaar bepaald
worden op DNA-niveau. Van het serologisch bepaalde fenotype kan
alleen een meest waarschijnlijk genotype worden afgeleid. Het geno-
type en fenotype kunnen dus van elkaar verschillen.

De allelen die coderen voor bloedgroepen zijn codominant. Dit wil
dus zeggen dat twee verschillende allelen van een bloedgroepgen op
de twee chromosomen beide een product leveren, tenzij één of beide
allelen stomme allelen zijn.

Het belangrijkste voorbeeld van een allelomorf gen dat codeert voor
bloedgroepen, is het ABO-gen, waarvan drie verschillende hoofd-
allelen voorkomen die met de letters A, B en O worden aangeduid. Het
A-allel resulteert in het bloedgroepantigeen dat A genoemd wordt, het
B-allel in het bloedgroepantigeen dat B genoemd wordt, terwijl het O-
allel een stom allel is. In tabel 30-1 staan de mogelijke genotypen en
fenotypen vermeld.

Hieruit blijkt duidelijk dat verschillende genotypen tot hetzelfde feno-
type kunnen leiden. Immers, zowel het genotype AA als het genotype
AO coderen beide voor het fenotype A.

Tabel 30-1

ABO-bloedgroep, genotypen, fenotypen.

genotype zygoten fenotype bloedgroep
AA homozygoot A A

AO heterozygoot A A

BB homozygoot B B

BO heterozygoot B B

00 homozygoot (0] O

AB heterozygoot AB AB

Van sommige allelomorfe genen komen slechts twee allelen voor die
in dat geval antithetisch worden genoemd omdat op het chromosoom
of het ene 6f het andere allel aanwezig moet zijn. Als het in dit geval
gaat om genen met twee codominante allelen, betekent het ook dat het
fenotype een directe weerspiegeling is van het genotype.

Heel vaak komen van een allelomorf gen meer dan twee allelen voor,
waarvan bovendien een of meer allelen ‘stom’ kunnen zijn. Men
spreekt dan van een gen met multipele allelen.
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