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ÖZET
Mental retardasyon ve kromozomlarda subtelomerik bölge 
Mental retardasyon toplumun yaklafl›k olarak %3’ünü etkiler. Olgular›n yaklafl›k olarak 1/3’ünde tan› konulabilmektedir. Orta-a¤›r mental
retarde olgular›n % 40’›nda ve hafif mental retarde olgular›n %70’inde bu duruma yol açan neden bilinmemektedir. Standart kromozom in-
celemesi ile 3 Mb’dan daha büyük DNA kay›plar›, kazan›mlar› veya yer de¤ifliklikleri tespit edilebilmektedir. Floresan in situ hibridizasyon
(FISH) yöntemiyle DNA problar› kullanarak 2-3 Mb’dan daha küçük kromozom anomalileri tespit edilebilir. Subtelomerik bölge kromozom-
lar›n telomer ad› verilen uç k›s›mlar›n›n hemen alt›nda yer alan bölümdür. FISH ile yap›lan incelemelerde idiopatik mental retarde olgular›n
önemli bir k›sm›ndan (%2.2-%23) subtelomerik bölge anomalilerinin sorumlu olabilece¤i bildirilmifltir. Bu makalede mental retardasyon ne-
denleri ve nedeni bilinmeyen mental retarde olgularda kromozomlar›n subtelomerik bölgesiyle ilgili yap›lan çal›flmalar tart›fl›lm›flt›r.
Anahtar kelimeler: ‹diopatik, mental retardasyon, kromozom, subtelomerik bölge

ABSTRACT
Mental retardation and subtelomeric region in chromosomes
Mental retardation affects about 3% of the population. Final diagnosis could be reached in approximately one third of all cases, and no
diagnosis is available in the rest of the patients, which is followed by repeated laboratory tests and a long time exhausting both parents
and the patients. Recent studies have established that chromosomal abnormalities comprise 30-40% of moderate to severe mental
retardation; and nearly 30% of mild mental retardation. Standard cytogenetic analysis is capable of detecting DNA rearrangements of larger
than 3 Mb. Subtelomeric region is the part of the chromosome just before the telomere which is the end structures of the chromosomes.
Fluorescent in situ hybridisation (FISH) is a molecular cytogenetic technique in which deletions or rearrangements smaller than 2-3 Mb
could be detectable. Subtelomeric region accounts for a significant proportion (2.2%-23%) of cases with undiagnosed mental retardation
because of high concentration of genes in this region. In this article we aimed to discuss the reasons of mental retardation and the studies
performed in mentally retarded cases related to the subtelomeric regions of the chromosomes. 
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Mental Retardasyon

Mental retardasyon (MR) s›kça görülen ve tan› koy-
mak için ço¤u zaman çok say›da araflt›rma yap›lan

klinik bir durumdur ve genel popülasyonun yaklafl›k ola-
rak %1-3’ünü etkilemektedir. Zeka nöron a¤›ndaki plasti-
site (ö¤renerek nöron iç yap›s›n›n de¤iflmesi ve sinaps
say›s›n›n artmas› ile beynin de¤iflim kapasitesi) ya da ge-
liflme de¤iflikli¤i sonucu oluflan bir durumdur. Nöron, çok

say›da uzun dendritleri ve bir aksonu olan komplike bir
yap›d›r. Di¤er hücrelerle sinaptik bileflkeler yapar. Yap›-
lan çal›flmalarda MR’ un nöronal iletimi ve sinaptik fonk-
siyonlar› kontrol eden aktin hücre iskeletinin düzenlen-
mesindeki bozukluk nedeniyle olufltu¤u görülmüfltür (1).
Hücre iskeleti ise hücrenin yap›sal deste¤ini sa¤layan ço-
¤unlukla protein yap›s›nda oluflumlard›r. Hücre iskeleti
hücreye flekil, iç organizasyon, motilite ve di¤er hücreler
ve çevresel ajanlarla iletiflimi sa¤layan yap› kazand›r›r.
Ayr›ca hücre iskeleti sitoplazmay› dolduran 3 boyutlu bir
yap› olup hem kas hem de iskelet gibi ifllev görerek hüc-
renin hareketi ve stabilitesini sa¤lar. Hücre iskeletinin
oluflumunda mikroflamentler ve mikrotübüller en
önemli yap›lard›r. Sinir hücrelerinde aktin mikroflament-
leri, mikrotübüller ve nöroflamentlerden oluflan üç tip
flamentöz yap› bulunur. Olgun bir nöronun birçok önem-
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li fonksiyonel özelli¤i aktin mikroflamentin nöronal
membran ile iletiflimine ba¤l›d›r. Aktin hücre iskeleti,
dendritik morfolojinin geliflimi, nörit geliflimi, hücre pola-
ritesi, sinaptik plastisite gibi ifllevlerin yerine getirilme-
sinde çok önemlidir (2,3). Öte yandan nöronal morfoge-
nez ve nöronal plastisitede çok önemli rol oynayan Rho
GTPazlar ve bunlar›n düzenleyici proteinleri PAK3, OPHN1
ve ARHGEF6’n›n bulunuflu mental retardasyonun oluflu-
munda tek tek genlerin bütünlü¤ünün ve birbirleriyle
iletifliminin de tam olmas› gerekti¤ini ortaya koymufltur
(4-7). Sonuç olarak bulunan ve bulunmay› bekleyen gen-
lerin ve çevresel faktörlerin etkisiyle aksonal büyüme
kusuru, beynin geliflimi esnas›nda dendritik uzant› kusu-
ru, ya da postnatal yaflamda sinaptik fonksiyon kusuru
sonucu zeka etkilenmekte ve klinikte mental retardas-
yon ortaya ç›kmaktad›r.

Mental retardasyon temel adaptif ve sosyal beceriler-
de bozukluk ile karakterize azalm›fl alg›lama kapasitesi
olarak ifade edilmektedir (8). Zekas› (IQ) 70-75 alt›nda
olan, iletiflim, kendi kendine yetme, ev yaflant›s›, sosyal
iliflkiler, sa¤l›k, kendini koruyabilme, karar verebilme,
okuma, yazma, basit matematik ifllemler ve ifl hayat› gi-
bi günlük yaflamda kullan›lan becerilerden en az 2 ya da
daha fazlas›nda yetersizlik ve bu durumun 18 yafl›ndan
önce bafllamas› tan› kriterlerini oluflturur. Mental retar-
dasyon bir hastal›k, sendrom ya da bozukluk de¤ildir.
De¤iflik genetik, sosyal ve t›bbi nedenlerle geliflir. Top-
lumlara göre de¤iflmekle birlikte genç eriflkinlerin ve ço-
cuklar›n %2-3’ünü etkilemektedir (8). Endüstrileflmifl ül-
kelerde toplumun yaklafl›k olarak %3’ünü etkiledi¤i, ‹n-
giltere’de yaflayan çocuklar›n ise yaklafl›k %3’ünde men-
tal retardasyon oldu¤u bildirilmektedir (9-15). Baflka ra-
hats›zl›klarla k›yaslanacak olursa serebral felçten 10 kat,
nöral tüp defektlerinden 28 kat, körlükten 25 kat daha
s›k karfl›lafl›lan bir durumdur (16). Erkekler k›zlara göre
daha fazla etkilenmektedir. Erkek/k›z oran› 1.3-1.9 ara-
s›nda bildirilmektedir (17). 

Mental retardasyon nedenleri

Mental retardasyona yüzlerce neden yol açmaktad›r.
T›bbi, genetik ve sosyal faktörler temel olarak 3 ana gru-
bu olufltururlar. Bu temel faktörlerin oluflumu kültürel,
co¤rafi, etnik, ›rksal, ekonomik farkl›l›klar ve antenatal
ve perinatal bak›mlarla çok yak›n iliflki gösterir. Ameri-
kan Mental Retardasyon Derne¤i (The American Associ-
ation on Mental Retardation) MR ile iliflkili olabilecek bo-

zukluklar› prenatal, perinatal ve postnatal nedenler ol-
mak üzere 3 temel gruba ay›rm›flt›r (18). Örne¤in prena-
tal nedenler genetik olabilece¤i gibi genetik d›fl› d›fl fak-
törler de bu klinik durumun oluflmas›na yol açabilir. MR’
a neden olan d›fl faktörler gebelikte alkol kullan›m›, mal-
nütrisyon, gebelikte geçirilen enfeksiyon hastal›klar›,
prematürite, perinatal anoksi ya da travma olabilece¤i
gibi baz› durumlarda multigenik ve çevresel faktörler bir-
likte etkileflerek MR’ a neden olabilir. Mental retardasyo-
nun geliflmesinde etkili olan faktörler s›kl›klar›na göre s›-
ralanacak olursa; d›fl faktörler yaklafl›k olarak %18.6 ile
%44.5 aras›nda, genetik nedenler %17.4 ile %47.1 aras›n-
da de¤iflmektedir (19-22). Mental retardasyon The Lon-
don Dysmorphology Database’ de 1000’in üzerinde sen-
dromun bir bulgusu olarak belirtilmektedir (23). Bunlar›n
yan› s›ra birçok kromozomal hastal›¤›n da as›l bulgular›n-
dand›r. Bütün yap›lan çal›flmalara ra¤men olgular›n
önemli bir k›sm›nda neden saptanamayabilir. 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders’a (DSM-IV) göre mental retardasyonun derecesi a¤›r
(IQ<20), ileri (IQ: 21-35), orta (IQ: 36-50), hafif (IQ: 51-70) ve
s›n›rda (IQ: 71-85) olmak üzere 5 gruba ayr›lm›flt›r. Ço¤u
zaman bu alt gruplar yerine olgular a¤›r (<50) ve hafif
(IQ>50) olmak üzere 2 ana grupta toplanmaktad›r. Men-
tal retardasyonlu olgular›n yaklafl›k olarak %89’unu hafif,
%7’sini orta ve kalan %4’ünü a¤›r gerili¤i olan olgular
oluflturmaktad›r (24). MR’nun s›kl›¤› da yafl ilerledikçe ve
20 yafl›na geldikçe artmaktad›r (24). 
MR nedenleri MR derecesine göre s›ralanacak olursa;
A¤›r
1. Prenatal (%55): 

a. Kromozomal ve di¤er genetik faktörler (%34)
b. Multipl konjenital anomaliler ve spesifik

sendromlar (%12)
c. Gebelikte meydana gelen d›fl etkenler (%8)

2. Perinatal (%15)
a. Hipoksi/asfiksi (%12)
b. Santral sinir sistemi enfeksiyonlar› (%3)

3. Postnatal (%12)
4. Nedeni bilinmeyen (%18)
Hafif
1. Prenatal (%23): 

a. Kromozomal ve di¤er genetik faktörler (%5)
b. Multipl konjenital anomaliler ve spesifik

sendromlar (%10)
c. Gebelikte al›nan alkol (%8)

2. Perinatal (%18)
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a. Hipoksi/asfiksi (%17)
b. Santral sinir sistemi enfeksiyonlar› (%1)

3. Postnatal (%4)
4. Nedeni bilinmeyen (%55)

A¤›r mental retardasyonun nedeni genellikle ortaya
konabilmektedir. Bunlar ço¤u zaman kromozom anoma-
lileri, tek gen ya da poligenik kal›t›ma ba¤l› enzim eksik-
likleridir. ‹leri derecede mental retardasyona yol açan
bozukluklar›n içinde otozomal resesif kal›t›m önemli bir
yer tutar. Baz› olgularda ise davran›fl ve fizik inceleme
bulgular› belirli bir sendromu düflündürtmekle birlikte
bu sendromun kesin tan›s›n› koyma imkan› olmayabilir.
Perinatal asfiksi, enfeksiyonlar ya da çevresel faktörlere
ba¤l› toksinlerin yol açt›¤› mental retardasyon durumla-
r›nda ise etken tam olarak ortaya konamayabilir ancak
tahmin edilebilir. Bütün olgular ele al›nd›¤›nda MR’a yol
açan durum %80 olguda saptanmaktad›r ve olgular›n
2/3’ünü prenatal, 1/6’s›n› ise perinatal ve postnatal ne-
denler oluflturmaktad›r (25). Kromozomal bozukluklar ol-
gular›n yar›s›ndan fazlas›nda sorumlu bulunurken, %20
olguda kromozomal anomali saptanmamas›na ra¤men
multipl anomali, %10’a yak›n olguda ise aç›klanabilen
genetik bir bozukluk bildirilmektedir. Hafif mental retar-
dasyon etiolojisinde, a¤›r MR’a göre kromozomal anoma-
liler daha az görülürken multipl konjenital anomalilerin
görüldü¤ü sendromlar daha s›k gözlenmektedir (25). Ge-
belikte karfl›lafl›lan sorunlar; örne¤in alkol kullan›m›, si-
gara kullan›m›, malnütrisyon, çevresel kimyasallara ma-
ruziyet, geçirilen enfeksiyonlar nörolojik hasarlara ve do-
¤acak çocukta mental retardasyona neden olabilir. Do-
¤um esnas›nda bebe¤in beklenmedik bir sorunla karfl›-
laflmas›, hipoksi, anoksi ya da prematürite gibi durumlar-
da da mental retardasyon geliflebilir. Do¤um sonras› ço-
cu¤un geçirdi¤i menenjit ya da ensefalit gibi enfeksiyon-
lar, kafa travmalar›, kurflun ve civa gibi toksik maddeler
de beyin hasar›na yol açabilirler. Ekonomik yetersizlikler
çocuklar› yukar›da belirtilen faktörlerin birço¤una daha
yo¤un ve s›k bir flekilde maruz b›rakt›¤› için mental re-
tardasyon aç›s›ndan çok önemli bir risk faktörüdür. 

Ülkelere göre mental retardasyon nedenleri de¤ifle-
bilmekte ve baz› ülkelerde mental retardasyona yol
açan belirli genetik bozukluklar daha s›k görülebilmek-
tedir; dolay›s›yla idiopatik mental retardasyon s›kl›¤› da
de¤iflik yay›nlarda farkl› olarak verilmektedir. Örne¤in
hafif mental retardasyonda kromozomal anomalilerin ve
çevresel nedenlerin olgular›n yaklafl›k %30’undan so-

rumlu oldu¤u ve kalan %70 olguda nedenin saptanama-
d›¤› bildirilmektedir. Orta ve a¤›r mental retardasyonlu
olgularda ise olgular›n%30-40’›ndan kromozomal ya da
tek gen bozukluklar›, %10-30’undan çevresel faktörler ve
kalan %40’›ndan ise nedeni saptanamam›fl faktörler so-
rumlu tutulmufltur (26,27). 

Mental retardasyon nonsendromik olabilir, yani ö¤-
renme ve alg›lama bozuklu¤u tek bulgudur; ya da sen-
dromik olabilir, yani baflka klinik bulgular efllik edebilir.
Mental retardasyon ne tek bir hastal›k, ne de tek bir sen-
dromdan ibarettir, dolay›s›yla mental retarde tüm olgu-
lara özgü ortak bir klinik görünüm yoktur. Altta yatan
nedene ba¤l› olarak klinik görünüm de¤iflebilir (17,28).

Ailede nedeni aç›klanamayan bir MR olgusunun bu-
lunmas›, konjenital malformasyon ve dismorfik bulgula-
r›n varl›¤› karyotip incelemesini gerektiren bafll›ca du-
rumlard›r. Havale, nörolojik gerilikle giden büyüme geri-
li¤i, idrarda ya da ciltte al›fl›lmad›k bir koku, mikrosefali,
asidoz gibi durumlarda ise serum amino asid ya da orga-
nik asid incelemesi akla gelmelidir. Katarakt, hepatome-
gali, konvülziyon durumunda idrarda indirgen madde
bak›lmas›, epizodik olarak kusma ve metabolik asidoz
durumlar›nda plazma amonyak seviyesinin ölçümü; si-
roz, Kayser-Fleischer halkas› varl›¤›nda serum bak›r ve
serüloplazmin düzey tayini; otonom sistemine ait bulgu-
lar›n varl›¤›nda idrarda vanil mandelik asid; kendine za-
rar verme, koreatetoz, gut varl›¤›nda serum ürik asid dü-
zeyi; metabolik asidoz, ataksi, gittikçe ilerleyen halsizlik
durumunda kan laktat ve piruvat düzeyleri ve mitokon-
driyal araflt›rmalar; mikrosefali, mikroftalmi, hepatosple-
nomegali, ciltte döküntü, kafa içi kalsifikasyonlar›n varl›-
¤›nda viral seroloji; kemik bozukluklar›, kaba yüz görü-
nümü, organomegali, boy k›sal›¤› durumlar›nda ise idrar-
da mukopolisakkarit düzeyi ilk baflta akla gelen ve ge-
rekti¤inde araflt›r›lmas› gereken testlerdir. Bunlar›n yan›-
s›ra hemen hemen MR olgular›n tamam›na yak›n›nda
manyetik rezonans görüntüleme ya da bilgisayarl› beyin
tomografisi istenmelidir (28). Yukar›da da belirtildi¤i gibi
kromozomlar›n sitogenetik olarak incelemesi bütün
mental retarde olgularda mutlaka yap›lmas› gereken
bafll›ca inceleme yöntemidir (29,30).

Kromozomlar

Kromozomlar hücre çekirde¤inde bulunan ipli¤e ben-
zer flekilde DNA’n›n yo¤un katlanm›fl yap›lar›d›r. Genler-
den oluflmufllard›r. Her bir somatik hücre çekirde¤i bir
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çift kromozom tak›m› içerir. ‹nsanlarda normal bir hücre-
de 46 kromozom bulunur. 22 çifti otozom, bir çifti cinsi-
yet kromozomudur. Bu kromozom çiftlerinden her biri
ebeveynlerin birinden gelir. Her kromozomda sentromer
denilen bir büzülme vard›r. Hücre bölünmesi s›ras›nda
kromatidlerin birbirinden ayr›lmas›ndan sorumludur.
Sentromer kromozomu k›sa ve uzun olmak üzere 2 ayr›
kola böler. p küçük koldur, petit in k›salt›lmas›d›r. q ise
grand yani uzun koldur. Her kolun ucu telomer olarak
adland›r›l›r. Telomer kromozomlar›n uçlar›n›n kapal› ola-
rak kalmas›n› ve stabilitesini sa¤lar. ‹nsanlarda TTAGGG
bazlar›n›n tekrarlar›ndan oluflur (fiekil 1). 

Subtelomerik bölgelerin önemi

Kromozomal anomalilerin araflt›r›lmas› için genel ola-
rak 400-550 bant seviyesinde sitogenetik inceleme ya-
p›lmaktad›r (fiekil 2). Bu bant seviyesinde bir inceleme ile
3 Mb’dan küçük anomalileri tespit etmek mümkün de-
¤ildir. Floresan in situ hibridizasyon (FISH) yöntemiyle
DNA problar› kullanarak 2-3 Mb’dan daha küçük kromo-

zom anomalileri tespit edilebilir (fiekil 3,4). 3 Mb üzerin-
de olan anomalilerde ise bantlaman›n yeterince belirgin
olmad›¤› bir bölge söz konusuysa araflt›r›lan kromozo-
mal de¤ifliklik yine gözden kaçabilmektedir. Dolay›s›yla
araflt›rmalar kromozomlar›n özellikle belirli bölgelerine
yo¤unluk kazanm›flt›r. Subtelomerik bölge de bunlardan
biridir. Araflt›rmalar›n kromozomlar›n özellikle bu bölge-
sinde yo¤unlaflmas›n›n en büyük nedenleri olarak;

1. Translokasyon tipi anomalilerin büyük bir k›sm›n›n
kromozom uçlar›n› da içermesi ve dolay›s›yla telomer
bölgesini de kapsamas›d›r. Uç k›sm› araflt›ran bir yön-
tem do¤al olarak bu bölgeyi içine alan bütün translo-
kasyonlar› tespit edebilecektir.

2. Telomer bölgesine yak›n kromozom bölgeleri genler-

fiekil 1: Bir kromozomun sentromer ve telomer k›s›mlar› ile
telomerde tekrar eden baz dizisi 

ì•Æ¥≤Ø≠•≤

î Ö å è çÖ í
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fiekil 2. Bir olguda 400-450 bant seviyesinde karyotip ince-
lemesi 

fiekil 3. FISH yöntemi ile 9 numaral› kromozom p kolu
subtelomerik  delesyonuna örnek

fiekil 4. Bir kromozomun telomerik ucu ve subtelomerik in-
celemede sinyal veren FISH prob bölgesi
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ce zengindir. Dolay›s›yla bu bölgelere ait anomalilerin
neden oldu¤u fenotipik de¤ifliklikler daha belirgin
olarak ortaya ç›kacakt›r.

3. Kromozomlar›n eflleflmesi ve homoloji seçiminin özel-
likle subtelomerik bölgelerden bafllamas› nedeniyle
bu bölgeler kromozomal anomali geliflimine daha
aç›kt›r (31). Subtelomerik bölgeler farkl› kromozomlar-
da homoloji gösteren psödogenlerce ve tekrar dizile-
rince zengindir, dolay›s›yla bu bölgelerde mayozun er-
ken döneminde hatal› eflleflmeler de görülebilir (32,33).

5. Kromozomlar aras› rekombinasyon daha s›k gözlen-
mektedir (34,35).
Kromozomlar›n uç k›s›mlar› TG bazlar›nca zengin tek-

rarlardan oluflur. Uzunlu¤u ise 2-15 kb aras›nda de¤ifl-
mektedir (36,37). Kromozomlar›n telomerik ucu olmadan
stabil kalmalar› mümkün de¤ildir. Bu flekilde bulunan bir
kromozom aç›k olan uç k›sm›ndan baflka bir kromozo-
mun aç›k olan uç k›sm›na yap›fl›r (uç uça olan füzyon).
Telomer bölgesi ayn› zamanda DNA replikasyonu için
mutlak gerekli bölgelerden biridir. Hücrelerin yaflam sü-
releriyle telomer boyu aras›nda çok yak›n bir iliflki vard›r.
Telomer bölgesine komflu olan bölge subtelomerik böl-

ge olarak adland›r›l›r ve burada da DNA tekrarlar› bulu-
nur. ‹nsanda bu bölge 40-60 kb uzunlu¤undad›r. Bu böl-
genin 5’ucundan 3’ucuna do¤ru TTGGGG ve TGAGGG tek-
rarlar›ndan oluflan 30-45 kb’l›k uzun blok k›sm› proksi-
mal subtelomerik dizi olarak adland›r›l›r (fiekil 3). Bu blok
az say›da kromozomda ortak olarak bulunurken TTGGGG
ve TTAGGG tekrarlar›ndan oluflan 10-15 kb’l›k k›sa blo¤u
birçok kromozomda ortak olarak bulunur ve distal sub-
telomerik dizi olarak adland›r›l›r (38,39). Bu bölgelerinin
görevlerinin ne oldu¤u bilinmemektedir. Baz› subtelo-
merik bölgelerde ifllevsel olarak çok önemli baz› genler
de mevcuttur. Bunlardan biri de 4p’de bulunan zinc fin-
ger gene’dir. Kromozomlar›n bu bölgeleri aras›ndaki yük-
sek orandaki dizi benzerli¤i bu bölgelerin s›k olarak çap-
razlaflmaya u¤rad›¤›n› göstermektedir (40).

Yap›lan çal›flmalar sonucu kromozomlar›n subtelo-
merik bölgeleri klinikte özellikle afla¤›daki durumlarda
araflt›r›lmaya bafllanm›flt›r (38);
1. ‹diyopatik mental retardasyonda gizli kromozomal

yer de¤iflikliklerinin (cryptic chromosomal rearrange-
ments) tespitinde,

2. Spontan tekrarlayan düflükler ve infertilitede,

Tablo 1: Mental retarde olgularda yap›lan araflt›rmalarda saptanan subtelomerik bölge anomalisi oranlar› ve çal›fl›lan olgu
say›s› (43-60)

Araflt›rmac› grubu Y›l SBD oranlar› olgu say›s› olgu grubu

Viot ve ark. 1998 23.5 17 Bütün MR
Anderlid ve ark. 1999 13.6 44 Orta-a¤›r MR
Lamb ve ark. 1999 2.3 43 Bütün MR
Knight ve ark. 1999 7.4 284 Orta-a¤›r
Slavotinek ve ark. 1999 7.5 27 Orta-a¤›r
Varsonava ve ark. 2000 0.0 200 Bütün MR
Buggenhout ve ark. 2001 0.0 13 Bütün MR
Joyce ve ark. 2001 0.0 200 Bütün MR
Sismani ve ark. 2001 3.6 28 Orta-a¤›r
Fan ve ark. 2001 6.0 150 Bütün MR
Rossi ve ark. 2001 0.0 44 Hafif
Rossi ve ark. 2001 10.3 117 Orta-a¤›r
Riegel ve ark. 2001 2.9 102 Hafif
Riegel ve ark. 2001 6.6 152 Orta-a¤›r
Clarkson ve ark. 2002 4.0 50 Bütün MR
Anderlid ve ark. 2002 9.0 111 Bütün MR
Rio ve ark. 2002 10.0 150 A¤›r
Karnabek ve ark. 2002 0.5 184 Bütün MR
Baker ve ark. 2002 4.1 197 Bütün MR
Jalal ve ark. 2003 6.8 372 Bütün MR
Li ve ark. 2004 7.4 27 Orta-a¤›r
Revenga ve ark. 2004 0.0 22 Hafif
Revenga ve ark. 2004 25.0 8 Orta-a¤›r
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3. Bilinen kromozomal anomalilerin tespitinde,
4. Hematolojik malignitelerde,
5. Preimplantasyon genetik tan›da,
6. ‹nterfaz araflt›rmalar›nda,

Özellikle araflt›rmac›lar taraf›ndan saptanan üç göz-
lem sayesinde subtelomerik bölge delesyonlar›n›n, insan
fenotipini özel olarak etkiledi¤i ileri sürülmüfltür (41);

i. Delesyona u¤rad›¤› saptanmam›fl ancak tipik deles-
yon sendromlar› bulgular› veren olgular›n varl›¤›,

ii. Gittikçe artan say›da intersisyel mikrodelesyon
sendromlar›n›n tarif edilmesi,

iii. De¤iflik minör anomali ve geliflme gerili¤i bulgula-
r› olup dengesiz çok küçük terminal delesyon/duplikas-
yon kromozomal bozukluk tafl›y›c›s› olan olgular›n
komplike yer de¤ifliklikleri sayesinde ortaya konmas›.
Bütün bu gözlemler ve tespitler sonucu 1996 y›l›nda ya-
p›lan bir ön çal›flmada karyotip incelemeleri normal 99
idiyopatik mental retardasyonu olan olguda 28 kromo-
zom ucu kullanarak subtelomerik, submikroskopik yer
de¤iflikliklerinin idiopatik MR’un önemli bir nedeni olup
olmad›¤› araflt›r›lm›flt›r Araflt›rman›n sonucunda %6 olgu-
da kriptik subtelomerik yer de¤iflikli¤i tespit edilmifltir,
dolay›s›yla Down sendromundan sonra mental retardas-
yonun en s›k ikinci nedeni olarak ileri sürülmüfltür (42). 
Bundan sonra subtelomerik bölge anomalilerine ait bir-
çok çal›flma yap›lm›flt›r ve bu çal›flmalarda genel olarak
bu bölgeye ait anomali s›kl›¤› %1 ile %25 aras›nda de¤ifl-
mifltir (Tablo 1). Görüldü¤ü gibi anomali s›kl›¤› genifl bir
yelpaze göstermektedir (43-61). ‹diopatik MR’lu olgular›n
telomerik dengesizlik aç›s›ndan incelenmesi ise ilk ola-
rak Ledbetter taraf›ndan bafllat›lm›flt›r (13).

Günümüze kadar yap›lan çal›flmalar›n önemli bir k›s-
m› da idiyopatik mental retardasyonu olan olgulardan

hangilerinin bu incelemeye yönlendirilece¤i konusuna
aç›kl›k getirmeyi amaçlam›flt›r. Bunun en büyük nedeni
yöntemin çok pahal›ya mal olmas› ve çok büyük ifl yü-
kü getirmesidir. De Vries ve ark.lar› bilinen bir subtelo-
merik bozuklu¤u olan mental retarde 29 olgunun bulgu-
lar›n› subtelomerik delesyonu olmayan 110 mental re-
tarde olgunun bulgular›yla k›yaslayan bir araflt›rma yap-
m›fllard›r (62). Bu çal›flman›n sonucunda 5 maddeli bir
skorlama listesi haz›rlam›fl ve bu skorlama listesinde el-
de edilen puana göre olgulardaki spesifite ve sensitivite
de¤erlerini bildirmifllerdir (Tablo 2,3). 

Araflt›rmac›lar›n haz›rlam›fl oldu¤u bu tablo idiopatik
mental retardasyonu olan olgular›n bütün kromozomla-
r›n›n subtelomerik bölgelerinin incelenebilmesi için baz›
aday olgu seçme kriterleri ortaya koymaktad›r ve asl›n-
da bu konudaki ihtiyac› gidermeye yönelik haz›rlanm›fl-
t›r. Bu araflt›rmay› takip eden y›llarda yap›lan araflt›rma-
larda bu kriterlerin ne derece yararl› oldu¤u tam olarak
ortaya konamam›flt›r. Hafif mental retarde olgularda
subtelomerik bölge delesyonu %0.5 s›kl›kta görülmekle
birlikte bu olgular›n say›ca fazla olmas› nedeniyle
%0.5’lik oran rakamsal olarak oldukça yüksek olabilmek-
tedir (63). Son zamanlarda yap›lan çal›flmalarda idiyopa-
tik mental retarde olgular›n yaklafl›k olarak %5-10’undan
özellikle subtelomerik bölge delesyonlar›n›n sorumlu ol-
du¤u ortaya konmufltur (60-63). Otuz olguda yap›lan bir
baflka çal›flmada ise 2 anomali saptanm›flt›r (%6.6). Ben-
zer flekilde yap›lan di¤er araflt›rmalarda; Slavotinek ve
ark. mental retarde ve dismorfik bulgular› olan 27 olgu-
dan 2’ sinde (%7.5) (47), Anderlid ve ark. 111 olgudan 10’
unda (% 9) (54), Rio ve ark. ise a¤›r mental retarde 150 ol-
gudan 14’ ünde (%10) (55), Clarkson ve ark. 50 idiopatik
mental retardasyonu olan olgudan 2’sinde (%4) (53), Ros-

Tablo 2: De Vries ve ark.lar› taraf›ndan haz›rlanm›fl olan skorlama listesi (62)

Bulgu Puan

Ailede mental retardasyon hikayesi
Mendelyan kal›t›mla uyumlu 1
Mendelyan kal›t›mla uyumsuz 2
Prenatal bafllang›çl› büyüme yetersizli¤i 2
Postnatal bafllang›çl› büyüme yetersizli¤i* 2
Mikrosefali (1), boy k›sal›¤› (1)
Makrosefali (1), uzun boy (1)
‹kiden fazla yüze ait dismorfik bulgu** 2
Yüz d›fl›nda dismorfik bulgu ve konjenital anomali 2
El anomalisi (1), kalp anomalisi (1), hipospadi +/-  inmemifl testis (1)

*Her sat›r için en fazla 2 puan ** Özellikle hipertelorizm, burun ve kulak anomalileri
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si ve ark. orta ve a¤›r mental retarde 117 olgudan 12’sin-
de (%10.3) (52) subtelomerik bölge delesyonu saptam›fl-
lard›r (Tablo 1). Yap›lan bir baflka çal›flmada ise hastalar
(51);

i. Orta-a¤›r mental retarde veya dismorfik bulgunun
efllik etti¤i geliflme gerili¤i ve/veya konjenital malfor-
masyon varl›¤›,

ii. 450-500 bant seviyesinde normal karyotip olmas›,
iii. Di¤er genetik sendromlar›n d›fllanmas› kriterleri ile

seçilmifltir. Toplam 150 olgudan 6’s›nda (%4) subtelome-
rik bölge delesyonu saptanm›flt›r. 

Baz› çal›flmalarda bu yöntemin uygulamas›n›n zor ve
pahal› olmas› nedeniyle subtelomerik FISH yerine baflka
yöntemler kullan›lm›flt›r. Örne¤in dismorfik bulgular›n
varl›¤› ve ailede mental retardasyon hikayesine göre se-
çilen olgularda multiplex amplifiable probe hybridization
(MAPH) ad› verilen baflka bir teknikle yap›lan çal›flmada
75 hastada 4 subtelomerik anomali tespit edilmifltir
(%5.3) (63). Flint ve ark. yöntem de¤iflik olmakla birlikte
99 olgudan 3’ünde subtelomerik bölge bozuklu¤u sapta-
m›flt›r (42). Sismani ve ark. ise MAPH yöntemi ile toplam
70 olgudan sadece birinde anomali tespit etmifllerdir
(50). Joyce ve ark. incelemeye ald›klar› 200 olguda subte-
lomerik bölge delesyonu olan hiçbir olguya rastlamam›fl-
lard›r, dolay›s›yla bu yöntemin çok da yararl› bir yöntem
olmad›¤› ve kromozomlar›n bu bölgesinde birçok non-
fonksiyonel psödogenlerin haritalanm›fl oldu¤unu, sapta-
nan kriptik telomerik dengesizliklerin tamam›n›n patolo-
jik dengesizliklerin s›kl›¤›n› göstermeyece¤ini ileri sür-
müfllerdir (15). Bu görüfllere ilave olarak di¤er çal›flmalar-
da bildirilen subtelomerik bölge delesyonlar›n›n asl›nda
850 bant seviyesinde yani yüksek rezolüsyonla yap›lan
sitogenetik incelemeyle görülebilece¤i belirtilmektedir.
Bir di¤er araflt›rmada ise çal›fl›lan 13 idiopatik mental re-
tarde olguda hiç subtelomerik bölge delesyonu saptan-
mam›flt›r. Yöntemin çok pahal› ve teknik olarak çok za-
man al›c› olmas›, dolay›s›yla daha baflka bir yönteme ih-

tiyaç duyuldu¤u bildirilmektedir (49). 
Bütün bu araflt›rmalar ve görüfller de¤erlendirildi¤in-

de idiopatik mental retardasyonlu olgular›n etiolojisine
yönelik yap›lacak incelemeler içinde subtelomerik böl-
genin FISH ile araflt›r›lmas›n›n ne kadar yararl› olaca¤›na
dair net bir fikir edinilememektedir. 
Bu yöntemin ortaya konmas›nda en önemli nedenlerden
biri kromozomlar›n uç k›s›mlar›n›n genelde aç›k bant al-
mas› ve bu bölgeye ait anomalilerin kolayca gözden ka-
çabilmesidir. Dolay›s›yla kromozomal yer de¤iflikliklerin
büyük bir k›sm›n›n kromozomlar›n uç bölgelerini de içi-
ne almas› bu yöntemin uygulanmas›n› yararl› k›lmakta-
d›r. Ancak yöntem yukar›da da belirtildi¤i gibi çok paha-
l›ya mal olmaktad›r. Baz› araflt›rmac›lar›n belirtti¤i gibi
orta-a¤›r mental retardasyonu olan olgularda bu yönte-
min uygulamas›n›n karl› (cost-effective) olup olmad›¤›
henüz tart›flmal›d›r (38). Araflt›rmac›lar bir olguda kromo-
zomal anomali tespiti durumunda bu anomalinin ailevi
özellik gösterme ihtimali de oldu¤unu belirtmifllerdir. Bu-
na örnek olarak yapt›klar› çal›flmada incelemeye ald›kla-
r› 284 orta-a¤›r mental retardasyonu olan olgu aras›nda
tespit edilen 21 subtelomerik delesyonlu olgunun 49 ai-
le üyesinde daha anomali saptanmas›n› vermifllerdir (46).
Bütün pozitif saptanan olgular ele al›nd›¤›nda subtelo-
merik bölge araflt›rmas›na yan›t olarak %25’lik bir (+)
oran sonucu ortaya ç›kmaktad›r. Araflt›rmac›lar bu ne-
denle subtelomerik probla çal›flman›n ekonomik aç›dan
yararl› oldu¤unu ve sporadik olarak saptanan bir anoma-
li ile di¤er aile bireylerindeki mental retardasyonun ne-
deninin de ortaya konabilece¤ini düflünmektedirler. Ya-
p›lan araflt›rmalar gözden geçirildi¤inde subtelomerik
FISH incelemesinin, seçilmifl olgularda kriterler ortaya ko-
narak yap›labilece¤i, seçilme kriteri olarak de Vries ve
ark’ n›n yapm›fl olduklar› skorlaman›n kullan›labilece¤i,
ancak daha hassas seçme kriterlerine ihtiyaç oldu¤u gö-
rüflü araflt›rmac›lar taraf›ndan da paylafl›lmaktad›r
(41,62,64). 

KAYNAKLAR
1. Chechlacz M, Gleeson JG. Is mental retardation a defect of synapse

structure and function? Pediatr Neurol 2003; 29: 11-17.
2. Tanaka E, Sabry J. Making the connection: cytoskeletal

rearrangements during growth cone guidance. Cell 1995; 83: 171-
176.

3. Nakanishi H, Obaishi H, Satoh A, et al. Neurabin: a novel neural
tissue-specific actin filament-binding protein involved in neurite
formation. J Cell Biol 1997; 139: 951-961.

4. Allen KM, Gleeson JG, Bagrodia S, et al. PAK3 mutation in
nonsyndromic X-linked mental retardation. Nat Genet 1998, 20: 25-

30.

5. Bienvenu T, des Portes V, McDonell N, et al. Missense mutation in
PAK3, R67C, causes X-linked nonspecific mental retardation. Am J
Med Genet 2000, 93: 294-298.

6. Billuart P, Chelly J, Carrie A, et al. Determination of the gene
structure of human oligophrenin-1 and identification of three novel
polymorphisms by screening of DNA from 164 patients with non-
specific X-linked mental retardation. Ann Genet 2000; 43: 5-9.

7. Kutsche K, Yntema H, Brandt A, et al. Mutations in ARHGEF6, encoding



Mental retardasyon ve kromozomlarda subtelomerik bölge 

Bak›rköy T›p Dergisi, Cilt 2, Say› 3, 2006 / Medical Journal of Bak›rköy, Volume 2, Number 3, 200680

a guanine nucleotide exchange factor for Rho GTPases, in patients
with X-linked mental retardation. Nat Genet 2000, 26: 247-250.

8. American Psychiatric Association, Diagnostic and statistical manual
of mental disorders, 4th ed, Washington, DC: American Psychiatric
Association, 1994.

9. WHO, Organization of services for the mentally retarded, Fifteenth
report of the WHO expert committee on mental health, WHO
technical report series no. 392, Geneva: WHO, 1968.

10. WHO, Mental retardation: meeting the challange. Joint commisions
on international aspects of mental retardation, WHO offset
publication no. 86, Geneva: WHO, 1986.

11. Roeleveld N, Zielhuis GA, Gabreels F. The prevalence of mental
retardation: a critical review of recent literature. Dev Med Child
Neurol 1997, 39: 125-132.

12. Yeargin-Allsopp M, Murphy CC, Cordero JF, Decoufle P, Hollowell JG.
Reported biomedical causes and associated medical conditions for
mental retardation among 10-year-old children, metropolitan
Atlanta, 1985 to 1987. Dev Med Child Neurol 1997, 39: 142-149.

13. Rutter M, Tizard J, Whitmore K. Education, health and behaviour,
London: Longman, 1970.

14. Birch HG, Richardson SA, Baird D, Horobin G, Ilsley R. Mental
subnormality in the community: a clinical and epidemiological
study. Baltimore: Williams & Wilkins, 1970.

15. Joyce CA, Dennis NR, Cooper S, Browne CE. Subtelomeric
rearrangements: results from a study of selected and unselected
probands with idiopathic mental retardation and control
individuals by using high-resolution G-banding and FISH, Hum
Genet 2001, 109: 440-451.

16. Batshaw M. Children with disabilities, 4th edition, Ed: Paul H.
Brookes Publishing Co., Baltimore, 1997.

17. Aicardi J. Diseases of the Nervous System in Childhood, 2nd edition.
Cambridge University Press, Suffolk, 1998.

18. Luckasson R, Coulter DL, Polloway EA. Mental retardation:
definition, classification and systems of supports. Washington DC:
American Association on Mental Retardation, 1992.

19. Hunter AG. Outcome of the routine assessment of patients with
mental retardation in a genetics clinic. Am J Med Genet, 2000, 90:
60-68.

20. Stevenson RE, Massey PS, Schroer RJ, McDermott S, Richter B.
Preventable fraction of mental retardation: analysis based on
individuals with severe mental retardation. Ment Retard 1996;
34:182-188.

21. Bundey S, Webb TP, Thake A, Todd J. A community study of severe
mental retardation in the West Midlands and the importance of
the fragile X chromosome in its aetiology. J Med Genet 1985; 22:
258-266.

22. Hennekam RC. Abnormal mental development. Ed: Tindall B,
Bailliere’ s clinical pediatrics 6, Bailliere Tindall, London, 1998: p.
317-322.

23. Winter RM, Barraitser M. London Dysmorphology Database. Oxford
University Press electronic publishing, version 2.1,1998.

24. McLaren J, Bryson SE. Review of recent epidemiological studies of
mental retardation: prevalence, associated disorders, and etiology.
Am J Ment Retard, 1987; 92: 243-254.

25. Hagberg B, Kyllerman M. Epidemiology of mental retardation--a
Swedish survey, Brain Dev 1983; 5: 441-449.

26. Gustavson KH, Hagberg B, Holmgren G, Sars K. Severe mental
retardation in children: incidence, prevalence, etiology and
multihandicap. Lakartidningen 1978; 75: 434-438.

27. Laxova R, Ridler MA, Bowen-Bravery M. An etiological survey of the
severely retarded Hertfordshire children who were born between
January 1, 1965 and December 31, 1967. Am J Med Genet, 1977; 1:
75-86.

28. Nelson Textbook of Pediatrics, ed: Nelson WE, Behrman RE,
Klegman RM, Arvin AM., W.B. Saunders Company, 15th edition,
London, 1996.

29. Mueller RF, Young ID. Emery’s Elements of Medical Genetics, 10th
ed., Churchill Livingstone, London, 1998.

30. Genetics in Medicine, Thompson & Thompson, Ed: Thompson MW,
McInnes RR, Willard HF. WB Saunders Company, 5th edition,
London, 1991.

31. Barlow AL, Hulten MA. Combined immunocytogenetic and
molecular cytogenetic analysis of meiosis 1 human

spermatocytes. Chromosome Res 1996; 4: 562-573.

32. Wilkie AO, Higgs DR, Rack KA, et al.  Stable length polymorphism
of up to 260 kb at the tip of the short arm of human chromosome
16. Cell 1991; 64: 595-606.

33. Brown WR, MacKinnon PJ, Villasante A, Spurr N, Buckle VJ, Dobson
MJ. Structure and polymorphism of human telomere-associated
DNA. Cell 1990; 63:119-132.

34. Blouin JL, Christie DH, Gos A, et al. A new dinucleotide repeat
polymorphism at the telomere of chromosome 21q reveals a
significant difference between male and female rates of
recombination. Am J Hum Genet 1995; 57: 388-394.

35. Laurie DA, Hulten MA. Further studies on chiasma distribution and
interference in the human male. Ann Hum Genet 1985; 49 : 203-
214.

36. Moyzis RK, Buckingham JM, Cram LS, et al. A highly conserved
repetitive DNA sequence, (TTAGGG)n, present at the telomeres of
human chromosomes. Proc Natl Acad Sci USA 1988; 85: 6622-6626.

37. Allshire RC, Dempster M, Hastie ND. Human telomeres contain at
least three types of G-rich repeat distributed non-randomly.
Nucleic Acids Res 1989; 17: 4611-4627.

38. Knight SJ, Flint J. Perfect endings: a review of subtelomeric probes
and their use in clinical diagnosis. J Med Genet 2000; 37: 401-409.

39. Baflaran A (Ed.) T›bbi Biyoloji Ders Kitab›. Günefl & Nobel Top
Kitapevleri, Bursa, 2002; s. 199-210.

40. Flint J, Bates GP, Clark K, et al. Sequence comparison of human and
yeast telomeres identifies structurally distinct subtelomeric
domains. Hum Mol Genet 1997; 6: 1305-1313.

41. Riegel M, Baumer A, Jamar M, Delbecque K, Herens C, Verloes A,
Schinzel A. Submicroscopic terminal deletions and duplications in
retarded patients with unclassified malformation syndromes. Hum
Genet 2001; 109: 286-294.

42. Flint J, Wilkie AO, Buckle VJ, Winter RM, Holland AJ, McDermid HE.
The detection of subtelomeric chromosomal rearrangements in
idiopathic mental retardation. Nat Genet 1995; 9: 132-140.

43. Viot G, Gosset P, Fert S, et al.  Cryptic subtelomeric rearrangements
detected by FISH in mentally retarded and dysmorphic patients.
Am J Hum Genet 1998; Suppl. 63: A10 .

44. Anderlid BM, Anneren G, Blennow E, Nordenskjold M. Subtelomeric
rearrangements detected by FISH in patients with unexplained
mental retardation, Am J Hum Genet 1999; Suppl. 65: A67.

45. Lamb A, Lytle C, Aylsworth A, et al. Low proportion of subtelomeric
rearrangements in a po›pulation of patients with mental
retardation and dysmorphic features. Am J Hum Genet 1999; Suppl.
65: A169.

46. Knight SJ, Regan R, Nicod A, et al.  Subtle chromosomal
rearrangements in children with unexplained mental retardation.
Lancet 1999; 354: 1676-1681.

47. Slavotinek A, Rosenberg M, Knight S, et al. Screening for
submicroscopic chromosome rearrangements in children with
idiopathic mental retardation using microsatellite markers for the
chromosome telomeres. J Med Genet 1999; 36: 405-411.

48. Vorsanova SG, Yurov YB, Demidova IA, Kolotii AD, Soloviev IV. FISH
analysis of microaberations near telomeric chromosomal regions
in children with mental retardation. Am J Med Genet 2000; 96:
A345.

49. Van Buggenhout GJ, van Ravenswaaij-Arts C, Mieloo H, Syrrou M,
Hamel B, Brunner H, Fryns JP. Dysmorphology and mental
retardation: molecular cytogenetic studies in dysmorphic mentally
retarded patients. Ann Genet 2001; 44: 89-92.

50. Sismani C, Armour JA, Flint J, Girgalli C, Regan R, Patsalis PC.
Screening for subtelomeric chromosome abnormalities in children
with idiopathic mental retardation using multiprobe telomeric FISH
and the new MAPH telomeric assay, Eur J Hum Genet 2001; 9: 527-
532.

51. Fan YS, Zhang Y, Speevak M, Farrell S, Jung JH, Siu VM. Detection of
submicroscopic aberrations in patients with unexplained mental
retardation by fluorescence in situ hybridization using multiple
subtelomeric probes, Genet Med, 2001; 3: 416-421.

52. Rossi E, Piccini F, Zollino M, et al. Cryptic telomeric rearrangements
in subjects with mental retardation associated with dysmorphism
and congenital malformations. J Med Genet 2001; 38: 417-420.

53. Clarkson B, Pavenski K, Dupuis L, et al. Detecting rearrangements in



Ö. Ço¤ulu, E. Karaca, F. Özk›nay

Bak›rköy T›p Dergisi, Cilt 2, Say› 3, 2006 / Medical Journal of Bak›rköy, Volume 2, Number 3, 2006 81

children using subtelomeric FISH and SKY. Am J Med Genet 2002,
107: 267-274.

54. Anderlid BM, Schoumans J, Anneren G, et al. Subtelomeric
rearrangements detected in patients with idiopathic mental
retardation. Am J Med Genet 2002; 107: 275-284.

55. Rio M, Molinari F, Heuertz S, et al. Automated fluorescent
genotyping detects 10% of cryptic subtelomeric rearrangements in
idiopathic syndromic mental retardation. J Med Genet 2002; 39:
266-270.

56. van Karnebeek CD, Koevoets C, Sluijter S, et al. Prospective
screening for subtelomeric rearrangements in children with
mental retardation of unknown aetiology: the Amsterdam
experience. J Med Genet 2002; 39: 546-553.

57. Baker E, Hinton L, Callen DF, et al. Study of 250 children with
idiopathic mental retardation reveals nine cryptic and diverse
subtelomeric chromosome anomalies. Am J Med Genet 2002; 107:
285-293.

58. Jalal SM, Harwood AR, Sekhon GS, et al. Utility of subtelomeric

fluorescent DNA probes for detection of chromosome anomalies in
425 patients. Genet Med 2003; 5: 28-34.

59. Li R, Zhao ZY, Pai S. Chromosome subtelomeric analysis by FISH in
patients with mental retardation. Zhejiang Da Xue Xue Bao Yi Xue
Ban 2004, 33: 349-352.

60. Rodriguez-Revenga L, Badenas C, Sanchez A, et al. Cryptic
chromosomal rearrangement screening in 30 patients with mental
retardation and dysmorphic features. Clin Genet 2004; 65: 17-23.

61. Phelan MC, Crawford EC, Bealer DM. Mental retardation in South
Carolina III. Chromosome aberations. Proc Green Genet Center
1996; 15: 45-60.

62. de Vries BB, White SM, Knight SJ, et al. Clinical studies on
submicroscopic subtelomeric rearrangements: a checklist. J Med
Genet 200; 38: 145-150.

63. Rooms L, Reyniers E, van Luijk R, et al. Subtelomeric deletions
detected in patients with idiopathic mental retardation using
multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA). Hum
Mutat 2004; 23: 17-21.


