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For illustl-dtion, the braln malformations of uc~~lucerebrocucaneaus sysidrorne 
(OCCS), a rare neuracutazeom disorder, are reviewed. A con~uistent pattern of 
rnalfonnations could be delineated in dte majority of p;laents. It co~llprises 3 

coilxplex forebravn malfor~~nation, arld a r~ovel m~d-l~ndbrdnn ~nalfonn~~tlan 
which is thought to be psthognolnaruc h r  OCCS. The dellne~red pattern of 
brain malhnnatlons allows difikre~l~atioli ti-aim other syldromes ia~id points to n 
defect of the mid-hindbrain orgmlzer as the undcrlyn~~g pathogc~ieiic rnecha- 
nism. 

[n Chapter 4, '2 sulnlnqi of cytogenetlc stud~es rn MY< is given. Over tlne p.~st 
more than 50 pears, rechnuques II-aavc cvolved from non-banded ta Engh ~ ~ S O ~ Z I L ~ O I T  

banded chrornoso~ne analysis: z-aovwadays, tlar latter 1s the gold st,indard. F1SI-i 
techniques and all tech~ziques derived &om ~t pS;ry ,B major role. 'She report of ,I 

series of patients illustrates that the combined app1vcatlol-a of difirent cl;issical 
cytugei~etic techrtnques earn enable the dldgr:ncksis ofpditlci~ts who were ;lssumed tcl 

have a nom~al kar-yoeype after thenr first irlvestlg~tlo~z. Cyrogenleticdlly vrsible 
aberratiorrs are found III roughly IO% of patients wltlr MK. 
Dur111g the ldst decade, it has bee11 shown that in addillon, cryptrc s~tb~elo~neric 
abnom~alities contribute sigr;nifica~itly to the etnology of MIL. Both ,I review of 
previously published studies and a retrospective study of t l~r  pallent5 evaluated .la 

the Departme~~t of Cl~liical Genetics at Maastnoltr, reve'ds a prev~llence of 
subtclarneric rearrangeliterits of about 5%. The clm~c~zl presentntiorl of al1~1berr.i- 
tion~s detected :it Maastnclnt is reported, and the releva~nt literature rev~cwed. The 
knteryretntlon of detected subtelo~~lenc abllorrnalities may be colnpllcnted by 
dnfferent facton, such as the occum-rence of vanants m d  cli11ica1 varldbilnty. 

Chapter 5 colicenis fon-ns of MIX that can be di.ig~lo~erl by molcral,~r dnaPys~s 
Fraglre X syndraine uld other, well-known X-linked M R  syndro:nnes are brlcfly 
rev~ewcd. The distincenorl between non-~yndrornlc X-Irnked MIL (MlkX) W I L I I  
non-specific M R  only, and sy~ldromrc X-lurked MIX (MRXS) wrth ~~ssori.lte-d 
features, has been softened by the detec~ann of a t  least 1 I) genes ~nvolved 211 both1 
Sckn1-a~. A~ntosornad MR syndronnes and non-syndrom~c forms of M R  arc dlso 
~hordy  discussed; so fir, the latter ones have lro cllnical s~glrnfic~~l-rce. 
M~ntaticlns in the MECP2 gene cause Rett ryt~drome in fe~a~ale p.~tlcllll, ~ n d ,  
much less freq~uently. NIItXS and MISX In ~ ~ a l e s .  Tile phctlotypic specrruiln of 
neurodevelopmeritd disorder$ 111 1na8'es caused by MECP2 mut;rtions as cr~t~c:~lly 
reviewed, arrd a case of 21 year old enCde tvitli male Rett vdrliint 19 dericr.ibcd. 
,%ifECP2 arralysls In a group of 72 rinales w ~ l h  urrexplal~ned co~nl?~natloll$ or'M1.l 
arrd diEerent ryeurolog~eal features ' ihow~ ~ h d t  eve11 111 t h l ~  clin~cally highly 
selected group, hfECP2 mutations are ~rrfreq~~ently found. ltctt v,lrl.int may 
however be cl~l~ically underrecogn~wd In males. 



Chapter & addreqqcs r1-w questlon whether and when adult pahens wrth M R  
should be reconrrnei~ded fur metaklol~c Eestmg. Metabolic ilsorders are respon- 
s~bl r  firr only a small h ~ c t ~ o n  o f M R ,  probably far less than 1%. It  has however 
been sl~own that they are assoc~~~recl with a re~markably broad phenotypic spec- 
tlruiri A review of ~nlecabol~c ~nvestlrgateorzs gerforrned over a IQ-year pcnod in 
~dirlescel-pea~~d adtrlt perwns wrclz M R  coilfirms that targeted testing in a clvn~cally 
selected g o u p  1s appropriate. The spectrum of posnble nndlcators however 1s 

Issoad, ,alld a proposal ir: made dor an adapted lrst of clinlcal findlngr which lrray 
mnd~cate the need for rnetabulnc testrng. 

Chapter 7 finally deals with the benefits; ofgenetic evaluation of MR, and imth 
fi1tun.e perspectives. The benefits afa causal diag~zosus are izumerous and colilprlce 
rdieffiona u n c e ~ ~ a ~ n t y ,  optirniliation of care procedures, genetlc coullsellvng and 
possibly prevention. Giving a ilamle to the clinical problem seeins to h ~ v e  an 
essential role. I t  3s conclucled that every perso11 wtth MR has the rigllt to have an 
edologcal evaluatloli. 
Future perspectives will be doniri~lated by the need [or systemat~c approachel; 
reqmring stai~dardizatlon and cllassification in dlffererrt fields, and by new tech- 
nologies such as MLLBA/MAI-'H arrd array-based technolog~es. The Inceapreta- 
tion ofthe resultrnzg flood ofdata will be a major demand on clvlllcal genetrclst\. 





M e i ~ t ~ ~ l e  re~arclat~e (MR) wordt beschouwd als een levenslange handicap die 
begml: voert-de leelftJlc8 va13 3 83a3r, en wordt gekenmerkt door sigriuficante beper- 
hngen wan intellectuele vemnogens ( IQ  <70) én varr meerdere gebieden vala 

adaptief gedrag. Het I~eeft een grote invloed op het leven van de aangedane 
permo~1'x"n op de sociale incenacties rnet anderen. 

Hoofdstuk 1 bescIrh~7ijÇt de algemerne aspecten van M R  ei1 geeh een overzicht van 
de iirhcaud wan dit proefichnft. 
Wereldwijd 1s een prevalentie van 0.38% voor ernstige M R  ( I Q  c503 aan- 
getcaoi~d, terwyl cIe prevalerztie voor milide M R  (BQ 501-70) in de verschillende 
stlidles ael-kvarieert en kan oplopen tot 3%. In Nederlian dis iniristens 0.7% van de 
populatie inentaal geretardeerd. De helft van deze perio~ien verblqft 131 aan- 
gepxix hic;tellingen, waarbij overigens liet aatldeel Weinschalige woonvonaleil 
steeds groter woldt. De lileest belangrijke medisclie behandelaars zq i~  huisartsen 
ei? AVGs (Artsen voor Verstandelijk Gehandicapten). Medische problemen 
komen b ~ j  menqen met M R  tweernaal zo vaak voor als in de ~lgeri~ene beuerlklng 
e11 houden deels verband met de oorzaak van de MR. 
Dit proeiichrift geeft eeia overzicht van de huidige staild w x i  zakcri van het 
klinisch geneti~ch onderzoek naar MR. Bit onderzoek omwat een klirilscl-ie 
eval~iatic, en cycogeiieitisclre, moleculaire en metabole laboratoi~urntesterz. 1 eden: 
ciiaderdrel bevat een algemeen overzicht ein wordt geill~~strezrd doos een repre- 
sci~t~rticve 5t~id1e. 
I3itpmetSchrift beoogt het dl,iglaoitisch oiiderzoek op het gebied van de etiologie 
van M R  te bevorderen er1 een hulpinuiddel aan te reiken voor de pr~ktbk vair 
hulpverlcilcrs voor mentizal geret~rdeerdcn. 

I i r  hoofdstuk 2 wol-dt ceii o~r-zrclr t  gegeven V ; ~ I I  studies niar de etiologie vaii 
MR drc .;~r-rds liet bcgii~ v ~ t i  de jaren '80 ver\ch-iez~en zgn. 133,iruit  word^ durde1;jh 
d ,~ t  rlc gerapporteerde resultaten i~iet  dleen i11 sterke i n ~ t e  ,it%dnger~ van de 
~xie th~dc e11 c ~ ; I I s s ~ ~ ~ L ' . I I ~ P ~  w~~dwoor  gekozen \werd, maar irieer nog v211 het gebrtrsk 
\/,III de terril 'ili,uglilosen. Ilaarori~ wordt een nieiiuve, dynainlscl-ie 1i7i1anieï v,in clas- 
s~fic.ieie, L Z I ~  rckt13111g liot~dt 111(3t de waarschijnl~jkeid va11 de dndgnose, voorge- 
stelcl. llocar toep,is.;iIng van1 deze nieuwe ii~cthocte wordt dc term "dag~zose' 
tranilp;ri-,inles e11 c'le t-~llow-up vlin p<~tienteri genmkkrlilker 

Hoofdstuk 3 lileh~,iiildeYt de klisiische ev~lui~~tie waii een patiënt inet MR. Deze 
O I T ~ V J C  Iaex: v,sctleggen v,iii de voorgeschiedeni~ vali de p,~Liërit err het verrichten 
vali lachai~ielik oirderzoek d,is zich met iidiiie richt »p observatie. inspectie, 
~ ~ I ~ Y I ~ ~ ~ ~ O I Y I ~ I - I S C ~ ~ ~  iïi~ctiiig~n en cen basaal nri~rolu@sche verkeiiiliiig. Pherroty- 
p i ~ h e  af~'zriJkr~zge~~ zoals m~lifcrrinaties crk kleine ~iiomalieen zqn bijzollder 
belarigrijk. Een ai1iiltidusciplrn:11ire aianp~k iis ddclrh1j aiaingemPezea-r eii. weenpiegelt 





betrok ken zgrr. A w toscr~iale M R  syndroinen en nnet-sjndrornale vorrnen van 
MI< worden evcncenc, kort berproken; tot nu toe hebben de laatst genoemde 
g c m  betekenis in de klrilrsche praktqk. 
Multatier m her. MECP2 gen vcroortakenz Rett  syndroom b4 vrouwen en, veel 
iniizdeirfrequent, MPLX en M k X S  by mannen. Metphenotyp~sche spectrum van 
oi1tw1kkc9ing~~ornissen b ~ j  mannen veroorzaakt door A4ECP2 mutaties, wordt 
kritisch besclzouwd. Daarnaast wordt de castis wan een 21 -jarige jongeman nuet 
Rett warnant: beschreven. .MECP2 genanalyse rn een p o e p  van 72 mannen met 
een on\reirklaarde combilaatie van M R  en diverse neurologische verschiJnselen 
laat zreiz dat MgCP2 mutaties zelfs in deze kli~zi~ch goed geselecteerde groep niiaar 
zelden warden gewonden. Mogcl~jk is Rett  variant wel ondergediagriostiieerd by 
manlaeil. 

Hoofdstuk 6 benadert de vraag af ei? wanneer volwassen ineiltaal geretardeerde 
pat~ënten in aanmerking voor metabool onderzoek korneri. Metabole aandoe- 
izmgeili zijn de oorzaakvan slechts een klein deel van ~ l l e  gevallen van MR, inoge- 
lijk minder dan I%. Deze tonciz echter een opvallend breed phenotypicch 
spcctrr~~rn. Een overzicht van metabole ondezoeken vemcht in een pcsiode van 
10 j axb i j  adojesceniten en volwassen personen naet M R  bevestigt dat testen in 
een Mimsch geselecteerde groep wan patienten aailgewczen is. Er ns eclater een 
breed spectrum van klinische bevindlilgen die op een rnogelqke inetabole aan- 
dcaeniiig kunnen wijzen. Eein aangepaste Erjst inet dergelijke bevindingen wordt 
vaorgesteld. 

Hoofdstuk 7 tenslotte bed~scrissieert liiet nut van een genetrsche evaluatre riaar 
M11 en het toekorrrstig peospectref Heit belang van een julste causale diagnose 
I-ieert zriwel sociale als klinrsclae a.;pectci-i. Te deaikeri valt daarby onder luieer aan 
vrrl«ssing van oriizckerlreid, opr~iiz;il~satie van behariCUrng en begeleiding, erfe- 
lijkheidbvoorlnchng en inogelqk preventne. I le  naamgeving speelt li~ol-bij een 
cruci~le rul.11)e coiiclusie is d a t  iedere pcrsaotr niet M R  recht op gedegen eholo- 
gisclr onderzoek heeft. 
Het toekoiristig percpectief wordt bepaald duur de behoefte .ian ~ystemattsche 
ibciïaderzrrgeii tlie st,ind,rardis;rtie en c1~~ssific;itie ap diverse gebiccicm-i vereisen, en 
daar  izieliwe teclziiolagicei3iloe zoals MLPA/MAI'H en op i~iicro-asray-gebaseerde 
teclrnacken, Ilc itïterpretatJie v.111 de resirlt~reiade overvloed van ddtd za1 een 
brhoorl~jk bcroeg doen op de kcnïiis en kuiidighcid van klnnrsch giellCtic1. 




