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Summary The aim of the present study is to give a desorptf the communicative and
linguistic skills of children with chromosome 14eatations; a special attention will be given
to children with ring 14 syndrome. Few studies hdeen focussed on this syndrome,
underlining a wide phenotypic variability, howeves information on the possible linguistic
outcomes of these children has been given yeticiamts of the present study were 12
Italian children (6 males and 6 females) rangingage from 5 to 15 years, recruited from the
"Ring 14 International Association". Participantiaguistic spontaneous production has been
elicited during a free-play session in interactiaith a trained observer. Data analyses on
phonological, lexical and syntactic developmentvslzowide individual variability. Results
are discussed in relation with the genetic and pgical differences among the
participants.

Key words Ring 14 syndrome — Chromosome aberrations — Larngudgyvelopment —
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Einleitung
Klinische Aspekte des Ringchromosom-14-Syndroms

Das Ringchromosom-14-Syndrom ist eine seltene aBkung, die erstmals 1971von
Gilgenkrantz et al. beschrieben wurde und zu dgne@r kurzem eine genauere klinische und
genetische Definition vorgenommen wurde (Zollinoaét 2009). Die Betroffenen weisen
eine charakteristische Rekombination eines der epeidChromosomen des 14.
Chromosomenpaares zu einer Ringform auf. Im Allgasre tritt hierbei eine quantitativ
unterschiedlich ausgepragte Deletion von genetiachidaterial des 14. Chromosoms
besonders in der terminalen 14g-Region auf (sieamébeek et al., 2002; Zollino et al.,
2009). Schon aus den ersten Fallen war ein univattet Zusammenhang zwischen dieser
Rekombination und einer bestimmten Syndrombildukegrnbar.
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Jedoch hat eine jingere Studie von Zollino et 2D09) an 20 Patienten mit dem
Ringchromosom-14-Syndrom und 9 Patienten mit Dahetn des 14. Chromosoms ebenfalls
eine grol3e phanotypische Variabilitat insbesonderder Entwicklung der kognitiven und
neuropsychologischen Fahigkeiten sowie bei den cheismenschlichen Beziehungen
aufgezeigt.

Eine solche Variabilitdt geht auch aus der brédigjeerten Literatur zu den haufigeren
genetischen Syndromen hervor wie beispielsweiseDewnsyndrom (Jarrold, Baddeley und
Hewes, 2000; Seung und Chapman, 2000), dem WillBewsen-Syndrom (Klein und
Mervis, 2000) und dem Fragilen-X-Syndrom (Abbedatddagerman, 1997). Sie steht im
Zusammenhang mit der Interaktion biologischer Hatound Kontextfaktoren. Die
Variabilitat in der Expressivitat des Gendefektelsesnt beim Verstandnis der verschiedenen
Schweregrade der Krankheitsbilder, welche oft imbgenen &tiologischen Bedingungen
beobachtet werden, von besonderer Bedeutung zu Benbisher verfigbaren Daten von
Patienten mit dem Ringchromosom-14-Syndrom zeidass die am haufigsten auftretenden
klinischen Erscheinungsformen die Retardierunganpsychomotorischen und linguistischen
Entwicklung (Bowser Riley et al.,, 1981: Matalon ak, 1990), epileptische Anfélle,
Augenanomalien mit haufiger Netzhautbeteiligung isoMikrozephalie (van Karnebeek et
al., 2002) darstellen.

Die Epilepsie ist ein haufig vorkommendes klinisshzeichen mit friilhzeitigem Beginn
schon in den ersten Lebensmonaten. Sie tritt imFgeneralisierter oder partieller Anfélle
mit komplexer Semiologie auf. Ihr Ursprung wird Frontal- und Temporallappen vermutet.
Die Epilepsie ist bei den betroffenen Kindern teise schwer medikamentts behandelbar
und kann einen unregelmafigen Verlauf mit lang&enoden haufiger Anfélle oft in Form
von mehreren aufeinanderfolgenden Anféllen, dik siit anfallsfreien Perioden abwechseln,
aufweisen. Oft tritt ein Status epilepticus auf ¢(Mmto et al., 2003; Ono et al.; 1999;
Shirasaka et al., 1992; Zelante et al., 1991; dolét al., 2009).

In der einschlagigen Literatur (Zollino et al.,02) sind die am haufigsten auftretenden
phanotypischen Erscheinungen dargelegt. Hierzurgehéin flacher Hinterkopf, eine hohe
gewdlbte Stirn mit aufsteigender Stirnnaht, leich@rgansenkung, Mongolenfalte,
verlangertes Gesicht, vergro3erte Nase und Naserlyuundliche Extremitaten und nach
vorn geneigte Nasenlocher, niedrig ansetzende Ohmgéngrof3en Ohrlappchen und eine
hervorstehende innere Ohrfalte, Mikroretrognatlei® kurzer Hals und eher seltener ein
Lymphédem am Ruicken, an den Handen und an den Fienim Brustkorb und im
Bauchraum befindlichen Organe sind meist normaliekelt. Es kommen haufig auch
Dyschromien in Form von Hyperpigmentation der Hauatr (Café-au-lait-Fleck). Ein
Immundefekt erhdht das Risiko von Infektionen deméngsapparates und wahrscheinlich
auch von Stérungen des Magen-Darm-Traktes. DiesehEmungen werden von anderen
Symptomen in unterschiedlicher Haufigkeit und Adspmg begleitet (beispielsweise
Hypotonie und Skelettalanomalien).

Die Kinder zeigen dartber hinaus bei variablem |Adr Hyperaktivitat,
Verhaltensauffalligkeiten und autistische Zige. Sieigen zu Isolation, motorischen
Stereotypien und eingeschrankten Interessen (Haodtiral., 2009).

Ein Grol3teil der phanotypischen Erscheinungen étienfalls bei Kindern mit linearen
Deletionen im terminalen Bereich des 14. Chromosauis Hiervon ausgenommen sind die
Epilepsie und die Netzhautanomalien, welche offerdd@a Unterscheidungskennzeichen der
Deletionen vom Ringchromosom-14-Syndrom darstellen.
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Hinsichtlich der Sprachentwicklung gibt es trotmeg Einschréankung dieser Fahigkeiten,
welche in Zusammenhang mit einer variablen ment&etardierung auftritt, bisher keine
Studien, die sich spezifisch mit der Analyse demkwnikativen und sprachlichen
Féahigkeiten der Kinder beschaftigen, die von deeiawrherrschenden Anomalien des 14.
Chromosoms (lineare Deletion und Ringbildung) dé&trosind.

Das Ziel der vorliegenden Studie besteht darime eerste Beschreibung Uber die
sprachlichen Eigenschaften von Kindern zu gebenadi Aberrationen des 14. Chromosoms
leiden. Dieser Aspekt wurde bisher in der Faclditer weder in Italien noch auf
internationaler Ebene tiefgreifender untersucht.Almbetracht der klinischen Evidenz zur
weitreichenden Variabilitat der ph&notypischen Bescungen, welche eine die Bildung und
Auswertung einer homogenen Gruppe von Kindern &redh wird in der vorliegenden
Arbeit eine Fall-zu-Fall-Analyse verwendet, mit cie Fahigkeiten in den verschiedenen
Sprachbereichen nach Alter der Kinder und Art ddseration des 14. Chromosoms
beschrieben werden. Es ist anzunehmen, dass egemetischer Auspragung verschiedene
sprachliche und kommunikative Eigenschaften awgtretZollino et al., 2009).

Methodik

Teillnehmer

An der Studie haben zwdlf italienische Kinder uhegendliche zwischen funf und 15
Jahren (jeweils sechs méannliche und sechs weiblRdrsonen) mit Aberrationen des 14.
Chromosoms (acht mit Deletionen und vier mit demng@hromosom-14-Syndrom)
teilgenommen. Alle Kinder sind Mitglieder der gemitzigen Organisation "Ring 14" fur
seltene genetische Krankheiten. Die Ergebnisse ld@isch-genetischen Evaluierung
einschlie3lich der apparativen UntersuchungsveefaHEEG, Magnetresonanztomographie
des Gehirns [MRI], spezifischer molekulargenetisciest) sowie die Ergebnisse der
Auswertung des Standes der geistigen Entwicklun@MG- Raven, 1947) und maglicher
autistischer Wesensziuge (ADOS - Lord, Rutter, Ddravund Risi, 1999) sind Tabelle 1 zu
entnehmen.

Verfahren

Die in dieser Studie verwendeten spontanen Spufaréngen wurden mit Hilfe der ersten
32 Abbildungen des PFLI-Tests zur phonologischers&hatzung (Bortolini 1995) bzw. mit
Hilfe von 4 Spielvarianten nach dem ALB-Protokdlligwang et al., 1987) stimuliert. Jedes
Kind wurde darum gebeten, zu beschreiben, was dennFiguren des PFLI-Tests sah bzw.
welches Spiel ihm nach dem ALB-Protokoll vorgesgkla wurde ("Bauernhof”,
"Puppenspiel”, "Kuchenspiel* und "Transportmittel"Jedes Kind wurde zu Hause
beobachtet. Die Sitzungen wurden auf Video aufgéret. Die durchschnittliche Dauer
einer Sitzung betrug 13 Minuten. Jede Sitzung wundtels der IPA-Lautschrift festgehalten.
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Tabelle 1:Beschreibung der teilnehmenden Patienten

Name Alter Geschlecht | Aberrationsform | Progressiver Diagnostische Neurologischer
Matrizentest Beobachtungsskala| Befund
(CPM) fur autistische (Epilepsie/MRT)
Intelligenzalter | Stérungen (ADOS)
(Jahre;
Monate)
DMR 05;00 w Deletion Nicht messliar| Autismus Keine Epilepsie/MRT:
Befund liegt nicht vor
DMT 05;00 w Deletion Nicht messiBar| Autismus Keine Epilepsie/
diffuse
Verschmélerung des
Hirnbalkens
LL 05;04 M Deletion Nicht messbfar | Keine klinischen Gut behandelbare
Zeichen flr epileptische Spasmen
Autismug® im ersten Lebensjahr/
leichte
Verschmélerung des
Hirnbalkens
BF 06;06 W Deletion Nicht messBar| Keine klinischen Keine Epilepsie/
Zeichen flr leichte Hypoplasie des|
Autismug® Corpus callosum;
unvollstandige
Operkularisation dx
AS 07;00 M Deletion 07;00 Keine klinischen | Keine Epilepsie/ MRT
Zeichen fir normal
Autismug
CG 10;03 W Deletion Nicht messBar| Klinische Zeichen | Keine Epilepsie/
far Autismus Balkenagenesie;
Kolpozephalie der
Seitenventrikel
SF 15;00 M Deletion < 03;00 Kein Keine Epilepsie/ MRT
Autismusspektrum | normal
FE 15;10 W Deletion 07;06 Keine klinischen | Leicht medikamentds
Zeichen fur behandelbare
Autismug® Epilepsie/ MRT
normal
RM 08;01 M Ringchromosom | Nicht messbdr | Klinische Zeichen | Behandlungsresistentg
14 fur Autismus fokale Epilepsie/ MRT
normal
GG 10;07 M Ringchromosom| 04;03 Autismus Behandlungsresisten
14 fokale Epilepsie/
leichte Hypoplasie des|
Kleinhirnwurms
FS 12;:01 W Ringchromosom| 06;00 Keine klinischen Komplexe fokale
14 Zeichen fir Epilepsie bis zum Alte
Autismug von 5 Jahren:
anfallsfrei bis zum
Alter von 10 Jahren;
momentan anfallsfrei/
leichte Hypoplasie der
weil3en Substanz
RJ 15;03 M Ringchromosom| 03;06 Autismusspektrum Fokale Epilepsie mit

14

sporadischen Anfallen
seit der Pubertat/
zerebrale Hypoplasie
der weil3en Substanz;
dysmorphes Corpus
callosum

&Hat die Aufgabe nicht verstanden.
Kein klinisches Zeichen fiir den Verdacht auf eit@$g innerhalb des autistischen Spektrums.
CTypische klinische Zeichen fir Stérungen innerfddb autistischen Spektrums. ADOS konnte nicht asgdet werden.
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Kodifizierung

Folgende Gebiete wurden beriicksichtigt:

Phonetik/Phonologie

- Phonetisches Inventar: Anzahl der produzierteaté mit mindestens drei Okkurenzen an
zwei verschiedenen Positionen

- Richtigkeitsgrad: Anzahl der phonologisch ricletigWorter

Lexik

- Anzahl der Tokens: Gesamtzahl der produziertemt&v/6

- Anzahl der Typen: Anzahl der Woérter mit untergdtichem Stamm

Morphologie/Syntax

- Gesamtzahl der AuRRerungen pro Minute

- Durchschnittliche Lange der AuRerung: Anzahl Tiekens/ Gesamtzahl der AuRerungen

Ergebnisse

Patienten mit Deletionen des 14. Chromosoms

Bei diesen Fallen zeigt sich keine Epilepsie misAahme der Falle LL und FE, bei denen
die Epilepsie medikamentts gut behandelbar istdimd\nfallsfrequenz gering ausfallt.

Die Sprachfahigkeiten sind bei drei kleineren Kand(BF und den Zwillingen DMT und
DMR) sowie bei CG (10 Jahre) auf praverbale AuRgenrbeschrankt. CG weist jedoch auch
eine vollstandige Agenesie des Corpus callosum auf.

Bei AS und LL ist Verbalsprache dagegen vorhan8esonders AS zeigte im Verlauf der
Beobachtung eine gewisse Leichtigkeit beim Sprecli@n AuBerungen/min) mit 76
verschiedenen Wortern. Die phonologischen Féahighesind bei einem Richtigkeitsgrad von
87% in der Aussprache der gesprochenen Worter keidraaliig gut ausgepragt. Die Syntax
betreffend liegt die durchschnittliche Lange einduRerung bei 2,7 Wortern und die
gesprochenen  Satze zeigen ansatzweise eine  Kaistruk der  verbalen
Argumentationsstruktur unter teilweiser Verwendwog Funktoren (Bsp.:i'signoe bev¥;
"bambina coglie i fiofi"), obwohl durchaus noch einfacher konstruierte dufigen
bestehend aus einem Wort vorkommen (Bggesta"; "dormé™).

Auch LL erzeugt eine hohe Anzahl an verbalen Aufigen (10,2/min), in denen 63
verschiedene Worter vorkommen. Die phonologischsviEklung ist weniger ausgepragt als
bei AS, da nur 1 % der Worter richtig ausgesprociwenden. Zudem fehlen bei LL viele
Konsonantentypen (Frikative, Affrikate und Velati@u Die durchschnittliche Lange der
AuRerung betragt 1,43 Worter. Es Uberwiegen momagtische Strukturen, die sich entweder
aus Substantiven (Bspbitnbc™; "ettd' fiir forchetta[A.d.U. Gabel]) oder maximal aus den
zwei Elementen Verb+Substantiv (Bspwe apafiir "beve l'acqud) zusammensetzen.

Die beiden éalteren Kinder FE und SF (beide 15 eJafit) weisen gegensatzliche
sprachlichen Fahigkeiten auf. FE hat bereits eméan Entwickungsstand ihrer sprachlichen
Fahigkeiten erreicht und hat im Laufe der Beobauhti48 verschiedene Worter in
vollstandig richtiger Aussprache erzeugt. Das phagische Inventar ist ebenfalls

! A.d.U.: Der Mann trinkt; richtige ital. Formil signore beve.

2 A.d.U.: Das Madchen pfliickt die Blumenichtige ital. Formia bambina coglie i fiori..
3 A.d.U.: Er/sie angelt.

* A.d.U.: Er/sie schléft.

® A.d.U.: Kleiner Junge.

® A.d.U.: (Er/sie) trinkt Wasser.
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vollstandig. Die durchschnittliche Lange einer Aufdey betragt 3,64 Worter. Ihre bisher
erworbenen syntaktischen Fahigkeiten sind in deeligung von Satzen nach dem Muster
Subjekt+Verb+Objekt erkennbar (Bspla bambina sta chiedendo una ni&jdil signore sta
pescando un pest® Dagegen hat SF im Verlauf der Beobachtung reumnnverschiedene
Worter erzeugt (Bsp.:tdta', "add' fiur "siedd [A.d.U.. "siedo" = "Ich sitze"]). Das
phonologische Inventar von SF setzt sich aussdhliefus Okklusiven und vorderen
Nasalen zusammen. Kombinationen aus mehreren Wdwanen nicht vor.

Patienten mit Ringchromosom-14-Syndrom

Alle Patienten mit dem Ringchromosom-14-Syndroidde oder litten wie in Tabelle 1
ersichtlich an mehr oder weniger prolongierteneggischen Episoden.

Bei FS begann die Epilepsie sehr intensiv mit keka&lusteranfallen. Etwa im Alter von 2
Jahren war sie acht Monaten lang anfallsfrei. Bseli Zeit hat sie nach Angaben der Eltern
auch die ersten Worte gesprochen. Ungefahr ab dehul&ter konnten die Anfalle
bestmoglich behandelt werden. Dieses Madchen vaeist besten Stand der sprachlichen
Entwicklung unter den Patienten dieser Gruppe laufVerlauf der Beobachtungssitzung hat
sie 140 verschiedene Worter erzeugt, die alleigduisgesprochen wurden. Zudem wies sie
ein vollstandiges phonologisches Inventar auf. Bigchschnittliche Lange der AuRerung
liegt bei 2,71 Wodrtern. Die Satze bestehen aus 8atemuster Subjekt+Verb+Objekt (Bsp.:
"la bambina tiene in mano una sc8f)ajedoch auch aus komplexeren Strukturen (Bsma"
bambina che compra la méfy).

Im Fall von RM mit medikamentenresistenter Epiiepzgeigt sich eine verlangsamte
sprachliche Entwicklung. RM erzeugte nur 23 versdane Worter im Verlauf der
Beobachtungssitzung und die AuBerungen besteheschdie®lich aus einem Wort. Des
weiteren zeigt die phonologische Entwicklung vidlereinfachungsprozesse bei einem
Richtigkeitsgrad in der Aussprache von 51%. GG ageiterer Fall mit
medikamentenresistenter fokaler Epilepsie zeige diassere sprachliche Entwicklung. GG
verwendete 46 verschiedene Warter, weist ein idiges phonologisches Inventar auf und
sprach 100% aller Worter richtig aus. Die durchétliche Lange der AuRerung betragt 2
Worter, wobei sich ansatzweise eine Kombinationgi#it zeigt. Der letzte Patient aus
dieser Gruppe, RJ, spricht in einer meist nichymschrift festzuhaltenden Art und Weise,
die auch keine phonologische Bewertung ermdglidigrbei ist zu beachten, dass in diesem
Fall Alterationen in der Masse der weil3en Substamitiegen, die mit morphologischen
Problematiken zusammenhangen.

Schlussfolgerungen

Die vorliegende Studie beschreibt und analysieet @harakteristik der sprachlichen
Entwicklung von Kindern mit Aberrationen des 14.r@hosoms. Im Gegensatz zu anderen
genetischen Erkrankungen mit weitreichenden Begtndgur Sprachentwicklung liegen zu
diesen Krankheiten in der Literatur keine diesbézlign Analysen vor.

Das Hauptziel der Studie bestand darin, zu unteesy ob eine eventuelle homogene
sprachliche Entwicklung bei Kindern mit diesem gewhen Krankheitsbild vorhanden ist,
welche eine mogliche Spezifizitdt dieser Gruppe diessem Entwicklungsaspekt zeigen

" A.d.U.: Das Madchen bittet um einen Apfel.

8 A.d.U.: Der Mann fangt einen Fisch.

° A.d.U.: Das Madchen hat einen Besen in der Hand.
19 A.d.U.: Ein Madchen, das einen Apfel kauft.
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konnte. Aus vorliegender Studie geht zusammen ndeegen in der Literatur beschriebenen
klinischen Aspekten hervor, dass keine Homogeni@it den sprachlichen Fahigkeiten
vorliegt. Bei den Teilnehmern variiert das Fahigggpektrum von volliger Abwesenheit
spontaner Sprachproduktion bis hin zu guten Faktgkeuf allen sprachlichen Gebieten.

Der zweite zu untersuchende Aspekt betrifft mdggdi€/nterschiede zwischen den Kindern
aufgrund des Typs der Aberration (Deletion und Rimgmosom-14-Syndrom). Die
Untersuchung ergab einen Unterschied in der spchamr Entwicklung bei den zwei
verschiedenen Arten der Aberration. Die Kinder eniter Deletion weisen offenbar eine
allgemein bessere sprachliche Entwicklung als dinel& mit dem Ringchromosom-14-
Syndrom auf. Innerhalb der Gruppe der Kinder miteden gab es nur eine Ausnahme im
Fall von CG, die trotz ihres Alters zum Zeitpunktr @eobachtung (10 Jahre und 3 Monate)
noch keine Warter erzeugen kann. Hierbei ist jedacbemerken, dass dieses Kind im
Gegensatz zu den anderen Kindern dieser Gruppeiuaenvollstandigen Balkenagenesie
betroffen ist.

Bei den Kindern mit Ringchromosom-14-Syndrom sehdas Ausmald der sprachlichen
Beeintrachtigung ahnlich wie die kognitive Retardiggy teilweise mit der Schwere der
epileptischen Erscheinungen in Wechselbeziehungstehen. Hierbei ergibt sich eine
Bandbreite von vollstandiger Abwesenheit spracklicliFahigkeiten bis hin zu guten
phonologischen, lexikalischen und syntaktischenigk@iten. FS ist der einzige Fall mit
besser behandelbarer Epilepsie, in dem die Anfatisienz niedrig ist und kein Status
epilepticus vorliegt. In diesem Fall fallt auch diegnitive Behinderung leichter aus und die
sprachliche Entwicklung befindet sich nahezu im mloereich. Zudem ist hervorzuheben,
dass FS unter den Kindern mit dem RingchromosorByirdrom den einzigen Fall ohne
autistische Wesenszuge darstellt.

Es ist schwierig die Funktion anderer neuroanaoh@r und funktioneller Aspekte
aufgrund der Heterogenitat der untersuchten Pensanebestimmen. Die Balkenagenesie
sowie andere quantitative Veranderungen der welidastanz stehen im Zusammenhang mit
einer besonders geringen Entwicklung der spracatidFahigkeiten.

Zusammenfassung Das Ziel der vorliegenden Studie ist die Beschnegouder
kommunikativen und sprachlichen Fahigkeiten bei dém mit Aberrationen des 14.
Chromosoms unter besonderer Bericksichtigung degcRiomosom-14-Syndroms.

Die wenigen zum Ringchromosom-14-Syndrom vorliegendrbeiten haben zwar eine grol3e
phénotypische Variabilitdt gezeigt, jedoch sind alissen Arbeiten keine spezifischen
Informationen zur sprachlichen Entwicklung hervaygegen. An vorliegender Studie haben
13 Kinder (6 mannliche und 7 weibliche Patienteug #alien im Alter von 5 bis 15 Jahren
teilgenommen. Alle Kinder gehdren der InternatiemalOrganisation Ring 14 an. Die
Patienten haben an einer spielerischen Interaktioreiner Beobachtungssitzung unter
Anleitung eines Versuchsleiters mit dem Ziel dehdbung spontaner Sprachéuf3erungen
teilgenommen. Die Auswertungen des phonologischerikalischen und syntaktischen
Entwicklungsstandes zeigen eine gro3e Variabilwéter den Teilnehmern auf. Die
Ergebnisse werden unter dem genetischen und nesohen Aspekt hinsichtlich der
Unterschiede zwischen den Teilnehmern diskutiert.

Schlisselwdrter Ringchromosom-14-Syndrom Chromosomenaberrationen — sprachliche
Entwicklung — individuelle Variabilitat
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