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Summary The aim of the present study is to give & description of the communicative and lin-

guistic skills of children with chromosame 14 aberrations; a special attention will be given fo

children with ring 14 syndrome. Few studies have been focussed on this syndrome, underlining
a wide phenotypic variability, bowever no information an the possible linguistic outcomes of
these children has been given yet. Participants of the present study were 12 Itatian children (6

males and 6 females) ranging in age from 5 to 15 years, recruited from the "Ring 14 Interna-

tional Association”. Participant’s linguistic spontancous production has been elicited during a
[free-play session in interaction with a trained observer. Data analyses on phonological, lexical
and syntactic development show a wide individual variability. Results are discussed in relation

with the genetic and neurclogical differences among the participants.

Key words Ring 14 syndrome — Chromosome aberrations — Language develgpment — Indi-
vidual variability.

Introduzione

La sindrome ring 14: aspetti clinici

La “sindrome ring 14" & una condizione rara, descritta per la prima volta da
Gilgenkrantz et al., nel 1971, di cui solo recentemente si & tentata una migliore
definizione clinica e genetica (Zollino et al., 2009). Gl individui che ne sono af-
fetti presentano un caratteristico riarrangiamento ad anello di un cromosoma 14,
in genere associato a delezione di misura variabile del materiale genetico 14-spe-
cifico, in particolare nell’'ambito della regione 14q terminale (per una rassegna vedi
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van Karnebeek et al., 2002; Zollino er al., 2009). Gia dai primi casi, ¢ stata subito
riconosciuta una precisa associazione tra la presenza di questo particolare riarran=
giamento cromosomico ed una definita condizione sindromica, tuttavia uno studio
recente di Zollino et al. (2009) su 20 pazienti con ring 14 ¢ 9 pazienti con delezioni
del cromosoma 14 ha anche dimostrato l'esistenza di un ampio grado di variabilita
fenotipica, in particolare nello sviluppo delle competenze cognitive, neuropsicologi=
che e relazionali. b

Tale variabiliti emerge anche dall'ampia letteratura sulle sindromi genetiche pi
diffuse, quali la sindrome di Down (Jarrold, Baddeley e Hewes, 2000; Seung ¢ Chap-
man, 2000}, la sindrome di Williams (Klein e Mervis, 2000) e la sindrome dell’X
Fragile (Abbeduto e Hagerman, 1997), ¢ risulta legata alla complessita dell'intera-
zione tra fartori biologici e contestuali. Questa variabilita nellespressivita del dan-
no genetico appare di particolare rilevanza per comprendere i differenti quadri di
gravita spesso osservati in condizioni eziologiche apparentemente omogenee. Nello
specifico, per quanto riguarda gli individui con ring 14, i dati fino ad ora disponibili
mostrano che le manifestazioni cliniche piti ricorrenti sono il ritardo dello sviluppo
psicomotorio e linguistico (Bowser Riley et al., 1981; Matalon et al., 1990), le crisi
epilettiche, le anomalie oculari, pili spesso a carico della retina, e la microcefalia (van
Karnebeck et al., 2002).

Lepilessia & un segno clinico spesso presente, che frequentemente ha un esordio
precoce {nei primi mesi di vita) e che si manifesta con crisi generalizzate o parziali
a semiologia complessa, con sospetta origine fronto-temporale; lepilessia in questi
bambini pud risultare di difficile controllo farmacologico, oppure pué assumere un
andamento irregolare, con lunghi periodi contrassegnati da eventi critici frequenti,
spesso raccolti in grappoli, alternati a periodi liberi da crisi; inoltre, non sono rari
gli stati di male epilettico (Morimoto et al., 2003; Ono et al., 1999; Shirasaka et al,
1992; Zelante et al., 1991; Zollino et al., 2009).

Come riportato in letteratura (Zollino et al., 2009), le cararteristiche fenotipiche
pill frequentemente riscontrate includono occipite piatto, fronte alta e bombata con
salienza della sutura metopica, lieve ptosi, epicanto, facies allungarta, naso a radi-
ce allargata con estremitd arrotondata e narici antiverse, orecchie a impianto basso
con lobo voluminose e antielice prominente, microretrognatia e collo corto; pid ra-
ramente € stato riscontrato linfedema del dorso delle mani e dei piedi. Gli organi
endotoracici ed endoaddominali sono solitamente sviluppati normalmente. Sono di
frequente riscontro discromie iperpigmentate della cute, quali chiazze caffe-latte. Un
difetto immunoglobulinico giustifica il rischio elevato di infezioni respiratorie e, pro-
babilmente, anche i disturbi gastrointestinali. A questi tratti si accompagnano, con
frequenza ed entitd variabili, altri segni clinici addizionali quali ipotonia ¢ anomalie
scheletriche.

(Juesti bambini possono ineltre presentare, con un andamento variabile nel tem-
po, iperattivitd, problemi comportamentali e tratti autistici, quali tendenza all'isola-
mento, stereotipie motorie ¢ interessi ristretti { Zollino et al., 2009).

La maggior parte delle caratteristiche fenotipiche si possono riscontrare anche
nei bambini con delezioni lineari terminali del cromosoma 14, ad eccezione dellepi-
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lessia e delle anomalie pigmentarie della retina, che sembrano contraddistinguere la
sindrome ring14.

Per quanto riguarda lo sviluppo del linguaggio, benché esso venga segnalato come
compromesso, insieme ad un ritardo mentale di entiti variabile, non ci sono ad oggi
studi che si siano focalizzati specificamente sull'analisi delle capaciti comunicative
e linguistiche dei bambini caratterizzati dalle due forme prevalenti di anomalie al
cromosoma 14 (delezioni lineare e riarrangiamento ad anello).

Obiettivo del presente studio & quello di fornire una prima descrizione delle ca-
ratteristiche linguistiche di bambini con aberrazioni legate al cromosoma 14, aspetto
che, dalla rassegna della letteratura, non risulta essere mai stato indagato in maniera
approfondita né nel panorama nazionale né internazionale. Data levidenza clinica
sull'ampia variabilita nelle manifestazioni fenotipiche, che rende assai problematica
la costruzione e relativa analisi di un gruppo di bambini omogeneo, il presente lavoro
intende utilizzare un metodo di analisi caso per caso, descrivendo le competenze
nelle diverse componenti del linguaggio, in base alletd dei bambini ed al tipo di
aberrazione del cromosoma 14 riscontrata. E ipotizzabile, infatti, che a tali differenze

genetiche possano corrispondere diverse caratteristiche linguistiche e comunicative
(Zollino et al., 2009).

Metodo

Partecipanti
Partecipano allo studio 12 bambini e ragazzi italiani, 6 maschi e 6 femmine, di et
compresa tra § anni e 15 anni e 10 mesi, con aberrazioni del cromosoma 14 (8 con
delezione e 4 con Ringl4), reperiti attraverso I'Associazione Ring 14. Gl esiti del-
la valutazione clinico-genetica, comprensiva di esami strumentali (elettroencefalo-
ma, risonanza magnetica encefalica [MRI], test genetico-molecolare specifico),
e gli esiti della valutazione del livello di sviluppo cognitivo (CPM — Raven, 1947) e
della eventuale presenza di tratti autistici {ADQOS - Lord, Rutter, DiLavore e Risi,
1999) sono riportati nella Tabella 1.

Procedura

I campioni di linguaggio spontaneo utilizzati in questo studio sono stati elicitati
utilizzando le prime 32 figure tratte dal Test PFLI (Bortolini, 1995) oppure 4 setting
di gioco come da protocollo ALB (Olswang et al., 1987): ad ogni bambino veniva
chiesto di descrivere cosa vedevano nelle figure per quanto riguarda il PFLI o veniva
proposto di giocare con “fattoria”, “bamboline”, “pentoline” e “mezzi di trasporto”.
Ogni bambino veniva osservato in casa e la seduta veniva videoregistrata. Il tempo
medio delle sedute ¢ risultato di 13 minuti. Ogni sessione € stata trascritta mediante

IPA.
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Tabella 1. Descrizione dei partecipanti.

Nome | Eta Genere | Genetica CPM ADOS ! Asperti neurologici
{anni; eth mentale inti {EpilessiaMRI)
mesl) {anni; mesi)
DMR (500 F Delezione MNon Auntismo Epileseia assente)
valutabile * MRI: dato assenre
DMT {1500 ¥ Dielezione Non Autismo Epilescia assenme
i walurabile ¢ Diffuso assortigliamento del
i corpo callosn
LL 0504 M | Delezione | Non | Nossgnali | Spasmi epilertidi ben
vahatahile * cliniei di controdlat nel primo anno
i autigmo © oi wira/
! | Lieve assottigliamento del
i corpo callosa
| BF (6,06 F Delezione MNan No segnali Epileszia assente!
valurahile * clinbcs i Lieve ipoplasia del
PRI TEER corpo calloar; deficit di
opercolarizzazone dx
AS 0700 M Dredezione 0700 Mo segrali Epilessia assente/
clinici di MRI nella norma
{ aurismo ®
CaG 1003 F | Delesions MNon Segnali clinici | Epilessia assente/
1 | valurabile ® di autismo© | Agenesia del corpo calloss;
i i colpocefalia del ventricali
f larerali
aF 15;00 M Delerione < %00 Mo speriro Epilessia assente/
autistico MRI nella norma
FE 1510 | F Delezione | 07;06 Mo segnali Epilessia presente
I clinici di ma di facile conrrodlo
autismo | farmacologicn/
i i MEI nella nerma
RM 001 M Ring Non Segnali clinici | Epilessia parsiale farmaco
valutabile * di autisme - resistente’
H MRI nella norma
e 1007 M Ring D403 Autismo Epalessiz parziale farraco
resistenee’
[-'-Ii:"-'t ]Pﬂplﬁsli d:] WELTTEE
cerehellare
Fs 2 F Ring (0 Nosegnali | Epilessia parziale complessa
climici o fino ai 5 annd; assenze fino
i' autisrmo & ai 10 anca; attuale assenza
' i risy/
Ipoplasia Lieve della sostanza
i blanca
R] 15503 M Ring 03;04 Spettro Epalessia parziale con cris
dutistico ipﬂl‘&dil.‘h! dall'adalescenza’
Ipoplasia cershrale della
| § sostanza bianca; corpo
t i calloso dismorfien

* Non comprende il compire.

" Non & srato rilevato alcun indizio elinics che faccia sospettare la presenza di un disrurbo dello spertro auristico.

la A

c Sonrigm'.mr:i segnali clinici carameristicl di disturba dello spetteo autistico, ma non ¢ stato possibile somministrare
5.
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Codifica

Sono stati codificati 1 seguenti indici:

Area fonetico-fonalagica

- Inventario fonetico: numero di suoni prodotti con almeno 3 occorrenze in due
posizioni diverse,

- Correttezza: numero di parole fonologicamente corrette.

Area lessicale

- Numero di tokens: numero di parole totali prodotte.

- Numero di types: numero di parole con radice diversa.

Area morfo-sintattica

- Numero di enunciati totali prodotti al minuto.

- Lunghezza Media dell'Enunciato: numero di tokens/numero di enunciati to-
tali.

Risulrati

Casi con delezione del cromosoma 14

In questi casi non sono presenti manifestazioni epilettiche ad eccezione dei casi
LL e FE, nei quali l'epilessia ¢ risultata di facile controllo farmacelogico e con bassa
frequenza di eventi critici.

Le capacita linguistiche sono limirate ad enunciati preverbali nei 3 bambini pid
piccoli (BF e le gemelle DMT e DMR) e in CG, di et superiore (10 anni), che pre-
senta perd a livello anatomico una agenesia completa del corpo calloso.

Nei casi A5 e LL, invece, il linguaggio verbale & presente. In particolare, nel corso
dell'osservazione AS mostra una certa facilitd di eloquio (9 enunciati/min), produ-
cendo 76 parole diverse; le sue capaciti fonologiche sone abbastanza buone (pro-
nuncia correttamente ['87% delle parole prodotte). Dal punto di vista sintattico, la
lunghezza media dell'enunciato & di 2.7 parole e le frasi prodotte mostrano un inizio
di costruzione della struttura argomentale del verbo, con uso in taluni casi dei funtori
(es."i signoe beve”, "bamébina caglic i fiori”), anche se sono ancora presenti enunciati pid
primitivi formati da una sola parola (es. Jperca’; dorme™).

Anche LL produce un buon numero di enunciati verbali {10.2/min}, nei quali
sono presenti 63 parole diverse; lo sviluppo fonologico risulta meno avanzato rispetto
ad AS in quanto solo 1'1% delle parole & pronunciato correttamente, inoltre molti tipi
di consonanti risultano assenti (fricative, affricate e suoni velari). La lunghezza media
dellenunciato é di 1.43 parole, le strutture prodotte infatti sono prevalentemente di
tipo monotematico, costituite da nomi (es. “bimébo”; etta” per forchetta) o composte al
massimo da due elementi del tipo verbo+nome (es. "ewe apa” per “beve f'acqua”).

[ due casi di etd maggiore, FE e S5F, entrambi di 15 anni, presentano due quadri
opposti. FE, che ha ormai sviluppato un livello di competenza linguistica accettabile,
produce nel corso dellosservazione 148 parole diverse, tutte corrette ed ha un inven-
tario fonologico completo. La sua lunghezza media dellenunciato & di 3.64 parole
e le capacita sintattiche, ormai acquisite, si evidenziano nella produzione di frasi del
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tipo soggetto+verbo+oggetto (es. “la bambina sta chiedendo una mela™, “il signore sta
pescands un pesce”). Al contrario SF nel corso dell'osservazione produce solo 9 parole
diverse (es. “taza”, “ado” per Tieds"), il suo inventario fonologico & composto solo da
occlusive e nasali anteriori e non produce combinazioni di pit parole.

Casi con riarrangiamento ad anello del cromosoma 14

Tutti i casi che presentano questo tipo di aberrazione hanno sofferto, come si
evince dalla Tabella 1, di episodi, piti 0 meno prolungati nel tempo, di epilessia.

11 caso FS ha avuto un esordio tumultuoso dell'epilessia con crisi parziali raccolte
in grappol; intorno al 2° anno di vita ¢ stata libera da crisi per 8 mesi, periodo nel
quale, secondo il resoconto dei familiari, sono emerse le prime parole, mentre intorno
alletd scolare & staro raggiunto un controllo ottimale delle crisi. Lo sviluppo del lin-
guaggio evidenziato in questa bambina ¢ il migliore tra quelli di questo gruppo. Nel
corso della seduta osservativa produce 140 parole diverse, tutte pronunciate corretta-
mente ¢ l'inventario fonologico & completo, La lunghezza media dell'enunciato & di
2.71 parole e le frasi prodotte consistono in strutture del tipo soggetto+verbo+oggetto
(es. “la bambina tiene in mano una scopa”), ma anche in strutture pilt complesse (es.
“una bambina che compra la mela”).

Il caso RM, che presenta un'epilessia farmaco resistente, mostra uno sviluppo lin-
guistico pit rallentato; il numero di parole diverse prodotte nel corso della seduta
osservativa ¢ scarso {23), gli enunciati sono formati solo da una parola e lo sviluppo
fonologico presenta molti processi di accomeodamento, con una correttezza nelle pa-
role pronunciate pari al 51%. L'altro caso con epilessia parziale farmaco resistente,
GG, presenta invece un quadro di sviluppo migliore: durante losservazione sono
trascrivibili 46 parole diverse, l'inventario fonologico ¢ completo, cosi come la pro-
nuncia ¢ corretta nel 100% dei casi; infine, la lunghezza media dellenunciato & paria
2, dimostrando un inizio di capaciti combinatoriale. L'ultimo caso di questo gruppo,
R], produce un linguaggio prevalentemente non trascrivibile, di cui pertanto non &
possibile alcuna valurazione fonologica; € da rilevare che in questo caso sono state
riscontrate alterazioni quantitative della sostanza bianca associate a problematiche
morfologiche.

Conclusioni

Nel presente studio sono state descritte ed analizzate le caratteristiche dello svi-
luppo linguistico di bambini con aberrazioni del cromosoma 14: rale analisi risulta
assente nel quadro della letteratura, a fronte di un'ampia serie di contributi su alere
sindromi genetiche.

Obiettivo principale dello studio era investigare leventuale presenza di uno svi-
luppo linguistico ormogeneo in bambini con questo quadro genetico, che dimostrasse
una eventuale specificita del gruppo per tale aspetto evolutivo. Dal presente studio,
in linea con altri aspetti clinici descritti in letteratura, emerge una non omogeneiti
nelle competenze linguistiche: il gruppo di partecipanti si colloca infatti lungo un
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continuum che va dalla totale assenza di linguaggio spontaneo a buone abilit in rutte
le aree del linguaggio.

Il secondo punto indagato riguarda leventuale presenza di differenze nel gruppo
di bambini considerati in relazione al tipo di aberrazione (delezioni e ring 14). Le
analisi evidenziano una differenza di sviluppo relativamente al tipo di aberrazione:
i bambini con delezione appaiono avere uno sviluppo linguistico in genere migliore
rispetto ai bambini con ring 14, anche se & presente fra i bambini con delezioni un
caso particolarmente grave, CG, che nonostante leta raggiunta al momento dell'os-
servazione (10 anni e 3 mesi) non & ancora in grade di produrre parole; si sottolinea
comungue in questa ragazza, diversamente dagli altri casi inclusi nel gruppo, la totale
agenesia del corpo calloso.

Nei casi con ring 14, la graviti della patologia linguistica, similmente allentita del
ritardo cognitive, sembra potersi in parte correlare alla gravita delle manifestazioni
epilettiche, secondo un continuum che va dalla totale assenza di linguaggio allo svi-
luppo di buone competenze fonologiche lessicali e sintattiche. Infatti, nell'unico caso
(FS) in cui l'epilessia & risultata di migliore controllo farmacologico, con una minore
frequenza di eventi critici e assenza di stati di male epilertico, la disabilita cognitiva
appare di grado lieve e lo sviluppo linguistico & pressoché nella norma. Occorre perd
sottolineare che F'S & anche 'unico caso, fra quelli con ring 14, a non presentare tratti
autistici.

Difficile # stabilire il ruolo di altri aspetti neuro anatomici e funzionali, data Tete-
rogeneita da questo punto di vista del campione investigato. La presenza, tuttavia, di
agenesia del corpo calloso e di alterazioni quantitative della sostanza bianca risulta
essere associata ad esiti di sviluppo delle competenze linguistiche particolarmente
neganﬂ.

Riassunto Lobiettivo di questo studio & quello di fornire una descrizione delle capacira
comunicative e linguistiche presenti in bambini con alcune aberrazioni del cromosoma
14, con particolare attenzione alla sindrome del cromosoma 14 ad anello. I pochi lavori
dedicati a questa sindrome, infatti, hanno documentato la presenza di un'ampia variabi-
lita a livello fenotipico, ma non hanno fornito specifiche informazioni sui possibili esiti
dello sviluppo linguistico. Partecipano allo studio 13 bambini (6 maschi e 7 femmine)
di nazionalita italiana, di eta compresa tra i 5 e 15 anni, afferenti all'Associazione Inter-
nazionale Ring 14. | partecipanti sono stati tutti sottoposti ad una sedura osservativa di
interazione ludica con lo sperimentatore, organizzata allo scopo di elicitare campioni di
linguaggio spontaneo, Le analisi dello sviluppo fonologico, lessicale e sintattico effettuate
su questi campioni evidenziano un'ampia variabilita tra i partecipanti. I risultati sono
discussi in relazione alle differenze tra i partecipanti negli aspetti genetici e neurologici.
Parole chiave Sindrome ring 14 — Aberrazioni cromosomiche — Sviluppo del linguaggio
~ Variabilith individuale.
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