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Bevezetés és fobb célkitiizések

A kéz finommozgésai mindennapi életiink fontos részét képezik. Magukba fogaljak a preciz

crcr

------

kéz finommozgasainak szabalyozasa nagymértékben fiigg a nagyagykérgi mozgatémezoktol, amelyek
ekozben egytittmiikodnek mas kérgi teriiletekkel, valamint a kisaggyal és a térzsducokkal (Mima et
al., 1999). A fejlédés soran a muszkuloszkeletalis rendszerben és az idegrendszerben lezajlo
valtozasok a motoros viselkedésben is valtozashoz vezetnek. A kézmozgasok életkorfiiggd valtozasai
egyarant fiiggenek az agy, a kortikospinalis palyarendszer (Bartzokis et al., 2010), a gerincvel6i
halozatok (Lundy-Ekman, 2013), a periférias idegrendszer (Lang et al., 1985), és a
muszkuloszkeletalis rendszer érésétél (Cech & Martin, 2012). Ezen struktarak érése nem csak az
¢letkortol, hanem a nemt6l is fiigg. Ez el6érevetiti annak lehetdségét, hogy a finommozgasok fejlodése

soran mind életkori mind nemi eltéréseket is megjelenhetnek.

Finommozgésok elsajatitasa soran, a tanulds tobb szakaszra bonthat6. A gyakorlas soran bekovetkezo
teljesitményjavulast gyakorlasfiiggd, masnéven online javulasnak; mig a gyakorlast kovetd
sziinetekben jelentkez6, tovabbi gyakorlast nem igénylé teljesitményjavulast offline
teljesitményjavulasnak nevezziik (Karni et al., 1998). Finommozgasok tanulasa esetén az offline
teljesitményjavulas megjelenése fiigg az alvas/ébrenlét allapottol: a gyakorlast koveté alvas eldsegiti
ennek megjelenését a mozgas sebességét és pontossagat tekintve egyarant (Walker et al., 2003). Az
alvas alatti agyi aktivitas, tobbek kozott pl. NREM alatti szigma frekvenciasavhoz kothet6 alvasi orsok

(13-15 Hz) és a finommotoros tanulas kozott dsszefiiggés mutathatd ki (Tamaki et al., 2013).

A finommozgasok fejlédésének életkori s nemi valtozasait, valamint a mozgastanulés életkori
valtozasait tekintve a mai napig nem talalhat6 szisztematikus feltaré tanulmany, igy a disszertacio elsé

célja ezen jellemzok feltérképezése volt (1. és I1. tézispont).

A Williams szindroma (WS) egy ritka genetikai eredetii fejlodési rendellenesség, amelyet a 7-es

kromoszoma hosszu karjan tortént mikrodelécio okoz a q11.23 savban. A WS-val sziiletett



személyeket tobbek kozott tanuldsban valo akadalyozottsag, a figyelem, és a téri-, vizualis készségek
zavara jellemzi (Bellugi, Lichtenberger, Jones, Lai, & St George, 2000). A mozgasfejlddés elmarad a
tipikus fejlodéshez (TD) képest, s a nagy-, valamint a finommozgasok kivitelezése nehezitett marad a
felnéttkorban is (Carrasco, Castillo, Aravena, Rothhammer, & Aboitiz, 2005). A WS-t megvaltozott
alvas jellemzi (Gombos, Bodizs, & Kovacs, 2011). Az alvas makrostruktirajanak megvaltozasa
mellett, NREM alatt a szigma frekvenciasavban a teljesitmény csokkent a 13 Hz-nél alacsonyabb
tartomanyban, mig fokozott a 13 Hz-nal magasabb tartomanyban TD személyekhez vizsonyitva
(Bédizs, Gombos, & Kovacs, 2012). Annak ellenére, hogy a finommotoros problémakat mar
évtizedekkel ezel6tt emlitik a szakirodalomban, napjainkig hianyzik a finommozgasok fejlédésének és
tanulasanak a vizsgalata WS-ban. Ezért a disszertacié masodik célja, hogy a finommotoros
készségeket és az ehhez kapcsolddo tanulasi kapacitast feltérképezze WS-ban. Tovabbi cél annak
vizsgalata, hogy a motoros tanulasi kapacitas mutat-e dsszefiiggést a szindromaban jellemz6 valtozast

mutato szigma frekvenciasavbeli teljesitménnyel (111. és IV. tézispont).

A finger tapping (FT) feladat egy finommozgasos feladat, amelyet hosszu ideje alkalmaznak a
motoros rendszer plaszticitasanak feltérképezésére (Karni et al., 1998). A feladatban az egyik kéz
ujjait érintjiikk 6ssze a lehetd leggyorsabban és legpontosabban egy elére meghatarozott sorrendben. A
feladatnak két valtozatat mutattuk be a résztvevoknek: egy négy elemii szekvencialis feladatot, és egy
egy elemii repetitiv feladatot. A vizsgalatok soran a mozgas sebességét és pontossagat monitoroztuk.
A teljesitményt egy sajat tervezésii adatkeszty(ivel mértem, amely a technikai Gjdonsag a teriileten, S

alkalmas kiilonboz6 életkoru és klinikai hatter(i populaciok vizsgalatara.



A tézispontok és a vizsgalatok osszefoglalasa

l. tézispont

A finommozgasok fejlédésének életkori valtozasai és nemi kiilonbségei a finger tapping feladat

tiikkrében

Az értekezésben elséként a finommozgasok fejlédését tanulmanyoztam tipikus fejlédési személyek
esetén. Feltételeztem, hogy az ujjmozgasok pontossaga és sebessége javul az életkor elérehaladtaval
mind a szekvencialis mind a repetitiv FT feladatban. Feltételeztem tovabba, hogy a két nem kozott

eltérés mutatkozhat a feladatok végrehajtasa soran (Study I., Study I1l., and Study V.).

A tanulmanyban az egyszer(i ismétlodo és szekvencialis ujjmozgasok fejlodési gorbéit vizsgaltam egy
58 f6s mintan, 6 és 30 éves kor kozott (Study 1.). Az eredmények azt mutattak, hogy a kiindulasi
teljesitmény mindkét mozgas esetén nott az életkor elorehaladtaval, s egy elnyujtott fejlodési trend
lathat6 felndttkorig (Study 1.). Ezek az eredmények parhuzamba allithatok a nagyagykéreg
sziirkeallomanyanak fejlédés soran bekovetkez6 valtozasaival (Giedd et al., 2006), a sebességben vald
elnyujtott javulas pedig tovabbi Osszefiiggést mutat a kortikospinalis palyarendszer elnytjtott érésével

(Bartzokis et al., 2010).

Ugyanakkor a fejlédési gorbe nem volt egyenletes, a serdiilokor kdrnyékén — bar nem ért el
statisztikailag szignifikans kiilonbséget — tobb cstcsot is talaltunk a kiindulasi teljesitményben. Ez
felvetette a sziikségességét az életkor és a nemi kiilonbségek tovabbi vizsgalatanak a serdiilékorra
fokuszalva (Study III. and Study V.). 118 6 10 és 20 év kozotti jobbkezes férfi €s nd vett részt a
vizsgalatban. Feltételeztem, hogy a n6k magasabb teljesitményt mutatnak mind a szekvencialis mind a

repetitiv feladatban a vizsgalt €életkori tartomanyban.

Az eredmények azt mutattak, hogy a viselkedéses eredmények a kézponti idegrendszer érésének nemi
kiilonbségeivel egyiitt jarnak szamos ponton: serdiildkorig a nék teljesitménye két évvel megeldzte a
férfiakét a szerialis feladatban, majd 14 éves kor utan nem javult tovabb. Ebben az életkorban a

muszkuloszkeletalis rendszer fejlédése lassan lezarul, a nagyagy sziirke és fehérallomanyanak



serdiilokori érése is hamarosan befejezédik a ndk esetén (Wierenga et al., 2014). 14 éves kor utan a
fejlodési gorbék eltérd mintazatot mutattak a két nemben. A férfiak az egyszerti, ismétl6do feladatban
magasabb teljesitményt mutattak, amely a serdiilékor utan tovabb fokozodott (Study V.). Mig a ndket
illetéen korabban nem tortént meg a serdiilékori valtozasok feltérképezése, a férfiakra vonatkozo
eredményeink alatimasztjak Bartzokis et al. (2010) eredményeit, akik 18és 38 év kozott a sebesség
novekedését mutattak meg repetitiv FT feladatban. Ez utébbi eredmény feltehetéen a magasabb
tesztoszteron szinttel jar6 fokozott myelinizaciohoz kothetd (Raznahan et al., 2010) a kortikospinalis
palyarendszerben (Bartzokis et al., 2010 ). A kortikospinalis palyarendszer myelinizasciojaval jaro
sebességbeli kiilonbségeket korrigalva, ugyanakkor, a nék kb. két évvel korabbi érése valtozatlanul
megtalalhato a teljesitményben (Study III., Study V.). Mivel a motoros kéreg alapvetd fontossagl a
szerialis mozgasok szabalyozasaban, a korrigalt eredményben mar megjelennek a nagyagykérgi

motoros teriiletek érésében bekovetkezo nemi kiilonbségek.

I1. tézispont

A finommozgasok tanulasanak fejlodési sajatossagai

A motoros plaszticitds fejlodését illetden feltételeztem, hogy a tanuldsi képesség egészen a felndttkorig

megtartott.

A vizsgalat fokuszaban gyermekkortol felndttkorig terjedé életkori sav (6-30 év) allt (Study 1. and
Study I1.). Az eredmények alatamasztottak a hipotézist, mivel a vizsgalt életkori tartomanyban a
tanulasi képesség megtartott volt egy 5 napos soran (Study 1.). A teljesitményt a kortikospinalis
palyarendszer érésével korrelalé maximalis motoros sebességgel korrigalva azt talaltam, hogy a
kiindulasi teljesitmény és a tanulasi kapacitas er6s negativ korrelaciot mutat. Azaz, az alacsony
kiindulasi teljesitményt mutatok esetén talalhaté magasabb tanulasi hatas (Study I1.). A tanulas
mértékét ezen feliil az életkor is befolyasolta: a tanulas korai szakaszaban és korai életkorban nagyobb

mértéki teljesitményndvekedés volt tapasztalhato (Study 1.). Ezen eredmények parhuzamban allhatnak



a kérgi mozgatomezok érésével, melynek soran a szinapszisok szelektiv eliminacidja kb. 12 éves kor
kortil zajlik le (Huttenlocher, 2002). A kérgi plaszticitas szempontjabol jelentés GABAerg rendszer
érése, szintén a felnéttkorig elnyujtott (Ziemann, Muellbacher, Hallett, & Cohen, 2001). E kérgi
tertiletek horizontalis kapcsolatai alapvet6 fontossagiak a motoros reprezentaciok kivalasztasaban és
koordinalasaban (Donoghue, Leibovic, & Sanes, 1992). A felnéttkori plaszticitas feltehet6en az
élethosszan tartd folyamatos adaptaciot szolgalja, s nem csak a kérgi sziirkeallomany valtozasaihoz,

hanem a hanem a fehérallomany éréséhez is kothetd a myelinizacio altal (McKenzie et al., 2014).

I11. tézispont

Finommotoros készségek Williams szindrémaban

Feltételeztem, hogy a Williams szindrémaval sziiletettek esetén a teljesitmény elmarad a tipikus
fejlédéshez képest mind a szekvencialis mind a repetitiv feladatban. E feltételezés azon alapult, hogy
WS esetén a finommozgasok végrehajtasa felnéttkorban is nehézséget okoz, valamint alvasszavar is
jelen van. Feltételeztem, hogy a tanulas soran vérhaté teljesitményndvekedés elmarad mind sebesség

mind pontossag tekintetében.

WS-ban (n=11) mind a kiindulasi teljesitmény, mind a tanulasi teljesitmény elmaradt a tipikus
fejlodéstickéhez képest (Study 11.). A kiindulasi teljesitmény elmaradt mind pontossagat mind a
sebességét tekintve, valamint nagyfoku egyéni variabilitas volt jellemzd. Az els6 napi gyakorlas soran
a WS-val sziiletettek online teljesitménye nem maradt el a TD-hez képest, az alvas alatti konszolidacio
azonban elmaradt a teljesitmény egészét tekintve (Study IL, IV.). Ot napos gyakorlast kdvetden
szignifikans javulas jelentkezett a teljesitményben WS-ban. A tanulas specifikussagat mér6 transzfer
tesztekben a WS és TD csoportban hasonlé mintazat volt lathato, WS-ben alacsonyabb teljesitmény
értekekkel. A feladat specifikus tanulast az elsérol 6todik napra jelentkez6 szignifikans
teljesitményjavulas, valamint transzfer tesztekben mért értékekhez képest magasabb az 6t6dik napi
teljesitmény jelezte. Ez megfelel az irodalomban TD-ben leirt eredményeknek (Fischer et al., 2002;

Karni et al., 1998; Walker et al., 2003). Ugyanakkor a teljesitményjavulas szétvalt a pontossag és a



sebesség tekintetében. Mig a pontossaghan javulas volt lathatd, a sebességben plafon hatés
mutatkozott (Study 11.). Alacsony motoros sebesség korabban mas tipust feladatok végrehajtasa soran
is jellemz6 volt WS-ban (Elliott et al., 2006, Hocking et al., 2010, Hocking et al., 2009, Hocking et al.,
2011b). A maxmimalis motoros sebességmérése utan azonban feltételezhetd, hogy e plafon hatas
hatterében nem a kortikospinalis palyarendszer érintettsége all, mivel a tipikus fejlodési sdvban teljeitd
WS-val sziiletett résztvevok teljesitménye szintén elmaradt a szekvencialis feladatban (max. 1,3
letités/s). A fentihez hasonldé mintazat a motoros viselkedésben jellemz6 pl. a térzsducok sériilése utan.
Tipikus fejlédés esetén a teljesitmény emelkedik ind a szekvencialis mind a repetitiv feladatban az

¢letkor elrehaladtaval, WS-ben ugyanakkor a szekvencialis feladat végrehajtas limitalja teljesitményt.

IV. tézispont

Alvasfiiggé mozgastanulas Williams szindrémaban

Feltételeztem, hogy a WS-ban korabban leirt, megvaltozott alvasjellemz6ék (Bodizs et al., 2012) és a

motoros tanulas soran talalt elmaradas kdzott 6sszefliggés van.

A vizsgalat célja az volt, hogy feltarjuk: van-e¢ osszefiiggés a csokkent tanulasi képesség és a WS-ben
leirt, szigma frekvenciasavban (8-16 Hz) jellemz6 valtozasok kozott (Study IV.). A mozgas

talaltuk a korabban az 5 napos szekvencialis FT feladat tanulasa soran (Study I1.). A kiindulasi
teljesitmény, a gyakorlas alatti (online) és a gyakorlast kovetd (offline) teljesitményvaltozast vetettiik
Ossze a szigma frekvenciasavbeli EEG teljesitménnyel (z-normalized) NREM-ben. A pontossagban
vald nagyobb mértékii offline teljesitményjavulas a 11-13.5 Hz frekvenciatartomanybeli magasabb
teljesitménnyel jart egyiitt. Emellett a parietalis teriileten mért, magasabb szigma tartomanybeli
csucsfrekvenciak (mint jellemzé WS-beli tulajdonsag) csokkent offline tanulasi teljesitménnyel jartak
egytitt WS-val sziiletetteknél. Tehat, a tanulasi teljesitmény azokban az esetekben volt a legmagasabb,
amelyekben a szigma frekvenciasav jellemzdi a tipikus fejlddéstiekéhez a leginkabb kozelitettek. A

sebesség gyakorlas alatti javulasa szintén pozitiv egyiittjarast mutatott az alacsony szigma



frekvenciasavbeli EEG teljesitménnyel NREM-ben. Ezek az eredmények aldtamasztjak azokat a
korabbi tanulmanyokat, amelyekben a NREM szigma frekvenciasavbeli teljesitményhez kapcsolodo
agyi aktivitas szerepét mutattdk meg motoros tanulds soran. Tovabba tovabbi bizonyitékot
szolgaltatnak, hogy NREM szigma frekvenciasdvhoz kothet6 agyi aktivitas megvaltozasa a TD-hez

képest, megvaltozott tanulasi képességgel jarhat egyiitt.
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