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Mira,dystoniaizas

SWAKalratian, abnormalls tartos
J/_r_ osszehuzodas amely koros izuleti
_'yzetet eredmenyez

== la7detben gyakran csak akcios
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agonlsta es antagnosta csoportot
egyszerre erinti
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Dystoniar okaies

Sabiologial elteres nincs (MRI, postmortem)
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SN5E5alis ganglionok koros aktivalddasa
BNIElrotianszmitter egyensuly felborulasa
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= SiKoros eltérések mutathatok ki: STN (NA,
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~5HT), GP. (5HT), STR (DA)
e tlizelesi mintazat valtozik meg (lassabb is)




e
pystonial differencialdiagnesztikaja™

SNEIImal dystonia — Metabolic defect unknown
= Gg» erallzed (ITD) (PKAN, Leigh disease, ceroid
E cal lipofuscinosis

= Segmental — Degenerative (PD, PSP,
dlopath|c paroxysmal CBGD, Huntington’s, OPCA)

dystomas (kinesigenic, — Nondegenerative (Perinatal
= nonkinesigenic) anoxia/Kern icterus, head

= :- Secondary dystonia trauma, infarction/
— Metabolic defect known hemorrhage, tumor, AVM,

ilson” encephalitis, toxins (Mn),
é\gerISﬁonssiagsﬁl feerh- drugs (neuroleptics, DA)

Nyhan, homocystinuria, — Psychogenic
Hartnup’s, etc.)




Csoportositasap

SNEIBtkor: gyermekkori, fiatalkori, felnGttkori
;jelenés helye szerint: fokalis,
gmentalls hemidystonia, generalizalt

,-’tlologla Primer-szekunder
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= & Genetikai csoportositas: gén alapjan




Gyermekkores

o Al Etyan AV-0n kezdddik &s onnan terjed
'fel'
o 90 yos tinetek

nias torsios dystonia
na responsiv dystonia (Segawa kor)




Felnottkori forma®

SRVEGN, nyakon kezdodik :
> fléban kiindulasi testtajekon marad,
IEM terjedt tovabb

;,%ulyossaga valtozo
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Dystoniak genetikaja

e s e L0 G e JEllOS

DYT1 (9 ksz) "~ TorsinA
DYT2 ?
DYT3 (X ksz) ?

DYT4 ?

L ton a 5
===(DRD; S agawa)
= stonia 6

- ""‘ _.:Bystonla 7

-

GCH1/DYT5 (14 ksz)

DYT 6 (8 ksz)
DYT7 (18 ksz)

Dystonia 8
-~ (PNKD, PDC)
Dystonia 9

PNKD/DYT 8 (2 ksz)
CSE/DYT9 (1 ksz) ?
Dystonia 10

(PKC)
Dystonia 11

PKC/DYT10 (16 ksz) ?

SGCE/DYT11 (7 ksz) e-sarcoglican

Dystonia 12
Dystonia 13

DYST 12 (19 ksz) ?
DYT 13 (1 ksz) ?

Koral kezdét

parkinsonismus

dysphonia/
torticollis
Diurnalis fluktuacio

Craniocervicalis
dysphonia/
torticollis
Fiatalkori

Choreoatethosis/
spasticitas/ataxia
choreoatethosis

Alkohol responziv
myoclonus
Gyors parkinsonismus
Craniocervicalis

Orokl 6dés/ penetrancia

AD (30%)

AR
XR (csak Fulop szig.)

AD (100%)
AD (incomtget

AD (inkomplett)
AD (inkomplett)

AD (inkomplett)
AD (inkomplett)
AD (inkomplett)
AD (inkomplett)

AD (inkomplett
AD (inkomplett)




|5rogn02|su felnotteknel néha alig latni dystoniat

' gyakoribb Ashkenazi zsidok kézt (5-10x),
founder mutacio (~350 evvel ezelott Lettorszag,
vagy Belorusszia)




Jorsin A

torsinB
torsinA torsinC
zebrafish

torpda
fruitfly

alt a
--*ﬂs revinnel

00C-5

Y37A1B.12

—* Y37TA1B.13
icl. membr.

_-—-
—

ol _)

_-_

_"A mutans forma
aggregalodik es
gatolja az (ER,
valamint a o Breakefield OA, et al, 2001
proteosoma -
rendszert) HSP101

plants

Mindenhol expresszalodik, foleg BG, neocortex, cerebellum




Do p iesponsive dystoniay(BYI5)s

SNPVStonia, parkinsonismus, diurnalis
it tuaC|o

2 LAl .000.000 (alulbecstilt)
_;— a:ok 2-4% gyakrabban betegszenek meg

= & gyerekkor, ifjlkori kezdet (feln6ttkori is
Van)

e Tiinetek szeles spektumon valtoznak




_,_compound
heterozygota i '

allapotok sulyosak -(Phei-Tyr)

1 Dopamine
(atlpusos PKU) -T‘_ﬂ&LL dﬁpa}f:drmélalina

V4 T 4 noradre
Szamos mutacio l.{TrpsLsom_.sEmtanm]

(pontmutacio,
delécid)
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DAT SPECT DRD=ban~

Nincs DATlcsokkenés

Huang CC, et al., 2002

Decreased striatal D2 receptor binding in non-manifesting carriers of the
DYT1 dystonia mutation. Asanuma K et al, 2005.

Striatal dopaminergic system in dopa-responsive dystonia: a multi-tracer
PET study shows increased D2 receptors (Rinne OJ, 2004)
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Vigtabolikuswaltezaseks{BRD-ban"

== kent metabolizmus a
,.-H'Jfamenben premotoros
kéregben, a
-~ supplementer motoros
areaban, valamint a
cerebellaris vermisben

Asanuma K et al, 2005




D]a.g_' psztikusilehetosegeksPRD-bant

—ban fVs=ben csokkent en2|makt|V|tas
ssony. biopterin, HVA és HIAA szintek.

ros fenilalanin terheles
_sgenetlkal diagnozis
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S Vetabolikus valtozasok DYl es..

E——

PNAIIG: mutacio eseten

- Anyagcsere fokozodas
a prefrontalis areaban,
inferior parietalis
gyrusban, valamint a
precuneus teriletén

o
an)

C Dyr1 DYT6 C DYT1 DYT6

DYTE
Carbon M, et al. 2004




Kit-kell tesztelnj?e

SWvokat Kell'szurni DYT1 mutaciora, akiknél
Z6IEV alatit kezdodott a dystonia (labon
kezdodott, majd onnan terjedt tovabb) ill.

&= oKiknek a csalddjaban korai kezdeti]
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= dystonia fordult eld

- ® Felnottkori tiszten fokalis dystonia esetén
DYT7, mig kevert formak eseten DYT6, 13
tesztelése javasolhato




EElXy/SInalis non-kinesigenic dysKnesiais
= (PINKID)

g
e

XOaMoKban Jelentkezo dystonla chorea,
re Hosis (5 perc-4 ora) naponta tobbszor IS

J 2| ohol kave, faradtsag, ehseg, nikotin
#mrovokalja

e

,_

3 mozgas nem
—® oroklodo (AD, 2 ksz)
e gyerekkori, fiatal felnottkors




FElOXy/SMalis KInesIgenic chorepatethosis)
- (PKC) -

o}/ poradlkus eset (AD, 16 ksz. )
flisE Ien mozdulatok provokaljak a rohamokat

kkori kezdet (6-16)

KIg tart, de nagyon sokszor
kezhet

oA csaladJukban gyakrabban fordul elo

epilepszia, ill. lazgorcs
® jol reagal antiepilepticumra
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-Tranebjaerg szindroma

S, demencia,
, lataszavar,
athia, gyerekkori,
~a tkori is

===if '--' ‘ganglionok, az
' :"ﬁeiprtalls valamint a
~  parietalis lebeny

~ hypometabolizmusa

ill. occipitalis atrophia
Deafness-dystonia
peptide

(DDP1) gene Binder J, et al, 2003.




Fahrkor (IBGE1)*

SRPVSLONIA, Parkinsonismus,
r)\)/J hlatrlal tunetek

SNInES kimutathato Ca vagy
= "‘a nyagcserezavar

_‘ ﬂ 30 60 ev kozott
~ e AD, 14 ksz.
e CT diagnozis
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antothenate kindz assz ociglt
eurodegeneracm (PKAN)

2 P ':henate g

G552/ ;-alt & N
WElfedEgeneracio (PKAN T —
SPANK2 ng*n]utauok (c?eleuo) " \ﬂ’ H*"

_ntmutauo) | / t

= ‘Vas taroldsi betegség . K

'® dystonia, extrapyramidalis <<
tlnetek, demencia
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Wilsonrkor

SNV "szem), Idegrendszeri
flritgnegee)

J ”; ‘anyagcsere betegseg
‘Italaban a

"“_ ‘—feeruloplazmm szint
= csokkent

® Reéz lerakodas

e ATP7B gen (13. ksz.
>200 pontmutacio




erapiasidehetosegek

0 ]zo_r_e‘ relaxans
'lbliticum antidepressans

o tulmum toxin kezeles
::ﬁéesms mutetek, DBS
= e denervacio (?)

® gen belltetes

® gen ,silenceing” (non sense cDNS)

¢ HDAC inhibitorok?




