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Mi a Mi a dystoniadystonia??

•• Akaratlan, abnormAkaratlan, abnormáális tartlis tartóós s 
izomizomöösszehsszehúúzzóóddááss, amely k, amely kóóros izros izüületi leti 
helyzetet eredmhelyzetet eredméényeznyez

•• kezdetben gyakran csak akcikezdetben gyakran csak akcióóss
•• agonistaagonista éés s antagnostaantagnosta csoportot csoportot 
egyszerre egyszerre éérintirinti



DystoniaDystonia okaiokai

•• PatholPatholóógiaigiai elteltéérréés nincs (MRI, s nincs (MRI, postmortempostmortem))
•• basalisbasalis ganglionokganglionok kkóóros aktivros aktiváállóóddáásasa
•• neurotranszmitterneurotranszmitter egyensegyensúúly felborully felboruláásasa
•• KKóóros eltros eltéérréések mutathatsek mutathatóók ki: STN (NA, k ki: STN (NA, 
5HT), GP (5HT), STR (DA)5HT), GP (5HT), STR (DA)

•• ttüüzelzeléési mintsi mintáázat vzat vááltozik meg (lassabb is)ltozik meg (lassabb is)



Dystonia differenciDystonia differenciááldiagnosztikldiagnosztikáájaja

•• PrimaryPrimary dystoniadystonia
–– Generalized (ITD)Generalized (ITD)
–– Focal Focal 
–– SegmentalSegmental
–– Idiopathic paroxysmal Idiopathic paroxysmal 
dystoniasdystonias ((kinesigenickinesigenic, , 
nonkinesigenicnonkinesigenic))

•• SecondarySecondary dystoniadystonia
–– Metabolic defect known Metabolic defect known 
(Wilson(Wilson’’s, GM1s, GM1
gangliosidosisgangliosidosis,, LeschLesch--
NyhanNyhan,, homocystinuriahomocystinuria,,
HartnupHartnup’’ss, etc.), etc.)

–– Metabolic defect unknown Metabolic defect unknown 
(PKAN, Leigh disease, (PKAN, Leigh disease, ceroid ceroid 
lipofuscinosislipofuscinosis

–– Degenerative (PD, PSP, Degenerative (PD, PSP, 
CBGD,CBGD, HuntingtonHuntington’’ss, OPCA), OPCA)

–– Nondegenerative Nondegenerative ((PerinatalPerinatal
anoxia/anoxia/Kern icterusKern icterus, head , head 
trauma, infarction/ trauma, infarction/ 
hemorrhage, tumor, AVM, hemorrhage, tumor, AVM, 
encephalitis, toxins (encephalitis, toxins (MnMn), ), 
drugs (drugs (neurolepticsneuroleptics, DA), DA)

–– PsychogenicPsychogenic



CsoportosCsoportosííttáásasa

•• ÉÉletkor: gyermekkori, fiatalkori, felnletkor: gyermekkori, fiatalkori, felnııttkorittkori
•• MegjelenMegjelenéés helye szerint: s helye szerint: fokfokáálislis, , 
segmentsegmentáálislis, , hemidystoniahemidystonia, generaliz, generalizááltlt

•• EtiolEtiolóógiagia: Primer: Primer--szekunderszekunder
•• Genetikai csoportosGenetikai csoportosííttáás: gs: géén alapjn alapjáánn



GyermekkoriGyermekkori

•• ÁÁltalltaláában ban AVAV--onon kezdkezdııdik dik éés onnan terjed s onnan terjed 
felfelfelfeléé

•• ssúúlyos tlyos tüüneteknetek
•• IdiopathiIdiopathiááss torsiostorsios dystoniadystonia
•• LevodopaLevodopa responsivresponsiv dystoniadystonia ((SegawaSegawa kkóór)r)



FelnFelnııttkori formattkori forma

•• FVFV--onon, nyakon kezd, nyakon kezdııdikdik
•• ááltalltaláában kiindulban kiinduláási testtsi testtáájjéékon marad, kon marad, 
nem terjedt tovnem terjedt továábbbb

•• ssúúlyosslyossáága vga vááltozltozóó



DystoniDystoniáákk genetikgenetikáájaja
Név Gén Protein Jellemzı Örökl ıdés/ penetrancia

Dystonia 1
(ITD)

DYT1 (9 ksz) Torsin A Korai kezdető AD (30%)

Dystonia 2 (?) DYT2 ? AR
Dystonia 3
(Lubag)

DYT3 (X ksz) ? parkinsonismus XR (csak Fülöp szig.)

Dystonia 4 DYT4 ? dysphonia/
torticollis

AD (100%)

Dystonia 5
(DRD; Sagawa)

GCH1/DYT5 (14 ksz) ? Diurnális fluktuáció AD (incomlett)

Dystonia 6 DYT 6 (8 ksz) ? Craniocervicalis AD (inkomplett)
Dystonia 7 DYT7 (18 ksz) ? dysphonia/

torticollis
AD (inkomplett)

Dystonia 8
(PNKD, PDC)

PNKD/DYT 8 (2 ksz) ? Fiatalkori AD (inkomplett)

Dystonia 9 CSE/DYT9 (1 ksz) ? Choreoatethosis/
spasticitás/ataxia

AD (inkomplett)

Dystonia 10
(PKC)

PKC/DYT10 (16 ksz) ? choreoatethosis AD (inkomplett)

Dystonia 11 SGCE/DYT11 (7 ksz) ε-sarcoglican Alkohol responzív
 myoclonus

AD (inkomplett)

Dystonia 12 DYST 12 (19 ksz) ? Gyors parkinsonismus AD (inkomplett)
Dystonia 13 DYT 13 (1 ksz) ? Craniocervicalis AD (inkomplett)



IdiopathiIdiopathiááss torsiostorsios dystoniadystonia (DYT1)(DYT1)

•• Gyermekkori (1Gyermekkori (1--3/100.000)3/100.000)
•• lláábban kbban kéézben jelentkezik, majd tovaterjedzben jelentkezik, majd tovaterjed
•• intellektuintellektuáálisan lisan éépek, nincs mpek, nincs máás neurols neurolóógiai giai 
elteltéérrééss

•• varivariáábilis klinikai kbilis klinikai kéép (gyerekkori rosszabb p (gyerekkori rosszabb 
prognprognóóziszisúú, feln, felnııttekntteknéél nl nééha alig lha alig láátni tni dystonidystoniáátt

•• gyakoribb gyakoribb AshkenaziAshkenazi zsidzsidóók kk köözt (5zt (5--10x), 10x), 
founderfounder mutmutáácicióó (~350 (~350 éévvel ezelvvel ezelııtt Lettorsztt Lettorszáág, g, 
vagy Belorusszia)vagy Belorusszia)



TorsinTorsin AA

Breakefield OA, et al, 2001

Mindenhol expresszálódik, fıleg BG, neocortex, cerebellum

GAG deléció (Gln
hiány)

ATPáz családba 
tartozik 
konzervatív

kolokalizált a 
synaptobrevinnel
(vesicl. membr. 
protein)

A mutáns forma 
aggregálódik és 
gátolja az (ER, 
valamint a 
proteosoma
rendszert)



DopaDopa responsiveresponsive dystoniadystonia (DYT5)(DYT5)

•• DystoniaDystonia, , parkinsonismusparkinsonismus, , diurndiurnáálislis
fluktufluktuáácicióó

•• 1/1.000.000 (alulbecs1/1.000.000 (alulbecsüült)lt)
•• nnıık 2k 2--4x gyakrabban betegszenek meg4x gyakrabban betegszenek meg
•• gyerekkor, ifjgyerekkor, ifjúúkori kezdet (felnkori kezdet (felnııttkori is ttkori is 
van)van)

•• TTüünetek sznetek szééles les spektumonspektumon vvááltoznakltoznak



DopaDopa responsiveresponsive dystoniadystonia (DYT5)(DYT5)

Heterozygota

Homozygota, ill. 
compound
heterozygota
állapotok súlyosak 
(atípusos PKU)

Számos mutáció
(pontmutáció, 
deléció)

GTP ciklohidroláz
számos 
pontmutáció, 
deléció



DAT SPECT DAT SPECT DRDDRD--banban

Huang CC, et al., 2002

Nincs DAT csökkenés

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)



MetabolikusMetabolikus vvááltozltozáások sok DRDDRD--banban

Csökkent metabolizmus a 
putamenben, premotoros
kéregben, a 
supplementer motoros 
areaban, valamint a 
cerebellaris vermisben

Asanuma K et al, 2005



Diagnosztikus lehetDiagnosztikus lehetıısséégek gek DRDDRD--banban

•• CSFCSF--banban, , fvsfvs--benben cscsöökkent enzimaktivitkkent enzimaktivitáás, s, 
alacsony alacsony biopterinbiopterin, HVA , HVA éés HIAA szintek.s HIAA szintek.

•• KKóóros ros fenilalaninfenilalanin terhelterhelééss
•• genetikai diagngenetikai diagnóóziszis



MetabolikusMetabolikus vvááltozltozáások DYT1 sok DYT1 éés s 
DYT6 mutDYT6 mutáácicióó esetesetéénn

Carbon M, et al. 2004

Anyagcsere fokozódás 
a prefrontális areában, 
inferior parietális
gyrusban, valamint a 
precuneus területén



Kit kell tesztelni?Kit kell tesztelni?

•• Azokat kell szAzokat kell szőőrni DYT1 mutrni DYT1 mutáácicióóra, akiknra, akiknéél l 
26 26 éév alatt kezdv alatt kezdııddöött a tt a dystoniadystonia (l(láábon bon 
kezdkezdııddöött, majd onnan terjedt tovtt, majd onnan terjedt továább) ill. bb) ill. 
akiknek a csalakiknek a csaláádjdjáában korai kezdetban korai kezdetőő
dystoniadystonia fordult elfordult elıı

•• FelnFelnııttkori tisztttkori tisztéén n fokfokáálislis dystdystóóniania esetesetéén n 
DYT7, mDYT7, mííg kevert formg kevert formáák esetk esetéén DYT6, 13 n DYT6, 13 
tesztelteszteléése javasolhatse javasolhatóó



ParoxysmParoxysmáálislis nonnon--kinesigenickinesigenic dyskinesiadyskinesia
(PNKD)(PNKD)

•• Rohamokban jelentkezRohamokban jelentkezıı dystoniadystonia, , choreachorea, , 
atethosisatethosis (5 perc(5 perc--4 4 óóra) naponta tra) naponta tööbbszbbszöör isr is

•• alkohol, kalkohol, káávvéé, f, fááradtsradtsáág, g, ééhshséég, nikotin g, nikotin 
provokprovokááljalja

•• mozgmozgáás nems nem
•• öörrööklklııddıı (AD, 2 (AD, 2 kszksz))
•• gyerekkori, fiatal felngyerekkori, fiatal felnııttkorittkori



ParoxysmParoxysmáálislis kinesigenickinesigenic choreoatethosischoreoatethosis
(PKC)(PKC)

•• Sok sporadikus eset (AD, 16 Sok sporadikus eset (AD, 16 kszksz.).)
•• hirtelen mozdulatok provokhirtelen mozdulatok provokááljljáák a rohamokatk a rohamokat
•• gyerekkori kezdet (6gyerekkori kezdet (6--16)16)
•• percekig tart, de nagyon sokszor percekig tart, de nagyon sokszor 
jelentkezhetjelentkezhet

•• A csalA csaláádjukban gyakrabban fordul eldjukban gyakrabban fordul elıı
epilepszia, ill. lepilepszia, ill. láázgzgöörcsrcs

•• jjóól reagl reagáál l antiepilepticumraantiepilepticumra



Mohr-Tranebjaerg szindroma
X-hez kötött hallás-
csökkenés, demencia, 
dystonia, látászavar, 
neuropathia, gyerekkori, 
de felnıttkori is

Basalis ganglionok, az 
occipitális valamint a 
parietális lebeny 
hypometabolizmusa

ill. occipitális atrophia
Deafness-dystonia
peptide
(DDP1) gene

Binder J, et al, 2003.



FahrFahr kkóór (IBGC1)r (IBGC1)

•• DystoniaDystonia, , parkinsonismusparkinsonismus, , 
pszichipszichiáátriai ttriai tüüneteknetek

•• nincs kimutathatnincs kimutathatóó CaCa vagy vagy 
P anyagcserezavarP anyagcserezavar

•• 3030--60 60 éév kv köözzöötttt
•• AD, 14 AD, 14 kszksz..
•• CT diagnCT diagnóóziszis



PantothenatePantothenate kinkináázz asszociasszociáált lt 
neurodegenerneurodegeneráácicióó (PKAN)(PKAN)

•• PantothenatePantothenate kinkináázz
asszociasszociáált lt 
neurodegenerneurodegeneráácicióó (PKAN) (PKAN) 
PANK2 mutPANK2 mutáácicióók (k (deldeléécicióó, , 
pontmutpontmutáácicióó))

•• Vas tVas táárolroláási betegssi betegséégg
•• dystoniadystonia, , extrapyramidalisextrapyramidalis
ttüünetek, netek, demenciademencia



WilsonWilson kkóórr

•• MMááj, szem, idegrendszeri j, szem, idegrendszeri 
éérintettsrintettséégg

•• RRééz anyagcsere betegsz anyagcsere betegséégg
•• ÁÁltalltaláában a ban a 
coeruloplazmincoeruloplazmin szint szint 
cscsöökkentkkent

•• RRééz lerakz lerakóóddááss
•• ATP7B gATP7B géén (13. n (13. kszksz. . 
>200 >200 pontmutpontmutáácicióó



Terápiás lehetıségekTerTeráápipiáás lehets lehetıısséégekgek

•• izomrelaxizomrelaxáánsns
•• anxioliticumanxioliticum, , antidepressansantidepressans
•• botulinumbotulinum toxin kezeltoxin kezelééss
•• laesioslaesios mmőőttéétek, DBStek, DBS
•• denervdenerváácicióó (?)(?)
•• ggéén ben beüültetltetééss
•• ggéén n „„silenceingsilenceing”” (non (non sensesense cDNScDNS))
•• HDAC inhibitorok?HDAC inhibitorok?


