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Distoni

e Distoni anormal, genellikle repetetif hareket,
posture yol acan surekli ya da aralikli kas
kontraksiyonlaridir.

e Distonik hareketler tipik olarak paternili,
dondurucudur ve tremor eslik edebilir

- Istemli hareketle baslar ya da kétulesir
- Albanese A, et al. Mov Disord 2013;28:863—873.




Distoni

» Hiperkinetik hareket bozuklugu

e Distoniler tum hareket bozukluklari arasinda en
az taninanlardan biri

e Gec tani aliyor




Distoni

e Kanada 14 hareket bozuklugu merkezinde izlenen
distoni ya da HFS'li 866 hasta

* % 64.1 kadin, ortalama yas: 58
e Tani oncesi ortalama 3.2 hekim muayene etmis

e % 34 hasta onceden baska tanilar almis: en sik stres
bozuklugu (%42.7).

e Semptom baslangici ve tani arasi sure: 5.4 yil

e En sik tanilar servikal distoni (hastalarin % 51.6s1),
HFS (% 20.0’si), blefarospazm (%9.8).
e Jog M, et al. Can J Neurol Sci 2011, 38:704-711.




Distoni

e Servikal distonili 146 hasta: tani gecikme suresi: 3.7

yil
e Tiderington E, et al. J Neurol Sci 2013; 335:72-74.

e Laringeal distonili 107 hasta: tani gecikme suresi: 4.4

yil
e Creighton FX, et al. J Voice 2015. (in press).
e Tani gecikme suresi: blefarospazm: 4.8 yil, servikal
distoni: 7.1 yil, el distonisi: 10.1 yil.
e Macerollo A, et al. J Clin Neurosci 2015; 22:608—610.




Distoni

e Distoni anormal, genellikle repetetif hareket,
posture yol acan surekli ya da aralikli kas
kontraksiyonlaridir.

e Hiperkinetik hareket bozukluklarindan biri




Distoni Klinik Ozellikler

» Distonik hareketlerin tipik olarak paterni vardir.
e Distonik hareketlerin daima bir yonu vardir.
e Dondurucu, bukucu niteliktedir.




Distoni Klinik Ozellikler

e Agonist ve antogonist kas gruplari belli kaliplarla
es zamanli kasilr

* Genellikle kasilmalar diger hiperkinetik hareket
bozukluklarina gore

e Daha uzun sureli
e Kuvvetl
e Ayni kas grubunda




Distoni Klinik Ozellikler

» Genellikle istemli hareket sirasinda ortaya cikar
(aksiyon distonisi) ya da kotulesir (progresif
distonilerde ozellikle erken donemde sadece o
vucut bolgesinin hareketi sirasinda)

e Zamanla distonik hareketler uzak vucut
bolgelerinin hareketi ile de aktive olabilir (tagsma
‘overflow’ fenomeni)

o Hastalik ilerlediginde distoni istirahatte de ortaya
cikar, ancak istemli hareket sirasinda siddetlenir




Distoni Klinik Ozellikler

e Distoni yurume sirasinda belirgin
e Geri adimlama, kosma, merdiven inip ¢cikma
sirasinda azalir

o Alt ekstremiteleri tutan distonilerin taninmasinda
onemili










Distoni Klinik Ozellikler

e Distoninin hareketle iliskisi bazen ¢ok daha
belirgin

o Sadece belli harekette distoni

o Ise 6zgl (‘task spesifik’) distoni




Distoni Klinik Ozellikler

e Bazen distoni istemli hareketle azalir (paradoksik
distoni)




Distoni Klinik Ozellikler

o Kasilmalar tekrarlayici nitelikte olabilir, ancak ayni
patern korunur

e Tekrarlar yeterince hizli ve ritmik oldugunda tremor
goruntusu verir (distonik tremor)

e En sik servikal bolgede

e Gergek tremorun sinizoidal osilasyonlarindan farkl
olarak daima yon hakimiyeti var

e Bas bir yone donduruldugunde tremor daha sicrayici
ve aritmik, donme hareketi ilerletilirse azalir, bir
noktada durabilir (‘null’ pozisyonu)




Distoni Klinik Ozellikler

» Ekstremite oldugunda tremordan ayirt etmek zor
olabilir, bukucu nitelik onemli

» Elektrofizyolojik kayitlarda distonik tremorun ozelligi
(tremordan farki) tam ritmik olmamasi ve ko-
kontraksiyon paterni

o 3-12 Hz




Distoni Klinik Ozellikler

e Genellikle kasiimalar uzun surelidir (tonik) ve
hareketin pik noktasinda postur olusturur (agonist
ve antogonist kaslarin kokontraksiyonu nedeni
ile)

e Bazen kasilimalar hizli da olabilir (fazik)

o Kasllmalar ¢cok hizli ise sicrayici nitelikte
(miyoklonik distoni)




-

Distoni Klinik Ozellikler

Duysal hile (sensory trick)

e Dokunma veya proprioseptif uyari ile distoninin
azalmasi

o Servikal distoni, blefarospazm, oromandibular
distoni, yazici krambi

o Servikal distonide yuze dokunma, eli ceneye
koyma

e Karsi koyucu guc uygulanmadan da efkili,
dusunme ya da kolun yaklagsmasi da etkili

» Distoni siddetlendikgce daha kuvvetli manevra,
basin ters yone donmesi i¢in elin zorlu sekilde
Kullaniimasi







Distoni Klinik Ozellikler

Duysal hile (sensory trick)
- Blefarospazmda kas ve goz kapaklarini germe

- Oromandibuler distonide agza digler arasina bir
sey alma

- Alt ekstremitede geriye dogru yurume

i




Distoni Klinik Ozellikler

» Tasma fenomeni: Distonik hareketler uzak vucut
bolgelerinin hareketi ile aktive olabilir. Buna tasma
fenomeni denir.




Distoni Klinik Ozellikler

o Stresle, anksiyete, yorulma ile artar
o Istirahat, uyku sirasinda azalir




Distoni Klinik Ozellikler

e Bir ¢ok distoni formu baslangicta kotulesme
egilimindedir

e Norodejenerasyonun eglik etmedigi distoniler
genellikle plato fazina ulasir ve daha fazla klinik
progresyon olmaz

e Noronal kayipla gidenlerde surekli progresyon




Distoni Klinik Ozellikler

o Paternli ve sterotipik olmasi kore gibi random
olusan hareketlerden ayirt ettirir.

o Korede kasilmalar kisa sureli, vucudun bir
bolgesinden digerine rastgele (random) gecer,
hareketler onceden tahmin edilemez

e Distonide
ayni kas gruplari kasilir




e Myoklonus kisa sureli ani, simsekvari kasiimalar




Distoni Siniflama

Phenomenology and Classification of Dystonia: A Consensus Update
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ABSTRACT: This report describes the consen-
sus outcome of an intemational panal consisting of
investigators with years of axperdence in this field that
reviewsad the definiion and classification of dystonia.
Agreament was obtained based on a consensus deval-
apmant methodology durdng 3 in-parson meetings and
manuscript review by mail. Dystonia is defined as a
movemernt disorder characterzed by sustained or inter-
mittert muscle contractions causing abnormal, often ra-
patitive, movements, postures, or both. Dystonic
movements are typically patterned and twisting, and
may be tremulous. Dystonia is often intiated or wors-
anad by voluntary action and associsted with ovardlow
muscle activation. Dystonia is classified along 2 axes:

clinical characteristics, including age at onset, body dis-
tribution, temporal pattern and associated features
(additional mowament disorders or neurclogical fea-
tures); and eticlogy, which includes nervous system pa-
thology and inhardtanca. The dinical characterdstics fall
into several specific dystonia syndromes that help to
guide diagnosis and treatment. We provide here a new
general dafinition of dystonia and propose a new classi-
fication. We encourage dinicians and researchers to
use these innovative definiion and dassification and
tast tham in the clinical setting on a vardety of patients
with dystonia. © 2013 Movernent Disorder Sociaty

Key Words: dystonia; dassification; definition
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Distoni Siniflama

Distoniler altta yatan genetik ya da noropatolojik
bulgulardan ¢ok klinik bulgularina gore siniflandiriliyor

1998 distoni siniflamasi
2013 yeni siniflama

e Klinik bulgular (aksis I)

e Baslangi¢ yasi, vucut dagilimi, temporal patern, eslik eden
diger norolojik bulgular

e Etyoloji (aksis II)
e Sinir sistem patolojisi, kalitsal olup olmamasi, idyopatik
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Distoni Siniflama
AXxis I. Klinik bulgular

e Baslangic yasi

e Infant (0-2 y)

e Cocukluk (3-12 y)

e Adelosan (13-20y)

e Erken adult (21-40y)

e Ge¢ adult (40 y ustu)
o Etkilenmis vucut bolgesi

» Fokal distoni
Segmental distoni
Multifokal distoni

Hemi- distoni
Jeneralize distoni

e Zamansal patern

e Baslangic¢ sekli (akut ya da
sinsi)

o Semptomlarda kisa sureli
degisiklik (persistant, aksiyon
spesifik, diurnal, paroksismal)

o Statik ya da progresif

e Eslik eden klinik bulgular

o |zole distoni (tremor olabilir)
(6nceden primer distoni)

e Kombine distoni (ek norolojik
/ sistemik bulgular) (dnceden
sekonder distoni / distoni-

plus)




Baslangic¢ yasi

o |k yilda kalitsal metabolik hastaliklar

e 2-6 y: Distonik cerebral palzi (gelisim geriligi de
varsa)

e 6-14 y: dopa yanitl distoni,

e Cocukluk, adelosan: DYT 1, 6

* 40 y ustu: izole fokal distoniler




Baslangic yasi
» Adelosan/daha once baslayanlarda genellikle
genetik neden daha sik

e Erken donem baslangicli izole distoniler
ekstremiteden baslayip jeneralize olma egiliminde
(DYT 6 kranyal servikal baslayabilir)

* Adult donemde ortaya ¢ikan izole distonilerin
cogu fokal ya da segmental, kranyoservikal bolge




e
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Distoni Siniflama
AXxis I. Klinik bulgular

 Baslangic¢ yasi
e Infant (0-2 y)
e Cocukluk (3-12 y)
e Adelosan (13-20y)
e Erken adult (21-40y)
e Gecg adult (40 y Ustul)
e Etkilenmis vucut
bolgesi
e Fokal distoni
e Segmental distoni
o Multifokal distoni
e Hemi- distoni
e Jeneralize distoni

e Zamansal iligki
e Baslangi¢ sekli (akut ya
da sinsi)

o Semptomlarda kisa surel
degisiklik (diurnal,
Intermitent, aksiyonla
ortaya cikan)

o Statik ya da progresif

e Eslik eden klinik bulgular

e |zole distoni (dnceden
primer distoni)

e Kombine distoni (dnceden
sekonder distoni / distoni-

plus)




Distoni Siniflama

Etkilenen Vucut Bolgesi

e Fokal: Tek bir alan: blefarospazm, servikal distoni,
oromandibular distoni, yazici krambi, spazmodik
disfoni

e Segmental: Iki ya da daha fazla komsu alan

o Multifokal: Iki ya da daha fazla komsu olmayan alan

e Jeneralize: Govde ve en az diger 2 bolge (alt
eksremite tutulumu olup olmadigi da belirtilr)

e Hemidistoni: Ayni tarafta alt ve ust ekstremite










Distoni Siniflama

Etkilenen Vucut Bolgesi
» Fokal ve segmental: botulinum toksin enjeksiyonu
e Daha yaygin distoni: oral medikal tedavi, DBS
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Distoni Siniflama
AXxis I. Klinik bulgular

e Zamansal patern

 Baslangig yasi e Baslangic sekli (akut

e Infant (0-2 y)

« Cocukluk (3-12 ) ya da sinsi)

. Adelosan (13-20 y) ° S_(_emptomlarda kisa

e Erken adult (21-40 y) sureli degisiklik

e Geg adult (40 y Gstii) (diurnal, intermitent,
o Etkilenmis viicut bdlgesi aksiyonla ortaya

» Fokal distoni ¢ikan)

e Segmental distoni e Statik ya da

 Multifokal distoni progresif

e Hemi- distoni e Eslik eden klinik bulgular

e Jeneralize distoni o |zole distoni (bnceden

primer distoni)

\_ e Kombine distoni (dnceden
cekonderdi o 5 /




e Akut baslangic (nadir): hizli baslangicl distoni
parkinsonism, konversiyon bozuklugu, glutarik
asiduri

e Diurnal patern: dopa yanith distoni

o Intermittent pattern: paroksismal distoni, diskinezi

» Progresif seyirliler: dejenaratif




/
Distoni Siniflama
AXxis I. Klinik bulgular

e Zamansal iligki

* Baslangig yas  Baslangic sekli (akut ya
e Infant (0-2y) da sinsi)
» Gocukluk (3-12y) e Semptomlarda kisa streli
e Adelosan (13-20y) degisiklik (diurnal,
o Erken adult (21-40 y) Intermitent, aksiyonla
e Gec adult (40 y Gsti) ortaya ¢ikan)

o Statik ya da progresif
e Eslik eden klinik bulgular

o Izole distoni (6nceden
primer distoni)

e Kombine distoni
, _ _ (onceden sekonder
Jeneralize distoni distoni / distoni-plus)

o Etkilenmis vucut bolgesi
Fokal distoni
Segmental distoni
Multifokal distoni

Hemi- distoni




Distoni Siniflama

Eslik eden klinik bulgular

« Onceden “sekonder distoni” distoniye yol agan
nedenlerin bilindigi durumlari tanimlamak igin
kullanilird

e Ancak hem izole distoni hem kombine
distonilerde bazi etyolojiler saptanabiliyor

 Distoni tek bulgu ise (tremor olabilir): izole distoni
(onceden primer distoni

e Ek hareket bozukluklari varsa kombine distoni
(herododejeneratif ve distoni plus sendromu)




Generalised

AD:

DY¥T1 (TOR1A)
D¥T5a (GCH1)
DY T6 (THAP1)
DY¥T4 (TUBB4A)

AR
DYT16 (PRKRA)
DY TSb (TH)

Focal / segmental

AD:

DYTE (THAP1)
DY¥T25 (GMNAL)
DY¥T24 (ANO3)

DYT23 (ClZ1)
DYT1 (TOR1AT

+ Myocdonus

AD:
D¥T11(SGCE)
DY¥T24 (ANO3)
DY¥T5a (GCH1)
BHC (TITF1)

AR
DY¥T5b (TH)

+ Parkinsonism

AD:
DY¥T5a (GCH1)
RODP (ATP1A3)

AR

¥OPD (PREN, PINK,
DJ1)

DY T5b (TH)

DY T16 (PRERA)

DTDS (SLCEG3)

X-linked:
DY¥T3/Lubag (TAF1)

Balint B. Eur Journal of Neurology 2015, 22: 610-617







Axis II: Etyoloji

e Sinir sistem patolojisi
e Dejeneratif
e Yapisal
e Dejeneratif ya da yapisal patoloji saptanamamis
e Heritability
e Kalitsal: (ot dominanat, resesif, Xe bagli,
mitokondriyal)
e Edinilmis: (beyin hasari, enfeksiyon, ilaclar, toksin,
yer kaplayan lezyonlar, vaskuler, psikojenik)
e |dyopatik
Sporadik
Familyal










Distoni-Sonug

e Hetorojen gurup hastaliklar

e Klinik bulgular degisken

 Distoni dinamik bir bulgu, siddeti postur ve tutulan
bolgenin aktivitesi ile degisiyor

e Herhangi bir vucut bolgesi

e Herhangi bir yas

o Statik ya da progresif

e Yalnizca distoni ya da baska norolojik bulgularla
birlikte

o Etyoloji de degisken




Distoni-Sonug¢

Tani zor olabilir! (6zellikle nadir gortlen formlarda)

Daha iyi egitim, farkindalik gerekli




Distoni-Sonug

En onemli ozellikler

e Bukucu nitelikle olmasi ve postur olusturmasi
e Distonik hareketlerin patern ve yonunun olmasi
« Istemli hareketle artmasi

e Duysal hile




Distoni-Sonug

e Siniflama onemli
e Yaklasim, prognoz ve uygun tedavi agisindan

e Siniflama 2 aksiste yapiliyor

o |zole ya da kombine distoniye neden olan
genlerin sayisi giderek artmasina ragmen
fenotipik siniflama ve sendromik iligkiler tanida
anahtar rol oynuyor




Distoni-Sonug¢

e Tedavi edilebilir formlar olmasi nedeni ile erken
tani onemli






















Distoni Klinik Ozellikler

e Norodejenerasyonun eslik etmedigi distoniler
genellikle plato fazina ulasir ve daha fazla klinik
progresyon olmaz

e Noronal kayipla gidenlerde surekli progresyon




e Distonilerin nedeni degisken
e Edinsel, kalitsal, cogu idyopatik
 Bir cok olguda spesifik neden bulunamaz

e Tedavi edilebilir formlar olmasi nedeni ile erken
tani onemli




e Paroksismal distoniler ve diskineziler temporal
patern gosterir ve farkl tetikleyicilerle ortaya cikar




e Distoni baska hareket bozukluklari ile birlikte
olabilir (parkinsonizm, myoklonus gibi) (onceden
distoni-plus)

e Diger norolojik ve noroloji disi bulgular eslik
edebilir




e Bazi formlar tedavi ya da bazi maddelere yanit
verebilir (alkol, L-dopa)

e Tedavi yaniti da siniflama amacl kullaniimis,
ornegin dopa yanitl distoni

e Gestes antagonistes sensory tricks (duysal hile)
lle azalabillir




» Bazi fokal distoniler komsu bolgelere yayilabilir
hatta jeneralize olabilir




DYTs: Phenotypes and Genotypes

L.

Isolated dystonias J

DYT-TOR1A (DYT1)
DYT-THAP1 (DYT6)
DYT-GNAL (DYT25)

|

-

DYT-TUBB4 (DYT4)
DYT-CIZ1 (DYT23)
DYT-ANO3 (DYT24)

|

Combined dystonias

DYT-GCH1 (DYT5a) DYT-PRRTZ2 (DYT10)

DYT-TH (DYT5b) DYT-MR1 (DYT&8)
DYT-ATP1A3 (DYT12)
DYT-TAF1 (DYT3)"

Klein C. Parkinsonism and Related Disord 2014: 137-142

DYT-SLC2A1 (DYT18)

/










e Distoni 4 figur 1




e Izole herediter distonilerin cogu DYT1 (TOR1A
mutasyonu) ve DYT6 geni (THAP1 mutasyonu)

e |kisi de otozomal dominant, inkomplet penetrans

o |kisi de jeneralize distoni

e DYT1 genellikle alt ekst distonisi seklinde, erken

yasamda baglar, jenera

e DYT6 adult baslangicli
genellikle laringeal yayi

Ize olur
Kranyoservikal distoni,

Im eklenir

e Ancak her ikisinin de daha hafif, fokal formlari var




DYT 1 Distoni

e Otozomal dominant
e TOR1A mutasyonu.
e Penetrans dusuk (% 30-40)

e Baslangi¢ 20 y alti (cocukluk sonu-adelosan
baslangici)

e Baslangic ekstremitede ozellikle alt ekstremitede
e Jeneralize distoniye yayilir

e Jeneralize distoniye yayilim olmaksizin ortaya
cikan fokal ya da segmental distoni genetik test
icin digslama kriteri deqil




DYT 1 Distoni




-

DYT 6 Distoni

e Otozomal dominant

e Penetrans yaklasik %60

e DYT6 geni (THAP1)

e Baslangic¢: adelosan donem

» Segmental baslayip jeneralize olur

» Fokal distoni olarak kalan olgular da sik

» Fokal distonilerin gogu gec¢ baslangicli servikal
distoni seklinde
e Cogu calismada ekstremite tutulumu genellikle

ust ekstremite etkilenmesi seklinde (DYT 1'in
tersine)




DYT 6 Distoni

e Baslangic: adelosan donem

» Segmental baslayip jeneralize olur

» Fokal distoni olarak kalan olgular da sik

» Fokal distonilerin gogu gec¢ baslangicli servikal
distoni seklinde

e Cogu calismada ekstremite tutulumu genellikle
ust ekstremite etkilenmesi seklinde (DYT 1'in

tersine)




e Distoni 3, sayfa 611




e Distoni 3 sayfa 612




e Distoni 2 sayda 351




Kombine Distoniler

e Myoklonus diston




Myoklonus Distoni

e Otozomal dominat

e Epsilon-sarcoglycan gen mutasyonu (SCGE;
DYT11) familyal olgularin cogunda %20-30

 SCGE-mutasyon negatif olgularin bazisinda
ANO3 ya da TOR1A, CACNA1B gibi baska
mutasyonlar

 Ozellikle boyun ve Ust ekstremiteyi etkileyen
distoni ve myoklonus, ‘lightening’, shock-like
appearance

» Alkolle azalir
e SCGE mutasyonlu olgular ilk dekadda baslar




separate axis was proposed for classifying the
dystonias according to known cause. This axis

addresses evidence for whether the disorder Is
Inherited

or acquired, and whether there is any associated
neuropathology. Both of these issues are directly

relevant for diagnosis and treatment.




Servikal Distoni

Boyun bolgesi kaslarinin istemsiz
kontraksiyonlarina bagli bas, boyun ve omuzda
tonik anormal postur ve veya repetetit, klonik
(spazmodik) hareketler ile karekterize fokal bir
distoni formudur.




Servikal Distoni

e En sik gorulen fokal distoni

e Prevelans: 4.7-8.9/100.000

e K/IE: 1.5-1.9/1

e Baslangic: 40-60 yas

e Stres, yorgunluk, aktivite ile artar, uyku, gevseme ve
sirtustu yatma ile azalir

o lIk 3 - 5 yilda (1 ay-18 yil) progressif kotlilesme,
takiben stabilizasyon

e Olgularin 1/3’ unde komsu bolgelere yayilim




Servikal Distoni

e Boyun agrisi

e Duysal trick- Geste antagonistigue
o Kafa tremoru

e Depresyon




Blefarospazm

e Orbital ve periorbital kaslarin istemsiz spazmina
neden olan bir fokal distoni formu

e Goz kirpma reflekslerini duzenleyen beyin sapi inter-
noronlarinin artmis eksitabilitesine bagli

» Baslangic¢: 50-60 yas
e K/IE: 2-3/1
e 3-5/100.000



http://images.google.com.tr/imgres?imgurl=www.dystonia-support.org/LA-Pain in spasmodic torticollis Figure4.jpg&imgrefurl=http://www.dystonia-support.org/la-pain in spasmodic torticollis.htm&h=356&w=634&sz=29&tbnid=kIzLW6mNxCwJ:&tbnh=75&tbnw=133&start=22&prev=/images?q=cervical+muscles&start=20&svnum=10&hl=tr&lr=&ie=UTF-8&oe=UTF-8&sa=N

Blefarospazm

e GOz kirpmada artis ile baslar %
o Kapaklarin klonik ve tonik kasilmalarina |Ierler

e Kitap okuma, televizyon seyretme ve araba kullanma
gibi gunluk aktiviteleri bozabilir, fonksiyonel korluk
geligebilir

e Parlak isik, ruzgar, okuma, televizyon seyretme, stres
lle artar

e Duysal manevralar




Erken Baslangicli Primer Torsiyon
Distonisi

e Kromozom 99 34 DYT1 (Torsin A) geninde mutasyon,
CAG delesyonu

* Yahudilerde erken ekstremite baslangicli olgularda
%80-90 DYT1 CAG delesyonu

e Yahudi olmayanlarin % 40-60°inda delesyon

e Dusuk penetransli, otozomal dominant (%30)

o Akrabalarda hastalik daha hafif, daha lokalize,
baslangi¢ yas! biraz daha gec




Erken Baslangich Primer Tors
Distonisi

e Alt ekstremiteden baslangic:
e Cogu hastada ayagin inversiyonu ile baslar
e Ortalama baslangi¢ yasi 9 yas (4-23y)
e Aylar yillar icinde jeneralize distoniye progresyon,
bazi hastalarda segmental kalabilir




Disorder

Typical Age at Onset”

Typical Characteristics of Dystonia

Other Typical Clinical Features”

Treatment

Abetalipoproteinemia
(Bassen-Kornzweig)

Childhood to early
adulthood

Progressive oromandibular or
generalized dystonia

Ataxia, chorea, retinitis pigmentosa,

fat malabsorption

Vitamin E, reduced-fat
diet

Aromatic aming acid

decarboxyl ase deficiency

Infancy

Generalized dystonia

Dewvelopmental delay, hypotonia,
cculogyric crises, autonomic
dysfunction

Dopamine agonists,
monoamine oxidase
inhibitors

Ataxia with vitamin E

Childhood to early

Rare patients present with dystonia

Ataxia, neuropathy

Vitamin E

deficiency adulthood instead of ataxia
Autoimmune movement  Any age Focal or generalized dystonia Systemic signs of autoimmune Address autoimmune
disorders disease process
Biotinidase deficiency Infancy Generalized dystonia Dewelopmental delay, Biotin
encephal opathy, seizures, sensory
defects, skin rash
Cerebral folate deficiency  Early childhood to Progressive dystonia Dewvelopmental delay, Folinic acid

adolescence

neuropsychiatric syndromes,
SEIZUres

Cerebrotendinous

Late childhood to

Oromandibular or limb dystonia

MNeurocognitive defects, spasticity,

Chenodeoxychelic acic

xanthomatosis adulthood miyoclonus, tendon xanthomas
Cobalamin deficiencies Infancy Generalized dystonia Developmental delay, ataxia, Cobalamin derivatives
{inherited subtypes A-G) spasticity, seizures, bone marrow andfor protein
defects restriction
CoEnzyme Q10 deficiency  Any age Some cases present with Varied phenotypes, most often Coenzyme Q10
dystonia and ataxia progressive ataxia or
encephal opathy
Cerebral creatine Infancy Generalized dystonia Developmental delay, myopathy Creatine
deficiency type 3
Dopa-responsive dystonia, Early childhood tolate Generalized dystonia Parkinsonism Levodopa

rlassic

ardulthnind




Dopa-responsive dystonia, Infancy to Generalized dystonia Hypokinetic-rigid syndrome, Levodopa,
complicated adolescence cculogyric crises, autonomic 5 hydroxytryptophan,
dysfunction and/or
tetrahydrobiopterin
Dystonia with brain Childhood Progressive generalized dystonia Parkinsonism, liver disease, Chelation therapy

manganese
accumulation

polycythemia

Gal actosemia

Childhood to early
adulth ood

Mild focal or generalized dystonia

Ataxia, tremor, food intolerance

Lactose restriction

GLUT1 deficiency

Childhood to
adolescence

Parowysmal exertional dystonia

Developmental delay, seizures

Ketogenic diet

Glutaric aciduria
type 1

Early childhood to
early adulthood

Static generalized dystonia following
encephalopathic crisis

Developmental delay,
encephalopathic crisis

Avoid or treat
aggressively any
intercurrent illness,
lysine restriction

Homocoystinuria Childhood Generalized or paroxysmal dystonia  Neurocognitive dysfunction, myopia, Methionine restriction
ectopic lens

Guanidinoacetate Infancy Progressive generalized dystonia Developmental delay, seizures Arginine restriction,
methyltransferase creatine and
deficiency ornithine

Maple syrup urine disease Childhood Focal or paroxysmal dystonia Necnatal encephalopathy, ataxia Leucine restriction +

thiamine
Methylmalonic aciduria Childhood Static generalized dystonia after Developmental delay, Awvoid or treat

encephalopathic crisis

encephalopathic crisis, renal
insufficiency, pancytopenia

aggressively any
intercurrent illness,
protein restriction

Molybdenum cofactor
deficiency (sulfite
oxidase)

Adolescence

Rare patients present with dystonia
and parkinsonism

Developmental delay,
encephalopathy, seizures

Cyclic pyranopterin
monophosphate

[continued on next page
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Disorder Typical Age at Onset” Typical Characteristics of Dystonia Other Typical Clinical Features” Treatment
Miemann Pick type C Early childhood to Progressive generalized dystonia Dementia, ataxia, spasticity, seizures, MN-butyl-
early adulthood supranuclear gaze palsy deoxynajirimycin
(Miglustat)
Paraneoplastic movement  JAny age Rapidly progressive focal or Malignancy, often occult Address underlying
disorders generalized dystonia malignancy
Propionic aciduria Early childhood to Static generalized dystonia after Developmental delay, Avoid or treat
adolescence encephal opathic crisis encephal opathic crisis, optic aggressively any
atrophy, pancytopenia intercurrent illness,
protein restriction
Pyruvate dehydrogenase Infancy Progressive generalized or Developmental delay, seizures Thiamine, ketogenic
deficiency paroxysmal dystonia diet, dichloroacetate
Rapid-onset dystonia- Early childhood tolate Bulbar or generalized dystonia after Psychomotor disability Avoid or treat
parkinsonism adulthood encephal opathic crisis aggressively any

intercurrent illness,
protein restriction
Wilson disease Early childhood to late  Progressive generalized dystonia MNeurocognitive dysfunction, liver Zinc, tetrathiomolybdate
adulthood disease, Kayser-Fleischer rings

Diagnosis and Treatment of Dystonia
H.A. Jinnah, MD, PhDa,b,c,*, Stewart A.
Factor, DOa




Dopa-responsive dystonia, Infancy to Generalized dystonia Hypokinetic-rigid syndrome, Levodopa,
complicated adolescence oculogyric crises, autonomic 5-hydroxytryptophan,
dysfunction andfor
tetrahydrobiopterin
Dystonia with brain Childhood Progressive generalized dystonia Parkinsonism, liver disease, Chelation therapy

manganese
accumulation

polycythemia

Galactosemia

Childhood to early
adulthood

Wild focal or generalized dystonia

Ataxia, tremor, food intolerance

Lactose restriction

GLUT1 deficiency

Childhood to
adolescence

Paroxysmal exertional dystonia

Developmental delay, seizures

Ketogenic diet

Glutaric aciduria

Early childhood to

Static generalized dystonia following

Developmental delay,

Ayoid or treat

type 1 early adulthood encephalopathic crisis encephalopathic crisis aggressively any
intercurrent illness,
lysine restriction
Homocystinuria Childhood Generalized or paroxysmal dystonia  Neurocognitive dysfunction, myopia, Methionine restriction
ectopic lens
Guanidinoacetate Infancy Progressive generalized dystonia Developmental delay, seizures Arginine restriction,
methyltransterase creatine and
deficiency ornithine
Maple syrup urine disease  Childhood Focal or paroxysmal dystonia Neonatal encephalopathy, ataxia Leucine restriction +
thiamine
Methylmalonic aciduria Childhood Static generalized dystonia after Developmental delay, Avoid or reat
encephalopathic crisis encephalopathic crisis, renal aggressively any
insufficiency, pancytopenia intercurrent illness,
protein restriction
Molybdenum cofactor Adolescence Rare patients present with dystonia  Developmental delay, Cyclic pyranopterin

deficiency (sulfite

oxidase)

and parkinsonism

encephalopathy, seizures

monophosphate

(continued on next page)




Ozel tip distonik prezantasyonlar

e Distonik hareketler istirahatte ortaya cikar, istemli
hareketle azalir (parodoksik distoni): tardif distoni
(oromandibular bolge)

e Dil protruzyonu, yeme sirasinda dilin isiriimasi
seklinde oromandibulolingual distoniler:
noroakantositoz, PKAN, Lesh-Nyhan sendromu




PH ve Distoni

» Erken baslangicli (genellikle genetik)
parkinsonizme eslik eden distonik kasilmalar en

sik alt ekstremitede

* Dopaminerjik tedavi sirasinda doz sonu
KOtulesmesi ‘off distonisi’

 Difazik diskinezilerde
» Tepe doz diskinezide kore ile birlikte




Parkinsonizm ve Distoni

o Multisistem atrofi; anterokollis

e Progresif supranukleer palzi: boyun ekstensiyonu
ve ekstremite distonileri

o Kortikobazal dejenerasyon: Ekstremite distonileri




e Taking an expert consensus approach, a revised
classification of the dystonias has recently been
proposed that differentiates

e isolated versus combined (with parkinsonism or
myoclonus).

e The latter category is further subdivided into
persistent and paroxysmal

e (Figure 3-2). In the present review,

» we will use the terms “isolated” and

e “combined” dystonia as defined above;
e dystonic syndromes involving additional
* signs beyond movement disorders

\__ o will be referred to as complex




e Siniflamada kullanilan genetik bulgular bilinen gen
lokuslarini ya da saptanabilen spesifik genetik
defktleri icerir

e Son 20 yil icinde bir cok distoni formuna yol acgn
monogenik defektler saptandi

e |zole distoninin monogenik formlari DYT olarak
adlandirilir




o Patofizyolojik heterojeniteye ragmen, bazi ortak
hastalik mekanizmalari var

e Ornegin DYT1 distoni is niikleer zarf ailesinin
uyesi olarak dusunuluyor (nucleer envelope
diseases)




 DYT gen ya da lokusa gore siniflanir

e Su an 23 distoni formu DYT olarak siniflanir
(DYT1-DYT25)

e DYT9 ve DYT14 listeden c¢ikarildi, DYT18 ve
DYT5’le identik




e Genes have been unambiguously identified for 11
of these monogenic dystonias and dyskinesias:
DYT1, DYT4, DYT5, DYT6, DYTS,

e DYT10,DYT11, DYT12, DYT16,
e DYT18, and DYT25.

e 2 ek putative dystonia genes have been recently
identified (DYT23 and DYT24) ve wait
Independent confirmation;




e the exact genetic cause underlying

e DYT3 (X-linked dystonia-parkinsonism)
e remains a matter of debate, with TAF1
e considered most likely but not yet

* proven.




e DYT'lerin listesi uzamaya devam ediyor




e Fenotipik ve etiyolojik heterojeniteye ragmen, tum
distoni formlari yukarda soz edilen kliink bulgu,
iIstemszi hareket ve postuirleri icerir.

e Bununla birlikte, tan1 2 onemli nedenle komplike
olur

e Birincisi fenotipik heterojenite klinik siniflamada
yanligliga yol acabilir




Ornegin TOR1A (DYT1) geninde ayni GAG
delesyonu tasiyanlar

e Etkilenmeyebilir (dusuk penetrans)
e Yazici krampi olabilir
e Ciddi jeneralize distoni olabilir

* Myoklonus-distoniye benzer distonik tremor
olabilir.




e PRRT2 gen mutasyonu (DYT10) hem
paroksismal kinesijenik diskineziye hem benign
febril infantil nobetlere neden olabilir




e Klinik bulgular zamanla degisebilir (0zellikle
komlike distonilerde)

« Ornegin SCA17 genetigi kanitlanmis 4 aile
uyesinin 1’i pur distonik sendrom, digerleri ataksi
ve spinoserebellar ataxia bulgulari ile bagvurmus

e Erken baslangicli PH distoni ile bagvurabilir




 Klinik tanida zorluga yol acan 2. onemli faktor
genetik heterojenite

« Ornegin izole distoni (distonik tremorlu) TOR1A
(DYT1), THAP1 (DYT6), PRKRA (DYT16), ANO3
(DYT24) ve GNAL (DYT25) mutasyonu olabilir




e Three important, characteristic,
e clinical features of dystonia are: (1) patterned,
e predictable contractions of the same

e muscles; (2) exacerbation when performing
voluntary

* movements (eg, walking, running, writing) and (3)
the so-called geste antagoniste, or sensory trick.

e |IN

e children, dystonia is more often generalised
compared

Cw with s, et ,




-

e Axis Il addresses the aetiology via two

e components: (1) nervous system pathology and
(2) whether the

e dystonia is inherited or acquired. Classification of
aetiology into

 the categories ‘inherited’ or ‘acquired’ differs from
traditional

e classification schemes in which dystonia was
classified into

e primary genetic dystonia or secondary dystonia.l
The reason for

e this change was that primary dystonias,




Table 2
Classification of the dystonias according to etiology

Dimension for

Classification Subgroups
Nervous system Degenerative
pathology Structural (typically static)
No evidence for degenerative or structural lesions
Heritability Inherited (eg, autosomal dominant, autosomal recessive, mitochondrial)
Acquired (eg, brain injury, drugs/toxins, vascular, neoplastic)
Idiopathic Sporadic

Familial




