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Santrauka. Moyamoya liga (MML) - reta smegeny kraujagysliy patologija, pasiZyminti vi-
diniy miego, priekiniy ir viduriniy smegeny arterijy uzakimu, vystantis kolateraliniam smul-
kiyjy kraujagysliy tinklui. Tinklalapio apie retas ligas orpha.net duomenimis, MML papliti-
mas pasaulyje yra 1-9:1 000 000. MML labiausiai paplitusi tarp azijie¢iy, tac¢iau pavieniai at-
vejai nustatomi visame pasaulyje. Liga lemia genetiniai veiksniai, apie 15 % atvejy yra Sei-
miniai. Kliniskai pasireiskia smegeny iSemija dél kolateralinés kraujotakos nepakankamu-
mo (insultas arba PSIP) arba hemoragija dél patologiniy kolateraliy smulkiy aneurizmy ply-
§imo. Retai $i liga gali pasireiksti gydymui atsparia epilepsija, migrena. Galvos smegeny KT
ir MRT MML specifiniy radiniy neaptinkama, nustatomi iSemijos zidiniai arba kraujosru-
vos. KT ar MRT angiografija galima aptikti smulkiy kolateraliy tinkla. Auksinis diagnosti-
kos standartas - selektyvi intraarteriné angiografija. Medikamentinis gydymas néra efekty-
vus ir skiriamas tik perioperaciniu laikotarpiu arba simptomiskai. Chirurginio gydymo tiks-
las - revaskuliarizacija pazeistame smegeny kraujotakos baseine.
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IZANGA

Moyamoya liga (MML) yra reta smegeny kraujagysliy pa-
tologija, kuriai budingas vidiniy miego, priekiniy ir viduri-
niy smegeny arterijy savaiminis uzakimas, vystantis kola-
teraliniam smulkiy kraujagysliy tinklui. Si liga - XX a. at-
radimas. Pirma kartg ji buvo aprasyta praéjusio amziaus
6-ajame deSimtmetyje Japonijoje. IS ten ir kilo ligos pava-
dinimas: japoniskai ,,moyamoya*“ reiskia ,,dimy debesé-
1i*. Anksciau buvo galvojama, kad MML serga tik azijie-
¢iai, taciau dabar liga nustatoma ir JAV bei Europos gy-
ventojams. Pazangiy diagnostikos metody idiegimas leido
nustatyti pavienius MML atvejus ir Lietuvoje. MML gali
bati vaiky ir jauny suaugusiyjy iSeminio smegeny insulto
ar vyresniy pacienty smegeny kraujosruvos priezastis. Ta-
¢iau dél ligos retumo ir informacijos lietuviy kalba apie ja
stokos ji daznai nediagnozuojama.
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EPIDEMIOLOGIJA

Tinklalapio apie retas ligas orpha.net duomenimis, MML
daznis pasaulyje yra 1-9:1 000 000 zZmoniy. Jis yra dides-
nis Azijoje, palyginti su JAV: 1:280 000-89 000 ir
1:1 000 000 atitinkamai.

ETIOLOGIJA

MML etiologija kol kas néra tiksliai zinoma. Mazdaug
15 % ligos atvejy yra Seiminiai. Literatiiros duomenimis,
liga lemia genetiniai veiksniai. Atlikus vieno nukleotido
polimorfizmo tyrimus 72 japonams su MML ir 45 svei-
kiems savanoriams, nustatytas statistiskai patikimas rysys
tarp MML ir 17gki-ter regiono RNF213 lokuso. Detaliau
iStyrus paaiskéjo, kad 95 % Seiminés MML ir 73 % nesei-
minés MML atvejy buvo rasta to lokuso mutacija
p-R4859K [1].

Sergantiesiems MML nustatytos daznesnés lygiyjuy
raumeny alfa-aktino (ACTA2) mutacijos, kurios taip pat
sukelia vainikiniy kraujagysliy liga, miokardo infarkta, in-
sulta ir kriitininés aortos patologija [2]. Taip pat yra duo-
meny, kad liga gali biiti autoimuninés kilmés: pacientams
su MML nustatomas teigiamas reumatoidinis faktorius ir
citoplazminiai antikiinai pries neutrofily mieloperoksida-
ze (MPO-ANCA) [3]. Be to, pastebétas pakitusiy krauja-
gysliy intimos aktyvumas, nustatytas taikant antikiinus

121



J. Kozlova

pries nesting [4]. Geneting ligos kilme patvirtina ir Seimi-
niy atvejy gausumas, ypac tarp azijieciy (15 % visy atve-
jw). Vieno Japonijoje atlikto tyrimo duomenimis, Zmoniy,
kuriems MML pasireiské vyresniame amziuje (ne vaikys-
téje), kaulinis vidinés miego arterijos kanalas daznai biina
siauras, dél to vystosi kraujagyslés uzakimas [5].

Labai retais atvejais MML gali biti antriné. Aprasytas
atvejis, kai liga iSsivysté 12 m. mergaitei po kompleksinio
osteosarkomos gydymo [6].

Taip pat jtariama, kad infekcija atlicka nemaza vaid-
menj ligai atsirasti. Kai kurios studijos nurodo rysj tarp li-
gos ir Epstein-Barr viruso infekcijos. Liga pridisponuoja
autoimuniniai procesai, galvos traumos.

Liga gali atsirasti ir iki tol visiskai sveikiems indivi-
dams. Taciau keliy ligy atveju daznai kartu bana ir MML.
Dazniausiai pasireiskia sergant Siomis ligomis:

- neurofibromatoze

« tuberozine skleroze

+ pjautuvine anemija

+ meningitu

- pigmentoziniu retinitu

« fibromuskuline dizplazija

+ Dauno sindromu

+ Fanconi anemija

- vaikams po spindulinés terapijos kaukolés pamato

srityje.

MORFOLOGIJA IR PATOGENEZE

Ligos metu labai susiauréja arba visiSkai uzanka viena arba
abi vidinés miego arterijos, kartais patologinis procesas
apima ir priekines bei vidurines smegeny arterijas. Histo-
logiskai tiriant pazeistas miego arterijas, nustatomos eks-
centriSkai sustor€jusi intima, raumeninio sluoksnio proli-
feracija, issikisanti ir daznai sudvigubéjusi vidiné elastiné
plokstelé be uzdegiminés infiltracijos arba aterosklerozés
pozymiy. Kraujagysliy susiauréjima lemia lygiyjy raume-
ny proliferacija ir trombozé susiauréjimo vietoje. Naujai
susiformavusios patologinés kolateralinés arterijos pasi-
Zymi sustoréjusia medija su fibrino sankaupomis, frag-
mentuota elastine plokstele ir mikroaneurizmy formavi-
musi. Sig natiiralia revaskuliarizacija skatina daugelio au-
gimo faktoriy iSsiskyrimas. Dazniausiai nustatomi HIF-1
(hipoksija indukuojantis faktorius 1), VEGF (kraujagysliy
endotelio augimo faktorius), bFGF (pagrindinis fibroblas-
ty augimo faktorius), transformuotas augimo faktorius be-
ta-1, hepatocity augimo faktorius, MMP (matrikso metalo
proteinazé) [7].

KLINIKA

MML pasizymi nebyliu laikotarpiu. Iki Gminio epizodo
pacientai dazniausiai nezino, kad serga Sia liga. Ji pasireis-
kia smegeny iSemija dél kraujotakos nepakankamumo ko-
lateralése arba kraujosruva dél kolateraliy mikroaneuriz-
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mos plySimo. Suaugusiesiems 89 % atvejy pasireiskia iSe-
mija, 7 % - hemoragija, 4 % - iSemija kartu su hemoragija.
Mazdaug 70-80 % atvejuy kraujosruva atsiranda smegeny
pamato branduoliuose, gumbure arba smegeny skilveliy
sienose [8].

Su iSemija susijusiy simptomy daznis tarp suaugusiyjy
ir vaiky yra panasus, taciau hemoragijos suaugusiesiems
yra 7 kartus daznesnés (20,0 ir 2,8 % atitinkamai). Kliniki-
niams simptomams budingas ir geografinis pasiskirsty-
mas. Azijos populiacijoje hemoragijos yra daznesnés
(42 %), negu tarp JAV gyventojy. Vaikams iSeminiai in-
sultai yra daug daznesni nei PSIP. Manoma, kad taip yra
todél, kad dél amziaus vaikams btina sunkiau apibudinti
PSIP simptomus, kas lemia vélyva diagnostika ir didesng
iSeminio insulto rizika [10].

Pastebéta, kad iSemijos pazeistos sritys skiriasi pri-
klausomai nuo paciento amziaus: suaugusiesiems smege-
ny infarktas dazniausiai jvyksta akytosios medziagos sri-
tyje, vaikams ir jaunuoliams (iki 20 m. amziaus) - smege-
ny pusrutuliy vingiuose ir baltosios bei pilkosios medzia-
gos ribinéje zonoje [8]. Tai siejama su skirtingu smegeny
jautrumu iSemijai, daugiau ar maziau pazengusiu krauja-
gysliy pazeidimu.

Kartais MML pasireiskia gydymui atspariais epilepsi-
jos priepuoliais, progresuojanciu kognityvinés funkcijos
blogéjimu [8, 11].

DIAGNOSTIKA

Kompiuterinés tomografijos (KT) arba magnetinio rezo-
nanso tomografijos (MRT) tyrimas atliekamas kliniskai
itarus smegeny iSemija arba kraujosruva (vaizdinio tyrimo
pasirinkima lemia kiekvienoje gydymo istaigoje priimta
taktika). Taciau KT nebiina MML specifiniy radiniy. Gali-
ma stebéti iSeminius plotus zZievéje ar pozievyje. Kartu
daznai aptinkami budingi pakitimai po buvusiy iSeminiy
insulty. Gali buti smegeny atrofija. Pakraujavimy atvejais
stebima subarachnoidiné, intraventrikuliné ar intracerebri-
né hemoragijos, kurios dazniausiai biina pozievio bran-
duoliy srityje arba gumbure. MRT padeda geriau pamatyti
iSeminiy pakenkimy vietas. Paprastai jie buna daugybi-
niai, mazi ir besimptomiai. Smegeny infarktai paprastai
biina karotidiniame baseine, vadinamosios takoskyros vie-
tose, tarp ploty, maitinamy i vidurinés ir uzpakalinés sme-
geny arterijy [9].

Trimaté KT angiografija yra mazai invazinis tyrimas,
leidziantis patikimai diagnozuoti MML. Specifiniai radi-
niai yra: 1) menka vidurinés ir priekinés smegeny arterijy
kamieno ir (ar) pagrindiniy saky vizualizacija, 2) ryskios
leptomeninginés anastomozeés is uzpakalinés smegeny ar-
terijos, 3) patologinés MML kolateralés pamatiniuose
branduoliuose [12].

MRT angiografija yra taip pat neinvazinis tyrimas, ki-
taip nei KT angiografija, nereikalaujantis kontrasto sulei-
dimo i vena. Piety Koréjos mokslininkai nustaté, kad MRT
angiografijos specifiSkumas, diagnozuojant MML, yra
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100 %. Taciau Sis tyrimas parodo vidinés miego arterijos
stenozés lygi 73 % tikslumu, patologines kolateralines ar-
terijas - 65 % tikslumu, priekinés, vidurinés ir uzpakalinés
smegeny arterijy stenozés lygi - 82 % tikslumu, lyginant
su selektyvia angiografija [13].

Pozitrono emisijos tomografija (PET) smegeny perfu-
zijai jvertinti klinikinéje praktikoje Siuo metu netaikoma.
Sis tyrimas atliekamas tik klinikiniy studijy metu.

Vieno fotono emisijos KT (angl. single-photon emis-
sion computed tomography, SPECT) atliekama jvertinti
MML pazeistos smegeny srities kraujotaka, revaskuliari-
zacijos veiksminguma ir ligos eiga [14].

Transkranijiné doplerografija (TKD) - neinvazinis
budas stebéti kraujotakos pokycius ligos eigoje ir po ope-
racijos.

Auksinis MML diagnostikos standartas yra selektyvi
smegeny angiografija.

Suzuki ir Takaku 1969 m. aprasyta MML klasifikacija
(kabutése pateikiamas originalus autoriy apibaidinimas):

- I stadija

» ,,Miego arterijos iSsiSakojimo susiauréjimas*
» Vidinés miego arterijos (VMA) susiauréjimas
ties bifurkacija.

- II stadija

» ,,MML pradzia“

» Issiplétusios priekinés smegeny arterijos (PSA) ir
viduriniosios smegeny arterijos (VSA) bei susiauré-
jusi ties bifurkacija VMA ir pradiniai MML poky-
ciai.

- III stadija

» ,,MML intensyvéjimas*
» Progresuojantys MML budingi kraujagysliy
pokyciai.

- IV stadija

» ,,MML sumaz¢jimas*

» Nykstantys MML budingi kraujagysliy poky¢ciai,

VMA okliuzija, PSA ir VSA ryskus susiauréjimas.
- V stadija

» ,MML redukcija“

» Progresuojanti VMA, PSA ir VSA okliuzija bei

nykstantys MML biidingi kraujagysliy pokyciai.

+ VI stadija

» ,MML isnykimas*
» VMA nesivizualizuoja, smegenys maitinamos
per kolaterales.

Toliau pateikiama Sia klasifikacija paremta smegeny
kraujagysliy uzakimui budingy poky¢iy klasifikacija, ser-
gant MML.

Angiografiné stenookliuziniy VMA pokyciu, sergant
MML, klasifikacija:

I - nedidelé arba vidutiné stenozé ties miego arterijos
iSsiSakojimu su neryskiai i$sivys¢iusia VMA MMD arba
be jos: PSA ir VSA prisipildo gerai.

II - ryski proksimaliné PSA arba VSA stenozé arba ok-
liuzija ties miego arterijos iSsiSakojimu su gerai i$sivysciu-
sia MML.: PSA ir (ar) VSA saky prisipildymo defektai, ta-
¢iau kontrastuojasi bent kelios PSA ar VSA $akos.

III - proksimaliné PSA arba VSA okliuzija su gerai is-
sivys¢iusia MML: MML fone kontrastuojasi vos kelios
PSA ar VSA Sakos.

IV - visiska proksimaliné PSA ir VSA okliuzija su ne-
ryskia MML ar be jos: PSA ir VSA Sakos neuzsipildo.

Angiografiné stenookliuziniy uzZpakalinés smegenu
arterijos (USA) pokyc¢iu, sergant MML, klasifikacija:

I - néra stenookliuziniy USA poky¢iy.

II - USA stenozé su neryskia USA MML ar be jos: san-
tykinai gera USA 8Saky vizualizacija.

IIT - ryski USA stenozé su gerai iSsivysc¢iusia MML:
MML fone kontrastuojasi tik kelios USA Sakos.

IV - visiska USA okliuzija su neryskia MML ar be jos:
USA sakos neuzsipildo.

GYDYMAS

Medikamentinis gydymas trombocity agregacija slopinan-
Ciais vaistais, antikoaguliantais, kalcio kanaly blokatoriais
ir kt. yra neefektyvus. Paprastai jis skiriamas tais atvejais,
kai operacinis gydymas negalimas arba ligos eiga néra
sunki. Antiagregantai rutiniskai skiriami pacientams po
operacijos. Kalcio kanaly blokatoriai naudojami migrenos
priepuoliams malsinti, taip pat jie veiksmingai retina su
MML susijusius PSIP [15], taip pat ir po revaskuliarizaci-
jos operacijos [16].

Chirurginis gydymas. Ivykus hemoragijai, skubios
operacijos tikslas yra pasalinti paciento bukle bloginancia
kraujosruva.

MML pazeidzia VMA, tuo tarpu IMA lieka sveika, ir
chirurginio gydymo esmé - jos panaudojimas kraujotakai
atnaujinti iSemijos pazeistoje smegeny srityje. Indikacijos
operacijai yra paciento patiriamy simptomy ir vaizdiniy ty-
rimy duomeny derinys.

Revaskuliarizacija atliekama tinkamai paruosus pa-
cienta (koregavus teraping bukle, ne iminiame ligos peri-
ode). Revaskuliarizacijos operacija tikslinga tiems pacien-
tams, kurie kencia nuo pasikartojanciy traukuliy, praei-
nanciy smegeny iSemijos priepuoliy (PSIP), progresuojan-
¢io neurologinio deficito ir yra patvirtinta, kad Siuos simp-
tomus sukelia batent MML.

Revaskuliarizacijos metodai skirstomi i tiesioginius ir
netiesioginius. Tiesioginis metodas uztikrina greita krau-
jotakos pageréjima. Taikant netiesioginius metodus, krau-
jotaka pageréja po keliy savaiciy ar net ménesiy. Vaikams
dél amziaus salygoty anatominiy ypatumy (labai plonos
kraujagyslés) dazniau atliekamos netiesioginés revasku-
liarizacijos operacijos. Taciau ir jiems kartais sékmingai
atlickama tiesioginé revaskuliarizacija, taip pat kaip ir su-
augusiesiems - netiesioginé.

Dazniausiai taikomi chirurgijos metodai:

« Ekstrakranijiné-intrakranijiné anastomozé (EICA).
Tai tiesioginés revaskuliarizacijos metodas. Pavirsiné
smilkininé arterija (PSA) iSpreparuojama. Atliekama nedi-
delé kraniotomija temporoparietaliai Silvijaus vagos pro-
jekcijoje. Tada PSA sujungiama su smegeny smilkininés
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skilties zievine arterija (VMA Saka) distaliau stenozés.
Taip uztikrinama smegeny kraujotaka i$ iSorinés miego ar-
terijos. Sio metodo veiksmingumas laikomas itin aukstu.
Vieno tyrimo duomenimis, jis siekia net 100 % [18]. Be to,
EICA yra susijusi su geromis klinikinémis iSeitimis ir daug
mazesne pasikartojanc¢iy iSeminiy jvykiy rizika. Antra ver-
tus, po anastomozés suformavimo staigus smegeny krau-
jotakos pageréjimas gali sukelti simptoming hipoperfuzija,
pasireiSkiancig praeinanc¢iu neurologiniu deficitu
17-27,5 % atvejuy [19]. Aprasomas pooperaciniy kompli-
kacijy ir mir§tamumo daznis yra 12,3 ir 4,6 % atitinkamai
[18]. Taciau, nepaisant komplikacijy rizikos, EICA islieka
pirmo pasirinkimo gydymo metodu MML atveju.

« Encefalomyosinangiozé (EMS) yra netiesioginio
mikronuosriivio operacija. Jos metu iSdalinamas smilkini-
nis raumuo, kuris, iSgrezus frezing anga ir atvérus kietaji
dangala bei pasalinus voratinklinj dangala, dedamas tie-
siogiai ant smegeny pavirsiaus, siekiant susiformuoti nau-
joms kolateraléms ir pagerinti smegeny mityba. Sis meto-
das yra susijes su mazesne perioperaciniy komplikacijy ri-
zika. IS jy minimi traukuliai ir lokali smegeny kompresija,
sukelianti zidining neurologing simptomatika, dél ilgainiui
hipertrofavusio raumens masés efekto [19]. Be to, Sis me-
todas reikalauja didesnés kraniotomijos nei EICA.

« Encefaloduroarteriosinangiozé (EDAS) yra dar vie-
nas netiesioginis revaskuliarizacijos metodas. Sios opera-
cijos metu iSdalinama skalpo arterija keleto cm ilgyje, po
to nedideliame plote trepanuojama kaukolé tiesiai po arte-
rija. Arterija prisiuvama prie atverto kietojo smegeny dan-
galo krasty. Nedidelio (11 pacienty) tyrimo duomenimis,
EDAS uztikrina geresng revaskuliarizacija, lyginant su
EMS: 92 ir 50 % atitinkamai.

Taip pat aprasomi tokie metodai, kaip taukinés su krau-
jagysline kojyte persodinimas ant smegeny pavirsiaus,
daugybiniy freziniy angy iSgrezimas kaukoléje, kaktikau-
lyje ir smilkinkaulyje, tikintis neovaskuliarizacijos efekto
ir anksc¢iau aprasyty metody kombinacijos.

PROGNOZES IR STEBEJIMAS

Negydant prognozés yra prastos tiek vaikams ir paaug-
liams, tiek suaugusiesiems: pediatriniams pacientams per
2 m. didelis neurologinis deficitas ir mirStamumas siekia
78 %, panasus skaiciai yra ir suaugusiyjy populiacijoje.

Yra duomeny, kad trecdaliui pacienty su vienpuse
MML liga issivysto ir kitoje puséje. Taip pat nustatyta, kad
liga jauniems pacientams progresuoja greiciau. Papildo-
mos intervencijos (tiek po vienpusés, tiek po abipusés
MML operacijos) prireikia 1,8-18 % atvejy. Daugelyje pa-
saulio Saliy priimta taktika atlikti angiografija praéjus 1 m.
po revaskuliarizacijos operacijos ir po to kelerius metus
stebéti pacienty bukle kliniSkai bei atliekant MRT [16].
Greitesnis ir paprastesnis bei labiau miisy Salyje paplites
mikronuosriivio veiksmingumo jvertinimo biidas yra
TKD. Sis tyrimas leidzia greitai jvertinti anastomozés pra-
einamumg ir kraujotakos greiti joje.
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J. Kozlova
MOYAMOYA DISEASE: LITERATURE REVIEW

Summary

Moyamoya disease (MMD) is a rare cerebrovascular disease
characterised by occlusion of internal carotid, anterior and mid-
dle cerebral arteries and formation of network of small collateral

vessels. According to the webpage orpha.net, 1-9:1000000 peo-
ple are affected worldwide. The disease is mostly prevalent
among Asian population, however there are cases diagnosed all
over the world. There are genes detected to be responsible for the
development of MMD; about 15% of cases are familial. The most
common symptoms are brain ischaemia due to insufficient blood
supply (ischaemic stroke or TIA’s) and haemorrhage due to rup-
ture of microaneurysms of small collateral vessels. In rare cases,
MMD can present as epilepsy or migraine. Brain CT and MRI
scans are usually non-specific. The gold standard for diagnosis is
selective intra-arterial angiography. Drug therapy is not effective
and is used only perioperatively or for symptomatic relief. The
goal of surgical treatment is to renew blood flow in the affected
area.

Keywords: Moyamoya disease, ischaemia, angiography,
revascularisation.
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