Moyamoya-tobi: kirjanduse llevaade
ja haigusjuhu kirjeldus

Victoria-Lisethe Kriisa?, Tonu Ratsep?

Moyamoya-tobi on haruldane krooniline tserebrovaskulaarne hiire, mida iseloomustab
enamasti kahepoolne sisemise unearteri intrakraniaalse osa ja Willisi ronga veresoonte
ahenemine ning laienenud kollateraalsete veresoonte vorgustik aju pohimikul. Haigus
on enam levinud Aasia maades. Moyamoya-tobi manifesteerub aju isheemilise voi
verevalumist pohjustatud kahjustusena. Haiguse diagnoos pohineb angiograafilisel
uuringul. Soovitatavaks kirurgilise ravi taktikaks on a. meningea media ja a. cerebri
media harude vahelise anastomoosi rajamine.

Moyamoya-tébi (MMT) on krooniline
tserebrovaskulaarne hiire, mida iseloo-
mustab enamasti kahepoolne sisemise
unearteri intrakraniaalse osa ja Willisi ronga
veresoonte ahenemine ja ebanormaalselt laie-
nenud kollateraalsete perforeerivate arterite
vorgustik aju pohimikul. Haigus on enam
levinud Aasia riikides ning esineb sagedamini
naistel ja lastel. Kaugemale arenenud voi
agressiivsemate juhtude korral on tdheldatud
ka tagumise ajuarteri stenoosi.

Jaapani keelest tulenev séna ‘moyamoya’
(eesti keeles ‘suitsupilv’) kirjeldab MMT
korral aeglaselt arenevaid vérgustikku
moodustavaid hapraid kollateraale, mis
angiograafilisel uuringul meenutavad suitsu-
pilve. Tdve progresseerumisel kollateraalid
taanduvad ning aju verevarustus toimub
leptomeningeaalsete kollateraalide kaudu
vdlimise unearteri ja vertebrobasilaarsiis-
teemi veresoonte harudest. MMT voib kliini-
liselt avalduda ajuinfarkti véi aju transitoorse
isheemia voi subarahnoidaalse v6i ajusisese
hemorraagia ndhtudega. Aju verevarustuse
parandamine revaskulariseeriva operatsioo-
niga véimaldab vdhendada korduvate aju
vaskulaarsete atakkide riski (1).

MMT-le lisaks on kirjeldatud ka moya-
moya-sindroomi, mille korral MMTga
sarnane kliiniline pilt on méne muu haiguse
(nditeks sirprakulise aneemia, Downi
slindroomi v&i radioteraapiast tulenevate
patofiisioloogiliste muutuste) tagajarg. Kui
alternatiivsed péhjused on vilistatud, saab
diagnoosida MMTd (2).

Tdpne MMT patogenees ei ole selge.
Paljudes uuringutes on leitud seoseid
MMT ja angiogeneetiliste faktorite vahel,

millest olulisemad on vaskulaar-endote-
liaalne kasvufaktor (VEGF), aluseline fibro-
blasti kasvufaktor (bFGF), hepatotsiiiidi
kasvufaktor (HGF). Aasia elanikel on MMT
esinemine tugevasti seotud périlikkusega.
VEGF, mille kontsentratsioon veres on MMT-
patsientidel suurenenud, on angiogeneesi
ja tekkivate kollateraalide piisima jadmist
indutseeriv faktor isheemilises keskkonnas,
seda toetab transformeeriv kasvufaktor
beeta (TGF-B). Lisaks soodustab VEGF vere-
varustuse taastumist revaskulariseerivate
operatsioonide jarel (3, 4).

Kasvufaktoritele lisaks on MMT korral
tdheldatud interleukiin-1B, maatriksi
metalloproteiin-9 ning silelihasrakkude
ja epiteliaalsete progenitoorsete rakkude
hulga suurenemist, millel on samuti seos
endoteeli diisfunktsiooni ja kollateraalide
moodustamisega (5, 6, 7).

Arterite stenoos/oklusioon tekib MMT-
patsientidel tunica intima paksenemise
tottu, mis areneb fibroplastilise pakse-
nemise ja silelihasrakkude proliferat-
siooni koosméjul. Intima paksenemisel on
leitud seoseid hepatotsiilidi kasvufaktori ja
bFGF-iga. MMT-patsientide veres on teiste
insuldipatsientidega vorreldes tdheldatud
kérgemat regulatoorsete T-rakkude (Treg)
ja T17-rakkude kontsentratsiooni (5, 8, 9).

Haigust on kirjeldatud alates lapseeast
kuni eakateni, kaks suurema haigestumuse
riskiga perioodi on eluaastad 5-10 ja 40-50.
MMT Kkliiniline pilt v6ib varieeruda vastavalt
vanusele. MMT vo6ib kliiniliselt avalduda tran-
sitoorse isheemilise ataki (TIA), isheemilise
vdi hemorraagilise insuldina, kergematel
juhtudel peavalu, liigutuste diiskoordinat-
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siooni voi kognitiivsete hdiretena. Lapseeas
avaldub MMT sagedamini aju isheemilise
kahjustusena: tekib transitoorne isheemi-
line atakk (TIA) vdi isheemiline insult (kuni
97,5%-1 juhtudest), harvem aju hemorraagia
(kuni 8%-1 juhtudest). Tdiskasvanueas on
MMT korral tdheldatud nii intrakraniaalset
vbi subarahnoidaalset hemorraagiat (kuni
42,3%-1 juhtudest) kui ka aju isheemilist
kahjustust. Laste puhul véivad TIA episoodi
algatada isheemiat indutseerivad seisundid,
nditeks nutmisest tingitud diispnoe, palavik
voi dehiidratatsioon. Péhjus peitub ajutises
vasokonstriktsiooni lisandumises ja sellele
jargnevas aju verevoolu kriitilises vahene-
mises, mis viib TIA tekkeni. Tdiskasvanute
puhul on ajuhemorraagia enamasti tingitud
kollateraalide v6i pseudoaneuriismide ruptuu-
rist verdumiskolletega basaalganglionites,
taalamuses voi intraventrikulaarselt (9).

EPIDEMIOLOOGIA
Moyamoya-tdbe voib pidada haruldaseks
haiguseks, mille esmashaigestumus on
suurem Jaapanis (0,94 juhtu 100 000 inimese
kohta) kui ladneriikides (esmahaigestumis
100 000 inimese kohta Euroopas 0,07 juhtu
ja Ameerika Uhendriikides 0,086 juhtu).
Taanis korraldatud populatsiooniuuringul
ilmnes MMT-haigestumises bimodaalne risk:
haigestumine on sagedam 5.-9. eluaastal
ja 40. eluaastatel (10). Naised haigestuvad
MMTsse peaaegu 2 korda sagedamini kui
mehed (suhe: 1,8 : 1).

P6hjus, miks MMT esineb Aasia maades
sagedamini, voib peituda geneetikas. Tuvas-
tatud on seos MMT ja 17q25.3 lookuse

Tabel 1. Suzuki kirjeldatud moyamoya-tove staadiumid
digitaalsubstraktsioon-angiograafia leidude alusel (15)

Staadium Angiograafilised leiud

Vi

ICA terminaalosa/bifurkatsiooni kitsenemine

Hakkab vélja kujunema kollateraalide vorgustik. ICA
kitseneb veelgi, intratserebraalsed arterid (ACA ja MCA)
dilateeruvad

Vélja kujunenud kollateraalide vorgustik, ACA ja MCA

Kollateraalide vorgustik hakkab taanduma, PCA haaratus

Jatkub kollateraalide vorgustiku taandumine, sulguvad
ICAst Iahtuvad suuremad ajuarterid, hakkab suurenema aju
verevarustus ECAst leptomeningeaalsete iihenduste kaudu

Taielik ICA oklusioon ja kollateraalide vorgustiku kadu; kogu
verevarustus tuleb ECA leptomeningeaalsete iihenduste ja
vertebrobasilaarsiisteemi arterite kaudu

ICA -sisemine unearter, ECA - vdlimine unearter, MCA - keskmine ajuarter,
ACA - eesmine ajuarter, PCA - tagumine ajuarter

vahel. Ring Finger Protein 213 ja p.R4810K

mutatsioon on tuntud kui MMT riskitegur

(11). Lisaks on leitud seoseid ACTA2 ja NF1

geenimutatsioonide ning MMT vahel (12).
Geneetiliste mutatsioonide alusel on kirjel-

datud kuut MMT alatiitipi, millest igaiiht on

seostatud kindla mutatsiooniga (13):

e MYMY1 - kromosoom 3p lookus;

e MYMY2 - RNF213 geen 17925 kromo-
soomil;

e MYMY3 - kromosoom 823 lookus;

e« MYMY4 - X-iga seotud retsessiivne
seisund, millele on omane MMT, kasvu-
peetus, hiipergonadotroopne hiipogona-
dism, nioline diismorfia;

e MYMYS - ACTA2 geen 10923 kromo-
soomil;

e MYMY6 koos akalaatsiaga - GUCY1A3
geen 4932 kromosoomil.

DIAGNOOSIMINE

MMT Kkliiniliste ndhtude ilmnemisel saadakse
esialgne aju seisundi hinnang kompuuter-
tomograafilisel (KT) vdi magnetresonants-
tomograafilisel (MRT) uuringul, kus visua-
liseeruvad isheemilised voi hemorraagia
kolded ajus. MMT diagnoos kinnitatakse
angiograafilisel uuringul, usaldusvaarseim ja
enim kasutatud on digitaalsubstraktsioon-
angiograafia (DSA).

Kuna MMTd esineb harvemini véljaspool
Aasiat, on teiste regioonide arstid haigusest
viahem informeeritud, mistottu voib teatud
juhtudel MMT jddda diagnoosimata. 2019.
aastal Saksamaal tehtud retrospektiivsel
analiiiisil leiti, et 192 MMT-patsiendist pandi
algselt ekslik diagnoos 119 patsiendile ehk
62%-le (14). Sagedamad ekslikud diagnoosid
olid tserebraalne vaskuliit, insult ja sclerosis
multiplex (SM).

J. Suzuki, kes esimesena nimetas esit-
letud haigust moyamoya-toveks 1969. aastal,
kirjeldas koos A. Takakuga DSA leiul pohineva
aju veresoonkonna muutuste diinaamika 6
staadiumit MMT korral (vt tabel 1). Tavaliselt
on MMT isheemilise véljenduse korral DSA-I
ndhtavad aju veresoonkonna muutused vihem
viljendunud (vastavad vdiksema numbriga
staadiumidele), hemorraagilise viljenduse
korral on aju veresoonkonna muutused enam
valja kujunenud (vilja kujunenud kollateraa-
lide vorgustik, pseudoaneurtismid) (15).

2021. aastal muutis Jaapani moyamoya-
tove uurimise komitee diagnostilisi kritee-
riumeid (varem oli seda tehtud 1987., 1997.,
2009. ja 2015. aastal).
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Uued DSA alusel MMT diagnoosimise
kriteeriumid on jargmised (16):

1) stenoos/oklusioon ICA terminaalosas ja
sellest lahtuvates arterites;

2) uuringu arteriaalses faasis on oklu-
sioonis/stenoosis veresoonte naabruses
ndhtav kollateraalide (moyamoya-vere-
soonte) vorgustik;

3) kirjeldatud muutused vdivad paikneda
tihe- v6i kahepoolselt.

Uute kriteeriumide alusel voib MMT
diagnoosida ka jairgmiste MRT ja MRT-
angiograafia leidude alusel (16):

1) stenoos/oklusioon ICA terminaalosas;

2) ICA terminaalosa vilimise diameetri ja
MCA horisontaalosa vidlise diameetri
vihenemine bilateraalselt T2-kaalutud
sekventsil,

3) ebanormaalne vaskulaarne struktuur
basaalganglionis vdi periventrikulaarses
valgeaines.

Kui varasemates MMT diagnoosimise
kriteeriumides ei olnud DSA vajalik, juhul
kui MRA kriteeriumid olid koik tdidetud,
siis uues juhendis on tugevalt réhutatud DSA
olulisust, et paremini eristada moyamoya’t
teistest tserebrovaskulaarsetest haigustest
ja tuvastada just MMT varasemas faasis
tekkivad muutused, kus arteriaalne Kitse-
nemus ei ole nii selgesti eristatav (16).

Diferentsiaaldiagnostikas on oluline
vdlistada jargmised diagnoosid: autoim-
muunhaigused, meningiit, kasvaja, Downi
siindroom, I tilipi neurofibromatoos,
radiatsioonijidrgsed tserebrovaskulaarsed
haavandid. Erandiks on hiipertiireoidism,
mis vOib esineda samal ajal MMTga (16).

Euroopa insuldiorganisatsiooni juhendi
alusel on halvema prognoosiga patsientide
tuvastamiseks vaja hinnata aju hemodiinaa-
mikat KT-, MRT-, hiibriidkuvamisseadme
gammakaamera (SPET), positronemis-
sioontomograafia (PET) vo6i ultraheli- (UH)
uuringul. Samuti on leitud, et vaja on hinnata
verevoolu vertebrobasilaarsiisteemis (PCA).
Hemodiinaamika hindamine aitab kindlaks
teha patsiente, kellel on suurem téoendosus
insuldi esinemiseks, ja on toeks eesseisvate
raviotsuste langetamisel (2).

Teaduspohisuse ja heterogeense populat-
siooni puudumise tottu ei peeta Euroopas
2023. aastast MMT geneetilise paneeli
hindamist enam vajalikuks. Geneetiliste
mutatsioonide puudumise ja kriteeriumite
tditumise korral peetakse haigust mitme-
teguriliseks (2).

RAVIJATAASTUMINE

Moyamoya-tove idiopaatilise tausta tottu ei
ole teada, kuidas saaks seda haigust spetsii-
filiselt ennetada peale tervisliku eluviisi ja
tiletildiste vaskulaarset siisteemi mojutavate
riskitegurite valtimise. Jaapani 2021. aasta
ravijuhendi alusel saab ravi jagada kaheks:
farmakoloogiline ja kirurgiline. Neist esimene
on kasutusel dgeda tserebrovaskulaarse
ataki raviks, korduva ataki ennetamiseks ja
aslimptomaatilise MMT raviks. Operatsiooni
eesmdrk on aga hoida dra voi liikata edasi
tserebrovaskulaarsete tiisistuste kujunemist.
Raviotsuste langetamisel ja konservatiivse
ning operatiivse ravi vahel valimisel on vajalik
juhtumipdhine ldhenemine (16).

Astimptomaatiliste patsientide puhul, kui
on otsustatud, et ravi ei ole hetkel vajalik,
on oluline jdlgida angiopaatia progresseeru-
mist, et vajaduse korral sekkuda véimalikult
varakult (16). Konservatiivseks raviks on
kasutusel aspiriin doosis 50-100 mg, et
vere reoloogiliste omaduste parandamisega
vihendada edasist aju isheemilist kahjus-
tust. MMT nii isheemilise kui ka hemor-
raagilise avaldumise puhul on véimalik
rakendada revaskulariseerivat operatsiooni,
eelistatud on a. temporalis superficialis’e ja
a. cerbri media harude vahelise anastomoosi
(STA-MCA anastomoos) loomine. Parandades
aju verevarustust, vihendab operatsioon nii
TIAde esinemissagedust kui ka ajuinfarkti ja
ajuhemorraagia riski. Operatsiooni ajastus
otsustatakse juhtumipdhiselt. Kui patsient
satub haiglasse haiguse dgeda tserebrovas-
kulaarse ataki tottu ja operatsioonirisk
tiletab ataki kordumise riski, tuleks operee-
rida parast haige seisundi stabiliseerumist.
Vastupidise stsenaariumi korral voib kaaluda
kohest operatsiooni (2).

Operatsiooni dnnestumiseks ja komp-
likatsioonide valtimiseks on oluline haige
seisundit nii pre- kui ka postoperatiivsel
perioodil jidlgida. Pohilisteks komplikat-
sioonideks peale revaskularisatsiooni on
anastomoosi oklusioon voi aju hiiperper-
fusiooni siindroom koos intrakraniaalse
hemorraagiaga. Oluline on kohene operat-
sioonijargne aju hemodiinaamika kontroll,
et tekkivaid komplikatsioone varajaselt
avastada ja ravida. Tromboosiohu vahenda-
miseks on ndidustatud aspiriin. Anastomoosi
oklusiooni ennetamiseks on soovitatud
rakendada pikaajalist antiagregantravi,
mis vdhendab ka isheemilise insuldi riski.
Operatsiooni jarel hinnatakse aju seisundit
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ULEVAADE

kliinilisel ja KT-uuringul, anastomoosi
tookindluse hindamiseks on soovitatav DSA.
Operatsioonijargsed uuringud ei tohiks
piirduda ainult anastomoosi tookindluse
hindamisega, vaid peaksid olema pikema-
ajalised, et hinnata aju veresoonte seisundi
diinaamikat (2, 17)!

HAIGUSJUHT

49aastane naispatsient kaebas t66 juures
tugeva peavalu, iivelduse ja oksendamise
ile. 10 minutit hiljem leidis todkaaslane
naise vannitoast teadvusetult. Kiirabi viis
patsiendi Pohja-Eesti Regionaalhaiglasse
(PERH), kus saabumise hetkel oli Glasgow’
koomaskaala (GKS) 5, Babinski refleks posi-
tiivne ja esines vasakpoolne hemiparees.

KT-uuringul tuvastati veri ajuvatsakestes
ning parema kiilgvatsakese tagasarve juures
2 cm 1abimdoduga ajusisese verdumise kolle,
mille imber oli vihene tursetsoon (vt pilt
1). KT-angiograafial olid parem a. cerebri
media ning a. carotis interna vastaspoolega
vorreldes kitsenenud.

Neurokirurg rajas patsiendile ventrikli-
drenaazi, patsienti raviti 10 pdeva inten-
siivraviosakonnas. Seejédrel viidi patsient
iile neuroloogia osakonda, kus ta oli algul
desorienteeritud ja tema haiguskriitika
oli puudulik. 16. haiguspdeval tehti DSA,
kus sedastati parema sisemise unearteri
tdieulatuslik stenoos, parema keskmise
ajuarteri M1-segmendi ja eesmise ajuarteri
Al-segmendi algusosa sulgumine. Lisaks
stenoosile oli mdrgata moyamoya-kolla-

Pilt 1. Kompuutertomograafial
visualiseerub intraventrikulaarne ja
intratserebraalne hemorraagia.

Pilt 2. Digitaalsubstraktsioon-angiograa-
fia abil visualiseeritud parema sisemise
unearteri tdieulatuslik stenoos, parema
keskmise ajuarteri M1-segmendi ja eesmise
ajuarteri Al-segmendi algusosa sulgumine
koos patoloogiliste moyamoya-kollateraali-
dega ja leptomeningeaalsete iihendustega
keskmisele ajuarterile ja selle harudele.

teraalartereid ning leptomeningeaalseid
tthendusi keskmise ajuarteri ja selle haru-
dega (vt pilt 2).

Tuvastatud leiud viitasid moyamoya-
siindroomile. Diagnoosi kinnitamiseks
suunati patsient geneetiku vastuvotule.
Geneetilise paneeli - sisaldab ACTA2,
RNF213 ja NF1 geeni - uuringul ei tuvas-
tatud monogeenset mutatsiooni, seega
diagnoositi mitmetegurilise etioloogiaga
MMT. Isheemiliste kahjustuste hindamiseks
tehti 24. haiguspdeval MRT-uuring, mis
nditas FLAIR-reziimis parema frontaalsarve
ees ja oksipitaalsarve taga valgeaines esine-
vaid hiiperintensiivseid kahjustuskoldeid
ilma difusiooni restriktsioonita. Selline
leid viitab vanadele, piiriala tiilipi infarkti
kolletele. Kilpnddrme ultraheliuuringul voeti
bioptaat, mille uuringul leidis kinnitust
autoimmuunse tiireoidiidi diagnoos, kilp-
nadrme talitlus oli normi piires - eutiireoos.
Kérgenenud vererdhu raviks kirjutati vdlja
beetablokaatorid. Patsient lubati PERHist
kodusele ravile heas tildseisundis, ilma
neuroloogilise defitsiidita 29. haiguspdeval.
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Pilt 3. Digitaalsubstraktsioon-angiograafia
paremast unearterist parast parempool-
sete a. temporalis superficialis’e ja a. cerebri
media harude vahelise (STA-MCA) anasto-
moosi rajamist.

Patsiendi ravi jiatkus Tartu Ulikooli Kliini-
kumis, kus rajati parempoolsete a. temporalis
superficialis’e ja a. cerebri media harude vahel
anastomoos (STA-MCA anastomoos). Anas-
tomoosi funktsioneerimise kontrolliks tehti
kahel jargneval aastal (2022. ja 2023. aastal)
DSA, mis kinnitas anastomoosi avatust ja
tédiendava verevarustuse olemasolu parema
keskmise ajuarteri verevarustuspiirkonnas.
Moyamoya-tovele iseloomulik leid ei olnud
DSA tulemuste alusel paari aastaga siive-
nenud (vt pilt 3). Patsiendi kliiniline seisund
oli piisinud stabiilsena.
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Autoritel puudub késitletud teemaga seotud huvide konflikt.

SUMMARY

Moyamoya Disease: A Literature
Review and Case Report

Victoria-Lisethe Kriisa?, Tonu Réatsep?

Moyamoya disease, being more dominant in
Asian countries, is a steno-occlusive cerebro-
vascular disease, but the exact pathogenesis
is still unclear. It is known to cause stenosis
of internal carotid artery, causing disrup-

tions of anterior and medial cerebral arteries’
blood flow. Due to impaired blood flow to
the brain, clinical presentation of given
disease are usually ischemic events, mostly
including stroke and TIA or haemorrhage,
being more common in children and adults
respectively. In addition, children and women
are known to be more at risk. CT, MRA and
DSA are the preferred diagnostic methods,
the last one also being used to confirm the
evolution of the disease and results of the
treatment. Treatment of the disease is mostly
invasive, involving restoration of blood flow
to the brain via revascularisation operation,
preferably through direct approach. Though,
to decrease risk of thrombosis, aspirin is
recommended. This article presents a case
report about haemorrhagic representation
of Moyamoya, which was treated by direct
revascularisation operation.
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