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Migreeni on yleinen neurovaskulaarinen sairaus, jonka yleisin oire on paansarky. Migreenin aikana
useat aivojen osat ovat aktiivisena. Se voidaan jakaa auralliseen ja aurattomaan migreeniin seka
naiden alaluokkiin. Migreenin vaiheet ovat karkeasti maariteltyna prodromaalivaihe, auravaihe,
paansarkyvaihe sekéd postdromaalivaihe. Vaiheet voivat esiintya osittain paallekkain. Niiden kesto
voi vaihdella, ja ne voivat esiintya oireellisina tai oireettomina. Aurattomassa migreenissa ei ole
auravaihetta, ja aurallisessa migreenissa ei aina esiinny paansarkyvaihetta. Paansaryn ja erilaisten
auraoireiden lisaksi migreenin aikana voi esiintya myds muita oireita, kuten pahoinvointia, valoar-
kuutta, aaniylinerkkyytta ja niskan jaykkyytta.

Taman tutkielman tarkoituksena on perehtya aurallisen migreenin taustalla olevaan aivokuoren
laajenevaan vaimentumaan (engl. cortical spreading depression, CSD) kirjallisuuskatsausten ja
tutkimusten pohjalta. Tutkielmassa kdydaan aluksi yleisesti 1api migreenin ominaisuuksia sen vai-
heiden, seka siihen vaikuttavien tekijoiden kautta. Nama toimivat pohjatietona CSD:n ymmarta-
miseksi. Tutkielmassa perehdytaan CSD:n ominaisuuksiin, tutkimukseen seka yhteyksiin migree-
nin kanssa.

Migreenin taustalla voi olla useita eri tekij6itd. Perinndllisyys, sukupuoli, hormonaaliset tekijat ja
ymparistotekijat vaikuttavat alttiuteen saada migreeni. Naisilla migreenia ilmenee enemman kuin
miehilla. Migreenikohtauksen laukaisevia ymparistotekijoitd on kuvailtu, mutta osa naista tekijoista
voi olla migreenin ensimmaisia oireita. Visuaaliset arsykkeet, kuten valot on todettu yhdeksi laukai-
sevaksi tekijaksi. Laukaisevat tekijat voivat kuitenkin vaihdella kohtausten mukaan. Vastaavilla te-
kijoilld on havaittu olevan vaikutus myds CSD:n alttiuteen, mutta sen spontaaneja laukaisevia teki-
joita ei tiedeta.

Aivokuoren laajeneva vaimentuma on hitaasti aivokuorella eteneva depolarisaatioaalto, jota seuraa
aivokuoren aktiivisuuden estyminen. Siihen liittyy verenkierron, ionipitoisuuksien ja aineenvaihdun-
nan muutoksia aivoissa. CSD:n on havaittu aiheuttavan etenkin visuaalisen auran oireita seka ak-
tivoivan paansaryn taustalla olevaa trigeminaalista kipureittia. Aurallisen migreenin lisaksi CSD:ta
on havaittu myds esimerkiksi aivohalvauksen, epilepsian ja tapaturmaisen aivovamman taustalta.
CSD:ta on tutkittu aivokuvantamismenetelmilla ihmisilla seka elaintutkimuksilla. Kaikkia CSD:hen
liittyvia tutkimustuloksia ei voida viela yhdistaa yhdeksi yleispatevaksi malliksi, ja nykyinen auralli-
sen migreenin CSD:n malli ei pysty selittdmaan kaikkia migreeniauran oireita ja ominaisuuksia.

Avainsanat: aurallinen migreeni, aura, migreeni, cortical spreading depression, CSD, aivokuoren
laajeneva vaimentuma

Taman julkaisun alkuperaisyys on tarkastettu Turnitin OriginalityCheck —ohjelmalla.
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1. JOHDANTO

Migreeni on yleinen neurologinen hairid, jonka monista oireista yleisin on paansarky, ja siina voi
iimeta auraoireita. Migreeni voidaan jakaa kahteen paaluokkaan, auralliseen ja aurattomaan mig-
reeniin. (Olesen ym., 2018) Migreeniin liittyy useita eri riskitekijoita, kuten perima, sukupuoli ja ika
(Valenzuela-Fuenzalida ym., 2021). Monia migreenikohtaukseen tai sen laukaisemiseen liittyvia
tekijoitéa on l6ydetty. Uusimman the Global Burden of Disease Study 2019 (GBD 2019) -tutkimuk-
sen mukaan migreeni on edelleen maailmanlaajuisesti toiseksi suurin toimintakyvyn rajoittaja, ku-
ten se oli GBD 2016 -tutkimuksessakin (Steiner ym., 2020). Vuoden 2016 GBD -tutkimuksen mu-
kaan 1,04 miljardia ihmista sairasti migreenia. Migreenin ikdvakioitu maailmanlaajuinen yleisyys on
14,4 prosenttia. Naisilla yleisyys on 18,9 prosenttia ja miehilla 9,8 prosenttia. Erityisen hankalana

migreeni ilmenee nuorilla ja keski-ikaisilla naisilla. (Stovner ym., 2018)

Elektrofysiologisten tutkimusten sekd kuvantamistutkimusten avulla on todettu, ettda migreeniin liit-
tyy monia aivojen osia, kuten aivokuori, talamus, hypotalamus ja aivorunko. Migreenin tarkat pato-
fysiologiset mekanismit ovat kuitenkin viela osin maaritteleméatta. Migreeniauraan liittyen on todis-
teita, ettd sen taustalla oleva tekija on aivokuoren laajeneva vaimentuma (engl. cortical spreading
depression, CSD). (Close ym., 2019) Kuten migreenin, myds CSD:n taustalla on molekyyli- ja
ionimuutosten lisaksi ymparistoon liittyvia tekijoita, jotka vaikuttavat sen kehittymiseen ja etenemi-
seen. Koska aurallisesta migreenista ja sen patofysiologiasta ei tiedeta vield kaikkea, on tassa
tyossa perehdytty tamanhetkiseen tietoon aurallisen migreenin taustalla olevan aivokuoren laaje-

nevan vaimentuman fysiologiasta ja vaikutuksista.

Tassa kandidaatintutkielmassa syvennytaan auralliseen migreeniin ja sen patofysiologiaan. Tyon
tarkoituksena on perehtya aurallisen migreenin taustalla olevaan aivokuoren laajenevaan vaimen-
tumaan. Aluksi tutkielmassa kaydaan lapi migreenin taudinkuvaa seka patofysiologiaa, joilla poh-
justetaan CSD:td sen mekanismien ymmartamisen helpottamiseksi. Tydssa kuvataan migreenin
eri vaiheet, aurallisen ja aurattoman migreenin oireet, seka migreeniin vaikuttavia tekijoita. Tutkiel-
massa kasitelldaan CSD:n aiheuttamia ioni-, verisuoni- ja hermostollisia muutoksia aivokuorella,

seka perehdytaan tutkimustietoon, hypoteeseihin ja kipureitin aktivaatioon.



2. MIGREENIN TAUDINKUVA

Migreeni on yleinen toimintakykya lamauttava neurologinen hairio, jolla on monia ilmenemismuo-
toja ja jonka toimintamekanismi on monimutkainen. Se kestaa koko elaman, mutta kohtauksien
maara voi vaihdella. Migreeni voidaan jakaa auralliseen ja aurattomaan migreeniin riippuen sisal-
tavatkd kohtaukset auravaiheen, ja se voidaan maaritella krooniseksi, jos paansarkyja esiintyy
usein. Lisaksi aurallisella ja aurattomalla migreenilld on alaluokkia oireiden ja kuukautiskierron vai-
kutusten mukaan. (Olesen ym., 2018) Tassa luvussa kuvataan migreenin oireita International Clas-
sification of Headache Disorders 3rd Edition (ICHD-3) maarittelemien kriteerien mukaan, migreenin
vaiheiden patofysiologiaa ja ilmenemista, migreenin aiheuttajia sekd migreeniin vaikuttavia teki-

joita.

2.1 Migreenin oireet ja luokittelu

Auraton migreeni ilmenee 4-72 tuntia kestavissa paasarkykohtauksissa. Paansarylle tyypillisia piir-
teitd ovat toispuolinen sijainti, sykkiminen, vahintdan kohtalainen voimakkuus, seka rutiininomaisen
fyysisen aktiivisuuden vaikeutuminen tai valttdminen. Sen aikana voi ilmetéd huonovointisuutta, va-

lonarkuutta ja daniyliherkkyytta. (Olesen ym., 2018)

Aurallisessa migreenissa taysin palautuvia ndké-, aisti- tai muita keskushermosto-oireita sisaltavat
kohtaukset kestavat 5-60 minuuttia ja niitd seuraa yleensd paansarky. Auran oireita voivat olla
visuaaliset, sensoriset, puheeseen liittyvat, motoriset, aivorungon ja verkkokalvoon liittyvat oireet.
Motoriset oireet voivat kestaa pidempaan, jopa 72 tuntia. Visuaalinen aura on auratyypeista yleisin,
ja sita esiintyy yli 90 prosentilla aurallisissa migreeneissa. Visuaalinen aura voi sisaltda sahalaita-
kuviota tai sokean alueen eli skotooman nakokentassa. Monilla potilailla, joilla esiintyy visuaalista
auraa, esiintyy myds puheoireita tai oireita raajoissa. Aistihairidita voivat olla pistely kasvoissa tai
toispuoleisesti kehossa seka tunnottomuus. Erilaisia auraoireita voi siis esiintya samassa kohtauk-
sessa ja yleensa ne esiintyvat perakkain. HenkilGilla, joilla esiintyy aurallisen migreenin kohtauksia,
voi esiintyd myOs aurattomia migreenikohtauksia. Talléin migreeni luokitellaan seka auralliseksi

ettd aurattomaksi migreeniksi. (Olesen ym., 2018)

Migreeni maaritellaan krooniseksi, jos vahintaan 15 paivana kuukaudessa kolmen kuukauden ajan
esiintyy paansarkya, josta vahintaan 8 paivaa kuukaudessa sisaltdd migreenipaansaryn piirteet.
Migreenin diagnosoinnissa voidaan aurallinen ja auraton migreeni jakaa viela alaluokkiin. Alle 10
prosentilla naisista migreeni on yhteydessa kuukautiskiertoon, jolloin kohtaukset kuukautisten ai-
kana ovat usein pidempikestoisia ja pahoinvointisuutta on enemman. TAma migreeni voi olla aura-

tonta tai aurallista. Kuukautiskierron perusteella migreeni voidaan jakaa kolmeen tasoon: taysin



kuukautiskiertoon yhteydessa olevaan migreeniin (engl. pure menstrual migraine with/without
aura), kuukautiskiertoon liittyvaan migreeniin (engl. menstrually related migraine with/without aura)
tai kuukautiskiertoon liittymattémaan migreeniin (engl. non-menstrual migraine with/without aura).
Aurallinen migreeni voidaan jakaa auratyyppien mukaan tyypilliseen auralliseen migreeniin (engl.
migraine with typical aura), aivorunkomigreeniin (engl. migraine with brainstem aura), hemiplegi-
seen migreeniin (engl. hemiplegic migraine) ja verkkokalvoperaiseen migreeniin (engl. retinal mig-
raine). Hemiplegiseen migreeniin liittyy motorinen heikkous, ja se voi olla myds periytyva. (Olesen
ym., 2018)

2.2 Migreenin vaiheet

Migreeni voidaan jakaa neljaan vaiheeseen: prodromaalivaihe, auravaihe, paansarkyvaihe ja post-
dromaalivaihe (Goadsby ym., 2017; Dodick, 2018; Olesen ym., 2018). Migreenin vaiheet voivat
esiintyd lineaarisessa jarjestyksessa, mutta niissa voi olla paallekkaisyyksid seka vaihtelua
(Goadsby ym., 2017; Charles, 2018). Migreenikohtausten valinen vaihe (engl. interictal phase) on
oireeton (Goadsby ym., 2017). Vaiheet on esitetty kuvassa 1 niiden keston, seka oireiden kuvaus-
ten kanssa. Seuraavissa alaluvuissa kasitellddn tarkemmin migreenikohtauksen siséltamien vai-

heiden oireita, iimenemista ja fysiologiaa.



+ 5-60 minuuttia

* voi alkaa myds vasta
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Kuva 1. Migreenin vaiheet. Migreenikohtaus voidaan jakaa karkeasti neljdén vaiheeseen: prodro-
maalivaiheeseen, auravaiheeseen, pdénsérkyvaiheeseen ja postdromaalivaiheeseen. Vaiheet ei-
vat vélttédmatta esiinny lineaarisessa jérjestyksessé ja niissé voi olla p&éllekkéisyyksié. Kaikki vai-

heet eivét ole vélttdméttémid kohtauksessa ja oireet voivat vaihdella tai puuttua. (Thusberg, 2023)

2.2.1 Prodromaalivaihe

Prodromaalivaihe yhdistdd migreenien valisen ajanjakson paansarkyvaiheeseen. Suurimmalla
osalla henkildista, joilla on migreeni, on useampia prodromaalioireita ennen paansaryn alkua.
(Goadsby ym., 2017) Prodromaalivaiheen alku voi ajoittua muutamista tunneista jopa 72 tuntiin
ennen paansarkya (Goadsby ym., 2017; Dodick, 2018). Sen oireita voivat olla vasymys, keskitty-
misvaikeudet, niskan jaykkyys, valoherkkyys, aaniherkkyys, pahoinvointi, nd6n sumeneminen,
haukottelu ja kalpeus. (Olesen ym., 2018) Myds mielialan ja aktiivisuuden muutoksia, artyneisyytta
ja ruoanhimoa voi esiintya. Oireet voivat kestaa jopa postdromaalivaiheeseen asti. (Goadsby ym.,
2017)

Neurokuvantamistutkimukset antavat todisteita hypotalamuksen osuudelle migreenikohtauksen
aloituksessa. Positroniemissiotomografia- (PET) ja toiminnallisen magneettikuvauksen (engl. func-
tional magnetic resonance imaging, fMRI) tutkimusten mukaan prodromaalivaihe syntyy aivojen
hypotalamuksessa (Goadsby ym., 2017; Charles, 2018; Dodick, 2018). Nailla menetelmilla hypo-



talamuksen aktiivisuudessa ja kytkeytyneisyydessa on havaittu muutoksia tunteja ennen paansa-
ryn alkamista (Charles, 2018). PET-menetelmalla on tutkittu aivoverenkiertoa migreenikohtauksen
aikana, ja silla ollaan havaittu hypotalamuksen kasvanut verenvirtaus prodromaalivaiheen oireiden
aikana (Goadsby ym., 2017; Dodick, 2018). Verenvirtaus on lisdantynyttd myds muun muassa kes-
kiaivojen alueella, aivosillan alueella seka eri aivokuoren alueilla (Dodick, 2018). PET-kuvaukset
osoittavat myds, etta takaraivon aivokuoren aktiivisuus on yhteydessa valoherkkyyteen ja aivorun-
gon aktiivisuus on yhteydessa pahoinvoinnin kanssa (Charles, 2018). Toiminnallisen magneettiku-
vauksen avulla on paatelty, ettd hypotalamus voi vaikuttaa kivun valittymiseen helpottamalla tai
tehostamalla sitd migreenin aikana (Dodick, 2018). Hypotalamuksen toiminnan muutokset voivat
aiheuttaa prodromaalivaiheen oireita, kuten mielialan vaihteluita ja ruokahalun muutoksia (Charles,
2018). Prodromaalivaiheen oireet viittaavat hypotalamuksen lisaksi my6s aivorungon, limbisen jar-
jestelman ja tiettyjen aivokuoren alueiden osallisuuteen prodromaalivaiheen aikana (Dodick, 2018).
Elektrofysiologiset seka rakenteelliset ja toiminnalliset tutkimukset ovat osoittaneet muutoksia
myos talamuksen ja aivokuoren yhdistavan alueen toiminnassa, milla voi olla merkitystd migreenin
aikaisessa normaalista poikkeavassa aistien kasittelyssa ja valon aiheuttamassa paansaryn pahe-

nemisessa (Charles, 2018).

2.2.2 Auravaihe

Aurallisessa migreenissa esiintyva aura on palautuvien neurologisten oireiden yhdistelm3, jota
yleensa seuraa paansarkyvaihe. Auravaihe voi kuitenkin alkaa paansarkyvaiheen jalkeen tai sen
aikana. (Olesen ym., 2018) Noin kolmasosalla migreenia sairastavista esiintyy auraoireita
(Goadsby ym., 2017; Dodick, 2018). Oireet useimmiten kestavat kerrallaan 5-60 minuuttia, mutta
voivat kestda myos yli tunnin (Goadsby ym., 2017). Yleisimpia visuaalisia oireita ovat kirkkaat valon
valdhdykset nakdkentdssa, sumea ja epaselva nakokyky, sahalaitakuviot ja nakdkentan sokeat
alueet (Viana ym., 2019). Auraoireita voivat olla myos erilaiset sensoriset, motoriset ja puheeseen
liittyvat oireet (Olesen ym., 2018). Auran esiintyminen ja oireet voivat kuitenkin vaihdella huomat-

tavasti eri henkildiden valilld (Charles, 2018).

Aivokuorella tapahtuvan ohimenevan depolarisaatioaallon, CSD:n, uskotaan olevan migreeniauran
taustalla oleva aivojen patofysiologinen mekanismi (Goadsby ym., 2017; Dodick, 2018; Olesen
ym., 2018). Kokeelliset tutkimukset ovat olleet tarkeitd CSD:n tutkimisessa (Goadsby ym., 2017).
Auran taustaa ja vaikutusta migreeniin ei kuitenkaan taysin tiedeta. On pohdittu, onko auralla osuus
migreenin laukaisevana tekijana vai onko aura vain rinnakkaistekija, joka esiintyy vain joissakin
kohtauksissa (Goadsby ym., 2017).

Aurallisen migreenin taustalla voi olla perinnéllisia tekijoitd. Harvinaisempi hemipleginen migreeni

voidaan luokitella periytyvaksi (engl. familial hemiplegic migraine, FHM), jos sita esiintyy vahintaan



yhdella ensimmaisen tai toisen asteen sukulaisella. FMH:sta on kolme muotoa liittyen niiden mu-
taatioihin. Mutaatiot ovat kalsiumkanavaa koodaavassa CACNA1A -geenissa (FMH1), natrium-ka-
liumpumppua koodaavassa ATP1A2 -geenissa (FMH2) ja natriumkanavaa koodaavassa SCN1A -
geenissa (FMH3). (Olesen ym., 2018; Wessman ym., 2021.)

2.2.3 Paansarkyvaihe

Migreenin yleisin oire on paansarky. Sita esiintyy seka aurallisessa etta aurattomassa migreenissa,
mutta se ei ole valttdmaton vaihe aurallisessa migreenissa (Olesen ym., 2018). Migreenipaansaryn
alkamisen on tutkittu johtuvan trigeminovaskulaarisen reitin aktivaatiosta (Noseda ja Burstein,
2013; Goadsby ym., 2017; Dodick, 2018; Valenzuela-Fuenzalida ym., 2021). Paansarkya on tut-
kittu eri kuvantamisen menetelmin, kuten toiminnallisella aivokuvantamisella, PET-kuvantamisella,

seka vaikuttamalla migreeniin yhteydessa oleviin molekyyleihin tai niiden reseptoreihin.

Trigeminaalinen jarjestelma (kaytetdan myds nimea trigeminovaskulaarinen jarjestelma) saatelee
aivojen verisuonia, seka on mukana kivun valityksessa (Edvinsson, 2017). Trigeminovaskulaarinen
jarjestelma koostuu nosiseptisista kipua valittavistd hermosoluista eli nosiseptoreista, jotka reagoi-
vat erilaisiin kemiallisiin, mekaanisiin ja sahkoisiin arsykkeisiin. Nama hermosolut alkavat trigemi-
naalisesta gangliosta (TG), joka hermottaa monia aivojen alueiden verisuonia, esimerkiksi aivokal-
vojen alueella. (Edvinsson, 2017; Valenzuela-Fuenzalida ym., 2021). TG valittda viesteja kallon
sisd- ja ulkopuolelta keskushermostoon (Messlinger & Dux, 2018). Arsykkeet aistitaan kipuna
paassa, mutta myds muina migreenille tyypillisina oireina, kuten pahoinvointina ja valonarkuutena
(Valenzuela-Fuenzalida ym., 2021). TG:n neuroneissa eniten ilmennetty peptidi on kalsitoniinigee-
niin liittyva peptidi (engl. calcitonin gene-related peptide, CGRP) (Messlinger & Dux, 2018). Arsyk-
keen saaneista nosiseptoreista vapautuvat molekyylit, kuten CGRP aiheuttaa trigeminovaskulaa-
risen reitin kipusignaalin etenemisen (Dodick, 2018). Trigeminovaskulaarisen jarjestelman toimin-
taan liittyy my6s mekanismeja, joita ei kuitenkaan voida selittaa kipujarjestelman aktivaationa tai

sen seurauksena. (Valenzuela-Fuenzalida ym., 2021)

Migreeniin liittyy monia molekyyleja, kuten typpioksidi (NO), serotoniini ja CGRP (Olesen ym.,
2018). Myos glutamaatti seka GABA (engl. gamma-aminobutyric acid) ovat migreenin patofysiolo-
giaan liittyvia valittajaaineita (O’Hare ym., 2021). CGRP:ta on tutkittu seka hyédynnetty migreenin
hoidossa, ja siihen liittyvia migreenihoitoja onkin kaytdssa. (Edvinsson, 2017; Charles, 2018; Close
ym., 2019) Sita esiintyy seka aareis- etta keskushermostossa, ja se vaikuttaa lahes kaikkiin elimiin
(Close ym., 2019). CGRP toimii monilla samoilla aivojen alueilla, jotka ovat my6s yhteydessa mig-
reeniin (Edvinsson, 2017). CGRP on yksi vasoaktiivisista neuropeptideista, joita aksonien paatteet
sisaltavat. Ne aiheuttavat aivokalvojen alueen verisuonissa vasodilaatiota, eli verisuonten laajene-
mista. (Valenzuela-Fuenzalida ym., 2021) CGRP voi aiheuttaa vasodilaatiota suoraan tai typpiok-

sidin tuotannon kautta ja se voi valittaa neurogeenista tulehdusta ja toimia trigeminovaskulaarisen



jarjestelman kautta. (Close ym., 2019) Tutkimuksilla on havaittu trigeminaalisen reitin stimuloinnin
aiheuttavan CGRP:n vapautumisen ja migreenikohtauksen aikana ainoastaan CGRP:n vapautu-
mista tapahtuu merkittavissa maarin. CGRP myos yllapitdd aivoverenkierron normaalia tilaa.
CGRP:ta ja sen reseptoreita iimennetaan trigeminaalisissa neuroneissa ja niiden muodostamassa
trigeminaalisessa gangliossa. Migreenissd CGRP vapautetaan kallon laskimoihin, ja tdma voi ai-
heuttaa migreenin oireita. (Edvinsson, 2017) In vitro — tutkimuksilla on saatu tuloksia CGRP:n glia-
ja hermosoluja stimuloivista vaikutuksista, jotka vaikuttavat niiden solunsisaisen kalsiumin nousuun

aiheuttaen muun muassa sytokiinien ilmentymista ja NO:n vapautumista (Messlinger & Dux, 2018).

2.2.4 Postdromaalivaihe

Postdromaalivaihe voi seurata paansarkyvaihetta ja sisaltaa vasymysta tai uupumusta, keskitty-
misvaikeuksia ja niskan jaykkyytta (Goadsby ym., 2017; Olesen ym., 2018). Tassa vaiheessa po-
tilaalla ei ole enda paansarkya, mutta olo ei ole kuitenkaan palautunut normaaliksi. Oireet saattavat
olla jo prodromaalivaiheessa alkaneita oireita, jotka jatkuvat aura- ja paansarkyvaiheiden yli tai ne
kehittyvat vasta myohemmissa vaiheissa tai vasta paansaryn jalkeen. (Goadsby ym., 2017) Oireet
voivat kestaa 48 tunnin ajan (Olesen ym., 2018). Postdromaalivaihetta ei ole tutkittu aivokuvanta-

misella (Goadsby ym., 2017).

2.3 Migreeniin vaikuttavat tekijat

Migreeniin liittyy monia riskitekij6ita, kuten perima, sukupuoli ja ikd (Valenzuela-Fuenzalida ym.,
2021). Migreenin taustalla vaikuttavia tekijoitd on havaittu, mutta niiden toimintamekanismit ovat
osin selvittamatta. Migreenissa monet fysiologiset ja neurologiset toiminnot voivat ilmeta eri tavoin
kuin migreenittomilla henkil6illa. Myos erilaisia migreenikohtauksen laukaisevia tekijoita on ha-

vaittu.

Migreenikohtauksia pidetaan spontaaneina, mutta myds migreenikohtausta laukaisevia tekijoita tai
kohtauksen todennakoisyyteen vaikuttavia tekijoitd on havaittu (Goadsby ym., 2017). Potilaiden
laukaiseviksi tekijoiksi kuvaillut tekijat voivat kuitenkin olla jo osa kohtaukseen liittyvia prodromaa-
livaiheen oireita (Goadsby ym., 2017; Charles, 2018). Migreenin laukaisevat tekijat vaihtelevat suu-
resti. Yleisimpia raportoituja migreenin laukaisevia tekijoita ovat stressi, visuaaliset arsykkeet, kuu-
loarsykkeet, unihairiot, uupumus, paastoaminen, naisilla hormonaaliset tekijat, hajuarsykkeet, tun-
teet, tietyt ruoka-aineet ja alkoholin kaytto. Visuaalisten tekijoiden on osoitettu pystyvan aiheutta-
maan migreenia. Visuaalisia laukaisijoita voivat olla valot, tietokoneen nayttd, lukeminen ja kirkkaat
varit. Toistuvan valoarsykkeen on osoitettu vaikuttavan neurovalittdjaaineiden pitoisuuksiin, seka
neuraalisiin vasteisiin migreenissa. Aisteihin liittyvat arsykkeet ovat yleensa tyypillisempia migree-
nillda kuin muilla paansaryilla. (O’Hare ym., 2021) Paastoamisen tai aterioiden valiin jattdmisen on

havaittu aiheuttavan migreenia joillain potilailla. Migreenipotilaiden on havaittu olevan herkempia
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ympariston vaihteluille, ja on mahdollista, ettéd neurologisilla mekanismeilla on vaikutusta muun
muassa alhaisempaan stressinsietokykyyn. Myos useat migreeniin liitetyt kehon molekyylit voivat
toimia kohtauksen laukaisijoina. Monet naista ovat vasoaktiivisia ja esiintyvat kallon verisuonia her-
mottavien hermosolujen paissd. Muun muassa typpioksin luovuttajien, vasoaktiivisen suolipeptidin,
prostaglandiini D:n ja aivolisdkkeen adenylaattisyklaasia aktivoivan peptidin on havaittu laukaise-

van migreenia. (Goadsby ym., 2017)

Sukulaistutkimusten avulla on havaittu, ettd migreenipotilaiden lahisukulaisilla on suurempi riski
migreeniin kuin heilld, joiden l&hisuvussa ei esiinny migreenia. Suhteellinen riski migreeniin kuiten-
kin voi vaihdella riippuen migreenin vaikeudesta tai aurasta. (Goadsby ym., 2017) Kuten jo migree-
nin auravaihetta kasittelevassa luvussa mainittiin, hemiplegtiseen migreeniin yhteydessa olevia
geenimutaatioita on I6ydetty. Yksittaiset geenimutaatiot eivat kuitenkaan kokonaisuudessaan selita
migreenin mekanismeja, silla migreeniin vaikuttaa monet eri tekijat, mukaan lukien muut riskigeenit
(Wessman ym., 2021). Kattavilla suuren testimaaran GWAS-tutkimuksilla (engl. genome wide as-
sociation studies) on |0ydetty useita yhden nukleotidin muutoksia (engl. single nucleotide poly-
morphism, SNP), jotka voivat olla merkittavia geneettisia tekijoitd migreenin taustalla (Goadsby
ym., 2017). GWAS-tutkimuksilla on |6ydetty useita migreeniin liittyvid geenialueita, joita esiintyy
my0s psyykkisissa sairauksissa, kuten ADHD:ssa ja masennuksessa. Migreeniin on suurempi riski,
jos naita geenialueita eli riskivariantteja on useampi. Suvun sisdinen suurempi geneettinen riski
johtuukin todennakdisesti riskivarianttien yhteisvaikutuksesta. Myos tavallisessa aurallisessa mig-
reenissa seka nuoremmilla henkiléilla riskivarianttien vaikutus on suurempi verrattuna aurattomaan

migreeniin. Suurin vaikutus riskivarianteilla on hemiplegtisessa migreenissa. (Wessman ym., 2021)

Naisilla migreeni on yleisempaa kuin miehilla (Stovner ym., 2018; O’Hare ym., 2021). Tahan syyna
on arveltu olevan hormonaaliset tekijat. Aurallisen ja aurattoman migreenin valilla on kuitenkin eroja
hormonien vaikutuksessa. Aurallisen migreenin on havaittu olevan todennakoisempi korkeiden est-
rogeenitasojen aikana, kuten raskauden aikana. Kuukautisten alkamisen aikana esiintyy helpom-
min auratonta migreenia kuin aurallista. Aurallisessa migreenissa on havaittu korkeampi estrogee-
nipiikkeja kuukautisten aikana. Vaihdevuosilla nayttaa olevan suurempi vaikutus aurattomaan mig-

reeniin. (O’Hare ym., 2021)

3. AIVOKUOREN LAAJENEVA VAIMENTUMA

Aivokuoren laajeneva vaimentuma on aivoissa tapahtuva elektrofysiologinen ilmi6, joka vaikuttaa

neuroneihin seka gliasoluihin (Mathew & Panonnummal, 2022). Se on hitaasti eteneva depolari-
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saatioaalto, joka leviaa aivokuoren harmaalla alueella ja johtaa aivokuoren aktiivisuuden vahene-
miseen. CSD aiheuttaa muutoksia aivoissa synaptisessa aktiivisuudessa, ioni- ja valittdjaainepitoi-
suuksissa, verenkierrossa ja aineenvaihdunnassa. (Close ym., 2019) Samalla se myo6s vaikuttaa
aivojen hapensaantiin. CSD:lla on suuri vaikutus aivojen toimintaan ja se on monien sairauksien,
kuten aurallisen migreenin, aivohalvauksen, epilepsian ja tapaturmaisen aivovamman taustalla.
CSD:ta esiintyy kaikilla nisakkailla, kaloilla ja linnuilla. (Mathew & Panonnummal, 2022) Monet tut-
kimukset osoittavat, ettd CSD voi aktivoida trigeminaalisen kipua valittavan jarjestelman ja aiheut-

taa paansarkya (Dodick, 2018).

Aristides Ledo kuvasi CSD:n ensimmaisen kerran vuonna 1944 kaneilla tehdyn epilepsiatutkimuk-
sen yhteydessa (Leao, 1944). Sen jalkeen CSD:ta on tutkittu paljon, ja se on yhdistetty muun mu-
assa auralliseen migreeniin (Dalkara ja Moskowitz, 2018). Talla hetkella CSD:n on paatelty olevan
syy migreenin auraoireiden taustalla. Tata paattelya tukee seka inmismallinnukset etta eldainmallin-
nukset eri kuvantamisen menetelmin. Vaikka CSD:n yhteydesta migreenin patofysiologiaan on mo-
nia todisteita, on silti epaselvaa milla tavoin se vaikuttaa migreeniauran ja paansaryn fysiologiaan
(Close ym., 2019). CSD:n mekanismeja ei vield taysin tunneta ja jotkin paatelmat ovat kiisteltyja.
Tassa luvussa kaydaan tahan asti 1oydettya tietoa CSD:sta, tutkimusta ja eri hypoteeseja CSD:n
toiminnasta, CSD:n ja migreenin valilta 16ytyvia yhteyksia, seka trigeminaalisen jarjestelman akti-

vaatiota CSD:n vaikutuksesta.

3.1 Aivokuoren fysiologiset muutokset

CSD:lle ominaista on hitaasti (2—6 millimetrid minuutissa) eteneva hermo- ja gliasolujen depolari-
saatio aivokuorella (Dalkara ja Moskowitz, 2018; Dodick, 2018). Se voi kestaa 15 sekuntia tai pi-
dempaan (O’Hare ym., 2021). CSD:hen liittyy aivokuoren verenkierron muutokset, seka paikallinen
aivokuoren sahkoétoiminnan heikkeneminen (Dalkara ja Moskowitz, 2018). Ensimmaisena siihen
liittyy aivokuoren hyperemiaa, eli verenvirtauksen lisdantyminen suonissa (Dalkara ja Moskowitz,
2018; Dodick, 2018; Close ym., 2019). Hyperemiaa esiintyy depolarisaatioaallon aikana (Dalkara
ja Moskowitz, 2018). Sen yhteydessa tapahtuu myods vasodilaatiota ja nama voivat kestaa noin 1-
2 minuuttia (Close ym., 2019). Depolarisaatioaallon jalkeen seuraa pitkakestoinen oligemia, eli ve-
renvirtauksen vaheneminen suonissa (Dalkara ja Moskowitz, 2018; Dodick, 2018; Close ym.,
2019). Oligemia voi kestaa 1-2 tuntia (Close ym., 2019). Kuvassa 2 on havainnollistettu CSD:n

leviamista, hyperemiaa ja oligemiaa seka ionipitoisuuksien muutoksia.
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solun sisapuolella:
Na*, CI, CaZ*, H,0
pitoisuudet nousee

solun ulkopuolella:
K* pitoisuus
nousee

hyperemia

oligemia

Kuva 2. CSD:n levidminen aivokuorella. Depolarisaatioaalto aiheutuu solun ulko- ja sisédpuolen
ionimuutosten aiheuttamasta jannite-erosta. CSD aiheuttaa verisuonissa aluksi hyperemiaa, jota

Seuraa pidempdaéa kestéva oligemia. (Thusberg, 2023)

CSD:n piirteisiin kuuluu vaihtelut eri ionipitoisuuksissa seka monien kemikaalien vapautumisessa
ja diffuusiossa (Mathew ja Panonnummal, 2022). CSD saa alkunsa, kun solujen ulkopuolinen ka-
liumin maara nousee ja depolarisoi hermosoluja alle minuutin ajan (Dodick, 2018). Kaliumia ei va-
paudu ennen depolarisaation alkamista, ja tietyn kaliumin pitoisuuden saavuttaminen kaynnistaa
CSD:n (O’'Hare ym., 2021). Myds solunulkoisten natriumin, kloridin ja kalsiumin maara laskee ai-
heuttaen veden kulkemisen hermoston solujen sisdan (Close ym., 2019). Tasta aiheutuu erityisesti
neuronien ja niiden dendriittien turvotusta (Close ym., 2019; Mathew ja Panonnummal, 2022). Tur-
votus aiheuttaa aminohappojen ja valittdjaaineiden, kuten glutamaatin vapautumisen ja ne edista-
vat depolarisaatiota lisda (Close ym., 2019). My6s kalsium vaikuttaa glutamaatin vapautumiseen
(Mathew ja Panonnummal, 2022). Glutamaatin maaran kasvu johtaa typpioksidin seka ara-
kidonihapon metaboliittien lisddntyneeseen tuotantoon. (Close ym., 2019) Glutamaatti ja NO ai-
heuttavat vasodilaatioa ja nain parantavat hapensaantia. Myos sinkin, kloridin ja magnesiumin pi-
toisuus muuttuu ja tastd aiheutuu glukoosiaineenvaihdunnan hairiétd, maitohapon kertymista,
cAMP- ja ADP-pitoisuuden kasvua, seka pH:n ja ATP-pitoisuuden laskua. Kalsiumin ja pH:n pa-
lautuminen vaatii enemman aikaa, mutta muuten CSD:n aiheuttamat muutokset palautuvat noin
10-15 minuutin aikana. CSD voi esiintya eri tavalla aivojen sairaustilojen yhteydessa, jolloin esi-

merkiksi ionimuutokset voivat olla erilaisia. (Mathew ja Panonnummal, 2022)
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CSD:n aiheuttamat verenkierron ja aivojen sahkdisen toiminnan muutokset johtavat ohimenevaan
aivokuoren kyseisen alueen toiminnan hiljenemiseen (Valenzuela-Fuenzalida ym., 2021). Depola-
risaatioaallon jalkeen aivokuoren aktiivisuus on estynyt jopa 30 minuutin ajan (Dodick, 2018). De-
polarisaatiota seuraa pitkédkestoinen hyperpolarisaatio (Goadsby ym., 2017; O’Hare ym., 2021).
Tama hermosolujen kalvopotentiaalin muutos estda synapsitoiminnan. Aivokuoren spontaanin ak-
tiivisuuden palautumisen voi kestdd 5—10 minuuttia, mutta normaaleille tasoille palautuminen kes-
taa jopa tunnin. Herateaktiivisuuden (engl. evoked activity) palautuminen kestaa 15-30 minuuttia.
(O’Hare ym., 2021)

3.2 Tutkimus ja hypoteesit

CSD:ta on tutkittu monilla eri tekniikoilla, kuten magneettikuvauksella, PET-kuvantamisella, auto-
radiografialla, seka laser-Doppler virtaussytometrialla. CSD:n eldintutkimuksissa kaytetaan usein
rottia, hiiria tai kaneja (Mathew ja Panonnummal, 2022). Ensimmaiset vakuuttavat todisteet CSD:n
osuudesta aurallisessa migreenissa saatiin 1980-luvulla SPECT-tutkimuksilla (engl. single-photon
emission computed tomography) (Dalkara ja Moskowitz, 2018). Koe-elaimilld on havaittu CSD:n
esiintymista lahes kaikilla aivojen harmaan aineen alueilla. Aurallisen migreenin osalta ihmisissa
on tutkittu ja havaittu takaraivonlohkon rooli ndkéaurassa. Muiden aivojen osien CSD:n on ajateltu
voivan olla kasvojen alueen tai kasien puutumisen tunteen, sekd sanojen l6ytamisen taustalla.
(Dalkara ja Moskowitz, 2018) CSD:n leviamiselle on kuitenkin tutkimusten pohjalta useita erilaisia

teorioita, ja kaikkien tutkimusten tuloksia ei osata viela yhdistaa.

Ihmisilla tehdyilla tutkimuksilla on havaittu, ettd migreenin auravaiheeseen liittyy nakoaivokuorella
leviavat kortikaalisen verenkierron muutokset, hyperemia ja oligemia (Zhang ym., 2010; Charles ja
Baca, 2013). Aivokuvantamismenetelmilla on havaittu lyhytkestoisen hyperemian ja sita seuraavan
pitkdkestoisen oligemian levidvan takaraivolohkolta aivokuorta pitkin. Hyperemiaa on joillain poti-
lailla tapahtunut samaan aikaan auran aikaisten ndkékentan sokeiden alueiden kokemisen aikana.
(Goadsby ym., 2017) Useilla PET- ja magneettikuvaustutkimuksilla on osoitettu oligemian levidvan
takaraivolohkolta aivokuoren lapi etulohkoon. BOLD-magneettikuvauksella (engl. blood oxygen le-
vel-dependent imaging) on havaittu CSD:n ominaisuuksia potilaan kokeman auran alkamisen ja
etenemisen aikana. (Dalkara ja Moskowitz, 2018) BOLD-kuvauksen kautta migreenin aikana on
havaittu myds iskemiaa, eli paikallista veren maaran puutosta. Myds elaintutkimukset ovat naytta-
neet, ettd CSD vahentaa verenvirtausta aivojen kovakalvolle. (Close ym., 2019) Joillain potilailla
verenkierron muutoksia on havaittu myds ilman auraa, ja osalla ndkdauran yhteydessa ei ole ha-
vaittu takaraivolohkon oligemiaa. Etenkin muilla aivoalueilla kuin nakdaivokuorella tapahtuvat au-

ran taustalla olevat muutokset voivat ollakin kliinisesti huomaamattomia. (Charles ja Baca, 2013)

Ihmisessa ei ole osoitettu elektrofysiologisia todisteita CSD:sta auran aikana (Charles ja Baca,

2013; Goadsby ym., 2017; O’Hare ym., 2021). Kuitenkin CSD:n neurofysiologiset ominaisuudet,
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sekd muut kuvaustutkimusten havainnot viittaavat sen yhteyteen migreeniauraan (Goadsby ym.,
2017). CSD:ta on vaikea havaita ihmisilla, koska ei-invasiivinen aivojen depolarisaation mittaami-
nen on haastavampaa (Mathew ja Panonnummal, 2022). Aivokuvantaminen migreenin tai auran
aikana on haastavaa myds, koska kohtauksia on vaikea ennustaa ja ne ovat lyhytkestoisia. CSD
on kuitenkin havaittu aivokuoren sahkdtoiminnan mittaamisella henkilGilla, joilla on aivohalvaus tai
paavamma. (O’Hare ym., 2021) Aivovamma voikin aikaansaada CSD:n alkamisen (Charles ja
Baca, 2013). CSD:ta on havaittu henkil6illa, joilla on subaraknoidaalivuotoa, aivohalvaus tai tapa-
turmainen aivovamma. Naissa tapauksissa potilailta, joille on tehty kraniotomia eli kallon avaus-
leikkaus, on pystytty mittaamaan sahkoista toimintaa suoraan aivokuorelta. Talla menetelmalla on
havaittu toistuvia CSD-aaltoja. (Goadsby ym., 2017) Tallaisen elektrokortikografisten tutkimusten
havainnot CSD:std ovat samankaltaisia kuin eldinmalleilla tehdyt havainnot (Charles ja Baca,
2013). Aivosahkokayratutkimuksia (EEG) on tehty migreenipotilailla 1&hinnd migreenien vélisena
aikana, mutta joitain auranaikaisia tutkimuksia on myds tehty. Osalla potilaista on havaittu normaa-
lia hitaampia aaltoja. (O’Hare ym., 2021) EEG-signaalit kuitenkin eroavat elektrokortikografiasta
signaaleista ja mittaustavasta, ja voi olla mahdollista, ettei CSD:ta pystyta havaitsemaan EEG:n
paanahan elektrodeilla. On my6s mahdollista, ettd aurallisen migreenin CSD on hieman erilainen

elainmalleilla ja elektrokortikografialla mitatuissa aivovammatapauksissa. (Charles ja Baca, 2013)

Eldinmalleilla CSD pystytédan aiheuttamaan aivokuoren mekaanisella, kemiallisella tai séhkdisella
stimuloinnilla. (Goadsby ym., 2017) Kemiallisia laukaisijoita voivat olla muun muassa kaliumkloridi
(KCI), kalsiumkloridi (CaCl;), hypo-osmoottinen aine, aineenvaihduntaa inhiboiva aine tai gluta-
maattireseptoriantagonistit. (Charles ja Baca, 2013) Elainmalleille stimuloitu CSD voi aiheuttaa tri-
geminovaskulaarisen jarjestelman neuronien aktivoitumisen, jossa noin 50 prosenttia aivokalvon
nosiseptoreista aktivoituvat jopa Iahes 2 tunnin ajaksi. Kaikissa tapauksissa ei kuitenkaan tapahdu
trigeminovaskulaarisen jarjestelman aktivaatiota, mika voi johtua kokeiden ja lajien valisista eroista.
(Goadsby ym., 2017) Jyrsijamalleilla CSD:n depolarisaation jalkeisen vaiheen neurofysiologisten
muutosten ja verisuonimuutosten on havaittu kestavan jopa tunnin ajan. Siihen liittyy jatkuva veri-
suonien supistuminen seka vahentynyt veren hapetus. (Charles ja Baca, 2013) CSD:lla on havaittu
olevan yhteys migreeniin liittyviin mutaatioihin. Elainmalleilla on havaittu, ettda FHM-mutaatiot, seka
migreeniin litetyn kaseiinikinaasi 18 -entsyymin mutaatio lisdavat hiirien alttiutta CSD:lle. (Charles
ja Baca, 2013) Famiaaliseen hemiplegiseen migreeniin voikin liittya suurempi alttius CSD:lle. Sii-
hen liitetyt mutaatiot koodaavat ionien kuljetukseen osallistuvia proteiineja. Nama aiheuttavat glu-
tamaatin ja kaliumin pitoisuuksien nousun synapsiraossa, milla voi olla merkitys CSD:n kaynnisty-

miselle ja auralle. (Goadsby ym., 2017)

Tutkimusten mukaan monet migreeniladkkeet voivat vahentaa alttiutta CSD:lle (Charles & Baca,
2013). Kun rottia on hoidettu migreenilaakkeilla, kuten topiramaatilla, propranololilla, amitriptylii-

nilla, valproaatilla ja metysergidilld, CSD:n kynnys on kasvanut, ja kaliumkloridin aiheuttaman
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CSD:n taajuuden on havaittu suppressoituvan 40-80 prosenttisesti (Mathew ja Panonnummal,
2022). Glutamaattireseptorien aktivaatiolla on todettu merkitys CSD:n alkamisessa. Glutamaattire-
septorien aktivaatiolla saadaan aktivoitua CSD, kun taas naiden reseptorien toiminnan estaminen

estda CSD:ta. (Charles ja Baca, 2013) Itse auraan ole saatavilla hoitoa. (Charles, 2018)

Visuaalisen auran klassiset piirteet, kuten sahalaitakuvio, skotooma ja nddén hamartyminen on yh-
distetty CSD:n depolarisaatioaaltoon, seka sen jéalkeisen neuronitoiminnan estymiseen. Auraoireita
on kuitenkin myds muita, eika yleisimpia oireita valttdmatta esiinny ollenkaan. On mahdollista, etta
eri henkilGilla CSD tapahtuu eri osissa aivokuorta, tai etté aivojen fysiologialla on vaikutusta sen
iimenemiseen. Hemiplegisessa migreenissa auraoireet alkavat yleensa visuaalisesta aurasta, siir-
tyen sensorisista oireista puheeseen liittyviin ja motorisiin oireisiin. Tama jarjestys on yhdenmukai-
nen CSD:n leviamisen kanssa takaraivolohkolta kohti otsalohkoa. Tavallisessa aurallisessa mig-
reenissa oireet eivat valttamatta ilmene CSD:n anatomisessa jarjestyksessa, ja sensoriset ja pu-
heeseen liittyvat oireet voivat iimetd ilman visuaalista auraa. (Charles & Baca, 2013) Nykyisilla
tutkimuksilla ja malleilla on siis pystytty kuvaamaan migreeniauran tyypillisimmat ja yksinkertaisim-
mat visuaaliset geometriset ndkéhavainnot. CSD ei viela kuitenkaan selitd monimutkaisempia au-
raoireita, kuten bilateraalista visuaalista auraa, joka esiintyy molemmilla aivopuoliskoilla. Vaihtelua

voi olla myds yksittaisten migreenikohtausten tai ihmisten valilla. (O’Hare ym., 2021)

CSD:hen liittyen auran voidaan ajatella olevan joko ensimmainen tapahtuma, joka aiheuttaa mig-
reenin tai migreenin sivutekija, jota esiintyy vain pienessa osassa tapauksista (Goadsby ym.,
2017). Hypoteesi aurasta migreenin kaynnistajana seka migreenipaansaryn ja -oireiden aiheutta-
jana perustuu elainmallinnuksiin, jossa CSD aiheuttaa perifeerisen ja sentraalisen kipureittien ak-
tivaation. Aurallinen migreeni voi kuitenkin esiintya ilman paansarkya, eika kaikkiin migreenikoh-
tauksiin liity auraa. (Charles, 2018) CSD ei valttdmatta aina aiheuta aivokalvojen nosiseptorien
aktivaatiota, mika voikin liittya auraan ilman paansarkya. Kivuttoman auran tiedetaan hairitsevan
kipua saatelevia keskuksia. (Goadsby ym., 2017) Auran rooli muiden migreenin oireiden, kuten
pahoinvoinnin ja valoherkkyyden aiheuttajana on kyseenalainen, sillda ndma oireet voivat olla jo
ennen auran alkamista (Charles, 2018). Tama viittaisi CSD:n olevan ensimmaisen tapahtuman
sijaan rinnakkainen tapahtuma migreenissa (Charles ja Baca, 2013). Myés mahdolliset prodromaa-

lioireet alkavat jo ennen auravaihetta.

Useiden migreenikohtausten on ajateltu lisaavan riskia myohempiin migreenikohtauksiin, silla joil-
lain henkilGilla kohtausten taajuus kasvaa ajan myo6ta johtaen jopa krooniseen migreeniin. Taman
taustalla voi olla herkistyneet depolarisaatiomekanismit toistuvien depolarisaatioiden takia, mutta
siitd ei ole tutkittua nayttdd. Aurallisessa migreenissa on lisdantynyt riski aivohalvaukselle, jonka

myos ajatellaan olevan seurausta levidvasta depolarisaatiosta. (O’Hare ym., 2021)
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3.3 Kehittymiseen ja etenemiseen vaikuttavat tekijat

CSD:n spontaaniin alkamiseen migreenin aikana vaikuttavia tekijoita ei suoraan tiedeta (Charles
ja Baca, 2013). Kuitenkin monilla eri tekijdilla voi olla vaikutusta alttiuteen CSD:n kehittymiselle ja
etenemiselle. Aiemmin tarkasteltujen fysiologisten ioni- ja molekyylimuutosten lisdksi monia CSD:n
kehittymiseen ja etenemiseen vaikuttavia ymparistoon ja elintapoihin liittyvia tekijoita on havaittu.
Myés monilla tulehdukseen, sekd oksidatiiviseen stressiin liittyvilla molekyyleilld on yhteys

CSD:hen ja merkitys sen etenemisessa.

Ravitsemus on yksi tekija, jolla on tutkimuksin havaittu olevan vaikutusta CSD:n kehittymiseen.
Merkitys korostuu aivojen kasvun aikana lapsuudessa. Taman on ajateltu johtuvan ravinnonsaan-
nin vaikutuksia aivojen toimintaan. Etenkin aliravitsemukseen liittyy mekanismeja, jotka edesautta-
vat CSD:n syntya. Myelinisaatiolla on estava vaikutus CSD:n levidamiseen, ja aliravitsemukseen
liittyy myeliinipitoisuuden vaheneminen. Tama siis voi vaikuttaa aivojen sahkoéfysiologiaan ja hel-
pottaa CSD:n leviamista. Runsasrasvaisesta ruokavaliosta varhaisen elaman aikana voi olla hy6-
tya myelinisaation kannalta. Aliravitsemus voi my0s muuttaa aivoissa gliasolujen toimintaa tihenty-
neella solujen pakkautumisella ja vahentyneella solujen ulkopuolisella tilalla, joka edesauttavat de-

polarisaation aloitusta ja etenemista. (Mathew ja Panonnummal, 2022)

Ravitsemuksen lisdksi esimerkiksi ialla, alkoholilla, stressilla, hormonaalisilla tekijdilla ja ymparis-
toon liittyvilla tekijoilla voi olla vaikutusta CSD:hen. lkdantymisen tuomat rakenteelliset ja toimin-
nalliset muutokset aivoissa voivat vahentaa alttiutta CSD:lle. Nuorilla rotilla on myds havaittu
CSD:n aiheuttamaa apoptoosia, jota aikuisilla jyrsij6illa ei ole havaittu. Tama hermosolujen kuo-
lema johtuu energia-aineenvaihdunnan epatasapainosta. Krooninen alkoholin kayttd tehostaa
CSD:n etenemista vaikuttamalla heikentavasti antioksidanttien toimintaan ja suurentamalla NO-
pitoisuutta veressa. (Mathew ja Panonnummal, 2022) Hiirilla tehdylla tutkimuksella osoitettiin akuu-
tin seka kroonisen stressin madaltavan kynnystd CSD:n kdynnistymiselle. Tama voi olla selittava
tekija stressin aiheuttamalle alttiudelle migreenissa. (Yapici-Eser ym., 2018) Hormoneista erityi-
sesti naissukupuolihormoneilla on vaikutus CSD:n leviamiselle. Estrogeenin, estradiolin ja proge-
steronin maara lisda CSD:n leviamista ja esiintymistiheytta. (Mathew ja Panonnummal, 2022) Naa-
rashiirilla on havaittu matalampi kynnys CSD:n syntymiselle, ja migreeniin liitettyjen geenien ilmen-
tavilla hiirilla suurempi alttius CSD:lle verrattuna uroksiin. Tahan liittyen estrogeenin on havaittu
lisdavan ja testosteronin vahentavan alttiutta CSD:lle. (Charles ja Baca, 2013) Elainmalleissa
univajeen on havaittu lisddvan solunulkoisen kaliumin maaraa ja alentavan kynnystd CSD:lle
(O’Hare ym., 2021).

CSD on yhteydessa seka meningeaaliseen tulehdukseen, ettd parenkymaaliseen tulehdukseen.

Tulehdusreaktioihin liittyy molekyyleja, jotka vaikuttavat ja iimenevat CSD:n aikana. Parenkymaa-
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liseen tulehdukseen liittyy mikrogliasolujen aktivaatio HMGB1-proteiinin vapautumisen ja TLR-re-
septoreihin (engl. Toll-like receptors) sitoutumisen kautta. TLR ilmentyminen on koholla CSD:n ai-
kana. Sitoutuminen reseptoriin aiheuttaa MyD88 (engl. myeloid differentiation factor 88) ja IRAK-4
(engl. interleukin-1 receptor-associated kinase 4) signaloinnin solun sisalla. (Mathew &
Panonnummal, 2022) Nama molekyylit voivat johtaa tulehdusreaktioissa toimivan NF-kB signaloin-
tireitin aktivoitumiseen. HMGB1 toimii myds sytokiinina valittden tulehdusta NF-kB -reitin aktivaa-
tion kautta (Mathew ja Panonnummal, 2022). Meningeaalinen tulehdus voi johtua aktivoituneiden
syottosolujen seka makrofagien sytokiinien erityksesta. CSD my6s saatelee monia tulehdusta edis-
tavia valittajaaineita, kuten TNF-a, jota vapautuu CSD:n aikana. Se aiheuttaa valivaiheiden kautta
GABA:n vapautumista, joka on vastuussa CSD:n estamisesta. (Mathew ja Panonnummal, 2022)
My®6s kaliumkloridilla indusoidun CSD:n on havaittu aiheuttavan parenkymaalista tulehdusta ja ai-
heuttavan tulehdusvalittajaaineiden vapautumista. Monilla in vivo -rottatutkimuksilla, joissa CSD on
kaynnistetty KCI:lla on havaittu useiden tulehdukseen liittyvien molekyylien, kuten TNF-a, NF-kB
ja interleukiinien lisdantynyttd ekspessiota aivokuorella muutaman tunnin sisalla. (Dalkara ja
Moskowitz, 2018)

CSD on yhteydessa reaktiivisten happiradikaalien (engl. reactive oxygen species, ROS) tasoon
aivoissa muun muassa aivokuoren, aivokalvojen ja TG:n alueilla. CSD vaikuttaa ROS:n seka oksi-
datiivisen stressin muodostumiseen lisdantyneen kalsiumvirtauksen kautta. ROS:n ja oksidatiivi-
sen stressin on havaittu vaikuttavan CSD:n leviamiseen. ROS vaikuttaa CGRP:n vapautumiseen
ja aiheuttaa muun muassa CSD:lle ominaisia hermosolujen pitkdaikaista vaimentumista, tuleh-
dusta seka vasodilaatiota. ROS:n kerdantymista vahentavalla antioksidantilla on pystytty in vivo -

tutkimuksessa poistamaan CSD. (Mathew ja Panonnummal, 2022)

3.4 Trigeminaalisen jarjestelman aktivaatio

Tutkimusten ja havaintojen perusteella auran taustalla olevalla CSD:lla on vaikutus migreenipaan-
saryn alkamiseen ja trigeminovaskulaarisen jarjestelman aktivoimiseen. (Dalkara ja Moskowitz,
2018) Kuten aikaisemmin migreenin paansarkyvaihetta kasittelevassa kappaleessa todettiin, on
trigeminovaskulaarinen jarjestelma paansaryn taustalla. Eldinmalleissa useiden kipureitteja akti-
voivien tai herkistavien molekyylien, kuten NO:n, CGRP:n ja ATP:n vapautumisen on todettu ole-
van yhteydessa CSD:hen (Charles ja Baca, 2013). C-fos immunovarjaykselld on havaittu trigemi-
naalisen jarjestelman aktivaatiota CSD:n jalkeen (Dalkara ja Moskowitz, 2018). CSD:n on raporoitu
aiheuttavan pitkakestoista lisdantynytta verenvirtausta keskimmaisessa aivokalvovaltimossa (engl.
the middle meningeal artery, MMA) (Charles ja Baca, 2013). Trigeminovaskulaarisen jarjestelman
aktivaatiota seuraa MMA:n laajentuminen. MMA:ta hermottavat hermosaikeet kaynnistavat kova-
kalvoon liittyvan tulehduksen, johon liittyy sy6ttdsolujen degranulaatio. CSD:n kanssa samalla ai-

vopuoliskolla on havaittu tapahuvan kovakalvon syottdsolujen degranulaatiota. (Dalkara ja
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Moskowitz, 2018). CSD:n hyperemian on havaittu olevan yhteydessa trigeminaalisten sensoristen
ja parasympaattisten hermojen aktivaatioon muun muassa, koska niiden leikkaaminen on johtanut
hyperemian poistumiseen. (Close ym., 2019) Rotilla tehdylla elektrofysiologisella tutkimuksella
osoitettiin, etta CSD:n stimulointi visuaaliselle aivokuorelle voi aiheuttaa TG:n aivokalvon nosisep-
torien jatkuvan aktiivisuuden, seka perifeeristen trigeminovaskulaaristen neuronien aktivaation
(Zhang ym., 2010, 2011). Taman on ajateltu aiheutuvan CSD:sta johtuvasta aivokuoren neuro-
neista, gliasoluista ja verisuonten soluista vapautuvasta ATP:n, glutamaatin, seka kalium- ja ve-
tyionien diffuusiosta aivokalvoille, jossa ne saavuttavat nosiseptorit (Zhang ym., 2010, 2011;
Dodick, 2018). Edelld mainittujen molekyylien ja ionien lisdksi myés CGRP:n ja NO:n vastaavan-
laisella vapautumisella ja diffuusiolla on huomattu vaikutusta aivokalvojen nosiseptorien aktivoitu-
miseen (Dodick, 2018). Nosiseptorien aktivaation lisaksi molekyylien diffuusio johtaa myds paikal-
liseen hermostoperaiseen tulehdukseen (Zhang ym., 2010). CSD:n vaikutuksesta trigeminovasku-
laarisen jarjestelman neuronien aktivaatioon liittyvan tutkimuksen (Zhang ym., 2011) aktivoitu-
neista neuroneista 80 prosenttia oli HT- (engl. high threshold) tai WDR- (engl. wide dynamic range)
neuroneita, joiden aktivaatiolla on merkitys kipureiteilla ja kivun kokemisessa. Kuitenkin 20 pro-
senttia neuroneista oli matalan kynnyksen neuroneita, jotka ovat mukana tuntoaistissa, mutta eivat
kivun aistimuksessa. Ne voivatkin olla yhteydessa muiden migreenin oireiden, kuten kasvojen pis-
telyn tai puutumisen taustalla. (Zhang ym., 2011) Pienemmalla osalla esiintyy aurallista migreenia
ilman paansarkya. Tahan voi olla syyna suurempi kynnysvoimakkuus CSD:n aiheuttamien kipusig-
naalien suhteen. Parenkymaalinen tulehdusvaste ei valttamatta ole tarpeeksi voimakas aiheuttaak-

seen aivokalvojen hermostoperaista tulehdusvastetta. (Dalkara ja Moskowitz, 2018)

CGRP:n ja CSD:n yhteyksia on tutkittu, mutta suoraa yhteytta ei ole 16ytynyt. Molemmilla on kui-
tenkin osuus aivoverenkierron muutoksissa, seka niiden valilla on myos hermostollisia yhteyksia.
CGRP osallistuu nosiseptisen reitin saatelyyn (Mathew ja Panonnummal, 2022). CSD:n hypere-
mian on havaittu olevan yhteydessa CGRP:n vapautumiseen trigeminaalisista hermoista. CGRP:n
vapautuminen trigeminovaskulaarisista hermoista voi johtaa trigeminaalisen ganglion hermotta-
mien aivokalvojen verisuonien aktivaatioon. CSD:II4 voi olla vaikutusta CGRP:n synteesin nousuun
seka vapautumiseen aivokuorella. Kortikaalisen CGRP:n on osoitettu vapautuvan kohonneessa
kaliumpitoisuudessa, ja CSD:ssa solujen ulkopuolinen kaliumpitoisuus nousee. Useiden CSD:en
on havaittu vaikuttavan CGRP-geenin lisdantyneeseen saatelyyn, jolloin tuotetta muodostuu
enemman. Lisaantyneet CGRP-tasot useilla aivojen alueilla voivat johtaa positiiviseen palautevai-
kutukseen aiheuttamalla paikallista vasodilaatiota ja muuttaa ymparistéd syéttdsolujen degranu-
laation vaikutuksesta johtaen viela lisddntyneempaan CGRP:n vapautumiseen. (Close ym., 2019)
CGRP-aktiivisuuden estaminen aiheuttaa monilla lajeilla, kuten rotilla, kissoilla ja kaneilla va-
sodilaation estymisen (Mathew ja Panonnummal, 2022). Cortical slice -tutkimuksessa in vitro on

osoitettu, ettd CGRP-reseptorien sulkeminen tai inaktivointi on aiheuttanut CSD:n estymisen. Myds



19

hiirilla tehdyissa in vivo -tutkimuksissa on saatu vastaavia tuloksia toistuvien CSD:en estymiseen.
CGRP:n estamisella on siis vaikutuksia CSD:n toimintaan, muttei voida sanoa aiheuttaako CGRP

CSD:n kaynnistymisen. (Close ym., 2019)

4. YHTEENVETO

Migreeni on monipuolisin oirein ilmeneva neurovaskulaarinen sairaus, josta on tehty paljon tutki-
musta. Erilaisten oireiden ja ilmenemisen vuoksi migreenin oireet on kuvattu monipuolisesti diag-
nostiikan helpottamiseksi, ja migreeni on jaettu aurallisen ja aurattoman migreenin lisaksi alaluok-
kiin. Kaikkia migreenin mekanismeja tai patofysiologiaa ei viela taysin ymmarreta. Talla hetkella
aurallisen migreenin taustalla olevaksi tekijaksi on monin aivokuvantamistutkimuksin seka elainko-
kein paatelty olevan aivokuoren laajeneva vaimentuma. Ensimmaiseksi CSD:hen liittyy hitaasti ete-
neva lyhytkestoinen depolarisaatioaalto aivokuorella, jonka aikana esiintyy hyperemiaa. Depolari-
saatiota seuraa pitkdkestoinen hyperpolarisaatio ja aivokuoren toiminnan vaimentuminen seka oli-
gemiaa. CSD:n etenemiseen liittyy ionipitoisuuksien muutokset ja molekyylien vapautuminen.
CSD:n on osoitettu olevan visuaalisten auraoireiden lisaksi yhteydessa paansaryn taustalla ole-
vaan trigeminovaskulaarisen jarjestelman aktivaatioon. Aurallisessa migreenissa ei kuitenkaan

aina esiinny paansarkya, eika aurattoman migreenin taustalle ole yhdistetty CSD:ta.

Seka migreeniin, ettd CSD:hen liittyy monia eri tekijoita, jotka vaikuttavat alttiuteen saada migreeni
tai kaynnistda CSD. Laukaiseviksi tekijoiksi ei voida maaritella yhta tiettya tekijaa, silla ne voivat
vaihdella kohtauksittain tai yksiloittain. Tietyistd migreenin laukaiseviksi tekijoiksi kuvatuista teki-
jOista ei voida sanoa, ovatko ne laukaisevia tekij6ita vai prodromaalivaiheen oireita. Hormonaaliset
ja perinnodlliset tekijat, sukupuoli, tietyt proteiinit, kuten CGRP, seka ymparistotekijat ovat esimerk-
keja migreeniin yhdistetyista tekijoistd. CSD:hen yhdistetyt tekijat ovat osittain samoja ja kulkevat

rinnan migreeniin yhdistettyjen tekijoiden kanssa.

Tallaisen monitekijdisen sairauden kokonaisvaltainen ymmartaminen vaatii paljon tutkimusta. Mig-
reeniin on yhdistetty muun muassa monia eri aivojen osia, hermoja ja soluja, joista ei kuitenkaan
ole viela tarpeeksi tutkimusta kokonaisuuden ymmartamiseksi. Migreeni voi myds esiintya eri ta-
voin eri henkil6illa, ja samalla henkildlla kohtausten ilmeneminen voi vaihdella. Aurallisen migree-
nin CSD:n tutkimus ihmisilla voisi auttaa ymmartdamaan mekanismit tarkemmin ja paremmin ver-
rattuna elaintutkimuksiin, joiden tulokset eivat valttamatta suoraan vastaa ihmisaivojen toimintaa.
Haasteena on CSD:n tutkimuksen vaikeus ihmisilla ei-invasiivisesti, seka spontaanisti ilmenevat

migreenikohtaukset. Moniin kysymyksiin ei ole vield vastausta, joten lisdantynyt migreenitutkimus,
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etenkin auralliseen migreeniin seka CSD:hen liittyen antaisi lisatietoa ja parempaa ymmarrysta

CSD:n mekanismeista ja toiminnasta migreenissa.
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