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Aivovaltimoiden haarautumiskohdat ovat muita valtimoiden osia alttiimpia valtimoiden
pullistumien eli aneurysmien syntymiselle. Tdméd johtuu ilmeisesti aivovaltimoiden hienoisista
rakenne-eroista muihin valtimoiden ndhden. Aivovaltimoiden seindmit muodostuvat kolmesta
kerroksesta: verisuonen sisdkalvosta, keskikalvosta ja ulkokalvosta. Sisdkalvo koostuu
yhdenkertaisesta endoteelistd eli ohuesta solukerroksesta, tdimédn ulkopuolella olevasta tyvikalvosta
sekd ohuesta kimmokalvosta. Keskikalvo koostuu piddasiassa kehdmadisesti asettautuneista
siledlihassoluista, lukuun ottamatta haarautumiskohdan kérjen aluetta, jossa solujen suuntautuminen
muuttuu. Ulkokalvo muodostuu suurimmaksi osaksi tyypin 1 kollageenin muodostamasta
verkostosta, elastiinista, hermoista, fibroblasteista sekd suonenseindméasuonista.

Aivovaltimoaneurysmat voidaan jakaa morfologian perusteella pussimaisiin, sukkulamaisiin,
repeytyneisiin ja mykoottisiin aneurysmiin. Aivovaltimoiden haarautumiskohtiin muodostuu kallon
ulkoisia valtimoita herkemmin pussimaisia aneurysmia. Pussimaisten aivovaltimoaneurysmien
esiintyvyys on noin 2-3 % viestostd. Pussimaiset aneurysmat aivovaltimoissa esiintyvét yleisimmin
Willisin valtimokehén alueella.

Tekijat, jotka aiheuttavat aivovaltimon seindmin pullistuman verisuonien haarautumiskohdassa ja
aneurysman muodostumisen ovat vield epdselvid. Haarautumiskohtien hemodynaamiset olosuhteet,
valtimon seindmén sileédlihassolujen suuntautuminen, verisuonen keskikalvon rakenne, aukkojen
esiintyminen kimmokalvossa sekd kollageenisyiden suuntautuminen ovat jonkin verran erilaisia
kuin valtimoiden suorissa osissa. Tutkimalla nditd haarautumiskohtien erityispiirteitd 16ytyy ehké
syy siihen, miksi aneurysmat niin usein muodostuvat juuri haarautumiskohtiin.
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1. Johdanto

Aivovaltimot ovat elimiston muita valtimoita alttiimpia pussimaisen aneurysman kehittymiselle.
Téhin voivat olla syynd aivovaltimoiden erilainen kehitys ja rakenne verrattuna kallon ulkoisiin
valtimoihin. Tutkijat ovat pohtineet aneurysmien kehittymisen syyksi synnynndisid verisuonen
keskikalvon vaurioita, toisaalta taas hankittujen ja synnynniisten vaurioiden yhteisvaikutusta.

(Taceuchi ym. 2009)

Aneurysmat syntyvdt muita valtimoiden kohtia useammin aivovaltimoiden haarautumiskohtiin.
Haarautumiskohdan seindmddn voi syntyd vaurio, joka laukaisee aneurysman kehittymisen
haarautumiskohdan kérkeen. Verenpaineen seindmiidn kohdistama voima aiheuttaa aneurysman
suurentumisen ja mahdollisen repedmisen. Aivovaltimoaneurysman repedminen on yleisin syy ei-
traumaattiseen lukinkalvonalaiseen verenvuotoon. Angiografiatutkimukset sekd ruumiinavauksista
kerdtyt tiedot osoittavat, ettd aneurysmien esiintyvyys véestdossd on 2-3 %. (Frosen 2006) Jotta
aneurysman syntymiseen vaikuttavat tekijit saataisiin selville, on tidrkedd tutkia aivovaltimon
haarautumiskohdan normaalia hienorakennetta ja saada selville, mitd rakenteessa tapahtuu, kun

aneurysma syntyy.

1.1 Aivovaltimoiden anatomia

Aivojen verenkierrosta huolehtii kaksi paria valtimoita: nikamavaltimot ja sisemmét kaulavaltimot.
Nikamavaltimot  yhtyvdt aivosillan alapuolella  kallonpohjavaltimoksi.  Kallonontelossa
kallonpohjavaltimo sekd sisemmait kaulavaltimot muodostavat yhdyssuonien verkoston, jota
kutsutaan Willisin valtimokehéksi. Siihen kuuluvat oikea ja vasen takimmainen aivovaltimo, jotka
yhtyvit oikeaan ja vasempaan sisempédédn kaulavaltimoon takimmaisten yhdysvaltimpoiden kautta,
sekd oikea ja vasen etummainen aivovaltimo, joita yhdistdd etummainen yhdysvaltimo. (Drake ym.

2005) (Kuva 1)
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Kuva 1. Aivojen valtimopuusto. (Drake ym. 2005, muokannut Emmi-Veera Ylitupa 2011)

1.2 Inmisen aivovaltimoiden histologia

Aivovaltimoiden seindmdt koostuvat kolmesta kerroksesta: sisdkalvosta, keskikalvosta ja
ulkokalvosta (kuva 2). Sisdkalvo muodostuu yhdenkertaisesta epiteelisolukerroksesta, endoteelista.
Sisékalvoa erottaa keskikalvosta sisempi kimmolevy, joka on elastinen aukkoja sisdltdvd kalvo.
Endoteelikerroksen ja sisemmén kimmolevyn véliin jad endoteelin alainen kerros, joka sisdltda
tiivistd sidekudosta seké sileitd lihassoluja. Keskikalvo koostuu paksusta kerroksesta kehdmaéisesti
jarjestiytyneistd siledlihassyitd, jotka ovat asettautuneet yhdensuuntaisesti solunulkoisen tilan
kollageenisyihin ndhden. Aivovaltimoista puuttuu muissa lihassyitd sisdltdvissd valtimoissa
esiintyvd ulompi kimmolevy. Ulkokalvo koostuu tyypin I kollageenista sekéd elastiinista.
Aivovaltimoiden seindmien pddsolutyypit ovat siledlihassolut, fibroblastit eli epékypsit
sidekudossolut sekid endoteelisolut. Ndmaé solut erittdvét solun ulkoiseen sidekudostilaan proteiineja

sekd proentsyymejd. Nama partikelit taas muodostavat verisuonen seindmé hienorakenteen. (Krex



ym. 2001, Lee 1995, Young ja Heath 2002) Solun ulkoiset komponentit ja siledlihassolut ovat
jarjestdytyneet optimaalisiin asentoihin kestddkseen verenpaineen aiheuttaman kehdmdiisesti

vaikuttavan rasituksen. (Rowe ym. 2003)
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Kuva 2. Aivovaltimon histologia. Thmisen aivovaltimon seindmé koostuu tunica intimasta eli
sisdkalvosta (kuvassa intima), sisemmaéstd kimmolevystd (kuvassa internal elastic lamina), tunica
mediasta eli keskikalvosta (kuvassa media) ja tunica adventitiasta eli ulkokalvosta (kuvassa
adventitia). Kuvassa lumen tarkoittaa verisuonen onteloa ja adventitial arteriole tarkoittaa
verisuonen seindmaa suonittavaa verisuonta. (Frosen 2006)

1.3 Ihmisen aivovaltimon haarautumiskohta

Haarautumiskohdassa seinimi rakenne muuttuu monimutkaisemmaksi kuin suonen suorissa osissa.
Veren virtauksen jakajakohdassa eli haarautumiskohdan kérjessd seindmidn rakenne poikkeaa
suonen seindmén yleisestd rakenteesta. Haarautumiskohdassa voi esiintyéd epiteeli- ja lihaskerroksen

litkakasvua ja lipidien kerdantymisté. (Kuva 3)
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Kuva 3. Valtimon haarautumiskohdan kaavakuva. (Hazama ym. 1986, muokannut Emmi-Veera
Ylatupa 2010)

1.4 Haarautumiskohdan virtausdynamiikka

Veren virratessa verisuonen seindmd altistuu jatkuvasti fyysisille voimille, jotka sekd séitelevét
tarkeitd suonen seindmdn fysiologisia vasteita, mutta my0s altistavat seindméid haitallisille
muutoksille. Virtaus aiheuttaa seiniméén kohtisuorasti vaikuttavan voiman, pyorteisen virtauksen
aiheuttaman voiman ja virtausrasituksen (shear stress), joka vaikuttaa seindmin suuntaisesti. Nima
voimat rasittavat endoteelia ja lisddvidt endoteeliin kohdistuvaa kitkaa. Haarautumiskohdassa vakaa
laminaarinen virtaus héiriintyy ja muodostuu erillisid sekundaarisia ja pyorteisid virtauksia, jotka

muokkaavat alkuperdisen laminaarisen virtauksen profiilia. (Resnick ym. 2003)

1.5 Pussimainen aneurysma ja lukinkalvonalainen verenvuoto

Aivovaltimoiden alttius aneurysmille johtuu ilmeisesti aivovaltimoiden seindmien erilaisesta

rakenteesta kallon ulkoisiin valtiomoihin nihden sekd ohuemmasta seindmasti. Aivovaltimot eivét



saa yhtd lailla tukea ympadristdstddn lukinkalvon alaisessa tilassa kuin valtimot saavat muualla

elimistdssé verisuonia ympardivistd kudoksista. (Majamaa 1997)

Aivovaltimoaneurysmat voidaan jakaa pussimaisiin, sukkulamaisiin, irtauttaviin ja mykoottisiin
muotoihin. Pussimaiset aneurysmat kattavat 90 % kallonsisdisistd aneurysmista. Repeytyméton
pussimainen aneurysma on usein Willisin valtimokehdn alueella esiintyvd ohutseindinen
ulostyontyvd pullistuma verisuonten haarautumiskohdassa. Eldinmallit sekd ruumiinavaustulokset
ithmisten  aneurysmista ovat paljastaneet aneurysman seindn  tyypilliset piirteet.
Aivovaltimoaneurysman seindmédn sisempi kimmolevy on usein vaurioitunut, sileédlihassolujen
madrd on vdhentynyt ja seindssd esiintyy usein tulehdussoluja. (Krex ym 2001, Meng ym. 2007)
Aneurysmien ldpimitta voi vaihdella muutamasta millimetristd 2—-3 cm:iin. (Kumar ym. 2005)

(Kuva 4)

Kuva 4. Kuvia erilaisista pussimaisten aneurysmien seinistd. A) Endotelisoitunut aneurysman
seind, jossa siledlihassolut ovat jirjestdytyneet lineaarisesti. B) Paksuuntunut aneurysman seiné,
jossa siledlihassolujen lineaarinen jdrjestys on hidvinnyt, ja solut ovat epijirjestyksessid. C)
Aneurysman seinima4, jossa solujen madrd on viahentynyt. D) Hyvin ohut seind, jossa solujen maéra
on vihentynyt. (Frosen ym. 2004)
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Aneurysmien synnyn riskitekijoitd ovat mm. korkea ikd, korkea verenpaine, naissukupuoli, Willisin
valtimokehdn poikkeava rakenne, tupakointi ja runsas alkoholin kulutus. My0s ateroskleroosi ja
tulehdukset ndyttavit edistivdn aneurysmien syntyd. Mekanismit, joilla ndmad tekijét vaikuttavat
aneurysmien syntyyn, ovat kuitenkin vield epdselvid. On olemassa ndyttod, etti tiettyjen geenien
muunnokset olisivat yhteydessd aneurysmien esiintymiseen. (Juvela ym. 2001, Krex ym. 2001,
Stijntje ym. 2008) 85 % pussimaisista aneurysmista sijaitsee Willisin valtimokehdn alueella.
Yleisimpid esiintymispaikkoja ndyttdd olevan sisemmin kaulavaltimon ja takimmaisen
yhdysvaltimon haarautumiskohta, etummaisen yhdysvaltimon ja etummaisen aivovaltimon
haarautumiskohta ja keskimmdiisen aivovaltimon haarautumiskohdat sekd kallonpohjavaltimon

lahiymparistot. (Drake ym. 2005, Takeuchi ym. 2010) (Kuva 5)

Siledlihassolujen ilmiasu ja ohjelmoitu solukuolema (apoptoosi) ndyttivit muuttuneen pussimaisen
aivovaltimoaneurysman seindssd. Apoptoosi mydtdvaikuttaa aneyrysman seindmin solukadon
syntyyn, mikd voi johtaa seinidn repeytymisen. Aneurysman seinidn repeytyminen on yleisin ei-
traumaattisen lukinkalvonalaisen verenvuodon syy. Lukinkalvonalaisessa tilassa oleva veri voi
aiheuttaa esteen aivo-selkdydinnesteen virtaukselle ja johtaa kallonsisdisen paineen nousuun.
Tamaén kaltainen lukinkalvonalainen verenvuoto johtaa kuolemaan arviolta 50 %:ssa tapauksista ja
noin 1000 tapausta esiintyy Suomessa vuosittain. Yleisimmat lukinkalvonalaisen verenvuodon
oireet ovat yhtidkkinen kova pddnsirky, jota seuraa tajunnan tason heikkeneminen, halvaus tai
muunlainen fokaalinen neurologinen oire. Kuitenkin suuri osa aneurysmista ei repeydy ja kantajat

ovat usein oireettomia. (Frosen 2006) (Kuva 6)
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Kuva 6. Tietokonetomografiakuvissa ndkyy lukinkalvonalaista verenvuotoa. Kuvassa A verta on
basaalisissa lukinkalvonalaisissa avartumissa ja Sylviuksen uurteessa. Kuvassa B verta nikyy
aivouurteissa. Kuva C on normaali TT-kuva. Kuvassa D aivokammiot ovat laajentuneet
verenvuodon seurauksena. (Frosen 2006)
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2. Kirjallisuuskatsauksen tavoitteet

Tamaén kirjallisuuskatsauksen tavoitteena on koota jo olemassaolevaa tietoa aivovaltimoiden seinin
rakenteesta valtimoiden haarautumiskohdassa sekd selvittdd haarautumiskohdan erityislaatuisia

olosuhteita, jotka voisivat olla syyni siihen, ettd aneurysma syntyy usein juuri haarautumiskohtaan.
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3. Materiaalit ja menetelmat

Kartoittaakseni tutkimuksia, jotka késittelevdt aivovaltimoiden haarautumiskohdan rakennetta
suoritin haun PubMed-hakukoneella. Kédyttamani hakusanat olivat “(cerebral OR intracranial) AND
artery AND wall AND (bifurcation OR branching)”. Palvelin 18ysi 171 artikkelia, joista valitsin
titvistelmien perusteella sopivimmat artikkelit kirjallisuuskatsaukseeni. Monet hakukoneen 16ytamét
artikkelit olivat hyvin vanhoja, ja vanhin hyvéksymaéni artikkeli kirjallisuuskatsaustani varten oli
kirjoitettu 1980-luvulla. Kévin l&pi hakukoneen 16ytdmien artikkeleiden ldahdeluettelot ja 16ysin

my0s tdtd kautta joitain artikkeleita.
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4. Tulokset

Aivovaltimoiden haarautumiskohtien seindméin rakenne néyttdd eroavan jonkin verran valtimoiden
suorien osien seindmdn rakenteesta. Lépikdymidni kirjallisuuden mukaan merkittivimmat
aivovaltimoiden haarautumiskohtien ominaisuudet, jotka voisivat vaikuttaa aneurysmien syntyyn,
ndyttdviat olevan ikkunamaiset aukot, fenestraatiot, sisemméissd kimmolevyssd, verisuonen
keskikalvon siledlihassolujen suuntautuminen, mediaaliset aukot sekd kollageenisyiden
ominaisuudet. Myds haarautumiskohdan yleisilli olosuhteilla, kuten veren virtauksen
hemodynamiikalla, virtausrasituksella ja haarautumiskulmilla, n#yttdd olevan vaikutusta
aneurysmien syntyyn. Haarautumiskulmien suuruus vaikuttaa leikkausjdnnityksen suuruuteen.
Téssé kirjallisuuskatsauksessa verisuonen seindméén, joka on kohti aivojen kovakalvoa, viitataan
sanalla fasiaalinen seind. Seindén, joka on kohti aivojen parenkyymid, viitataan sanalla dorsaalinen

seind, ja ndiden véliin jddviin seinddn viitataan sanalla sivuseina.

4.1 Haarautumiskohdan histologia

4.1.1 Verisuonen sisakalvo

Verisuonen seindmin sisdkalvo koostuu endoteelisolukerroksesta, tyvikalvosta ja sisemmaéstd
kimmolevystd, joka erottaa sisdkalvon keskikalvosta. Sisempi kimmolevy koostuu
elastiinikerroksesta, johon on muodostunut ikkunamaisia aukkoja (fenestroja). Témi levy sallii
ravintoaineiden, elektrolyyttien ja veden Ildpikulun. Levyn aukot ovat usein pyoreitd tai
ellipsiméisid, ja niissd on siledt reunat. Haarautumiskohdan kérjen alueella aukot ovat usein
suurentuneita. Aukkojen suurentuminen on huomattavasti yleisempaa télld alueella kuin verisuonien
suorilla alueilla. Suurentuneet aukot muodostavat usein haarautumiskohdan kirjen alueella rykelmid
tai kehdmaisid muodostelmia (kuva 7). Samanlainen ilmié on havaittavissa haarautuvien suonten
mediaalipinnoilla. Normaalikokoisten aukkojen halkaisijoiden keskiarvo on 2,1 um ja
suurentuneiden aukkojen halkaisijoiden keskiarvo on 7,0 um. Alueilla, joilla esiintyy suurentuneita

aukkoja, kudos voi olla heikentynytté ja haarautumiskohdassa voi ndin ollen olla hauraampi kohta.

(Cambell ym. 1981)
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Kuva 7. Pyyhkéisyelektronimikroskooppikuva suurentuneista sisemmén kimmolevyn aukoista
lahelld aivovaltimoiden haarautumiskohdan kérked. Lyhyet valkoiset viivat merkitseviat 10 um:&.
(Cambell ym. 1981)

4.1.2 Verisuonen keskikalvo

72 % keskikalvosta on siledd lihaskudosta. Aivovaltimoiden siledt lihassyyt ovat yleensd
kehdmadisesti suuntautuneita (kuva 8). Kehdmdiinen jérjestiytyminen muuttuu kuitenkin
haarautumiskohdan kérjen alueella, jossa solut ovat sattumanvaraisesti suuntautuneita ja
muodostavat monisuuntaisia kerroksia. Monisuuntaisesti kerrostunut alue néyttdisi olevan
painottunut enemman haarautumiskohdan toiselle sivulle, yleensd pienemmédn valtimohaaran
puolelle. Kuitenkin haarautumiskohdan lateraalisen kulman alueella siledlihassolut ovat suuntauneet
taas samalla tavalla kehdmaiisesti kuin aivovaltimoiden suorilla alueilla. Haarautumiskohdan jilkeen
haarautuvissa suonissa jatkuu myos tavanomainen sildlihassolujen kehdmdinen orientaatio. (Lee

1995, Takahashi ym. 1994, Walmsley ym. 1983)
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Kuva 8. Verisuonen keskikalvon siledt lihassyyt ovat suuntautuneet kehdmaéisesti ymparoimééin
valtimoa aivovaltimoiden suorissa osissa, kuten myds haarautumiskohdan lateraalisesn kulman
alueella. (Takahashi ym. 1994)

Haarautumiskohdan kérjen alueella on kaksi erillisti yhdensuuntaista lihassoluryhméad, jotka
kuuluvat haarautuvien valtimoiden keskikalvoon. Nididen lihassoluryhmien véliin voi jaada
mediaalinen aukko (kuva 9). Tdmid muodostelma ndyttdd olevan erdénlainen keskikalvon
lihaskerrosten risteys- tai liittyméalue. Ensimmadisen kerran havaittaessa nditd aukkoja kutsuttiin
mediaalisiksi virhekohdiksi, ja monet tutkijat uskoivat aukkojen aiheuttavan mekaanista heikkoutta
verisuoneen. Monet tutkijat ovat kuitenkin esittineet, etteivdit ndméd aukot yksinddn riitd
aiheuttamaan aneurysman muodostumista. (Lee 1995). Mediaaliset aukot ovat huomattavasti
aneurysmia yleisempid ja niitd voidaan usein havaita elimistossd muuallakin kuin aivovaltimoissa
sekd eldinten valtimoissa, joissa aneurysmat ovat harvinaisia. Siledlihassolujen puuttumista
mediaalisten aukkojen kohdalla ei ole pystytty selittdmddn, mutta yksi syy voisi olla solujen reaktio
paikallisille seindmén jénnityksille kdrjen alueella. Siledlihassolujen kehdmiinen asettautuminen
vaikeuttaa yhtendisen solukerroksen muodostumista, varsinkin jos haarautumiskulma on teréva.
Niéin ollen mediaalinen aukko voisi olla muodostunut sileédlihassolujen kehdméisen suuntautumisen
takia. Aukkoja on loydetty sekd suurista ettd pienistd valtimon haaroista. Keskiméérdinen aukon

leveys ndyttdd olevan 0,12 mm ja keskimédirédinen pituus 0,85 mm. (Canham ym. 2004)

Kollageenisyyt (pddasiassa tyypin I ja III) muodostavat vahvoja ja tiukkoja nauhoja tiyttddkseen
mediaaliset aukot. Kollageenin rakenne on jérjestdytynyttd: sédikeet kulkevat rinnakkain

kohtisuoraan tuovan valtimonhaaran pituusakseliin ndhden. Rakenne muistuttaa jénteen rakennetta
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ja tekee valtimon seindméstd vakaamman. (Finlay ym. 1998, Krex ym 2001) Tamé kollageeni
ndyttdd olevan jatketta verisuonen ulkokalvon kollageenille. Léhelld mediaalisia aukkoja keskikalvo
on ohentunut. Joidenkin aivovaltimoiden haarautumiskohdissa keskikalvon ulkopinnalla on myds

kerros kollageenia. (Rowe ym. 2003)

Ends of the
media |ayers a3

: /l Med:al gap

Lumen

Kuva 9. Aivovaltimon haarautumiskohdan tunica median lihaskerroksen mediaalinen aukko
(medial gap). (Frosen 20006)

4.1.3. Verisuonen ulkokalvo

Verisuonen seinidn ulkokalvo on pédasiassa koostunut tyypin I kolageenin, elastiinin, hermojen,
fibroblastien ja suonenseindmésuonien muodostamasta verkostosta. Ulkokalvon arvellaan estdvin
suonien ylivenymistd, kun valtimon ontelon paine on korkea. Verenpaineen ollessa fysiologisella
tasolla kollageenisyyt ovat aaltomaisia. Verenpaineen noustessa ja seindmidn venyessi
kollageenisyyt saavuttavat suoristuessaan maksimipituutensa ja estdvdt verisuonen seindmii
venymistd enempdd. Ulkokalvon kollageenin suuntautuminen on erilainen kuin keskikalvon
kollageenin. Syyt kulkevat joko pitkittdin tai kehdmdiisesti. Kollageenisyiden pitkittdistéd
suuntautumista ndyttdd esiintyvin enemmén ulkokalvon ulommassa kerroksessa ja kehdmadista
suuntautumista sisemmaissd kerroksessa. Ulkokalvon kollageeni tdyttdd mediaalista aukkoa
haarautumiskohdan kérjen alueella muodostaen jérjestdytyneen jannemdiisen nauhan. (Kroon ym.

2007, Rowe ym. 2003)
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4.2. Aivovaltimon seinan kollageeni

Verisuonten seindmissd on paljon kollageenia, jota fibroblastit tuottavat, jérjestidvit ja poistavat.
Valtimoiden seinissd onkin kdynnissd jatkuva kollageenin uudelleen jirjestdytyminen ja
uudistuminen. Fibroblastit ovat riippuvaisia solunulkoisesta tilasta ja kollageeniverkostosta, jota ne
kayttavat liikkkumiseen. Kollageenien vaihtuvuus on nopeaa; niiden puoliintumisaika on
normaalioloissa 30-90 pdivai. (Kroon ym. 2007) Kollageenin molekyylirakenne, kolmoiskierre, on
muodostunut kolmesta polypeptidiketjusta, joista jokainen on kiertynyt vasenkétisesti kierteelle.
Nédmi ketjut taas ovat kiertyneet yhteen oikeakétisesti muodostaen superkierteen. Néilld
solunulkoisen verkoston proteiineilla on suuri rooli ylldpitdd eri kudosten rakennetta. Verisuonten
kollageeni on tyypin I, III, IV, V, VI ja VIII kollageenia. Tyypin I ja III kollageenia esiintyy
pddasiassa soluvilikudoksissa ja tyypin IV, V, VI ja VIII kollageeneja tyvikalvossa. (Krex ym.
2001)

Kollageenit jactaan useisiin luokkiin riippuen niiden polymeerisistd rakenteista. Tyypin I, III ja V
kollageenit ovat fibrillejd muodostavia kollageeneja, tyypin IV ja VIII kollageenit muodostavat
verkostomaisia rakenteita ja tyypin VI kollageeni muodostaa ohuita sdikeitd. 80—90 % valtimoiden
kollageenista on tyypin I tai III kollageenia. Niitd kollageenityyppejé esiintyy valtimon seindmén
jokaisessa kerroksessa ja erityisesti tyypin III kollageenin uskotaan olevan tdrkedssd asemassa

ylldpitimadssi valtimon seinima rakennetta ja vakauttamassa sitd. (Prockop ym. 1995)

Kollageenisdikeet aivovaltimon haarautumiskohdan alueella ulkokalvossa ovat melko summittain
jérjestdytyneitd. Ne muuttavat suuntautumistaan ulkokerroksen pitkittdisestd sisemmén kerroksen
kehdamiiseen muotoon. Kollageenisyiden paksuus vaihtelee 50-100 pm. (Kroon ym. 2007)
Haarautumiskohdan kérjen alueella kollageenisyiden suuntauminen muuttuu jarjestdytyneemmaiksi.
Verisuonen keskikalvon kollageenisyyt ovat jirjestiytyneet kehdmdisesti verisuonen seindmin
ympéri. Endoteelin alainen kollageenikerros on haarautumiskohdan kérjen alueella ohut, mutta
paksunee ja muuttuu vihemman jarjestaytyneeksi kirjestd poispdin siirryttiessd. Mediaalisen aukon
alueella kollageenisyyt muodostavat jinnemaiisen nauhan haarautumiskohdan kérjen harjanteen lapi
(alueella, missd ldhtevit valtimonhaarat yhtyvit ja jakavat verivirran.) Tdémi jinnemidinen nauha

ndyttdd olevan yhtendinen ulkokalvon kollageenin kanssa. (Finlay ym. 1998, Rowe ym. 2003)

Aneurysman seindméssd kollageenilla on suurin merkitys seindmén lujuudesta huolehtimisessa,

koska elastiset syyt ja sileédlihassolut puuttuvat. Seinimi koostuu kollageenisyisti, fibroblasteista ja
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amorfisesta materiaalista. Kollageenikerroksia on aneurysman seindmdssd noin 10 ja kerrosten
paksuus vaihtelee 15-20 pm:n vélilld. Seindmén kollageenin tuotanto kasvaa aneurysman
muodostumisen alkaessa ja fibroblastien aktiivisuuden lisdéintyessd. Valtimon seindméddn
kohdistuva mekaaninen voima ja jdnnitys vaurioittaa endoteelia, mikd lisdd fibroblastien

jakaantumista ja kollageenin tuotantoa. (Kroon ym. 2007)

4.3 Elektronimikroskooppitutkimukset haarautumiskohdasta

Aivovaltimon seindmidn tarkastelu elektonimikroskoopilla paljastaa yksityiskohtia sen
hienorakenteesta. Sisemméstd kimmolevystd erottuu kaksi erilaista kerrosta: 1dhelld endoteelisoluja
sijaitseva tavallisista soluvéliaineksista koostuva kerros seké elastinen kerros ldhempané verisuonen
keskikalvon siledlihassyitd. Pyyhkiisyelektorinimikroskoopilla tehdyt tutkimuksen valtimon
seindmistd paljastavat tarkempia tietoja siledlihassolujen suuntautumisesta. Aivovaltimoiden
suorissa osissa keskikalvon siledlihassolut ovat useimmiten suuntautuneet valtimon kehén
suuntaisesti. Joissain osissa valtimoita lihassyyt vaihtavat suuntaansa ja ovat asettautuneet viistosti
tai pitkittdisesti ja kulkevat kehdmadisesti suuntautuneiden lihassyiden yli liittydkseen kauempana
uudestaan kehdmadisesti kulkevien lihassyiden riviin (kuva 10). Suorissa valtimoissa siledlihassyyt
voivat muodostaa kimppuja, jotka taas muodostavat yhdyshaaroja keskenddan. Nama kimput ovat
lapimitaltaan 5-30 pm paksuja, ja ne ovat muodostuneet korkeintaan kymmenestd lihassyysta.
Kimppujen lihassoluissa voidaan havaita pienid ulokkeita, joiden avulla ne liittyvdt yhteen.
Sileédlihassyykimppujen vilisesséd tilassa on pienid nauhamaisia elastisia syitd (kuva 11). Ndma
siledlihassyykimput voivat toimia supistuvana yksikkond valtimon seindméssd. Kimppujen véliset

yhdyshaarat viittaavat siihen, ettd lihassolut toimivat tahdistetusti yhdessa.

Haarautumiskohdan lateraaliseindmissd lihassyyt ovat useimmiten kehdmaéisesti suuntautuneita.
Etu- ja takaseindmien lihassyiden suuntautuminen riippuu kuitenkin valtimon haaran muodosta.
Kahtia haaratuvassa suonessa lihassoluryhmédt suuntautuvat useisiin suuntiin suonen etu- ja
takasiendssd. Ndmi monisuuntaiset lihassyyryhmédt ovat monimutkaisesti yhteen liittyneitd (kuva
12). Myds pitkittdin suuntautuneita lihassyyryhmid voidaan havaita etu- ja takaseindmissa.
Pitkittdin suuntautuneet lihassyyt ndyttdvét ikddn kuin sitovan haarautuvan suonen pdidsuoneen.
Niissd kohdissa, joissa pddsuoni ja tytdrsuoni yhtyvit tietyssd kulmassa, kehdmaiisesti suuntautuneet
lihassyyt haarautuvat ulottaen haaransa tytirsuonen kaulan ympérille Y-kirjaimen mallisesti (kuva

13). Kun kaksi pienempédd valtimoa yhtyy suuremmaksi valtimoksi (kuten nikamavaltimoiden
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yhtyessd kallonpohjavaltimoksi), pitkittdin suuntautuneet lihassyyt suuremman valtimon etu- ja
takaseindmadssd nayttavit ikddn kuin vetdvéin haaraosaa ylospéin (kuva 14).

Pyyhkéisyelektronimiksroskooppitutkimukset — osoittavat, ettd siledlihassolujen muoto ja

suuntautuminen on ldhestulkoon sama haarautumiskohdissa, joissa on mediaalinen aukko ja suonen
haaroissa joissa aukkoa ei ole. Siledlihassyiden mééra vihenee kohti mediaalista aukkoa mentédessa

ja aukkoon paittyvissd siledlihassyissd on suippeneva pdd. Aukon keskelld ndkyy fenestroitunut

sisempi kimmolevy. (Takahashi ym. 1994, Lee 1995)

Kuva 10. Siledlihassolujen suuntautuminen suorissa valtimoissa. Nuoli osoittaa kohtaa, jossa lihassyyt
kulkevat viistosti ja tuplanuoli pitkittdin kulkevia lihassyitd. Muissa kohdissa havaitaan kehédméisesti
suuntautneet  lihassyt.  Téhti  osoittaa  yhdistyvdd  pikkuvaltimoa. (Takahashi ym. 1994)
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Kuva 11. Siledlihassolut muodostavat pienid kimppuja ja yhdyshaaroja keskenddn. Soluissa nikyy
pienid ulokkeita (nuolenpiit). Elastiset syyt on merkitty tdhdilld. (Takahashi ym. 1994)

Kuva 12. Haarautumiskohdan etuseindméissd siledlihassyyt kulkevat sekavan nékoisesti moniin
suuntiin. (Takahashi ym. 1994)
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Kuva 13. B = kallonpohjavaltimo, P = takimmainen aivovaltimo. Lihassyyt ovat jirjestdytyneet Y-
kirjaimen muotoon. Nuolet osoittavat mediaalisia auokkoja. (Takahashi ym. 1994)

Kuva 14. Kaksi pienempda valtimoa yhtyy suuremmaksi valtimoksi. Suuremman valtimon etu- ja
takaseindmassd on pitkittdin suuntautuneita lihassyitd. (Takahashi ym. 1994)
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4.4 Hemodynamiikka ja virtausrasitus

Haarautumiskohdan kérjen alueella valtimon seindméén kohdistuva hemodynaaminen rasitus on
voimakkaimmillaan, mikd johtuu verivirtauksen jakaantumisesta ja pyorteiden muodostumisesta
verivirtaan. Haarautumiskohdan hemodynaamisiin olosuhteisiin luo erityispiirteensd myos korkea

virtausrasitus.

Meng ym. julkaisivat vuonna 2007 tutkimuksen, jossa tutkittiin hemodynamiikkaa ja kudosten
vasteita virtausrasitukselle. Tutkimuksessa kuudelle naaraspuoliselle koiralle luotiin kirurgisesti
uusi haarautumiskohta yhteiseen kaulavaltimoon. Suonet, jotka ennen tutkimusta olivat suoria, eivét
olleet altistuneet yhtd voimakkaille virtausrasituksille, joita haarautumiskohdissa normaalisti
esiintyy. Niin ollen suonet soveltuivat kokeeseen, jossa tutkittiin, kuinka valtimon seiniméi
muokkautuu korkeiden virtausrasitusten vaikutuksesta. Tutkimuksen mukaan verisuonen
haarautumiskohta voidaan jakaa kolmeen alueeseen erilaisten virtausolosuhteiden perusteella.
Ensimmdisen alueen muodostavat tuova valtimo ja haarautumiskohdan kirki. Tuovasta suonesta
virtaava veri tormid haarautumiskohdan kérkeen, jolloin virtaus hidastuu tai seisahtuu. Tdmén
jéilkeen veren virtaus kiihtyy kohti valtimon haaroja. Haarautumiskohdan kérjen ja suonen haarojen
raja-alueella seindmidin kohdistuva virtausrasitus kasvaa voimakkaasti. Télld alueella kolmella
koiralla kuudesta voitiin havaita muodostuneen suonen seindmin hyperplasiaa ja verisuonen
sisdkalvon liikakasvua. Liikakasvu johtui siledlihassolujen lukuméérin suurenemisesta sisemmén
kimmokalvon luumenin puoleisessa osassa sekéd tdmén alle kiinnittyneestd 8—16 um:n paksuisesta
kollageenikerroksesta. Kollageenikerroksessa voitiin havaita myds elastiinia. Samanlaista
hyperplasiamuodostumaa havaitaan monissa muissa aivovaltimoiden haarautumiskohdissa, joten
tdmin ajateltiin todistavan uuden haarautumiskohdan sopeutumisesta virtauksen rasituksiin ja

seindmin rakenteen vahvistumisesta. (Meng ym. 2007)

Toisen alueen muodostaa haarautuva suoni ldhelld haarautumiskohdan kdrked. Veren virtaus kiihtyy
ja saavuttaa maksimaalisen seindmdidn kohdistuvan virtausrasituksen. Viidelld koiralla kuudesta
havittiin télld alueella pieni uurre merkkind sisemméan kimmokalvon ja endoteelin puutoksesta seka
huomattava kollageeniverkosto ja sileédlihassolujen védhentymistd. Tamén kaltaisia muutoksia
valtimon seindmidssd havaitaan my0s aneurysman muodostumisen alkuvaiheessa. Kolmannella
alueella haarautuvassa suonessa seinimdn virtausrasitus palautui normaaliarvoihin. (Meng ym.

2007)
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Kaksiulotteiset mallinnukset ovat tuottaneet samankaltaisia tuloksia kuin koirilla tehdyssa
tutkimuksessa havaittiin. Valtimon seindmdin kohdistuva paine on suurimmillaan yli
kaksinkertainen haarautumiskohdan alueella verrattuna tuovan suonen suorassa osassa vallitsevaan
paineeseen. (Foutrakis ym. 1999) Virtausvastus ja veren virtausnopeus ovat pienimmillddn
haarautumiskohdan lateraaliseindmadssd, kuten myos verisuonen mutkan sisdkurvissa. Néihin
kohtiin muodostuu my0s sekundaarisia ja pyorivid virtauksia. Ateroskleroottiset vauriot syntyviét
aivovaltimoissa tyypillisesti juuri ndihin kohtiin. Virtausrasitus, virran nopeus ja paineolosuhteet
taas ovat voimakkaimmillaan haarautumiskohdan kérjen, eli veren virran jakajan kohdalla.

(Takeuchi ym. 2010)

4.5 Haarautumiskulmat

Verenpaineen vaihtelut aiheuttavat mahdollisesti muutoksia aivovaltimoiden haarautumiskohtien
geometriaan. Tutkimus aivovaltimoiden haarautumiskohtien kéirkien kulmien muutoksista eri
transmuraalisissa staattisissa paineissa (0—190 mmHg) osoitti, ettd kulman suuruus kasvoi paineen

kasvaessa ja pieneni paineen laskiessa. (Macfarlane ym. 1980, Macfarlane ym. 1982)

Distaalisesti Willisin valtimokehdstd sijaitsevien aivovaltimoiden haarautumiskulmien suuruus
médrdytyy tyon minimoinnin periaatteen mukaisesti. Tdmé vaikuttaa haarautumiskulman ja suonen
sateen suuruuden viliseen suhteeseen. Teoreettisesti ajatellen suonen siteen ja haarautumiskulman
lukemien suhteen noudattaessa tyon minimoinnin periaatetta virtausrasitus on pienimmilldén.
Willisin valtimokehi kuitenkin rikkoo tdmén periaatteen, silld télld alueella on myds muita tekijoité

vaikuttamassa. (Ingebritsen ym. 2004)

Willisin valtimokehén alueella aneurysmat esiintyvét useammin niissd haarautumiskohdissa, joissa
on vajaakehittynyt (hypoplastinen) haara, kuin normaaleissa haarautumiskohdissa. Myos erityisen
terdvét haarautumiskulmat ovat riski aneurysman syntymiseen. Tuovasta suonesta virtaava veri
joutuu poikkeamaan suunnastaan enemmén, kun haarautumiskulma terdvoityy. Kolmiulotteiset
tietokonesimulaatio-ohjelmat ovat osoittaneet, ettd verivirran poikkeaman lisddntyessa
haarautumiskohdassa my0s virtausrasitus lisddntyy. Haarautumiskohtia, joissa esiintyy aneurysmia
ja haarautumiskohtia, joissa ei ole aneurysmia, vertailevat poikkileikkaustutkimukset ovat
osoittaneet, etti aneurysmat esiintyvdt yleisemmin terdvikulmaisemmissa haarautumiskohdissa.

(Bor ym. 2008)
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4.6. Rakenteelliset muutokset ja patofysiologia

Verisuonten endoteelin tdrkeimpid tehtdvid on sdddelld verisuonen seindmidn ominaisuuksia
virtauksen ja venytyksen aiheuttamien rasitusten sietimiseksi. Endoteeli reagoi monenlaisiin
arsykkeisiin ja toimii autokriinisend ja parakriinisend verisuonen seindméin toimintojen sditelijané
tuottaen mm. typpioksidia, endoteliinia ja prostasykliinid. Endoteelisolujen altistuminen krooniselle
korkealle virtausrasitukselle johtaa niiden toimintahdirioon ja mahdollisesti rappeutumiseen ja
lopulta sisemmén kimmolevyn tuhoutumista enteileviin muutoksiin. Suuri venytysrasitus
verisuonten haarautumiskohdan kédrjen alueella voi johtaa endoteelin vaurioon ja
typpioksidisyntaasin eli typpioksidia muodostavan entsyymin katoamiseen. Typpioksidi on
valttdimatontd endoteelisolujen toiminnalle ja rakenteelle, silld se laajentaa verisuonia, estdd veren
hyytymistd ja suonen kalkkiutumista. Typpioksidin arvellaan olevan my0s tirkein molekyyli

suojautumisessa hapettumisrasitusta vastaan. (Jamous ym. 2007)

Suuri virtausrasitus aivovaltimoiden haarautumiskohdassa aiheuttaa episddnndllisen muotoisten
endoteelisolujen muodostumista kérjen alueelle sekd solujen liikakasvua. Haarautumiskohdan
pitkdaikainen altistuminen suurille venytysrasitusvoimille sekd endoteelin vaurioituminen
kéynnistdvit siledlihassolujen jakaantumisen, kasvun ja vaeltamisen. Tdmd taas johtaa
tulehdusvyohykkeen syntymiseen haarautumiskohdan alueelle ja valtimon ontelon puoleisen
sisdkalvon solujen turpoamiseen; haarautumiskohtaan muodostuu sisékalvon paksuntuma. (Jamous
ym. 2007) Tallaista muutosta kutsutaan myointimaaliseksi litkakasvuksi. Myointimaalista
litkakasvua sekd pussimaisia aneurysmia tavataan usein ldheltd aivovaltimoiden haarautumiskohtia.
Onkin todenndkdistd, ettd myointimaalinen liikakasvu joko aiheuttaa sisemmén kimmolevyn seka
koko verisuonen seinimén rakenteen heikentymistd tai on suonen sopeutumismenetelma liiallista
valtimon seinddn kohdistuvaa mekaanista rasitusta vastaan. Myointimaalisen liikakasvun alueella
siledlihassolut erittdvit sidekudoksen perusainesta, matriksia, tuhoavia entsyymeji (proteaaseja).
Tdmé aiheuttaa sisemmén kimmolevyn ja sidekudoksen tuhoutumista ja voi johtaa pussimaisen

aneurysman muodostumiseen. (Frosen 2006)

Haarautumiskohdan sisédkalvon paksuuntumia on pidetty my0s ateroskleroosiin liittyviné
muodostumina, silld  paksuuntumien yhteydessd voidaan usein havaita lipidi- ja
kolesteroliesiintymid. Myds aneurysmien seindmid tutkittaessa l0ytyy usein ainakin yksi
ateroskleroosiin  viittaava  histologinen  10ydos.  Ateroskleroosimuutokset  ilmenevét

haarautumiskohdassa kuitenkin useimmiten lateraalisella puolella, missd venytysjdnnitys on
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alhaisin. (Fukuda ym. 1998, Takeuchi ym. 2010) My®os sisékalvon haavan tai vaurion puutteellisen
parantumisen yhteyttd aneurysmien syntyyn on pohdittu. Eldinmallinnuksessa on havaittu, ettid

kokeellisesti aiheutettu sisdkalvon vauriokohta on altis aneurysman synnylle. (Krex ym. 2001)

Sisakalvon
paksuuntumat

Tunica media

Kuva 15. Myointimaalista hyperplasia. (Frosen 2006, muokannut Emmi-Veera Ylatupa 2010)
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5. Pohdinta ja johtopéaatdkset

Aivovaltimoiden haarautumiskohdan hienorakentetta kasittelevien tutkimusten I0ytdminen oli
vaikeaa. Aihetta késittelevid tutkimuksia oli vdhdn ja monet tutkimuksista olivat vanhoja — monet
vuosilta 1940-1970 ja siten jo vanhentunutta tietoa siséltidvid. Kirjallisuuskatsauksessa esitteleméini
tarkeimmaét aivovaltimoiden hienorakenteen tekijat ovat ikkunamaisten aukkojen esiintyminen
sisemméissd kimmolevyssd, haarautumiskohdan monisuuntaisesti sijoittuneet siledlihassyyt,

mediaalinen aukko haarautumiskohdan kirjessd sekd monimutkainen hemodynamiikka.

Venytysrasitus sekd hemodynaamiset voimat ovat voimakkaita juuri haarautumiskohdan alueella ja
tastd syystd heikkoudet verisuonen haarautumiskohdan seinimin rakenteessa johtavat seinimin
pullistumiseen ja aneurysman muodostumiseen. Monisuuntaisesti jérjestdytyneet siledlihassyyt
ndyttdviat olevan tehokkaita valtimon suojelemisessa monisuuntaisesti suuntautuvia veren
virtauksesta johtuvia, hemodynaamisia voimia vastaan. Suonen taka- ja etuseinimiin ndyttia
kohdistuvan haarautumiskohdassa voimakkaampi venytysrasitus kuin sivuseindmid kohtaan.
Pitkittdin suuntautuneet sileédlihassyyt etu- ja takaseindmissd voivat nédytelld suurta roolia rasituksen
ehkéisyssd ja ne voivat olla suonen kehittimi sopeutumismekanismi hemodynaamisia voimia

vastaan.

Aneurysmissa sisempi kimmolevy on usein vaurioitunut. Voisikin olla mahdollista, etté
suurentuneet ikkunamaiset aukot sisemmaissid kimmolevyssd valtimon haarautumiskohdan alueella

mydotavaikuttaisivat aneurysman syntymiseen ja sisemmdn kimmolevyn vaurioiden syntyyn.

Naistd 10ydoksistd huolimatta en 10ytdnyt mitddn varmaa tietoa syistd aneurysmien syntyyn juuri
haarautumiskohdassa. Mikili on olemassa jokin tietty tekijd haarautumiskohdan rakenteessa, joka
edesauttaa ja aiheuttaa aneurysman syntyé, se ei ole vield tiedossa. Todennékoisin syy aneurysman
syntyyn on se, ettd useat yhtd aikaa vaikuttavat tekijdt haarautumiskohdan seindméssd johtavat
seinimédn pullistumiseen ja aneurysman syntyyn. Macfarlane ym. 1982 ehdottivat, ettd
haarautumiskulman suurentuminen verenpaineen kasvaessa, tunica median mediaalinen aukko, joka
ohentaa verisuonen seindmii, ja sisemmén kimmolevyn ikkunamaiset aukot yhdessé aiheuttaisivat
aivovaltimon alttiuden aneurysmien syntymiselle. Kroon ym. (2007) ehdottivat, ettd lisddntynyt
virtausrasitus haarautumiskohdassa stimuloisi endoteelisolujen entsymaattista aktiivisuutta, mika

voisi aiheuttaa sisemmén kimmolevyn tuhoa ja panisi alulle verisuonen keskikalvon rappeutumisen
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ja siledlihassolujen solujen ohjelmoidun solukuoleman. Ndmé verisuonen osat usein puuttuvat
aneurysman seinistd. Sisemmén kimmolevyn ja verisuonen keskikalvon rappeutumisen jéilkeen
ulkokalvo ja kollageenisyyt joutuvat kestdmidin suuremman rasituksen. Jos ulkokalvo ei kestd

verenpaineen aiheuttamaa rasitusta, verisuonen seinima voi alkaa pullistua ja syntyy aneurysma.

2-3 %:lla véestostd, suurimmalla osalla tietdiméttdén, on aivovaltimossaan aneurysma. Aneurysman
repeytyminen ja siitd seuraava lukinkalvon alainen verenvuoto johtaa kuolemaan jopa 50 %
tapauksista. Jotta edes osa ndistd tapauksista voitaisiin ehkdistd ja kenties jonain pdivind
aneurysmien syntymiseen voitaisiin vaikuttaa, tiytyy aivovaltimon seinimidn rakenteesta ja
aneurysman syntymiseen vaikuttavista tekijoistd saada lisdd tietoa. Haarautumiskohdan
hienorakennetta nykytekniikalla tutkimalla voitaisiin kenties 16ytad juuri oikeat tekijét, jotka lopulta

aiheuttavat aneurysman syntymisen juuri haarautumiskohtaan.
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