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Gadoliniumin keraantyminen elimistddn ja etenkin aivoihin tehosteainekaytén seurauksena on
hiljattain huomattu ilmid. Magneettitutkimusten tarve ja kuvausmaarien lisdantyminen nostaa
gadolinium-pohjaisten tehosteaineiden kayttoa kuvantamisessa ja diagnostiikassa. Turvallisena
pidetyt gadolinium-pohjaiset tehosteaineet on yhdistetty ainakin nefrogeeniseen systeemiseen
fibroosiin, seka keraantymiseen intrakraniaalisesti ja systeemisesti muualle elimistéon. Intrakrani-
aalisen keraantymisen mekanismeista on talla hetkella vain hypoteeseja ja keraantymisen vaiku-
tuksia ei ole todettu.

Opinnaytetyon tarkoituksena oli kartoittaa ja kuvailla gadoliniumin keraéntymista intrakraniaali-
sesti tehosteainekayton seurauksena. Tutkimuskysymykset olivat: "Millaista on gadoliniumin ke-
raantyminen intrakraniaalisesti?”, "Mitka tekijat altistavat gadoliniumin keraantymiselle” ja "Millai-
sia haitta- tai pitkdaikaisvaikutuksia keraantymisella on?”. Opinnaytetydn tavoitteena on lisata
tietdmysta gadoliniumin keraantymisesta aivoihin ja havahduttaa ihmisia sen mahdollisesta haital-
lisuudesta. Tietamysta lisaamalla gadoliniumin kayttoon suhtaudutaan kriittisemmin ja aiheesta
kdydaan enemman keskustelua.

Aihetta tutkittiin kuvailevan kirjallisuuskatsauksen keinoin. Tutkimusaineisto kerattiin kolmesta
luotettavasta tietokannasta, joista saatiin tulokseksi 635 osumaa. Hakutulokset seulottiin otsikon,
tiivistelman ja kokotekstin perusteella. Tutkimusaineistoiksi valikoituneiden 18 alkuperaistutki-
muksen pohjalta luotiin sisallonanalyysin kautta kuvaus tutkittavasta ilmiosta.

Kirjallisuuskatsauksen tulosten perusteella gadolinium keraantyy intrakraniaalisesti aivojen tiettyi-
hin tumakkeisiin tehosteainekayton seurauksena. Keraantymiselle herkki@ tumakkeita ovat ham-
mastumake, kapytumake seka talamus. Keraantymiseen vaikuttavia tekijoitd ovat yhdisteen mo-
lekyylirakenne (lineaarinen tai makrosyklinen), ionisuus (ioninen tai ioniton) ja toistuvat antoker-
rat. Esimerkiksi makrosykliset ioniset yhdisteet ovat vakaimpia eivatka aiheita merkittavia muu-
toksia tehostumisessa intrakraniaalisesti, kun taas useilla lineaarisilla yhdisteilla tehostuman
muutokset ovat merkittavia jo muutamien annoskertojen jalkeen. Keraantymista havaitaan potilail-
la, joiden elimiston toiminta on normaalia. Lisaksi keraantymiselle altistavia tekij6ita voivat olla
esimerkiksi munuaisfunktion aleneminen, veriaivoesteen muutokset, seka tietyt sairaudet. Ga-
doliniumin kayton yhtena pitkaaikaisseuraamuksena on keraantyminen aivojen rakenteissa, mutta
keraantymisen aiheuttamia vaikutuksia ei ole viela todettu.
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Gadolinium based contrast agents (GBCA) are commonly used in magnetic resonance imaging.
With the increasing popularity of MRI in diagnostic radiology, patients are more exposed to gado-
linium with it's usage as contrast media. Until recently, gadolinium has been thought to be rela-
tively safe to use. However, late studies have shown that gadolinium has tendency to accumulate
systemically in different human tissues and intracranial accumulation has been a research of
interest in many studies. Despite the ongoing research, potential long-time health effects and
toxicity of intracranial accumulation remain unknown.

The aim of this literature review was to describe gadolinium deposition intracranially, what are the
predisposing factors of intracranial accumulation and what are the possible adverse effects of
intracranial gadolinium deposition.

This study used a narrative literature review as a method to describe the phenomenon. Data were
collected by using planned search strategy in three databases with a total of 635 results. Results
were examined by headings, abstracts and full texts. After the examinations a total of 18 original
research articles were included to analysis.

Findings reveal that intracranial gadolinium deposition is dependant on the molecular structure of
the GBCA. Chelate structure and the ionicity of the GBCA are notable predisposing factors of
accumulation in the brain structure, with linear structure being unstable and causing accumula-
tion. Predisposing factors also include the number of exposures, impaired kidney and liver func-
tion, selected syndromes and damaged blood-brain barrier caused by radiation therapy. Gadolin-
ium appears to accumulate especially in specific structures in the brain, which include dentate
nucleus, globus pallidus and thalamus. At the moment, long term effects and possible toxicity of
intracranial gadolinium accumulation remain unknown.

The results of this literature review show that gadolinium based contrast agents should be used
with caution. Linear forms of GBCA’s should be avoided to prevent deposition in the brain struc-
tures, until the safety of gadolinium deposition confirmed. The health effects of gadolinium are
unknown, but the intracranial deposition could be considered as a long term effect as it is.
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1 JOHDANTO

Magneettikuvausta pidetaan yhtena turvallisimmista laaketieteellisen kuvantamisen menetelmis-
ta, koska siina ei hyddynneta ionisoivaa sateilya (Lammentausta 2017, 450). Monien muiden
kuvantamismodaliteettien tavoin magneettikuvauksessa kaytetaan tehosteaineita parantamaan
kuvattavien kohteiden nakyvyytta elimistossa. Gadolinium-pohjaisia tehosteaineita on kaytetty
vuodesta 1988 lahtien magneettikuvaustutkimuksissa (Kanal 2016, 1341). Gadolinium-pohjaisia
tehosteaineita on pidetty turvallisena niiden harvinaisten ja lievien sivuvaikutuksien vuoksi. Uu-
simmat tutkimukset osoittavat gadolinium-pohjaisten tehosteaineiden yhteyden nefrogeeniseen
systeemiseen fibroosiin ja gadoliniumin on todettu kerdantyvan elimistoon, eika keraantymisen
vaikutuksia ole viela pystytty toteamaan. (Kanal 2016, 1341.) Esimerkiksi Euroopan laékeviraston
ja ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskuksen 3.1.2018 antamassa tiedotteessa suositellaan
lineaaristen laskimoon annettavien tehosteaineiden kayton keskeyttamista, koska gadoliniumin

pitkaaikaisvaikutuksia aivokudoksessa ei tiedeta (Fimea 2018, viitattu 7.10.2019).

Magneettitutkimusten maara on kasvanut viime vuosien aikana ja tutkimusmaarien lisaantyminen
tarkoittaa myos tehosteaineiden kayton lisdantymistd. Vuonna 2018 Sateilyturvakeskuksen
(STUK) tutkimusmaararaportin mukaan magneettitutkimuksia tehtiin Suomessa 399 151 kappa-
letta. Verrattuna vuoden 2015 kyselyyn, magneettikuvausmaarat olivat nousseet 3,2%. Esimer-
kiksi paan magneettitutkimusten maarat olivat nousseet 4%. (Ruonala, Quist, Suutari & Kangas-
niemi 2019, 21.) Tehosteainetta kaytetaan noin kolmanneksessa kaikista magneettikuvauksista ja
lahes kaikki magneettitutkimuksissa kaytettavat tehosteaineet ovat gadolinium-pohjaisia (Parviai-
nen, Ovissi & Helantera 2018, 613).

Opinnaytetyon aihe sivuaa vuonna 2013 Savonia-ammattikorkeakoulun, radiografian ja sadehoi-
don tutkinto-ohjelman opiskelijoiden tekemaa opinnaytety6td "Gadolinium-pohjaiset magneettite-
hosteaineet ja niiden yhteys nefrogeeniseen systeemiseen fibroosin” (Holopainen, Honkanen &
Nevasalmi 2013). Kirjallisuuskatsauksessaan Holopainen ym. ehdottivat jatkotutkimusaiheeksi
uutta katsausta 5-10 vuoden kuluttua tutkimuksen aiheeseen, kun sita on tutkittu lisaa. Kirjalli-
suuskatsauksemme tutkii gadoliniumin paan sisaista kertymista, joka on nefrogeenisen systeemi-

sen fibroosin ohella gadolinium-tehosteainekayton pitkaaikaisvaikutus.



Taman kuvailevan kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena oli kartoittaa ja kuvailla gadoliniumin ke-
raantymista intrakraniaalisesti tehosteainekayton seurauksena. Kirjallisuuskatsauksen tavoitteena
on lisata tietamysta gadoliniumin keraantymisesta aivoihin ja havahduttaa ihmisia sen mahdolli-
sesta haitallisuudesta. Tietamysta lisaamalla gadoliniumin kayttoon suhtaudutaan kriittisemmin ja

aiheesta kaydaan enemman keskustelua.



2 GADOLINIUM TEHOSTEAINEENA

Magneettikuvantaminen on laaketieteellisen kuvantamisen menetelma, joka mahdollistaa yksi-
tyiskohtaisten leikekuvien muodostamisen ihmiskehosta. Menetelma sopii erityisesti kuvanta-
maan keskushermostoa, tuki- ja likuntaelimistod, vatsaa, seka verisuonistoa. (STUK 2019, viitat-
tu 25.1.2020.) Magneettikuvantamisen vahvuutena on laaja mahdollinen pehmytkudosten valinen
kontrasti, jota voidaan painottaa eri tavoin ja nain kuvata anatomiaa tarkasti (Mollenhoff, Oros-
Pesquens & Shah 2012, 2-3). Menetelmalla ei ole merkittavia haittavaikutuksia, silla kuvantami-
sessa ei kaytetda haitallista ionisoivaa sateilya rontgentutkimusten tapaan (Patralekh & Kalra
2012, 2).

Tehosteaineita kaytetaan magneettikuvauksessa parantamaan muutosten kontrastia, jolloin ana-
tomia tai patologia saadaan erottumaan selvemmin (Lammentausta 2014, 68). Gadolinium on
alkuaine, jonka jarjestysluku on 64. Gadoliniumin kemiallinen merkintad on Gd ja se kuuluu harvi-
naisiin maametalleihin ja luokitellaan lantanoideihin. (Royal Society of Chemistry 2019, viitattu
7.11.2019.) Vapaassa muodossa olevalla Gd3+-gadolinium-ionilla on seitseméan paritonta elektro-
nia, joka tekee gadoliniumista voimakkaasti paramagneettisen (Parviainen ym. 2018, 614). Pa-
ramagneettisilla aineilla on ominaiset epajarjestyneet magneettiset momentit, jotka ulkoiseen
magneettikenttaan joutuessaan jarjestaytyvat uudelleen ja muodostavat paikallisia magneettikent-
tia (Runge, Clanton, Lukehart, Partain & James 1983, 1210).

21 Magneettikuvantamisen perusteita

Ihmiskehossa on paljon vetya, johon ihmisen magneettikuvantaminen perustuu. Sahkomagnetis-
min lakien mukaan varautuneen partikkelin liikkuessa sille muodostuu magneettikentta. Vety-
atomin ydin on positiivisesti varautunut ja pyorii akselinsa ympari, joten vetyatomien ytimilléa on
oma magneettikenttdnsa. Voimakkaassa ulkoisessa magneettikentassa vety-ytimet jarjestaytyvat
sen mukaisesti, joko yhdensuuntaisesti, tai painvastoin. Suurin osa ytimien magneettikentista
jarjestaytyy ulkoisen kentan mukaisesti, jolloin syntyy ulkoisen kentan suuntainen nettomagnetoi-
tuma. (Westbrook, Roth & Talbot 2011, 3-7.)



Ulkoisessa magneettikengassa vety-ytimet pyodrivat hyrramaisesti vaappuen, akselinsa ympaéri
pyorimisen lisaksi. Tata vaappuvaa hyrramaista pyorimisliiketta kutsutaan prekessioksi ja pyori-
misen nopeutta prekessio-taajuudeksi. Prekessio-taajuus on alkuaineen atomin vakio ja se on
verrannollinen ulkoisen magneettikentan voimakkuuteen. Prekessoivaan vety-ytimeen johdetta-
essa saman taajuinen radiotaajuuspulssi, ydin vastaanottaa energiaa ja tapahtuu korkeampaan

energiatilaan virittyminen. (Westbrook ym. 2011, 10-15.)

Magneettikuvauslaitteessa kulkee pitkittaissuuntainen staattinen magneettikenttd, eli Bo-kentta.
(Westbrook ym. 2011, 12; Schaefers & Melzer 2011, 504-505). Vety-ytimet jarjestaytyvat Bo-
kentan mukaisesti ja muodostavat Bo-suuntaisen nettomagnetoituman. Radiotaajuuspulssilla (RF-
pulssi) vety-ytimia viritetaan korkeampaan energiatilaan, jolloin nettomagnetoituman suunta poik-
keaa Bo-kentastd. Taman seurauksena kuvauslaitteen vastaanottajakelaan indusoituu jannite,
joka muodostaa signaalin. RF-pulssin sammuessa tapahtuu relaksaatio, jolloin ytimien nettomag-
netoituma palaa takaisin Bo-kentan suuntaiseksi. Relaksaation tapahtuessa my6s vastaanottaja-
kelaan indusoitunut jannite heikkenee, tata kutsutaan FID-signaaliksi. Vastaanotetut signaalit ovat

kuvanmuodostuksen perusta. (Westbrook ym. 2011, 12-20.)

Relaksaatiota tapahtuu samanaikaisesti kahdella eri tavalla. Naita relaksaation muotoja kutsutaan
T1- ja T2 relaksaatioksi. T1 relaksaatio tapahtuu, kun ytimet luovuttavat saamansa energian ym-
paristoonsa. Energiasta luopumisen seurauksena ytimien magnetoituman suunta palaa takaisin
B, —tasoon. T2-relaksaatiota tapahtuu, kun vety-ytimien magneettikentat vuorovaikuttavat viereis-
ten atomien kanssa. Tama vuorovaikutus epavaiheistaa poikittaissuuntaista magnetoitumaa,
jolloin tapahtuu T2-relaksaatiota. T1- ja T2-relaksaatiot vaikuttavat samaan aikaan osaltaan in-
dusoituneen signaalin voimakkuuteen, sillé signaalin vaikuttaa nettomagnetoituman suunta, seka

ytimien poikittaisen magnetoituman saman vaiheisuus. (Westbrook ym. 2011, 16-19.)

2.2 Kontrastin muodostuminen magneettikuvantamisessa

Kudoskontrasti magneettikuvantamisessa perustuu kuvattavan kohteen ominaisuuksiin, eli siséi-
siin parametreihin, seka eri tavoin saadeltaviin ulkoisiin parametreihin. Paaasialliset kontrastia
muodostavat sisdiset parametrit ovat kudoksen T1- ja T2-relaksaatioajat, seka protonitiheys. T1-
relaksaatioaika on 63% ajasta, joka kudoksen magnetoitumalla kestdd magnetoituman palautu-

miseen pitkittaissuunnassa. T2-relaksaatio puolestaan on 63% ajasta, joka kudoksella menee



poikittaisen magnetoituman heikentymiseen poikittaissuunnassa. Protonitiheys tarkoittaa nimensa

mukaisesti kudoksen tilavuuden protonitiheytta. (Westbrook ym. 2011, 16-23.)

Magneettikuvassa kontrasti nakyy harmaasavyskaalan eri savyin, mustan ja valkoisen valilla.
Kontrasti muodostuu paikallisista keratyn signaalin voimakkuuden vaihteluista kudoksessa, johon
vaikuttavat paaasiassa edella mainitut parametrit. Kudoksen koostumus vaikuttaa sen ominaisiin
T1- ja T2-relaksaatioaikoihin, seka protonitiheyteen ja taten keratyn signaalin vahvuuteen. Vahva
signaali nékyy kuvassa vaaleana ja heikko signaali tummana. Protonitiheys vaikuttaa signaaliin
siten, ettd mita tihedmmin protoneja on, sitd voimakkaampaa signaalia muodostuu. (Westbrook
ym. 2011, 21-31.)

Suurin kontrastiero syntyy kudoksen vesi- ja rasvapitoisuuden mukaan. Vedella on pitkat T1- ja
T2-ajat, kun taas rasvan T1- ja T2-ajat ovat lyhyet. Nain kudokset painottuvat eri tavoin kuvassa
niiden koostumuksen mukaan. Magneettikuvausta voidaan painottaa eri tavoin, jolloin T1-
painotteisessa kuvassa matalasignaalinen vesi nakyy tummana ja korkeasignaalinen rasva vaa-
leana. T2-painotteisessa kuvassa vesi nakyy kirkkaana ja rasva tummana. Protoni-painotteisissa
kuvissa tiheaprotoninen kudos nakyy vaaleana ja matalan protonitiheyden kudos tummana.
(Westbrook ym. 2011, 21-31.)

2.3  Gadolinium-pohjaisten tehosteaineiden kaytto

Gadoliniumin kayttd tehosteaineena perustuu sen paramagneettisiin ominaisuuksiin, jotka vaikut-
tavat ymparoivien veden protonien palautumiseen ja kerattavan signaalin intensiteettiin. Tama
tekee gadoliniumista hyddyllisen laskimotehosteaineen parantamaan kudosten ja elimien kuvan-
tamista. (Thompson 2010, 144-145.) Gadolinium vaikuttaa kerattavan signaalin vahvuuteen ly-

hentdmalla T1- ja T2-relaksaatioaikoja (Lammentausta 2014, 68).

Yleisimmin kaytetdan gadoliniumin kelaatteja, joiden tehostetoiminta perustuu gadolinium-atomin
kykyyn muuttaa magneettikenttaa (Soimakallio, Kivisaari, Manninen, Svedstrdom & Tervonen
2005, 75). Gadolinium on vapaana metalli-ionina elimist6lle myrkyllinen, mutta kelaattikompleksiin
sitoutuneena ionina |aaketieteessa hyddynnettava. Kelaattirakenne on suuri orgaaninen molekyy-
li, joka muodostaa Gd3*-ionin kanssa vakaan molekyylirakenteen, jolloin ioni ei aktiivisesti pyri

reagoimaan elimiston solujen ja ionikanavien kanssa. Molekyylirakenteen perusteella gadolinium-
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pohjaiset tehosteaineet voidaan jaotella lineaariseen tai makrosykliseen, seka ioniseen tai ionit-
tomaan muotoon. Molekyylirakenteen erot vaikuttavat Gd3*-ionin sitoutumiseen kelaattiraken-
teessa, ja esimerkiksi makrosyklisiin rakenteisiin Gd3*-ioni kiinnittyy tiukemmin. (Thompson 2010,
144-145))

Gadolinium-pohjaiset tehosteaineet annetaan yleisimmin kanyylin kautta laskimonsiséisesti ja
annostellaan painon mukaan. Tehosteainebolus annetaan joko kasi- tai automaattiruiskutuksella.
(Lammentausta 2014.) Gadolinium-tehosteaineet voivat paatya ruiskutuksen yhteydessa muiden
laskimonsisaisesti annosteltavien aineiden tavoin suonen ulkopuolelle, mutta verrattuna esimer-
kiksi jodivarjoaineisiin, reaktiot ovat lievemmat johtuen pienemmistad annosmaarista (ACR 2020,
19).

2.4 Gadoliniumin kulkeutuminen elimistossa

Gadolinium kulkeutuu tehosteaineessa elimistoon verenkierron mukana (Dale, Brown & Semelka
2015, 190). Gadoliniumin kulkeutuminen elimistossa riippuu kaytettavasta tehosteaineesta ja
gadoliniumin kelaattimuodosta. Tavallisesti gadoliniumkelaatit kertyvat solunulkoiseen tilaan ja
erittyvat pois elimistdsta munuaisten kautta. (Parviainen ym. 2018, 615.) Ne kulkeutuvat glome-
russuodatuksen kautta alkuvirtsaan, josta kuona-aineet paatyvat munuaistiehyeisiin ja poistuvat
virtsan mukana. Jotkut gadolinium-pohjaiset tehosteaineet erittyvat sappiteiden kautta. Gadoli-
nium-pohjaiset tehosteaineet puoliintuvat tyypillisesti 90 minuutissa ja poistuvat elimistosta 24
tunnin sisalla. (Dale ym. 2015, 190.)

2.5 Gadolinium-pohjaisten tehosteaineiden sivuvaikutukset

Gadoliniumiin pohjautuvia tehosteaineita on pidetty suhteellisen turvallisina, silla niiden lyhytai-
kaiset haittavaikutukset ovat lievia, itsestaan ohi menevia ja harvinaisia. Lyhytaikaisia haittavai-
kutuksia ilmenee vain alle 2,5% potilaista. Vuoteen 2006 asti oltiin kiinnostuneita paaasias-
sa gadolinium-pohjaisten  tehosteaineiden lyhytaikaisista haittavaikutuksista, jotka voi-
daan luokitella allergisiin ja fysiologisiin sivuvaikutuksiin. Allergisia sivuvaikutuksia ovat esimer-
kiksi aivastelu, nokkosihottuma ja anafylaktinen reaktio. Fysiologisiin, eli elimistdn toiminnallisiin

sivuvaikutuksiin kuuluvia oireita ovat pahoinvointi ja oksentelu. (Kanal 2016, 1341-1342, 1345.)
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2.6  Gadoliniumin keraantyminen elimistoon

Gadoliniumin keréantyminen elimistdon tehosteainekaytén seurauksena on suhteellisen vasta
huomattu ilmio, silla vuodesta 2006 alkaen gadolinium-pohjaisten tehosteaineiden pitkaaikaisvai-
kutuksiin alettiin kiinnittdamaan huomiota (Kanal 2016, 1342,1345). Talldin havaittin yhteys ga-
doliniumin ja nefrogeenisen systeemisen fibroosin valilld potilailla, joilla on alentunut munuaistoi-
minta (Grobner 2006, 1104-1108). Taman jalkeen gadoliniumin on havaittu keraantyvan systee-
misesti esimerkiksi aivoihin (Kanda, Ishii, Kawaguchi, Kitajima & Takenaka 2014, 836-840), seka
luuhun ja ihoon (Murata, Murata, Gonzaez-Cuyar & Maravilla 2016, 1360-1362). Gadoliniumin on
havaittu keraantyvan elimistodn myds potilailla, joilla munuaisten toiminta on normaalia (Holestra,
Weichet, Wagnerova, Lukavsky & Malikova 2018, viitattu 4.4.2020).

Gadoliniumin on havaittu keraantyvan aivoihin huolimatta potilaan munuais- tai maksatoiminnan
tasosta ja se kykenee lapdisemaan ehjan veriaivoesteen. Gadolinium keraantyy tiettyihin osiin
aivoissa ja keraantymisen ajatellaan olevan annosperusteista. Keraantymisen mekanismia aivoi-
hin ei viela tunnettu vuonna 2016. Uusia tutkimuksia on tehty systemaattisesti vuodesta 2015
lahtien, mutta viela ei ole todettu suoranaisia terveysvaikutuksia, jotka yhdistettaisiin kertymaan
aivoissa. Gadolinium-pohjaisten tehosteaineiden kaytté magneettikuvantamisessa antaa kuiten-
kin tarkeda informaatiota, joten niita tulee kéyttda harkiten tapauskohtaisesti ja perustellusti.
(ACR 2020, 85.)

2.7 Gadolinium-pohjaiset tehosteaineet Euroopan Unionissa

Vuonna 2017 Euroopan laakeviraston suosituksen mukaan Euroopan Komissio paatti gadoli-
nium-pohjaisten tehosteaineiden kayton rajoittamisesta, silla niiden keraantymisesta aivoihin
loydettiin nayttoa. Rajoitus tehtiin ennaltaehkaisevasti, silla keraantymisen vaikutuksia ei tiedetty.
(European Medicines Agency 2017, viitattu 5.4.2020.) Taulukossa 1 on listattuna vuonna 2017
Euroopan ladkeviraston suositukset eri tehosteaineiden kaytosta EU:ssa (European Medicines
Agency 2017, viitattu 5.4.2020).
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TAULUKKO 1. Euroopan ldékeviraston suositukset tehosteaineiden kéytésté (European medici-

nes agency 2017, viitattu 5.4.2020)

Tuotenimi Kemiallinen nimi Tyyppi Antotapa Suositus
Artirem / Dotarem  Gadoteric acid Makrosyklinen v Sallitaan
Artirem / Dotarem  Gadoteric acid Makrosyklinen Niveleen Sallitaan
Gadovist Gadobutrol Makrosyklinen \% Sallitaan
Magnevist Gadopentetic acid Lineaarinen Niveleen Sallitaan
Magnevist Gadopenteticacid  Lineaarinen v Kielletdan
Multihance Gadobenic acid Lineaarinen \% Sallitaan vain maksan
kuvauksissa

Omniscan Gadodiamide Lineaarinen \Y Kielletaan
Optimark Gadoversetamide Lineaarinen v Kielletaan
Primovist Gadoxetic acid Lineaarinen \Y Sallitaan
Prohance Gadoteridol Makrosyklinen \% Sallitaan

Paatoksen mukaan lineaaristen gadodiamide, gadopentetic acid ja gadoversetamide-
tehosteaineiden kaytto tuli lopettaa EU:ssa. Sen sijaan lineaaristen gadodexic acid ja gadobenic
acid -tehosteaineiden kayttoa sai jatkaa maksan kuvauksissa niiden diagnostisen tarpeen vuoksi.
Gadopentetic acid -tehosteaineen kayttoa saa jatkaa nivelensisaisesti, koska annosmaarat ovat
pienia. Makrosyklisten gadobutrol, gadoteric acid ja gadoteridol -tehosteaineiden kayttoa sai jat-
kaa, silla ne ovat stabiilimpia ja vahemman alttiita paastamaan gadoliniumia irtoamaan ja keraan-

tymaan elimistoon. (European Medicines Agency 2017, viitattu 5.4.2020.)
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3 TUTKIMUSMETODOLOGIA

Tutkimuksen suunnittelua ja toteuttamista ohjaavat metodologiset ja teoreettiset lahtokohdat.
Tutkimukselle luodaan pohja ongelmanasettelun, tieteenfilosofisien valintojen, tutkimusmenetel-
méavalintojen ja teoreettisen ymmartamisen kautta. (Hirsjarvi, Remes & Sajavaara 2003, 114-
115.) Jokaiselle tutkimukselle maaritetdan sopiva metodologia, jonka avulla pyritdan todellisuu-
den objektiiviseen tiedottamiseen. Metodologia kyseenalaistaa tutkimusmetodeja -ja asetelmia ja
ohjaa tutkijan tutkimusotteeseen, mika palvelee tutkimuskysymysta. Metodologia on yksi keino

tutkimusongelman analysoinnissa. (Laaksovirta 1985, 35-44.)

Taman opinnaytetyon tutkimusmetodiksi valittiin kirjallisuuskatsaus laadullisen tai maarallisen
tutkimuksen sijasta, silla kirjallisuuskatsaus on tutkimustyon valine, jota kaytetaan perustana sel-
vittdmaan aikaisempaa tutkimustietoa seka aikaisempia tutkimuksia ja tavoitteena on muodostaa
kokonaisvaltainen kuva tutkittavasta ilmiosta. Kirjallisuuskatsauksista on useita eri muotoja ja
tyypillisesti niita yhdistavat kirjallisuuden haku, arviointi, synteesi ja analyysi. Kirjallisuuskatsauk-
set voidaan jakaa paatyypeittain kuvaileviin, systemaattisiin ja maarallisiin meta-analyyseihin tai
laadullisiin meta-synteeseihin. Jokaisella katsaustyypilla on sille ominaisia piirteita ja nakokulmia,
jotka muokkaavat tarkoitusta ja erottavat ne eri katsaustyypeiksi. (Stolt, Axelin & Suhonen 2016,
7-8.)

Kirjallisuuskatsauksen aiheen kautta, "Gadoliniumin keraantyminen intrakraniaalisesti tehosteai-
nekayton seurauksena”, kirjallisuuskatsauksen alatyypiksi valittiin narratiivinen eli kuvaileva kirjal-
lisuuskatsaus. Kuvailevan kirjallisuuskatsauksen avulla on mahdollista kuvailla, jasennella ja tar-
kastella eri lahteista koottua tietoa ja ndin vastata tutkimuskysymyksiin. Kuvaileva kirjallisuuskat-
saus on aineistolahtdinen seka tutkittavan iimion kuvaamiseen pyrkiva tutkimusmenetelma. (ks.

Kangasniemi, Utriainen, Ahonen, Pietila, Jaaskeldinen & Liikanen 2019, 298.)

Kuvaileva kirjallisuuskatsaus on tarkoituksenmukainen menetelma opinnaytetybhomme, silla
menetelma sopii tutkimuskeinona tyon metodologiaan ja palvelee tavoitetta koota ja kuvailla
ajankohtainen tutkimustieto aiheesta. Kuvailevan kirjallisuuskatsauksen vahvuutena voi pitaa sen
mahdollistamaa tutkimuskysymyksen ohjaamaa aineiston tarkastelua. Menetelman aineistolah-
toisyyden ja induktiivisen paattelyn myota on mahdollista tuottaa uusia paatelmia keratyn aineis-
ton pohjalta ja néin kuvata tutkittavaa iimiéta. (ks. Kangasniemi ym. 2019, 299.)
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4 KATSAUKSEN TARKOITUS, TAVOITE JA TUTKIMUSKYSYMYKSET

Opinnaytetyon tarkoituksena oli kartoittaa ja kuvailla gadoliniumin keraantymista intrakraniaali-
sesti tehosteainekayton seurauksena. Tuloksia voidaan hyddyntaa gadolinium-pohjaisten tehos-
teaineiden kayton arvioinnissa. Opinnaytetyon tavoitteena on lisata tietdmysta gadoliniumin ke-
raantymisesta aivoihin ja havahduttaa ihmisia sen mahdollisesta haitallisuudesta. Tietamysta
lisd@malla gadoliniumin kayttoon suhtaudutaan kriittisemmin ja aiheesta kaydaan enemman kes-

kustelua.

Kuvailevan kirjallisuuskatsauksen metodologian kautta tarkoituksena on l0ytaa vastauksia seu-

raaviin tutkimuskysymyksiin:

1. Millaista on gadoliniumin keraéntyminen intrakraniaalisesti?
2. Mitka tekijat altistavat gadoliniumin keraantymiselle?
3. Millaisia haitta- tai pitkaaikaisvaikutuksia gadolinumin intrakraniaalisella keraantymisella

on?
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5 KUVAILEVAN KIRJALLISUUSKATSAUKSEN TOTEUTUS

5.1 Tiedonhaun suunnittelu

Ennen varsinaista tiedonhakua tutustuimme eri tietokantoihin ja teimme esimerkkihakuja aihee-
seen liittyvilla hakusanoilla. Tutkimussuunnitelman valmistuttua varasimme ajan Oulun ammatti-
korkeakoulun informaatikolle. Informaatikon kanssa kavimme lapi eri tietokantoja, mietimme ai-
heeseen liittyvia hakusanoja ja maarittelimme aiheeseen liittyvia ja osumia tuottavia hakulausek-
keita. Informaatikon neuvojen perusteella valitsimme lopulliseen hakuun kaytettavaksi tietokan-
nat: Pubmed, EBSCO (Academic search elite, CINAHL) ja Elsevier. Valitut tietokannat ovat ulko-

maisia ja ne valittiin alakohtaisen luotettavuuden ja esimerkkihakujen [0ydosten perusteella.

Hakulausekkeiden muotoileminen on tarkea osa tutkimuksen onnistumista ja hakusanojen tulee
vastata tutkimuksen aihetta (Makinen 2005, 71). Muodostimme lopulliset hakulausekkeet infor-
maatikon ohjeiden perusteella niin, ettd hakusanat ovat tarkat ja liittyvat aiheeseen. Hakulausek-
keiden muodostamisessa ja katkaisuissa kaytimme Boolen-operaattoreita AND, OR ja NOT.
Muodostimme lausekkeet niin, etta pystyimme kayttamaan samaa hakulauseketta kaikissa kol-
messa hakukoneessa. Hakulauseke muodostettiin otsikon gadolinium OR GBCA ja hakusanojen
"side effect” OR "adverse effect” OR "long term effect” OR deposition OR accumulation OR stor-

age OR toxicity OR "gadolinium deposition disease” yhdistelmilla.
Lisaksi méaarittelimme sisaanotto ja poissulkukriteerit, joiden tarkoituksena on rajata tutkimuksia

maaritetyilla ehdoilla. Kaytettyja kriteereja ovat esimerkiksi julkaisuvuosi ja -kieli seka tekstin saa-

tavuus. Taulukossa 2 on listattuna kaytetyt sisdanotto- ja poissulkukriteerit.
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TAULUKKO 2. Siséénotto- ja poissulkukriteerit

Sisaanottokriteerit Poissulkukriteerit

Tutkimuksen julkaisuvuosi 2013-2020 Tutkimuksen julkaisuvuosi ennen 2013

Tutkimus késittelee gadolinium-pohjaisia  Tutkimus ei k&sittele gadolinium-pohjaisia tehos-
tehosteaineita sekd niiden haittavaiku- teaineita, eikd niiden haittavaikutuksia tai ke-

tuksia tai kera@ntymista raantymista

Tutkimus on saatavilla iimaiseksi Tutkimus on maksullinen

Tutkimuksen julkaisukieli on englanti Tutkimuksen julkaisukieli on muu kuin englanti
Tutkimus on alkuperaistutkimus Tutkimus on katsaus tai yhteenveto

5.2 Tietokantahaun toteutus

Katsauksen luotettavuuden parantamiseksi toteutimme kirjallisuushaut itsenaisesti samoilla haku-
lausekkeilla ja kriteereilla. Tama mahdollisti itsenaisesti valittujen artikkelien ja tutkimusten yhdis-
tamisen tiivistelmavalinnan jalkeen, joista tarkastimme yhtenevat ja eriavat valinnat. Kavimme

eriavat artikkelivalinnat |api yhdessa ja paatimme niiden mukaanotosta seuraavaan vaiheeseen.

EBSCO tuotti 96 osumaa, Pubmed 115 osumaa ja Elsevier 424 osumaa. Taman jalkeen seu-
loimme hakutulokset lapi otsikko- ja tiivistelmatasolla kumpikin itsenaisesti. Poistetuista tutkimuk-
sista pidettiin lukua ja ne jaettiin seuraaviin ryhmiin: ei liity aiheeseen, ei liity ihmiseen (eldinkun-
taan tai kasveihin liittyvat tutkimukset ja vaara tutkimusmenetelméa (katsaus tai yhteenveto). Tau-
lukkoon 3 on listattu kaytetyt tietokannat, hakulausekkeet, osumat, sek& hakutulosten rajaukset

tietokannoittain.
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TAULUKKO 3. Hakulausekkeet, haun rajaukset ja osumat

Tietokanta Hakulausekkeet Osumat Rajaus
EBSCO Title: Gadolinium OR GBCA 96 2013-2020,
AND "side effect" OR "adverse free full text, peer review

effect" OR "long term effect"
OR deposition OR accumula-
tion OR storage OR toxicity OR
“gadolinium deposition dis-
ease’

PubMed Title: Gadolinium OR GBCA 115 2013-2020, free full text,
AND "side effect" OR "adverse
effect” OR "long term effect"
OR deposition OR accumula-
tion OR storage OR toxicity OR
“gadolinium deposition dis-
ease’

Title: Gadolinium OR GBCA 2013-2020,  research

Elsevier AND "side effect’ OR "adverse ~ 424 articles, open access ei
effect’ OR "long term effect" valittuna, koska rajaa
OR deposition OR accumula-
tion OR storage OR toxicity OR
“gadolinium deposition dis-
ease”

ilmaisia tutkimuksia pois

5.3 Tiedonhaun tuloksena saadun aineiston seulontaprosessi

Tiedonhaun seulontaprosessi aloitettiin kaymalla hakutulokset lapi otsikkotasolla. Ensimmainen
tutkija valitsi 635 hakutuloksesta otsikon perusteella mukaan otettavaksi 94 ja poissulki 541.
Poissulkemisen syité olivat: ei liity aiheeseen (480), vaara menetelmé (17) ja ei liity ihmisiin (44).
Toinen tutkija valitsi 635 hakutuloksesta mukaan otettavaksi 122 ja poissulki 513. Poissulkemisen

syité olivat: ei liity aineeseen (465), vaara menetelma (12) ja ei liity ihmisiin (36).
Taman jalkeen hakutulokset seulottiin tiivistelman perusteella. Ensimmainen tutkija. teki tdssa

vaiheessa kaksoiskappaleiden poiston ja 94 hakutuloksesta poistui 13 kaksoiskappaletta. 79:sta

jaljella jadneesta mukaan otettavaksi valikoitui 47 ja poissuljettaviksi 32. Poissulkemisen syita
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olivat: ei liity aiheeseen (17), vaara menetelma (9) ja ei liity ihmisiin (8). Toinen tutkija. valitsi 122
valitusta hakutuloksesta tiivistelman perusteella mukaan otettavaksi 55 ja poissulki 67. Poissul-

kemisen syita olivat: ei lity aiheeseen (32), vaara menetelma (24) ja ei liity ihmisiin (11).

Hakutulokset yhdistettiin tietokannoittain. EBSCO -tietokannasta mukaan otettiin 15 hakutulosta,
poissulkemisen syita olivat: keskinaiset kaksoiskappaleet (7) ja ei lity aiheeseen (4). Elsevier-
tietokannasta sisaan otettiin 18, poissulun syita olivat: keskinaiset kaksoiskappaleet (9) ja ei liity
aiheeseen (7). Pubmed -tietokannasta sisaan otettiin 22, poissulun syita olivat: keskinaiset kak-
soiskappaleet (15) ja ei lity aiheeseen (5). Taman jalkeen kaikkien tietokantojen hakutulokset

yhdistettiin ja poistettiin kaksoiskappaleet (8).

Valittujen hakutulosten koko tekstit luettiin 1api. Sisaan otettiin 18 alkuperaistutkimusta 47 hakutu-
loksesta. Poissulkemisen syita olivat: ei liity aiheeseen (15), vaara tutkimusmenetelma (9), ei liity
ihmisiin (5). Lopuksi arvioitiin valittujen alkuperaistutkimuksen luotettavuus, joka ei muuttanut
kokonaismaaraa ja sisallonanalyysin vaiheeseen paatyi yhteensa 18 alkuperaistutkimusta. Kuvio

1 esittad seulontaprosessin vaiheittain.
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Tutkijan 1
|oytamat artik-
kelit tietokan-
noista:

Ebsco: 96
Elsevier: 424
Pubmed: 115

|

Tutkijan 2 loyta-
mat artikkelit
tietokannoista
Ebsco: 96
Elsevier:424
Pubmed:115

n= 635

Otsikon perus-

Otsikon  perusteella

Otsikon  perus-

Otsikon  perusteella

teella sisaan- poisjatetyt artikkelit: teella sisaanote- poisjatetyt artikkelit:
otetut artikkelit Ebsco: 67 tut artikkelit: Ebsco: 71 81
Ebsco: 29 Elsevier: 390 Ebsco: 25 —| Elsevier: 373
Elsevier: 34 Pubmed: 84 Elsevier: 51 Pubmed: 69
Pubmed: 31 Pubmed: 46
n= 94 Syy poissulkuun: n= 122 Syy poissulkuun:
Ei liity aiheeseen: 480 Ei lity aiheeseen:
Vaara menetelma:17 465
Ei lity ihmisiin: 44 Vaara  menetelma:
12
Abstraktin Kaksoikappaleiden Abstraktin  pe- Abstraktin perusteel-
perusteella ja abstraktin perus- rusteella sisaan- la poisjatetyt artikke-
sisaanotetut teella poisjatetyt otetut artikkelit: lit:
artikkelit + artikkelit: Ebsco:13 Ebsco: 12
kaksoiskappa- Ebsco: 16 Elsevier:18 Elsevier: 33
leiden poisto Elsevier: 18 Pubmed:24 ™| Pubmed: 22
Pubmed: 13 n=55
Ebsco: 13 Syy poissulkuun:
Elsevier: 16 Syy poissulkuun: Ei liity aiheeseen: 32
Pubmed:18 Ei liity aiheeseen:17 Vaara menetelma:
n=47 Vaara menetelma: 9 24

Ei liity ihmisiin: 8
Kaksoiskappaleet:
13
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Aineiston yhdistaminen tiedonhakijoiden kesken.
Identtisten valintojen poisto ja eridvista valinnoista keskustelun kautta valinnat
Ebsco: 26 tuloksesta 15 jatkoon. Poistettu 7 kaksoiskappaletta, 4 aiheeseen liittyméatonta.
Elsevier: 34 tuloksesta 18 jatkoon. Poistettu 9 kaksoiskappaletta, 7 aiheeseen liittymétonta

Pubmed: 42 tuloksesta 22 jatkoon. Poistettu 15 kaksoiskappaletta, 5 aiheeseen liittymatonta

Duplikaattien poiston perusteel-
la jaljelle jaaneet artikkelit:

n=47

Koko tekstin perusteella sisaan
otetut tutkimukset
n=18

\ 4

Duplikaattien poiston perusteella
pois jatetyt artikkelit

Kaikki tietokannat: 8

Luotettavuuden arvioinnin pe-
rusteella sisaanotetut artikkelit
n=18

Koko tekstin perusteella pois jate-
tyt tutkimukset
n=29

Ei liity aiheeseen: 15
Vaara menetelma: 9
Ei liity ihmisiin: 5

Luotettavuuden arvioinnin perus-
teella poisjatetyt artikkelit
n=0

n=18

Sisallénanalyysiin paatyneet artikkelit

KUVIO 1. Tiedonhaun seulontaprosessi




5.4  Valittujen tutkimusten luotettavuus

Valitsimme tietokantahakuun hakukoneet, jotka suosivat vertaisarvioprosessin lapikayntia hyvak-
syessaan tutkimukset ja artikkelit. Hakuprosessin kautta valitut tutkimukset olivat lahtokohtaisesti
kayneet lapi vertaisarviointiprosessin, mika lisaa tutkimusten luotettavuutta. Lisaksi kaikki sisal-

|onanalyysiin valitut aineistot olivat alkuperaistutkimuksia.

Tutkimusten luotettavuutta voidaan mitata arvioimalla tutkimuksen aitoutta, riippumattomuutta,
alkuperaisyytta, puolueettomuutta, ajankohtaisuutta, kirjoittajaa, lahteita seka viitteita ja julkaisu-
kanavaa (Makinen 2005, 85-91). Arvioimme tutkimuksia edella mainittujen luotettavuuskriteerien
avulla. Tarkistimme tutkimuksien tiedoista julkaisujen ajankohdat seka paikat, kirjoittajien pate-
vyydet ja puolueettomuuden, tutkimusrahoitusten alkuperan, lahdemerkinnat seka viittaukset ja
lisksi arvioimme yleisesti tutkimusten oikeellisuutta. Useiden tutkimusten toteuttajana oli jokin
|adketieteellinen yksikko tai yliopisto, joka oli saanut hyvaksynnan eri tutkimuslautakunnilta. Teki-
jat olivat 1a&ketieteen ammattilaisia ja rahoitukset tutkimuksiin tulivat muun muassa julkisilta ta-

hoilta tai Iaaketeollisuudesta. Julkaisukanavina olivat tieteelliset lehdet ja tietokannat.

Valittujen tutkimusten tutkimusmetodologiaa arvioitiin Joanna Briggs Instituutin laatimilla tutkimus-
ten arviointityokaluilla. Arviointityokalujen tavoitteena on karsia epaluotettavat tutkimukset pois ja
jattaa korkealaatuisimmat tutkimukset kirjallisuuskatsauksen pohjaksi. Tarkistuslistat sisaltavat 8-
14 kriteeria, joita arvioidaan asteikoilla kylla, ei, epaselva ja ei sovellettavissa. Yleensa mukaan
otettavien tutkimusten pisterajana pidetd@n 50% kriteerien tayttymistd, mutta katsauksen tekijat

paattavat pisterajat ennen arviointiprosessia. (Hoitotyontutkimus saatio 2020, viitattu 5.3.2020.)

Valitsimme kullekin tutkimukselle tutkimusmenetelmaa vastaavan kriteeriston eli tarkistuslistan.
Kaytettyja kriteeristdja olivat kohorttitutkimus- ja tapausselostuskriteeristot. Valitsimme pisteytys-
rajaksi 70% ja laadunarvioinnin pisteytykset ovat nakyvissa tutkimuskohtaisesti tutkimusten do-
kumentointi pohjan viimeisessa sarakkeessa liitteessa 1, yhteenveto ja luotettavuus. Esimerkiksi
kohorttitutkimusten tarkistuslistan kriteereistd 9/11 olivat sovellettavissa useimpiin valittuihin ret-
rospektiivisiin eli takautuviin kohorttitutkimuksiin. Nain ollen maksimipistemaara kyseisilla tutki-
mustyypeilld oli yhdeksan pistettd. Tapaustutkimusten kriteeripohjassa sovellettavat maksimipis-

teet olivat seitseman pistetta.
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5.5 Sisallonanalyysi

Sisallonanalyysi on laadullisen tutkimuksen perusanalyysimenetelmd, jota voidaan kayttaa eri
laadullisen tutkimuksen muodoissa. Sisallénanalyysi mahdollistaa dokumenttien systemaattisen
ja objektiivisen analysoinnin. (Tuomi & Sarajarvi 2018, 103, 117.) Siséllénanalyysissa kerattya
tutkimusaineistoa tiivistetaan, eritellaan ja jarjestellaan, jotta johtopaatosten tekeminen on mah-
dollista. Sisalldnanalyysilla ei suoraan muodosteta johtopaatoksia aineistosta, vaan se on valine
aineiston jasentamiseen, jotta johtopaatdsten teko on mahdollista (Gronfors & Vilkka 2011, 94).
Sisallonanalyysin avulla pyritaan kuvaamaan aineiston siséltoa sanallisesti. (Tuomi & Sarajarvi
2018, 119).

Kavimme valitut aineistot lapi sisallonanalyysin keinoin. Sisalldnanalyysi voi olla aineisto- tai teo-
rialahtdista sisaltaen kolme vaihetta. Aluksi alkuperaisaineisto pelkistetaan, eli redusoidaan. Ai-
neistosta karsitaan epaolennaisia asioita pois, seka tiivistetdan ja jaetaan siséltéa osiin. Pelkis-
tamisen vaiheessa etsitaan aineistosta tutkimustehtavaa kuvaavia ilmaisuja, joita voidaan merkita
ylés. Néisté alkuperaisilmaisuista muodostetaan pelkistettyja iimaisuja, jotka kirjataan ylos. (Tuo-
mi & Sarajarvi 2018, 122-124.)

Ryhmittelyn vaiheessa pelkistetty aineisto ryhmitellaan, eli klusteroidaan. Aineistosta etsitaan
samankaltaisuuksia ja eroavaisuuksia kuvaavia kasitteitd. Samoja ilmidita kuvaavat ilmaisut yh-
distetaan alaluokiksi, jotka nimetaan luokan sisaltoa kuvaavilla kasitteilla. Alaluokista muodoste-
taan edelleen ylaluokkia ja ylaluokkia yhdistetaan paaluokiksi. Paaluokista muodostetaan yhdis-
tava luokka, joka kuvaa tutkimustehtavaa. Viimeisessa vaiheessa ryhmitelty aineisto kasitteellis-
tetaan, eli abstrahoidaan. Abstrahoinnin myota muodostetaan luotujen kasitteiden kautta kuvaus
tutkittavasta ilmiosta. (Tuomi & Sarajarvi 2018, 124-125.)

Pelkistimme alkuperaisaineiston sisallonanalyysin keinoin. Karsimme epaolennaisia asioita ja
tiivistimme, seka erittelimme aineiston alkuperéisilmaisuja, joista muodostettiin pelkistettyja ilmai-
suja. Pelkistetyista ilmaisuista muodostui kaksi eri taulukkoa, liittyen gadoliniumin keraantymiseen

vaikuttaviin tekijoihin ja tekijoihin, joilla ei ole vaikutusta keraantymiseen.

Samaa iimi6ta kuvaavat pelkistetyista ilmaisuista muodostui yhteensa 13 alaluokkaa, jotka yhdis-
tyivat kuuteen ylaluokkaan. Ylaluokat yhdistettiin niita kuvaavaan kolmeen paaluokkaan, joista
lopulta saatiin tutkimuskysymyksiimme vastaavat kaksi yhdistavaa luokkaa. Taulukossa 4 on
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esimerkki aineiston luokittelusta eri luokkiin. Sisalldnanalyysin kautta syntyneiden kasitteiden ja
termien kautta abstrahoimme kuvauksen kasiteltavasta ilmidsta: Gadoliniumin keraantyminen
intrakraniaalisesti tehosteainekayton seurauksena. Analysoinnin tuloksena muodostui kaksi tau-

lukkoa, joista kay ilmi aineiston kasitteleminen pelkistdmisesta yhdistavaan luokitteluun. Sisal-

|6nanalyysitaulukot [dytyvat LIITTEET -osiosta (liite 2 ja liite 3).

TAULUKKO 4. Esimerkki sisallonanalyysin luokittelusta

Pelkistetty ilmai-  Alaluokka Yléluokka Paaluokka Yhdistavéa luokka

su

Gadoami- Yhdisteen kelaattirak ~ Lineaari- Signaalin intensi-  Gadoli-

delisdd ham- enteen vaikutus set gadolinium- tee- niumin keraantymi

mastumakkeen  keradntymiseen pohjaiset te- tintehostuma T1- nen ivoihin  te-

tehostumaa hosteaineet palnottelgessa hosteainekayton
o magneettikuvauk-

pediatrisilla- ja sessa seurauksena

aikuisilla  poti- Gadoli-

lailla, seka niumin keraantym

keraantyy nor- inen aivoihin

maalin  munu-
aistoiminnan
potilailla

tehosteainekay-
ton seurauksena
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6 TULOKSET

Kuvailevaan kirjallisuuskatsaukseen valikoitui lopulta 18 alkuperaistutkimusta, joiden tutkimustu-
losten ja havaintojen kautta muodostui kaksi aineiston sisallonanalyysitaulukkoa (liite 2 ja liite 3).
Liitteessa 2 analysoidaan gadoliniumin kertymiseen vaikuttavia tekijoita ja liitteessa 3 kertymiseen
vaikuttamattomia tekijoita. Kuvio 2 kuvaa pelkistetysti tutkimuksen tuloksia.

Gadoliniumin
kerdaantyminen
aivoihin
tehosteainekayton
seurauksena

Keraantymisen
todentaminen

Paaasialliset ke-
raantymisen koh-
teet

Altistavat tekijat

Keraantymisen
vaikutukset

Ei aiheuta keraan-
tymista

KUVIO 2. Kirjallisuuskatsauksen pelkistetyt tulokset
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Magneettikuvaus
Kudosnaytteet

Hammastumake
Linssitumake
Talamus

Tehosteaineen
lineaarisuus ja
ionimuoto

Toistuvat annoskerrat
Elimiston epanormaali

toiminta ja sairaudet

Keraantymisen vaikutuk-
sia ei tiedeta

Makrosyklinen
tehosteaine




6.1  Gadoliniumin keraantyminen intrakraniaalisesti

Gadoliniumin on havaittu keraantyvan normaalilla annostuksella intrakraniaalisesti erityisesti aivo-
jen tiettyihin tumakkeisiin, jotka ovat herkkia gadoliniumin keraantymiselle. Tutkimuksissa gadoli-
niumin keraantyminen havaitaan signaalin intensiteetin paikoittaisella voimistumisella T1-
painotteisissa natiivi-magneettitutkimuksissa. Signaalin intensiteetin kasvua mitataan suhteessa
tehostumattomiin aivojen rakenteisiin, yleensa tietyilla tehosteaineyhdisteilla toistuvien annosker-
tojen jalkeen. Signaalin tehostumista havaitaan hammastumakkessa (dentate nucleus) (Young,
Qiao, Salamon, Franke, Kim & Pope 2017, 4885-4889; Roberts, Chatterjee, Yazdani, Marebwa,
Brown, Collins, Bolles, Genevieve, Jenrette, Nietert & Zhu 2016, 2341-2346). Hammastumak-
keen lisaksi tehostumista havaitaan lisaksi linssitumakkeessa (globus pallidus) ja talamuksessa.
(Kang, Hii, Le, Tam, Riddlehough, Trablousee, Kolind, Freedman & Li 2018, 1597-1602; Khant,
Hirai, Kadota, Masuda, Yano, Azuma, Suzuki & Tashiro 2017, 84-85; Miller, Houchun, Pokorney,
Cornejo & Towbin 2015, 1638-1640). Gadoliniumin kera@ntymista aivojen rakenteisiin on todettu
my0s ruumiinavausten yhteydessa otetuista kudosnaytteistd. Gadoliniumia Idydettiin hammastu-
makkeesta, aivosillasta, linssitumakkeesta ja talamuksesta otetuista koepaloista. (Mcdonald,
McDonald, Jentoft, Paolini, Murray, Kallmes & Eckel 2017, viitattu 4.4.2020.)

Hammastumake on herkin ja ensimmainen kohde gadoliniumin kera@ntymiselle. Hammastumak-
keen signaalin intensiteetin kasvu on havaittavissa jo muutaman tehosteaineannoksen jalkeen
lineaarista tehosteainetta kaytettdessa. Hammastumakkeen ohella linssitumake ja talamus ovat
hammastumakkeen jalkeen herkimpia tumakkeita, joissa kertymista todetaan signaalin intensitee-
tin voimistumisen perusteella. (Kang ym. 2018, 1600-1602.) Yli 86 tehosteaineannosta voi nakya
tehostumana myds muualla aivojen rakenteissa, kuten aivokuoren keski- ja takapoimun alueilla
(Khant ym. 2017, 84-85).
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6.2 Gadoliniumin keraantymiselle altistavat tekijat

Yhdisteen kelaatti-rakenteella on yhteys gadoliniumin keraantymiseen. Usean tutkimuksen perus-
teella kay ilmi, ettd kerd&ntyminen on voimakasta lineaarisia yhdisteita kaytettaessa (Miller ym.
2015, 1638-1640; Kang ym. 2018, 1600; Khant ym. 2017, 84-85). Keraantymisen merkkeja ha-
vaittiin ainakin lineaarisilla gadoamide, gadodextate disodium ja gadopentate dimeglumine -
yhdisteilla (McDonald ym. 2017, 705-707; Kim, Maurer, Richter, Heverhagen, & Boehm 2018, 9-
10; Young, Qiao, Orosz, Salamon, Frankie, Kim, & Pope 2018, 4885-4889).

Lineaariset gadolinium-pohjaiset tehosteaineet keraantyvat merkittavasti enemman aivojen ra-
kenteisiin, verrattuna makrosyklisiin tehosteaineisiin (Eisele, Szabo, Ebert, Radbruch, Platten,
Schoenberg & Gass 2019, 3). Aineiston perusteella makrosyklisten tehosteaineiden kaytolla ei
ole merkittdvaa yhteytta signaali-intensiteetin tehostumiseen ja kerdantymiseen aivojen raken-
teissa (Young, Pope & Bobinski 2018, 1606-1608; Olchowy, Maciag, Sanchez-Montanez, Olcho-
wy, Delgado & Vasquez 2018, 1-9). Esimerkiksi 52 annosta makrosyklista ionista tehosteainean-
nosta ei aiheuttanut merkkeja keraantymisesta (Lee, Park, Kim, Kim, Oh, Shim, Jung, Choi & Kim
2017, 6-12). Keraantymisen merkkeja ei havaittu makrosyklisella gadoteridol-yhdisteelld (Young,
Pope & Bobinski 2018, 1606-1607) tai gadoterate dimeglumine-yhdisteella (Eisele ym. 2019, 3).

My0s yhdisteen ionisuus vaikuttaa keraantymiseen. Kang ym. Havaitsivat tutkimuksessaan, etta
keraantyminen on voimakkaampaa lineaarisella ionittomalla, kuin lineaarisella ionisella tehosteai-
neyhdisteelld (Kang ym. 2018, 1600-1601). He myos viittaavat aiempaan tutkimukseen, jossa
todettiin lineaarisen ionittoman yhdisteen olevan epa-stabiilimpi ioniseen verrattuna (Frenzel,
Lengsfeld, Schrimer, Hltter, Joachim & Weinmann 2008, 817-828). lonisen makrosyklisen tehos-

teaineen ei havaittu aiheuttavan keraantymista aivoissa (Lee ym. 2017, 8-12).

Tehosteaineen molekyylirakenteen lisaksi on muita kerdantymiselle altistavia tekijoita. Toistuvat
annoskerrat tavanomaisella annostuksella korreloivat aivojen rakenteiden signaalin tehostumise-
na (Roberts ym. 2016, 332). Lisdantyvat annoskerrat nékyvat myds linssitumakkeessa ja tala-
muksessa hammastumakkeen ohella (Kang ym. 2018, 1597-1602). Yli 86 annoskerran jalkeen
havaittiin voimakasta signaalin intensiteetin kasvua hammastumakkeen, linssitumakkeen ja tala-

muksen alueilla, seka tehostumaa alueellisesti aivokuorella (Khant ym. 2017, 84-86).
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Makrosyklisten tehosteaineiden kayton ei havaita aiheuttavan merkittdvaa signaalin intensiteetin
voimistumista annoskertojen kasvaessa. Neljasta kahdeksaan annosta makrosyklista ionitonta
tehosteainetta ei aiheuttanut gadoliniumin kerdéntymiseen viittavia muutoksia aivoissa. (Young
ym. 2018, 1606-1608.) Mydskaan 52 annosta makrosyklista ionista tehosteainetta ei aiheuttanut
merkittavaa tehostumamuutosta aivoissa. Makrosyklisten tehosteaineiden kaytolla ei ole yhteytta

gadoliniumin keraéntymiseen potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta. (Lee ym. 2017, 6-15.)

Gadolinium voi keraantya potilailla, joilla on normaali maksa- ja munuaistoiminta, kaytettdessa
lineaarista tehosteainetta (Holestra ym. 2018, viitattu 4.4.2020). Alentunut munuaistoiminta on
altistava riskitekija gadoliniumin keraa@ntymiselle. Makrosyklisilla tehosteaineilla ei ole taipumusta
aiheuttaa ker@antymista, mutta alentunut munuaistoiminta voi altistaa mahdolliselle keraantymi-
selle (Lee ym. 2017, 6-15.) Etenkin dialyysipotilaat ovat alttiita gadoliniumin keraantymiselle, ai-
nakin lineaarista tehosteainetta kaytettdessad (Rahatli, Donmez, Kibaroglu, Kesim, Haberal,
Tumagolu & Agildere 2018, 36). Myds joillain taudeilla ja syndroomilla voi olla riski nopeuttaa ja
lisata gadoliniumin keraantymista. Esimerkiksi von Hippel-Lindaun tauti voi edesauttaa gadoli-
niumin keraantymista aivoissa (Vergauwen, Vanbinst, Brussaard, Janssens, Clerck, Lint, Hout-

man, Michel, Keymolen, Lefevere, Bohler, Michielsen, Jansen, Veltoven & Glasker 2018, 8).

Gadolinium voi keraantya aivoihin ehjasta veriaivoesteesta huolimatta (Holestra ym. 2018, viitattu
4.4.2020). Sadehoidon myo6ta voimakkaasti heikentynyt veriaivoeste on altistava tekija lisddmaan
intrakraniaalisen keraantymisen riskia aivoissa (Lim, Choi, Yoo, Kang, Yun, Kim & Sohn 2018, 7-
12). lan myo6ta kohtalaisesti heikentynyt veriaivoeste ei lisannyt kerdantymisen merkkeja (Mon-
tagne, Huuskonen, Rajagopal, Sweeney, Nation, Sepehrband, D’Orazio, Harrington, Chui, Law,
Toga & Zlokovic 2019, 1570-1573). Kuvioon 3 on koottu tiivistetysti kera@ntymiselle altistavat
tekijat.
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Alentunut Alentunut
munuaistoiminta maksatoiminta

. . Elimiston toiminta
Altistavat sairaudet

Sadehoidon myo6ta Gadoliniumin

voimakkaasti keraantymiselle altistavat Antokertojen maara

vahingoittunut tekijat

veriaivoeste

Tehosteaineen
molekyylirakenne

Lineaarisuus lonimuoto

KUVIO 3. Gadoliniumin kerdéntymiselle altistavat tekijét

6.3 Gadoliniumin intrakraniaalisen keraantymisen haitta- tai pitkaaikaisvaikutukset

Gadoliniumin intrakraniaalisen keraantymisen aiheuttamia terveydellisia pitkaaikaisvaikutuksia ei
viela tiedeta (Miller ym. 2015, 1640). Kertymén aiheuttama signaali-intensiteetin voimistuminen
aivojen rakenteissa on havaittavissa viela pitkan ajan kuluttua altistuksesta (Kang ym. 2018,
1602). Gadolinium-kertyméan vaikutusta hammastumakkeen kudoseheyteen on tutkittu magneet-
tikuvantamalla kayttaen diffuusio-kuvaussarjoja, eika kudoseheydessé havaittu muutoksia (Eisele
ym. 2019, 3-4). Myoskédan hammastumakkeista otetuista kudosnaytteissa ei havaittu patologisia
muutoksia (McDonald ym. 2017, 705-707).
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7 JOHTOPAATOKSET

Lineaarisia ionisia ja ionittomia gadolinium-pohjaisia tehosteaineita kaytettdessa gadolinium ke-
raantyy aivoihin hammas- ja linssitumakkeisiin ja talamukseen. Hammastumake on herkin raken-
ne keraantymiselle. Gadoliniumin keraantyminen havaitaan hammastumakkeessa jo muutamaan
annoskerran jalkeen lineaarista tehosteainetta kaytettdessa. Keraantyminen on havaittavissa
ilman tehosteainetta tehtavissa T1-painotteisissa magneettikuvaussarjoissa signaalin intensiteetin

voimistumisena, seka kudosnaytteissa.

Makrosykliset ioniset, seka ionittomat yhdisteet ovat turvallisimpia gadolinium-pohjaisia tehoste-
aineita. Makrosykliset tehosteaineet eivat aiheuta huomattavaa keraantymista intrakraniaalisesti.
Annoskerroilla on korreloiva yhteys keraantyman signaali-intensiteetin voimakkuuteen, seka ke-
raantymisen esiintyvyyteen aivojen eri rakenteissa. Kasvavat annoskerrat lineaarista gadolinium-
tehosteainetta lisadvat signaali-intensiteetin tehostuman voimakkuutta, aivojen keraantymiselle
herkissa tumakkeissa. Lisaantyvat annoskerrat aiheuttavat gadoliniumin keraantymista myos

muissa rakenteissa hammastumakkeen ohella.

Alentunut munuais- ja maksatoiminta ovat altistavia riskitekijoité lineaarisia tehosteaineita kaytet-
taessa, varsinkin dialyysipotilaat ovat alttiita gadoliniumin keraantymiselle aivoihin. Sadehoidon
myo6ta voimakkaasti heikentynyt veriaivoeste on mahdollinen riskitekija keraantymiselle, mutta ian

tuoma veriaivoesteen rappeutuminen ei vaikuta olevan vaikuttava tekija keraantymisen kannalta.

Keraantymisen aiheuttamia pitkaaikaisvaikutuksia ei viela tiedetd. Gadoliniumin keraantymisen

merkit ovat havaittavissa pitkan aikaa altistumisen jalkeen.
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8 POHDINTA

Tulosten perusteella makrosykliset gadolinium-pohjaiset tehosteaineet eivat aiheuta gadoliniumin
keraantymista intrakraniaalisesti. On kuitenkin nayttoa, ettd myos makrosykliset tehosteaineet
aiheuttavat jonkin verran keraantymista. Esimerkiksi Bjgrnerud ym. (2017, 438) havaitsivat tutki-
muksessaan makrosyklisen tehosteaineen aiheuttavan hammastumakkeen heikkoa tehostumista
useiden toistuvien annoskertojen seurauksena. Silminnahtavaa tehostumista hammastumak-
keessa tapahtui vasta 37:n ja 44:n annoskerran seurauksena. (Bjgrnerud, Vatnehol, Larsson,
Due-Tannessen, Hol & Groote 2017, 438.)

Gadoliniumin keraantymista ja siihen vaikuttavia tekijoita on tutkittu eldinkokeilla. Esimerkiksi
gadoliniumin keraytymista on havaittu rottien pehmytkudoksista otetuista naytteista (isot aivot,
pikkuaivot, maksa, munuainen, reisiluu, seka iho), seké luusta (Bussi, Coppo, Celeste, Fanizzi,
Mingo, Ferraris, Botteron, Kirchin, Tedoldi & Maisano 2020, 4). Kirjallisuuskatsauksen aineisto-
haun yhteydessa rajasimme elainkokeet pois analyysiin paatyvista tutkimuksista, silla tavoit-
teenamme oli saada kattavaa ja luotettavaa tietoa tutkimuskysymyksiimme juuri ihmiselimiston
kohdalla.

Gadoliniumin keraantymisen mekanismit ovat talla hetkella hypoteettisia. Gadoliniumin on havait-
tu keraantyvan aivoihin normaalista veriaivoesteen toiminnasta huolimatta (McDonald, McDonald,
Kallmes, Jentoft, Murray, Thielen, Williamson & Eckel 2015, viitattu 4.4.2020). Lim ym. havaitsivat
tutkimuksessaan, etta sddehoidon my6ta heikentyneella veriaivoesteelld on yhteys aivojen raken-
teiden T1-singaali-intensiteetin voimistumiseen, joka voi viitata gadoliniumin keraantymiseen.
Taytta varmuutta tasta ei ole, silla myos muut tekijat, kuten séadehoito ja aivokasvaimet itsessaan
voivat aiheuttaa tehostumamuutoksia aivoissa, jolla ei ole tekemista gadoliniumin kera@ntymisen
kanssa. (Lim ym. 2018, 7-12.) Heikentynyt veriaivoeste voi olla yksi tehosteaineen paasyreitti
aivoihin. Toinen mahdollinen reitti voi olla vein of Labbe, jonka kautta tehosteaine voi paasta aivo-
selkaydinnestetté sisaltaviin rakenteisiin heikentyneen veriaivoesteen ohella (Ohasti, Nagawana,
Ogawa, Katagiri & Kuno 2018, 196-198).

Gadoliniumin keraantyminen hammastumakkeeseen ja muihin rakenteisiin voi selittya sillé, etta
naissa kudoksissa tapahtuu transmetallaatiota. Naissa rakenteissa on paljon rautaa, joka myos
keraantyy naihin kudoksiin. Taman seurauksena transmetallaation yhteydessa gadolinium voi
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vapautua ja nain keraantya naihin anatomisiin rakenteisiin aivoissa. (Tamrazi, Nguyen, Liu, Azen,
Nelson, Dhall, Nelson 2017, 457.)

Intrakraniaalisen keraantymisen ohella gadoliniumin on havaittu keraantyvan myos muualle eli-
mistddn tehosteainekayton seurauksena. Gadoliniumia on |dydetty esimerkiksi kylkiluusta ja ihos-
ta otetuista naytteesta. Luunaytteen gadolinium-pitoisuus oli korreloiva linssitumakkeen gadoli-

nium-pitoisuuden kanssa. (Murata ym. 2016, 1360-1362.)

Lineaaristen tehosteaineiden kayttoa tulisi valttaa, kunnes varmistutaan gadoliniumin keraantymi-
sen mahdollisista haittavaikutuksista, jotta mahdolliset haittavaikutukset voidaan minimoida. Li-
neaarisia tehosteaineita tulisi kayttaa vain, jos niiden kayttd on perusteltua ja muuten suosia mak-
rosyklisid tehosteaineita. Esimerkiksi maksan magneettitutkimuksissa lineaaristen mak-
saspesifien tehosteaineiden kaytto voi olla diagnostisesti tarpeellista (European Medicines Agen-
cy 2017, 1).

8.1 Kirjallisuuskatsauksen luotettavuus ja eettisyys

Tutkimuksen luotettavuutta voidaan mitata monella eri tapaa. Yleisimmin arvioidaan tutkimuksen
reliaabeliutta ja validiutta. Luotettavuutta mittaavat termit ovat syntyneet kvantitatiivisen tutkimuk-
sen piirissa, mutta niita voidaan soveltaa myos laadulliseen tutkimukseen. Reliaabelius mittaa
tutkimustulosten toistettavuutta eli tutkimuksen kykya tuottaa ei-sattumanvaraisia tuloksia. (Hirs-
jarvi, Remes & Sajavaara 2003, 216.) Laadullisen tutkimuksen luotettavuutta kohentaa tarkka
selostus tutkimuksen toteuttamisesta koskien kaikkia vaiheita (Hirsijarvi ym. 2003, 217). Taman
kirjallisuuskatsauksen eri vaiheet on raportoitu niin, ettd haku voidaan toistaa samoilla tietokan-
noilla ja hakulausekkeilla (taulukko 3), seka sisaanotto- ja poissulkukriteereilla (taulukko 2). Nama
tekijat lisaavat kirjallisuuskatsauksen lapinakyvyytta ja reliaabeliutta. Kirjallisuuskatsaus on tois-
tettavissa, mikali kaytetyt tutkimukset ovat yha saatavilla kaytetyissa tietokannoissa. Reliaabeliut-
ta arvioidessa voidaan my6s huomioida, ettd vaikka katsauksen paatyyppi on kuvaileva kirjalli-
suuskatsaus, noudattelee se systemaattisen kirjallisuuskatsauksen piirteitd dokumentoinnin ja

toistettavuuden osalta.

Validius mittaa tutkimuksen patevyytta, eli kykya mitata juuri sitd, mitad on tarkoituskin mitata.

(Hirsjarvi, Remes & Sajavaara 2003, 216). Kuvailevan kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on
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kartoittaa ja kuvailla gadoliniumin keradantymista intrakraniaalisesti tehosteainekayton seuraukse-
na. Valitsimme kuvailevan kirjallisuuskatsauksen menetelman, silla se on validi menetelma laa-
dullisen iimion kasittelyyn. Asetimme tutkimuskysymykset tarkasti, silla kuvailevan kirjallisuuskat-
sauksen valjyyden myota on tarkeaa asettaa selkeat tutkimuskysymykset ja maaritella tutkimus-
kysymyksien teoreettiset lahtokohdat (Kangasniemi ym. 2013, 297). Kéytimme siséalldnanalyysia
tyokaluna tutkimusaineiston analysoinnissa, jotta pystyimme muodostamaan aineistosta vastauk-
set tutkimuskysymyksiimme. Sisallonanalyysi on kuvailevassa kirjallisuuskatsauksessa asianmu-

kainen valine kokoamaan ja analysoimaan eri lahteista koottua tietoa.

Triangulaatio on yksi laadullisen tutkimuksen validiteetin arvioinnin kriteeri ja silla pyritdan tarkas-
telemaan tutkittavaa asiaa monista eri nakokulmasta. Triangulaatiota on neljaa eri tyyppia: tutki-
musaineistoon, tutkijaan, teoriaan ja metodeihin liittyvaa triangulaatiota. Tutkimusaineiston trian-
gulaatiolla arvioidaan lahteiden monipuolisuutta, tutkijoiden triangulaatiolla tutkijoiden maaraa,
teoria-triangulaatiolla eri teoreettisten nakokulmien kayttda ja metodisella triangulaatiolla eri me-
todien kayttoa. (Vilkka 2015, 32.)

Tutkimusaineiston triangulaation kautta validiteettia lisaa se, etta tiedonhaussa kaytettiin kolmea
eri tietokantaa, jotka olivat Pubmed, Ebsco ja Elsevier. Kaytimme aineistona vain alkuperaisia
tutkimuksia, jattaen muut kirjallisuuskatsaukset pois seulontavaiheessa. Karsimme aineistosta
kaksoiskappaleet pois ja lopulta kirjallisuuskatsauksen sisallonanalyysiin paatyi eri lahteista pe-
raisin olevia alkuperaistutkimuksia. Kaytetyt alkuperaistutkimukset myds tukevat toisiaan ja niista
ilmenee samanlaisia tutkimustuloksia, joka vahvistaa katsauksen luotettavuutta. Eri tietokannoista
saatavat artikkelit ja tutkimusjulkaisut kayvat lapi hyvaksymis- ja vertaisarviointiprosessiin ennen
tietokantaan hyvaksymistd. Sisalldnanalyysivaiheen alkuperéistutkimusten patevyyttd mitattiin,
esimerkiksi lahteen alkuperad, riippumattomuutta ja tekijaa tarkastellen. Tutkimusmetodologiaa

mitattiin Joanna Briggs Instituutin laatimilla tutkimusten arviointityokaluilla.

Tutkijoiden triangulaation periaatteita noudattaen kirjallisuuskatsauksen toteutti kaksi tutkijaa,
mika vahentaa virheiden ja aineiston vaaran tulkinnan mahdollisuutta. Hirsijarven mukaan tutki-
musta voidaan pitaa reliaabelina, jos esimerkiksi kaksi arvioijaa paatyy samanlaiseen tulokseen
(Hirsijarvi ym. 2003, 216). Tiedonhaut tehtiin itsenaisesti kahden tiedonhakijan kesken ja hakutu-
lokset yhdistettiin vasta luettaessa kokonaiset tutkimusjulkaisut. Analysoimme aineistot yhdessa
ja paatimme sisallonanalyysiin paatyvat alkuperaistutkimukset. Lisaksi olemme kayneet keskus-
telua kirjallisuuskatsauksen eri vaiheissa esimerkiksi kaytetyista tutkimuksista ja niiden sisallosta,
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jotta varmasti ymmarsimme kasiteltavat asiat oikein. Aineistonhaun yhteydessa kaytimme apuna
informaatikkoa, jonka avulla muodostetut hakulausekkeet ja ennalta méaaritelty hakustrategia
tuottivat suurelta osin yhtenevat hakutulokset tutkijoiden kesken. Tama kertoo onnistuneista ra-
jauksista ja eriavien hakutulosten sisaanotosta kaydyt keskustelut varmistivat, ettei patevia tutki-

musjulkaisuja jaanyt ulkopuolelle.

Triangulaation nakokulmasta kirjallisuuskatsauksen luotettavuutta vahentaa se, ettd emme kayt-
taneet kirjallisuuskatsauksessa metodista triangulaatiota. Toisaalta asetimme opinnaytetyon me-
todiksi laadullisen kuvailevan kirjallisuuskatsauksen ja toteutimme tutkimuksen tdman metodin
mukaisesti. Emme kayttaneet esimerkiksi maarallisia tutkimusmetodeja laadullisen katsauksen
tukena. Tutkimuksen luotettavuutta vahensi myos se, ettd hakuvaiheessa yhtena sisaanottokri-
teerind oli se, ettd tutkimusjulkaisun taytyi olla iimaiseksi saatavilla. Tama rajasi pois ajankohtai-
sia tutkimuksia aiheeseen liittyen, jotka olisivat voineet tuoda tuloksiin lisda informaatiota. Lisaksi
kaikki valitut alkuperaistutkimukset olivat englanniksi, joten kdannos- ja tulkintavirheet ovat mah-

dollisia kahdesta lukijasta huolimatta.

Kayttamamme tutkimusmetodi on kirjallisuuskatsaus, joten tasta johtuen olemme kayttaneet ai-
neistona pelkastaan tieteellisia tutkimusartikkeleita, emmeka esimerkiksi kyselyja tai haastattelu-
ja. Teoreettinen triangulaation nakokulma toteutuu siten, etta pohdinnan osiossa vertasimme
tutkimuksen tuloksia jonkin verran aineistonhaun ulkopuolisiin lahteisiin ja nain arvioimme Kkirjalli-

suuskatsauksen tuloksia ulkopuoliseen kontekstiin verraten.

Kirjallisuuskatsauksen luotettavuuden ja eettisyyden parantamiseksi noudatimme hyvaa tutki-
musetiikkaa, jonka myo6ta pyrimme pitdmaan katsauksen laadukkaana, luotettava ja rehellisend.
Tutkimuseettisen neuvottelukunnan mukaan tutkimusetiikalla tarkoitetaan eettisesti vastuullisten
ja oikeiden toimintatapojen noudattamista, ja uskottavuus perustuu hyvaan tieteelliseen kaytan-
toon. Hyvaan tieteelliseen kaytantodn kuuluu esimerkiksi oikeaoppinen viittaaminen, tutkimusten
oikeanlainen raportointi, seké tieteellisten vaatimusten mukainen suunnittelu, toteutus ja rapor-
tointi. (Tuomi & Sarajarvi 2018, 150-151.) Kirjallisuuskatsauksessa on kaytetty oikeaoppisia teks-
ti- ja l&hdeviitteitd, jonka myo6ta olemme eettisesti antaneet alkuperéisille tutkijoille tunnustuksen
heidan tekemastaan tyosta. Oikeanlainen viittaus lisdéd myds taman kirjallisuuskatsauksen luotet-
tavuutta, silla kirjallisuuskatsauksessa kaytetyt lahteet ovat saatavilla ja tarkistettavissa. Kirjalli-
suuskatsaus on toteutettu Oulun Ammattikorkeakoulun raportin ohjeiden mukaisesti ja noudattaa
rakenteeltaan yleista tutkimuksen rakennetta.
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8.2 Jatkotutkimusehdotukset

Gadoliniumin keréantyminen tehosteainekayton seurauksena on ajankohtainen ja suhteellisen
vahan tunnettu ilmid. Opinnaytetydn tuloksiin viitaten voidaan todeta tiettyjen yhdisteiden, annos-
ja antokertojen seka tiettyjen altistavien tekijoiden yhteys gadoliniumin kertymiseen intrakraniaali-
sesti. Tahan mennessa ei ole kuitenkaan l0ydetty suoranaisia keraantymisesta aiheutuvia pitka-
aikaisvaikutuksia aivoissa, joten jatkotutkimusaiheena ehdotetaan gadoliniumin keraantymisen
pitkaaikaisvaikutuksien kartoittaminen 5-10 vuoden kuluttua. Myoskin keraantymisen mekanis-
meista on talla hetkelld esitetty vain hypoteeseja, joten tdmakin aihe olisi varteenotettava jatko-

tutkimusaihe lahitulevaisuudessa.

8.3 Oppimiskokemukset

Opinnaytetyoprosessi oli kokonaisuudessaan opettava ja mielenkiintoinen prosessi. Opimme
tutkimuksen tekemisen eri vaiheista aina suunnitteluvaiheesta tutkimuksen raportointiin asti.
Teimme kirjallisuuskatsauksen tiiviilla tahdilla, jonka myéta opimme organisoimaan ajankayttoa ja
sovittamaan aikataulua ryhman kesken. Opimme mika kirjallisuuskatsaus on, seka kavimme lapi
erilaiset kirjallisuuskatsauksen tyypit. Suunnitteluvaiheessa paadyimme kayttdmaan tutkimusme-
todina kuvailevaa kirjallisuuskatsausta, silla se sopi parhaiten tutkimukseemme. Opimme kuvaile-

van kirjallisuuskatsauksen eri vaiheet ja toteuttamaan sen dokumentoidusti.

Opimme kayttamaan erilaisia tietokantoja tieteellisen ja luotettavan tutkimustiedon etsimiseen,
seka kayttamaan Boolen operaattoreita tutkimustiedon haussa. Opimme tarkastelemaan hakutu-
loksia kriittisesti ja arvioimaan niiden luotettavuutta monelta eri kannalta. Kirjallisuuskatsausta
tehdessamme opimme muodostamaan vastauksia tutkimuskysymykseen laajan aineiston perus-

teella.

Aihetta kasittelevien tutkimusjulkaisujen lukeminen ja analysointi oli mielenkiintoista ja haastavaa.
Erilaisten tutkimusten lukeminen ja lapi kdyminen opetti tutkimusjulkaisujen rakenteesta, seka
erilaisista tutkimusmuodoista. Opimme viittaamaan tutkimuksiin ja kayttdmaan niitd osana tutki-

muksen tekoa.
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Tulevaisuudessa hyddymme opinnaytetyoprosessissa opituista taidoista. Osaamme toteuttaa
kirjallisuuskatsauksen, mika on lahtokohta uuden tutkimuksen toteuttamiselle, kun kartoitetaan
olemassa olevaa tutkimustietoa ja pohditaan tutkimusongelman ajankohtaisuutta. Katsaus on

myds hyva tyokalu eri aiheiden tietoperustaa ja yleiskasitysta muodostettaessa.
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sia yhdisteita aisfunktion ja 13:a | sen ja viimeisen | dialyysipotilailla,

2018, European kaytettaessa. hemodialyysipoti- | kuvauksen valilla. | kuin normaalin
journal of radiolo- laan T1- Hemodialyysipoti- | munuaisfunktion
ay painoitteisia aksi- | lailla havaitaan omaamilla. Mahdol-

aalikuvia takautu- | merkittavid muu- | lisia syita ovat
Does renal func- vasti ennen te- toksia Dentate yhdisteen hitaampi
tion affect gado- hosteaineen an- | nu- eliminaatio hemo-
linium deposition toa. Mitataan cleus/cerebellum, | dialyysopotilailla.
in the brain? signaalin intensi- | DN/pons ja

teettia ja sen GP/thalamus Luotettavuus JBI-

muutosta eri signaalin intensi- | kohorttitutkimuksen

rakenteissa. Poti- | teettisuhteissa. kriteeriston pistey-

laat ovat kdyneet | Normaalin munu- | tykselld: 9/9.

kolmessa aivojen | aisfunktion poti-

magneettitutki- lailla ei havaittu

muksissa 2010- merkittavaa te-

2013 vélilla ja hostuman muu-

tehosteaineena tosta millaan

on kaytetty line- | alueella 3:n te-

aarista ionitonta hosteainekuvauk-

yhdistet- sen jalkeen.

ta,gadoversetami

dia.
Holestra, M., Keraantyyko Retrospektiivinen | Suurin signaalin | Toistuvat gadoxeta-
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Weichet, J.,
Wagnerova, M.,
Lukavsky, J. &
Malikova, H.

28.11.2018. Neu-
rology india

Gadoxetate diso-
dium, a modern
hepatospecific
MRI contrast
agent: Indirect
signs for gadolini-
um deposition in
the brain struc-
tures with signal
intensity increase
after intravenous

maksaspesifinen
lineaarinen ga-
doxetate
disodium aivojen
eri osiin potilailla,
joilla on normaali
munuais- ja mak-
satoiminta, seka
ehja veriaivoeste.

kohorttitutkimus.

Tutkitaan 20
potilasta, maksan
magneettitehos-
teainetutkimusten
jalkeen ja mita-
taan signaalien
intensiteettia
globus palliduk-
sessa, dentate
nucleuksessa,
aivosillassa, tha-
lamuksessa.

intensiteetin muu-
tos havaittiin
dentate nucleuk-
sen ja aivosillan
valilla. Muut ver-
tailukohteet eivat
muuttuneet huo-
mattavasti eli
hepatospesifinen
lineaarinen ga-
doxetate
disodium tehos-
teaine keraantyy
dentate nucleuk-
seen.

te disodium annok-
set magneettiku-
vantamisen yhtey-
dessa aiheuttavat
kertymaa toistuvien
annosten my6ta
dentate nucleuk-
seen, normaalin
maksa- ja munuais-
toiminnan seka
ehjan aivoveries-
teen omaavilla.

Tutkimustiedon
laatu arvioituna
JBI-
kohorttitutkimuksen
kriteeristolla: 5/7.

application

Young, J., Qiao, | Aiheuttaako mak- | Retrospektiivinen | Gadobutrolia Makrosyklinen

J., Orosz, |., rosyksinen ga- kohorttitutkimus. saaneiden DN-P | gadobutrol keraan-
Salamon, N., dolinium- Sl tehostumises- | tyy dentate nu-
Frankie, M., Kim, | tehosteaine ga- Tutkitaan 8 alle sa ei havaittu cleukseen huomat-
H., Whitney, B. dobutrol dentate 18-vuotiasta poti- | merkittdvaa eroa | tavasti vahemman

8.2018. American
journal of neuro-
radiology

Gadolinium depo-
sition within the
pediatric brain: no
increased intrinsic
T1-weighted
signal intensity
within the dentate
nucleus following
the administration
of a minimum of
four doses of the
macrocyclic agent
gadobutrol

nucleuksen te-
hostusmista las-
ten aivoissa use-
massa kerta-

annoksen jalkeen.

lasta, jotka ovat
k&yneet ainakin
neljassa gadobut-
rol-tehosteisessa
magneettikuvauk-
sessa 2013-2017
valisena aikana.
Verrataan tuloksia
toiseen tutkimuk-
seen, jossa 19
alle 18-vuotiasta,
jotka on kdyneet
vahintaan neljas-
sa gadopentetate-
tehosteisessa
kuvauksessa.
Tutkimuksissa on
mitattu ja vertailtu
eri tutkimusryh-
mien DN-P S|
tehostumissuh-
detta.

ensimmaisissa ja
viimeisissa kuvis-
sa kun taas ga-
dopentetate di-
meglumine ryh-
malla havaittiin
merkittava muu-
tos dentate nu-
cleuksen tehos-
tumisessa.

kuin gadopentate
dimeglumine. Ga-
dobutrol ei liity
tehostumiseen
aivoissa.

Tutkimustiedon
laatu arvioituna
JBI-
kohorttitutkimuksen
kriteeristolla: 9/9.
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Lee, J.,Park J.,
Kim, H., Kim, S.,
Oh, J., Shim, W,
Jung, S., Choi, C.
& Kim, J.

31.8.2017, PLOS
ONE, Public li-
brary of science

Up to 52 admin-
istrations of mac-
rocyclic ionic MR
contrast agent are
not associated

Selvittdd mak-
rosyklisen
ionimuotoisien
gadolinium-
tehosteaineen
paansisaista
kertymista, kun
tehosteainetta on
annettu useita
kertoja. Tutki-
musongelmana
on myds selvittaa
kertymiselle altis-
tavia tekijoita
erilaisissa kliini-

Retrospektiivinen
tutkimus.

385 perattaisen
potilaan MRI-
tutkimuksia kay-
tettiin aineistona.
Potilaille oli an-
nettu makrosyklis-
ta ionimuotoista
gadolinium-
tehosteainetta
useita kertoja.
Kaksi radiologia
vertasivat Ham-

Tutkimuksessa ei
havaittu hammas-
tumakkeen sig-
naali-intensiteetin
voimistumista.
Tama tarkoittaa,
ettd gadoliniumin
kertymisesta ei
ole merkkeja
makrosyklisia-
ioni-gadolinium-
pohjaisia tehoste-
aineita kaytetta-
essa.
Epanormaalin

Toistuvien mak-
rosyklisten
ionimuotoisten
gadolinium-
pohjaisten tehoste-
aineiden annolla ei
ole yhteytta kallon
sisdiseen gadoli-
niumin kertymiseen
normaalin munuais-
toiminnan potilailla.
Vajaa munuaistoi-
minta voi altistaa
keraantymiselle.

with intracranial sissa tilanteissa. | mastumakkeen ja | munuaistoimin-

gadolinium depo- aivosillan, seka nan potilailla Tutkimustiedon

sition: Multifacto- linssitumakkeen signaali oli voi- laatu arvioituna

rial analysis in ja talamuksen mistunut. JBI-

385 patients signaalien suh- kohorttitutkimuksen
teellista intensi- kriteeristoll&: 8/8.
teettia T1-
painotteisissa
natiivimagneetti-
kuvauksissa.

Roberts D, Chat- | Onko gadolinium- | Retrospektiivinen | Gadolinium- Gadolinium- annos-

terjee A, Yazdani | tehosteaineen kohorttitutkimus. | tehosteisten ku- | ten mééré korreloi

M, Marebwa B, tehostekertojen vausten maaralla | T1-painotteisen

Brown T, Collins | maaralla ja an- Tutkitaan 20 todetaan oleva kuvan dentate

H, Bolles G, Jen- | noksella yhteytta | vuoden ajalta korrelaatio ga- nucleuksen tehos-

rette J, Nietert P,
Zhu X.

28.7.2016, Amer-
ican journal of
neuroradiology

Pediatric Patients
Demonstrate
Progressive T1-
Weighted Hyper-
intensity in the
Dentate Nucleus
following Multiple
Doses of Gadolin-
ium-Based Con-
trast Agent.

T1-painoitteisen
kuvan dentate
nucleuksen te-
hostumiseen
tehosteaineetto-
massa magneet-
tikuvassa.

potilaita, jotka
ovat olleet alle
18-vuotiaita te-
hosteaineannok-
sen ensimmaisel-
la antohetkella.
Potilaat ovat
saaneet yli nelja
annosta gadoli-
niumia. 16 kritee-
rien tayttanytta
potilasta valitaan
analyysiin. Pienin
annosmaara on 5
ja ylin 38 annosta
gadoliniumia.
Mitataan tehos-
tumista hammas-

dolinium keraan-
tymiseen aivoissa
normaalin munu-
aistoiminnan
omaavilla potilail-
la. Signaalin in-
tensiteetti voimis-
tuu antokertojen
mukaan jaon 7
annoksen jalkeen
nakyvissa.

tumisen kanssa.
Suositellaan kaytet-
tavaksi makrosykli-
sia yhdisteita pe-
diatrisilla potilailla-

Potilaat ovat kay-
neet myos muilla
klinikoilla tehos-
teainekuvauksissa,
joista ei ole tietoa,
ROIn, asetteami-
nen on voinut poi-
keta mittauksissa.

Tutkimustiedon
laatu arvioituna
JBI-
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tumakkeessa.

kohorttitutkimuksen
kriteeristolla: 7/8.

Ohashi, T., Na-
ganawa, S.,
Ogawa, E., Kata-
giri, T. & Kuno, K.
2018.

16.7.2019. Mag-
netic resonance
in Medical Sci-
ences

Signal Intensity of
the Cerebrospinal
Fluid after Intra-
venous Admin-
istration of Gado-

Tutkimuksessa
selvitetdan aivo
selkéydinnesteen
kontrastin vahvis-
tumista, vein of
Labben yhtey-
dessa, verrattuna
muihin selkaydin-
nestetta sisalta-
viin rakenteisiin.

Retrospektiivinen
kohorttitutkimus.

Aineistona on 25
potilasta. Tutki-
muksessa mita-
taan intensiteetin
tehostumaa 4h
kuluttua gadoli-
nium annosta
tyvitumakkeiden
perivaskulaari-
sessa tilassa,
seka aivo-
selkéydinnes-
teessa vein of

Tutkimuksen
tuloksena havait-
tiin voimakasta
tehostumaa aivo
selkdydinnes-
teessd, vein of
Labben alueella,
verrattuna muihin
tutkimuksessa
kaytettyihin vertai-
lukohteisiin.

Voimakas tehostu-
minen vein of Lab-
ben yhteydessa
viittaa sen olevan
mahdollinen laski-
mon sisaisesti
annetun gadoli-
nium-tehosteaineen
paasyreitti aivo-
selkaydinnestetta
sisaltaviin rakentei-
siin.

Pohdinnassa esite-
taan vein of Labben
olevan yksi mah-
dollisista tehosteai-

linium-based Labben ja kolmen neen kulkeutumis-
Contrast Agents: muun aivoraken- reiteista, vahingoit-
Strong Contrast teen kohdalla. tuneen veriaivoes-
Enhancement teen ohella.
around the Vein
of Labbe Tutkimustiedon
laatu arvioituna
JBI-
kohorttitutkimuksen
kriteeristoll&: 8/8.
Miller, J., Onko 35 annosta | Retrospektiivinen | Todetaan signaa- | Lineaarinen ga-
Houchun, H., gadolinium tehos- | tapaustutkimus. lin tehostumaa dopentetate di-
Pokorney, P., teainetta vaikut- tehostamattomis- | meglumine aiheut-
Cornejo, P & tanut signaalin Tutkitaan yhta sa T1-aksiaali taa kertymista
Towbin, R. voimakkuuteen potilasta, jollaon | kuvissa etenevas- | intrakraniaalisesti.
aivojen rakenteis- | todettu 5- ti kuvauskertojen | Pitk&aikaisvaiku-

12.2015. Pediat-
rics, Official jour-
nal of the Ameri-
can academy of
pediatrics

MRI Brain Signal
Intensity Changes
of a Child During
the Course of 35
Gadolinium Con-
trast Examina-

sa potilaalla, joka
on saanut en-
simmaisen an-
noksen 8-
vuotiaana ja vii-
meisen 20-
vuotiaana.

vuotiaana pahan-
laatuinen syopa,
jonka myota poti-
las on kaynyt
gadolinium tehos-
teisissa kuvauk-
sissa toistuvasti.
Kuvauksissa on
kaytetty lineaaris-
ta tehosteainetta:
gadopentetate
dimeglumine

lisdantyessa.
Tehostumaa
havaitaan globus
palliduksessa,
dentate nu-
cleuksessa ja
thalamuksessa.

tuksia ei tiedeta,
gadoliniumin kayt-
toa tulee harkita.

Tutkimustiedon
laatu arvioitu JBI-
tapaustutkimuksen
arviointikriteeristol-
la: 7/7
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tions 0,1mm/kg. 3

neuroradiologia

kéyvat kuvaukset

|api ja mittaavat

signaalin intensi-

teettia.
McDonald, J., Aiheuttaako ga- Retrospektiivinen | Huomataan, ettd | Varmistaa muiden
McDonald, R., doamide- tapaustutkimus. gadoliniumia tutkimusten tavoin
Jentoft, M., Paoli- | tehosteaineen saaneilla on sel- | gadoliniumin (ga-
ni, M., Murray, D., | k&ytt6 intrakrani- | Tutkitaan kolmea | vasti tehostumaa | doamide) kertymi-
Kallmes, D., aalista gadoli- pediatrista poti- massaspektro- sen aivojen raken-
Eckel, L. niumin kerdanty- | lasta kuoleman metrissa dentate | teisiin.

mista. jalkeen, jotka ovat | nucleuksessa,

1.7.2017. JAMA
Pediatrics.

Intracranial Gado-
linium Deposition

saaneet ainakin 4
annosta ga-
dodiamidea
0,1mmol/kg ja
potilaille on tehty

aivosillassa, glo-
bus palliduksessa
seka thalamuk-
sessa.

Tutkimustiedon
laatu arvioitu JBI-
tapaus-verrokki-
tutkimuksen kritee-
ristolla: 8/10.

Following ruumiinavaus.
Gadodiamide- Verrataan tuloksia
Enhanced Mag- 3 henkilon kont-
netic Resonance rolliryhmaan,
Imaging in Pediat- jotka eivat ole
ric Patients kayneet gadoli-

niumtehosteisissa

magneettikuvauk-

sissa. Kaikki

potilaat ovat olleet

kuollessaan alle

18-vuotiaita ja

omanneet nor-

maalin munuais-

funktion.
Khant, Z., Hirai, Gadolinium- Retrospektiivinen | Ensimmaisessa Signaalien muutos-
T., Kadota, Y., pohjaisten tehos- | tapaustutkimus. kuvauksessa ten arvellaan johtu-
Masuda, R., Ya- | teaineiden yhteys vuonna 2003 van gadoliniumin
no, T., Azuma, signaalin tehos- Tutkitaan yhta 34- | havaittiin signaa- | kerdantymisestéa
M., Suzuki, Y. tumaan aivojen vuotiasta miesta, | lin tehostumaa aivojen rakenteisiin
&Tashiro, K. rakenteissa. joka on kéynytyli | globus palliduk- toistuvien tehos-

86 gadolinium- sessa, dentate teaineannosten
10.1.2017. Mag- tehosteisissa nucleuksessaja | jalkeen. Potilas oli
netic resonance magneettikuvak- | thalamuksessa. kaynyt useissa
in medical sci- sessa. Verrataan | Viimeisessa ku- toimenpiteissa
ences ensimmaisten vauksessa vuon- | (leikkaus- ja séde-

T1 Shortening in
the Cerebral
Cortex after Mul-

kuvien signaalin
intensiteetin suh-
detta tuoreimpiin
kuviin.

na 2014 havaittiin
voimakasta sig-

naalin intensitee-
tin kasvua edella

hoito), jotka ovat
voineet vaikuttaa
keradéntymiseen ja
tuloksille aivokuo-
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tiple Administra-

mainittujen raken-

reen keraantymi-

tions of Gadolini- teiden lisaksi sesta ei ole kirjalli-

um-based Con- aivokuorella. suustodisteita viela

trast Agents olemassa.
Tutkimustiedon
laatu arvioitu JBI-
tapaustutkimuksen
arviointikriteeristol-
la: 7/7

Kang, H., Hii, M., | Onko lineaarisilla | Retrospektiivinen | Korkean altistuk- | Kaksi annosta

Le, M., Tam, R., gadoliniumtehos- | kohorttitutkimus. sen potilailla lineaarista tehos-

Riddlehough, A., | teaineilla yhteys havaitaan tehos- | teainetta aiheuttaa

Trablousee, A., signaalin intensi- | Tutkitaan 80 tumisen muutosta | signaalin intensi-

Kolind, S.,
Freedman, M., Li,
D.

23.8.2018, Amer-
ican Journal of
Neuroradiology

Gadolinium Dep-
osition in Deep
Brain Structures:
Relationship with
Dose and loniza-
tion of Linear
Gadolinium-
Based Contrast
Agents

teetin muutoksiin
aivojen rakenteis-
sa, seka vaikut-
taako yhdisteen
ionimuoto signaa-
lin intensiteetin
tehostumiseen.

korkean altistuk-
sen potilasta,
jotka ovat saa-
neet 9 annosta
gadoliniumia ja
115 alhaisen
altistuksen poti-
lasta, jotka ovat
saaneet 2 annos-
ta gadoliniumia.
Mitataan signaalin
intensiteettia
aivojen osissa.

jokaisesta mit-
tauspisteest ja
alhaisen riskin
potilailla vain
k&pytumakkees-
sa. Korkean riskin
potilailla havaittiin
suurempi tehos-
tuman muutos
ionittomilla lineaa-
risilla yhdisteilla.

teetin tehostumista
dentate nucleuk-
sessa, joka on
nakyvissa viela
vuoden kuluttua.
Toistuvat annokset
lisdavat tehostu-
mista myds thala-
muksessa ja globus
palliduksessa.
Dentate nucleuk-
sen katsotaan
tehostuvan ensim-
maisena, silla se on
herkin keraantymi-
selle. Toistuvien
annosten ja ionit-
tomien yhdisteiden
ké&yton katsotaan
korreloivan signaa-
lin muutoksiin.

Tutkimuksen laatu
arvioitu JBI-
kohorttitutkimuksen
kriteeristolla: 9/9.

Olchowy, C.,
Maciag, E.,
Sanchez-
Montanez, A.,

Toistuvien mak-
rosyklisten ga-
dolinium-
pohjaisten tehos-

Retrospektiivinen
tutkimus.

Tutkimusaineisto-

Keskimaarin 7,5-
vuotias potilas sai
keskimaaraisesti
8.19 gadolinium-

Makrosyklisilla
tehosteaineilla ei
vaikuta olevan
merkittdvaa yhteyt-
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Olchowhy, A.,
Delgado, I.,
Vazquez, E.

26.12.2018.
PLOS ONE (Pub-
lic Library of Sci-
ence)

Measurements of
signal intensity of

teaineannoksien
vaikutus dentate
nucleuksen ja
glubus palliduk-
sen signaalin
intensiteettiin
lapsipotilailla.

na on 43 potilas-
ta, jotka ovat
saaneet 4< an-
nosta makrosyk-
lista gadolinium-
pohjaista tehos-
teaineainetta 8-84
kuukauden aika-
na. Dentate nu-
cleuksen ja glo-
bus palliduksen

injektiota. Linssi-
tumakkeen ja
hammastumak-
keen signaalin
intensiteetissa ei
havaittu olennais-
ta poikkeamaa.

ta signaalin intensi-
teetin muutoksiin
pediatrisilla potilail-
la. Tutkimuksessa
havaittiin, etta yli 2-
vuotiailla globus
palliduksen signaa-
lin intensiteetti on
voimakkaampi, kuin
22 vuotiailla lapsil-
la. Aivojen raken-

globus  pallidus signaalin intensi- teiden signaalin

and dentate nu- teetin muutoksen intensiteetin arvi-

cleus suggest suhdetta verra- oinnissa tulisi ottaa

different  deposi- taan aivosillan ja huomioon ika las-

tion characteris- talamuksen inten- ten kohdalla.

tics of macrocy- siteettiin T1-

clic GBCAs in painotteisessa Tutkimustiedon

children natiivi-MRI- laatu arvioituna

tutkimuksessa. JBI-

kohorttitutkimuksen
kriteerien mukai-
sesti: 8/9.

Roberts, D. & Ei suoranaista | Tapausselostus. Dentate nucleuk- | Hammastumak-

Holden, K. tutkimusongel- sen signaaln keen signaalin

maa. Tapausra- | Kuvaus pediatri- | intensiteetin ha- intensiteetti voimis-
3.2016. Brain & portti  ensimmai- | sesta potilaasta, | vaittiin voimistu- | tuu normaalin mu-

Development

Progressive in-
crease of T1
signal intensity in
the dentate nu-
cleus and

globus pallidus on
unenhanced T1-
weighted MR
images in the
pediatric brain
exposed to multi-
ple doses of gad-
olinium contrast

sestd pediatrises-
ta potilaasta, jolla
havaitaan dentate
nucleuksen  ja
globus  palliduk-
sen alueilla epa-
normaalia tehos-
tumaa T1-
painotteisessa
MRI-
tutkimuksessa.

jolla havaitaan
merkkeja gadoli-
niumin kertymi-
sesta aivoihin.
Kuudesta MRI-
tutkimuksen pe-
rusteella mitattiin
hammastumak-
keen keskiarvoi-
nen signaali-
intensiteetti, joka
normalisoitiin
aivosillan keskiar-
voisen signaali-
intensiteetin
kanssa. Potilaalle
on tehty 6 MRI-
tutkimusta tehos-
teaineella 13-18
vuoden iassa.

van toistuvan
gadolinium-
tehosteainekay-
ton seurauksena.

nuaistoiminnan
pediatrisella poti-
laalla, ilman selitta-
via tekijoita gadoli-
nium-
tehosteainekayton
ohella.

Tutkimustiedon
laatu arvioitu sovel-
letusti JBI-
tapaustutkimuksen
arviointikriteerien
miukaisesti: 6/6
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Montagne, A
Huuskonen, M.
Rajagopal, G.
Sweeney, M.,
Nation, D.,
F.
L.
M.
M.
A.

Sepehrband,
D’Orazio,
Harrington,
Chui, H., Law,
Toga,
Zlokovic, B.

12.2019. Alz-
heimers & De-
mentia.

Undetectable
gadolinium brain
retention in indi-
viduals with age-
dependent blood-
brain barrier
breakdown in the
hippocampus and
mild cognitive
impairment

Keraantyykd
gadolinium  line-
aarisen tai mak-
rosyklisen tehos-
teainekayton
seurauksena
aivoihin potilailla,
joilla on i&n hei-
kentama ve-
riaivoeste hippo-
kampuksen alu-
eella.

Retrospektiivinen
kohorttitutkimus.

Analysoidaan
52:n potilaan T1-
painotteisia MRI-
kuvaussarjoja,
joilla on i&n hei-
kentdmé ve-
riaivoeste hippo-
kampuksen alu-
eella. Aineiston
analysointi on
tehty 19-28 kuu-
kautta lineaarisen
tai syklisen
GBCA-altistuksen
jalkeen.

Tutkimuksessa ei
havaittu signaalin
voimistumista T1-
painotteisessa
magneettitutki-
muksessa hippu-
kampuksen tai
dentate nucleuk-
sen alueilla.

Ikdantymisen myo-
ta kohtalaisesti
heikentynyt ve-
riaivoeste ei altista
gadoliniumin ker-
tymiselle aivoihin,
lineaarisia tai mak-
rosyklisia tehoste-
aineita kaytettaes-
sa.

Tutkimustiedon
laatu arvioitu sovel-
letusti JBI:n kohort-
titutkimuksen arvi-
ointikriteerien mu-
kaan: 9/10.

Kim, S., Maurer,
M., Richter, J.,
Heverhagen, J.,
Boehm, I.

1.2018. European
Journal of Internal
Medicine

Gadolinium depo-
sitions after the
application of the
hepatospecific
gadolinium-based
contrast  agent
gadoxetate diso-
dium

Aiheuttaako mak-
sa-spesifi  tehos-
teaine, gadodex-
tate

disodium, gadoli-
niumin kertymista
aivoihin.

Tapausselostus.

Kahden potilaan
tapauksia verra-
taan  olemassa
olevaan tutkimus-
tietoon.
Potilaiden aivojen
signaalin intensi-
teetin  muutosta
havainnoidaan
T1-painotteisisa
sarjoissa. Potilas
1 on saanut 12
annosta gadodex-
tate  disodiumia,
sekd hanelld on
krooninen munu-
aisen vajaatoimin-
ta. Potilas 2 on
saanut 4 annosta
gadodextate

Potilaalla 1 todet-
tiin vain minimaa-
lista signaalin
voimistumista
aivoissa. Han oli
saanut 12 tehos-
teaineannosta,
seka hanella oli
krooninen munu-
aisen vajaatoimin-
ta.

Potilaalla 2 ha-
vaittin ~ korkeaa
signaalin - voimis-
tumista verratta-
vissa aivojen
rakenteissa. Poti-
laalla 2 oli nor-
maali  munuais-
toiminta ja han oli
saanut vain 4

Gadoliniumin  ke-
raantymiselld aivoi-
hin, eteenkin ga-
dodextate
disodiumin kohdal-
la, ei vaikuta olevan
suoraa  yhteytta
tehosteaineen
antokertojen maa-
raan.  Mydskaan
munuaistoiminnan
tasolla ei naytd
olevan suoraa
yhteyttd.  Keraan-
tymiseen vaikutta-
via tekijoitd tulisi
tutkia lis&a.

Tutkimustiedon

laatu arvioitu sovel-
letusti JBI:n tapaus-
tutkimuksen  arvi-
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disodiumia. Poti- | annosta  tehos- | ointikriteerien mu-

laan munuaistoi- | teainetta. kaisesti: 5/8.

minta on ollut

normaalia.
Eisele, P., Szabo, | Onko MS- | Retrospektiivinen | Lineaarisen  te- | T1-painotteisessa
K., Ebert, A, | tautipotilaiden tutkimus. hosteaineen tut- | diffuusiosarjassa
Radbruch,  A., | hammastumak- kimusjoukossa ylipainottuneella
Platten, M., | keen aivokudok- | Otantana on 17 | havaittin huomat- | hammastumakkeel-
Schoenberg, S. & | sessa  epénor- | MS-tautipotilasta, | tava signaaliero | la ei ole havaittavia
Gass, A. 2019. maaliutta gadoli- | joille oli tehty | dentate nucleusta | diffuusiokertoimen

nium- vahintddn 6 te- | tarkastellessa T1- | muutoksia. Téma

5.2019. Magnetic | tehosteinekdyton | hosteainekuvaus- | painotteisesissa | viitta siihen, etta
Resonance Imag- | seurauksena. ta lineaarisella | sarjoissa, verrat- | makrosyklisilla  ja
ing tehosteaineella tuna  tutkimus- | lineaarisilla tehos-

(gadopentate joukkoon, joiden | teaineilla ei ole
Diffusion- dimeglumine), kohdalla kaytettiin | vaikutusta ~ ham-
weighted imaging seka 33 potilasta, | makrosyklista mastumakkeen
of the dentate jotka ovat saa- | tehosteainetta. kudoseheyteen.
nucleus after neet vain mak- | Diffuusio-
repeated applica- rosyklista tehos- | painotteisissa
tion of gadolini- teainetta (gadote- | sarjoissa ei ha-
um-based  con- rate  meglumine). | vaittu huomatta-
trast agents in Taman  jalkeen | via  diffuusioker-
multiple sclerosis potilaat on kuvat- | toimen eroja

tu T1- | kummassakaan

painotteisilla tutkimusjoukossa,

natiivisarjoilla, dentate nucleusta

seka diffuusiosar- | tarkastellessa.

joilla
Lim, W,, Choi, S., | Aiheuttaako sa- | Retrospektiivinen | Perituumoralisilla | Sadehoito voi va-
Yoo, R, Kang, K., | dehoidon  seu- | tutkimus. alueilla havaittiin | hingoittaa ve-
Yun, T., Kim, J. & | rauksena vahin- selvaa T1- | riaivoestetta ja nain
Sohn, C. goittunut ve- | Aineistona on 44 | signaalin  tehos- | tehostaa  gadoli-

riaivoeste gadoli- | potilasta, joilla on | tumista s&dehoi- | niumin  ker&anty-

14.2.2018, PLOS | niumin Kiihtynyttd | supertentoriaali- | don jalkeen. mistd aivojen pa-
ONE (Public keraantymista nen glioblas- renkyymaan.
Library of Sci- aivojen  paren- | tooma. Potilaille
ence) kyymaan. on tehty MRI-

tutkimus sadehoi- Tutkimustiedon
Does radiation toa edeltavasti ja laatu arvioitu sovel-
therapy increase sen jalkeen. letusti JBI-
gadolinium accu- kohorttitutkimuksen
mulation in the arviointikriteerien

brain? Quantita-
tive analysis of T1
shortening using
R1 relaxometry in
glioblastoma

mukaisesti: 7/8.
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multiforme pa-
tients
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GADOLINIUMIN KERTYMISEEN LITTYVAT TEKIJAT

LIITE 2

PELKISTETTY ILMAI-
SU

ALALUOKKA

YLALUOKKA

PAALUOKKA

YHDISTAVA
LUOKKA

Gadoamide lisd@ham-
mastumakkeen tehos-
tumaa pediatrisilla ja
aikuisilla potilailla, seka
kerdantyy  normaalin
munuaistoiminnan
potilailla

Maksaspesifinen  ga-
dodextate disodium voi
aiheuttaa hammastu-
makkeen tehostumaa
toistuvilla annoksilla”

Gadopentetat di-
meglumine  aiheuttaa
merkittdvaa kertymistéd
toistuvilla annoksilla

Yhdisteen  ke-
laattirakenteen
vaikutus keraan-
tymiseen

Lineaariset tehosteai-
neet kertyvat mak-
rosyklisid enemmaén

Kertyminen on voimak-
kaampaa lineaarisilla
ionittomilla, kuin lineaa-
risilla ionisilla yhdisteilla

Yhdisteen ioni-
suuden vaikutus
kertymiseen

Lineaariset
gadolinium-
pohjaiset
tehosteaineet

Toistuvat annokset
gadolinium-pohjaista
tehosteainetta  aiheut-
tavat signaalin voimis-
tumista

Keraantymista tavan-
omaisilla annoksilla

Toistuvat  an-
noskerrat ja
maarat

Altistavat
tekijat

Signaalin intensiteetin
tehostuma T1-
painotteisessa mag-
neettikuvauksessa

Gadoliniumin
keréantyminen
aivoihin  tehos-
teainekayton
seurauksena
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Epanormaali munuais-
toiminta altistaa signaa-
lin voimistumiselle

Epanormaali  maksa-

toiminta

Von Hippel-Linday -
syndrooma nopeuttaa
gadoliniumin kertymista
aivoissa

Hemodialyysipotilailla
merkittdva  signaalin
muutos  kaytettdessé
gadoversetamidia

Elimiston  epa-
normaali toimin-
ta

Altistavat
tekijat

Lineaarista gadopente-
tate dimegluminea
kdytettdessa signaalin
intensiteetti nousee
normaalista maksa- ja
munuaistoiminnasta
huolimatta hammastu-
makkeessa,  linssitu-
makkeessa ja talamuk-
sessa, toistuvilla an-
noksilla

Lineaarinen gadoamide
aiheuttaa kertymaa
normaalin - munuaistoi-
minnan potilailla

Ehja veriaivoeste ei
estd gadoliniumin ker-
tymista aivoihin

Ei altistavaa
tekijaa, elimiston
normaali toimin-
ta

Paikalliset
tehostumat
signaalin
intensiteetissa

Signaalin intensiteetin
tehostuma T1-
painotteisessa mag-
neettikuvauksessa

Gadoliniumin  kertymi-
nen nakyy herkimmin
hammastumakkeen ja
linssitumakkeen ~ T1-
signaalin  voimistumi-
sena

Kaytettaessa gadopen-
tetate  dimegluminea,
hammastumakkeen

tehostuma havaittavis-

Herkkyys kerty-
miselle

Paikalliset
tehostumat
signaalin
intensiteetissa

Signaalin intensiteetin
tehostuma T1-
painotteisessa mag-
neettikuvauksessa

Gadoliniumin
keréantyminen
aivoihin  tehos-
teainekayton
seurauksena

Gadoliniumin
kertyminen aivoi-
hin tehosteaine-
kayton seurauk-
sena
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sa kolmen tehosteai-
nealtistuksen jalkeen.
Linssitumakkeen ja
talamuksen nakyvissa
13-15 altistuksen jal-
keen.

Yli 86 tehosteainealtis-
tuksen  mahdollisesti
gadoliniumista johtuvaa
korkeaa signaalin kas-
vua. Tehostumaa ha-
vaittavissa myds muu-
alla aivoissa, kuten
aivokuorella taka- ja
keskipoimun  alueella,
sekd  kannusuurteen
alueella

Aivojen kudosnaytteis-
sa havaittin  gadoli-
niumin kertymista

Gadoliniumin  kertymi-
nen nakyi  ruumiin-
avauksessa hammas-
tumakkeen, aivosillan,
linssitumakkeen ja
talamuksen kudosnayt-
teissa

Gadoliniumin
[dytyminen
dosnaytteista

ku-

Aivojen eri rakenteisiin
kertyneen gadoliniumin
aiheuttama  signaalin
voimistuminen T1-
painotteisessa  mag-
neettikuvauksessa

Kuvantaminen

Gadoliniumin
kertymisen
todentami-
nen

Gadolinium kertymisen
aiheuttamia pitkaai-
kaisvaikutuksia ei viela
tiedetd

Gadoliniumin  kertymi-
nen  hammastumak-
keeseen ei aiheuta
patologisia muutoksia

Kertymisen
vaikutukset
aivoissa

Gadoliniumin
keraantymi-
sen aiheutta-
mat vaikutuk-
set

Gadoliniumin  ker&én-
tyminen elimistoon

Gadoliniumin keraan-
tyminen elimistoon

Gadoliniumin
keréantyminen
aivoihin  tehos-
teainekayton
seurauksena
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Gadolinium nakyy
kerrdantymana useissa
aivojen  tumakkeissa,
antokertojen maarasta
riippuen
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GADOLINIUMIN KERTYMISEEN LITTYMATTOMAT TEKIJAT

LITE 3

Makrosyklinen tehos-
teaine ei aiheuta te-
hostumaa hammastu-
makkeessa

Makrosykliset tehoste-
aineet gadoterate
meglumine ja gadobut-
rol eivat aiheuta ker-
tymista

Gadoteric acidilla ei
todettuja toksisia vai-
kutuksia ihmiskehossa

Makrosykliset tehoste-
aineet eivat aiheuta
huomattavaa tehostu-
mista T1-
painotteisissa kuvauk-
sissa

Yhdisteen kelaat-
tirakenteen muo-
to

lonittoman gadobutrol-
tehosteaineen ei todet-
tu aiheuttavan merkit-
tavaa  tehostumisen
muutosta  signaalin
intensiteetissa

Makrosykliset ioniset
eivat korreloi tehostu-
mamuutoksia DN tai
GB, T1-painotteisessa
magneettikuvauksessa

Tehosteaineen
jonisuuden vaiku-
tus

20 tai useampi annos-
kerta ei korreloi tehos-
tumana aivojen raken-
teissa

2-7 annosta gadobut-
rolia ei aiheuta merkit-
tavaa signaalin voimis-
tumista

Annosten toistokerrat
eivat korreloi signaalin

Annoskertojen
toistuvuus

Makrosyklinen
tehosteaine

Makrosyklinen
tehosteaine

Ei merkittavag tehos-
tumista signaalin in-

tensiteetissa T1-
painotteisessa  mag-
neettikuvauksessa

Ei merkittdvaa tehos-
tumista signaalin in-

tensiteetissa T1-
painotteisessa  mag-
neettikuvauksessa

Ei keraantymis-
ta aivoihin
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tehostumisen kanssa
makrosyklisilla ionisilla
tehosteaineilla

Munuaisfunktiolla  ei
yhteyttd  kertymisen
kanssa

Sadehoidolla ja kemo-
terapialla ei ole yhteyt-
ta makrosyklisen yh-
disteen  kerdantymi-
seen

Ei-altistavat teki-
jat
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