84l TURUN
%t YLIOPISTO

Kohdennetun ultraiaanen sovellukset laaketieteessa

Laidketieteellinen tekniikka ja terveysteknologia
Tietotekniikan laitos, Teknillinen tiedekunta

Kandidaatintutkielma

Laatija:
Veli-Matti Harikkala

Toukokuu 2026

Turun yliopiston laatujarjestelmén mukaisesti tdmén julkaisun alkuperiisyys on tarkastettu

Turnitin OriginalityCheck -jérjestelmailla.



Kandidaatintutkielma
Tietotekniikan laitos, Teknillinen tiedekunta
Turun yliopisto

Tutkinto-ohjelma: Ladketieteellinen tekniikka ja terveysteknologia
Tekiji: Veli-Matti Harikkala

Otsikko: Kohdennetun ultraddnen sovellukset lddketieteessa
Sivaméari: 22 sivua

Paivamaari: Toukokuu 2026

Kohdennettu ultradéni on nopeasti kehittyvé ja monipuolinen lddketieteellinen hoitomenetelma, jonka
kliininen kdytté on vakiintunut monien sy&pien, muiden kasvainten seka tiettyjen neurologisten
sairauksien hoidossa. Suurienergisen kohdennetun ultradénen (high intensity focused ultrasound,
HIFU) vaikutus perustuu kudoksen paikalliseen kuumentamiseen, joka mahdollistaa tarkasti rajatun
kudostuhon ilman kirurgista toimenpidettd. Tamén kandidaatintyon tavoitteena on selvittdd HIFU:n
nykyisid kdyttokohteita, arvioida sen etuja ja rajoituksia verrattuna perinteisiin hoitomenetelmiin sekd
tarkastella kohdennetun ultradénen mahdollisuuksia tulevaisuuden hoitomuotona. Tyo toteutettiin
kirjallisuuskatsauksena, ja se pohjautuu vertaisarvioituihin tieteellisiin julkaisuihin.

HIFU:n merkittdvii etuja ovat sen kajoamattomuus, tarkka kohdennettavuus, véhiiset
haittavaikutukset ja potilaiden nopeampi toipuminen verrattuna moniin perinteisiin hoitomenetelmiin.
Vaikka HIFU ei aina korvaa muita hoitomuotoja, se voi tdydentda niitd ja olla osana laajempaa
potilaskohtaisesti radtdloityd hoitostrategiaa.

Tulevaisuuden sovelluksina tyossa késiteltiin myods matalan intensiteetin kohdennettua ultradénta (low
intensity focused ultrasound, LIFU) seka histotripsiaa, joiden vaikutusmekanismit eroavat HIFU:sta.
Histotripsiassa kudosta hajotetaan kohdennetun mekaanisen vaikutuksen avulla ilman 14mp64, kun
taas LIFU-menetelmissé ultradénté kédytetdan esimerkiksi lddkeaineiden kuljetuksen helpottamiseen
aivoihin tai hermoston toiminnan séételyyn ilman pysyvéaé kudosvauriota. Useimmat ndista
sovelluksista ovat vield tutkimus- ja kehitysvaiheessa, ja laajamittainen kéyttoonotto edellyttda vield
liséd kliinistd ndyttod seki pitkdaikaisseurantaa.

Asiasanat: kohdennettu ultraddni, HIFU, lampoablaatio, kavitaatio, LIFU, neuromodulaatio,
immunoterapia, histotripsia
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1 Johdanto

Suurienerginen kohdennettu ultradini (engl. high intensity focused ultrasound, HIFU) on kajoamaton
ladketieteellinen hoitomenetelma4, jossa kudokseen kohdistetaan ultradénté suurella intensiteetilla.
Ultradédnen energia tuottaa halutun hoitovaikutuksen joko lammittdmaélld kudosta, jolloin syntyy
paikallinen kudosvaurio, tai aikaansaamalla mekaanisia muutoksia. Ultradédnen hyddyntdminen
sairauksien hoidossa ei ole uusi menetelma, mutta aiemmin haasteena oli sen tarkka kohdistaminen
juuri haluttuun kohtaan. Viimeisten 20-30 vuoden aikana kuvantamismenetelmét ovat kuitenkin
kehittyneet merkittdvasti, miké on ratkaissut aiemmat kohdentamiseen liittyvit ongelmat ja lisdnnyt

kiinnostusta terapeuttisen ultradénen mahdollisuuksiin (Maloney & Hwang, 2015).

Nykydidn HIFU:n kaytt6 on vakiintunut perinteisten hoitomuotojen vaihtoehtona erilaisten kasvainten,
sekd hyvénlaatuisten ettd syovén, hoidossa (Sequeiros et al., 2017). Yleisiin syovan hoitomuotoihin,
kuten kirurgiaan, verrattuna HIFU:n etuna on sen kajoamattomuus, joka vihentidd komplikaatioiden
riskid. Tam& mahdollistaa nopeamman toipumisen hoidon jilkeen ja siten lyhyemmat hoitojaksot
sairaalassa (Elhelf et al., 2018). Kasvainten lisdksi HIFU-hoitoa kédytetédén nykydidn myds monien
neurologisten sairauksien, kuten Parkinsonin taudin ja essentiaalisen vapinan, hoidossa.
Tulevaisuudessa kohdennetun ultradénen mahdollisia kdyttokohteita voisi olla my6s neuromodulaatio,
jolla voidaan hoitaa muun muassa neuropaattista kipua, pakko-oireista héiriota ja masennusta. Lisdksi
alustavat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ultradantd voidaan hyddyntdé veri-aivoesteen avaamisessa,

mika tehostaisi lddkkeiden padsya keskushermostoon (Briick et al., 2023).

Tamén kandidaatintutkielman tavoitteena on kuvata kohdennetun ultradinen, erityisesti HIFU:n,
toimintaperiaatetta seké selvittdd teknologian nykyisid ja mahdollisia tulevia l4édketieteellisia
sovelluksia. Lisdksi tarkastellaan menetelmén hyotyjé ja haittoja kliinisesséd kaytossd verrattuna
perinteisempiin hoitomenetelmiin. Tutkielman péépaino on HIFU-teknologiassa, mutta tulevaisuuden
sovelluksien osalta tarkastellaan myds muita vasta kehittyméssé olevia kohdennetun ultradéinen
menetelmid, joiden toimintaperiaatteet eroavat

HIFU:sta. Néitd ovat muun muassa matalaintensiteettinen kohdennettu ultradéni (engl. low intensity
focused ultrasound, LIFU), histotripsia sekd sonodynaaminen hoito (engl. sonodynamic therapy,

SDT).

LIFU:ssa kéytetdan ultraddnen matalampia intensiteettejd, jolloin kudos ei lampene vaan saadaan
aikaan mekaanisia, palautuvia vaikutuksia, kuten veri-aivoesteen avautuminen tai hermoston
neuromodulaatio. Histotripsiassa taas hajotetaan kudosta mekaanisesti ilman lampovaikutusta ja

SDT:ssé ultraddnelld aktivoidaan erilaisia lddkeaineita, jotka tuhoavat syopéasoluja.



Tutkielmassa pyritddn vastaamaan seuraaviin tutkimuskysymyksiin.

Tutkimuskysymys 1: Miti erilaisia lddketieteellisid sovelluskohteita kohdennetulla ultradinelld on

nykypdivéna ja mahdollisesti tulevaisuudessa?

Tutkimuskysymys 2: Miti etuja ja haittoja kohdennetulla ultradénelld on verrattuna perinteisiin

hoitomenetelmiin?

Kandidaatintutkielma tehtiin kirjallisuuskatsauksena, ja ldhteiden hakemiseen kaytettiin PubMed- ja
Web of Science -tietokantoja. Molemmissa tietokannoissa oli kdytdssé hakulausekkeena ("high
intensity focused ultrasound" OR HIFU) AND ((clinical OR medical) application*) AND (cancer OR
tumo* OR oncology) AND (MRI OR “magnetic resonance imaging”). Hakutulokset rajattiin
kattamaan vain vuoden 2010 jilkeen julkaistut englannin- ja suomenkieliset artikkelit.
Laaketieteellinen teknologia ja sen sovellukset kehittyvit nopeasti, ja ennen 2010-lukua julkaistut
artikkelit eivét tarjoa endi ajankohtaista tietoa. Haun myo6té 16ytyi yhteensd 138 aiheeseen liittyvaid
artikkelia, jotka arvioitiin aluksi otsikoiden ja abstraktien perusteella. Tédstd méérasta rajautui lahteiksi

noin 30 artikkelia, jotka olivat tutkimuskysymysten kannalta olennaisimpia.

Tutkielman toisessa luvussa kisitellddn kohdennetun ultradfinen toimintaperiaatetta ja esitelldén
tarkemmin magneettikuvaus- ja ultradéniohjattujen HIFU-hoitojen teknologiaa. Kolmannessa luvussa
kuvataan HIFU-hoidon nykyisié kliinisié sovelluksia lddketieteen eri aloilla seké vertaillaan HIFU:n
hyotyjé ja haittoja verrattuna perinteisiin hoitomuotoihin, kuten kirurgiaan tai sidehoitoon.
Neljannessa luvussa esitellddn mahdollisia sovelluksia tulevaisuudessa. Viimeisessé luvussa kootaan

yhteen aineistojen pohjalta saatu tieto ja vastataan tutkimuskysymyksiin.



2 HIFU:n toimintaperiaate

Ultraddni on véliaineessa etenevdd mekaanista aaltoliikettd, jonka taajuus on ihmisen kuuloaluetta
korkeampi eli yli 20 000 Hz. Téllaista d4nté voidaan tuottaa pietsosdhkdisillé kiteilld, jotka
synnyttivit korkeataajuista mekaanista virdhtelyé, kun niihin kytketéén vaihtojannite. Léédketieteessa
ultradéntd on perinteisesti kiytetty kuvantamiseen, joka perustuu ultradénen ldhettdmiseen anturista ja
sen heijastumiseen kudoksien rajapinnoilla. Eri kudokset heijastavat ultradéinté eri tavoilla, ja
heijastumien vilisen aikaeron avulla pystytdédn muodostamaan kuvaa tarkasteltavasta kohteesta

(Sequeiros et al., 2017).

HIFU:n erottaa diagnostisesta ultradéinestd sen suurempi intensiteetti. Diagnostisen ultraddnen
intensiteetti on alle 0,1 W/cm?, kun taas HIFU-hoidossa se on vililld 100-10 000 W/cm?, jos halutaan
aiheuttaa kudostuho lammon avulla. Tétd pienempéd intensiteettid (0,125-3 W/cm?) kiytetdén, jos
halutaan saada aikaan mekaaninen vaikutus eli muokata kudoksen rakennetta tai sen fysiologista

toimintaa (kudosmodulaatio) (Elhelf et al., 2018).

Suuren intensiteetin ultradénti tuotetaan diagnostisen ultradénen tavoin pietsosdhkdisistd elementeista
koostuvilla antureilla. HIFU-hoitoon kéytettavit anturit ovat yleensd muodoltaan koveria, jolloin
ddniaallot pystytddn kohdentamaan tiettyyn haluttuun pisteeseen. Tdmaé eroaa perinteisista
kuvantamiseen kédytetyistd ultraddniantureista, jotka tuottavat joko yhdensuuntaisia tai yhdesti
pisteestd hajaantuvia aaltoja kattaakseen suuremman alueen (Siedek et al., 2019). Kuvassa 1 on
havainnollistettu, miten ultraddnen energia kohdennetaan koveran anturin avulla hoidettavalle alueelle.

Periaate on sama kuin suurennuslasilla, jolla voidaan keskittdd valonséteet yhteen polttopisteeseen.

UA-fokus Kasvain

lho

N

UA-lahde (X

Kuva 1. HIFU-hoidossa ultraddnen energia kohdistetaan pienelle alueelle (Sequeiros et al., Duodecim,

2017).



2.1 Ultradanen vaikutukset kudoksissa

Kun ultradéni etenee kudoksissa, se vaimenee ja menettid energiaansa vuorovaikuttamalla eri tavoilla
ympirdivin aineen kanssa. Aéniaalto voi absorboitua kudokseen, heijastua kahden eri kudoksen
rajapinnasta tai sirota seka taipua eri suuntiin. Kudoksen fysikaaliset ominaisuudet, erityisesti sen
akustinen impedanssi, médrdédvit vaimenemisen suuruuden. Akustinen impedanssi kuvaa kudoksen tai
muun materiaalin kykyé vastustaa niissi etenevéd déniaaltoa. Etenemiseen vaikuttavat kudoksen
tiheys seké ultraddnen nopeus. Aaltojen absorboituessa kudokseen sen energia muuttuu lammoksi ja
kudoksen lampdotila nousee. Jos lampdtila ylittdd 60 °C, solujen proteiinirakenteet tuhoutuvat, mika
johtaa solujen kuolemaan eli nekroosiin. Tatd kutsutaan ldmpdablaatioksi (engl. thermal ablation), ja
se on HIFU-hoidon keskeinen vaikutusmekanismi. Kudosvaurion laajuus riippuu lineaarisesti
altistusajasta ja eksponentiaalisesti lampdtilan noususta (Izadifar et al., 2020). Séteen tarkka
kohdentaminen HIFU:ssa mahdollistaa lampenemisen vain pienelld alueella (halkaisija noin 1 mm ja

syvyys 10 mm), miké estdd ympéroivien kudoksien vaurioitumisen (Zhou, 2011).

Ultraddnen ldmpdvaikutus vaihtelee kuitenkin elimen ja kudostyypin mukaan. Kudosten kyky sietda
lampoa riippuu kudoksen verenkierron tehokkuudesta ja aineenvaihdunnasta. Esimerkiksi runsaasti
verta sisdltdvit elimet, kuten maksa, pystyvit poistamaan 1&mpda tehokkaasti, kun taas huonosti
verisuonitetut alueet, kuten rasvakudos, ovat alttiimpia ldmpovauriolle. Tdimé kudoskohtainen vaihtelu
vaikuttaa HIFU-hoidon suunnitteluun ja tehokkuuteen: hoidon kestoa ja intensiteettid on mukautettava

kudoksen ldmpoherkkyyden mukaan (Quarato et al., 2023).

Lammon tuottamisen lisdksi HIFU:n toinen keskeinen vaikutusmekanismi kudoksessa on mekaaninen
kavitaatio (engl. acoustic cavitation). Téll6in ultraddnipulssi aiheuttaa kudoksessa toistuvaa
puristumista ja venymistd, minki seurauksena kudosnesteeseen muodostuu mikroskooppisia
kaasukuplia. Nama kuplat alkavat varahdelld ja kasvaa, ja lopulta ne hajoavat, kun paine kasvaa
riittavasti. Kuplien hajoaminen tuottaa paikallisia paineaaltoja, jotka voivat vaurioittaa solurakenteita
sekd aiheuttaa kudosnesteen mikrovirtauksia, leikkausvoimia ja muita mekaanisia muutoksia (Zhou,
2011). Kavitaatiota tapahtuu aina HIFU-hoidon yhteydessd, ja sen yhteisvaikutus lampdablaation
kanssa mahdollistaa ultraddnen tehokkaan kdyton kasvainten hoidossa. Matalammilla
intensiteettitasoilla (0,125-3 W/cm?) limpdvaikutus jdi kuitenkin vihdiseksi ja kavitaatio on

kudosvaurion ensisijainen aiheuttaja (Elhelf et al., 2018).

Matalan intensiteetin kohdennettu ultraééni (LIFU) eroaa HIFU:sta pienemmén intensiteetin (<
3 W/cm?) ja erilaisen vaikutusmekanismin suhteen. LIFU:n vaikutukset perustuvat pddasiassa

kavitaation aiheuttamiin mekaanisiin ilmitihin sekd kudoksen pieniin vérdhtelyihin. Talloin



kudokseen ei synny pysyvéa vauriota, vaan vaikutukset ovat palautuvia. Tdmén vuoksi LIFU sopii

erityisesti kdyttokohteisiin, joissa halutaan vélttiad pysyvad kudostuhoa (Bachu et al., 2021).

2.2 Kuvausohjattu HIFU

Kohdennettu ultraddni ei ole uusi keksintd: ensimmdiset kliiniset sovellukset esiteltiin jo 1950-luvulla
(Elhelf et al., 2018). Tuolloin haasteena oli kuitenkin ultraéénen energian tarkka ohjaaminen haluttuun
kohtaan sekd kudostuhon méirén ja hoidon sopivan keston arviointi. Ongelmia aiheuttivat seka liian
pitkdkestoinen ablaatio, joka olisi aiheuttanut ylikuumenemista ja viereisten terveiden kudosten
vaurion, ettd liian lyhyt ultraddnihoito, joka ei olisi riittdnyt tuhoamaan kaikkea kasvainsolukkoa
(Shehata, 2014). 1990-luvulta alkaen kuvantamismenetelmat ovat kuitenkin kehittyneet niin

merkittdvasti, ettd aiemmat haasteet on saatu ratkaistua.

Nykydidn HIFU-hoidon kohdistamiseen voidaan kdyttdd apuna joko magneettikuvausta (MRI-HIFU)
tai diagnostista ultradéntd (US-HIFU). Kumpikin kuvantamistapa mahdollistaa ihon ja hoidettavan
kudoksen vilisen etdisyyden méérittdmisen, mutta molemmilla on omat etunsa seké haittansa ja
ndiden mydta kehittyneet kiyttotarkoituksensa (Jenne et al., 2012). Téssd luvussa tarkastellaan naitd

kahta kuvaohjausteknologiaa: niiden toimintaperiaatteita, etuja ja rajoituksia.

2.2.1 Magneettikuvaohjaus, MRI-HIFU

Magneettikuvausohjatussa HIFU:ssa ultraddnianturi on integroitu osaksi MRI-laitetta. Ennen hoitoa
tapahtuvassa MRI-kuvauksessa méiritetdéin hoidettavan kohteen koko ja sijainti, ihonalaisen
rasvakerroksen paksuus ja mahdolliset ultraddniséteen tielld olevat esteet. Hoitokohteen anatomian

lisdksi MRI mahdollistaa myds hoidon todennékdisen vasteen arvioinnin etukéteen (Kim, 2015).

Magneettikuvauksen toiminta perustuu elimiston vesimolekyylien ja ndissd olevien vety-ydinten
(protonien) kayttdytymiseen ulkoisessa voimakkaassa magneettikentdssd. Magneettikentélld
vaikutetaan ydinten spiniin, joka on alkeishiukkasten kvanttimekaaninen ominaisuus ja jota voidaan
klassisessa fysiikassa kuvata magnetoitumavektorin suuntana (Sequeiros et al., 2017). [lman ulkoista
magneettikenttdd ydinten spinit osoittavat satunnaisiin suuntiin, mutta MRI-laitteen luodessa riittdvén
vahvan magneettikentén (tavallisimmin 1,5 T tai 3 T) spinit kdéntyvét samansuuntaisiksi. Tdmén
jilkeen MRI-laite léhettda radiotaajuisia pulsseja, jotka antavat protoneille energiaa, jolloin spinit
kadntyvét hetkellisesti pois kentéin suunnasta. Kun radiopulssi lakkaa, protonit palaavat takaisin

aikaisempaan energiatilaansa ja samalla emittoivat radioséteilyé, joka voidaan mitata.



Protonien palaamista tasapainotilaan kutsutaan relaksaatioksi, ja se voidaan jakaa T1- ja T2-
relaksaatioihin. T1-relaksaatiossa vety-ytimet luovuttavat ylimédriisen energiansa ympéristoon, kun
taas T2-relaksaatiossa energiaa siirtyy ydinten vililld (Sequeiros et al., 2017). Eri kudoksilla on
erilaiset relaksaatioajat, mikd mahdollistaa magneettikuvauksen hyvén kontrastin eli kudosten
erottamisen toisistaan. T1- ja T2-painotettujen kuvien erot nikyvit eri kudosten kirkkauden

muuttumisena.

Magneettikuvauksen kyky erotella pehmytkudokset toisistaan on ylivertainen verrattuna muihin
kuvantamismenetelmiin. Lisdksi voimakkaamman magneettikentdn mahdollistavien 3 teslan MRI-
laitteiden kehitys on edelleen lisinnyt MRI-HIFU:n tarkkuutta erottaa kasvainten ja terveen kudoksen
rajat syopien hoidossa (Li & Wu, 2013). Korkea erotuskyky mahdollistaa hoitoalueen rajojen

madrittdmisen hyvin tarkasti, jolloin valtytddn ympéardivan terveen kudoksen vaurioitumiselta.

Toinen MRI-ohjauksen etu ultraddnelld tapahtuvaan verrattuna on reaaliaikainen lampdtilan seuranta
hoidettavassa kudoksessa (Kim, 2015). Laimp6tilan seuranta mahdollistaa tarkemman séteen
kohdistamisen pienemmilld intensiteettitasoilla ennen kuin ultradéinen energia nostetaan kudostuhoa
aiheuttavalle hoitotasolle. Lisdksi hoidon aikana pystytddn seuraamaan viereisten terveiden kudosten
lampotilan nousua ja tarvittaessa estiméédn ndiden lampdablaatio (Elhelf et al., 2018). Lampétilan
seurantaan magneettikuvauksen avulla kiytetdédn useita erilaisia metodeja, joista tirkeimmat ovat T1-
ja T2-painotettujen kuvien vertailu, diffuusio, protonitiheys (engl. proton density) ja protonien
resonanssitaajuus (engl. proton resonance frequenzy) (Jenne et al., 2012). Ldmpétilaseurannan
ansiosta magneettikuvausohjausta pidetdéin nykyain HIFU:n kultaisena standardina, ja silld on hyvin
monia sovelluskohteita. Ensimméinen MRI-HIFU:n ldéketieteellinen kéyttotarkoitus hyviksyttiin
Yhdysvalloissa vuonna 2004 kohdun hyvénlaatuisten lihaskasvainten hoidossa. Tamén jilkeen
menetelman kaytto on laajentunut yha useampien erityyppisten kasvainten ja myos neurologisten

sairauksien hoitoon (Cabras et al., 2022).

MRI-HIFU:n heikkouksia ultraddnella tapahtuvaan ohjaukseen verrattuna ovat korkeampi hinta ja
huonompi saatavuus. Magneettikuvausta ei voida mydskadn kayttaa potilailla, joilla on kehossa
metalli-implantteja, kuten syddmentahdistin tai proteesi. Metalliesine voi aiheuttaa kuvaan tulkintaa
hiiritsevié artefaktoja ja liséksi kuumenemisvaaran hoidon aikana (Li & Wu, 2013). Lisdksi MRI:n
heikkous on sen herkkyys liikkeelle, jolloin kuvanlaatu huononee. Herkkyys liikkeelle rajoittaa
magneettikuvausohjauksen kédyttod tiettyjen elinten, kuten maksan, sairauksissa, joissa esimerkiksi
hengityksen aiheuttama liike aiheuttaa hdiriotd. Yhtena ratkaisuna ongelmaan voisi olla potilaan
nukuttaminen toimenpiteen ajaksi. Liséksi on kehitteilld nopeampia magneettikuvaussarjoja, joiden

avulla liikkeen vaikutus kuvanlaatuun voitaisiin minimoida (Elhelf et al., 2018).



2.2.2 Ultraaaniohjaus, US-HIFU

Suurin osa HIFU-hoidoista tehddén yha ultradéniohjauksessa sen edullissemman hinnan ja paremman
saatavuuden vuoksi. US-HIFU:ssa diagnostinen ja hoitava ultradéni yhdistetién ja asetetaan
rinnakkain, jolloin saadaan reaaliaikaista tietoa hoidettavasta kohteesta, mika ei ole mahdollista
MRI:114 (Duc & Keserci, 2019). Onnistunut limpdablaatio nékyy ultraddnikuvassa ylimaéardiseni
kaikuna (engl. hyperecho) toimenpiteen aikana ja sen jélkeen, minka ansiosta hoidon vaikutuksia
voidaan arvioida vélittomasti. Liséksi ultraddni antaa jatkuvaa tietoa HIFU-sdteen kulkureitisti ja
mahdollisista esteistd, kuten suurista verisuonista tai kalkkeutuneista alueista. Toisin kuin MRI,
ultradédni soveltuu my6s paremmin hengityksen mukana liikkuvien vatsaontelon elinten, kuten maksan
ja munuaisten, hoitoon. Ultradéniohjauksen etuna on my®ds laitteen helppo siirrettdvyys verrattuna

magneettikuvauslaitteeseen (Shehata, 2014).

Ultraddnen tarkkuus on kuitenkin paljon magneettikuvantamista heikompi, eika silld pysty seuraamaan
kohdekudoksen ldmpétilaa MRI:n tapaan. Téll6in syntyvén kudostuhoalueen tarkkaa kokoa ei pystyté
arvioimaan tdysin tarkasti. Limpoétilaseurannan puuttumisen takia ultradéniohjausta ei pidetd yhtd
turvallisena menetelmind kuin magneettikuvausta, jolla ndhdaén tarkasti ympéroivin terveen
kudoksen rajat. Ultraddniohjauksessa kuvan tarkkuus myos heikkenee hoidon edetessi johtuen
kudokseen muodostuvista mikrokuplista ja niiden aiheuttamasta yliméaréisesté kaiusta (Sequeiros et

al.,, 2017).

Ultradéniohjauksen tarkkuutta voidaan parantaa kontrastivahvistetulla ultradénikuvantamisella (engl,
contrast-enhanced ultrasound, CEUS). Se on uudempi tekniikka, jossa kdytetddn kontrastiaineina
kaasulla taytettyja mikrokuplia. Kuplat sirottavat ultraddniaaltoja voimakkaasti kaasun ja veren vilisen
suuren impedanssieron vuoksi. CEUS on hyvd menetelma verenkierron ja sen muutosten
kuvantamiseen, koska mikrokuplien koko on samaa luokkaa kuin punasolujen eivétki ne siten paédse
pois verisuonista (Torkzaban et al., 2021). Lisdksi useita ultraddnitaajuuksia yhdistavat jarjestelmat
voivat vahentdd hoidon aikana syntyvii artefaktoja ja ndin parantaa kohdealueen erottelukykyaé.
Kehittyneet algoritmit ja tekodlypohjaiset kuvankésittelymenetelmét voivat myds auttaa vahentiméain
ultraddnikuvan laadun heikkenemisté toimenpiteen aikana ja korjaamaan ultradénesta johtuvia

vadristymid (Luan et al., 2024).



3 HIFU:n nykyiset sovellukset ladketieteessa

Tarkan kuvantamisohjauksen ansiosta kohdennetun ultraddnen kayttd on yleistynyt viime vuosien
aikana useilla ladketieteen erikoisaloilla. Suomessa HIFU on kliinisessé kdytossd muun muassa
eturauhassyovin, kohdun myoomien, luuston etidpesikkeiden seké eri vapinan muotojen, kuten
essentiaalisen vapinan ja Parkinsonin tautiin liittyvdn vapinan, hoidossa (Briick et al., 2023).
Maailmalla kohdennettua ultradénti on hyddynnetty myds monien muiden sydpatyyppien, kuten
haima-, munuais-, maksa- ja rintasyopien, hoitoon, mutta ndma ovat toistaiseksi enemmaén tutkimus- ja
kokeiluasteella (Siedek et al., 2019). Focused Ultrasound Foundation, yhdysvaltalainen riippumaton
HIFU-teknologian kehitystd seuraava séitio, kertoo vuoden 2025 raportissaan, ettd kohdennettu
ultradéni on hyviksytty maailmanlaajuisesti 38 eri sairauden hoitoon (White et al., 2025). Tassa

kappaleessa esitellddn HIFU-hoidon yleisimpié ja jo vakiintuneita sovelluksia eri lddketieteen aloilla.

3.1 Eturauhassyopa

EturauhassyOpa on miesten yleisin sy0p4, ja sen perinteisid hoitomuotoja ovat leikkaus, sddehoito,
hormonihoito seki aktiivinen seuranta. Ndiden rinnalle tdydentiviksi hoitovaihtoehdoksi on viime
vuosien aikana noussut myos HIFU:n avulla toteutettu limpdablaatio. Eturauhassydpa oli yksi
kohdennetun ultradénen ensimmaéisié kliinisid sovelluksia ja nykydén maailmanlaajuisesti yleinen

kayttokohde (Jenne et al., 2012).

Hoidon valintaan vaikuttavat sydvian vaikeusaste, levinneisyys, potilaan yleiskunto sekd hoidon
oletetut haitat ja vaikutukset eldménlaatuun. Parhaiten HIFU-hoitoon soveltuvat pienen tai keskisuuren
riskin potilaat, joilla on uusi paikallinen sydpé (Sequeiros et al., 2017). My&s potilaiden, joiden syopé
on uusiutunut sddehoidon jélkeen, on todettu hyotyvén HIFU:sta. Tietyn hoidon valinta vaatii
kuitenkin huolellista arviointia kuvantamisen ja koepalojen avulla, ja jokaisen potilaan soveltuvuus

arvioidaan yksilollisesti.

Kohdennetun ultradéinen etuja ovat sen kajoamattomuus ja vilitdn vaikutus jo yhden hoitokerran
jélkeen. Liséksi hoito on muokattavissa hyvin erilaisille potilaille. Kasvaimen koon ja sijainnin
perusteella lampdablaation laajuutta voidaan sddtda niin, ettd lampdvaikutus kohdistetaan joko
paikallisesti tietylle alueelle tai vaihtoehtoisesti koko eturauhaseen (Hong & Lee, 2021). My6s HIFU:n
komplikaatiot ovat véhiisid verrattuna esimerkiksi leikkaukseen. Hoidon jélkeen potilaalle voi
mahdollisesti jddda kipua, impotenssia tai verivirtsaisuutta, mutta ndma ovat harvinaisia ja usein

viltettdvissa tarkalla potilasvalinnalla (Siedek et al., 2019).



Eturauhassy6vian HIFU-hoito toteutettiin aiemmin pafasiassa ultraddniohjatusti, mutta hoitotulokset
olivat vaihtelevia. Ultradédni ei anna riittdvan tarkkaa tietoa kasvaimen rajoista, ja nykyaan onkin
siirrytty kdyttdmain yhd enemman MRI:td (Hong & Lee, 2021). Sydvén tarkan paikallistamisen liséksi
MRI antaa paremmin tietoa eturauhasta ympardivista rakenteista, kuten verisuonista ja hermoista,

joiden vaurioitumista halutaan véltt4a.
3.2 Muut syovat

HIFU:a tutkitaan aktiivisesti myds monien muiden syOpien kuten rintasydvén, pahanlaatuisten
aivokasvainten sekd useiden vatsan alueen sydpien, kuten maksasydvan, hoidossa. Maailmalla on
tehty useita kliinisid tutkimuksia, jotka osoittavat HIFU-hoidon mahdollisuudet monien eri
kasvaintyyppien hoidossa, mutta ndma eivit ole vield edenneet laajempaan kliiniseen kayttoon (Bachu

etal., 2021).

RintasyOpa on naisten yleisin sy0pd. Varhaisen vaiheen paikallisen rintasyévén hoidossa HIFU voi
tarjota merkittavié etuja perinteisiin hoitomuotoihin, kuten leikkaukseen ja sddehoitoon, verrattuna.
HIFU:n vahvuudet ovat jilleen kajoamattomuus, lyhyempi toipumisaika ja pienemmét
haittavaikutukset. Toisin kuin leikkauksessa, HIFU:sta ei aiheudu verenvuotoa, haavakipua tai
arpeutumista. Ndiden ansiosta HIFU-hoito soveltuu erityisesti potilaille, joille leikkaus olisi suuri riski,
sekd tilanteisiin, jossa rintaa sddstdvé hoito on tavoitteena (Maloney & Hwang, 2015). Menetelmélla
on kuitenkin rajoitteita. HIFU:n haasteena kirurgisiin menetelmiin verrattuna on kasvaimen
téaydellinen poisto riittdvan suurella turvamarginaalilla, silld hoidonjélkeistd kasvaimen reunojen

histologista arviointia ei voida suorittaa (Izadifar et al., 2020).

Maksakasvaimet ovat yleisid, ja suurin osa niistd on maksan etdpesékkeitd, jotka syntyvit muiden
syopien levidmisestd maksaan. Primaarimaksasyopad on harvinaisempi, mutta kirurgian korvaavia
hoitovaihtoehtoja etsitéén, silld noin 80 % potilaista ei sovi leikkaukseen taustalla olevan
maksakirroosin vuoksi (Maloney & Hwang, 2015). Ultraddniohjattua HIFU:a on kdytetty seka
maksasyOvin ettd etdpesikkeiden hoidossa, ja sen on todettu kliinisesti pidentdvén potilaiden elinaikaa
sekd parantavan eldmaénlaatua (Izadifar et al., 2020). Hankaluutena on kuitenkin ultraddnen tarkka
kohdentaminen maksan tiettyyn kohtaan kapeista kylkiluuvileisti, silld luihin osuessaan
ultradéniaallot heijastuvat poispéin ja voivat aiheuttaa palovammoja ympardiviin kudoksiin. Lisdksi
hengityksen aiheuttama rintakehén liike hankaloittaa kohdennusta ja hoidon toteuttamista (Maloney &

Hwang, 2015).
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Glioomat ovat yleisimpid pahanlaatuisia aivokasvaimia. Tavallinen hoitomuoto glioomissa on leikkaus
sekd tdhdn usein yhdistettdva solunsalpaaja- tai sddehoito. Tehokasta hoitoa rajoittaa kuitenkin
kasvaimen taipumus levitd laajalle ympérdivaan aivokudokseen, jolloin tidydellinen kirurginen poisto
on usein mahdotonta tai siihen liittyy merkittavia riskejd. HIFU:a on tutkittu ratkaisuna néihin
haasteisiin, silld sen avulla syopésoluja tuhoava energia voitaisiin ohjata tarkasti halutuille alueille
ilman leikkausta. Alustavat tutkimukset ovat olleet lupaavia, mutta ongelmana on kavitaation hallinta

sekd riski aivojen pienten suonten verenvuodolle suuremmilla intensiteeteilld (Izadifar et al., 2020).
3.3 Myoomat

Myoomia eli kohdun hyvénlaatuisia kasvaimia esiintyy noin 20—40 % lisdantymisik&isistd naisista.
Usein myoomat ovat oireettomia, mutta joissakin tapauksissa ne voivat aiheuttaa runsaampaa
kuukautisvuotoa, alavatsan paineen tunnetta, tihentynytta virtsaamistarvetta tai jopa lapsettomuutta
(Sequeiros et al., 2017). Tavanomaisia hoitovaihtoehtoja ovat hormonaalinen 14ékitys, myooman
kirurginen poisto, kohdun valtimoiden suonensisédinen tukkeuttaminen eli embolisaatio seké
vaikeimmissa tapauksissa kohdun poistaminen kokonaan. Ndiden lisdksi kdytetddn tietyissé tilanteissa
myds magneettikuvausohjattua HIFU:a. Myoomien hoito oli ensimmaéinen kliiniseen kayttoon
hyviksytty HIFU-hoidon kéyttokohde ja nykydinkin hyvin yleinen ja vakiintunut l4éketieteellinen
kayttotarkoitus (Ellis et al., 2013).

Sopivan hoitomuodon valinta riippuu myoomien aiheuttamista oireista ja niiden vaikeusasteesta.
HIFU-hoidon soveltuvuuteen potilaalle vaikuttavat myooman koko, sijainti ja rakenne. Hoito soveltuu
parhaiten yksittéisten oireilevien myoomien hoitoon ja kun tavoitteena on oireiden lievittdminen ja
kasvaimen koon pieneneminen. HIFU ei kuitenkaan sulje pois muita hoitovaihtoehtoja, vaan sen voi
yhdistdd esimerkiksi hormonildékitykseen tai kdyttdd vaihtoehtona ennen radikaalimpia toimenpiteité

(Siedek et al., 2019).

Hoidon aikana potilas makaa vatsallaan MRI-laitteessa ja ultradénianturi 1dhettéd ultradénté vatsan
alueen kudosten ldpi haluttuun kohteeseen. Ultradénen energia johdetaan kehoon mahdollisimman
laajan pinta-alan kautta, mikd vahentdd ihon kuumenemista ja haluttu lampdvaikutus kohdistuu
suoraan myoomaan. Kuvassa 2 ndkyy, miten magneettikuvauslaitteen avulla ultradéni ohjataan

hoidettavaan kohteeseen.
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Kuva 2. Magneettikuvausohjattu HIFU kohdun myooman hoidossa (Sequeiros et al., Duodecim,

2017).

HIFU:n etuina ovat jélleen kajoamattomuus seka potilaan nopea toipuminen toimenpiteen jalkeen.
Hoito toteutetaan polikliinisesti, ja potilas voi usein kotiutua jo seuraavana paivani. Merkittdvana
etuna leikkaukseen verrattuna on myos potilaan hedelmaéllisyyden sdilyminen. HIFU onkin usein
ensisijainen hoito myoomista kérsiville potilaille, jotka haluavat viel4 tulla raskaaksi (Yao et al.,

2022).

Haittavaikutukset ovat hyvin harvinaisia ja usein myos lievid. Yleisimpid ovat véliaikainen lisddntynyt
verenvuoto ja vatsa-alueen ihon pinnallinen palovamma. Nadmi paranevat kuitenkin nopeasti, ja niistd
el jdd pysyvaa haittaa (Sequeiros et al., 2017). Kaikki potilaat eivét kuitenkaan sovellu HIFU-hoitoon.
Vasta-aiheita voivat olla esimerkiksi yli 10 cm:n kokoiset myoomat, joiden kuumentaminen ei onnistu
tehokkaasti, laaja arpikudos alavatsan alueella tai hermorakenteet, jotka sijaitsevat liian 14dhelld
myoomaa. Téllaisissa tilanteissa hoitoa ei voida toteuttaa riittivén turvallisesti ja potilaalle suositellaan

muita hoitomuotoja (Siedek et al., 2019).

3.4 Luuston sairaudet

Osteoidiosteooma on erityisesti lapsilla ja nuorilla esiintyva pienikokoinen mutta erittdin kivulias
luukasvain, joka sijaitsee tavallisesti luun kuorikerroksessa. Perinteinen hoitomuoto on ollut
radiotaajuusablaatio, jossa kasvaimeen vieddan ihon ldpi ohut neula, jonka kautta hoitoalueelle
johdetaan korkeataajuista sihkdvirtaa. Tdma aiheuttaa kudoksen kuumenemisen ja kasvainsolujen
tuhoutumisen. Menetelmé on tehokas, mutta se vaatii ihoviillon tekemisen. Téten myos kajoamattomia
hoitoja on tutkittu aktiivisesti, ja HIFU-hoito on osoittautunut tehokkaaksi vaihtoehdoksi.
Ultradéniaallot voidaan kohdistaa tarkasti kasvaimen kohdalle ihon ja pehmytkudosten l4pi ilman, ettd
kehoon tarvitsee viedd mitéédn hoitovélineitd. Tdma véhentdd infektioriskid, poistaa anestesian tarpeen

ja tekee toipumisesta nopeampaa ja miellyttdvampad nuorille potilaille. Italialaisessa



12

monikeskustutkimuksessa hoidettiin 29 raajojen osteoidiosteoomaa MRI-ohjatulla HIFU:lla, ja hoidon
onnistumisprosentti oli 90 %, mik& on verrattavissa radiotaajuushoidon tuloksiin (Sequeiros et al.,

2017).

Luusto on my0s yksi yleisimmisté syovin etidpesédkkeiden eli metastaasien kohteista. Luiden
metastaasit aiheuttavat usein kovia kipuja ja lisddvit luunmurtumien riskid. Kun sy&pé on ehtinyt
metastasoitua, se ei usein ole endd parannettavissa ja hoito keskittyy tdssé vaiheessa ldhinni oireiden
lievittdmiseen ja jiljelld olevan elinajan laadun parantamiseen (palliatiivinen hoito). Téll4 hetkelld
kaytettyja kivunhoitomenetelmid ovat kemoterapia, hormonihoito, sddehoito, leikkaus seké
lampoablaatio joko radiotaajuushoidolla tai HIFU:lla. Niistd sddehoito on yleisin ja toimii

vertailukohteena muille hoidoille (Siedek et al., 2019).

MRI-ohjattu HIFU-hoito on usein hyddyllinen vaihtoehto potilaille, joille sédehoidon uusiminen ei ole
mahdollista tai kipuldékitys ei auta riittdvasti. Hoidon vaikutus perustuu luuta ympéaréivan kalvon
hermotuksen ja kipua vilittdvien hermopéitteiden tuhoamiseen ldmpdablaatiolla, mikd mahdollistaa
kivun nopean lievityksen. Tutkimusten mukaan noin kaksi kolmasosaa potilaista saa HIFU:sta apua
kipuun, vaikka muu kivunhoito ei olisi auttanut (Hurwitz et al., 2014). Ultradénen etuna on
kajoamattomuuden lisdksi myds ionisoimattomuus, jonka myd&td hoito voidaan toistaa tarvittaessa
useamman kerran. Harvinaisia haittavaikutuksia voivat olla ihon palovammat ja lihaksensisdinen

turvotus, mutta ndma korjaantuvat yleensd muutamassa péivéssi (Sequeiros et al., 2017).
3.5 Neurologiset sairaudet

Kohdennetun ultradénen kaytto aivosairauksien hoitoon nousi ensimmaisen kerran esille jo 1950-
luvulla. Tuolloin teknologia ei kuitenkaan vield mahdollistanut ultraddniaallon kulkua kallon l4pi,
mink& vuoksi jouduttiin turvautumaan kraniotomiaan eli kallon avaamiseen. Myohemmin kuitenkin
kehitettiin ultradénianturi, joka ympérdi koko kallon, ja kajoamaton aivojen hoitaminen tuli
mahdolliseksi (Siedek et al., 2019). Yhdysvalloissa HIFU hyviksyttiin kliiniseen kaytt66n
aivosairauksien hoidossa vuonna 2016 ja Suomessa vuonna 2022. Ensimmaiset kliiniset kdyttokohteet

ovat essentiaalisen vapinan ja Parkinsonin taudin vapinaoireiston hoito (Briick et al., 2023).

Ensisijainen hoito kumpaankin vapinatyyppiin on lddkitys, mutta jos lddkeaineen teho on heikentynyt
ladkeresistenssin kehittymisen myoté, perinteisend vaihtoehtona on kéytetty aivojen syvéstimulaatiota
(engl. deep brain stimulation, DBS). Téll6in aivoihin asennetaan elektrodit, joiden avulla
aivotumakkeisiin kohdistetaan séhkopulsseja ja tdmé sdhkostimulaatio véhentéd vapinaa sekd muita
motorisia oireita. Hoito vaatii kuitenkin kirurgisen toimenpiteen ja siséltdd siten riskejé, kuten infektio,

verenvuoto tai elektrodiin liittyvét tekniset ongelmat (Bretsztajn & Gedroyc, 2018).
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Aivojen HIFU-hoito tehddan MRI-ohjatusti. Ultradénen energia kulkee kallon lépi aivoihin ja tekee
kohteena olevaan aivotumakkeeseen (talamus) kudosvaurion, joka hillitsee aivotumakkeen
aktiivisuutta. Tatd toimenpidettd kutsutaan talamotomiaksi. Potilasvalinta on jélleen tirkedssd osassa:
HIFU:a suositellaan potilaille, joille lddkehoito ei endi tehoa ja syvdstimulaatio on vasta-aiheinen tai
potilas ei muuten halua leikkausta. Ennen hoitoa potilaan pdén ympdrille asetetaan stereotaktinen
kehys, joka pitéé pddn paikallaan, ja toimenpide toteutetaan jatkuvassa MRI-seurannassa. Kyseiset
kéytdnnot mahdollistavat hoidettavan alueen tarkan kolmiulotteisen tunnistamisen ja ultradéinen

vaikutuksen arvioimisen reaaliajassa (Bretsztajn & Gedroyc, 2018).

Ennen varsinaista hoitoa talamukseen kohdistetaan pieniannoksisia ultradénipulsseja, jolloin ndhdaan
vapinan véliaikainen korjaantuminen. Ndiden esihoitojen perusteella varmistetaan, etti oikea alue on
valittu, ja timén jalkeen suoritetaan lopullinen hoito, joka aiheuttaa pysyvan kudosvaurion. Kuvassa 3
ultraddnisdde kohdistetaan tarkasti aivojen tiettyyn pisteeseen, jolloin kudos ldmpenee ja tuhoutuu
hallitusti. Kokonaisuudessaan hoito magneettikuvauslaitteessa kestéd noin 3—4 tuntia, minka jdlkeen
potilasta seurataan vield muutaman tunnin ajan mahdollisten haittavaikutusten varalta (Briick et al.,

2023).

Kuva 3. Ultradédnienergia kohdistetaan tarkasti tiettyyn pisteeseen aivoissa, jossa se aiheuttaa rajatun

kudosvaurion (Briick et al., Duodecim, 2023).

HIFU:n on todettu useissa seurantatutkimuksissa vahentdvan vapinaa ja parantavan potilaan
toimintakykya arjessa (Elias et al., 2016; Sinai et al., 2022). Hoito voi helpottaa esimerkiksi ruokailua,
kirjoittamista ja kdden hienomotoriikkaa, mitkd ovat vapinasta kérsiville usein hankalia. Yleisimmét
haittavaikutukset, joita potilaalle voi jdddé, ovat puutuminen, kévelyvaikeus ja puheen motoriset
ongelmat. Haittavaikutusten vuoksi HIFU-hoitoa annetaan toistaiseksi vain aivojen toiselle puolelle.
Tutkimuksissa on havaittu, ettd molemminpuolinen talamotomia kasvattaa haittavaikutusten riskié

merkittévasti (Briick et al., 2023).
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4 Kohdennetun ultradanen tulevaisuuden sovellukset

Talla hetkelld HIFU-hoito on vakiintunut muutamien sairauksien hoidossa, joita késiteltiin aiemmassa
luvussa. Kaikki ndmé hoidot perustuvat HIFU:n aiheuttamaan limpdablaatioon (Siedek et al., 2019).
Uusia lampoablaatioon pohjautuvia kayttokohteita on myos kehitteill, ja osa niistd edennyt jo
kliiniseen testaukseen asti. Esimerkiksi sydvin immunoterapian tukena voidaan hyddyntdd HIFU:n
aiheuttamaa lampovauriota elimistén oman immuunivasteen tehostamiseksi kasvainta vastaan (Wang

etal., 2024).

Lampovaikutusten liséksi ultradéni saa aikaan my0s mekaanisia kudosvaikutuksia. Néitd vaikutuksia
hyddynnetdin matalan intensiteetin kohdennetussa ultradénesséd (LIFU) ja histotripsiassa, jotka ovat
myds vasta tutkimus- ja kehitysvaiheessa. Lupaava tulevaisuuden sovellus on LIFU:n kdyttdminen
veri-aivoesteen tilapdiseen avaamiseen, jolloin l4ékeaineita voitaisiin kuljettaa tehokkaammin
aivoihin. Tdma mahdollistaisi esimerkiksi aivokasvainten paremman hoidon ja Alzheimerin tautiin
liittyvien amyloidiplakkien hajottamisen (Izadifar et al., 2020). Toinen LIFU:n kéyttoaihe liittyy
neuromodulaatioon, jossa kohdennetulla ultradénelld voidaan muokata aivojen toimintaa ja hoitaa
erilaisia neurologisia ja psykiatrisia tiloja. Liséksi kehitteilld on uudenlainen ultradénihoitomuoto,
histotripsia, jossa kudos hajotetaan hallitun kavitaation avulla ilman ldampdvaikutusta (Xu et al., 2024).
Tassa luvussa tarkastellaan niitd vield tutkimus- ja ideointivaiheessa olevia kohdennetun ultradénen

sovelluksia.

4.1 Syodvan immunoterapian tukena

Immunoterapia on sydvén hoitomuoto, joka aktivoi kehon omaa puolustusjérjestelméé taistelemaan
syOpésoluja vastaan. Se on viime vuosina parantanut merkittavésti useiden syopien, kuten
melanooman ja keuhkosydvén, ennustetta. Sydpédkasvainta ympérdi usein monimutkainen
mikroympéristd (engl. tumor microenvironment, TME), joka koostuu muun muassa immuunisoluista,
verisuonista ja soluviliaineesta. Tdmé mikroymparisto tukee kasvaimen kasvua, heikentéa
immuunivastetta ja auttaa syopdsoluja piilloutumaan puolustusjarjestelméltid. Immunoterapian

tavoitteena on muokata tétd mikroympaéristdd hoidoille alttiimmaksi (Uusi-Mékeld et al., 2020).

Nykyisin kéytdssd olevia immunoterapeuttisia menetelmid ovat esimerkiksi immuunivasteen estdjiin
kohdistuvat hoidot (ns. immune checkpoint -estdjit), syoparokotteet seké erilaiset soluterapiat.
Immune checkpoint -hoidoilla estetddn syopasolujen kykyd sammuttaa tiettyjen valkosolujen (T-solut)

toimintaa, jolloin immuunivaste sdilyy aktiivisena. Sydparokotteet kouluttavat immuunijéarjestelmai
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tunnistamaan sydpésoluille ominaisia rakenteita, ja soluterapioissa potilaan omia immuunisoluja
muokataan laboratoriossa tuhoamaan sydpasoluja tehokkaammin. Kaikkien ndiden hoitojen
onnistuminen edellyttia sitd, ettd immuunisolut padsevét kasvaimeen ja ettd kasvain tuottaa riittavésti

antigeeneja eli molekyylejd, jotka immuunijarjestelmé tunnistaa vieraiksi (Labib et al., 2024).

Vaikka immunoterapia on parantanut monien syopien hoitotuloksia, siithen voi liittyd myos merkittivia
haittoja. Yksi suuri haaste on hoidon epitarkka kohdentuminen, jolloin immuunijérjestelma hyokkai
vahingossa myos terveitd kudoksia vastaan. Liséksi immunoterapiasta voi seurata allergisia reaktioita
tai hengenvaarallinen sytokiinimyrsky, jossa elimisto ylireagoi ja alkaa tuottamaan hallitsemattomasti
tulehdusta edistdvii valittdjaaineita. Inmunoterapian ongelmien vuoksi on etsitty uusia keinoja
parantaa hoidon tehoa ja vdhentéd haittavaikutuksia, ja kohdennettu ultradéni on noussut lupaavaksi

tavaksi tehostaa immunoterapian vaikutusta (Wang et al., 2024).

HIFU voi tuhota kasvaimia suoraan lampoablaation avulla, ja samalla syntyy hajonnutta
solumateriaalia, joka tehostaa immuunijérjestelmén toimintaa. Tuhoutuneista kasvainsoluista vapautuu
antigeenejd, minké seurauksena immuunijérjestelmén T-solut aktivoituvat ja alkavat tuhota
tunnistettua antigeenid vastaavia syopasoluja muualla elimistossd. Ndin HIFU voi toimia paitsi
paikallisena hoitona myds laajemman immuunivasteen kdynnistijind ja tehostajana. Lisdksi
ultradénihoito voi parantaa kasvainalueen verisuonten ldpéisevyyttd, mikd helpottaa immuunisolujen ja

ladkeaineiden pédsyd kasvainkudokseen (Wang et al., 2024).

HIFU:n vaikutuksia voidaan edelleen tehostaa yhdistimalld se esimerkiksi immuunivastetta
voimistaviin checkpoint-estdjiin tai kohdennettuja ldékeaineita kuljettaviin nanosysteemeihin.
Nanosysteemit ovat pienikokoisia kuljetusalustoja, joiden avulla voidaan vied4 lddkeaineita, geeneja
tai muita molekyyleja suoraan kasvainkudokseen. HIFU:n lampdvaikutus vapauttaa nanosysteemeihin
pakatut lddkeaineet tarkasti kasvaimen alueelle, jolloin vaikutus kohdistuu suoraan haluttuun kohtaan

ja haitat terveisiin kudoksiin jaavat vahdisiksi (Wang et al., 2024).

Myés ultraddanen mekaaniset vaikutukset voivat tehostaa immunoterapiaa. Matalaenerginen LIFU
aiheuttaa kavitaatiota, joka lisdd verisuonten lapdisevyyttd laajentaen solujen vilisié rakoja, jolloin
ladkeaineiden imeytyminen kasvaimeen paranee. LIFU:n on todettu my06s vahentdvéan kasvainten
immunosuppressiivisia tekijditd ja pienentdvin etidpesikkeiden riskid ohjaamalla ja houkuttelemalla
valkosoluja kasvaimen mikroympéristoon. Kavitaation tuottamat mikrokuplat voivat puolestaan
kuljettaa immuunijérjestelmaé stimuloivia aineita vahvistaen immunoterapian vaikutuksia edelleen

(Labib et al., 2024).
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Sonodynaaminen hoito (SDT) on uusi syovan hoitomenetelma, jossa yhdistyvét ultradéni,
nanoteknologia ja immunoterapia. Hoidossa kdytetddn erityisié aineita, joita kutsutaan
sonosensitisaattoreiksi. Ndmai aineet ohjataan syOpédkasvaimeen, ja kun niihin kohdistetaan
matalaintensiteettistd ultraddnta, ne aktivoituvat. Aktivoinnin seurauksena sonosensitisaattorit
tuottavat niin sanottuja reaktiivisia happilajeja, jotka vaurioittavat syopésolujen rakenteita.
Eldinkokeissa ja varhaisissa kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd HIFU:n ja SDT:n yhteisvaikutus
voi stimuloida immuunivastetta ja pienentda etdpesdkkeitd. Havainto viittaa siihen, ettd HIFU:n
yhdistdminen immunoterapioihin voisi parantaa hoidon tehokkuutta erityisesti syopapotilailla, joilla on

levinnyt tauti (Labib et al., 2024).

4.2 \Veri-aivoesteen avaaminen

Veri-aivoeste (engl. blood brain barrier, BBB) on aivojen ja verisuonten vilinen suojamekanismi, joka
muodostuu verisuonten seindmien endoteelisoluista ja niiden vélisistd tiukoista liitoksista. Ndiden
liitosten tarkoituksena on sééddelld ionitasapainoa ja ravintoaineiden kulkua seki estdi haitallisten
aineiden ja taudinaiheuttajien kulkeutumisen verestd keskushermostoon. Samalla se kuitenkin myos
estdd monien ladkeaineiden pdédsyn aivoihin ja siten rajoittaa monien aivosairauksien, kuten
esimerkiksi aivokasvainten ja aivoja rappeuttavien sairauksien, tehokasta hoitoa. Viime vuosina
kohdennettu ultraidéni on noussut lupaavaksi menetelmaiksi, joka mahdollistaa veri-aivoesteen

tilapdisen avaamisen ja ladkkeiden kuljetuksen aivokudokseen (Burgess et al., 2015).

LIFU:n avulla veri-aivoeste voidaan avata paikallisesti ilman ldmpd&vaikutusta ja sithen liittyvad
kudosvauriota. Toimenpide toteutetaan verenkiertoon injektoitavilla mikrokuplilla, minké jalkeen
haluttuun kohtaan aivoissa kohdistetaan ultraddnté yksittdisina pulsseina. Ultraddniaaltojen
vaikutuksesta mikrokuplat vardhtelevét tasaisesti ilman hajoamista ilmidssd, jota kutsutaan vakaaksi
kavitaatioksi (engl. stable cavitation). Tdma mekaaninen drsytys heikentdd endoteelisolujen vélisid
liitoksia mahdollistaen halutun aineen padsyn hermokudokseen (Stavarache et al., 2021). Kuvassa 4 on

havainnollistettu veri-aivoesteen paikallinen avaaminen kohdennetun ultradéinen avulla.
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Kuva 4. Ultradédniaallot saavat mikrokuplat vérdhteleméén ja laajenemaan verisuonen seindmaé vasten,
jolloin solujen vilille muodostuu aukkoja, joista lidkemolekyylit pddsevit kulkeutumaan aivoihin.
Pienet violetit pisteet ovat ldédkemolekyylejé ja isot punaiset pallot laajenevia mikrokuplia (Burgess et

al., Expert Rev. Neurother., 2015, lupa pyydetty).

Perinteinen tapa veri-aivoesteen ohittamiseksi on ollut lddkeaineiden kuljettaminen injektiona kallon
lapi suoraan kohdealueelle. Kyseinen menetelmé on kuitenkin invasiivinen ja lisdé siten merkittavésti
komplikaatioriskié, kuten verenvuotoa, infektioita ja hermovaurioita. Nédiden riskien vuoksi
laajamittainen kéyttdonotto on ollut rajallista. Liséksi suora injektio soveltuu heikosti
pitkaaikaishoitoihin tai toistuviin annosteluihin, silld jokainen hoitokerta vaatii kirurgista
toimenpidettd. Kajoamattomina ldékekuljetusmenetelminé on tutkittu muun muassa nenénsisdista
annostelua ja veri-aivoesteen kemiallista héiritsemistd osmoottisen aineen infuusiolla. Nenénsisdisessi
kuljetuksessa ongelmana on kuitenkin aineiden heikko imeytyminen nenén limakalvojen l4pi ja
osmoosissa veri-aivoesteen laaja hdiriintyminen ja siitd seuraava epaspesifinen lddkeaineiden otto

(Timbie et al., 2015).

Kohdennettu ultradéni tarjoaa useita merkittavid etuja perinteisiin tekniikoihin verrattuna. Se on ainoa
menetelma, joka mahdollistaa kajoamattoman, toistuvan ja tilapdisen veri-aivoesteen avaamisen
ladkkeiden tehokasta annostelua varten aivoihin. Hoidon vaikutukset ovat palautuvia, ja veri-aivoeste
sulkeutuu tavallisesti 6—24 tunnin sisélla toimenpiteestd ilman havaittavia pitkdaikaisia
haittavaikutuksia. Liséksi veri-aivoesteen avaaminen ei vaadi potilaan nukutusta, miké véhentéa

anestesiaan liittyvid riskeja (Burgess et al., 2015).

Useissa prekliinisissé tutkimuksissa on osoitettu kohdennetun ultradidnen tehokkuus seké rajatuilla ettd
laajemmilla aivojen alueilla, mika tekee siitd lupaavan hoitomuodon monenlaisten neurologisten
sairauksien hoidossa. Esimerkiksi Alzheimerin taudin hiirimallissa osoitettiin, ettd veri-aivoesteen

kautta voi kuljettaa laskimonsiséisesti annettuja vasta-aineita aivoihin, miké johti amyloidiplakkien
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merkittdvdin vihenemiseen kohdealueilla (Jordao et al., 2010). Liséksi rotan glioblastoomamallissa
osoitettiin, ettd kohdennetun ultradénikisittelyn avulla aivokasvaimeen voitiin kuljettaa booria
siséltidvaa ladkeainetta. Boorin kuljetusta veri-aivoesteen lépi hyddynnettiin
boorineutronikaappaushoidossa, jossa kasvaimeen kertyneisiin booriatomeihin kohdistetaan
neutroniséteilyd, miké johtaa boorin hajoamisreaktioon ja siitd vapautuvien suurienergisten hiukkasten
aiheuttamaan syopésolujen tuhoutumiseen (Alkins et al., 2013). Namaé prekliiniset tulokset ovat
lupaavia, mutta menetelmén kliinisté kéyttdonottoa voivat hidastaa teknologian monimutkaisuus ja
riippuvuus MRI-laitteistosta, miké tdytyy huomioida jatkotutkimuksissa ja my6hemmin

potilaskéytdssa (Burgess et al., 2015).

4.3 Neuromodulaatio

Neuromodulaatio tarkoittaa hermoston toiminnan muokkaamista erilaisilla terapeuttisilla
menetelmilla. Sitd kdytetddn monien neurologisten ja psykiatristen sairauksien, kuten Parkinsonin
taudin, kroonisen kivun, epilepsian ja masennuksen, hoidossa. Perinteisid neuromodulaatiohoitoja ovat
esimerkiksi vapinan hoidon yhteydessi mainittu syvéaivostimulaatio sekd magneettistimulaatio (engl.
transcranial magnetic stimulation, TMS), joka vaikuttaa keskushermostoon magneettikenttien avulla.
Néiden rinnalle uudeksi neuromodulaatiomenetelméksi on viime vuosina noussut myos kohdennettu
ultradéni. LIFU:n on havaittu vaikuttavan hermosolujen jdnniteohjattuihin ionikanaviin ja muokkaavan

hermosolujen toimintaa ilman pysyvid kudosvaurioita (Bachu et al., 2021).

LIFU:n on todettu olevan hyvin siedetty ja turvallinen hoitomuoto, ja se voi tarjota monia etuja
verrattuna sihkdmagnetismiin perustuviin neuromodulaatiotekniikoihin. Tarkein etu on mahdollisuus
kohdistaa hoitovaikutus hyvin tarkasti my0s syviin aivoalueisiin tdysin kajoamattomasti. Toisin kuin
syvdaivostimulaatio, LIFU ei vaadi leikkausta ja implanttien asettamista, mikd véhentda
komplikaatioiden riskid huomattavasti. Myos magneettistimulaatio on kajoamaton menetelméa, mutta
sen vaikutukset ulottuvat padosin aivokuoren pintakerroksiin. Liséksi ultraddnen vaikutuksen voi
sddtad joko hermoston toimintaa vahvistavaksi tai heikentdvéksi riippuen kdytetyistd parametreista,
kuten taajuudesta, pulssin kestosta ja stimulaation maarastd. Taméa sdddettdvyys erottaa sen muista
neuromodulaatiotekniikoista, joissa vaikutus on joko vahvistava tai estdvd mutta harvoin molempia

(Meng et al., 2021).

Ultradénen kiyttod neuromodulaatioon on tarkasteltu useissa kliinisissa potilastutkimuksissa. Erddssa
satunnaistetussa, lumekontrolloidussa ja kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa terveilld koehenkiloilla
havaittiin, ettd aivojen otsalohkoon kohdistettu ultradénihoito paransi mielialaa ja vaikutti

tunnesditelyyn (Sanguinetti et al., 2020). Lupaavia tuloksia on saatu myos kliinisesté tutkimuksesta,
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jossa selvitetddn LIFU:n mahdollisuuksia opioidiriippuvuuden lisdhoitona (Bachu et al., 2021).
Toisessa seurantatutkimuksessa selvitettiin magneettiohjatun ultradéinen vaikutuksia aivojen
sisdkoteloon (engl. capsula interna) pakko-oireisesta hdiridstd (OCD) ja masennuksesta kérsivilla
potilailla. Seuranta jatkui 24 kuukautta alkuperdisen ultradénihoidon jdlkeen, ja tiné aikana ei havaittu
merkittdvid sivuvaikutuksia. Hoidon my6td molemmilla potilasryhmilld, mutta erityisesti OCD:té

sairastavilla, havaittiin selkedé parantumista kliinisessd voinnissa (Hamani et al., 2024).

Kéynnissé olevien kliinisten kokeiden merkittédva puute on kuitenkin lumekontrolloitujen tutkimusten
vahdinen maéri, silla vain harvassa on verrattu todellista hoitoa lumehoitoon. Lisiksi nykyisissa
tutkimuksissa otoskoot ovat usein liian pienid. Aivostimulaatiotutkimuksissa lumevaikutukset voivat
olla erittdin suuria, ja siksi tarvitaan usein suuria potilasmaaria (> 100) todellisen ja lumevaikutuksen

erottamiseksi (Beisteiner et al., 2023).

4.4 Histotripsia — kudoksen mekaaninen hajotus ultradanella

Histotripsia (engl. histotripsy) on ultradénen hoitomuoto, joka eroaa tavallisesta HIFU-hoidosta
vaikutusmekanismiltaan. Histotripsiassa ei hyodynnetd lampovaikutusta lainkaan, vaan kudos
hajotetaan mekaanisesti kavitaation avulla. Kreikan kielessd "histo" tarkoittaa pehmytkudosta ja
"tripsy" viittaa hajottamiseen. Menetelmissd kohdekudokseen ldhetetddn sarja lyhyité ja erittdin
korkean intensiteetin ultraddnipulsseja, jotka saavat aikaan kudokseen liuenneiden kaasujen nopean
laajenemisen ja mikroskooppisten kuplien muodostumisen. Kuplien kasvu ja sitd seuraava dkillinen
romahtaminen synnyttiavét voimakkaita paikallisia paineaaltoja, jotka hajottavat solujen rakenteen ja

muuttavat kudoksen homogeeniseksi solujatteeksi (O’Reilly, 2024).

Histotripsian tarkkuus ja turvallisuus varmistetaan reaaliaikaisella ultradénikuvantamisella, jonka
avulla kudosvaurion sijaintia ja laajuutta voidaan seurata hoidon aikana. Reaaliaikainen kuvantaminen
tarjoaa my0s vilitonté palautetta hoidon etenemisestd, jolloin ultraddnipulssien voimakkuutta, maaraa
ja kohdistusta voidaan sditda yksilollisesti vasteen perusteella. Tamén ansiosta histotripsia soveltuu
my0s anatomisesti haastaville alueille, joissa kriittiset rakenteet, kuten suuret verisuonet tai hermot,
sijaitsevat ldhelld hoidettavaa kohdetta (Xu et al., 2025). Kuvassa 5 on havainnollistettu, miten
ultradéniaallot aiheuttavat mikrokuplien muodostumisen ja romahtamisen ja kuinka tdmé mekaaninen

vaikutus hajottaa kudoksen solurakenteen.
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Kuva 5. Histotripsian toimintaperiaate. Ultraddnianturin lahettdmat korkeaintensiteettiset pulssit
aiheuttavat kudoksessa mikrokuplien muodostumisen ja romahtamisen. Muokattu ldhteestd: O’Reilly

et al., Science, 2024, lupa pyydetty).

Histotripsialla on useita potentiaalisia sovelluskohteita. Sitd tutkitaan erityisesti maksasyovan
hoidossa, mutta kayttod syddmen rakennevikojen hoidossa ja veritulppien poistossa on myos
selvitetty. Ultradéni voi hajottaa verisuonen tukkeuman tarkasti ja hallitusti, jolloin se voi avautua
ilman leikkausta tai muita kajoavia toimenpiteitd. Kasvaimiin kohdistettuna hoito puolestaan muuttaa
kiinteén kasvainkudoksen nestemaéiseksi solujétteeksi, jonka elimistd pystyy poistamaan luonnollisesti.
Tédmaén vaikutuksen ansiosta myos arpikudoksen muodostuminen on usein véhéistd (O’Reilly, 2024).
Alustavat tulokset viittaavat myds siihen, ettd histotripsian aiheuttama kasvaimen hajoaminen
vapauttaa antigeenejd, jotka aktivoivat immuunivastetta samaan tapaan kuin HIFU tekee. Tatd
immunologisten vaikutusten mahdollisuutta tutkitaan parhaillaan yhdistelméhoidoissa, joissa pyritdén
yhdistdmain kudostuho ja immuunijirjestelmén aktivointi erityisesti vaikeahoitoisissa syovissi (Meng

et al., 2024).

Histotripsia tarjoaa uusia hoitomahdollisuuksia erityisesti tilanteissa, joissa HIFU:n
lampdvaikutukseen tai perinteiseen kirurgiaan perustuvat hoidot ovat liian riskialttiita tai vaikeita
toteuttaa. Hoito on useimmissa kdyttokohteissa vield tutkimusasteella, mutta se on saanut
Yhdysvalloissa FDA:n hyviksynnin maksakasvainten hoidossa. Menetelmén haasteina ovat
toistaiseksi laitteiston korkea tekninen vaatimustaso ja pulssien tarkan kohdistuksen varmistaminen.
Liséksi pitkdn aikavalin vaikutuksista ja mahdollisista immuunijarjestelmén vasteista tarvitaan vield

lisaa kliinistd nayttod (Xu et al., 2025).
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5 Yhteenveto ja pohdinta

Téssa kirjallisuuskatsauksessa tarkasteltiin kohdennetun ultraiénen, erityisesti korkean intensiteetin
ultradéinen eli HIFU:n, ladketieteellisid sovelluksia. Tavoitteena oli selvittdd HIFU:n nykyisié ja
tulevaisuuden kéyttokohteita seké arvioida, millaisia etuja ja rajoituksia siihen liittyy verrattuna
perinteisiin hoitomenetelmiin. Aineistona kiytettiin vertaisarvioituja tieteellisid artikkeleita PubMed-

ja Web of Science -tietokannoista.

Nykyisin kohdennetun ultradénen kliininen kéytto keskittyy erilaisten hyvéin- ja pahanlaatuisten
kasvainten hoitoon. HIFU on vakiintunut menetelma erityisesti gynekologisten ja urologisten
kasvainten hoidossa, kuten kohdun myoomissa ja eturauhassyovéssia. Hoidon kajoamattomuus, tarkka
kohdennettavuus ja pienempi komplikaatioriski tekevit kohdennetusta ultraddnesti hyvian vaihtoehdon
kirurgisille toimenpiteille. Viime vuosina HIFU on otettu kidyttoon valikoidusti myds tiettyjen
neurologisten sairauksien — kuten eri vapinan muotojen — hoidossa, miké kertoo sen
monipuolisuudesta. Ndissd kayttokohteissa vaikuttavana mekanismina on ultradénen aiheuttama

lampdablaatio.

Tyo0ssi kisiteltiin myds kohdennetun ultradénen mahdollisia tulevaisuuden sovelluksia, kuten aivojen
neuromodulaatiota, veri-aivoesteen tilapdistd avaamista ja syovan immunoterapian tehostamista.
Naissd sovelluksissa kdytetddn padosin matalaintensiteettistd ultraddntd (LIFU), jonka vaikutukset
perustuvat mekaanisiin ilmi6ihin, kuten kavitaatioon. Ultradéni ei ndissd tapauksissa ole aina
padasiallinen hoito itsessdin, vaan se toimii mahdollistajana esimerkiksi ladkeannostelulle tai
immunoterapiaa tukevana hoitona. Kavitaatioon perustuu myds histotripsia, jossa itse ultradéni
aiheuttaa hoitovaikutuksen, ja menetelma voi tarjota uusia mahdollisuuksia erityisesti anatomisesti
haastavien tai lampdherkkien kudosten hoidossa. Niistd uusista sovelluksista saadut alustavat
tutkimustulokset ovat rohkaisevia, mutta monet ovat kuitenkin vasta prekliinisessi tai varhaisessa
kliinisessé tutkimusvaiheessa. Liséksi useissa tutkimuksissa kéytetyt potilasaineistot ovat niin pienié,

ettd tuloksia ei voida vield luotettavasti yleistdd laajempaan kliiniseen kayttoon.

Ultraddnen tarkkuus, kajoamaton luonne ja yhdistettdvyys muihin hoitomuotoihin voi mahdollistaa
yhé kehittyneemmaén yksilollistetyn ladketieteen. Kun ultradéini kohdistetaan millimetrien tarkkuudella
ja sen parametreja sdddetddn potilaskohtaisesti, on mahdollista radtdloida hoito paitsi kasvaimen
sijainnin ja koon my0s sen biologisten ja geneettisten ominaisuuksien perusteella. Tulevaisuudessa
potilaan yksil6lliset ominaisuudet voivat vaikuttaa hoidon valintaan esimerkiksi tilanteissa, joissa
kudokset reagoivat eri tavoin 1dmpddn tai mekaaniseen drsytykseen. Téllainen 1dhestymistapa voisi

parantaa hoidon tehokkuutta ja vihentdd haittavaikutuksia.
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Tarkedd on kuitenkin sdilyttdd terveen kriittinen suhtautuminen uuden teknologian soveltamiseen: uusi
ei aina tarkoita parempaa. Vasta riittdvin laajasti toteutetut kliiniset tutkimukset ja vaikutusten
pitkdaikaisseurannat osoittavat, missé kohdennettu ultradéni todella tarjoaa lisdarvoa potilaan hoidossa

ja missé perinteiset hoitomenetelmét ovat edelleen parempia.

Kohdennetun ultradénen yleistymisté rajoittavat my0s useat kiytdnnon tekijét. Ensinnékin laitteistot,
joita hoidon toteuttaminen vaatii, ovat kalliita, mika voi estd niiden hankinnan erityisesti
pienemmissa sairaaloissa tai kehittyvien maiden terveydenhuoltojarjestelmissé. Lisdksi hoito vaatii
erikoistunutta henkilostdd: niin laitteiston kéyttoon perehtyneiti teknisid asiantuntijoita kuin
ladketieteen ammattilaisia, jotka osaavat suunnitella ja toteuttaa hoidon seka tehokkaasti ettd
turvallisesti. Namé vaatimukset nostavat paitsi kustannuksia myds edellyttivit investointeja
koulutukseen ja infrastruktuuriin. Toinen merkittdva rajoite liittyy siihen, ettd kohdennettu ultradéni ei
ole kiyttokelpoinen kaikissa anatomisissa sijainneissa. Esimerkiksi alueet, jotka sijaitsevat ldhelld
kriittisid hermoja, suuria verisuonia tai keuhkoja, voivat olla ongelmallisia kohdentamisen ja
turvallisuuden kannalta. Myo0s potilaskohtaiset tekijit, kuten aiemmat leikkaukset, yleiskunto tai

krooniset sairaudet, voivat estdd hoidon toteuttamisen.

Yhteenvetona voidaan silti todeta, ettd kohdennettu ultradéni on nopeasti kehittyvé ja monipuolinen
teknologia, jolla on jo nyt useita hyodyllisid kayttokohteita. Lisdksi tulevaisuudessa sen avulla on
mahdollista tehostaa ja laajentaa monien eri sairauksien hoitovalikoimaa. Kohdennettu ultradéni on
erityisen kiinnostava teknologia juuri siksi, ettd se ei sulje pois muita hoitomuotoja vaan voi tdydentda
niitd. Yksi keskeinen havainto onkin, ettd kohdennettu ultraddni ei valttdmatta korvaa perinteisia
hoitoja vaan sen suurin vahvuus on muiden hoitojen tdydentdminen ja yhdistyminen osaksi laajempaa

hoitokokonaisuutta.
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