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KATSAUS

Mikrobilääkeresistenssi on terveyden
huollossa globaali ongelma, jonka 
mittasuhteita on verrattu ilmaston

muutoksen tai terrorismin aiheuttamaan uh
kaan. Britannian hallituksen tilaamassa rapor
tissa (1) esitetty visio mikrobilääkeresistenssin 
vaikutuksista vuonna 2050 on jopa pelottava. 
Ennusteen mukaan, jos ongelmaan ei puututa 
ja bakteerien mikrobilääkeresistenssi jatkaa kas
vuaan entiseen malliin, vuonna 2050 mikrobi
lääkkeille vastustuskykyisten bakteerien aiheut
tamiin infektioihin saattaa kuolla vuosittain 
jopa kymmenen miljoonaa ihmistä nykyisen 
noin 700 000 ihmisen sijaan. Vaikka tämä en
nuste on toki epävarma, myös WHO varoittaa 
mikrobilääkeresistenssin torjuntaohjelmassaan 
(2), että maailma on matkalla mikrobilääkkei
den jälkeiseen aikaan (”postantibiotic era”), 
jos ongelmaa ei oteta vakavasti. 

Tässä artikkelissa keskitymme pääasiassa 
bakteerien mikrobilääkeresistenssiin eikliini
sissä ympäristöissä, kuten jätevesissä, vesistöis
sä ja maaperässä. Lisääntyvä homemyrkkyjen 
käyttö on myös yhdistetty resistenssin lisäänty
miseen homesienissä ja saattaa aiheuttaa mik
robilääkeresistenssin kaltaisia globaaleja ongel
mia tulevaisuudessa.

Luontaiset antibiootit löydettiin ensimmäi
sen kerran Penicilliumhomeista 1920luvulla, 
ja toisen maailmansodan aikana aloitetun peni

silliinin massatuotannon seurauksena mikrobi
lääkkeet tulivat laajasti saataville ja mullistivat 
terveydenhuollon. Haava sormessa tai lapsen 
yskä eivät enää tarkoittaneetkaan kuoleman
riskiä. Vain yhden ihmissukupolven aikana 
tuosta vapauden tunteesta on päädytty edellä 
esitettyjen raporttien maalaamaan synkkään 
tulevaisuuteen. Miksi näin on käynyt, ja onko 
asialle mahdollista tehdä jotain? Ensimmäiseen 
kysymykseen on helppo vastata. Näin on käy
nyt, koska mikrobilääkkeitä on käytetty holtit
tomasti. Toiseen kysymykseen on vai keampi 
vastata, mutta olemme toiveikkaasti sitä mieltä, 
että paljonkin on tehtävissä. Mainitut raportit 
listaavat useita toimenpiteitä, joista suurin osa 
on toteutettavissa kohtuullisin resurssein, jos 
poliittista tahtoa löytyy globaalisti. Toimen
piteet ovat valveutuneisuuden lisääminen, sa
nitaation parantaminen,  mikrobilääkkeiden 
käytön vähentäminen eläimillä, globaalin 
seu rantajärjestelmän luominen mikrobilääke
resistenssille, diagnostiikan parantaminen, 
rokotekehityksen tehostaminen, resurssien 
lisääminen infektio sairauksien hoitoon sekä 
taloudellisten kannustimien lisääminen alan 
toimijoille. Myös Suomelle on laadittu WHO:n 
esityksen pohjalta kansallinen toimintaohjel
ma (3), jonka tarkoituksena on vahvistaa eri 
osaalueiden toimintaa ja yhdistää ne yhtei
nen terveys (”One Health”) lähestymistavan 
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Ympäristön mikrobilääkeresistenssi on merkittävä lääketieteen kannalta sekä zoonoottisten bakteerien 
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 lisäksi mikrobiekologian ja mikrobien evoluution perustutkimukselle on selkeä tarve, jotta resistenssi
riskiä vastaan voidaan taistella laajaalaisesti osana yhteinen terveys (One Health) konseptia.
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alle. Tämän lisäksi  tarvitaan myös monialaista 
tutkimusta, erityisesti mik robi  evoluution ja 
mikrobi ekologian näkökulmasta, mikrobilääke
resistenssin leviämisen mekanismien ja dyna
miikan ymmärtämiseksi.

Mikrobilääkeresistenssin 
genetiikkaa

Antibioottien tuotto ja resistenssi niille ovat osa 
bakteerien ekologiaa. Bakteerien on kyettävä 
itse suojautumaan tuottamiltaan antibiooteilta, 
ja tämän vastustuskyvyn on osoitettu olevan 
monien nykyään tunnettujen ongelmia aiheut
tavien resistenssigeenien alkuperä. Bakteerit 
voivat olla myös luonnostaan vastustuskykyisiä 
tietyille mikrobilääkkeille, mikä johtuu esimer
kiksi kyseisen mikrobilääkkeen kohdemolekyy
lin erilaisesta rakenteesta tai solun ulkoraken
teiden estäessä mikrobilääkkeen pääsyn solun 
sisään (4). Hankittu mikrobi lääkeresistenssi 
voi syntyä osana evoluutiota mutaation kaut
ta, jolloin esimerkiksi mikrobilääkkeen kohde 
saattaa muuttua niin, että mikrobilääke ei ky
kene sitoutumaan bakteeriin. Toinen yleinen ja 

monesti huolestuttavampi ilmiö on resistenssi
geenin siirtyminen bakteerisolusta toiseen, 
joko saman lajin sisällä tai jopa hyvin kaukai
sesta sukulaisesta, joka sattuu jakamaan saman 
ympäristön (KUVA 1) (5,6). 

Mikrobilääkeresistenssigeenit sijaitsevat 
yleisesti liikkuvissa DNAelementeissä, joissa 
hyvin usein sijaitsee myös muita resistenssigee
nejä. Mikrobilääkkeiden lisäksi geenit voivat 
tuottaa resistenssin metalleille tai biosideille, 
yleisimmin elohopealle tai kvaternaarisille am
moniumyhdisteille (KUVA 2) (7,8). Keskeisiä 
liikkuvia DNAelementtejä ovat transposonit, 
plasmidit sekä erilaiset insertiosekvenssit (9). 
Oma lukunsa ovat integronit, jotka itsessään 
eivät ole liikkuvia, mutta voivat sijaita muissa 
liikkuvissa elementeissä. Integronit koostuvat 
integraasigeenistä, joka liittää geeni kasetteja 
integronin rekombinaatiokohtiin ja näiden 
geenikasettien edessä olevasta promoottoris
ta, joka säätelee geenikasettien ilmentymistä 
(10). Integronit ”keräävät” tehokkaasti erilai
sia DNAelementtejä kuten  resistenssigeenejä 
ja  ilmentävät resistenssiä tehokkaasti (11). 
Liikkuvien DNAelementtien on todettu ole
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KUVA 1. Mikrobilääkeresistenssin leviäminen ihmisten, eläinten ja ympäristön välillä. A) Bakteerien suora 
siirtyminen ihmisten ja tuotanto- tai lemmikkieläinten välillä. B) Bakteerien siirtyminen ympäristön välityksellä. 
C) Resistenssigeenin siirtyminen bakteerilajilta toiselle. D) Resistenssigeenin siirtyminen osana liikkuvaa DNA-
elementtiä tai resistenssigeenikasettina. Muokattu viitteestä (6).
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van hyvin pysyviä osia bakteerien genomeissa 
myös ilman valintapainetta. Joidenkin element
tien on todettu myös siirtyvän tehokkaimmin 
hyvin pienissä mikrobilääkepitoisuuksissa tai 
jopa ilman valintapainetta (12,13). Lisäksi eri 
geenien yhdistelmät tekevät resistenssigeenien 
valinnasta monimutkaisen prosessin. Näin ol
len mikrobi lääkkeille vaihtoehtoiset tuotteet, 
kuten hopeaan perustuvat desinfiointiaineet, 
eivät välttämättä helpota ongelmaa kuin väli
aikaisesti, koska myös niille usein jo tunnetaan 
liikkuvissa elementeissä sijaitsevia resistenssi
geenejä (14). Myös yleiset hivenainemetallit 
sinkki ja kupari voivat aiheuttaa vastaavan va
lintapaineen (15).

Horisontaalinen geeninsiirto on todennäköi
sempää läheisillä sukulaislajeilla mutta mahdol

lista myös hyvin kaukaisten sukulaisten välillä. 
Globaalit multiresistenttien patogeenien aiheut
tamat epidemiat saattavat alkaa vain yhdestä 
liikkuvan DNAelementin siirtymisestä ympä
ristöbakteerista patogeeniseen bakteeriin, min
kä jälkeen uuden resistenssigeenin saanut pato
geeni leviää globaalisti ihmisten välillä (16).

Vaikka mikrobilääkeresistenssi on ilmiönä 
yhtä vanha kuin mikrobilääkkeet, resistenssin 
yleistyminen on kuitenkin vahvasti sidoksis
sa mikrobilääkkeiden teollisen tuotannon ja 
laajamittaisen käytön kanssa (17). Ihmisen 
toiminnan kautta ympäristöön päätyvät mik
robilääkkeet aiheuttavat valintapaineen val
miiksi vastustuskykyisiä bakteereja kohtaan 
ja lisäävät niiden suhteellista osuutta mikrobi
yhteisössä. Valintapaineen lisäksi mikrobilääk
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KUVA 2. Horisontaalisen geeninsiirron seurauksena muodostuu mosaiikkimaisia DNA-molekyyleja, jotka voivat 
sisältää useita resistenssigeenejä sekä liikkuvia DNA-elementtejä. R100-plasmidiin on kertynyt erilaisten geenin-
siirtymistapahtumien kautta resistenssigeenit tetrasykliineille (tet), kloramfenikolille (cat), aminoglykosideille 
(aadA1), sulfonamideille (sul1), kvaternaarisille ammoniumsuoloille (qacE) sekä elohopealle (mer). Integronissa 
olevat aadA1, sul1 ja qacE ovat integroniin liittyneitä geenikasetteja. R100 itsessään on liikkuva DNA- elementti, 
joka sisältää lisäksi liikkuvuutta tehostavia elementtejä: transposonit Tn9, Tn10, Tn21 sekä insertiosekvenssit 
IS 1326 ja IS 1353. Muokattu viitteestä (8). 
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keiden on osoitettu lisäävän mutaatiofrekvens
siä bakteerigenomeissa sekä aktivoivan liikku
via DNAelementtejä, joissa mikrobilääkeresis
tenssigeenit hyvin yleisesti sijaitsevat. 

Molemmat ilmiöt lisäävät mikrobilääke
resistenssin määrää luoden mahdollisesti uusia 
resistenssigeenejä ja tehostaen olemassa ole
vien liikkumista vastustus kykyisistä kannoista 
herkkiin. Jo huomattavasti kliinisiä pitoisuuksia 
pienempien mikrobilääkepitoisuuksien, joita 
usein löytyy ympäristöstä, on osoitettu luovan 
valintapainetta, lisäävän mutaatioita ja aktivoi
van liikkuvien DNAelementtien siirtymistä so
lusta toiseen (4,18). Nämä ilmiöt on tosin vasta 
osoitettu yksinkertaistetuissa laboratorioolois
sa, ja pienten pitoisuuksien rooli ympäristössä 
ja monimutkaisissa bakteeriyhteisöissä kaipaa 
vielä lisää tutkimustyötä. 

Mikrobilääkkeiden käyttö edelleen 
avainasemassa

Mikrobilääkeresistenssin lisääntymisessä on 
monta epäselvää asiaa, mutta yhdestä asiasta 
vallitsee suurin yksimielisyys: mitä enemmän 
mikrobilääkkeitä käytetään, sitä enemmän resis
tenssiä esiintyy (19). Väärinkäyttö ja perusteltu 
käyttö eivät tässä mielessä eroa vaikutuksiltaan 
merkittävästi toisistaan. Hiljattain esitettiin pal
jon keskustelua herättänyt ehdotus lyhyemmis
tä mikrobilääkekuureista (20) yhtenä keinona 
taistelussa mikrobilääkeresistenssiä vastaan. 

Teoreettinen ekologia ei välttämättä tue 
nykyisin käytettyjä suuriin mikrobilääkepitoi
suuksiin perustuvia pitkiä hoitoja (18), ja lisäk

si lyhempi kuuri vähentäisi myös ympäristöön 
päätyviä mikrobilääkemääriä ja näin ollen myös 
valintapainetta. Tuloksista on esitetty myös 
eriä viä mielipiteitä (21,22), joten on  liian ai
kaista sanoa, pitäisikö mikrobilääkkeiden käyt
tösuosituksia muuttaa, mutta asia vaatii selvästi 
lisätutkimuksia sekä teoreettisella että kliini
sellä tasolla. Biologisessa mielessä kysymys on 
siitä, että mikrobilääkkeen läsnäolo bakteerin 
kasvuympäristössä muodostaa valintapaineen, 
minkä seurauksena vain kyseiselle mikrobi
lääkkeelle resistentit bakteerit kasvavat. Tällai
nen tilanne muodostuu mikrobilääkehoidon 
aikana ihmisen tai eläimen elimistössä, mutta 
vastaava tilanne voi muodostua myös muissa 
ympäristöissä kuten jätevesissä tai mikrobilääk
keillä saastuneessa jokivedessä. 

Lähes kaikki mikrobilääkkeet imeytyvät 
huonosti, ja suurin osa lääkkeestä erittyy virt
saan. Ihmisten tapauksessa suuria määriä mik
robilääkkeitä päätyy jätevedenpuhdistamoille, 
joiden tehokkuus niiden poistossa vaihtelee 
huomattavasti, ja monessa tapauksessa alle 
puolet mikrobilääkkeistä poistuu puhdistuksen 
aikana nykymenetelmillä (23). Samaan tapaan 
ympäristöön päätyvät tietysti ihmisen ja eläin
ten ulosteessa olevat bakteerit, joiden joukossa 
on erityisesti mikrobilääkehoidon jäljiltä paljon 
resistenttejä bakteereja. 

Tuotantoeläinten tapauksessa mikrobilääk
keet päätyvät monesti suoraan ympäristöön 
esimerkiksi kalankasvatuksen tai hyvin vähäi
sen käsittelyn jälkeen kuten lannan levityksen 
yhteydessä. Tuotantoeläinten lantaa käytetään 
yleisesti peltojen lannoitukseen, mikä johtaa 
mikrobilääkeresistenssin yleistymiseen erityi
sesti maissa, joissa eläinten kasvatuksessa käy
tetään paljon mikrobilääkkeitä (24,25). Suo
messa lannan levityksen kohteita, määrää sekä 
ajoitusta säädellään lailla, mutta lannan sisäl
tämien mahdollisten mikrobilääkejäämien tai 
vastustuskykyisten bakteerien suhteen laki ei 
aseta velvoitteita.

Määrällisesti mikrobilääkkeiden käyttö tuo
tantoeläimillä ylittää ihmiskäytön lähes kaikissa 
maissa. Globaalisti mikrobilääkkeiden ehkäise
vä käyttö lisäämällä mikrobilääkkeitä tuotanto
eläinten ravintoon jatkuvasti on hyvin yleistä. 
Joissakin maissa, mukaan lukien koko EU, Japa
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Ydinasiat
 8 Bakteereille mikrobilääkeresistenssi on 

normaali asia.

 8 Mikrobilääkkeiden käyttö lisää resistens
siä.

 8 Mikrobilääkkeiden käyttö eläimillä on kes
keinen ongelma.

 8 Mikrobilääkeresistenssi on globaali ongel
ma, joka vaatii kansainvälisiä toimia.
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ni ja Kanada, mikrobilääkkeiden käyttö eläimil
lä on sallittua vain infektioiden hoidossa. On 
kuitenkin huomattava, että kun määräys astui 
voimaan EU:ssa vuonna 2011, se ei johtanut 
merkittävään mikrobilääkkeiden käytön vähe
nemiseen (26). Kuten kansallisessa toimin
tasuunnitelmassa huomioidaan, naudanlihan 
intensiivinen tuotantotapa lisää mikrobilääk
keiden tarvetta (3), ja tämä pätee myös muihin 
tuotantoeläimiin. Tiheissä populaatioissa infek
tiot leviävät tehokkaammin ja infektoiden hoi
toon tarvitaan yhä useammin mikrobilääkkeitä 
(27). Pohjoismaat ovat jo varsin pitkään nou
dattaneet vastuullista mikrobilääkkeiden käyt
töpolitiikkaa tuotantoeläimille, mikä on johta
nut hyviin tuloksiin (28). Esimerkkinä hyvistä 
toimintatavoista toimivat Suomessa jo yli 20 
vuoden ajan julkaistut mikrobilääkkeiden käyt
tösuositukset eläimillä (29). Mikrobilääkkei
den käyttö lemmikeillä on tulevaisuuden kas
vava ongelma erityisesti teollisuusmaissa (30). 
Mikrobilääkkeiden käyttöä niin eläimillä kuin 
ihmisillä tulisi ohjata todellinen tarve, joka pi
täisi tarkasti punnita infektion hoidon kannalta 
huomioiden globaalisti kasvava resistenssiriski.

Oma lukunsa ovat mikrobilääkkeitä valmis
tavan teollisuuden jätevedet (31). Nämä tehtaat 
sijaitsevat usein maissa, joissa ei joko ole riittäviä 
ympäristönormeja tai niitä ei noudateta (32). 
Maantieteellinen sijainti ei ole merkittävä teki
jä mikrobilääkeresistenssin leviämisessä, koska 
ihmiset ja elintarvikkeet liikkuvat tehokkaasti 
matkustuksen ja globaalin ruoka teollisuuden 
välityksellä mihin tahansa maapallolla (33).

Mikrobilääkeresistenssin vastaisessa taiste
lussa ympäristön osuus on pitkään ollut sivu
osassa, vaikka tiedetään, että mikrobilääkkeitä 
ja niille vastustuskykyisiä bakteereita sekä pa
togeeneja päätyy ympäristöön ja monet mikro
bilääkeresistenssigeenit ovat lähtöisin ympäris
töbakteereista ja siirtyneet sieltä patogeeneihin 
(34). Mikrobilääkeresistenssigeenin päätymi
nen ympäristöön voidaan luokitella ympäristön 
saastumiseksi (19,35). Ympäristöön päätyneet 
resistentit bakteerit ja resistenssigeenit voivat 
päätyä takaisin ihmisiin useaa eri reittiä, kuten 
saastuneen ruuan kautta, uimavesistä tai tuulen 
mukana leviävänä pölynä pelloilta. Myös villi
eläimet, kuten linnut tai jopa kärpäset voivat 

toimia vektoreina ympäristön ja ihmisten välillä 
(KUVA 3) (36). 

Sen lisäksi, että ympäristöön päätyneet mul
tiresistentit bakteerit päätyvät takaisin lauta
selle, on uhkana, että uusia mikrobilääkeresis
tenssigeenejä syntyy ympäristöön päätyneiden 
mikrobilääkkeiden vaikutuksesta tai ympäris
töbakteereissa olevat geenit siirtyvät ihmiselle 
patogeenisiin bakteereihin luoden jälleen uusia 
multiresistenttejä kantoja (15). Niin kauan kun 
mikrobilääkkeiden ja niille vastustuskykyisten 
bakteerien päätymistä ympäristöön ei rajoiteta, 
niin kauan myös uusia multiresistenttejä pato
geeneja tullaan löytämään potilailta, ja näiden 
patogeenien aiheuttamien infektioiden hoita
minen tulee olemaan entistä vaikeampaa, ellei 
jopa mahdotonta.

Tutkimusmenetelmät murroksessa

Perinteinen mikrobiologinen  työskentelytapa, 
bakteerin eristäminen puhdasviljelmänä ja 
puhdasviljelmän karakterisointi eri tavoin on 
perusteltua useimpien patogeenien tapauk
sessa. Puhdasviljelmästä voidaan selvittää esi
merkiksi bakteerikannan mikrobilääkeherk
kyys (MICarvo) ja sekvensoida sen sisältämät 
mikrobi lääke resistenssigeenit tai nykyään jopa 
koko genomi. Kliinisessä mikrobiologiassa 
MICarvoa käytetään erottamaan resistentti ja 
herkkä bakteeri toisistaan. On tärkeää huoma
ta, että kullekin mikrobilääkkeelle määritetty 
MICarvo pätee vain olosuhteissa, joissa se on 
määritetty. MICarvosta ei siis voida päätellä 
”turvallista” mikrobilääkepitoisuutta siten, että 
MICarvoa pienempi mikrobilääkepitoisuus ei 
aiheuttaisi valintapainetta. Viime vuosina on 
opittu ymmärtämään, että huomattavan paljon 
MICpitoisuutta pienemmät mikrobilääkepi
toisuudet voivat muodostaa valintapaineen (4). 
Ympäristön bakteerien tutkimiseen puhdasvil
jelmiin perustuva menetelmä ei kuitenkaan 
sovellu, koska ympäristönäytteissä olevista 
bakteerilajeista alle yksi prosentti kasvaa nyky
menetelmiä käyttäen (37). 

Mikrobilääkeresistenssin tutkiminen ympä
ristönäytteistä tapahtuu käytännössä geneet
tisin menetelmin, joista yleisimmät ovat kvan
titatiivinen polymeraasiketjureaktio (qPCR) 

Ympäristön vaikutus mikrobilääkeresistenssiin
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ja metagenomiikka (37,38). qPCR:ssä geenin 
määrä selvitetään sitä monistamalla ja vertaa
malla tulosta standardiin. Periaatteessa qPCR 
analysoi yhtä tai muutamaa geeniä kerrallaan, 
mutta menetelmä voidaan miniatyrisoida niin, 
että näytteestä on mahdollista analysoida satoja 
geenejä yhdellä kertaa (39). 

Metagenomiikassa näytteestä eristetään 
kaikki sen sisältämä DNA, minkä jälkeen sen 
emäsjärjestys määritetään ja siitä analysoidaan 
bioinformatiikan menetelmillä mikrobilääke
resistenssin kannalta tärkeät osat. Taloudellis
ten ja teknisten syiden vuoksi kaiken DNA:n 
emäsjärjestystä ei ole mahdollista selvittää, 
joten metagenomiikka antaa käytännössä sa
tunnaisen otoksen näytteestä. Metagenomiikan 
tehokas käyttö edellyttää varsin perinpohjaista 
bioinformatiikan menetelmien ja periaatteiden 
hallintaa, mikä on jossain määrin este sen no
pealle yleistymiselle. Menetelmien kansainväli
nen standardointi olisi myös tarpeellista.

Lopuksi

Mikrobilääkeresistenssiongelma on monitasoi
nen ja valtava sekä inhimillisesti että taloudel

KUVA 3. Mikrobilääkeresistenssigeenien esiintyminen eri ympäristöissä ja niiden kytkennät 
toisiinsa. Muokattu viitteestä (36).

Tuotantoeläimet Liha Ihmiset
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kasvit

Pinta- ja
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Puhdistettu
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Kalat ja
äyriäiset

Luonnonvaraiset
eläimet

Puhdistamaton
jätevesi

lisesti. Vaikka ongelma on maailmanlaajuinen, 
siihen sisältyy myös merkittävä paikallinen 
komponentti, mistä pohjoismaisen vastuullisen 
mikrobilääkeen käyttöpolitiikan antamat tulok
set ovat selkeä osoitus. Tästä huolimatta multi
resistentit infektiot ovat arkipäivää sairaaloissa 
ja vaativat pikaisia käytännön toimia. Toisaalta 
perustutkimukselle mikrobiekologian ja mikro
bien evoluution paremmaksi ymmärtämiseksi 
on selvä tarve. Näiden alojen tieto auttaa mitä 
ilmeisimmin myös mikrobilääkeresistenssin 
parempaan hallintaan kliinisessä ympäristössä. 

Globaalisti on suuri tarve lisätä ihmisten 
ymmärrystä ja tietoisuutta mikrobilääkkeiden 
käyttöön liittyvistä lainalaisuuksista. Monessa 
maassa on jo kansallisia toimintasuunnitel
mia ja tutkimusohjelmia, minkä lisäksi valtioi
den pitäisi myös pystyä toimimaan yhdessä 
mikrobi lääkkeiden vastuullisen käytön edistä
miseksi. ■
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SUMMARY
Antibiotic resistance and the environment
Antibiotic resistance in the environment is relevant to human health because of the zoonotic diseases and transfer 
of antibiotic resistance genes. The increase in bacterial antibiotic resistance is linked to the industrial manufacturing 
and increased use of antibiotics. The antibiotics and resistant bacteria ending up in the environment create favorable 
conditions for the emergence and dissemination of antibiotic resistance genes. The resistance determinants emerging in 
the environment can be transferred into pathogenic bacteria and end up in humans through various routes. Multiresistant 
infections are already common in hospitals and require special and immediate treatment. Better understanding of microbial 
ecology and evolution would not only increase understanding of the dynamics of antibiotic resistance but also help us to 
concentrate mitigation efforts efficiently.
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