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PLAZMITTEMELLI TIPLENDIRME YONTEMLERI

Plazmitler hayatin her yasam alaninda (bakteri-
ler, arkeler ve Okaryotlar) var olan kromozom disi
deoksiribonkleik asit (DNA) molekdilleridir. Bakte-
rilerde konjugasyon ve transformasyon mekaniz-
malari ile horizontal gen aktariminin ana aracilari-
dirlar ™2,

Plazmitler, bakterinin yasamasi i¢in mutlaka
gerekli olmayan ve genel olarak bulunduklar bak-
teriyel konaklarinin ortama uyum saglamasini ko-
laylastiran genler icerirler, bu genlere ornek olarak;
toksin-antitoksin, virllans faktorleri, antibiyotik
biyosentezi ve metabolik yollarda rol alan genler,
metal ve antimikrobiyal diren¢ genleri verilebilir.
Bu aksesuar genler, lateral gen transferi mekaniz-
malarinda rol alan aktarilabilir elemanlar tzerinde
bulunabilirler, bu durum plazmit genomlarinda
gorllen mozaik yapilara neden olur. Plazmitlerin
dikey ve yatay aktarimi ve plazmit kaynakli genle-
rin degisimi karmasik dinamiklere neden olmakta
ve klasik populasyon genetigi araclarinin kullani-
mini kisitlamakta, dolayisiyla plazmitlerin evrensel
bir cergevede siniflandinimasini zorlagmaktadir 4.
GuUnUmuz igin cok onemli problemlerden bir tanesi

Alper TEKELI'

olan plazmit-aracili antibiyotik direncinin epidemi-
yolojisinde, plazmitlerin bir tiplendirme semasina
gore siniflandirimasi énemli katkilar saglayacak-
tirs. Plazmit tiplerinin bilesimleri, antibiyotik direng
epidemisinin farkli plazmitlerle mi yoksa tek bas-
kin bir plazmitden mi kaynaklandigini gosterebil-
me potansiyeline sahiptir 57,

Plazmit Tiplendirilmesi

Ik plazmit tiplendiriimesi semasi Datta ve Hedges
tarafindan 1971 yilinda gelistirilmis, konjugasyon
deneyleriile bes uyumsuzluk (Inc) grubu tanimlan-
mig, ve farkli gruplara ait plazmitler ve bulundukla-
r bakteri hicrelerindeki kalici birliktelikleri ortaya
konulmustur & Gunumduzde siklikla kullanilan tip-
lendirme semalari Inc/rep tiplendirmesidir ve bu
tiplendirmeye gore yapilan siniflandirma, konju-
gasyon temelli sema ile gogunlukla tutarhlik gos-
termektedir. ik replikon tiplendirme yontemi, 19
farkli replikonun kullanildigr “Southern” hibridizas-
yon yontemine dayanmaktadir °, takip eden sureg
icerisinde polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase
chain reaction (PCR)] “PCR - based replicon typing
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dizileme hata orani ve cihazlarin maliyeti sorundur.
Kisa okuma ile uzun okuma yapabilen cihazlardan
elde edilen verilerin “Unicycler”, "hybridSPAdes”,
“Masurca” gibi érnekleri olan, hibrit “assembler’lar
kullanilarak birlikte degerlendirimi ile plazmitlerin
molekiler epidemiyolojisi hakkinda daha guvenilir
veri elde edilebilecektir %57,

WGS, plazmit tiplendirmesinde ya referans te-
melli haritalandirma ya da de novo okuma seklide
kullanilabilir 5. Referans temelli okumalarin harita-
landiriimasi tek nikleotit polimorfizmn (SNP)'lerin
karakterize edilmesi ve ilgilenilen bolgenin goste-
rilmesi agisindan hizli ve kesin sonug verir %. Ta-
nimlanmis kor genom SNP'leri izolat filogenetigi
olusturulmasinda kullanilabilir ek olarak SRST2
ve benzeri haritalandirma araglarin yardimi ile
replikonlar ve direng genlerinin hizli epidemiyolojik
slirveyansi ortaya konulabilir ancak bu yontem ile
yapisal bilgiye ulasmakta problemler bulunmakta-
dir; drnegin saptanan direng geni kromozomda mi
yoksa plazmit Uzerinde mi, e§er plazmit Gzerinde
ise hangi plazmit tipi ile iliskilidir. Bu sorunlarin
asiimasi igin de novo okuma assembly kullanilir,
bu yontem, SNP ve lokus saptanmasinda daha az
duyarl iken referansdan bagimsiz yapisal bilgi ve
referans verilerde bulunmayan bolgenin tanimlan-
masi icin faydali bilgiler verir 3.

Antibiyotik direng gelisiminde plazmitlerin oy-
nadigi rol bilinmektedir, ginumuzde surveyans ve
salgin analizleri, klonal izolatlarin SNP analizi ve
cgMLST yontemleri ile izlenmesine yogunlasmis
bulunmaktadir, bu salgin arastirmalari igin uygun
gorulmekle birlikte, plazmit konjugasyon veya ha-
reketliligi nedeni ile ortaya gikan ve klonal salgin-
dan ziyade plazmit aracili salginlari arastirmada
uygun degildir %°. Hastane ortaminda antibiyotik
direng gelisimi ve yayiminin tam olarak anlasila-
bilmesi ancak plazmit epidemiyolojisinin ortaya
konulmasi ile mumkdin olacaktir.
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