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PLAZMIT TEMELLI TIPLENDIRME YÖNTEMLERI
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Plazmitler hayatın her yaşam alanında (bakteri-
ler, arkeler ve ökaryotlar) var olan kromozom dışı  
deoksiribonükleik asit (DNA) molekülleridir. Bakte-
rilerde konjugasyon ve transformasyon mekaniz-
maları ile horizontal gen aktarımının ana aracıları-
dırlar 1-3.

Plazmitler, bakterinin yaşaması için mutlaka 
gerekli olmayan ve genel olarak bulundukları bak-
teriyel konaklarının ortama uyum sağlamasını ko-
laylaştıran genler içerirler, bu genlere örnek olarak; 
toksin-antitoksin, virülans faktörleri, antibiyotik 
biyosentezi ve metabolik yollarda rol alan genler, 
metal ve antimikrobiyal direnç genleri verilebilir. 
Bu aksesuar genler, lateral gen transferi mekaniz-
malarında rol alan aktarılabilir elemanlar üzerinde 
bulunabilirler, bu durum plazmit genomlarında 
görülen mozaik yapılara neden olur. Plazmitlerin 
dikey ve yatay aktarımı ve plazmit kaynaklı genle-
rin değişimi karmaşık dinamiklere neden olmakta 
ve klasik popülasyon genetiği araçlarının kullanı-
mını kısıtlamakta, dolayısıyla plazmitlerin evrensel 
bir çerçevede sınıflandırılmasını zorlaşmaktadır 4. 
Günümüz için çok önemli problemlerden bir tanesi 

olan plazmit-aracılı antibiyotik direncinin epidemi-
yolojisinde, plazmitlerin bir tiplendirme şemasına 
göre sınıflandırılması önemli katkılar sağlayacak-
tır5. Plazmit tiplerinin bileşimleri, antibiyotik direnç 
epidemisinin farklı plazmitlerle mi yoksa tek bas-
kın bir plazmitden mi kaynaklandığını gösterebil-
me potansiyeline sahiptir 6,7.

Plazmit Tiplendirilmesi

İlk plazmit tiplendirilmesi şeması Datta ve Hedges 
tarafından 1971 yılında geliştirilmiş, konjugasyon 
deneyleri ile beş uyumsuzluk (Inc) grubu tanımlan-
mış, ve farklı gruplara ait plazmitler ve bulundukla-
rı bakteri hücrelerindeki kalıcı birliktelikleri ortaya 
konulmuştur 8. Günümüzde sıklıkla kullanılan tip-
lendirme şemaları Inc/rep tiplendirmesidir ve bu 
tiplendirmeye göre yapılan sınıflandırma, konju-
gasyon temelli şema ile çoğunlukla tutarlılık gös-
termektedir. İlk replikon tiplendirme yöntemi, 19 
farklı replikonun kullanıldığı “Southern” hibridizas-
yon yöntemine dayanmaktadır 9, takip eden süreç 
içerisinde polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase 
chain reaction (PCR)] “PCR - based replicon typing 
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dizileme hata oranı ve cihazların maliyeti sorundur. 
Kısa okuma ile uzun okuma yapabilen cihazlardan 
elde edilen verilerin “Unicycler”, “hybridSPAdes”, 
“Masurca” gibi örnekleri olan, hibrit “assembler”lar 
kullanılarak birlikte değerlendirimi ile plazmitlerin 
moleküler epidemiyolojisi hakkında daha güvenilir 
veri elde edilebilecektir 56,57.

WGS, plazmit tiplendirmesinde ya referans te-
melli haritalandırma ya da de novo okuma şeklide 
kullanılabilir 5. Referans temelli okumaların harita-
landırılması tek nükleotit polimorfizm (SNP)’lerin 
karakterize edilmesi ve ilgilenilen bölgenin göste-
rilmesi açısından hızlı ve kesin sonuç verir 58. Ta-
nımlanmış kor genom SNP’leri izolat filogenetiği 
oluşturulmasında kullanılabilir ek olarak SRST2 
ve benzeri haritalandırma araçların yardımı ile  
replikonlar ve direnç genlerinin hızlı epidemiyolojik 
sürveyansı ortaya konulabilir ancak bu yöntem ile 
yapısal bilgiye ulaşmakta problemler bulunmakta-
dır; örneğin saptanan direnç geni kromozomda mı 
yoksa plazmit üzerinde mi, eğer plazmit üzerinde 
ise hangi plazmit tipi ile ilişkilidir. Bu sorunların 
aşılması için de novo okuma assembly kullanılır, 
bu yöntem, SNP ve lokus saptanmasında daha az 
duyarlı iken referansdan bağımsız yapısal bilgi ve 
referans verilerde bulunmayan bölgenin tanımlan-
ması için faydalı bilgiler verir 31.

Antibiyotik direnç gelişiminde plazmitlerin oy-
nadığı rol bilinmektedir, günümüzde sürveyans ve 
salgın analizleri, klonal izolatların SNP analizi ve 
cgMLST yöntemleri ile izlenmesine yoğunlaşmış 
bulunmaktadır, bu salgın araştırmaları için uygun 
görülmekle birlikte, plazmit konjugasyon veya ha-
reketliliği nedeni ile ortaya çıkan ve klonal salgın-
dan ziyade plazmit aracılı salgınları araştırmada 
uygun değildir 59. Hastane ortamında antibiyotik 
direnç gelişimi ve yayılımının tam olarak anlaşıla-
bilmesi ancak plazmit epidemiyolojisinin ortaya 
konulması ile mümkün olacaktır.
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