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MULTILOCUS SEQUENCE TYPING (MLST) YONTEMLERI:
PRENSIPLERI, METODOLOJI VE KULLANIM ALANLARI

Giris
Multilocus sequence typing (MLST), esasen bir
molekiler mikrobiyolojik tiplendirme yontemidir.
Yontem; isminden de anlasilacagi Uzere mikroor-
ganizmalari sekans tip [sequence type (ST)]'lerine
gore tiplendirir, bunu yaparken de mikroorganiz-
malarin genomu Uzerinde korunmus gen bolge-
lerini (housekeeping genes) kullanir. Klasik MLST
yonteminde genellikle 5-7 korunmus gen bdlge-
sinin DNA dizilemesi yapilir, bu bolgelerin her biri
igin bir numara ve bUtlnU igin bir numara elde
edilir ki; bu da bize bir ST numarasi verir. Tabi ki
bu noktada, MLST'ye yonelik standardize veri ban-
kalari oldugunu ve elde ettigimiz dizileri bu sekilde
numaralandirabildigimizi, boylelikle kiresel dizey-
de MLST dil birligi bulundugunu belirtmek gerekir.
Gunlmuzde, mikrobiyolojinin tim genom ca-
ginda yeni nesil dizileme [next-generation sequ-
encing (NGS)] teknolojilerinin gelismesiyle birlik-
te MLST yonteminin daha yuksek genetik ayrim
gucu ve performansa sahip ve “next-generation
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sequencing MLST (NGMLST)” basli§l altinda top-
layabilecegimiz “ribosomal multilocus sequence
typing (rMLST)", “core genome multilocus sequ-
ence typing (cgMLST)", High-throughput MLST
(HIMLST) “whole genome multilocus sequence
typing (wgMLST)", “metagenomic multilocus
sequence typing (MG-MLST)", “plasmid MLST"
ve ‘nanoMLST" gibi gesitli modifikasyonlar gelis-
tirilmistir. Bu kitapta bunlarin timd birden MLST
yontemleri olarak anilacaktir. Bu bolimde, MLST
konusuna ilgi duyan ve yeni baslayacak olan bilim
insanlanimiz ve geng meslektaslarimiza yonelik
tecrlibe ve literatlr bilgilerinden harmanlanmis
bilgilerle birlikte, 6zellikle klasik MLST konusunda
ihtiyac duyulabilecek bazi temel teknik detaylari
da incelemeniz mumkun olacaktir.

Multilocus Sequence Typing (MLST)
Yontemleri

MLST yontemleri glinUmuzde oldukga yaygin bir
kullanim alani bulmustur 23456 Bunlardan bazila-
r; i) toplumda yangin olan genotipin belirlenmesi,
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PubMLST veri tabani, cgMLST veya wgMLST igin
yetkili veri tabani olmamakla birlikte, Esherichia
spp. igin (https://pubmist.org/organisms/esche-
richia-spp/submissions) tim genom verilerinin
sadece kaydinin yapiimasina olanak tanimakta-
dir, ilgili semalar icin alelleri ve sema tanimlarini

Enterobase’den senkronize etmekte ancak
bunlarin  atamasini  yapamamaktadir.  Basta
Enterobacterales dyeleri olmak Uzere,

Mycobacterium wgMLST agisindan da yetkili veri
tabani Enterobase (https:/enterobase.warwick.
ac.uk/) veri tabanidir. Bu nedenle, alel ve profil ata-
masl igin bagvurularin Enterobase tzerinden yapil-
masl gerekmektedir. GUndmuzde, Enterobase veri
tabaninda Salmonella, Escherichia/Shigella bas-
ta olmak uzere belli cinsler igin pek ¢ok susa ait
rMLST, cgMLST ve wgMLST verisi mevcuttur®,
Bunun disinda wgMLST icin BioNumerics (htt-
ps://www.applied-maths.com/applications/wgm-
Ist) veri tabanindan da bahsetmek gerekir. Aslin-
da burada hangi veri tabani ve semalar Uzerinden
galismak gerektigi ¢alisacaginiz mikroorganizma
ve yonteme gore farklilik gostermektedir, bunlarin
guncel olarak takip edilmesi uygun olacaktir.

Metagenomic Multilocus Sequence
Typing (MG-MLST) Yoéntemi

GUnlimuzde insan mikrobiyomunun sus dlze-
yinde tanimlanabilmesinin énemi giderek art-
maktadir. 16S rRNA geninin Sanger yontemi ile
dizilenmesi oldukga zahmetli ve zaman alicidir.
Ayrica ¢ok sayida patojenin bir arada galisiimasi
icin yetersiz kalmakta ve genel olarak sus dize-
yine kadar ayrm saglayamamaktadir. MG-MLST,
mikrobiyomdaki sus populasyonlarinin nicel analizi-
ne olanak saglayan bir yontem olarak gelistirilmistir?®.

nanoMLST Yontemi

Klasik MLST yonteminde 5-7 “housekeeping” ge-
nin Sanger yontemi ile dizilenmesi islemi, oldukga
zahmetli ve zaman alicidir. Bu nedenle ¢ok sayida
patojenin “housekkeping” genlerinin bir arada di-
zilenmesine olanak saglayan nanoMLST yontemi
gelistiriimistir?®.

Ozetle; kitabin bu boliminde topluca MLST
yontemleri olarak anilan “multilocus sequence
typing” temelli yontemler klasik ya da gelenek-
sel MLST ve “next-generation sequencing MLST
(NGMLST)" olarak iki ana baslik altinda tasnif
edilerek okuyucuya sunulmustur. Klasik MLST
basligi altinda Sanger dizileme yontemi temelinde
gelistirilen geleneksel MLST bulunmakta olup; bu
bolimde baska yerlerde rastlanmasi ve bir arada
bulunmasi pek muhtemel olmayan teknik detay-
lar sunulmustur. “Next-generation sequencing
MLST (NGMLST)" baghg altinda ise; “ribosomal
multilocus sequence typing (rMLST)", ‘“core
genome multilocus sequence typing (cgMLST)”,
‘whole genome multilocus sequence typing
(WgMLST)", “metagenomic multilocus sequence
typing (MG-MLST)" ve nanoMLST gibi yeni nesil di-
zileme teknolojisine dayall yontemler kisaca ozet-
lenmigtir.
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