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

Giriş

Multilocus sequence typing (MLST), esasen bir 
moleküler mikrobiyolojik tiplendirme yöntemidir. 
Yöntem; isminden de anlaşılacağı üzere mikroor-
ganizmaları sekans tip [sequence type (ST)]’lerine 
göre tiplendirir, bunu yaparken de mikroorganiz-
maların genomu üzerinde korunmuş gen bölge-
lerini (housekeeping genes) kullanır. Klasik MLST 
yönteminde genellikle 5-7 korunmuş gen bölge-
sinin DNA dizilemesi yapılır, bu bölgelerin her biri 
için bir numara ve bütünü için bir numara elde 
edilir ki; bu da bize bir ST numarası verir. Tabi ki 
bu noktada, MLST’ye yönelik standardize veri ban-
kaları olduğunu ve elde ettiğimiz dizileri bu şekilde 
numaralandırabildiğimizi, böylelikle küresel düzey-
de MLST dil birliği bulunduğunu belirtmek gerekir.

Günümüzde, mikrobiyolojinin tüm genom ça-
ğında yeni nesil dizileme [next-generation sequ-
encing (NGS)] teknolojilerinin gelişmesiyle birlik-
te MLST yönteminin daha yüksek genetik ayrım 
gücü ve performansa sahip ve “next-generation 

sequencing MLST (NGMLST)’’ başlığı altında top-
layabileceğimiz “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 çeşitli modifikasyonları geliş-
tirilmiştir. Bu kitapta bunların tümü birden MLST 
yöntemleri olarak anılacaktır. Bu bölümde, MLST 
konusuna ilgi duyan ve yeni başlayacak olan bilim 
insanlarımız ve genç meslektaşlarımıza yönelik 
tecrübe ve literatür bilgilerinden harmanlanmış 
bilgilerle birlikte, özellikle klasik MLST konusunda 
ihtiyaç duyulabilecek bazı temel teknik detayları 
da incelemeniz mümkün olacaktır.

Multilocus Sequence Typing (MLST) 
Yöntemleri

MLST yöntemleri günümüzde oldukça yaygın bir 
kullanım alanı bulmuştur 1,2,3,4,5,6. Bunlardan bazıla-
rı; i) toplumda yangın olan genotipin belirlenmesi, 
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PubMLST veri tabanı, cgMLST veya wgMLST için 
yetkili veri tabanı olmamakla birlikte, Esherichia 
spp. için (https://pubmlst.org/organisms/esche-
richia-spp/submissions) tüm genom verilerinin 
sadece kaydının yapılmasına olanak tanımakta-
dır, ilgili şemalar için alelleri ve şema tanımlarını  
Enterobase’den senkronize etmekte ancak 
bunların atamasını yapamamaktadır. Başta  
Enterobacterales üyeleri olmak üzere,  
Mycobacterium wgMLST açısından da yetkili veri 
tabanı Enterobase (https://enterobase.warwick.
ac.uk/) veri tabanıdır. Bu nedenle, alel ve profil ata-
ması için başvuruların Enterobase üzerinden yapıl-
ması gerekmektedir. Günümüzde, Enterobase veri 
tabanında Salmonella, Escherichia/Shigella baş-
ta olmak üzere belli cinsler için pek çok suşa ait  
rMLST, cgMLST ve wgMLST verisi mevcuttur24. 
Bunun dışında wgMLST için BioNumerics (htt-
ps://www.applied-maths.com/applications/wgm-
lst) veri tabanından da bahsetmek gerekir. Aslın-
da burada hangi veri tabanı ve şemalar üzerinden 
çalışmak gerektiği çalışacağınız mikroorganizma 
ve yönteme göre farklılık göstermektedir, bunların 
güncel olarak takip edilmesi uygun olacaktır.

Metagenomic Multilocus Sequence 
Typing (MG-MLST) Yöntemi

Günümüzde insan mikrobiyomunun suş düze-
yinde tanımlanabilmesinin önemi giderek art-
maktadır. 16S rRNA geninin Sanger yöntemi ile 
dizilenmesi oldukça zahmetli ve zaman alıcıdır. 
Ayrıca çok sayıda patojenin bir arada çalışılması 
için yetersiz kalmakta ve genel olarak suş düze-
yine kadar ayrım sağlayamamaktadır. MG-MLST,  
mikrobiyomdaki suş popülasyonlarının nicel analizi-
ne olanak sağlayan bir yöntem olarak geliştirilmiştir25.

nanoMLST Yöntemi

Klasik MLST yönteminde 5-7 “housekeeping” ge-
nin Sanger yöntemi ile dizilenmesi işlemi, oldukça 
zahmetli ve zaman alıcıdır. Bu nedenle çok sayıda 
patojenin “housekkeping” genlerinin bir arada di-
zilenmesine olanak sağlayan nanoMLST yöntemi 
geliştirilmiştir26.

Özetle; kitabın bu bölümünde topluca MLST 
yöntemleri olarak anılan “multilocus sequence 
typing” temelli yöntemler klasik ya da gelenek-
sel MLST ve “next-generation sequencing MLST 
(NGMLST)’’ olarak iki ana başlık altında tasnif 
edilerek okuyucuya sunulmuştur. Klasik MLST 
başlığı altında Sanger dizileme yöntemi temelinde 
geliştirilen geleneksel MLST bulunmakta olup; bu 
bölümde başka yerlerde rastlanması ve bir arada 
bulunması pek muhtemel olmayan teknik detay-
lar sunulmuştur. “Next-generation sequencing 
MLST (NGMLST)’’ başlığı altında 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 dayalı yöntemler kısaca özet-
lenmiştir.
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