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Abstract

Dizilim teknolojisi son 10 yil icinde biiyiik ilgi ¢eken bir alan1
olusturmaktadir. ‘Gen-¢ipi’ bu teknolojinin siklikla kulanilan adi
durumundadir. Metodolojisinin ana ozelligi bir mikro-melezlestirme
temelli  Olgiim olmasidir. Cip diye anilan filtre aslinda bir tir
membrandir ve bilinen gen bolgelerine ait kodlarin cDNA pargacikla-
rin1 temsil eden binlerce oligoniikleotid noktacift icermektedir. So-
nucta elde edilen ¢ip iistindeki melezlesme sinyali, floresan tarayici-
larla analiz edilir ve bilgisayar yazilimlari aracilifiyla islemden geci-
rilir.

Bu teknolojiyi bircok farkli amag i¢in kullanmak miimkiindiir.
Bunlar arasinda en goze carpan kullanim alan1 gen anlatimindaki
farkliliklarin  6lgiilmesidir. Ayrica genotipleme ve sekans analizi
icinde kullanilabilmektedir. Elde edilen veriler ‘Gen-¢ip’ teknolojisi-
nin yeni bir tip ¢agini vaadettigine isaret etmektedir. Bu teknoloji
mikrorganizmalar ve konaklari arasinda gerceklesen ic iligkilerin
ardinda yatan karmasik genetik isleyisleri anlamamiza hiz kazandira-
cak; boylece enfeksiyon hastaliklarinin tani, tedavi ve korunmasinda
gelismelere yol agacaktir. Keza, ‘Gen-¢ip’ teknolojisi, gen fonksiyon-
larina, hastaliklarin fizyopatolojilerine, hastalik siniflandirmalarina ve
ilag gelistirme caligmalarina yeni bakis acilar1 getirecektir. Bu bakim-
dan, diabet, hipertansiyon, koroner kalp hastaliklari, astim,
inflamatuvar barsak hastaliklari, kanser gibi hastaliklar ana hedefleri-
ni temsil eder. Bu derlemede ‘Gen-¢ip’ teknolojisinin temelini olustu-
ran kuramlar ve analiz yontemleri sunulmus onkoloji, mikrobiyoloji,
rutin tan1 gibi alanlarda elde edilen veriler taranmis ve karsilasilan
teknik giicliikler kendi deneyimlerimiz 1s18inda tartigtimigtir.

Anahtar Kelimeler: Dizilim teknolojisi, rutin tani, gen anlatim
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Array technology has become an area of great interest in the lasi
decade. “Gene chip” is the commonly used name for this technology
The main characteristic of the methodology is a micro-hybridisation-
based assay. A filter, called a chip, is a special kind of membrane ir
which are spotted several thousand oligonucleotides of cDNA frag-
ments coding for known genes. The resulting hybridisation signal or
the chip is analysed by a fluorescent scanner and processed with ¢
special software package.

This technology can be used for many different purposes, mosi
prominently to measure differential gene expression. In addition, i
can be used for genotyping and sequencing analysis. Preliminary datz
indicates that “gene chip” technology may hold high promise anc
indeed usher in a new age of medicine. It will accelerate our under-
standing of the complex genetic processes underlying the interactior
between microorganisms and the host, with consequent improvements
in the diagnosis, treatment, and prevention of infectious diseases. Ii
can also provide new insights into gene function, disease patho-
physiology, disease classification and drug development. In this
respect, diabetes, hypertension, coronary heart disease, asthma, in-
flammatory bowel disease, and cancer represent its main targets. Ir
this review, the basic theory of microarray technology and its analytic
methods are presented, recently obtained data are reviewed from field:s
such as oncology, microbiology, as well as in routine diagnostics, anc
technical issues are discussed in the light of our experience.

Key Words : Array technology, routine diagnostics, gene expression

ilgisayar teknolojisinin molekiiler biyolo-
jiye paralel olarak hizla gelismesi bu iki
disiplini de birbirine yaklastirdi. Sonugta
saglik sektorii acisindan heyecan veren sonuglar
dogdu. Bu heyecani yaratan yeni gen teknolojileri
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arasinda en dikkat cekici olam1 Mikro-dizilim
(array) teknolojisidir. Bu yontem, biyoteknolojinin
de kavramsal olarak ulasabilecegi son noktalardan
biridir. Giiniimiizde cogunlukla gen anlatim ana-
lizlerinde kullanilmaktadir ve binlerce gen bolge-
sinin aym1 anda incelenmesine imkan saglamakta-
dir.

Bir zemin iizerinde sabitlenmis sentetik gen
dizileriyle serbest niikleik asitleri melezlestirme
diisiincesi molekiiler biyolojinin 6nemli adimlarin-
dan biriydi. Mikro dizilim incelemelerindeki amag
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ise bunu ayni anda binlerce gen bolgesinde ger-
ceklestirmektir. Bu teknigin ilk girisimleri Schena
ve Shalon tarafindan gergeklestirilmistir."*

Dizilim teknolojisine ait adlandirmalara ba-
karken makro ‘array’ veya mikro ‘array’ olarak iki
bicimde anildigim goriiyoruz. Mikro-dizilimler
popiiler bir tamimla gen-¢ipleri olarak da aniliyor.
Bu farklilik dizilerin sabitlendigi zeminlerden kay-
naklanmaktadir (Sekil 1). Makro-dizilimlerde
kullanillan malzeme membranlardir ve bunlar
genellikle nitroselluloz naylon yapilidir (Sekil 2).
Mikro-dizilimler yani cam bazlhi dizilimler mik-
roskobik lamlardadir ve daha kiiclik zeminlerde
daha fazla sayida gen icermektedir. 2002 yilinda
ulasilan noktada, diisiik yogunluklu membranlarin
kullanildigi makro-dizilim formatlarinin yiiksek
yogunluklulara yani mikro-dizilimlere gore rutin-
de kullaniminin daha kolay oldugu sdylenmekte-

Sekil 1. Mikro-dizilimlerin hazirlandig1 cam yiizeylerin me-
lezlestirme sonras1 goriiniimii. Gen anlatim diizeylerine gore
degisen floresan 1s1malar izlenmektedir.
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Sekil 2. Makro- dizilimlerin hazirlandig1 naylon yiizeylerin
melezlestirme sonrast goriinimii. Gen anlatim diizeylerine
gore degisen radyoaktif lekelenmeler izlenemektedir.
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dir. Ayrica makro-dizilimlerin daha yorumlanabi-
lir ve diisiik giderli oldugu izlenmektedir.? Kisisel
gozlemlerimiz de makro-dizilimlerin kullanim
kolayligini dogrular nitelikteydi.* Bununla birlikte
2004 yilina dogru yiiksek yogunluklu mikro-
dizilimler sayica artmistir ve yasanilan gii¢liikler
azalmstir.

Dizilim teknolojisinin 2004-2006 yillar1 ara-
sinda 6zel merkezlerde 2006-2010 yillar1 arasinda
da biiyiik hastanelerde tan1 ve prognoz tayininde
kullanima girecegi soylenmektedir.’

Dizilim teknolojisinde kullanilan genlerin
fabrikasyonu

Mikro-dizilimlerin yer aldigi zeminleri hazir-
layan ilk ekip Brown ve arkadaslarinca olusturul-
mus ve sonra onlara baska ekipler de eklenmistir
(http://cmgm.stanford.edu/pbrown). Bu genlerin
fabrikasyonu amaciyla GenBank, UniGene gibi
bircok veri kaynagina gidilmektedir. Dizilim ya-
pimu1 bu kaynaklardan secilen genlerin Polimerize
Zincir Reaksiyonu (PZR) iiriinlerinin (yaklasik 0.6-
2.4 kb) sabitlenmesiyle gerceklesir. Bu sabitleme
islemi robotlarla yiiriitiilir ve yaklasik her bir
noktaciga 100-500 pg/mL PZR iiriinii sabitlestiri-
lir. Bu oran mikro-dizilimlerde daha az miktarda
kullanilan iiriinle, santimetre kare basina 2500
noktaciga kadar artabilmektedir. Secilmis binlerce
farkli hedef gen bolgesi solusyonlar iginden oto-
matik olarak secilmekte ve mikroskopi lamlari
slaytlan iizerine piiskiirtilmektedir. Farkli firmala-
rin kullandigir degisik sistemler bu piiskiirtmede
kullanilan iirliniin miktar ve hacim olarak farkli-
lagmasina yol agmaktadir. Ayrica secilen piiskiirt-
me yontemi de iirlinlerin melezlesme etkinligini
etkileyebilmektedir.*’

Dizilim deneylerinde lekeleme,
melezlestirme ve tarama
Mikro-dizilim teknolojisinde bir mRNA orne-
ginin icinden haritalanmis anahtar bolgeler 6zgiin
niikleotidlerine fluoremer bitistirilerek etiketlen-
mektedir. Naylon membran ya da cam lamlar bu
etiketlenmis karisimlarla melezlestirilmektedir.
Analizin amac1 6rnegin bir gen anlatimina yonelik-
se, elde edilen sinyal yogunlugu séz konusu genin
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anlatim oranini verecektir. Sinyal yogunlugundaki
degisikligi oOlcebilmek igin test edilen ornege ek
olarak bir de referans olacak 6rnek kullanilmakta-
dir. Bu referans ornekteki gen anlatimi hedef ali-
nan 6rnegin gen anlatimin artip azalmadigl konu-
sunda bir test ornegi olmaktadir. Melezlestirmeler
sonrasinda her bir dizilimde olusan farkli anlatim-
lar yiiksek yogunluktaki tarayicilar araciligiyla
taranmaktadir. Olusan reaksiyonunun farklili§ina
gore ortaya c¢ikan bilgi 6zel bilgisayar programla-
riyla analiz edilerek gorsellestirilmektedir.”

Dizilim yonteminden kabaca ii¢ bicimde
yararlanilmaktadir

1. Mikro-dizilim kullanilarak gen ifade pro-
filinin cikarilmasi

RNA izolasyonuyla baslar. Bu izolasyon viicut
stvilarindan, dokulardan ya da bakterilerden yapi-
labilir. Yasayan bir dokuda ayni anda onbinlerce
gen ifadesi mevcut bulunabilir. Boylece RNA’s1
izole edildigi andaki ifade edilen tiim genlerinin
dokiimii yapilmis olur.'*"

2. Mikro-dizilim  kullamilarak  yapian
genotipleme

Kan ya da tiikriik salgisindan yillardir yapilan
polimerize zincir reaksiyonunun geligmis bir bigi-
midir. Binlerce siipheli gen arasindan saptanan
genetik belirtecler sayesinde hem arastirmada hem
de klinikte kullanilacak olan risk ol¢iimlerini sap-
tamak miimkiindiir. Insan genom projesinin so-
nuclanmasiyla 2 milyon yeni tek niikleotid
poliformizmi (SNPs) bolgesi tanimlanmistir ve
boylece yeni genetik belirtecler elde edilmistir. Bu
kaynaklarin kullanim potansiyeli ¢ok genis olup,
cesitli klinik ¢aligmalarin onii agilmistir. Bu hasta-
liklar arasinda diabet, hipertansiyon, koroner kalp
hastaliklari, astim, inflamatuvar barsak hastaliklari,
kanser bulunmaktadir.®” Mikro-dizilim yontemiyle
genotipleme yaparken ‘tek niikleotid poliformizm
cip’lerini kullanmak hastaliga ve ila¢ yanitlarina ait
bu yeni belirteglerin analizi imkanini saglayacaktir.
Bu cipler bize tek bir melezlestirmede 2000
polimorfik bolgeyi ayni anda analiz etme sansini
verir.*’ Boylece alinacak olan ‘genetik parmak
izleri’ kisinin tek gen ya da ¢oklu gen hastaliklari-
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na olan 6zel yatkinliklarini belirleyebilecektir.

3. Mikro-dizilim kullanilarak yapilan dizi a-
nalizleri

Mikro-dizilim teknololjisi kandan izole edilen
DNA’dan ¢ogaltilmis iiriinlerde mutasyon analizle-
ri yapilabilmesine olanak saglar. Bu yontem saye-
sinde ayn1 anda binlerce mutasyon taramasini ve
tek gene bagl ya da genetik olarak karmagsik has-
taliklarin molekiiler tanisin1 yapabilmek miimkiin-
diir. Boylece mutant ya da polimorfik formlara ait
bilgi ¢ok zenginlesmektedir ve genom haritalama
calismalart hizlanmaktadir.'*"?

Dizilim Teknolojisinin
Gen ekspresyonunda kullanim

Tiim insan hiicreleri 10 binlerce gen anlatimi
icerir. Bu anlatimlarin diizeyleri hiicre farklilagsma-
st icin anahtardir. Dizilim teknolojisi giliniimiizde
ana olarak gen anlatim analizlerinde kullanilmak-
tadir ve binlerce cDNA’nin ayn1 anda analiz edile-
bilmesine imkan saglamaktadir. Bir dizilim dene-
yinde RNA transkriptlerinin 3" ucundan tiiretilen
spesifik genler bir zemin iizerine sabitlenmistir.
Incelenecek ornegin  RNA pargalari floresan ola-
rak isaretli cDNA problarina doniistiiriildiikten
sonra bu zemindeki gen bolgeleriyle melezlestiri-
lir.* Boylece biyoinformatik ve istatistik bilimleri-
nin de yardimiyla genis genom bolgelerinin taran-
masina olanak saglanmaktadir.'* Incelenen 6rnek
ve referans orneklerde ortak bulunan ve ayni oran-
da anlatima girmesi beklenen housekeeping gen
bolgeleri bir internal kontrol olarak kullanilmakta-
dir ve sinyalin goreceli degisikliginin standardize
edilmesine olanak saglamaktadir.

Dizilim teknolojisinin onkolojide kullanimi

Dizilim analizleri klinik amacli olarak da
kullanilmaktadir. Kullanima giren p53 ya da
BRCA1 ve BRCA2 gibi onkogenlere yonelik dizi-
limler ticari olarak mevcuttur."”'® Ayrica bu tek-
noloji tiimorlerin gen anlatim kaliplarina gore
primer ya da sekonder olup olmadiklarini saptaya-
bilir. Bu yolla tedavi semalar1 ve risk ol¢ciimii icin
kullanilabilir. Yine tiimorlerin tedaviye yanitlari,
prognoz tahminleri ve ila¢ direncliligiyle olan ilig-
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kileri de dizilim kokenli gen ifade incelemelerinin
potansiyel uygulama alanlar1 arasindadir. Onkolo-
jide kullanilan tanisal ama¢h mikro-dizilim uygu-
lamalarina ornek olarak akut myeloid 16semi ve
akut lenfoid l16semili tablolar1 ayirt edebilmek icin
6817 genin ayriminin yapildigl bir ¢alisma verile-
bilir. Arastirmaya alinan 38 hastanin tamamina
yakininda sonuglar dogru olarak siniflandirilmistir.
Yontem ayrica akut l6seminin patogenezine ait
50’ye yakin yeni olasi genin saptanmasina da im-
kan saglamustir."”

Benzer calismalardan birinde yaygin B hiic-
reli lenfomaya ait yeni prognostik alt gruplar ta-
mmlanmustir.”® Bu gibi ¢alismalar melanomalarda,
gbgiis kanserlerinde, kolorektal kanserlerde de her
gecen gilin sayilar1 artarak  gerceklestirilmekte-
dir 1922

Dizilime bagh uygulanan Karsilastirmah
Genomik Melezlestirme teknolojisi
Klasik bir KGM: Karsilastirmali Genomik
Melezlestirme (Comparative Genomic
Hybridisation) tekniginde genomik kazang ve ka-
yiplar tek bir deneyde tiimér DNA’s1 ve normal
kontrol DNA’sim1 karsilastirarak elde edilir. Bu
amacla timor DNA’lar1 normal metafaz kromo-
zomlariyla melezlestirilir.® Bu yontem rutin
sitogenetik laboratuvarlarinin en goz alici uygula-
malarindandir. Yeni gelisen bir yontem olan
mikro-dizilim- KGM’de ise normal metafaz kro-
mozomlarinin yerini ayni kromozomun bir¢ok gen
bolgesinin bulundugu bir dizilim platformu alir.
Boylece 5000 noktacikta yaklagik 1 mb ¢oziinmeye
ulasan genomik kayip ve kazanci tarama olanagi
dogar.”* Yani baska bir deyisle Klasik KGM’nin
laboratuvarlarda rutin tanida kullanilmasindaki
biiyiik bir engel olan ¢6ziiniirlitk problemi ortadan
kalkar. Bugiin ¢6ziim bekleyen tek sey genomik
denge degisiklerinin incelemelerinin otomatize
edildigi giivenilir ¢ip formatlarina kavusmaktir.

Dizilim teknolojisinin enfeksiyonda
kullanim

yonteminin kullanilmasiyla

Mycobacterium tuberculosis, HIV gibi patojenlerin

genomlarindaki diziler ayrintilariyla belirlenebil-

Dizilim
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mektedir. Boylece antibiyotiklere direncli genlerin
varligin1 belirlemek ya da viral alt gruplart ayirt
etmek miimkiindiir. Ustelik bunlar1 24 saatten daha
az bir siirede, viral-bakteriyel kiiltiirlere gerek ol-
madan gerceklestirmek miimkiindiir. Boylece kli-
nikte daha etkili antibiyotik veya antiviral teda-
viler uygulanabilir.”*°

Ozellikle son 2 yilda mikrobiyolojide bu tek-
nolojinin kullanimi yayginlagmistir. Ornegin HIV
proteaz geni dizilerinde yapilan dizilim taramalari
cok degisken bir mikrorganizma genomuyla karsi
karsiya olundugunu ortaya koymustur.” Yayila-
nan  ylizlerce caligma  arasinda  Ornegin
‘transcriptome’ analizlerinin yapildig1 caligmalar
anilabilir. Bu yoOntemle Gama herpesvirus ve
Neisseria meningitidis’in enfeksiyon sirasindaki
ifadesinde azalan ve artan gen bdlgeleri binlerce
gen arasindan taranarak belirlenmistir.””**

KGM teknolojisi ve silikon c¢iplerin kullani-
miyla yapilan c¢ok genis Olgekli bir calismada
Streptococcus agalactiae’nin 2.160.267 baz ciftli
genomu taranmis; genetik heterojenite ve virulans
gelisiminin evrimi agisindan ilging sonuclara ula-
stlmistir.”

Dizilim teknolojisinin rutin tamda ve
tedavide kullanim

Ozgiin mutasyonlarin tanisinda kullanilan ge-
sitli oligoniikleotid dizilim cipleriyle DiGeorge
sendromu, Duchenne muskiiler distrofisi hastalik-
larinin ayrintili tanisi bugiin miimkiindiir Mutasyon
saptamada kansere yatkinlik bildiren BRCA1 ve
pS3 cipleri kullanima giren ilk drneklerdi. Kisideki
bu genlere ait muhtemel tiim mutasyonlar bu cipler
sayesinde taranabilmektedir.*® Daha sonradan derin
ven trombozuyla ilgili olarak faktor V Leiden
cipleri, Alzheimer hastaligina yatkinligi aramada
apolipoprotein E4 cipleri , Crohn hastaligiyla ilgisi
yeni tanimlanmis NOD2 genine ait ¢ipler de kulla-
nimdadr.”!

Ote yandan tedavide kullamlan ajanlara karsi
genetik anlatimda olusan yanitin dl¢iilmesiyle ilgili
baslangic calismalart da gerceklestirilmis durum-
dadir.”>* Bilindigi gibi bircok ila¢ ‘sitokrom
P450’ alt yolu iizerinden metabolize olur. P450
genlerindeki polimorfizmleri analiz etmeye yara-
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yan ¢ipler bu yiizden kisilerin ilaglara kars1 goster-
digi iyi etki ve yan etkilerini incelemeye yaramak-
tadir. P450 cipleri  Affymetrix tarafinda
pazarlanmaya baglamistir. Genetik-farmakolojik
iliskilerinin birden fazla faktorden etkilendigi dii-
siiniildiigiinde bu tiir calismalarda olusturulan mo-
dellerin tek gen anlatiminin ¢oziimlenmesini hedef-
lemeyecegi agiktir.

Ozellikle ilag toksisitesine yol acan dzel genle-
re ait bilgilerin dizilim c¢ipleriyle taranarak
dokiimlenmesi ¢ok degerli bir yaklasimdir.***

Mikro-dizilim yontemiyle rutin taniya yaklagim
cesitlenerek genislemektedir. Bunlar arasinda kro-
nik hepatitli ve hepatoselliiler karsinomlu hastalarda
yapilan analizler (Kaneko, 2003) ya da HLA tiple-
mesine yonelik ¢alismalar da dikkat cekmektedir.™
Kuskusuz organ nakli agisindan da olciilemeyecek
kadar 6nemli olan bu ¢alismalar sonucu elde edilen
ilk pozitif gostergeler heyecan vericidir.”’**

Ayrica kistik fibrozis veya ataxia telenjiektazi
hastaliklarindan genlere yonelik
oligoniikleotid dizilim cipleri de diizenlenmistir.” *

sorumlu

Sonug¢

Bu teknolojiyi uygulayacak yetismis insan gii-
cliindeki azlik uygulamalarin toplumsallagmasi 6-
niindeki en biiyiik engeldir. Ustelik farkli dizilim
sistemleri arasinda elde edilen bilginin standardize
edilemesinin zorlugu, degisik disiplinler arasi isbir-
liginin zorunlulugu yasadigimiz sorunlardan bir
kacidir.

Bir diger oOnerilebilecek yaklasim (ki bugiin
siklikla uygulanan bir yaklagimdir) dizilim teknolo-
jisiyle elde edilecek sonuclarin rastgele secilmis
diziler de nicesel PZR ile dogrulanmasidir. Nicesel
PZR bir bagka yeni gelisen gen ifade teknolojisi
olup duyarlilig1 agisindan ¢ok yiiksek bir teknoloji-
dir ve duyarhlik alam1 mikro ya da makro-dizilim
teknolojilerinden daha genistir. Buna ait izlenimi-
miz dizilim teknolojisiyle gerceklestirdigimiz ca-
lismalarimizin Nicesel PZR’ile dogrulanmasi sira-
sinda elde edilmistir.* Bu calismalarimizda érnegin
FLI1 genine ait nicesel PZR anlatim analizlerinde,
dizilim analizlerine gore onbinlerce kat daha diisiik
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degerler saptanmistir. Benzer sekilde go6zlemleri
olan ekipler de gerek klasik yontemlere gerekse
dizilim teknolojisine kiyasla nicesel PZR’1n yiiksek
duyarliligina taniklik etmektedir.*'

1995’den bu yana onemli gelismeler kaydet-
mekle birlikte yakin gelecekte daha diisiik maliyetli
ve yiiksek yogunluklu, uyarlanma yetenegi genis
dizilim ¢iplerine kavusmay1 bekliyoruz. Tiim doku
gruplariin  yer aldigr c¢iplerin transplantasyonda
kullaniminin ya da bilinen tiim onkogenlerin yer
alacag dizilimler ile onkolojik taniya gidilmesinin
de yakin gelecekte miimkiin olacagim biliyoruz.
Tiim genomun yiiksek duyarlilikla taranmasi miim-
kiin oldugunda bugiinkii sitogenetik laboratuvarlar
da yeniden sekillenecektir.”* 4>

Bugiin 6rnegin tanisal patolojiyi dramatik ola-
rak degistirecek bir firsatla karg1 karsiya oldugumu-
zun bilincindeyiz. Yakin bir gelecekte belki yalniz
tan1 ve prognoz icin yeni olanaklardan degil,
histopatolojik siniflandirmalarda da bir yeniden
degerlendirmeden sozedecegiz.*

Glinlimiizde bir mikro-dizilim deneyinde ayni
giinde 48.000 geni analiz etmek miimkiindiir. Cok
yakinda insanda incelenecek tiim genetik bilginin
tek bir cipe sigacagi varsayimaktadir.* flging olan
nokta patologun, mikrobiyologun ya da baska bir
laboratuvar disiplinin atlanarak dizilim
laboratuvartyla klinisyen arasinda bagimsiz bir
diyalogun dogup dogmayacag sorusudur. Elimiz-
deki veriler bu yonde hizli bir gelisime ve yeni bir
tip anlayisinin dogumuna isaret ediyor. Teknolojinin
etkileyici gelisimi iizerinde dikkatle diisiiniilmesi
gerekmektedir. Tek c¢ipe indirilmis bir inceleme
sistemiyle bireylerin tiim kalitsal hastaliklarinin ve
saglik acisindan tasidiklart kisisel risklerin bilinmesi
miimkiin oldugunda, bu onlarin yasamini nasil et-
kileyecektir? Bu bilgiler titizlikle korunmadig: tak-
dirde, bireyler is basvurularindan 6zel yasamlarina
kadar bunlarin sonuglarindan nasil etkilenecektir ?
Bu acilardan bakinca dizilim teknolojisinde de tipki
klonlama veya kok hiicre aktarim teknolojilerinde
uygulananlara benzer yasal diizenlemelere ihtiyac
duyulabilir.*®
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