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Deneysel aragtirmanin tibbin gelismesinde onemli bir yeri
vardir. Hayvan deneylerinin tarihgesinde 17. yiizyuin son-
lari ile 18. yiizyilda basta Ingiltere olmak iizere bazi yasal
diizenlemelerin yapildigini gormekteyiz. Daha sonra ise
Avrupa Birligi biinyesinde iiye iilkelerin uymak zorunda ol-
duklart birtakim diizenlemeler ve standartlar gelistirilmis-
tir. Ulkemizde de 2004 yilinda Hayvanlar: Koruma Kanu-
nu ile baglayan ve Hayvan Deneyleri Merkezi Etik Kurulu
ve Hayvan Deneyleri Yerel Etik kurullarimin kurulmas ile
gelisen yasal ve etik diizenlemeler yapilnigtir. Hayvanlar
iizerinde calisma yapacak arastiricilarin oncelikle yapa-
caklart arastirmamin bilime ne olgiide katki yapacagini
sorgulamalart gerekir. Hayvanlarin da aci, agri duyan bir
canli olduklarini ve yasama ozgiirliiklerinin bulundugu her
zaman akilda tutulmaldr. Arastiricilarin yonetmelik ge-
regi 80 saatlik egitimi almalart zorunludur. Deneysel bir
calismanmin basarist segilen tiiriin uygun olup olmadigina,
genetik ve mikrobiyolojik standartlara ve ¢evresel faktorle-
re baghdr. Yine arastiricilar deneyin planlama, yiiriitme ve
degerlendirme siireclerinde ozellikle 3R olarak belirlenen
etik konulara (oncelikle alternatif yontemlerin diistiniil-
mesi, kullamilacak hayvan sayistuin minimum olmast ve
hayvan refaht), asepsi ve antisepsi kurallarina ve cerrahi
prensiplere uymak zorundadirlar. Kisaca, insan iizerinde
yapilan cerrahi islemlerdeki uyulmasi gereken kurallarin
hayvan deneyleri icin de gecerli oldugu bilinciyle deneysel
arastirmalarin yapilmast gerekir.

Anahtar kelimeler: Deneysel arastirma, deney hayvani,
cerrahi aragtirma

Abstract
Experimental research methodologies

Animal experimental research has played a central role in
the development of medicine. Animals have been used in
research and experimentation since the medical research
beginning. Late in the 17" century and 18" century regu-
lations were passed in the UK and other countries againts
cruelty to animals. Later on European countries reached
an agreement on the regulations and standardization of
laboratory animals and experimental studies. Animal Pro-
tection Law was issued in our country in 2004 and Animal
Experimentation Central Ethics Committee and Animal
Experimentation Local Ethics Committees were establis-
hed. National standards for laboratory animals production
and research centers have been determined; training and
educational features have been disciplined. All researchers
are required to obtain 80 hours training. When planning
the experimeental research, the contribution of the study
to science must be questioned first. Animals also, are living
creatures, they suffer pain and distress, and they have fre-
edom to live. Success or failure in any experimental study
depends on the choice of a species, genetic background,
microbial status, and environmental factors. Each investi-
gator is obliged to convey the 3Rs (replacement, reduction,
refinement) ethical principles, the rules of asepsis and an-
tisepsis and surgical principles. It should be noted that the
rules for surgical procedures on human are also valid for
experimental studies.

Key words: Experimental research, laboratory animals,
surgical research

Giris

Tibbin gelismesinde ve giinlimiizdeki safthaya gelme-
sinde hayvan deneylerinin roli bilinen bir gercektir.
Bundan sonraki gelismelerin de hayvan deneylerinin
katkist ile gerceklesecegi kesindir. Deneysel aragtir-
ma, deney hayvanlar: lizerinde yapilan her tiirlii bi-
limsel arastirma olarak tanimlanmakla birlikte, son
yillardaki doku kiiltiirii ve embriyo caligmalar1 da
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deneysel arastirma kapsaminda yerini almislardir.
Deneysel caligmalar esas olarak yeni bir iiriin elde
etmek, hastaliklarin nedenini arastirip tedavisine yo-
nelik ilag ve diger uygulamalarin etkinligini ortaya
koymak, yeni cerrahi yontemler gelistirmek ya da
hayvan sagligi konularinda yapilmaktadir. Deneysel
arastirmada esas olarak hayvanlar iizerinde yapilacak
caligsmanin gerekliligi ve alternatif yontemlerin yeterli
olup olmadig1 sorgulanmalidir. Hayvan deneyi yapa-
cak bir arastirmaci 6ncelikle hayvanlarin da insanlar
gibi canli bir varlik oldugu ve yasam hakkina sahip
oldugunu bilmesi gerekmektedir. Ge¢miste sorgusuz
ve sinirsiz bir sekilde yapilan hayvan deneyleri, hay-
van haklar1 savunucularmin da katkilar: ile zamanla



hayvan haklart agisindan daha koruyucu bir yaprya
biiriinmiistiir. Bu konuda ilk olarak Ingiltere’de 1876
yilinda “The Cruelty to Animals Act”in kabul edilme-
siyle hayvan deneylerinde etik konular 6nemsenme-
ye ve dikkate alinmaya baglanmig ve canli hayvanlar
lizerinde yapilacak deneylerin ancak izinle ve kontrol
altinda, anestezi uygulanarak ve bilimsel amagla ya-
pilabilecegi kararlagtirilmigtir. Daha sonraki yillarda
birgok iilkede hayvan deneyleri ve etik konularinda
yasalar c¢ikarilmig ve deneysel caligmalar ozellikle
etik acidan kontrol altina alinmaya ¢ahisilmistir 2.
Avrupa Birligi biinyesinde 1986 yilinda “European
Convention for the Protection of Vertebrate Animals
used for Experimental and other Scientific Purposes
(ETS No. 123) ayrica “COUNCIL DIRECTIVE of 24
November 1986 on the approximation of laws, regu-
lations and administrative provisions of the Member
States regarding the protection of animals used for
experimental and other scientific purposes (86/609/
EEC)” Deneysel ve Diger Bilimsel Maksatlarda kul-
lanilan vertebrali hayvanlarin korunmasina dair Av-
rupa Konseyi yonergesi’'nin kabul edilmesi ve iiye
iilkelerin bu yonergedeki kararlar1 imzalamasiyla Av-
rupa Birligi biinyesinde deney hayvanlarinin iiretimi,
barmma ve beslenme kosullar1 ve deneylerde kulla-
nilmalarma dair belli kurallar getirilmistir ©. Genis
kapsamli bu yonergede etik dahil deney hayvanlarini
ilgilendiren biitiin konular1 kapsamaktadir. Ulkemiz-
de de gecmis yillarda bazi ¢aligmalar yapilmig ol-
masina ragmen, bu konudaki ilk yasal diizenleme 1
Temmuz 2004 tarih ve 25509 sayili Resmi Gazete’de
yayimlanarak yiirtirlige giren 5199 sayili Hayvan-
lar1 Koruma Kanunu ile hayvan deneyleri Tarim ve
Koyigleri Bakanliginin kontroliine verilmigtir . Bu
bakanlik tarafindan ¢ikarilan “Deneysel ve Diger Bi-
limsel Amaglar I¢in Kullanilan Deney Hayvanlarinin
Korunmasi, Deney Hayvanlarinin Uretim Yerleri ile
Deney Yapacak Olan Laboratuvarlarin Kurulug, Ca-
lisma, Denetleme, Usul ve Esaslarina Dair Yonet-
melik” @ ile de deneysel calismalara diizenlemeler
getirilmigtir. Bu bakanligin adi1 daha sonra Cevre ve
Orman Bakanlig1 olarak degismis ve hayvan deneyle-
ri Cevre ve Orman Bakanlig1 biinyesine alinmistir. Bu
bakanlik tarafindan Hayvan Deneyleri Etik Kurullari-
nin Calisma Usul ve Esaslarina Dair Yonetmelik © ile
Hayvan Deneyleri Merkezi Etik Kurulu (HADMEK)
olusturulmustur. HADMEK esas olarak yonetmelik
kapsaminda gorevleri yerine getiren, yerel etik kurul-
larla koordinasyonu saglayan ¢esitli kurum ve kuru-
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lus temsilcilerinden olusan kuruldur. Yine yonetmelik
kapsaminda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurullari
(HADYEK) olusturulmugtur. HADYEK ise kurum/
kuruluglarda, bilimsel arastirma, test, tibbi uygulama-
lar ve egitim-6gretim gibi temel etkinliklerde deney
hayvanlar1 ile yapilacak iglemleri asgari etik ilkeler
cercevesinde degerlendirmeyi, goriis bildirmeyi,
onerilen protokolleri incelemeyi, izin vermeyi, uy-
gulamalarin izlenmesini, deney hayvanlari izerinde
yapilan biitiin islemlerin kayit altina alinmalarini ve
bu iglemlerin aninda ya da geriye dogru izlenebilme-
lerini saglayan kuruldur ©. Cevre ve Orman Bakanli-
81 tarafindan 2007/11 say1lt genelge ile “Deney Hay-
vanlar1 Kullanim Sertifikast Egitim Programi”na dair
genelge ” yayimlanarak deney yapacak aragtiricilarin
alacaklari sertifikalara yonelik egitimler belli kurallar
cercevesine almmuigtir. Bu egitim programinda han-
gi konularin yer almasi gerektigi ve hangi derslerin
verilecegi de bakanlikca belirlenmistir. Bu genelgeye
gore hayvan bakicilar1 ve diger yardimer personelin
31 saatlik teorik ve 49 saatlik pratik egitim alma zo-
runlulugu, arastiricilar, teknikerler ve teknisyenlerin
ise 40 saat teorik ve 40 saat pratik olmak iizere 80
saatlik bir egitim alma zorunlulugu getirilmistir. Gida
Tarim ve Hayvancilik Bakanlig1 tarafindan ise 2011
yilinda Deneysel ve Diger Bilimsel Amaclar Icin
Kullanilan Hayvanlarin Refah ve Korunmasina Dair
Yonetmelik ® (Resmi Gazete 13.12.2011 tarih ve
28141 sayi) ile hayvan iiretim yerlerine yonelik belli
standartlar getirilerek denetim altina alinmigtir. Son
olarak Orman ve Su Isleri Bakanlig: tarafindan 2014
yilinda Hayvan Deneyleri Etik Kurullarinin Caligma
Usul ve Esaslarina Dair Yonetmelik © yayimlanarak
eski yonetmelik yiiriirliikten kaldirilmigtir. Bu yonet-
melik ile deney hayvanlar ile yapilacak olan bilimsel
arastirma, test, egitim, 6gretim gibi temel etkinlikler-
de kullanilan yontem ve materyaller ile ilgili kabul
edilebilir etik standartlarin belirlenmesi, hayvan de-
neyleri merkezi etik kurulu ve hayvan deneyleri ye-
rel etik kurullarimin kurulug ve caligmalari, yapilmasi
planlanan iglemlerin sunulmasi, aragtirma ve ¢aligma
oOnerilerinin incelenmesi ve izin verilmesi, uygulama-
larin izlenmesi, deney hayvanlari iizerinde yapilan
biitiin prosediirlerin kayit altina alinmalart ve bu pro-
sediirlerin aninda ya da geriye dogru izlenebilmele-
ri, biitlin iglemlerin denetlenebilirliginin saglanmasi
ve ilgili islemlerin gerektiginde sonlandirilmalaria
iligkin esaslar belirlenmigtir. Yine bu yonetmelikte
deney hayvanlar ile ilgili yapilacak biitiin islemle-
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rin bir proje kapsaminda yapilmasi, uygun anestezi
ve analjezi uygulamasi, hayvan etik haklari, deney
siirecinde uygulanmasi gereken etik ilkeler, deneyin
sonlandirilmasina iligkin hususlar, insancil 6ldiiriil-
me yontemleri, deney sonunda hayvanlarin akibeti
gibi konulara ayrmtili olarak yer verilmistir. Ulkemiz
deney hayvanlari tiretimi, egitimi ve deneyler konu-
sunda son yillarda gergekten ¢ok hizli ve bilimsel
bir gelisme kaydetmigtir. Halen 2015 yili itibariyle
iniversite, egitim ve arastirma hastaneleri, kamu ku-
rumlar1 ve 6zel sektor biinyesinde bakanlik tarafindan
caligma izni verilen 108 adet HADYEK mevcuttur.
Ayrica deneysel ve diger bilimsel amaclar i¢in kul-
lanilan deney hayvanlarmin yillik istatistikleri de
tutulmakta ve yayimlanmaktadir 1. Deney hayvani
ile caligma yapacak kisilerin oncelikle deney hayvani
kullanim sertifikasina sahip olmalar1 ve daha sonra da
yapacaklar1 deneye ait projeyi son genelge cerceve-
sinde hazirlayip HADYEK e sunmalar1 gerekmekte-
dir. HADYEK bulunmayan kurumlarda yonetmelige
gore deneysel calisma yapmak ve deney hayvanlari
tinitesi kurmak olas1 degildir. Deneysel ¢alisma yap-
mak isteyen arastirict yapti§1 projeyi herhangibir
HADYEK’e sunabilir ve gerekli izni aldiktan sonra o
kurumda da ¢alismasini yapabilir.

Deneyin Standartlagtiriimasi:

Hayvan deneylerinin standartlagmasinda amac¢ de-
neyde kullanilacak hayvanin cins, tiir ve genetik ola-
rak belli 6zellikte olmasi, cevre, beslenme ve barin-
ma kosullariin ve uygulanan yontemin ayni olmasi
ve kontrol altina alinmasidir. Deneysel ¢aligmalarda
deney hayvanlarinin genetik standardizasyonu cok
onemlidir. Bununi¢in genetik yapisi belli inbred soylar
genetik standardizasyon i¢in kullanilmast uygun soy-
lardir. Inbred soy, bir anne-babadan dogan yavrularin
ciftlestirilerek yapilan tiretim seklidir. Bu yontemle
genetik heterojenite azaltilip, homojenite saglanma-
ya calisilir. Genellikle 20. soydan sonra homojenite
saglanmaktadir. Outbred soylarin giiniimiizde deney-
sel caligmalarda kullanilmas: onerilmemektedir. De-
neysel caligmada kullanilacak hayvanlarin beslenme,
barinma ve c¢evre ortamlarinin standardize edilmesi
(cevresel standardizasyon) gerekir. Ayrica caligma-
da kullanilacak hayvanlarin saglikli olmasi, bunun
icin de tinitedeki hayvanlarin randomize olarak belli
periyodlarla saglik kontroliinden gecirilmesi (viral,
bakteriyolojik ve paraziter enfeksiyonlar yoniinden)

gerekmektedir (mikrobiyolojik standardizasyon).
Standardize bir deneyde ayni deney farkli ortamlarda
benzer islemler yapildiginda benzer sonuglarin alin-
masint gerektirir. Daha Once yapilan caligmalardaki
yontem 6rnek alinarak yapilan diger ¢aligsmalarda so-
nuclarin farkli ¢cikmasi deneyin standardize edilme-
mesinden kaynaklanmaktadir. Ozellikle iilkemizde
gecmiste bu konularda sikintilar yaganmig olmasina
ragmen, son yillarda yasa ve yonetmeliklerin uygu-
lanmast ve denetim mekanizmasinin da islemesiyle
deney hayvanlar iiretim ve bakim {initelerinde belli
standartlar saglamig ve yapilan deneyler ve sonuclari
daha giivenilir olmugtur 4149,

Deneyin Planlanmast:

Deneysel calisma yapacak bir arastirict dncelikle ya-
pacagi calismanin 6zgiin olup olmadigini, bilime ne
olciide katki saglayacagmi sorgulamalidir. Uziilerek
belirtmek isterim ki ge¢migste yapilan bircok hayvan
deneyinin bilime katkis1 sorgulanabilir. Ornegin, is-
kemi/reperfiizyon konusunda binlerce deney yapil-
mis ve yapilmaya devam edilmektedir. Ulusal Cocuk
Cerrahisi Kongresi’nde bir aragtirict bu konuyu aras-
tirmis ve iskemi/reperfiizyon konusunda Tiirk ¢ocuk
cerrahlari tarafindan Ulusal Kongre’de 10 yillik siire
icinde sunulan bildirilerin %5.9’unu iskemi/reperfiiz-
yon lizerine oldugunu tespit etmistir. Calisilan doku
olarak da ozellikle bagirsak ve testis dokularidir 19,
Bu ¢aligmalarin sonucunda klinige yanstyan ve kanit-
sal olarak tedavi uygulamasina gecilen hicbir madde
yoktur. Bu durum da gostermektedir ki deneysel ca-
lisma yapilirken yapilacak ¢alismanin gerekliligi ve
klinik uygulanabilirligi yine yine sorgulanmalidir.

Avrupa Birligi biinyesinde oldugu gibi iilkemizde-
ki son yasa ve yonetmelikler deneysel caligmalarda
etik konusuna c¢ok ciddi vurgu yapmaktadirlar. Hay-
van deneyi yapacak bir arastiric1 oncelikle planlama
safhasinda 3R (replacement, reduction, refinement)
kuramini bilmesi ve yapacagi deneyde bunu uygula-
mas1 gerekmektedir. Yonetmelik ve genelgelerde de
bu konuya cok ciddi vurgu yapilmaktadir.

3R kuraminda oncelikle yerine koyma (replacement)
alternatifinin uygulanabilir olup olmadigmnin sorgu-
lanmas1 gerekmektedir. Bunun i¢in oncelikle bilgi-
sayar programlarmin arastirilmasi, bu olasi degilse
doku kiiltiirii ya da daha diisiik yasam seviyesinde



canlidan baglayip, en son olarak daha yiiksek yagam
diizeyi olan canlilarin diistintilmesi gerekmektedir.
Eger yerine koyma olasi degilse ve canli hayvan kul-
lanmak gerekiyorsa ikinci adim azaltma (reduction)
konusunun sorgulanmasidir. Planlama safhasinda
istatistiksel olarak gruplarda en az hayvan kullanma
durumu belirlenmelidir. Denek sayisin1 gruplarda al-
tisar olarak belirleyip sonuclart istatistiksel olarak yo-
rumlamak olasidir. Hayvan refahi (refinement) konu-
sundan amag hayvanlara yapilacak islemlerde agrinin
minimal olmasi, eziyet ve sikintinin en diisiik diizey-
de tutulmasidir. Esas olan hayvanlarin dogal ortamda
bulunacaklar1 sartlara azami uyumun saglanmasidir.
Agrili iglemler yapilacaksa analjezi ve anestezi uy-
gulamalar1 ayrintili bi¢imde belirtilmelidir. Deney
tamamlandiginda hayvanlar en insancil yontemle
Sldiriilmelidir %29, Yine 271 hayvan deneyini ice-
ren bir literatiir taramasinda caligmalarin %87’sinin
randomize olmadig1 ve %86 c¢alismada ise kor goz-
lem yapilmadig: tespit edilmis ve genel olarak da 3R
kuralina uyumun zayif oldugu tespit edilmistir V.

Kontrol grubu kullanmanin amaci deney esnasinda
bilinmeyen ya da kontrol edilemeyen degiskenlerin
etkisini ve rastlanti olasiligini ortadan kaldirmaktir.
Kontol grubu bagimli degisken haricinde diger tiim
degiskenler tarafindan deney grubu ile ayni olmalidir.
Eger deney bir cerrahi miidahalenin etkisini aragtirmak
tizere planlanmis ise kontrol grubuna ayni anestezi ve
laparatomi uygulanmalidir. Bu durumda kontrol gru-
bu “sham” olarak tanimlanir. Tek bir grup hem kontrol
hem de deney grubu olarak tanimlanabilir ve her hay-
vanin cerrahi oncesi degerleri kontrol olarak alinir.

Aragtirma projesinde yontem biitiin ayrintilari ile be-
lirtilmelidir. Aragtirmada kullanilacak model hayva-
nin tiir ve soyu, hayvanlarin kaynagi, agrili islemler-
de kullanilacak analjezi, anestezi uygulamasi, cerrahi
oncesi ve sonrasi bakim ve barinma kosullar1 ayrintili
olarak projede belirtilmelidir. Gruplar ve her grupta
kullanilacak hayvan sayis1 (en fazla 8), eger yeni bir
yontem deneniyorsa pilot ¢aligmada kullanilacak hay-
van sayis1 (en fazla 3), uygulanacak istatistiksel yon-
tem, deney sonunda hayvanlarin 6ldiiriilme yontemi
ya da yine kullanilacaksa prosediir ayrintili olarak
projede belirtirmelidir. Hakemler tarafindan projenin
kabulii ve calismanin yapilabilmesi icin yontemde
biitiin ayrintilar yazilmali ve sorulacak herhangi bir
kapali konu birakilmamalidir ?>2.
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Deneyin yiiriitiilmesi: Deneysel calisma yapmanin
on kosulu gerekli egitimi almis olmaktir. Bu konu
yukarida da belirttigimiz gibi Cevre ve Orman Ba-
kanlig: tarafindan 2007/11 sayili genelge ile zorunlu
tutulmustur. Arastiricinin alacagr 80 saatlik egitimde
hem teorik hem de pratik olarak hayvan anatomi ve
fizyolojisi, anestezi ve analjezi uygulamalari, tutug
teknikleri, ila¢ uygulama yontemleri, kan alma ve
gavaj gibi hayvanlarla yapilacak deneylerde gerekli
olacak temel bilgiler verilmektedir. Arastirici hangi
hayvanda calisacaksa o hayvana 6zgii anatomi, fiz-
yoloji ve temel parametreler hakkinda yeterli bilgi-
ye sahip olmalidir. Eger yontemde cerrahi bir islem
varsa insanda gecerli asepsi ve antisepsi ve cerrahi
kurallar deney havanlarindaki cerrahi uygulamalar
icin de gecerlidir ve arastirict bu hususta gerekli 6ze-
ni gostermelidir. Deneysel ¢alismalarda ne 6l¢iide bu
kurallara riayet edilirse, deneyin sonuclart da o de-
rece glivenilir ve dogru olacaktir. Hayvanin cerrahi
siiresince ve sonrasinda vital fonksiyonlari monito-
rize edilmeli, hipotermi olugmamasi i¢in gerekli 6n-
lemler alinmalidir. Hipovolemi a¢isindan da dikkatli
olunmali ve sivi-elektrolit dengesinin bozulmamasi
acisindan gerekli onlemler alinmaldir. Dokularin
nazik tutulmasi, kanamanin minimal olmasina Gzen
gosterilmesi, uygun cerrahi teknik ve siitiir materyali
kullanilmasi ile inflamatuar yanitin en diisiik diizeye
indirgenmesi saglanmalidir. islem sonrasi bakimin
¢ok iyi kosullarda yapilmasi ve hayvanlarin rahat bir
uyanma donemi gecirmeleri saglanmalidir. Uzun sii-
ren cerrahi iglemlerde antibiyotik profilaksisi ya da
tedavi protokolii gerekebilmektedir. islem sonunda
eger hayvanlarin yasami sonlandirilacaksa agrisiz
ve stressiz bir 6tonazi uygulanmalidir. Deney siire-
sinde de gerekli durumlarda 6tanazi diistiniilmelidir.
Deneyle ilgili biitiin veriler kaydedilmeli ve korun-
malidir. Biitiin laboratuvarlarda hazir formlar her bir
hayvan icin diizenlenmeli ve o hayvan icin yapilan
islemler giinliik olarak o formlara kaydedilmelidir.
Islem siiresince olabilecek denetimlerde ya da daha
sonraki gereken durumlarda bu belgelerin gosterme
edilme zorunlulugu vardir @2,

Sonug

Deney hayvanlar1 bakim, iiretim ve kullanimi konu-
larinda tlilkemizde son yillarda yapilan yasal diizenle-
melere paralel olarak ¢ok olumlu gelismeler kayde-
dilmigtir. Bu gelismelerden en 6nemlilerinden birisi
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de egitim zorunlulugudur. Bunun i¢in deneysel calis-
ma yapacak aragtiricinin 6ncelikle zorunlu olan egi-
tim almig olmasi, yapacagi ¢calismanin bilime ne dii-
zeyde katki saglayacagini iyice sorgulamasi, hayvan
deneyi yapmadan 6nce alternatif yontemleri gozden
gecirmesi, deneyin biitiin safthalarinda etik kurallara
uymasi gerekmektedir. Aragtirma miiltidisipliner bir
islem oldugu icin proje yiiriitiictisii esas sorumlu ki-
sidir ve arastirmay1 cok iyi bir sekilde yonetmelidir.
Yapilan calisma bilimsel bir iiriine doniistiiriilmeli ve
yayimlanmalidir. Bilindigi gibi yayimlanmamus calis-
manin hi¢bir degeri yoktur ve yayimlanmadig: siirece
yapilmamis olarak kabul edilir.
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