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Amag: Bu arastirmanin amaci koyunlarda karprofenin farkli dozlar-
da tekrarlayan damar i¢i uygulamasini takiben hematolojik ve biyo-
kimyasal parametrelere etkisini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmada, Akkaraman irki, 20 adet saglkl
koyun kullanildi. Calismada hayvanlar rastgele iki esit gruba ayrildi.
Karprofen birinci grupta bulunan koyunlara 4 mg/kg dozda, ikinci
grupta bulunan koyunlara ise 16 mg/kg dozda damar i¢i yolla giinde
bir defa 5 giin boyunca uygulandi. Kan 6rnekleri 0., 12., 24., 48., ve
120. saatlerde alinarak hemogram ve biyokimyasal panel degerlen-
dirildi.

Bulgular: Karprofenin doz gruplar1 arasinda hematolojik ve biyo-
kimyasal parametrelerde herhangi farklilik belirlenmedi. 4 mg/kg
grubunda en yiiksek potasyum, kan {ire nitrojen, aspartat aminot-
ransferaz ve total protein seviyesi 12. saatte tespit edildi. 16 mg/kg
grubunun en yiiksek troponin-I seviyesi 12. saatte goriildii. Ayrica
16 mg/kg dozda alyuvar, hemoglobin ve eritrosit diizeylerindeki dii-
slisiin daha belirgin oldugu ve bu degisimin normal referans deger-
ler iginde oldugu goriildi.

Oneri: Sonug olarak koyunlarda karprofenin 4 mg/kg ve 16 mg/kg
dozlarda beg giin siire ile giivenle kullanilabilecegi goriildii. Ancak
glivenilirligin histopatolojik ve molekiiler diizeyde ortaya konulma-
sina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Biyokimyasal, hematolojik, karprofen, koyun,
yan etki.
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Abstract

Aim: The aim of this study was to determine the effects of carprofen
on hematological and biochemical parameters following repeated
intravenous administration of different doses.

Materials and Methods: Twenty healthy Akkaraman sheep were
enrolled. The animals were randomly divided into two equal groups.
Carprofen was administered intravenously to the sheep in the first
group at a dose of 4 mg/kg, and to the sheep in the second group ata
dose of 16 mg/kg once a day for 5 days. To evaluation of hemogram
and biochemical panel blood samples were taken before carprofen
administration (0 hours) and 12, 24, 48, and 120 hours after admi-
nistration.

Results: There was no difference between hematological and bioc-
hemical parameters of different dose administration groups. The
highest potassium, blood urea nitrogen, aspartate amino transferase
and total protein levels were determined at the 12th hour after ad-
ministration of 4 mg/kg carprofen. The highest troponin-I level was
seen at the 12th hour after administration of 16 mg/kg carprofen.
However, the decrease in the levels of red blood cells, hemoglobin
and hematocrit at a dose of 16 mg/kg was more marked, this change

was within the normal reference values.
Conclusion: It has been observed that carprofen can be used safely

at 4 mg/kg and 16 mg/kg doses for 5 days in the sheep. However,
safety needs to confirm by histopathological and molecular studies.
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Koyunlarda karprofenin giivenilirligi

Giris

Nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAii)lar sahip oldukla-
r1 analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar 6zelliklerinden
dolay1 hayvanlar ve insanlarda en ¢ok kullanilan ila¢ grupla-
rindan birisidir. NSAil’'lar genel olarak etkilerini siklooksije-
naz (COX) enzimini inhibe edip prostaglandin (PG) sentezini
onleyerek gosterirler. PG’ler bobrek, gastrointestinal sistem,
kalp ve diger dokularda fizyolojik fonksiyonlarin diizenlen-
mesinde énemli gérevler alirlar. Bu nedenle NSAil’larin uzun
stire ve yiiksek dozlarda kullanilmasi organ ve dokularda is-
tenmeyen etkilere neden olabilir (Bennet ve ark 1996, Harir-
foroosh ve Jamali 2009, Alkan ve Erdem 2018).

Koyunlarda topallik, ¢atal ¢iirtigli, kastrasyon, mastit, vagi-
nal prolaps ve laparaskopi gibi agrili durumlarda NSAil'larin
kullanimi dnerilir (Lizarraga ve Chambers 2012). Karprofen
analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkili arilpropio-
nik asit tiirevi NSAII'tir ve COX-2 selektifligi COX-1'den daha
fazladir (Mitchell ve ark 2005). Karprofen atta osteoartritt
(Goodrich ve Nixon 2006), sigirda mastitis ve respiratorik
sistem enfeksiyonlari (Smith ve ark 2008), kedi ve kdpekte
preoperatif ve postoperatif agrilarda kullanilir (Lascelles ve
ark 2007). Karprofenin at ve kopekte kondrositlerde gliko-
zaminoglikan salinimini azaltirken proteoglikan sentezini
artirdifl ve osteartritli kopeklerin %89’unda iyilesmeye
neden oldugu belirtilmistir (Goodrich ve Nixon 2006, Pay-
ne-Johnson ve ark 2015). Ayrica karprofen sigirlarda gebe
kalma oranini artirmak icinde kullanilir (Alkan ve ark 2017).
Koyunlarda karprofenin etiket dis1 olarak belirtilen endikas-
yonlar i¢in 0.7-4 mg/kg dozlarda kullanimi énerilir (Welsh
ve ark 1992). Bazi NSAil'larin antiinflamatuvar etkisinin
doza bagl olarak artabilecegi belirtilmistir (Corum ve ark
2018). Karprofeninde antiinflamatuvar etkinlik i¢in belirli
konsantrasyonlarda olmasi gerektigi bildirilmistir (Lees ve
ark 2002).

Bazi durumlarda NSAil’larin yiiksek dozlarda ve tekrarh kul-
lanimi gerekebilir. Ancak bu grup ilaglarin yiiksek dozda ve
tekrarli kullanimi istenmeyen etkilere neden olabilir. Yapilan
kaynak taramasinda koyunlarda karprofenin artan dozlarda
tekrarli kullaniminin hematolojik ve biyokimyasal paramet-
relere etkisi ile ilgili herhangi bir kaynaga ulasilamamistir.
Bu arastirmanin amaci koyunlarda karprofenin 4 mg/kg ve
16 mg/kg dozlarda 24 saatte bir 5 giin uygulamasini takiben
hematolojik ve biyokimyasal parametrelere etkisini belirle-
mektir.

Gereg¢ ve Yontem
Hayvan materyali
Arastirma, Akkaraman 1rki, disi, 2-3 yas, 20 adet saghkli ko-

yun Ulzerinde gergeklestirildi. Koyunlarin saglikli olduguna
genel klinik muayene ve hematoloji sonuglart ile karar veril-
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di. Calisma ortamina adaptasyon i¢in koyunlar ¢alismadan
10 giin 6nce farkli b6lmelere alindi ve ¢alisma stiresince bu-
rada tutuldu. Hayvanlar kilo ve yaslarina uygun rasyon ile
beslendi ve saman ve su ad-libitum olarak verildi. Koyunlar
lizerindeki tiim prosediir Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylandi.

Deneysel prosediir

Koyunlarda ila¢ uygulamasi ve kan alimi i¢in sirasiyla sag ve
sol vena jugularis kullanildi. Koyunlar rastgele iki esit gruba
ayrildi. Karprofen (Rimadyl 50 mg/ml, Pfizer) birinci grup-
ta (n:10) bulunan koyunlara 4 mg/kg dozda, ikinci grupta
(n:10) bulunan koyunlara ise 16 mg/kg dozda damar i¢i
yolla giinde bir defa 5 giin boyunca uygulandi. Kan 6rnekleri
hemogram o6l¢iimleri i¢in 0., 48 ve 120. saatlerde K3EDTA'l1
tiiplere ve biyokimyasal parametrelerin 6l¢iimi icin 0., 12,
24., 48 ve 120. saatlerde anti-koagiilantsiz tiiplere 2’ser mL
alindi. Hemogram 6l¢iimleri kan alimini takiben hemen ger-
ceklestirildi. Biyokimyasal 6l¢iim i¢in alinan kan érnekleri
ise 6 dakika santrifiij (4000 g) edildikten sonra elde edilen
serum Ornekleri analiz zamanina kadar -80 °C’de saklandi.
Ayrica, farkli doz ve tekrarlayan ila¢ uygulamalarinin etkile-
rini belirlemek icin ¢alisma siiresince hayvanlar klinik agi-
dan gozlemlendi.

Hemogram ve biyokimyasal parametrelerin analizi

EDTA tiiplere alinan kan 6rneklerinden hemogram para-
metrelerinin 6lciimii (Alyuvar (RBC), akyuvar (WBC), he-
moglobin (HGB), hematokrit (HCT), trombosit (PLT)) kan
sayim cihazinda (Shenzhen mindray Bio-Medical Electronics,
BC-2800 Auto Hematology Analyzer, China) ve serum 6rnek-
lerinden kreatinin, aspartat aminotransferaz (AST), gamma
glutamiltransferaz (GGT), total bilirubin, total protein, potas-
yum (K) ve kan iire nitrojen (BUN) dl¢limii otoanilizor ciha-
zinda (ILab-300 plus, Instrumentation Laboratory, Milano,
Italy) gerceklestirildi. Serum troponin-I (cTnl)'nin (Siemens
katalog 2790309) saptanmasi icin bir kemiluminesan ana-
liz sistemi (Siemens ADVIA Centaur XP; Erlangen, Almanya)
kullanildi. Analizériin kalibrasyonu human-cTnl standartlari
(ADVIA Centaur Calibrator UL, Siemens Medical Solutions
Diagnostics) ile gerceklestirildi (Varga ve ark 2009).

Istatistik analiz

Hemogram ve biyokimyasal parametreler ortalama + SH ola-
rak sunuldu. Istatistiksel degerlendirme igin SPSS programi
(22.0 software; IBM) kullanildi. Verilerin normal dagilim gos-
terip gostermedikleri Kolmogorov Smirnov testi ile belirlen-
di. Gruplar arasi degerlendirmede normal dagilim goésteren
parametreler icin bagimsiz t testi ve normal dagilim goster-
meyen parametreler (Total bilirubin, K ve BUN) i¢cin Mann
Whitney-U testi uygulandi. Grup i¢i degerlendirmede normal
dagilim gosteren parametreler icin One Way Anova (posthoc
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Duncan) ve normal dagilim géstermeyen parametreler i¢in
Kruskal Wallis testi uygulandi. p<0.05 istatistiksel olarak
6nemli kabul edildi.

Bulgular

Karprofenin 4 ve 16 mg/kg dozda 24 saatte bir 5 giin boyunca
damar i¢i yolla uygulamasi sonrasi koyunlarin klinik gézlem-
leri esnasinda diskilama, iirinasyon ve hareketlerinde her-
hangi bir farklilik tespit edilmedi; mukozal muayenelerinin
ve viicut 1silarinin normal oldugu goriildii. Koyunlara karp-
rofenin 4 ve 16 mg/kg dozda 24 saatte bir 5 giin boyunca da-
mar i¢i yolla uygulamasi sonrasi biyokimyasal parametrelere
etkisi Tablo 1 de ve hemogram parametrelerine etkisi Tablo
2 de sunuldu. Karprofenin 4 ve 16 mg/kg doz uygulamalari
arasinda kreatinin, AST, GGT, total bilirubin, total protein, K,
BUN ve cTnl degerleri arasinda istatistiksel farklilik tespit
edilmedi (p>0.05). 4 mg/kg grubunda en yiiksek K, BUN, AST
ve total protein seviyesi 12. saatte ve en diisiik total bilirubin
seviyesinin 120. saatte oldugu goriildi. 16 mg/kg grubunda
en yiiksek cTnl seviyesi 12. saatte, en diislik total bilirubin
seviyesinin 120. saatte oldugu goriildi. Karprofenin 4 ve 16
mg/kg doz gruplari arasinda hematolojik parametrelerde is-
tatistiksel farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Ancak RBC, HGB
ve HCT degerlerinde 4 mg/kg grubunda 48.saatte ve 16 mg/
kg grubunda 48 ve 120.saatte istatistiksel diisiis gozlendi.

Durna Gorum ve Yildiz

Tartisma

NSAil'lar antibiyotiklerden sonra en fazla kullanilan ilag gru-
bu olmasina karsin koyunlarda onayl analjezik sinirhidir. Bu
nedenle agrili ve yangili durumlarda koyunlarda kullanilan
NSAil'larin giivenilirliklerinin bilinmemesi kullanimini zor-
lastirmaktadir. Bu arastirmada karprofenin artan dozlarda
tekrarli uygulamasinin hematolojik ve biyokimyasal para-
metrelere etkisi belirlendi. Arastirma sonuglar1 degerlendi-
rildiginde karprofenin 4 ve 16 mg/kg dozlarda hematolojik
ve biyokimyasal parametrelere 6nemli etkisinin olmadigi
belirlendi.

flaglarin canhlarin organ ve sistemler iizerinde neden oldu-
gu istenmeyen etkiler serumdan veya plazmadan 6l¢iilen
bazi parametreler ile belirlenebilmektedir. Canlilarda 6l¢ii-
len BUN ve kreatinin bobrek hasarini, c¢Tnl kalp hasarini,
bilirubin safra kanali hasarini, AST, GGT ve total protein ise
karaciger hasarini tanimlamada kullanilir. Alyuvar, akyuvar,
hemoglobin, hematokrit ve trombosit gibi hematolojik para-
metreler ise kemik iligi hasarini degerlendirmede kullanilir
(Turgut 2000, Kim ve Moon 2012). Bu arastirmada karprofe-
nin 4 ve 16 mg/kg doz gruplari karsilastirildiginda hematolo-
jik parametrelerde istatistiksel farklilik tespit edilmedi. RBC,
HGB ve HCT degerlerinde 4 mg/kg ve 16 mg/kg gruplarinda
istatistiksel diisiis gozlendi. Ancak bu degisiklikler koyunlar

Tablo 1. Koyunlara karprofenin 4 ve 16 mg/kg dozlarda tekrarli uygulamasini takiben biyokimyasal parametrelere
etkisi (n=10, ortalama + SH)

Parametre Grup 0.saat 12.saat 24.saat 48.saat 120.saat
4 mg/kg 0.63+0.03 0.69+0.01 0.64+0.01 0.64+0.04 0.67+0.02
Kreatinin
(mg/dL)
16 mg/kg 0.66+0.04 0.69+0.02 0.66+0.04 0.66+0.04 0.66+0.02
4 mg/kg 67.2+10.3° 90.4+4.29° 69.0+4.90° 70.7+6.44® 75.9+5.29%
AST (U/L)
16 mg/kg 77.5£10.6 94.9+7.12 72.748.73 81.4+14.3 67.3+5.84
4 mg/kg 45.7£5.72 57.4+2.08 46.3+3.68 46.5+3.66 48.3£2.49
GGT (U/L)
16 mg/kg 50.1+5.867 53.2+2.432 42.9+4.13® 40.5+4.95® 33.4+3.87"
TB (mg/ 4 mg/kg 0.50+0.022 0.42+0.06° 0.44+0.05° 0.47+0.05° 0.26+0.07°
dL) 16 mg/kg 0.51+0.022 0.34+0.08* 0.25+0.08° 0.34+0.07* 0.23+0.04°
4 mg/kg 6.09+0.39 6.51+0.12 6.22+0.14 5.88+0.22 6.11+0.30
TP (g/dL)
16 mg/kg 6.64+0.26 6.91+0.13 6.48+0.30 6.59+0.34 6.10+0.39
K 4 mg/kg 4.56+0.08° 4.60+0.12 4.24%0.09* 4.08+0.10¢ 4.4+0.1%°
(mmol/L) 16 mg/kg 4.60+0.08 4.35+0.5 4.53+0.14 4.17+0.07 4.18+0.09
BUN (mg/ 4 mg/kg 14.3+0.72° 19.4+1.33* 14.1+1.18° 14.4+1.25° 12.9+1.46°
dL) 16 mg/kg 14.6+0.76° 18.8+1.2%® 16.4+1.23% 15.0+0.70° 21.1£3.08*
cTnl (ng/ 4 mg/kg 0.14+0.04 0.16+0.03 0.15+0.04 0.16+0.03 0.18+0.04
mL) 16 mg/kg 0.14+0.04° 0.31+0.04~ 0.18+0.03° 0.17+0.02° 0.16+0.03°

b, Aynt satirdaki istatiksel olarak grup 161 farklng! ifade eder (p<0.05).
* Ayni sittundaki istatiksel olarak gruplar arasi farklilg1 ifade eder (p<0.05).

AST; aspartat ami GGT; gamma
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Tablo 2. Koyunlara karprofenin 4 ve 16 mg/kg dozlarda tekrarl uygulamasini takiben hematolojik parametreler
iizerine etkisi (n=10, ortalama * SH)

Parametre Grup 0. saat 48. saat 120. saat
WBC (10°/L) 4 mg/kg 8.79+0.67 8.73+0.91 8.11+0.57
16 mg/kg 11.9+1.6 8.43+0.94 8.67+1.04

a ab b

RBC (10'/L) 4 mg/kg 12+0.56 11.6+0.64 10.1+0.47
16 mg/kg 12.1+0.512 9.98+0.52b 9.42+0.47°

a a b

HGB (g/dL) 4 mg/kg 10.3+0.39 9.71+0.44 8.50+0.37
16 mg/kg 10.2+0.442 8.41+0.46P 8.47+0.33b

a a b

HCT (%) 4 mg/kg 39.8+1.35 37.6£1.5 33.3+x1.42

" 16 mg/kg 41+1.752 33.2+1.85P 30.7+£1.38>
PLT (10°/L) 4 mg/kg 291+44 224+15.3 250+18.6
16 mg/kg 275+40.9 197.3+40.2 202+20.4

abe: Ayni satirdaki istatiksel olarak grup i¢i farklilig: ifade eder (p<0.05)
WBC; akyuvar, RBC; alyuvar, HGB; hemoglobin, HCT; hematokrit, PLT; trombosit

icin bildirilen referans degerler i¢inde idi (Constable 2007).

PG’ler su ve tuz dengesi ile renin salinimindaki gorevleri ve
vazodiladator etkilerinden dolay1 bébrek homeostazisinde
énemli rol oynar. NSAil’larin bébrekte PG sentezini engelle-
mesi sonucu bobrekten gecen kan akimi azalir ve akut bob-
rek hasari, glomeriiler filtrasyonda azalma, sodyum ve potas-
yumun tutulmasi, periferal 6dem, akut intersititial nefritis,
tubtiler disfonksiyon gibi istenmeyen etkiler meydana gelir
(Bennet ve ark 1996, Gambaro ve Perazella 2003, Harirfo-
roosh ve Jamali 2009). NSAil'larin neden oldugu akut béb-
rek hasar1 durumunda serum kreatinin ve BUN degeri artar
(Harris 2006, Awad ve ark 2014). NSAIi kaynakli potasyum
seviyesinde yiikselme (hiperkalemi) birka¢ vakada bildiril-
mistir (Braden ve ark 2004, Lam ve Schneider 2005). Ayrica
NSAIll'lar bazi calismalarda renal potasyum atilimini azalt-
mistir (Swan ve ark 2000, Niccoli ve ark 2002). COX-2 selektif
NSAIl'lar selektif olmayanlara gore daha yiiksek hiperkale-
mi riskine sahiptir (Aljadhey ve ark 2010). Bu arastirmada
karprofenin 4 ve 16 mg/kg dozda 5 gilin tekrarli uygulamasi
biyokimyasal parametrelerde énemli degisiklige neden ol-
madi. Daha 6nce yapilan calismalarda karprofenin; kedilere
4 mg/kg ve kopeklere 2.2 mg/kg dozda 30 giin boyunca veril-
diginde hematolojik ve biyokimyasal parametreler ile gastro-
intestinal sistem lizerine 6nemli etkilerinin olmadigl, yapilan
baska bir ¢alismada kopeklere 2.2 mg/kg dozda verildiginde
hematolojik ve biyokimyasal degerlerde hafif derece yan et-
kilere neden oldugu, 1.5-3.1 mg/kg dozlarda 3-180 giin veril-
diginde hepatik yan etkiler, kusma, ishal ve renal tubiiler ha-
sara neden olabilecegi (Mitchell ve ark 2005), domuzlara kas
ici yolla 7 glin boyunca 2 mg/kg dozda uygulandiginda idrar
GGT ve ALP degerlerinde herhangi bir degisiklik olmadigi
fakat idrardaki renal tubiiler epitel hiicrelerin arttig1 (Rau-
ser ve ark 2010), kopeklere oral yolla 8 giin boyunca giin-
de 2 defa 2.2 mg/kg dozda uygulandiginda plazma BUN ve
kreatinin degerlerini 6nemli derecede artirirken glomeriiler
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filtrasyon hizi ve tubdiler kan akisinda énemli degisikliklere
neden olmadig1 (Surdyk ve ark 2011), atlarda kas igi yolla
uygulandiginda kas nekrozuna, oral uygulamada ise hipop-
roteinemi ile iligkisi olmayan subkutan 6deme neden oldugu
(Goodrich ve Nixon 2006) belirtilmistir. Koyunlarda karp-
rofenin gilivenligi ile ilgili herhangi bir literatiir olmamasina
ragmen ayni gruptan yer alan ketoprofen koyunlara 30 mg/
kg tek doz damar ici yolla uygulandiginda plazma kreatinin
ve Ure degerleri ile idrar N-asetil 3-D-glukozaminidaz ve GGT
degerlerinin 6nemli derecede arttig1 ve histopatolojik incele-
mede tubiil epitel hiicrelerinde dejenerasyon, nekroz, kalin-
lasma, siskinlik ile epitel hiicrelerinin sinirlarinda kaybolma
gibi degisiklikler bildirilmistir (Raekallio ve ark 2010). Ay-
rica koyunlarda tolfenamik asitin artan dozlarda uygulama-
sinin biyokimyasal parametrelerde degisiklige neden oldugu
rapor edilmistir (Yildiz ve ark 2019).

NSAil'larin platelet agregasyonunu engellemesi, bébrekte
elektrolit dengeyi bozmasi ve buna bagh olusan hipertansi-
yon kardiovaskiiler sistemde yan etkilere neden olur. Ozel-
likle COX-2 inhibitérleri olmak iizere NSAil’lar miyokardiyal
infarktiise ve kalp krizine neden olurlar. Rofecoxib ve dik-
lofenakin kalp hasarina ve buna bagh dliime neden oldugu
bildirilmistir (Huntjens ve ark 2005, Harirforoosh ve Jama-
li 2009, Er ve ark 2013). cTnl ve CK-MB (Creatine Kinase-
MB) kalp hasar belirteci olarak kullanilir ve cTnl spesifikligi
daha fazladir. cTnl hasardan 3-4 saat sonra artmaya baslar
ve 24 saat icinde normale doner (Howie-Esquivel ve White
2008). Bu ¢calismada kalp hasar belirteci olarak daha spesifik
oldugu icin kardiyak cTnl 6l¢iimii tercih edildi. Koyunlarda
karprofenin doz gruplar1 arasinda cTnl seviyesinde farklilik
gorililmedi. Ancak 16 mg/kg doz gurubunda 12. saatte gegici
istatistiksel anlaml bir yiikselme oldu ve daha sonraki sa-
atlerde normale dondii. 16 mg/kg grubundaki bu yiikselme
gecici bir kardiyak hasari gosterebilecegi ancak diisiik doz
grubu ile istatistiksel fark vermemesinden dolay1 doza bagh
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bir etkisinin olmadigini diisiindiirdii. Koyunlara diklofenak
uygulamasinin da cTnl diizeyini artirdig1 bildirilmistir (Er ve
ark 2013).

Oneriler

Sonug olarak yapilan bu ¢alisma ile koyunlarda agri ve yangi-
sal stireclerin yonetiminde karprofenin farkli dozlarda (4 mg
ve 16 mg/kg) bes giin siire ile uygulamasinin hematolojik ve
biyokimyasal parametreler iizerine dnemli etkisinin olmadi-
81 belirlendi. Ancak daha uzun siireli kullanimlarda anemiye
neden olabilecegi kanisina varildi. Ayrica kan parametreleri-
ne yansimayan hasarlarin doku diizeyinde belirlenebilmesi
icin histopatolojik ve molekiiler diizeyde calismalarin yapil-
masina ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.
Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantisi bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tib-
bi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
slirecinde, calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileye-
bilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinma-
mistir.
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