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C™ TURKIYE'DE TERAPOTIK PROTEIN (JRETIM SENARYOSU )

Uretici Firmamn Bilimsel,
Teknolejik ve idari Organizasyonu

Genel olarak ilag imatat, Ozel olarak terap@iik pro-
teinlerin imalat, GMP (good manufacturing practi-
ce) kuralfarina siki sikeya uyvlarak yapimalsdir, Bu
kurallar, AB'de "Guide to Good Manufacturing Prac-
tice in the Baropean Commuiity. Vol. IV-Rules Go-
verning Medicinal Poducts in the European Com-
munity/Avrupa Birliginde Iyi Imatat ‘Tatbikat Rehbe-
ri: Cilt IV-Avrupa Bitliginde Tibbi Mustahxarlarim
yoneten kurallar resmi belgelerinde ve ABD' de
FDA'nin benzer resmi belgelerinde ayrinth olarak
anlatilmakrache. Bu tiir belgelerin felsefesine uygun
olarak hazirladsgsmez organizasyonun ana hatlari
agagida sunulmaktad,

Yonetim Organizasyonu

Kurulacak firmarun yénetim organizasyonu ve per-
sonel dagilumi Sekil 5-1'de goisterilmistic

Firmanin agagdald birimlerden olugmast dngoriil-
melidir:

1-Yonetim Kurulu ve Genel Koordinattiik
2-AR-GE ve Kalite Yonetim BoHimii

3- Etken Madde Uretim Bolimi

4-Alag Uretim Bolimii

5-Idare Boliimii

Bu botiimler $ekil 5-1 de izah edildigi gibi alt hirim-
lerden olusmahdic

Genel Kurallar
Bina ve teknik altyapi planlama agamasinea asagida-

ki husustart dikkate almalidic Tlag firetim yerleri te-
miz-oclalar/clean-rooms formatinda hazirlanmahdir,

Bu odalara hava sirkiifasyonu HEPA filereler araciltg
ile kontrol editmeli, duvarlar kaygan ve kit tutma-
van maddelerden inga edilmel;, alet-teghizat kolay-
ca temiztenebilir ve bir birisi e karigmayacak bi-
cimde dogenmelidir. Temiz odalara insan ve mater-
yal girig-cilaslart Gzel ofarak diizenlenmis sistemler
kullanglarak gerceklestiviimedir,

‘femizleme, dekontaminasyon ve sanitasyon (Clea-
ning, Decontamination, Sanitation) CDS sistemi
kurulmak, genet imal sahast ve {iretim teghizat by
sistemle diizenli clarak denetim altinda tutulmabi-
chr, Uretimin her agamasinda enjeksiyon kalitesinde
su (W) kullandmaky, bu suyua lokal ofarak Gretimi
ve tesis icinde daditum icin dzel bir dizenek bulun-
mahdur.

imalaun her agamasinda dokiimantasyon/belgele-
me sistemi yerlestirifmeli, SOPler, imalat formiifas-
yonlart, islem ve imalat protokoller yazl clmalt ve
bu protokoller siirekli gzden gecirilmelidir.

Etken maddenin elde edilmesinde kullandan her
tiirkil reaktif ve kimyasallar, glivenilir ve ifag imala-
tinda kullanim sertifikase olan kaynaklardan elde
edilmelidiz. Bu kural, ilacin geligtirme agamasini teg-
kil eden ana hiicre bankafarinin ofugturulmas: aga-
masindan bagtayarak, bitmis tiriin ambalajlama aga-
masinda kadar kesintisiz ofarak uygulanmalidis.

Kalite kontrolii Gretim agamasinda ve bitmig Giriin
izerindeki kontralleri kapsamalsdlir. Kalite kontro-
tinde kuflandan techizat, yontem ve standartlarin
da kalite kontroliinden gegirilmesi gerektigi unu-
tulmamalidir.

imalat Akis Semast ve Teknik Altyap
Bu firmanuy exitropoetin modeli iizerine uyarlan-

g Giretim akig semast ise Sekil 5-2'de gosterilmek-
tedir.
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Tarkdye Biyotoknoloji Uciinii Ferapistilk Prokein Scbtsr Analizi

Sekil 5-2'de gsterilen iretim akis semasindan da
anlagilabilecegi gibi, Gretim tesisinin fiviksel organi-
zasyonunda farkl {iretim birimleri bulynmaldr,
Asafida dzetle sunulan bu birimler icin toplam
5000 m2 kapah alana ihtiyag duyulacag tzhmin
edilmektedir

1-Hikcre kiltiir bidimi: Bu birim, tn hiicre kiiftrii
icin ayrimis bir (yaklagik 50 m2} alan, ve reaktirler-
den olugmus hir genig (200 m2) bir alandir. On hiic-
re kiildir adasinda ceker ocak (hood), karbondiok-
sitli hiicre kiiltiiri inkiibatdrii, masa listd sogutma-
v santrifiij, soutucy, elsi 20 dondurucn, inverted
mikroskop ve sivi azot tanklart bulunmalidie. Ongd-
riilen iiretim boyutlarint kargifamak iizere 3 adet 5
litrelik T adet daha yiiksek kapasiteli hiyoreaktor ve
bunlara bagh cahigan digier aletler {perfiizyon siste-
mi vb} ise genig alan igin gerekdidir, Bu alanda ayri-
ca bir adet soguk oda bulunabilic Bu birim, zaman
iginde ortaya cikabilecek kapasite artmins sagamalk
igin genigleyebilen bir modiil olarak esarfanmalidi;

2- Fitken madde saflagiirma birimi: Yaldagik 200 m2
den olugmast gereken bu birimde, saflagtirma icin
gerekli uhtrafiltrasyon ve kromatografi aletler bu-
lunmabidir,

3- Bitmis tibbi {irlin hazirfama birimi: Bu birimde
formiilasyon, siseleme, sise kapatma ve sise kontrol
sistemler yer alacaknr.

4- Ambalaj ve bitmis tiriin depolara birimi: Yaklagk
500 m2 den olugacak olan by birimde, ambalajlama
techizat ve ambalailanmg driinleri depolamak icin,
geniy kapasiteli bir sofuk oda gerekmekeedir,

5- Kalite kontrol bisimi: Yaklagik 200 m2 den clusan
bu birimde ara {irlin ve bitmis iiriintn kalite kon-
trollerini yapmak icin gerekli techizat bulunacakur,
Baz kalite kontrolleri (amino asit dizi analizi, mass
spektromette vh) bu konulasda yetki sertifikasi
olan dis kurumlarda yapurdacakor,

6- AR-GE Laboratuvarlare: Bu laboratuvarlar, insan
genlerinin konakg hiicrelere aktaridmasi, ana hiicre
stoklarnin hazilanmasi, pilot Gretim denemeleri-
nin yapilmast icin gerekli olan bir birimdir. Boyle bir
bitimin yaklagik 200 m2 laboratuvar sahasina sahip
olmas| ve uygun techizatta donanmis olmast gerekir,

7- Diger birimler: Hammadde stoklama deposu,
tekntk kontrol odalar, idari birimler ve ofisler.

Gerekli Baslica Makine-Techizatin Listesi

* Teraziler

* Bilgisayarlar

* Biyoreaktdrler: 57,5 litre kapasiteli
* Sise yikama makinesi

* Enjeksiyonluk su hazirlama sistemi
* Buharh sterilizasyon (otoklav)

* Deprojenizasyon firin (kurw sterilizasyon igin)
* Azot altinda ¢abigan sise doldurma makinest
* Etiketleme aleti

* Geker ocak (Laminer Hood)

» fnverted mikeoskop

* Santrifiijler

* Karbondioksit tank:

* Buzdolabt

= Eksi 20 dondurucu

* Eksi 40 donduruca

* Eksi 80 derin dondurucu

® Siv1 azot tanki

* Ubtrafiltrasyon aleti

* Peristaltik pompalar

* pH metre

* Kondiiktivite metre

* Soguk odalar

* 1V dedekusr

* Spektrofotometre

* Ters Bazli HPLC aleti

= Steril sige dolum ve kapama aleti

(retim Kapasitesi #le Hgili Hesaplamalar

Halen kullanimda olan eritropoetin, her biri 2000
1 ve 4000 11 lik 6 flakoniuk kutular halinde satd-
maktadir. Buradaki hesaplamalarda, 4000 FU ek
olarak kullanilacalcur. Ortatama olarak saflagtrileig
1 mg eritropoetin 100.000 Ul've egdefier oldugu
igin & flakonluk bir ke icin:

6x4.000=24.000 UI=0.24 mg eritropoetin gerekli-
dir.




‘Tablo 3-3'deki verilere gore, 2003 yil Tiirkiye eritro-
poetin pazart 31.300.000 ABD dolarsdir. Ayni yid 1
adet 6X4001U Kk Bprex kutusunun fiyat: 529 ABD
dolart (=793.170.000 TL) olarak gerceldesmistir.
Dolays ile, Tirkiye'de 2003 yiinda kuliantan top-
lam eritropoetin yaklasik 60.000 kotudur. Bu da
1.440.000.000 T've denk gelmektedir, Yokareda ya-
i gibi, 1 mg eritropoetin 100.000 Ut ye esdeger
oldugu i¢in, Tirkive'nin 2003 yeinda yaklagik 15
gram (14. 4 gram) eritropoetin etken maddesi kul-
landifinn hesaplayabiliriz.

Memeli hayvan hiicre kiiletirii reaktorerinde, hiicre
Idiiltiir sivisinda, litre hagina 0.5-1 gram etken mad-
de iiretilebilmektedir, ancak saflagtirma serasinda
bunun % 50%i kaybedilmektedir (Odum JN. Phar-
maceutical Engineering, 2001), Dolayst ile, 1 litre-
lik kitltiir svistndan 0.25-0.5 gram eritropoetin elde
edilebifir. Sonrug oluak, Tirkiye'nin ihtiyac ofan 15
gram eritropoetin icin 30-60 litrelik bir biyoreaktor
kapasitesi veterli kalmaktadir. Uretimde kullandma-
51 planlanan 5itrelile biyoreaktorlerin 2 aylik Gre-
tify kapasitesi yaklagik 40 Huredi. Oretim icin én-
gordiigiimiiz toplam biyoreaktdr kapasitesi 25-itre
olup, huntacin 2 aylik toplam kapasitesi 1000 litre-
dir. Botylece, biyoreaktbrlerin halam, tamirat ve
benzeri sorunlardan dolayr bir kisminin kublaoila-
mamast dururmunda bile etken madde iiretimi de-
vamh kihnabiteceltir. Ayreca, bax reaktorler, diger
terapdtk proteitlerin tretimine tahsis edilebitir

Diger taraftan, Tiigkiye'de firetilen eritropoetinin
{6x4000I0) kutuluk formunun tiretici satg fyatmn
200 ABD dolart olmast dngdriilmis, projenin maki
portresi ile fgili hesaplamalarda bu fiyat temel ola-
rak ahinmustir, Sagldk Bakanligi'nim vyguladsg fiyat-
landirma sistemine gore, iireticiden 200 dolara ¢1-
kan bir flacn, tiiketiciye maliyeti 286 ABD dolar:
olacaktir. Buna gore, tiretilecek olan yerli ifacin bi-
rim fiyatr Tlickiye'de haten kullamlmalkta olan ithal
ilaca gire, % 40-50 arasi daha ucuz olabilecektir.

(retim Senaryosu

Yukarida belirtilen analizler sifinda, Tirkiye edtro-
poetin pazarina yerli tretim yaparak girmek isteyen

Tisrkiye Biyoteknoloj Urinii Terapitik Protein Sektir Analiz

bir fiema i¢in agagidaki gibi bir {iretim senaryosu ha-
mrtanmigtr Bu Gretim senaryosunda daha tince pa-
zarmn geneli icin yapdmug olan lyimser ve kStiimser
senaryolar yine geceeli olup, 2004 yilinda fazlivete
gececek bir EPO iiretim firmasinin 10 yilldk bir za-
man diliminde elde edecefi nakit akiny asagidaki
ek varsayimlar gz Gniine alinarak hesaplanmustr.

¢ Firma kurulurken arsa ve bina i¢in 5000 m? lik bir
alan ve toplam 1.5 milyor dolar maliyet tngoriil-
miigtiir. Bunun 500.000 dolart arsa, 1 milyon dolar:
bina igindir.

e EPG iiretimi icin gerekli makine ve techizat yati-
rimt 2 milyon dofacdir,

= Hammadde ve gird maliyetleri 1. yil i¢in 50.600,
2. vl icin 200.000, 3. yil igin 300000, 4. i icin
500.000, 5. vl igin 600.000, 6. v igin 700.000 dolar,
7,8, 9 ve 10, villar icin 800.000 dolardir.

» Makine teghizat amortismant 10yl iizerinden yil-
lik %10 olarak hesaplanmgtir

* Binanm 10 yil sonundaki degeri 600.000 dolar
olarak dngoriilmi ve amortisman: da yithk %10
clarak hesaplanmugtie

@ Sirkette ilk yil 6 uzman, 9 teknisyen ve 7 idari gb-
revli, 2. yil 10 uzman, 30 teknisyer ve 8 idari gbrev-
li, 3. ve daha sonraks yillarda 11 uzman, 38 teknis-
ven ve 11 idari gorevli cahigacakiwr

° Uzman maaglari ayhk oreatama 4000 dofar, telknis-
yen maaglar: ortalama 600 dolar, idari gbrevli maag-
lart da ortalama 500 dokardir. Personelin maaglarn
net rakamlar olup sirkete maliyetleri 16 ile carpdla-
rak bulunmustur.

= Sirket terapttik protein iiretim teknolojisindeld
montaj | tretim denemeleri ve kalite kontrol galig-
malars nedeniyle ilk iki yil satig yapamayacakti Sic-
ket 3. yil Tiirkiye EPO pazarinm %5'ini, 4. yil %15
i, 5. yil %25'ind, 6. yil %35'ini ve 7. yildan soara da
%45'ini hedeflemektedir .
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o Kurumlar vergisi %33 olarak hesaplanmg, zarar
edilen yiflarin rakamlan kar edilen yilardaki vergi-
den mahsup edilmistic

* EPO kutu hagt su anda ki sabg fiyatt 530 dolar, sit-
ketin birim sat fyats ise 200 dolar olarak alinoustir

Bu varsayimlar sgiinda EPO dretimi icin yapitacak
yatwmmm 10 v icinde saglayacagy nakit akimi k-
tiimser ve iyimser senaryoya gire Tablo 5-1 ve Tab-
lo 5-2%deki gibidir.

Finansal Degerlendirmeler

Yukaridaké nakit akms tablolarindan ¢ Snemli ma-
li gosterge elde edilebilit. Net bugiinkii deger
(NBD) ve i¢ verimlilik gistergeleri vaurizun ne la-
dar karli ve uygun oldugunu yatumet bakig agisin-
dan ortaya koyarken, net bugiinkii tasarruf degeri
ise bu yatirimun Tiirkiye'ye saglayacag dijviz tasar-
rufunu gistermesi agisindan Gnemticlir,

NBD ve ig Verimlilik Analizi

Bir projenin fizibilitesi hesaplaniken karar ahclarm
en gol énem verdigi iki gosterge NBD ve g verim-
lilk oransdit: Dolar bazinda yapilan yatnim hesapla-
malarinda bir projenin kabul edilebilic olmas: icin,
Tiirkiye gibi orla riskli bir {ilkede girisilecek bir pro-
jeden genellikle %20 oranmda bir yillik getiri bek-
lenmektedir, Dolaywsiyia NBD hesaplamatarinda is-
konto tutart olarak %20 kullandmast Gngéiriiimiig-
tiir, i¢ verimlilik oran ise en hasit taniryka yatwim-
nezin dolar bainda yidlik ortalama getirising goster-
mektedir. Bu iki gostergenin analizi ile bells bir risk
seviyesinde yaurim kararinin uygun olup olmadigr-
na karar verilmektedir.

Bu durumda yukaridaki nakit alam tablolart kellan-
farak EPO iiretimi igin diigiiniilen bir vatwmmn kg-
tiimser ve iyimser senaryolar icin net bugiinkii de-
gerive i¢ verimbilik oranlar Tablo 5.3'deki gibi orta-
ya ¢ilkmakeadsr.

Tablo 5-1. Kistiimser {retim Senaryosu
Yillar 1 2 3 It 5 3 7 8 9 10
Satiglar - kutu ] 0 3852 (11,842 (21,059 31458 | 42751 [45,744 1 48946 | 52372
-m$ 0 o | o | 237 | 4n; 620 | 855 | 915 | 97 | 1047
Gideler-m§ | 091 | 161 | 190 | 21 | 22 231 | 24t | 241 | zdl § 24
Vergi sonrast
netkar—m3$ | 091 | -L6L | 114 | 026 | 200 313 | 411 | 452 | 495 | sdl
Tablo 5-2. Iyimser (refim Senaryosu
Yillar 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sanglar - kutu 0 0 | 6358 | 24147 | 46354 | 75,050 | 109973 | 117672 | 125909 (134,722
-m$ 0 0 127 | 48 | 927 | 1501 | 2199 2353 25181 26.%
Gideder-m§ | 091 | 161 191 | 21| 220 | 231 241 241 241 241
Vergi sonrast
et kar—m§ | 091 | -162 .64 272 4.86 8.51 1Biz| 1410| 26| 1644
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Table 5-3. Nel Bugiinkii Deger ve I¢ Verimlilik Analizi

Kotiimser senaryo fyimser senaryo
Net bugiinkii deger $978,601 $ 13,943,577
f¢ verimilik orans 23% 47%

Tablodan da goriilecedi gibi hem kitiimser senar-
yoda hem de ivimser senaryoda EPO tiretim yatir-
rru kark bir yatieim clarak gdriinmelktedin BPO {ire-
tim senaryosundaki varsayimlar isifinda, kotimser
senaryoda yatrimn net bugiinkii degeri 978.000
dolar ve yillk dolar bazinda getirisi %23'tir. Bu ra-
kamlar iyimser senaryoda daha da artmala ve yat-
rimen net buglink( degeri 13.9 milyon dolar, yillk
dolar bazinda getisisi ise %47 olmaktadu: Uretim
icin yapslan varsayimlanin sadece eritropoetin smef
iin yaptidig, ancak aynt yatirim kapasitesiyle ve uy-
gun bir tiretim planlamasiyla interferon beta, mo-
noklonai antikor, kan faktérii ve cesitli enzimlerin
de tiretilebilecedi ve bu pazarlara da uygun fyatlar-
la girilehilecegi gbz éntine shindifmda, bu rakamla-
rin ashoda oldukea muhafazakar oldugo ve yatir-
min daha da cazip hale gelebilecefi diisindileblir

Varsayunlarda net bugiinkii defer ve ig verimlilik
oranlarn diiglirebilecel, yani yatirum daha 2z ca-
zip kilahitecek bir etken ise pazardaki rekabettir,
200 dolar tiretic fiyatt ile 7 yil sonunda %45 pazar
paymna ulagimast halihazirdaki ithal Giriinlerin kutu
hagina 530 dolarlik fiyat diiglintildtgiinde gergekei
olsa bile, en nemli risk jenerik EPO yatirimina bir-
den fazla sirketin girmesi ile fiyat rekabetinin bagla-
mast ve fiyatlarin 200 dolardan daha diisiik seviye-
lerde seyretmesidiz Bu duramda sirketin yatirimin
hala cazip olacak seviyede fiyau diigiivebilecedi en
son seviye kitlimser senaryoda 179 dolar iyimser

senaryoda ise 78 dolardir. Goriildugl gibi, pazara
veni yatrimgr gicmesi fyimser senaryoda pek hir
tehdit olusturmazken kitiimser senaryoda 179 do-
larin altinda hir fiyatla pivasaya girebilecek rekabet-
¢i firmalar yatirsenn karlhgion riske etmektedir, An-
cak yapilan aragtrmalarda yurtdisinda halihazecda
bu fivatin altinda tiretim yapan firma tespit edilme-
mig olup, avrica niimiizdeli 10 yil iginde maliyet-
lerde nemli tasarruflar saglayacak tiretim teknolo-
jilertnin de gikemayacagy Sogdriilmiigtiin

Yukaridaki ongoriiler ve analizer iinda Tirki-
ye'de terapditik pazara EPO treterek girmeyl diisti-
nen hir firmanin yatirimcist, dolar bazinda yillik or-
talama %23 ile %47 arasinda bir oranda getid elde
edecektir. Bu rakamlarla jenerik EPO Giretimi olduk-
¢a karht bir yatirim olarak ortaya ckmaktadur

Tilrkiye'nin Saglavacag Biviz Kazana

EPO liretiminin yatirimes agsindan mali fizibilitesi-
ni ortays koyduktan sonra, bir diger dnemli kony
da bu yaurmm Tiirkive'ye saflayacag diiviz tasar-
rufudur, Bu raporda verilen varsayimlar iggmea or-
taya gikan sonug Tirkive'de Gretime gececek bir te-
raptitik protein firmasinn sadece EPO tireterck Gl-
keye ciddi anlamda bir diviz kazanet saglayacagidar.
Su andaki veritere gre bir kutunun Tiirkiye'ye ma-
liyeti 530 dolar olup, verli iiretime gecilmest duru-
munda bu maliyet %46 oraninda azalacak kutu bagi-

Tablo 5-4. Yerli Oretimle Tiirkiye'nin Saglayacag Diviz Tasarrufu {milyon $)

Koriimser senaryo

fvimser senaryo

Net bugiinkii tasarruf $50,295,807

$124,378.993

2004-2015 aras1 tasareuf $63,025,394

$156,384,471
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Tabfo 5-5. Yerli (retimle Devlet Sosyal Giivenlik Sisteminin Saglayacagr Diviz Tasarrufu

Kéitiimser Senaryo fyimser Senaryo
Net bugtinkii tasarruf $30,177,454 $74,627 396
2004-2013 arast tasarruf §37.815,236 $93,830.683

na 285.7 delara diigecek, yani bir bagka deyisle Tiir-
kiye kutu bagima 244.3 dolar tasarruf edecektis

Bu durumda kitiimser ve fyimser senaryolara giire
ve %31k dolar faizi kazanlabilecegi ditgiiniilerek
saflanacak net huglinki tasarruf degeri sirasiyla
50.3 ve 124.4 milyon dofarchr, Ayrica 10 yil hoyun-
ca saglanacak toplam tasarruf da sirasiyla 63 ve
156.4 milyon dolar olacakar (Tablo 5-4).

Ayrica D.PT verilerine gire devletin (SSK, Emekli
Sandigt ve Bag-Kur) toplam saplik harcamalarinin
%60 stlendigi dilgiinildigiinde, yerli iiretime
geemenin sosyal giivenlik harcamalarinda da ben-
zer bir tasarrul etkisi goriilecektir. Yani devlet sosyal
glivenlik sistemi saghk harcamalarinda 10 wl bo-
yunca kbtlimser senaryoya gére 37. 8 milyon dolag,
iyimser senaryoya giire ise 93.8 milyon dolar tasar-
ruf saglayacaktie (Fablo 5-5).

Sonug

Bu béliimde yapian analizler i@inda asagidaki so-
nuclara varilmigtr.

* Tiirkiye terapotik protein pazart 2003 yil icin 103
milyon dolardic ve bunun %83'ini eritropoetin, in-
terferon alfa ve beta ve insan insiilini olugturmakea-
dic

® 2010 yihna kadar Tiirkiye terap6tik protein paza-
11 573 milyon dolara ulagirken en dnemli biiyiime-
nin monoklonat antikor pazarmda yaganmas ancak
eritropoietin smifinn %23 ik payia hala pazar lide-
ri olmaya devam cemesi heklenmektedir,

* Eritropoietin pazarmun 2003 yiliadz 31 milyon
dolardan: 2010 ydlinda 129.5 milyon dolara cikmast
belklenmektedir,

* Uretimindeki kolayliklar, kaslilk oranlar ve iilke-
ye saglayacagl tasareuf bakinndan yerli terapéitik
protein iirefiminin dncelikde eritropoetin: sinifiyla
baglamasi tavsiye edilmektedir,

*Daha sona uygun bir Giretim hatel plantamasiyla
diier terapéitik proteinlerin de aym tiretim hatunda
iiretilebilmesi yatrim esnekligi agisindan dnemb
hir avantaj olarak gériiimektedic.

* Pilot BPO iiretim senaryosu da su ana kadlar yapi-
lan bu teknik degerlendirmeleri desteldemekie ve
yatrmun fizibilite agismdan Tirkiye kosullarmda
uygun oldugunu gostermektedir,
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