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BIYOTEKNOLOJI URUNLERI*

Yirminci ylzyil, geleneksel biyoteknolojinin modern biyoteknolojiye do-
nistigi ve insanoglu icin, yepyeni ufuklarin acildigi bir yiizyil oldu.
Farmasoétik biyoteknoloji acisindan en 6nemli iki gelisme ise rekombi-
nant DNA teknolojisi ile hibridoma teknolojisi olmustur. Bu iki teknik
sayesinde, insan ve diger canli proteinlerinin tedavi, asilama ve tanida
kullanilmak Uzere, genis dlcekli olarak Gretilmesi mimkiin olmustur.

1982 yilinda, ilk kez insan insiilini ile ilac pazarina giren terapétik pro-
teinler glinimiizde sayi olarak elliyi asmistir. Ayrica, halen 300'den
fazla terapdtik protein preklinik ve klinik arastirmalar asamasinda o-
lup 6nimiizdeki 10 yil icinde her yil bir dizine yeni terapotik protei-
nin ruhsatlandirimasi beklenmektedir. Uzun yillardir kullanimda olan
instilin, eritropoietin, interferon-alfa, interferon-beta, filgrastim (koloni
uyarici faktor) ve biyiime hormonu yaninda, son yillarda monoklonal
antikor turd ilaclarla, rekombinant kan faktorleri ve rekombinant enz-
imlerin de ruhsatlandirimasi baslamistir. Oniimiizdeki yillarda, 6zellik-
le biiyiime faktorleri ve monoklonal antikor grubuna ait ilac sayisinin
hizla artmasi beklenmektedir. insan genom projesinin tamamlanmasi
ile, onimiizdeki 15-20 yil icinde kullanima sunulan terapétik protein
sayisinin bir kac yiize ulasmasi sasirtici olmamalidir. Bu nedenlerle,
terapGtik proteinler, gerek eczacilik uygulamalarinda, gerekse saglik
ekonomisinde giderek 6nem kazanmaktadir.

Terapotik proteinler rekombinant DNA teknolojisine dayali olarak bak-
teri, maya veya memeli hayvan hiicrelerinde tretiimekte ve tamamina
yakini parenteral ilaclar olarak kullaniimaktadir. Bu ilaclar patentle ko-
runmakta olduklarindan, gelismis (lkelerde orijinal (innovatif) ilaclar
olarak Uretilmekte ve yiiksek fiyatlarla tiiketiciye sunulmaktadir. An-
cak bu ilaclardan yaygin olarak kullanilanlari, patent koruma sistemi-
nin disinda olan bazi Asya ve Latin Amerika ilkelerinde jenerik olarak
uretilmeye baslanmistir. Jenerik terapétik proteinler, diger jenerik i-
laclarda oldugu gibi, cok daha ucuz fiyatlarda satildiklarindan, 6zellik-
le gelismekte olan ilkelerde, orijinal ilaclarin yerini almaya baslamis-
lardir.

Turkiye'de halen 25 terapotik protein ruhsatlandirnimis bulunmakta-
dir. Ulke ihtiyaci tamamiyla, orijinal Uriinlerin ithalati yolu ile karsilan-
makta olup, jenerik Griinlerin ithalati heniiz s6z konusu degildir. Ulke-
mizde, halen kullaniimakta olan terapotik proteinler patent korumasi
altinda degildir, yani bu tir ilaclarin Tirkiye'de jenerik olarak tiretimi
veya ruhsatlandinimasinin 6niinde herhangi bir yasal engel yoktur. Bu
onemli avantaja ragmen, bazi Asya ve Latin Amerika iilkelerinin aksi-
ne, llkemizde jenerik terapGtik protein iiretimi heniiz s6z konusu de-
gildir. Bunun en 6nemli nedenleri arasinda, bu tiir iirtinlerin tiretim ve
ruhsatlandinimasi konusunda yasal diizenlemelerin yapiimamis olma-
sl, ilac sanayimizin ileri teknoloji irtinlerine yabanci kalmasi, ve in-
novatif firmalarca pazari koruma amaciyla gerceklestirilen rekabet
faaliyetleri yer almaktadir.

1998 yilinda 16 milyar dolar olan kiiresel terapétik protein pazari her
yil ortalama % 20 biiyiiyerek, 2002 yili sonunda 33.3 milyar dolara
ulasmistir. Bugiline kadarki hizli biiyiimenin lokomotif iiriinleri eritro-

poietin ve insilindir. Uluslararasi giivenilir kaynaklarin tahminlerine
gore, bu pazar yillik ortalama % 9'luk biyiime hizi ile 2010 yilinda 59
milyar dolarlik biiyiklige ulasacaktir. Bu sirecte, eritropoietin ve in-
stilin 6nemli Uriinler olmaya devam edecek, ancak monoklonal
antikorlar, terapétik asilar ve interferonlar, yiksek biiyiime oranlari
ile, sektérde 6nemli boyutlara ulasacaktir.

Halen, tamamuyla ithal Griinlerden olusan Tiirkiye terapétik protein pa-
zari dunya pazariyla karsilastirlamayacak kadar kicktiir. Tiirkiye'de
2003 yil Ocak-Eyliil aylari arasinda toplam biyoteknoloji ilaclari 392
milyon dolarlik satis rakami ile ilac pazarinin % 15.7'sini, terapotik
protein sektori satislari ise 78 milyon dolarla % 3.1'ini olusturmak-
tadir. Bu raporda, Tirkiye terapotik protein pazarinin yillik ortalama
% 27.6 oraninda biiyiiyerek, 2010 yilinda 573 milyon dolarlik bir
biiytklige ulasacagi tahmin ediimektedir. 2003 yilinda % 3.1 olan
terapGtik protein sektorinin toplam ilag pazarindaki payi 2010 yilin-
da % 12'ye cikacaktir.

Bu calismanin sonuclarina gore, Tirkiye, terapétik protein sektoriin-
deki stratejilerini belirlerken asagidaki beklentileri géz dniinde bulun-
durmalidir:

1. innovatif diriin gelistiren sirketlerin bir terap6tik protein driinini ge-
listirmek icin, arastirma asamasindan baslayarak (riiniin satisina ka-
dar gecen siirede, yaklasik olarak 500 milyon dolar yatinm yaptiklari
tahmin edilmektedir. Bu Uriinler yatirimin maliyeti ile orantili olarak pa-
tentle korunduklar sire icerisinde tretim maliyetlerinin cok iistiinde
fiyatlara satimakta ve iretici firmalara cok yiiksek kazanclar sagla-
maktadirlar. Dolayisiyla, sektordeki baslica iriinlerin patent haklarinin
2005 yilina kadar sona erecegi disiiniliirse, innovatif firmalarin da-
ha agresif pazarlama stratejilerine gitmeleri, triinlerde farklilastirma-
ya ya da reformilasyona giderek ilk olmanin avantajlarini optimize et-



meye calismalari ve hukuki micadelelerle patent kullanim haklarini
uzatmaya veya gliclendirmeye gitmeleri beklenmektedir.

2. Gunumiize kadar hukuki eksikliklerden dolayi, gelismis ilke pa-
zarlarina heniiz girememis olan jenerik biyolojik drtnler bu biytk pa-
zardan simdilik pay alamamaktadir. Ancak, biyojenerik Urtnlerin po-
tansiyel olarak biiylk bir pazara sahip olmasi ve bu Urtnlerin piyasa-
ya girmesiyle hikumetlerin sosyal sigorta sistemlerinde olusacak
biiyiik maliyet tasarruflari, gelismis tlkelerin bu yonde hukuki diizen-
lemeleri 6niimiizdeki birkac yilda yapacagini isaret etmektedir. Gelis-
mis ilkelerde en gec 2005-2006 yillarinda biyojenerik Grtnlerle ilgili
hukuki diizenlemelerin  yapilmasi, ve 2005 yilinda kiiresel olarak
13.5 milyar dolarlk (2001 rakamlarina gore) bir Grtn gaminin biyo-
jenerik rekabete maruz kalmasi beklenmektedir.

3. Jenerik sirketlerinin karsilasacagl sorunlarin icinde en onemlileri,
biyolojik ilac tretmenin yiksek maliyetli olusu, bu Grtnler icin alinmasi
gereken hukuki izinlerin ve ruhsatlarin mesakkatli olusu ve tip dlinya-
sini bu Grtinlerin giivenilirligine dair inandirmak icin ekstra harcama-
larin yapiimasinin sart olmasidir. Ayrica, innovatif Grtnler Ureten biyo-
teknoloji ve ilac firmalarinin da jenerik (retimi engellemek icin miica-
dele etmesi beklenmektedir.

4. Baslangicta, jenerik terapotik protein sektorinde cok hizli bir bi-
yiime beklenmemelidir. Ancak, piyasaya daha cok biyojenerik firma
girdikce ve iiretime ilk baslayan firmalar tretimden dolayi maliyetlerde
tasarrufa gittikce, biyojenerik drinlerin fiyatlarinin markali Griinlere
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gore yaklasik % 50'ye varan oranlarda ucuzlamasi ve bu fiyat avan-
tajindan dolayr markall Griinlerin pazar paylarinin diismesi, boylece
jenerik Urtnlerin pazara hakim olmaya baslamasi beklenmektedir.

5. ABD, AB ve Japonya'da heniiz biyojenerik ilaclarla ilgili diizenle-
melerin yapilmamis olmasi ve pazara girmek icin cesitli engellerin bu-
lunmasi, Tirkiye gibi gelismekte olan iilkelere cesitli avantajlar sagla-
maktadir. ABD, AB ve Japonya'daki biyojenerik pazara girmeye hazir-
lanan sirketler, stratejilerini gelismekte olan Ulkelere dogrudan yatr-
rnm yapma ya da yerel bir ortak arayisi lizerine kurmaya baslamis-
lardir.

Farmasotik Biyoteknolojinin Tarihcesi

Biyoteknoloji, bitki ve hayvan tirlerini gelistirmek, 6zel kullanimlara
yonelik yeni mikroorganizmalar ve bu organizmalarin Uretebildigi fark-
Il yapilarda molekiilleri elde etmek amaciyla, canli organizmalar ya da
parcalarinin kullanildigi bir teknik olarak tanimlanabilir. Bu tanima go-
re biyoteknolojinin tarihini, insanoglunun yerlesik diizene gectigi on
bin yil éncesine kadar gotiirmek miimkiindr. Yabani bitki ve hayvan-
larin evcillestiriimesi, bunlarin melezlerinin olusturulmasi ile insanin
gereksinimlerine uygun yeni tirlerin gelistiriimesi, bugiinkii genetik
olarak degistirilmis bitki ve hayvanlarin gelistirilmesine 6rnek olan uy-
gulamalardir. Diger taraftan, bitkisel ve hayvansal rinlerin (izim,
stit, et gibi) fermantasyon gibi tekniklerle sarap, yogurt, peynir veya
pastirmaya doniistirilmesi de biyoteknolojinin ilk 6rnekleridir.

Uriin gelistirmede biyolojinin kullanimini, 1866'da baslayan Mendel'in
bezelye deneylerine kadar gotirmek miimkiindiir. Mendel'in bu goz-
lemleri, modern genetigin temellerini olusturmustur. Modern biyotek-
noloji ile ilgili belgelerde, bu teknolojinin baslama tarihi olarak 1979
kabul edilse de, rekombinant protein tretiminde bugiin kullaniimakta
olan fermentasyon teknolojisi ilk kez 1. Diinya savasinda, misir sekeri
fermantasyonunda ve patlayici amach aseton iretmek icin kullanil-
mustir. Ayni fermentasyon teknolojisi daha sonra, 2. Dinya savasin-
da, antibiyotik Gretiminde kullanildi ve boylece yiiz binlerce insanin
olimu engellenebildi.

1869'da Friederich Miescher'in DNA'yi izole etmesi, 1928'de Alexan-
der Flemming'in penisilini bulmasi, 1953'de James Watson, Francis
Crick ve Rosalinda Franklin'in DNA'nin yapisini tanimlamalari, 1961'de
Marshall Nirenberg ve Gobind Khorana'nin genetik kodu cézmeleri,
modern biyoteknoloji endiistrisine geciste énemli kilometre taslarini
olusturmustur. 1970'lerde, hiicre bolinmesi ve protein yapisinin anla-
siimasi, DNA kesici enzimleri ve polimerazlari da iceren DNA replikas-
yon enzimlerin izolasyonuyla baslayan Walter Gilbert'in ilk rekombinant
DNA deneyleri, 1975'de ilk hibridomanin yapiimasi, 1976'da ilk biyo-
tek firmasi olan Genentech'in kurulusu, 1982'de tani amacli ilk monok-
lonal antikorun Gretimi, yine ayni yilda insiilinin (Humulin®) ilk insan ter-
apotik proteini olarak Uretilmesi, bu yoldaki en 6nemli gelismeler
olmustur.



Rekombinant DNA teknolojisi ile tretilen ve giinimuzde kullanilan trun-
lerin cogu, protein ya da peptid yapisindadir. Rekombinant DNA tekno-
lojisiyle yeterince saf ve bol miktarda protein tretmenin ilk asamasini
olusturan arastirma-gelistirme calismalarinda sirasiyla yapilmasi
gerekenler; (1) Uretimi hedeflenen proteini kodlayan genin izolasyonu
icin en uygun kaynagin secilmesi, (2) genin klonlanmasi, (3) hedef pro-
teinin dretimini saglayan ekspresyon sisteminin insa edilmesi, (4) pro-
tein ekspresyonunu artirmak icin DNA dizisinin optimize edilmesi, (5) -
eksprese olan rekombinant proteinin fonksiyonel ve molekiiler karak-
terizasyonu olarak 6zetlenebilir.

Proteini kodlayan gen kaynaginin secimi icin, hedef genin DNA ya da
RNA olarak en fazla miktarda bulundugu doku, hiicre, bakteri ya da
viristi bilmek gereklidir. Proteinin en fazla bulundugu dokudan mesaj-
¢t RNA'y1 izole etmek en uygun yaklasimdir. Hedef genin klonlanma-
sinda cDNA klonlama, genomik DNA klonlama ve PCR yolu ile klonla-
ma yontemleri kullanilir. Glinimiizde, uzunlugu 2000 bazciftini asma-
yan gen veya cDNA formlari PCR yolu ile cok kisa zaman icinde ve
ucuz yoldan klonlanabilmektedir. Pankreas dokusunda cokca bulunan
insiilin 6rneginde oldugu gibi, hedef genin mesajct RNA's| bolca elde
edilebildigi zaman, ters transkriptaz enzimi kullanilarak, bu mRNA'dan
cDNA sentezlenebilir ve bu cDNA bir bakteri ekspresyon vektorinin
icine vyerlestirilebilir. Hedef proteini kodlayan genin dizisi biliniyor,
ancak hedef proteinin hangi dokuda cokca bulundugu bilinmiyorsa,
herhangi bir dokuda az miktarda bulunan mRNA, PCR yontemi kul-
lanmak, bu amac icin yeterli olabilir.

Hedef gen Uriniinin klonlanmasindan sonraki asama, genetik
dizinin protein Uriniine cevrilmesi icin prokaryotik (bakteri ya
da faj) ya da Okaryotik (maya, bocek ya da memeli hayvan hiic-
resi) konaklarin secimidir. Secilen genin Urunu olusturacagi ko-
naga sokulmasi plazmid adi verilen kiiciik, cembersi DNA par-
calari ile olur. Bu konak-plazmid birlikteligi ekspresyon sistemi
olarak da bilinir. Prokaryotik ya da okaryotik ekspresyon sis-
teminin seciminde en 6nemli kriter, elde edilecek olan proteinin
hangi ortamdan aktif olarak uretilebilecegidir. Kendisinden biy-
olojik bir aktiviteyi gerceklestirmesi beklenen terapdtik pro-
teinler, sentez sirasinda gerekli ticboyutlu katlanmayi yapabil-
meli, sentez sonrasinda ise, eger gerekli ise, glikolizasyon, asi-
lasyon gibi translasyon sonrasi modifikasyonlardan gecebilme-
lidir. Eger Uretilmesi amaclanan insan proteini bakterilerde bu
ozellikleri kazanabiliyorsa, tretim kolayligi ve maliyeti acisin-
dan bakteri ekspresyon sistemini secmek gerekir. Ornegin, in-
siilin ve interferon-alfa gibi basit yapida olan terapotik protein-
ler bakterilerde (retilebilmektedir. Ancak, cogu insan ya da
memeli kaynakli proteinler, glikolizasyon ve benzeri islemler-
den gectikleri icin, bakterilerde iretilemezler. Bu durumda, da-
ha zor ve pahali olan memeli ekspresyon sistemlerinin kullani-
masi kacinilmaz olur. Ornegin, eritropoietinler ve monoklonal
antikorlar sadece memeli hiicre killtiirii ile tretilebilmektedir.

Kullanilan sistemden bagimsiz olarak, arastirma asamasinda kullant-

lan ekspresyon sistemleri preklinik testler icin yeterli miktarda prote-
in Gretmek icin uygun olmayabilir. Bir sonraki asamada, bazi optimi-
zasyonlarin yapiimasi gerekecektir. Bunlar kisaca, yuksek verimlilikte
ve kararli bicimde protein ekspresyonunun saglanmasi, konak hiicre-
den hedef proteinin salgilanmasini saglayacak sinyal peptid ve diger
DNA dizilerinin plazmid vektore eklenmesi, ve genin proteine cevril-
mesini arttirici kodon modifikasyonlaridir. Bir sonraki asamada, pro-
tein pilot tiretimine gecilir ve elde edilen diriiniin biyokimyasal ve biyo-
fiziksel dzellikleri kontrol edilir. Bunun icin ELIZA, western blotlama,
immunocoktirme, akim sitometresi ve cesitli kromotografik yontem-
ler kullaniimalidir. Dolayist ile, terapotik protein diretiminin 6nemli asa-
malarinda konuya hakim arastirmacilarla isbirligi yapmak kacinilmaz
olmaktadir.

Arastirma-gelistirme asamalarindan sonraki asama ise, Uretim 6ncesi
(upstream processing) ve sonrasi (downstream processing) kisimla-
rindan olusan iretim islemlerinin gelistirilmesi asamasidir. Rekombi-
nant geni taslyan konakgl hiicre basina iirtin miktarini artirmak ve Gri-
niin verimli olarak saflastirimasi, bu asamanin temel hedeflerini olus-
turur. Clink, Gretimin bu 2 parametresi, pazarlanacak trtntin maliye-
tini, kar marjini belirleyecek diizeyde etkin olabilir. Kabul edilebilir bir
fiyatla verimli ve giivenilir sekilde proteini Gretmede anahtar yol tre-
tim icin en uygun konak hiicrenin secilmesidir. Tablo 1-1"de, konakcl
hiicreler olumlu ve olumsuz yonlerine gore karsilastinimaktadir.

Proteinin aktif olabilmesi icin gerekli translasyon sonrasi modifikas-
yonlari yapabilen tek sistem yiiksek okaryotlar, yani memeli hiicreler-
dir. Burada cogunlukla kullanilan Chinese hamster ovary (CHO) ve
baby hamster kidney (BHK) hiicreleridir. Prokaryotik hiicrelerse (ge-
nellikle E. coli), dogal ve immiinolojik zelliklerindeki farkliliklarin, g-
venilirlik ve verimlilik acisindan rekombinant proteini etkilemedigi du-
rumlarda, ucuz ve kolaylig dolayisiyla tercih edilen bir yontem olabilir.

Gunumizde ilac olarak kullanilan terapotik proteinlerin neredeyse ta-
mami, ya memeli hayvan hiicresinde, ya E. coli'de ya da S. cerevisi-
ae maya tirinde dretilmektedir. Ancak, baska sistemler de, terapé-
tik protein dretimi icin denenmektedir. Bunlar arasinda, transgenik
hayvanlar (6rnegin siite salgilama yolu ile) ve transgenik bitkiler ve-
rimlilik acisindan en vadedici gértinenler olmakla beraber, bu tiir yon-
temlerle Uretilen her hangi bir terapétik proteinin heniiz ruhsatlanma-
mis olmasi, bu alandaki arastirmalarin kullanima doniisiintin uzun za-
man alacaginin isaretidir.

Modern biyotreknolojinin tedavi alaninda uygulanabilirligi 1980'lerde
kesinlik kazaninca, bundan 20 yil kadar 6nce, baslangicinda cogu
ABD'de olmak tizere, "startup" biofarmasétik sirketleri kurulmaya
basladi. Bugn sayilari bir kac yizle ifade edilen bu sirketlerin cogu
girisimci molekiler biyologlar tarafindan kuruldu. Dolayisi ile, bu ki
clk firmalar, biyotek arenasinda kendilerine avantaj saglayacak aka-
demik ve teknik deneyime sahip olmalarina ragmen, ilac tiretim tecrii-
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belerinin olmamasi gibi onemli bir handikap tasimaktaydilar. Diger
taraftan, onde gelen farmasotik sirketleri ise, bu hizla biyiyen cok
anemli teknolojinin yliksek potansiyelini dnceleri fark edemeyerek
modern biyoteknoloji alanina girmekte yavas davrandilar. Zamanla,
bu ikili sorun, kiiciik biyoteknoloji firmalarinin biyuk ilac firmalari ile
kurdugu ittifaklar yoluyla asildi. Ornegin, Genentech biyoteknoloji fir-
mas! rekombinant insan instlinini gelistirdi, Eli Lilly bu ilact Humulin®
marka adi ile piyasaya sirdi. Son zamanlarda ise, basarili kiicik
biyoteknoloji firmalari, blyiik ilac firmalari tarafindan, cok yiksek fiy-
atlarla satin alinmaktadir.

Modern biyoteknoloji firmalarinin baslattig bu yeni akim, 20 yil gibi kisa
bir siirede 50'den fazla farkli terap6tik proteinin hastalarin kullanimina
sunulmasini saglamistir. 1982'de insan insdlin’inin E.coli'de tretilmesin-
den sonra, sayilari her yil hizla artan bu ilaclardan Protropin (1985),
Intron A (1986-1992), Alferon N (1989), Activase (1990), Recombinate
(1992), Epogen (1993), Procrit (1993), Orthoclon (1993), Betaseron
(1993), Kogenate (1993), Cerezyme (1994), Nutropin (1994), Neupo-
gen (1994) ornek olarak verilebilir. Toplam ilac tirlerinin binlere ulastigi
bir ilac endistrisinde, 50 yeni moleklin anlaminin sinirl olabilecegi
gibi bir kaniya kapilmadan once, bu 50 kadar ilacin, kisa bir stre icinde
yilda 30 milyar dolarlik bir paya sahip olduklarini hatirlamak gerekir.
Tablo 1-2'de terapdtik proteinler icinde satis rakamlari acisindan en
onde yer alanlarin bir listesi sunulmaktadir.

Biyotek ilac Cesitleri

Biyoteknoloji, gelistirme veya Uriine donlstirme asamasinda canli
organizmalarin kullanildig bir teknoloji alanini ifade ettigi icin, bugtin

geleneksel ilaclar haline gelmis olan hayvan kaynakli (androjenler,
ostrojenler, kortikosteroidler vb.), bitkisel kaynakli (atropin, morfin,
kardiak glikosidler, aspirin vb.) ve mikrobiyolojik kaynakli ilaclar
(antibiyotikler vb.) biyoteknolojik ilaclar kapsaminda tanimlanmak-
tadir. Ancak, glinimiiziin biyoteknolojisi, yani modern biyoteknoloji,
geleneksel biyoteknolojiden farkli bir konumdadir.

Modern biyoteknolojiye dayanan yeni ilaclar kisaca "biyofarma-
sotikler" olarak tanimlanabilir. Biyofarmasatikler ise iki ana sinifta
incelenebilir: kiictik molekiillerden olusan "kimyasal ilaclar" ve daha
biiylik molekiillerden olusan "terapdtik proteinler”. Bu raporun konusu
"terapGtik proteinler” ile sinirlandiriimistir, kimyasal ilaclara (chemical
drugs) deginilmiyecektir. Bunun baslica nedeni, modern bilimlere
dayali kimyasal ilaclarin, kisa bir gecmise sahip olmalari, ayrica
sayilarinin az olmasidir. Diger onemli bir husus ise, kimyasal ilaclarin,
gelistirme asamasinda canlilardan elde edilen bilgiler kullanilimis olsa
da, Uretim teknolojilerinde genellikle biyoteknolojinin kullaniimayisidir.

Kimyasal ilac grubundaki ilaclara ornek olarak, kronik myeloid
|6semilerde aktivitesi artmis olan Bcr-Abl kinaz enzim inhibitori ima-
tinib (Glivec®) gosterilebilir. Bazi 16semi ve barsak stroma tumor-
lerinin tedavisinde kullanilan bu ilacin gelistiriimesi, tamami ile, Ber-
Abl enziminin kronik myeloid I6semideki 6nemli roliiniin belirlenmesi
sayesinde mumkin olabilmistir.

* Tiirkiye Biyoteknoloji Uriinii Protein Sektor Analizi, Prof.Dr. Mehmet
OZtiirk, Doc.Dr.Aslihan-Altay Salih, Dr.Esra Erdal, Y.Eser Anisoy Tiirk
Eczacilan Birligi Yayinlari, ss. 9 21'den Ozetlenerek alinmistir.

Tablo 1-2. Biyoteknolojik Yontemlerle Uretilen ve Diinyada En Cok Satilan 12 Terapétik Protein Tiirii ilac

llacin adi
Epogen
Procrit
Neupogen
Humulin
Engerix-B
Intron A
Kogenate
Genotropin
Avonex
Betaseron
ReoPro

Ceredase/Cerezyme

Kaynak: Biotechnology and Biopharmaceuticals (eds. Ho RJY and Gibaldi M), 2003

Uretici firma
Amgen
Amgen
Amgen
Genentech
Genentech
Biogen

Bayer Biological
Genentech
Biogen
Chiron/Berlex
Centocor

Genzyme

Gelistirici firma
Amgen

Ortho Biotech
Amgen

Eli Lilly

SmithKline Beecham
Schering-Plough
Bayer Biological
Pharmacia

Biogen
Berlex/Schering AG
Eli Lilly, Centocor

Genzyme

Kullanim yeri

Anemi

Anemi

Nétropeni

Diyabet

Hepatit B

Bazi l6semi ve sarkomalar, Hepatit C
Hemofili A

Biiylime bozuklugu

Multipl skleroz

Multipl skleroz

Kalp iskemik komplikasyonlari

Gaucher's hastalig




