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Biyoteknoloji, Saglik Hizmeti ve Maliyet

Biotechnology, Health Services and Cost

OZET Biyoteknoloji hiicresel ve molekiiler diizeyde sorunlari ¢ézmek ve yeni iiriinler gelistirmek icin
kullanilmaktadir. Biyoteknolojik tedaviler olaganiistii, heyecan verici ama pahalidir. Saglik endiistrileri,
biyoteknolojinin en yaygin olarak ticarilestigi ve en fazla yatirim yapilan sektorii olmustur. Biyotekno-
loji biyolojik ilaglardan tani kitlerine kadar hem ilag¢ hem de tibbi cihaz sektorlerinde yeni iiriin ve pazar
olusturan bir teknoloji olmustur. Ekonomik ve sosyal gelisme agisindan biyoteknoloji ekonomik bii-
yiime aract1 olarak hiikiimetleri mahalli biyoteknoloji firmalarin: {iriin gelistirme ve pazarlama igin tes-
vik etmektedirye zorlamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biyoteknoloji; saglik hizmetleri; maliyet; ilag; tibbi aletler

ABSTRACT Biotechnology is used for solving problems at cellular and molecular levels and the de-
velopment of new products. Biotechnological treatments seem extraordinary, exciting, but expensive.
Health industries are the most common and the most investing sector of biotechnology. Biotechnology
has been one of the technologies that bear new products and marketing possibilities in drug and medi-
cal equipment sectors, ranging from biological agents to diagnostic kits. Biotechnology-related eco-
nomic and social development encourages governments and local biotechnology firms to develop new
products and market them as a tool for economic growth.

Keywords: Biotechnology; health services; cost; drugs; medical equipment

iyoteknoloji hiicresel ve molekiiler diizeyde biyolojik fenomeni anlamak, prob-

lemleri ¢6zmek ve tirliinler gelistirmek i¢in kullanilan genetik ve molekiiler bi-

yoloji ile ilgili bilimsel ve miihendislik prensiplerinin uygulandig: bir alandir.
Biyoteknolojik tedavilerle ilgili tartismalarda ‘olaganiistii’, ‘heyecan verici’, ‘gerekli’
ve ‘pahali” sifatlar1 siklikla kullanilir.! Biyoteknolojinin alanlar1 Tibbi Biyoteknoloji,
Endiistriyel Biyoteknoloji ve Tarimsal Biyoteknoloji olarak ayrilmaktadir.> Ancak bu
kelime 6zellikle tibbi bakim sektori ile iliskilendirilmektedir. Bu alanda, ABD’de 1473
sirket 311 milyar dolar sermaye ile yaklasik 200000 galisan1 ve 20 milyar dolar ARGE
harcamasi ile ¢alismaktadir.?

I BiYOTEKNOLOJININ GELISIM EVRELERI

Biyoteknoloji 1980’lerde giindeme girdi. “1983 Orphan Drug Act” ve FDA tarafindan
biyolojik lisanslama baslad1 ve biyoteknoloji sirketleri benzersiz bir is modeli olarak
kargimiza ¢ikt1. Bu donemde 4 tanesi hormon, 2 tanesi biiyiime faktorii ve ikiser tane in-
terferon, as1 ve monoklonal antikor olmak iizere 16 iiriin piyasaya siiriildii. 1990’lar ise
biyoteknolojinin bilim ve is olarak yerini almaya basladigi donemdir. Bu dénemde di-
yabetten kardiyolojiye, enfeksiyondan onkolojiye 78 tibbi endikasyonda 63 {iriin piya-
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saya ¢ikt1. 2000°1i y1llarda 200’iin lizerinde onkolojik ilac,
orfan ilaglar, monoklonal antikorlar ve kisisellestirilmis on-
kolojik tedavi iiriinleri 1 milyarin {izerinde sermayesi olan
¢ok sayida sirket tarafindan piyasaya siirtildii.*

Biyolojik ilaglarin iiretim siireci tist takim ve alt takim
siireci olarak ikiye ayrilir.

Bir canli hiicre alinir, o hiicre igerisine hangi protein
hangi polipeptit iiretilmek isteniyorsa onu kodlayan DNA
yapis1 kopyalanir. Daha sonra bu hiicre bankasindan ¢ok
sayida hiicre ¢ogaltilir, hiicreler klonlanir. Bdylece ayni
protein yapisini iiretecek ¢ok sayida hiicre iiretmis oluruz
ve bu ¢ogalan hiicreler proteinleri sentezlemeye baglar.
Buna {ist takim siireci denir.

Ikinci en 6nemli siire¢ olan alt takim siirecinde iireti-
len ¢ok sayidaki protein ayrigtirtlir. Yani ¢ogaltilir, ayikla-
nir ve yavas yavas azaltilir.”

Kimyasal bir ilag olan aspirini boyut ve yap: olarak
kii¢iik oldugu i¢in bisiklete benzetirsek, insan biiyiime hor-
monlari gibi biiyiik boyutlu biyolojik ilaclari araba, mo-
noklonal antikorlari gibi daha biiyiik biyolojik ilaglari da
ucak gibi diisinmemiz dogru olur. Bu molekiiller ¢ok
biiyiik oldugu icin genellikle parenteral kullanilir, ya damar
icine ya kas i¢ine uygulanir, agiz yoluyla almak hem bii-
yukligi sebebiyle hem de mide asiditesinden dolay1 ko-
layca bozulmasi nedeniyle pek uygun degildir.!”’

Biyolojik ilaglarda yap1 ne kadar kompleks ve ugras-
tiricysa, bir o kadar da miikemmel olunmasi, titizlikle ca-
lisilmast gerekiyor. Ugaklart diisiiniin, binlerce vidadan,
parcadan olusuyor. Tek bir parca eksik olsa bile 10 bin
metreden uguyorsunuz, her sey milkemmel olmali ¢iinkii
¢ok biiytik bir risk aliyorsunuz. Ama bisiklette bir vida gev-
serse en fazla diziniz kanar, o kadar biiyiik tehdit olustur-

maz.”

Monoklonal antikorlarin bizim hayatimiza girmesi
seksenli yillarin ortalarindaydi ve bulan kisiler Nobel tip
odiillerini almiglardi. Ciinkii siz ¢cok 6zel, ¢cok spesifik bir
DNA diziliminden biiyiik bir molekiil iiretiyorsunuz, daha
dogrusu canlt hiicreye iirettiriyorsunuz. Bu ger¢ekten hiicre
icerisinde yaptigiiz bir mithendisliktir.73

Kimyasal ve biyolojik ilaglarin farklari neler?
Kimyasal ilaglar,
m Kii¢iik molekiillerdir.
m Laboratuvar ortaminda iretilirler.
m Uretmek oldukga kolaydir.

m Cogunlukla da oral alinir, tablet seklindedir.

Biyolojik ilaglar,
m Biyoteknolojik prosediirlerle canlidan iiretilir.

m Cok yiiksek diizeyde saflastirilmig proteinlerden ve
polipeptitlerden olusur.

Diinyada onayl1 biyolojik iiriinler,

m Rekombinant proteinler: Bunlarin igerisinde insii-
lin, kan yapmaya yardimc1 molekiiller ve asilar vardir. Asi-
lar da biyolojik ilaglar altinda siniflandirilirlar.

m Monoklonal antikorlar: Genellikle kanser ilaglari
ve romatizmal ilaglarin yer aldig1 bir siiftir.

m {leri tedavi tibbi tiriinleri: Gen tedavileri, kok hiicre
tedavileri bu sinif altindadir. Mesela Holoclar Avrupa’da
ilk onaylanmis kdk hiicre tedavisidir. Bunlar hastada gérme
kaybini kismen diizeltir.”

Hasta hizmetleri i¢in gelistirilen biyolojik tedaviler
ve iriinler biiylik molekiillii proteinler, peptidler, monok-
lonal antikorlar, hiicre, doku ve genetik tedaviler, lipo-
zomlar, polimerler ve molekiiler olarak gelistirilen
astlardir. 2013 yilinda 230 endikasyonda gelistirilen 260
tedavi edici ajan i¢in 4600 sirket 175 milyar dolarlik satig
hacmine ulagmistir.’

Gelismekte olan iilkelerde saglik hizmetlerini gelis-
tirmek i¢in ige yarayan 10 biyoteknoloji lirlinii $6yle sira-
lanmaktadir.'

1. Molekiiler diyagnostik

2. Rekombinant asilar

3. As1 ve ilag salim sistemleri

4. Biyoremediasyon

5. Patojenik genomlarda dizileme

6. Cinsel yolla gegen enfeksiyonlara kars1 kadin ta-
rafli korunma

7. Biyoinformatik
8. Zenginlestirilmis genetigi degistirilmis tiriinler
9. Rekombinant tedavi edici iiriinler

10. Kombinatoryal kimya

I MOLEKULER DiYAGNOSTIK

Bu yontemlerin kullanimi sagkalimi artirir ve kaynaklarin
uygunsuz tedavilerle bos yere harcanmasini engeller. Bun-
lart:

= PCR
» Monoklonal antikorlar

m Mikroarray
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Nanoteknoloji (molekiiler diizeyi amplifiye etmeden
tan1 koymak i¢in biyoteknolojik yontemlerde bir ilerle-
medir) olarak siralanabilir.’!!-13

Bunlar basit, hizli ve maliyetli etkin yontemlerdir.
Sensitivite ve spesifitesi yliksektir. Antikor kapli basit elek-
trodlarin kullanilmasi artinca her yerde herhangi bir labo-
ratuvarda kullanilir hale geldiler. Basit, dogruluk orani
yiiksek ve kolay uygulanabilir olmalari nedeniyle sitma,
tiiberkiiloz, HIV ve hepatit C tanisi i¢in kullanilmiglardir.
Mikroarray hastaliklarin tan1 ve tedavisinde DNA tabanl
konvansiyonel yontemlere gore daha iyi bir yontemdir.
Ayn1 anda binlerce geni test edebildigi i¢in kompleks ge-
netik hastaliklarin sebeplerini saptamada ise yarar. Asagi-

daki gibi alt tipleri vardir.'#1°

m DNA mikroarray
m Genotipik mikroarray

m Protein Mikroarray.

I REKOMBINANT TEDAVI EDICi PROTEINLER

Antibiyotikler, kan faktorleri, hormonlar, agilar, biiylime fak-
torleri, enzimler, monoklonal antikorlar bu tiriinlere 6rnek
olarak gosterilebilir. Bakteriler, mantarlar, Pichia, bazi bitki-
ler ve bazi memeliler bunlarin tiretiminde kullanilmaktadir.'
RTP {iretiminin artmast mutagenez, fermantasyon, sekstiel
ve paraseksiiel siiregler gibi konvansiyonel ve rekombinant
DNA ve hibridoma gibi modern tekniklerin kullanimu ile art-
mustir.*?! Bunlar kronik ve kompleks hastaliklarin tedavi-
sinde etkilidir.?>** 2008’de PhrMA 100 farkli hastalik igin
tedavi gelistirildigini bildirmistir. FDA 2009°da 31 rekombi-
nant ilag ve 12 yeni tedavi edici proteini onayladi.>** Bunlar
astim, farkli kanserler, Parkinson ve Alzheimer hastalikla-
rinda kullanilabilen ilaglardi.?

1 ASILAR

Halk saglig1 agisindan ¢ok 6nemlidir. Gegen yiizyilda enfek-
siyon hastaliklar1 gelismekte olan iilkelerde 6nemli miicadele
gerektirdi. As1 ve asilama yiizyihn en biiyiik gelismesidir. Or-
negin ¢igek hastaligi tam olarak sonlandirildi; polio i¢in de
ayni gayret siirliyor ve bu arada pek ¢ok bulagici hastaligin
olusumu azaltilmaya ¢alisiliyor. Ayrica bulasict hastaliklar
yaninda kanser gibi bulasici olmayan hastaliklar icin de ast
bulunmaya caligiliyor. Asilar rekombinant agilar, zarfsiz DNA
astlari, bitki kaynakl agilar ve viral vektor agilardir, 23!

Asilama en sik enjeksiyon yontemi ile yapilmaktadir.
Bunun disinda ignesiz farkli soliisyonlar, deriden kontrollii
salinim bantlar1 ve jeller ile nazal spreyler ve inhalanlarda
da uygulanmaktadir.’*** Bu gelismelere ragmen her y1l te-
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davi edilebilecegi halde pahali a1 uygulama imkani1 ve de-
neyimli saglik¢1 olmamas yiiziinden binlerce ¢ocuk 61-
mektedir. Bu sadece gelistirme, iiretim gibi faktorler ile
ilgili degil lojistik ile de ilgilidir. Asilar i¢in; depolama ve
soguk zincirde tasima imkanlarinin temini de 6nemlidir.
Bunlar da maliyeti artirmaktadir. Ideal a1 1stya dayanikls,
ucuz, ticarilesmis ve maksimum sayida kisiye ulasabilen
ozelliklerin yaninda yiiksek immiinojenisite ve uzun siireli
bagisiklik yaratici olmalidir.'®

I NUTRIENT iCERIGI ZENGINLESTIRILMIS
GENETIGI DEGISTIRILMIS GIDA

Malnutrisyon-bagisiklik sistemini, kognitif fonksiyonlar ve
fiziki gelisimi etkiler. Anemi en 6nemli anne 6liim nedenle-
rindendir. Vitamin A eksikligi major cocuk 6liim nedenlerin-
dendir.**** Yeni teknolojiler ile gidalardaki folat, E, BS, A ve
C vitaminleri, ¢inko ve demir igerigi artirilmaya ¢aligilmis-
tir.3% Besin zincirindeki eksikleri gidermek igin ferritin ice-
ren piring, «Golden» piring gibi iriinlerin gelistirilmesi
saglanmistir.***! Boylece eksikler giderilecek, artan diinya nii-
fusuna besin temini bu 6rneklerle artirilacaktir. Bitkisel pro-
teinler esansiyel amino asitleri az igerir. Bu arada %79
esansiyel amino asit iceren yapay depo proteinleri gelistiril-
mistir. Fermantasyon gidalardaki besin degeri ve kalitesini ar-
tirir.*?  Tahillardaki nisastanin  modifikasyonu 6ldiiriicti
sindirim sistemi kanserlerine kars1 koruyucu olabilir, aller-
jenleri ve gidalardaki anti-nutrientleri azaltir. Nigasta miktart
artirilan patates (kizartirken yag emilimini azaltilabilmek i¢in),
transgenik soya ve kanola yagi (daha az doymus yag igeren)

esansiyel biyoteknoloji tirtinleridir.*#

I SAGLIK HiZMETLERINDE
CEVRESEL BiYOTEKNOLOJININ ROLU

AGIR METALLERIN BiYODEGRADASYONU

Mikroorganizmadaki enzimler ile agir metaller azaltilir veya
okside edilir. Tnorganik asitler ¢oziiniirliiklerini artirirken
mikrobiyal metabolitler fosfat, H,S, CO, ve organik asitler
presipitasyonu saglarlar. Siilfat azaltan bakteriler drenaj ve
niikleer santrallerden salinan siv1 atiklari i¢in ige yarar. Mik-
roorganizmalarin hiicre yiizeylerindeki amino ve fosfat grup-
lar1 agir metal emilimini artirir. Anaerobik fermantasyon
sirasinda bakterilerden salinan organik asitler presipitasyonu
artirir. Mantarlar uranyum gibi radyoniiklidleri depolar.*-

BIYOREMEDIASYON

Cevreyi kirleten iiriinlerin biyodegradasyonu, par¢alanmasi
ve transformu i¢in mikroorganizmalarin kullanildig: sii-
regtir. Boylece enerji kaynagi olarak ise yarar ve daha az
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toksik forma doniistiiriiliir. Bu, dogal hidrokarbon kulla-
nan bakterilerin yetenegini artirarak ya da dogal olmayan
hidrokarbonlar1 biyodegradasyona ugratan yontemleri ge-
ligtirerek saglanir.'®

Hastaliklar i¢in geleneksel ila¢ sanayinde kii¢iik mo-
lekillii ilaglar tretilirken 1980’lerden itibaren dnce kiigiik
start-up sirketler tarafindan biyolojik dokulardan salinan
ya da iiretilen biiyiik molekiillerde ilaglar geligtirmek i¢in
aragtirmalar baglamistir. Bugiin ise arastirma ve gelistirme
ve satig acisindan gerek geleneksel ilag sanayi gerekse bi-
yoteknoloji firmalarinin odaklandig: seylere “biyofarma”
diyoruz. Tablo 1’de ABD’de FDA tarafindan satig1 onay-
lanmis biyoteknolojik iirlinler, Tablo 2’de biyoteknoloji
tirlinleri igin belirlenen endikasyonlarin yillara gore dagi-
lim1 ve Tablo 3’te ise ABD’de halen pazarda olan biyo-
teknoloji  iirlinleri  i¢in  kullanilan  teknolojiler
goriilmektedir.!

ABD’de 2010 yil1 itibar1 ile 46 milyon yetiskin i¢in
(non-institutionalized) saglik harcamasi yapilirken bu
ABD’de yetiskinlerin %21’ini olusturmaktadir.

Kanser: 2005 yilinda diinyada 23 milyon, ABD’de bir
yilda kanser tanis1 konan tahmini hasta sayis1 1.37 milyon
idi. Yasam boyu kansere yakalanma riski, kadinlarin %38
erkeklerin %43 olarak rapor edilmistir. Kisi bagi kanser te-
davisinin ortalama maliyeti 100,000 $ hesaplanmistir. Bu
arada yillik kanser ilact gelistirmek i¢in tahmini harcanan
rakam 280 milyar $’dur.

Diyabet: Diinyada 165 milyon vaka oldugu tahmin
edilmektedir. ABD’de tahminen 18.2 milyon vaka (Toplu-
mun %6.3) olup; direkt ve indirek 132 milyar $ harcama
yapilmistir.

Kalp Hastaliklari: ABD’de 25 milyon vaka bildiril-
mis ve kalp hastaliklart ve inmenin yillik maliyeti ise 214
milyar $ olarak belirlenmistir.%*

Ilag endiistrisi ilag fiyatlar1 ile meshurdur. Ancak bir
ilacin kullanilabilir asamaya gelmesi ig¢in; Ortalama
897milyon dolar harcanir ve 10-15 yil gerekir.* Bir sir-
ketin liretim siirecinin kalitesini belirleyen anahtar faktor-
ler: Pazarda bir veya daha fazla basarilmis iiriin, son
doneme ulagmis aday ilag sayisi ve yeni aday ilaglar ge-

TABLO 1: ABD'de FDA tarafindan satisi onaylanmis biyoteknolojik drlinler.!
Sirketler Uriin Sayilari Gok Etkili Uriinler
Sanofi 23 Gardasil Lantus
Roche 21 Actemra AvastinHerceptin Lucentis Pegasye Ritucan xolair
Novartis 18 Eyelea Lucentis Sandostain Xolair
Pfizer 14 Enbrel Prevnar 13
Merck KGaA 12 Erbitux, Rebif
Nova Nordisk 1 Levemir, Norditropin, NovoLin/-Log NovoMix, NovoRapid, Nov Seven, Victoza
Johnson&Johnson 10 Procrit Remicade Simpani Stelara
Merck 10 Gardasil, Remicade, Simponi
Amgen 9 Aranesp, Enbrel, Epogen, Neulasta, Neupogen, Prolla, XgevePediarix/infarix
GlaxoSmithKline 7 Aranesp, Enbrel, Epogen, Neulasta, Neupogen, Prolla Xgave Pediarix/infarix
Teva 7 Biosimilars, copaxone
AbbVle 7 Humira Lupron, Synagis
Ely Lilly 7 Erbitux, Forteo, Humalog, Humulin
Takeda 6 Enbrel Lubron
Biogen idec 6 Avonex Rituxan Tysabri
Astra Zeneca 5 Synagis
Bristol Myers Squtbb 5 Erbitux, Orencia
Dainippon Sumitomo 4 Yok
Sigma-Tal 4 Yok
ipsen 4 Yok
Baxter 4 Advete
Eisal 4 Yok
Organogenesis 4 Yok
Bayer 3 Betaseron Eyelea Kogenate
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TABLO 2: Biyoteknoloji triinleri igin belirlenen endikasyonlarin yillara gore dagilimi.!
1980 1990 2000 2010-Agustos 2014 Toplam

Tibbi Boliim Uriinler ~ Endikasyon  Uriinler ~ Endikasyon Uriinler  Endikasyon Uriinler ~ Endikasyon Uriinler  Endikasyon
Kardiyoloji 1 1 3 5 5 5 2 3 1 14
Dermatoloji 1 1 4 3 12 10 4 2 21 16
Endokrinoloji 5 3 16 7 21 10 15 2 57 22
Gastroenteroloji - - 1 1 1 2 4 4 6 7
Jinekoloji - - 3 8 6 3 2 1 1 12
Hematoloji 2 2 5 3 7 3 8 3 22 11
Enfeksiyon Hastaliklari 2 1 9 8 14 9 7 8 32 26
Nefroloji 2 1 1 2 4 - 1 - 8 3
Naroloji - - 3 1 5 5 1 4 9 10
Onkoloji 3 3 12 21 16 12 19 20 50 56
Oftalmoloji - - 1 4 2 1 2 4 5 9
Gogtis Hastaliklari - - 1 2 1 1 - 1 2 4
Romatoloji - - 3 5 J S 8 5 9 13
Cerrahi - - 2 3 4 - - 1 6 4
Uroloji - - - - 1 2 - 3 1 5
Digerleri - - 1 5 7 11 3 5 1 21
Toplam 16 12 65 78 109 7 71 66 261 233

listirmek i¢in sirketin yeterince nakitinin olmasi olarak si- TABLO 3: ABD'de halen pazarda olan biyoteknoloji irinler
ralanabilir. igin kullanilan teknolojler."
Aslinda bu aragtirmalarda para aragtirma, gelistirme Biyoteknoloji {riin Sayilan

ve iiretim siireclerine gider. Bu arada ¢ok miktarda para ise e D AR 128
basarisiz denemelere gider. Biyoteknoloji Endiistrisinde Molekiller mihendislik proteinleri 57
paranin %25°i geleneksel ilag¢ endiistrisinde ise yaklagik Sentstik biyolajk 52
%20’si ARGE’ye harcanir.* ABD’de Ulusal Saglik Har- Toplam Peptider 51
camast GSMH ve GSMH’den sagliga ayrilan pay artarken Monoklonal antikorlar/Antikorlar 41
uluslararasi alanda da saglik harcamalarinda degisim ol- Sentetik peptidler 36
maktadir. Bu tedavilerin hedef kitlesi Gaucher hastaligi Perlame) 2
gibi ¢ok nadir ve maliyeti yliksek hastaligi olanlar olabile- Protein konjugatiar 18
cegi gibi astim gibi sik goriilen bir hastaligin kii¢iik bir alt Stz o 2 17
grubu da olabilir. Bu tirlinlerin iiretimi ve piyasaya siiriil- Hayvansal protein kaynakii molekler 1
mesi dyle kolay olmaz, 6zel imkanlar ve diizenler gerekti- Ussremel el D 1
rir. Dogal kaynaklardan ?lde edildiginden sentetik Doku mihendisiig 1
ilaglardan daha az stabildir. Ozel sartlarda saklanir. Cogu Hiicre tedavileri 10
enjeksiyon veya inflizyonla uygulanir. Biyoteknoloji ala- Polimerler 9
nina yillara gére yapilan yatirim artarken AMEX biyotek- Antikor tiirevleri 9
noloji indeksinde; S&P 500 ve NASDAQ indekslerinde de Antikor-ilag konjugatiar 7
biyoteknoloji yatirimlarinin arttifi goriilmektedir. Tiirki- e e ——— 3
ye’de de biyoteknoloji yatirimlart her yil artmaktadir Transgenilk hayvansal irinler 9

(Tablo 4).12%

Saglik alaninda hizmet veren, satan ve alan paydaslar

= Hastalar m Hekimler ve klinikler

. - m Huzur evleri gibi uzun siireli bakim evleri
m Hizmet saglayicilar

» Hastaneler m flag, tibbi alet ve biyoteknoloji firmalari
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TABLO 4: Yeni gelistirilen biyoteknoloji Uriinlerinin

yillik maliyeti.*®
ilag Tedavi i¢in Kullanim Amaci Yillik Maliyet
Omalizumab (Xolair) Allerjik astim $15,000
Enfuvirtide (Fuzeon) ki derece HIV $20,000
Cetuximab (Erbutux) Kolon kanseri $120.000
Larondase (Aldurazyme) MPS-1 genetik enzim yetmezligi $170.000

m Sigorta sirketleri
m Isverenler
m Hiikiimet seklinde siralanabilir.

Kimyasal molekiiller basit homojen bir yapiya sahip ol-
dugu icin ayn1 biyolojik aktiviteyi gergeklestirecek birebir
kopyalarini tiretmek miimkiin oluyor. Ancak, biyolojik ilag-
larda patent siiresi dolduktan sonra iiretilecek ilag farkli bir
hiicre kékeninden doguyor, dolayisiyla sentezlenen protein de
farkl olabiliyor. Biiyiik ve kompleks bir yapiya sahip ve iire-
tim siiregleri kompleksdir. DNA yerlestirme, hiicre ¢ogaltimu,
saflagtirma ve formiile edilerek hastaya ulagma siireclerindeki
en ufak bir degisiklik bile istenen proteinin varyasyonlarinin
ortaya ¢ikmasina yol agabiliyor. Bu da proteinlerin yan yana
dizilerek degil, katlanarak sentezlenmesinden kaynaklani-
yor, katlanma esnasinda ¢ok farkli atomlarin birbirine tutun-
mas ile yiiz binlerce farkli {iriin elde edilebiliyor.

Uretim maliyeti her gegen y1l daha da artiyor. Jenerik
ilaglarda gelistirme siiresinin 2-5 yil, maliyetlerinin de 1-4
milyon dolar arasinda olup biyobenzerlerde gelistirme sii-
resi 5-9 yildir. Yaklasik 15 y1l dnce ilag gelistirmek 10-12
yil siirerdi ve maliyeti 1 milyon dolara yakindi, simdi bu
maliyet 2.5 milyon dolara kadar ulasti. Uretilen molekiiller
ne kadar kompleks olursa, siire¢ de o kadar karmagik olu-
yor ve ilag gelistirme maliyetleri gittikge artiyor. Ustelik
ilk bastaki tedavi ihtiyacinin belirgin oldugu alanlarda ilag-
lar kesfedilmis oluyor, daha zor alanlarda ila¢ kesfi yap-
maya basliyorsunuz.'%-3

Biyolojik ilaglar, kimyasal ilaglarin yerini alacak m1?
Sadece kimyasal ilaglarla tedavisi bulunamayan hastaliklar
icin biyoteknoloji kullanilarak biyolojik ilaglar {iretilir.
Daha iyi degil, sadece farkli sorunlar ¢oziiyorlar. Su anda
diinyadaki pazarin yiizde 20’sini biyolojik ilaclar olustu-
ruyor. Oniimiizdeki 5 y1l ierisinde yiizde 30’a ¢ikmasi dii-
stiniiliiyor.

m Bugiin MS, Alzheimer gibi bazi ¢ok 6zel alanlarda
biyoteknoloji lirlinleri umut veriyor. Hipertansiyonda, yiik-
sek kolestrolde, hala o kiiglik molekiiller ¢ok degerli ve her
zaman varolmayi silirdiirecekler.
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m Hepatit C ilaclar1 ¢ok yiiksek tutar1 olan degerli
ilaglar, patenti de devam ediyor ama biyoteknolojik degil-
ler. Bunlar kimyasal molekiil ve bugiin ¢ok degerliler. Son
10-20 y1l igerisinde kilometre tas1 diyebilecegimiz tip diin-
yasinda biiyiik deger yarattilar. Oliimle sonuclanan bir has-
talig1 tamamen tedavi ediyorlar.

m Her zaman kimyasal molekiillere de ihtiyag olacak,
biyoteknolojik ilaglar da onkoloji gibi ¢dziimii zor alan-
larda ilag liretmeye devam edecek.

m Global ekonomik gelismeler biyoteknoloji firma-
lar1 arasinda yeni iirlinler ve uygulamalar gelistirmek i¢in
yarigmay1 tesvik etmektedir.

m Ekonomik ve sosyal gelisme i¢in 6nemli bir faktor
olan biyoteknolojinin biiylime arac1 olarak kabul edilmesi
hiiktimetleri lokal biyoteknoloji firmalarin {irlin gelistirme
ve pazarlama i¢in tesvik etmeye zorlamaktadir.

= Niifusun yaslanmasi, tedavisiz hastaliklar ve ¢6-
ziimii zor ¢evresel problemler kaliteli iiriinler ve hizmetle-
rin gelistirilmesi ve liretilmesi igin biyoteknoloji firmalarini
zorlamaktadir.!7-%4

Saglik kurulusu hangi biyoteknoloji ilacini karsilaya-
cagina karar vermelidir. Alternatifi yoksa secim kolaydir.
Ancak biyoteknoloji ilaglar1 kronik bir hastaligi tedavi i¢in
kullanildiginda eger konvansiyonel yontem de ise yari-
yorsa se¢im yapmak gii¢lesir. Saglik isi sigorta isidir. Si-
gorta fiyatlar1 kontrol etmek ister ancak ¢ogu zaman bu
ilaglarin alternatifi yoktur. Ornek olarak X hastaliginin te-
davisi i¢in altin standart Interferon x’dir. Saglhk kurulusu
giivenlik, etkinlik ve maliyete bakar. Bu agidan kimyasal
ilag ile biyoteknolojik ilag arasinda se¢im yapmali ancak
6deme biyoteknolojik ilact kabul etmiyorsa etkili tedaviyi
kullanmamak faciaya yol agabilir. Boyle hasta ¢ok az ¢iksa
da yiiksek maliyet nedeniyle saglik kurumu ciddi hasar alir.
Sigorta sirketi agisindan buna ihtiya¢ duyan hasta %1 olup
bu hastay1 sigortalamamak bir se¢enektir. Her ikisi igin de
aslinda bu durumun y6netimi ilact uygulamay1 gerektirir.
Kurum yonetimi hala hastanin bu ilaca ihtiyaci olup olma-
dig1 konusunda tereddiitte ise eger hekim ilact buluyorsa
ve %5-10 etkinlik ya da %5-10 daha az yan etki s6z ko-
nusu ise hasta tedaviyi isteyecek, hekim de uygulamay1
Onerecektir. Bu durumda saglik kurumu bu ilaci alip her
haliikarda uygulamak zorunda kalacaktir. Bir bagka 6rnek
daha verecek olursak Y hastaliginin tedavisinde kullanilan
ilacin pek ¢ok alternatifi olsun; adim adim tedavi 6nemli-
dir. Bu ilaca hastalarin 1/10’u ihtiya¢ duyar. Bu ilacin re-
cetesi pahalidir. Dolayist ile diger ilaglardan fayda
bulmayan hastaya rezerve edilir. Bu ilacin kullanim1 mali-
yet etkindir. 794952
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Bu arada biyoteknolojik ilaglarin endikasyonu artiyor
ve hekimler de daha fazla regete ediyor. Bu durumu kont-
rol etmek i¢in; ‘Hastanin gercekten ihtiyacit var mi?’;
‘Hangi hasta bu ilaca en iyi yanit verir?’ ve “Yatirimin kar-
silig1 en iyi hangi sekilde ¢ikar?’ sorularina yanit verilme-
lidir.

Dolayist ile hastanin tedaviye iyi yanit verdigine dair
kanitimiz olmali; ilag durumu kontrol ediyor olmali; has-
tada daha sonra komplikasyonlar ¢ikmamal; ilk olarak ge-
leneksel kimyasal ilact gelistirince, bazt sorunlari ¢ozmek
icin bunun baz tiirlerini gelistirmek zorunda kaldik. Orne-
gin penisilini gelistirerek enfeksiyonu eradike ettik; ancak
bazilarinda allerji olunca eritromisin gelistirildi; simdide
biyoteknoloji marifetiyle ilaglar gelistirilmekte. Farmako-
genomik benzer genetik yapisi olan insanlara hangi ilag
etki gostermektedir. En iyi tedaviye cevap verecek hasta-
lar1 belirlemek icin gelistirilen assayler pahaliya mal olur
ancak bunlar sigorta sirketlerince karsilanmaz aslinda uy-
gulamasi maliyetleri diigiirebilir. Buna en iyi 6rnek meme
kanseri hastalarinda kemoterapi gereksinimini belirlemede
yol gosterici olan Onkotype Dx, Mamaprint gibi genetik

imza testleridir. Bunlar pahali olmasina ragmen aslinda

hastane maliyetlerini diigiirebilen segimlerdir.!>#

Saglik endiistrileri, biyoteknolojinin en yaygin olarak
ticarilestigi ve en fazla yatirim yapan sektor olmustur. Son
20 yilda biyolojik ilaclardan tan: kitlerine kadar hem ilag
hem de tibbi cihaz sektorlerinde yeni iiriin ve pazar olus-
turan bir teknoloji olmustur. Son yillarda ilk biyolojik
tirtinlerin patent siirelerinin dolmasiyla birlikte biyobenzer
uygulamalar1 da yayginlagmaya bagsladi. Gelecegi sekil-
lendirebilecek yeni nesil biyoteknoloji tiriinleri de ortaya
cikmaya bagladi.

Sonug olarak; diinya ¢apinda ekonomik gelismeler bi-
yoteknoloji firmalari arasinda yeni iiriinler ve uygulama-
lar gelistirmek i¢in yarismayi tesvik etmektedir. Ekonomik
ve sosyal gelisme i¢in 6nemli bir faktor olan biyoteknolo-
jinin bilylime araci olarak kabul edilmesi hiikiimetleri ulu-
sal biyoteknoloji firmalarini {irlin gelistirme ve pazarlama
icin tesvik etmeye zorlamaktadir. Yaglanma, tedavisiz has-
taliklar ve ¢ozlimii zor ¢evresel problemler kaliteli tiriinler
ve hizmetler gelistirmek ve liretmek i¢in biyoteknoloji fir-
malarini zorlamaktadir.
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