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Annotatsiya

Pediatrik, geriatriya hamda, buyrak ‘va jigar yetishmovchiligi kuzatiladigan bemorlarda dori
vositalarini standart dozalash nojo‘ya~dort reaksiyalari, subterapevtik konsentratsiya va davolash
samarasizligi xavfini oshiradi. Ushbu maqolaning maqgsadi farmakokinetik modellashtirish,
populyatsion farmakokinetika, fiziologiyaga asoslangan farmakokinetik modellashtirish va modelga
asoslangan individual dozalash usullarining klinik ahamiyatini tahlil gilishdan iborat. Adabiyotlar
tahlili shuni ko‘rsatdiki, bolalarda a’zolar yetilishi va tana tarkibining tez o‘zgarishi, keksalarda
polifarmatsiya, sarkopeniya hamda farmakodinamik sezuvchanlikning ortishi, buyrak va jigar
yetishmovchiligida esa klirens, ogsil bilan bog*‘lanish, metabolizm va transport tizimlarining buzilishi
dozalashni individual tanlashni talab giladi. 2023-yilda dunyoda 788 million katta yoshli kishida
surunkali buyrak kasalligi mavjudligi, undan 1,48 million o‘lim qayd etilgani xavfsiz
farmakoterapiya masalasining naqadar dolzarb ekanini ko‘rsatadi. Modelga asoslangan individual
dozalash terapevtik dori monitoringi, klinik laborator ko‘rsatkichlar va elektron tibbiy ma’lumotlar
bilan birlashtirilganda dori ekspozitsiyasini aniqroq prognoz qilish imkonini beradi. Maqolada xavf
guruhlari uchun amaliy algoritm va O‘zbekiston sog‘ligni saqlash tizimida ushbu yondashuvni tatbiq
etish bo‘yicha takliflar berilgan.

Kalit so‘zlar: farmakokinetik modellashtirish, individual dozalash, pediatriya, geriatriya,
buyrak yetishmovchiligi, jigar yetishmovchiligi, PBPK, populyatsion farmakokinetika, terapevtik
dori monitoringi.
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AHHOTALIUSA

VY NanueHToB MeANaTPUYECKOTrO U repuaTpruueckoro npoduiis, a TakxkKe y JIMI ¢ MOYSYHOH U
NEeYEHOYHON HEJIO0CTATOUYHOCTHIO CTAHMAPTHOE JO3MPOBAHHE JEKAPCTBEHHBIX CPEJCTB IOBBIIIACT
PUCK HEXeJaTeNbHBIX JIEKAPCTBEHHBIX PEAKIUH, CyOTepameBTUUYECKUX KOHIIEHTpAaUud u
Hed(eKTUBHOCTH JedeHus. Llenapro JaHHON CTaThy SBISETCS aHAJIW3 KIMHUYECKOH 3HAYMMOCTH
(apMaKOKHHETHYECKOTO MOJIEIMPOBAHUS, MOIMYISAIMOHHON (apMaKOKUHETUKH, (U3UOTOTHUECKU
000CHOBAaHHOTO (apMaKOKHHETHIECKOTO MOJICIUPOBAHUSI W METOOB  MOJEJBHO-
WH(GOPMHUPOBAHHOTO HMHIMBHIYyaJbHOTO JO3MPOBAHUS. AHAIM3 JIMTEPATYpbl IOKa3ad, dYTO
CO3pEeBaHMEe OPraHOB M ObICTpPOE M3MEHEHHE COCTaBa Teja y JeTe, MoIumnparmMasus, CapKoneHus u
MOBBIIIEHUE (hapMaKOJAWHAMHYECKONH YYBCTBUTEIBHOCTH Yy TIOXKWIBIX TAlMEHTOB, a TaKXke
HapyIIeHUs] KIMPEHCAa, CBA3BIBAHUS C OelKaMH, MeTabolu3Ma W TPAHCHOPTHBIX CHUCTEM IIpH
MOYECYHON M MEYEHOUHOW HEJOCTATOUHOCTH 1PeOyIiOT MHAUBUAYAILHOTO BHIOOpa m03bl. Hamnune
XpOHHMYECKOH Oone3HM mnodek y~ /88 MIH B3pocibiX BuMupe B 2023 romy u 1,48 wmuH
3apETUCTPUPOBAHHBIX CMEpPTeH MOAYEPKHUBAIOT aKTyallbHOCTh » 6e30macHoi  (hapMakoTepanum.
MonensHO-uH(OPMUPOBAHHOE MHIUBUIYAIFHOE JTO3HPOBAHUE B COMCTAHUH C TEPANEeBTHYECKHM
JI€KapCTBEHHBIM MOHHUTOPUHIOM, KIMHUKO-Ia0@PATOPHBIMK - MOKA3aTENIMH | 3JIEKTPOHHBIMU
MEIUIMHCKIMH JaHHBIMHA HO3BOJICT Oosiee TOYHO MPOTHO3MPOBATH IKCHOZUIHIO JIEKAPCTBEHHOTO
cpeactBa. B ctartee npeacTaBieHb NPAKTHYECKUI AITOPUTM JUTs EPYHIT PUCKa U MPEATIOKEHUS 110
BHE/IPEHHIO JJAHHOTO/TIOAXO/Ia B CHCTEMY 3APAaBOOXpaHEHHUs Y30eKnCTaHa:

KioueBble | | enoBa:  (papMaKOKMHETHYECKOE  MOJCTUPOBAHME, | HHAMBHyaJIbHOE
JI03UPOBaHKE, TICTUATPHSE, TepHaTpHs, MOTeuHasd HEOCTATOYHOCTh, ITeYEHOTHAsI HEI0OCTaTOYHOCTb,
PBPK, nomynsunoHHas papmakoKUHETHKA, TepalreBTHYECKI JIEKapCTBEHHBIA MOHUTOPHHT.

Abstract

Standard drug dosing in pediatric and geriatric patients, as well'as in individuals with renal or
hepatic impairment, increases the risk of adverse drug reactions, subtherapeutic drug concentrations,
and treatment failure. This article aims to analyze the clinical significance of pharmacokinetic
modeling, population ‘pharmacekinetics, physiologically based’ pharmacokinetic modeling, and
model-informed precision dosing. The literature review indicates that ‘organ maturation and rapid
changes in body composition = in. “children; polyphatmacy, < sarcopenia, and increased
pharmacodynamic sensitivitysin older adults; andampaired cleatance, protein binding, metabolism,
and transport systems in renal and hepatic dysfunction require individualized dose selection. The
presence of chronic kidney disease “in..788 million adults-worldwide in 2023 and 1.48 million
associated deaths emphasizes the importance of safe pharmacotherapy. When integrated with
therapeutic drug monitoring, clinical laboratory parameters, and electronic health data, model-
informed precision dosing enables more accurate prediction of drug exposure. The article presents a
practical algorithm for high-risk populations and proposals for implementing this approach in the
healthcare system of Uzbekistan.

Keywords: pharmacokinetic modeling, individualized dosing, pediatrics, geriatrics, renal
impairment, hepatic impairment, PBPK, population pharmacokinetics, therapeutic drug monitoring.

Kirish

Dori vositalari bilan bog‘liq zarar zamonaviy tibbiyotning muhim xavfsizlik muammosidir.
Jahon sog‘ligni saqlash tashkiloti ma’lumotiga ko‘ra, tibbiy yordam jarayonida har 10 bemordan
taxminan bittasi zarar ko‘radi, oldini olish mumkin bo‘lgan holatlarning qariyb yarmi esa dori
vositalari bilan bog‘liqdir.

Mazkur muammo ayniqsa bolalar, keksalar, surunkali buyrak kasalligi va jigar
yetishmovchiligi bo‘lgan bemorlarda dolzarb. Bu guruhlarda dori konsentratsiyasi “odatdagi” kattalar
farmakokinetikasidan keskin farq qilishi mumkin. Shu sababli “bir xil doza hamma uchun” tamoyili
o‘rniga bemorning vazni, yoshi, buyrak filtratsiyasi, jigar funksiyasi, albumin darajasi, hamroh
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kasalliklari, genetik xususiyatlari va o‘lchangan dori konsentratsiyasini hisobga oluvchi individual
yondashuv zarur.

Surunkali buyrak kasalligi global miqyosda o‘sib borayotgan muammodir: 2023-yilda katta
yoshli aholida uning taxminiy tarqalishi 14,2% bo‘lib, 788 million bemorni qamrab olgan; kasallik
1,48 million o‘lim bilan bog‘langan. Bunday sharoitda nefrotoksik yoki buyrak orqali chigariladigan
dori vositalarining dozasini noto‘g‘ri belgilash klinik xavfni oshiradi.

Tadqiqot maqsadi

Pediatriya, geriatriya hamda buyrak-jigar yetishmovchiligi bo‘lgan bemorlarda
farmakokinetik modellashtirish asosida xavfsiz va samarali dozalash strategiyalarini ilmiy manbalar
asosida tahlil qilish hamda klinik amaliyot uchun takliflar ishlab chiqish.

Materiallar va metodlar

Magqola narrativ adabiyotlar sharhi-shaklida tayyorlandi. PubMed/MEDLINE, WHO nashrlari
va klinik farmakologiyaga oid ochiq'manbalardan;2021-2026-yillarda chop etilgan ilmiy maqolalar,
tizimli sharhlar, konsensus tavsiyalari hamda ‘farmakokinetik 'medellashtirishga bag‘ishlangan
tadqiqotlar saralandi. Qidiruvda @ “‘pediatric=dosing’,  “geriatric, “pharmacokinetics”, “renal
impairment”, “hepatic impairment”, “physiologically based pharmacokinetic modeling”, “population
pharmacokinetics” va “‘model-informed precision dosing” kalit se‘zlaridan foydalanildi.

Tahlilda quyidagi yondashuvlar solishtirildi:

‘Yondashuv ”Asosiy mazmuni ||Klinik qo‘lanishi
Pop ulyatS} on Bemorlar orasidagivariabellik va|Dozani vazn;yosh, eGFR, albumin va
farmakokinetika kovariatlarni-hisoblaydi boshqga omillarga moslashtirish
(PopPK) ] q g
Fiziologiyaga Organlar * hajmi,==qon < oqgimi,|Bolalar, jigar/buyrak
asoslangan PK modelifffermentlar = va™ transporterlarfyetishmovchiligi, dori 0‘zaro
(PBPK) faoliyatini modellashtiradi ta’sirlarida prognoz
Modelga asoslangan|PopPK/PBPK, TDM va|/Vankomitsin, aminoglikozidlar,
individual dozalashibemorning individual|takrolimus, antiepileptiklar va boshqa
(MIPD) ma’lumotlarini biclashtiradi tor terapevtik oraligli dorilar
Terapevtik dori||Qondagi  dori. konsentratsiyasini Dozgm. keyingi - qabulda tu.zat.ISh?

A . : toksiklik va samarasizlikni
monitoringi (TDM) o‘lchaydi .

kamaytirish

hisoblash;

Natijalar va muhokama

Pediatriyada dozalashning farmakokinetik xususiyatlari

Bola organizmi kichik hajmdagi katta odam emas. Neonatal davrda tana suvi ulushi yuqori,
plazma ogsillari bilan bog‘lanish o‘zgaruvchan, glomerulyar filtratsiya past, jigar fermentlari esa turli
tezlikda yetiladi. Shu sababli fagat mg/kg hisobida belgilangan doza ayrim preparatlarda yetarli
bo‘lmasligi yoki toksik ekspozitsiyani yuzaga keltirishi mumkin.

PBPK modeli bolaning yoshi, tana vazni, organ hajmi, qon oqimi, CYP fermentlari yetilishi
va buyrak klirensini bir modelda integratsiyalash imkonini beradi. So‘nggi tadqiqotlarda ushbu
yondashuv  bolalardagi
aminoglikozidlar uchun istigbolli deb baholangan.

Pediatrik amaliyotda xavfsiz dozalash quyidagilarni talab qiladi:

antibiotik  terapiyasida,
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aynigsa beta-laktamlar,

vankomitsin va

tug‘ilganlik yoshi va postnatal yoshni alohida hisobga olish;
tana vazni bilan birga tana yuzasi, suvsizlanish darajasi va organ yetilishini baholash;
sepsis, kuyish, shok yoki buyrak o‘rnini bosuvchi davolashda PK parametrlarini qayta

tor terapevtik oraligli preparatlarda TDM va Bayes prognozidan foydalanish.
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Geriatriyada individual dozalash

Keksalarda glomerulyar filtratsiya pasayishi, jigar massasi va jigar qon oqimi kamayishi, tana
yog‘i ulushi ortishi, umumiy tana suvi kamayishi hamda polifarmatsiya dori ekspozitsiyasini
murakkablashtiradi. Sarkopeniya sababli serum kreatininining “me’yoriy” ko‘rinishi haqiqiy buyrak
funksiyasini ortigcha baholashi mumkin. Shuning uchun faqgat kreatinin ko‘rsatkichiga tayanish
xavfli bo‘lishi mumkin.

WHO polifarmatsiyada dori xavfsizligi bo‘yicha bemor markazli dori ko‘rigi, keraksiz
preparatlarni bekor qilish, dori o‘zaro ta’sirlarini baholash va multidisiplinar jamoa ishtirokini tavsiya
etadi.

Geriatrik bemorlarda “past dozadan boshlash, sekin titrlash” tamoyili faqat klinik kuzatuv
bilan cheklanmasligi kerak. Masalan, yuqori ogsil bilan bog‘lanadigan, CYP fermentlari orqali
metabolizmga uchraydigan yoki buyrakdan chigariladigan preparatlarda albumin, eGFR, jigar
fermentlari, qon bosimi, QT oralig‘i-va birgalikda gabul qilinayotgan dorilar muntazam nazorat
qilinishi lozim.

Buyrak yetishmovchiligida farmakekinetik-modellashtirish

Buyrak yetishmoychiligi, dorining buyrak.klirensini kamaytirish bilangina cheklanmaydi. U
plazma ogsillari bilan bog‘lanish, ichakdagi métabolizm, no-buyrak klirensi, transporterlar faoliyati
va metabolitlar to‘planishiga ham ta’sir gilishi mumkin. Shu bois fagat ““dozani yarimga kamaytirish”
kabi umumiy yondashuvlarhamma preparatlar uchun to“g‘ri emas.

Amaliy jihatdan bemor eGFR ko‘rsatkichi, dializ rejimi, qoldiq diurez, tana vazni, suyuqlik
balansi va dori chiqarilish yo‘li bo‘yicha baholanishizlozim. O‘tkir buyrak-shikastlanishida buyrak
funksiyasi dinamik ofzgarib turgani sababli bir martalik eGFR qiymati yetarli emas; kreatinin trendi,
diurez va dori konsentratsiyasini ketma=ket baholash zarur.

MIPD vankomitsin ‘misolida alohida ahamiyatga ega. AUC-ga asoslangan kuzatuv
vankomitsin ekspozitsiyasini aniqroq boshgarishga yordam beradi; AUC 600 mkg-soat/ml dan yuqori
bo‘lishi o‘tkir buyrak shikastlanishi xavfi bilan bog‘langan.

Jigar yetishmovchiligida dozalash

Jigar yetishmovchiligida CYP, fermentlari faolligi, jigar{qon oqimi, albumin sintezi, safro
ekskresiyasi, portal sistemali shuntlanish va.transporterlarfunksiyasi 0°zgaradi. Natijada yuqori jigar
ekstraksiyasiga ega preparatlarda biofoydalamshottishi, < past ekstraksiyali preparatlarda esa
metabolik klirens kamayishi mumkin,

Child—Pugh tasnifi klinik amaliyotda keng qo‘llanadisbiroq u barcha dori vositalari uchun bir
xil aniqlikdagi farmakokinetik prognoz bermaydi. Shu sababli preparatning rasmiy yo‘rignomasi,
bilirubin, albumin, INR, ascit, ensefalopatiya, buyrak funksiyasi va dori o‘zaro ta’sirlarini birgalikda
baholash kerak.

PBPK modellar jigar yetishmovchiligida preparat ekspozitsiyasini prognozlash imkonini
kengaytirmoqda. Masalan, lakosamid uchun ishlab chiqilgan PBPK modeli pediatrik populyatsiya,
jigar va buyrak funksiyasi buzilgan bemorlarda dozani optimallashtirish masalasini o‘rganishga
xizmat qilgan. Biroq model natijasi klinik tekshiruvning o‘rnini to‘liq bosa olmaydi; uni laborator va
klinik monitoring bilan birlashtirish shart.

Amaliy xavfsiz dozalash algoritmi

Bosqich HBaj ariladigan tadbir

Yosh, tana vazni, homiladorlik, eGFR, bilirubin, albumin, INR, polifarmatsiya

1. Xavfni aniglashi’ "7 15711 baholash

Buyrak/jigar klirensi ulushi, faol metabolitlar, terapevtik oralig, ogsil bilan

2. Preparat tahlili bog‘lanish va o‘zaro ta’sirlarni aniqlash
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’Bosqich HBaj ariladigan tadbir

3. Boshlang‘ich|Rasmiy yo‘rignoma, klinik protokol va PopPK/PBPK tavsiyasiga asoslanib
doza belgilash

Klinik samara, nojo‘ya reaksiyalar, kreatinin, eGFR, ALT/AST, bilirubin,
albumin va zarur bo‘lsa TDM

4. Monitoring

O‘lchangan konsentratsiya hamda individual kovariatlar asosida keyingi doza

> Bayes prognozi yoki intervalni yangilash

Sepsis, dehidratatsiya, dializ, jigar dekompensatsiyasi yoki yangi dori
go‘shilganda dozalashni qayta ko‘rish

6. Qayta baholash

O‘¢zbekiston amaliyoti uchun takliflar

O‘zbekiston sog‘ligni saqlash”tizimida klinik farmakologiya, nefrologiya, gepatologiya,
pediatriya, geriatriya va laboratetiya Xizmati hamkorligida bosqichma-bosqich MIPD xizmatlarini
shakllantirish maqsadga smuvofig.,. Dastlab__ vankomitsin;. aminoglikozidlar, takrolimus,
antiepileptiklar va ayrim onkologik preparatlar kabi tor terapevtiks oraliqqa ega dori vositalaridan
boshlash mumkin.

Bunda elektron /tibbiy karta .orqgali bemorning yoshi, vazni, kreatinin, eGFR, bilirubin,
albumin, dori konsentratsiyasi’ va hamroh dorilarini avtomatik birlashtiruvchi klinik qarorlarni
qo‘llab-quvvatlash tizimi-yaratish muhimdir. Modelga asoslangan yondashuv shifokorning klinik
qarorini almashtirmaydi, balki uningraniqligini.oshiruvchi vosita sifatida xizmat qiladi.

Xulosa

Farmakokinetik modellashtirish xavf guruhlarida dorivositalarini xavfsiz qo‘llashning ilmiy
asoslangan yo‘nalishidirs Pediatrik” bemorlarda fizielogik yetilish, keksalarda polifarmatsiya va
funksional zaxiraning kamayishi, buyrak-jigaryetishmovehiligida esa klirens hamda metabolizmning
murakkab buzilishi standart dozalashning cheklanganligini ko‘rsatadi.

PopPK, PBPK, TDM va MIPD yondashuvlarmi birlashtirish. 'individual ekspozitsiyani
prognoz qilish, toksiklik' xayfini kamaytirish “va davolash samarasini oshirishga yordam beradi.
Ushbu tizimlarni O‘zbekiston klinik, amaliyotiga joriy etish-farmakovigilansni kuchaytirish, dori
bilan bog‘liq asoratlarni kamaytirish va individual tibbiyot tamoyillarini amaliyotga tatbiq etish
uchun muhim qadam bo‘ladi.
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