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OZET Giiniimiizde polifarmasiyi ifade etmek icin bircok tanim kulla-
niliyor olsa da genel olarak polifarmasi hastanin ihtiyaci olan ilag sa-
yisindan fazlasini kullanmast olarak kabul edilmektedir ve olumsuz
saglik sonuglart ile iliskilendirilmektedir. Regete edilen ilag sayisinin
fazla olmasi; ilag-ilag etkilesimlerinin, tedaviye uyumsuzlugun ve daha
onemlisi advers ilag olaylarinin en 6nemli belirleyicileri olarak goriil-
mektedir. Polifarmasinin neden oldugu sorunlarin ¢6ziimii ve iyi regete
yazma uygulamalarinin bir parcasi olan “deprescribing”, ilagla ilgili
sorunlari 6nlemek ve diizeltmek, tedavi sonuglarmi iyilestirmek ve ma-
liyetleri azaltmak amaciyla ilaglarin kesilmesi veya doz azaltilmast sii-
recini ifade eden yeni bir kavramdir. Ozellikle polifarmasi hastalarinda
antimikrobiyal ilaglarin tedaviye eklenmesi veya tedavinin kesilmesi
durumlarinda yarar-risk orani gozetilmesi énemlidir. Enfeksiyon has-
taliklarinin tedavisinde “deprescribing” uygulamasi; hastanin ilaglari,
klinik durumunun hekim ve eczaci tarafindan biitiinciil incelenmesini
gerektirmektedir. Bu uygulama, potansiyel olarak uygunsuz ve akilci
olmayan antimikrobiyal ilag kullanimini tespit edildigi takdirde ilag te-
davisinin kesilmesini, dozun azaltilmasini veya tedavi siiresinin kisal-
tilmasini kapsamaktadir. Ayni zamanda enfeksiyon hastalig1 i¢in tedavi
goren kisinin kronik hastaliklar1 sebebiyle diizenli kullandigr ilaglar da
detayl olarak incelenerek “deprescribing” uygulamasinin gerekliligi
tizerine diistiniilmelidir. “Deprescribing” uygulamasinin faydalarindan
yararlanabilmek i¢in hekim, klinik eczaci ve hasta is birligi onemli ve
gereklidir bunun yaninda uygulamalarinin saglik alaninda gereken
o6neme kavusturulmasi, gelistirilmesi ve yayginlastirilmasi adina klinik
eczacilara 6nemli rol diismektedir. Bu derleme kapsaminda enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde “deprescribing” uygulamalarma dair mevcut
veriler incelenerek uygulamalarin ve faydalarinin degerlendirilmesi
amaglanmustir.
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ABSTRACT Polypharmacy is generally recognized as the use of
more than the number of medications needed by the patient and is as-
sociated with negative health outcomes. The excessive number of pre-
scribed medications is considered the most significant determinant of
drug-drug interactions, treatment non-adherence, and, more impor-
tantly, adverse drug events. Deprescribing, which is part of the solu-
tion to the problems caused by polypharmacy and good prescription
practices, is a new concept that involves discontinuing or reducing
the dosage of medications to prevent and correct medication-related
issues, improve treatment outcomes, and reduce costs. Especially in
patients with polypharmacy, the benefit-risk ratio should be consid-
ered in the addition and discontinuation of antimicrobial agents. De-
prescribing in the treatment of infectious diseases requires a
comprehensive examination of the patient medications and clinical
condition by the physician and pharmacist. This practice requires in-
terruption of drug treatment, dose reduction or shortening the duration
of treatment if potentially inappropriate and nonrational antimicro-
bial drug use is detected. It is essential to carefully evaluate the on-
going medications of patients receiving treatment for an infectious
disease, especially considering their chronic conditions, when initiat-
ing the process of deprescribing. Effective collaboration among the
physician, clinical pharmacist, and patient is vital for maximizing the
advantages of deprescribing. Additionally, clinical pharmacists play
a crucial role in promoting, improving, and widely implementing
these practices in the healthcare sector. This review aims to examine
the available data on deprescribing practices in the treatment of in-
fectious diseases and to evaluate the practices and their benefits.
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[laglar dogru endikasyonlar igin kullanildiginda
onemli klinik faydalar saglamaktadir. Ozellikle anti-
mikrobiyal tedaviler milyonlarca insanin hayatta kal-
masini saglamistir ve 20. ylizyilin en 6nemli buluslari
arasinda yer almaktadir. Ancak, recete edilen ilag sa-
yisindaki artis; ilag-ilag etkilesimlerinin, tedaviye
uyumsuzlugun ve daha dnemlisi advers ila¢ reaksi-
yonlari gibi istenmeyen olaylar i¢in en dnemli etken-
lerden biri olarak goriilmektedir. “Deprescribing”,
diinyada ve lilkemizde literatiire yeni girmis, ila¢ yii-
kiiniin azaltilmasini hedefleyen bir kavramdir. ilag
yiikii ise “tedavinin zararlarinin faydalarina daha agir
bastig1, birden fazla ilacin ayni anda kullanim1” an-
lamina gelmektedir.! “Deprescribing”, heniiz yaygin
olarak kullanilan ve standart hale gelmis bir Tiirk¢e

LRI

karsilig1 olmamakla birlikte “ilag azaltilmas1”, “rece-
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teden ilag ¢ikarilmasi”, “ila¢ kesilmesi”, “ila¢ eksil-

tilmesi”, “ila¢ atim” Onerilen bazi Turkce karsiliklar
arasindadir.

“Deprescribing”, en sade haliyle, hastaya zarar
verebilecek veya artik fayda saglayamayacak ilacla-
rin dozunun azaltilmasini veya birakilmasini igeren,
planli ve denetimli bir siire¢ olarak tanimlanmakta-
dir.? Hastaya regete edilen ilaglar tan1 aninda uygun
olsa da sonrasinda sagladiklar1 yarar devam etmeye-
bilir veya saglayacaklar1 yarardan daha fazla zarar
verme potansiyeline sahip olabilirler. “Deprescri-
bing” ile yiliksek dozlar1 azaltmak veya endikasyonu
olmayan ilag tedavilerini durdurmak, dogru ve akilci
ilag tedavisinin bir pargasidir. Veriler, ila¢ hatalari-
nin ve advers olaylarin hastalarin sagligima ve yasam
kalitesine 6nemli Ol¢lide zarar verebildigini goster-
mektedir. Bununla birlikte, ilaglarin kullanimiyla ilis-
kili  zararlarin, incelenen
¢ogunlugunda, onlenebilir oldugu diistintilmektedir.>*
Dolayistyla bu sorunu etkili bir sekilde ele almak igin
es glidimlii ¢abalara olan ihtiyacin aciliyeti gozler

olgularim  biiylik

Ontine serilmektedir.

Hastalarin kullandig1 tiim ilaglar saglik profes-
yonelleri, 6zellikle bu konuda uzmanlagmis eczacilar
ve hekimler tarafindan diizenli olarak gézden ge¢i-
rilmelidir. Bu gbzden gegirme stireci “ilag¢ kullanima-
nin incelenmesi (IKi)” kavramryla tanimlanmaktadir
ve Onceden belirlenmis kurallara uygun olarak ytirii-
tiilmesi gerekmektedir.’ TKI; eczacilarin; hastanmn ilag
kullanim1 konusundaki farkindaligini artirmak, hasta

Hastalarin ¢ok boyutlu
degerlendirilmesi

ilag Uzlagisi

ENFEKSIYON
HASTALIKLARININ
DEGERLENDIRMESI

Optimum direng testi profiline
sahip ART deneyimli enfekte

hastalar

ARV ilag yukini
azaltma

ARV'nin aktif

Uzun etkiliARViilag komponentini azaltma

tedavisi

rYasam Kalitesini Arttirmak

SEKIL 1: ARV: Antiretroviral.

tercthlerini dikkate almak ve nihayetinde tedaviye
uyumu optimize etmek i¢in hastalarla is birligi yap-
mak, zaman zaman diger saghk calisanlarinin da
dahil oldugu bir gdzden gecirme siireci olarak acik-
lamaktadir. Bu hizmet 6zellikle ¢ok fazla sayida ilaci
ayn1 anda kullanan, kronik hastaliklar1 nedeniyle te-
davi goren ve ayni zamanda tanimlanmis tedaviye
uyum sorunlari olan hastalar i¢in nem tagimaktadir.
Kullanilan ilaglarin birbirleriyle ve hastanin mevcut
saglik sorunlariyla etkilesimleri, ilag-endikasyon
uyumu, gerekli tedaviyi saglayacak minimum ilag
dozu, dozlama siklig1 gibi ilacla ilgili parametreler
degerlendirilirken, hasta dykiisii ve hastanin tedaviye
uyumu da kontrol edilmelidir. “Deprescribing” uy-
gulamalar1 bu asamada tedavi gidisatina dahil edil-
melidir. Yapilan incelemeler sonucunda fazla ya da
gereksiz oldugu kanisina varilan ilaglar kesilmeli ya
da doz azaltilmasi diistiniilmelidir.

|| POLIFARMASININ BERABERINDE
GETIRDIGI ZORLUKLAR

Giin icerisinde 3’ten fazla ilag ile tedavisini slirdiiren
cogu hasta, bu ilaglarin bazilarini kombine preparat-
lar olarak kullaniyor olsa dahi giinde en az 2 dozla-
maya ihtiya¢ duymaktadir. Giinlik ila¢ dozu
sayisindaki artis ile hastanin tedaviye uyumu olumsuz
etkilenmektedir. Hastanin tedavisine eklenen her yeni



ilag, tedavi rejiminin karmasiklifini daha da artir-
maktadir.®

Cogu zaman receteye tabi olmayan ilaglar, bit-
kisel {irlinler ve gida takviyeleri bir saglik profesyo-
neli Onerisi olmadan kullanilmaktadir. Bu tiir
kullanimlarda hastalar, ilag receteleme sirasinda he-
kimi bilgilendirmeyi unutabilmekte ya da goz ardi
edebilmektedir.

Birden fazla sayida kronik hastalig1 olan kisile-
rin; diyabet tedavisi i¢in enjeksiyonlar, kardiyovas-
kiiler hastaliklarin tedavisi i¢in tablet ve kapsiiller,
agri i¢in transdermal yamalar ve astim/kronik obs-
triiktif akciger hastaligi (KOAH) i¢in inhalerler gibi
farklh dozaj sekillerinde ilag tedavisi almas1 gereke-
bilmektedir. Hasta icin birbirlerinden oldukca farkli
dozaj sekillerine sahip olan tiim bu ilaglarin kullani-
mini anlamak ve dogru bir sekilde uygulamak c¢aba
gerektirmektedir. Inhale ilaglar basl basina bircok
hasta grubu i¢in kullanim zorluguna yol agmaktadir,
¢lnkii her bir inhaler ¢esidinin kullanim talimatlari
farklidir. Bununla beraber hastanin herhangi bir bi-
lissel bozuklugu varsa ilag kullanimi sirasinda hata
riski bilyiik 6l¢tide artabilmektedir.®

[laglar boyut ve sekil olarak ¢ok farkli 8zellik-
lere sahip olabilmektedir. Eczanedeki jenerik ve ori-
jinal ilaglarin dig kutusu, ismi, blisteri gibi 6zellikleri
hasta ilact yeniden almak istediginde degismis olabi-
lir. Coklu ilag kullanimi olan bir hasta i¢in bu durum
da kafa karigikligina sebep olabilmektedir.

Hastalarin kullandig1 ilag sayist arttikea, ilag
etkilesimleri ve yan etki riski de ¢ogu zaman art-
maktadir. Yan etkiler bazi durumlarda hastalarin
ilact almay1 kendi kararlar ile birakmasina neden
olacak kadar ciddi boyutlara ulagsabilmekte ve has-
talar saglik durumlarinin kétiilesmesi riskiyle karsi
karstya kalmaktadir. Ilag yan etkilerini yonetmek
i¢in hastanin tedavisine baska bir ila¢ eklenmesi
(recete kaskadi) de polifarmasiye yol acabilmekte-
dir.®

Hastalar daha kirilgan ve aile {iyelerinin deste-
gine bagimli hale geldikge, ilag ytikil aile iiyelerini
de etkilemeye baslamaktadir. Hastanin saglik sigor-
tas1 kapsamina ve receteli ilaglarin artan fiyatlarina
bagli olarak polifarmasi, mali olarak da aile biit¢cesini
zorlayabilmektedir.

I ENFEKSIYON HASTALIKLARININ
TEDAVISINDE DEPRESCRIBING

Bilindigi gibi bulasici hastaliklar bugiin hala énemli
bir mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam et-
mektedir. Ozellikle son birkag yilda, yeni hastalikla-
rin [siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis-2
(severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2
“SARS-CoV?”), Orta Dogu solunum sendromu-koro-
naviriis, koronavirtis hastalig1-2019 (coronavirus di-
sease-2019 “COVID-197)] ortaya ¢iktigi, bilinen
patojenlerin (Ebola virtsi, Zika viriisii gibi) yayili-
minin arttigi ve mevcut antimikrobiyal ajanlara karsi
ilag direnci gelistigi (6rnegin ¢oklu ilaca direngli tii-
berkiiloz) hatta halk sagligi kapsamindaki eksiklikler
nedeniyle kontrol altina alinmis bazi1 hastaliklarin (6r-
negin kizamik) yeniden ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.
Ote yandan enfeksiyonu izlemek, dnlemek, teshis
etmek ve nihayetinde tedavi etmek i¢in yeni yontem-
ler kullanan ¢ok yonlii yaklasimlar tizerinde de cali-
silmaktadir. Bir enfeksiyon hastaligi ortaya
¢iktiginda, hastalarin etkili ilaglar ve uygun dozlama
ile huzli bir sekilde tedavi edilmesi gerekmektedir.’
Bununla beraber polifarmasi durumunda olan, ha-
mile, cocuk ya da yash veya birden fazla kronik ra-
hatsizlig1 bulunan 6zel grup hastalarin enfeksiyon
hastaliklar1 sonucunda hastaneye yatmasi duru-
munda, ilag¢ yiikiinlin dikkatli ve dogru bir sekilde az-
altilmasi i¢in saglik profesyonelleri tarafindan giincel
ilag listesinin hazirlanip uygulamaya gegirilmesi ol-
dukc¢a 6nem tasimaktadir. Bu noktada hastalarin de-
vamli kullandig: ilaglar ile enfeksiyon hastaliginin
tedavisinde kullanilmasi zorunlu olan ilaglar; her-
hangi bir etkilesim durumu olup olmadigi, varsa
farkli 6nlemler ile etkilesimin 6niine gecilip gecile-
meyecegi, ilaglarin advers etkileri ve uygulanmasi
durumunda hastadaki yarar-zarar iligkisi gibi para-
metreler goz onilinde bulundurularak incelenmelidir.

Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullani-
lan antimikrobiyal ajanlar; son derece 6nemli ilaclar-
dir. Antimikrobiyal tedavinin akilct bir sekilde
uygulanmast; sagkalim, komplikasyon ve kronikles-
menin dnlenmesi, hastalik siddet ve siiresinin kisal-
tilmas1 ac¢isindan Onem tasimaktadir. Bununla
birlikte, akilc1 olmayan antimikrobiyal ajan kullanimi
ile artan direng gelisimi, giiniimiizde kullanilan ve ge-
lecekte kullanilacak olan antimikrobiyal ilaglarin et-



kinligini tehdit etmektedir. Ozellikle gram pozitif
ve negatif bakterilerdeki ¢oklu ilaca direncli susla-
rin, geleneksel antimikrobiyallerle tedavi edilmesi
zor enfeksiyonlara yol actig1 goriilmektedir.® Ca-
lismalara bakildiginda bakim ortamlarindaki anti-
biyotik recetelerinden neredeyse %75’inin ya klinik
olarak endike olmadigi ya da yanlis siire veya
dozda regete edildigi goriilmektedir.® Etkili antibi-
yotiklere diren¢ gelismesi sonucunda yogun bakim,
organ nakli, kanser kemoterapisi, yeni dogan be-
beklerin bakim1 veya kalca ya da diz protezi ame-
liyat1 gibi yaygin tedavi se¢eneklerinin uygulan-
masi zorlasacaktir.

Cogu antimikrobiyal ajan, enfeksiyonla miica-
dele ederken, viicudun normal florasini olusturan ya-
rarl1 mikroorganizmalara da zarar vermektedir. Bu
durum bagisiklik sistemini daha da zayiflatarak fir-
sat¢1 enfeksiyonlara zemin hazirlarken gastrointesti-
nal sistem {izerinde de bir¢ok istenmeyen etkiye
neden olabilmektedir. Enfeksiyon hastaliklarinin te-
davisinde “deprescribing” uygulamasi, antimikrobi-
yallerin hastalig1 tedavi ederken hasta viicuduna en
az zarar1 vermesini de amaglamaktadir. Hastanin ha-
lihazirda kullandig1 diger ilaglarin listesi incelenir,
antimikrobiyal tedavi ile olusabilecek ilag etkilesim-
leri belirlenir ve gerekli kaynaklardan yararlanilarak
enfeksiyon hastaligi i¢in kullanilacak ilaca karar ve-
rilebilir ya da ilag tedavilerinin gerekliligi tartisilarak
kullanilan ilaglarin kesilmesi diisiiniilebilir.'°

Diger bir taraftan hastada goriilebilecek atipik
bulgularin, yiiksek kolonizasyon oranlarinin, artan
dekompansasyon riskinin ¢ogu zaman antibiyotik te-
davisini destekleyici etkenler oldugu unutulmamali-
dir. Bu sebeplerle ozellikle yash erigkinlerde
“deprescribing” uygulamasinda antibiyotik kullanim
siiresinin kisaltilmasi, ila¢ kullanimini reddetmekten
daha giivenli bir yol olabilmektedir.!!

Konu ile ilgili calismalar kisa siireli antibiyotik
tedavisinin birgok enfeksiyon tiirli i¢in geleneksel,
uzun siireli antibiyotik tedavisi kadar iyilesme sagla-
dig1 ve diislik yan etki goriilme sikligr ile iliskili ol-
dugunu gostermistir.!>!3 Konu ile ilgili Amerikan
Hekimler Koleji, idrar yolu enfeksiyonlari, zatiirre,
KOAH, akut bronsit ve seliilit i¢in kisa siireli antibi-
yotik dneren yeni kilavuzlar yayimlamistir:

1. Klinisyenler, KOAH alevlenmeleri ve bakte-
riyel bir enfeksiyonun klinik belirtilerini gosteren
(artan nefes darligi ve/veya balgam hacminin, balgam
pliriilansiin artis1) akut komplike olmayan bronsitli
hastalar1 tedavi ederken antibiyotik tedavi siiresini 5
giin ile sinirlamalidir.'*

2. Klinisyenler Toplum Kokenli Pnémoni (TKP)
icin en az S giinliik antibiyotik tedavisine baslamali-
dir. Tedavinin uzatilmasina; yasamsal belirtilerin dii-
zelmesi, yemek yeme yetenegi ve normal mental
durumu igeren klinik stabilitenin dogrulanmis 61-
¢limlerine gore karar verilmelidir. Metaanalizlere ve
randomize kontrollii caligmalara dayanan mevcut ka-
nitlar, TKP icin yaygin uzun siireli tedavinin aksine
daha kisa siireli antibiyotik kullanimini desteklemek-
tedir.'3

3. Kadinlarda komplike olmayan bakteriyel sis-
tit goriildiigiinde, klinisyenler 5 giin nitrofurantoin,
3 giin trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMZ)
veya tek doz fosfomisin igeren kisa siireli antibiyotik
recete etmelidir. Komplike olmayan piyelonefritli
erkek veya kadin hastada antibiyotik duyarliligina
gore ya florokinolonlarla (5-7 giin) ya da TMP-SMZ
(14 giin) ile kisa siireli tedavi 6nerilmelidir.!

4. Klinisyenler, 6zellikle kendi kendini izleyebi-
len ve birinci basamakta yakin takip gerektiren piirii-
lan olmayan seliilitli hastalar igin, streptokoklara
kars1 etkili 5-6 giinliik bir antibiyotik kiirii kullan-
malidir.'”

Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde “depres-
cribing” i¢gin gorece yogun calisilan gruplar ise insan
immiin yetmezlik viriisii [human immunodeficiency
virus (HIV)] ile yasayan bireyler ve COVID-19 gibi
pandemiler sirasinda tedavi edilen hastalar olarak go-
riilmektedir.

I HIV ENFEKSIYONUNUN TEDAVISINDE
DEPRESCRIBING

Son yillarda polifarmasinin HIV ile yasayan kisilerde
onemli ancak yeterince anlasilmamis klinik bir sorun
olarak goriilmesinin yaninda, onlarca yillik antiretro-
viral (ARV) tedaviden sonra bile, hala yeni yan etki-
lerin bildirilmesi ve modern tek veya iki ilach
rejimler ile uzun etkili tedavinin mevcudiyeti; “dep-
rescribing” uygulamasinin tedaviyi rasyonellestirmek



adina iyi bir yol oldugunu diisindiirmistir.'$-2° HIV
ile yasayan bireylerin ¢ogu ilag alimmi HIV damga-
sin1 hatirlatan bir sey olarak algilamakta; psikolojik
olarak yiprandigini ve hayat kalitesinin diistiiglini
ifade etmektedir. Uzun etkili ARV ilaglar, bu duru-
mun Oniine gegmek i¢in umut vadetmektedir."

Bir kohort caligmasi, farkli yas gruplarindaki
HIV ile yasayan kisilerde polifarmasi prevalansinin
%9-35 (Ispanya’da erkeklerde %8,9 ve kadinlarda
%11,3, Italya’da %9, Kanada’da %32,2 ve Ameri-
ka’da %35) arasinda degismekte oldugunu goster-
mektedir. Ayrica bu yayginlik, 65 yas ve {lizeri
kisilerde ¢arpici bigimde de artmaktadir.?*?!' HIV ile
yasayan bireylerde “deprescribing” uygulamalarinin
faydasini aragtiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Mevcut bu ¢alismalar da HIV ile iliskili komorbidi-
teler i¢in kullanilan ARV dis1 tedavinin kesilmesine
veya ARV’ler ile es zamanli kullanilan ilaglar ara-
sindaki ilag-ilag etkilesimlerinin yonetimine odak-
lanmustir.?>?

HIV enfeksiyonunda sistematik bir “deprescri-
bing” siirecinin, 6ncelikle ilaca bagli ylik ve hastanin
yasadig1 ila¢ deneyimine dayandirilmasi gerekmek-
tedir.** Yararlanilabilecek kaynak olarak bilimsel ka-
nitlara dayali ve uzmanlar tarafindan desteklenen,
geriatrik popiilasyon i¢in uygun olmayan ilaglarin
geri ¢ekilmesi ile iliskili Beers ve START/STOPP
kriterleri onerilmekte, uygulamay1 kolaylastiric1 al-
goritmalar gelistirilmektedir.?>

HIV ile yasayan bireyler igin ARV tedavide
“deprescribing” uygulanmas1 adina 3 temel strateji
diistiniilmektedir:

1. ARV ilag yiikiiniin azaltilmasi,

2. ARV tedavisinin 2’li ilag rejimine indirgen-
mesi,

3. Uzun etkili ARV kullanimina gegilmesi.

HIV ile yasayan kisilerde ART i¢in “deprescri-
bing” uygulamasi, ancak tedavinin basitlestirilme-
siyle saglanabilmektedir. Konuyla iligkili kanitlara
dayandirilan dramatik olumsuz sonuglar da goz
oniine alindiginda, ARV ilaglarin tiimiiyle birakil-
masi giivenli ya da uygulanabilir bulunmamaktadir.
ART’de 3’lii ilag rejiminden 2’1i ilag rejimine gegis
bile mutasyon, immiinolojik durum ve kullanilan 6n-

ceki ilaclar agisindan kisisellestirilmis bir yaklagim
ile incelenerek uygulanabilmektedir.’ Bu hasta mer-
kezli hassas ila¢ yaklasiminda, hastanin ARV ilag
geemisi, kullanilan her ilacin endikasyon ve komor-
biditesi, hastanin islevselligi (fiziksel, biligsel ve sos-
yal), yasam kalitesi, ilaglardan aldig1 sonuglar, ilag
direng testlerinin sonuglar1 ve tercihleri dikkate ali-
narak analiz edilmektedir.

Sonug olarak; yapilan ¢aligmalar ile genel popii-
lasyondan elde edilen kanitlar, “deprescribing”in;
dogru ve kontrollii bir yaklagim ile uygulanabilir ve
giivenli oldugunu ayni zamanda HIV enfekte kisi-
lerde polifarmasi ile iliskili bazi riskleri azaltabilece-
gini gostermektedir.’” Bununla beraber ARV
tedavilerde “deprescribing” uygulanmasina iliskin
spesifik caligmalar da gelistirilme asamasindadir.

I COVID-19 ENFEKSIYON TEDAVISINDE
DEPRESCRIBING

SARS-CoV-2 enfeksiyonu, yeni bir koronaviriisiin
neden oldugu, Aralik 2019°da Cin’in Wuhan seh-
rinde tespit edilen ve sonrasinda biiyiik bir pandemiye
yol agan, primer olarak solunum yollarini tutan mul-
tisistemik bir hastaliktir. Bir¢ok iilkeden elde edilen
veriler, her yastan kisinin COVID-19 ile enfekte ola-
bilecegini ancak en bilylik 6liim riskine yasli niifusun
sahip oldugunu gostermektedir. Viriisiin bireyler ara-
sinda bulasmasi, solunum damlaciklarinin aktarimi
yoluyla olmaktadir. Bu nedenle yayilmay azaltmak
icin kiiresel olarak, sosyal mesafe ve enfekte kisilerin
izolasyonuna yonelik protokoller uygulanmigtir.?®
“Deprescribing” dahil olmak iizere dogrudan hasta
etkilesimlerini iceren ve temel saglik hizmetlerinin
disinda kalan uygulamalara da gegici siireligine ara
verilmesi COVID-19 pandemisinin halk sagligi iize-
rinde yaratmig oldugu aksakliklardir.® Hastalarin
yasam kalitesini korumak veya iyilestirmek ile ilag-
larin hastalara verebilecegi zarar1 ve saglik harcama-
larini azaltmak igin “deprescribing” her zaman ve
kosulda gerekli olmaktadir. Bununla beraber pandemi
siireci “deprescribing”e olan ihtiyaci artirmis olsa da
uygulanmasini bir o kadar zorlastirmigtir. “Depres-
cribing”in basarisi; hastalar, bakicilar ve saglik pra-
arasindaki

tisyenleri is Dbirligine baghdir ve

COVID-19 nedeniyle bu etkilesimlerin kesintiye ug-



ramasi, basar1 beklentisini de dislirmektedir.
COVID-19 enfeksiyonu, yasl popiilasyonda ve mev-
cut komorbiditeleri olan bireylerde ciddi komplikas-
yonlara yol acabilmektedir. Giincel bir ilag listesi
hazirlanarak mevcut ilag yiikiiniin azaltilmasi bu has-
talarin enfeksiyon riski ve hastaneye yatis ihtimali
i¢in 6nemli rol oynamaktadir. Enfeksiyon durumu ile
“deprescribing” uygulamasini iligkilendirmek igin
ilaglar incelendiginde diizenlenebilecek birkag¢ nokta
dikkat ¢ekmistir. Pandemi siiresince gazetelerde, tip
dergilerinde ve sosyal medyada bazi ilaglarin
COVID-19 enfekte kisilerde giivenligine dair igerik-
ler paylasilmaktaydi. Endigelerin ¢ogu anjiyotensin
doniistiiriici  enzim-2  [angiotensin-converting
enzyme 2 (ACE-2)] rolii lizerineydi ve baz1 kesimler
ACE-2 etkinligini artiran ilaglarin ciddi ve 6liimciil
COVID-19 gelisme riskini artirip artirmayacagini
sorgulamaktaydi. Bu endigenin sebebi SARS-CoV-
2’nin, tipki1 SARS-CoV gibi ACE2’yi giris reseptorii
olarak kullanmastyd1.® Yanit olarak, Avrupa Ilag
Ajansi ve diger ilgili kuruluslar, ACE-2 etkinligini
artirabilen ilaglarin (6rnegin nonsteroidal antiinfla-
matuar ilaglar), ACE inhibitdrlerinin ve anjiyotensin
II reseptor antagonistlerinin kullanimina iligkin acik-
lamalar yaymlamistir. A¢iklamalarin sonucunda, top-
lumda COVID-19 geligmis veya gelisme riski yiiksek
olan kisilerde bu tiir ila¢larin kullaniminin kesilmesi
ya da degistirilmesi i¢in herhangi bir kanit olmadig:

anlagilmigtir, >33

Bununla beraber ACE inhibitorlerinin kardiyo-
vaskiiler olaylara kars1t koruma sagladigi, Tip II di-
yabet insidansini azalttig1, yiiksek kardiyovaskiiler
risk profiline sahip yash erigkinlerde potansiyel ola-
rak yararli etkiye sahip oldugu ve hatta kisinin ileri
yaslarinda iskelet kas1 iizerinde olumlu etkileri ol-
dugu gosterilmistir.** Bu durum, COVID-19 enfeksi-
yonundan etkilenen kritik hastalarin genellikle
diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi komorbiditelerden etkilendigi diisiintildiigiinde
onem tasimaktadir. Ancak ACE inhibitorlerinin
COVID-19 enfeksiyonunda sikca goriilebilen semp-
tomlardan Oksiiriigii artirabilecegi de goz ard edil-
memelidir. Bu ve benzer durumlar hekimi ve hastay1,
bir ilaca devam etmenin teorik zarar1 ve bilinen yarari
arasinda denge kurma gibi zor bir gorevle karsi kar-

stya birakmaktadir.®® Akillara gelen bir bagka durum,
pnémoniye ve diger olumsuz solunum etkilerine
neden olma riskinde kiiciik de olsa bir artisla iliskili
ilaglardir. Hekim ve eczacilar; proton pompast inhi-
bitorleri, opioidler, benzodiazepinler, antipsikotik
ilaglar ve antikolinerjik aktiviteye sahip ilaglar1 goz-
den gecirmeli ve zarar potansiyeli ilacin yararindan
agir bastiginda “deprescribing” diisiinmelidir.* Sonug
olarak COVID-19’dan 6nce “deprescribing” uygula-
malarinin 6niinde birkag¢ engel bulunmaktadir, ancak
pandemi, “deprescribing” girisimlerini daha da en-
gelleyen ek zorluklara yol agmistir ve hastalarin ilag-
larinda acil bir degisiklik yapilmasini destekleyecek
acik kanitlar olmadikca, “deprescribing” c¢aligmala-
rinda pandemi siireci bitene kadar beklenmesi dogru
bulunmustur.®

I DEPRESCRIBING UYGULAMALARINDAKI
ENGELLER VE ECZACININ ROLU

“Deprescribing” uygulamasinin saglik alaninda tani-
tilmas1 ve yayginlastiritlmasinin 6niinde bazi engeller
de mevcuttur. Bu engellerden biri hasta bireylerin,
icinde bulundugu durumun kétiilesmesinden veya
hastaliginin tekrar etmesinden korkarak degisime
kars1 direng gosterebilmeleridir.’” Endiselerinde “dep-
rescribing” iliskin bilgi eksikligi, tedavi i¢in uygun
alternatiflerin olmamasi, siire¢ boyunca stirekli bir
destegin bulunmamasi, saglik hizmetlerinin koordi-
nasyonsuz sunumu, daha once ilag¢ tedavisinin bira-
kilmastyla ilgili olumsuz bir deneyim, hekimlerin
“deprescribing” konusunda destekleyici olmayan tu-
tumlari, “deprescribing”’e yonelik kilavuzlarin sinirlt
mevcudiyeti ve ¢evre etkisi yadsinamaz.>”* Diger bir
engel olarak “deprescribing” uygulamasinda ortak
karara varmak i¢in saglik ¢alisanlari ve hasta arasin-
daki goriigmelerin gergeklesebilecegi siire sinirlidir.
Bu nedenlerle, ilaglar gozle goriiliir bir soruna neden
olmuyorsa, genellikle onlara devam etme egiliminde
olundugu goriilmektedir.*’-**

“Deprescribing” stlirecinin hastalar kadar he-
kimler iizerinde de mevcut tedavinin gidisat1 konu-
sunda endise yarattig1 goz ardi edilemez bir gercektir.
“Deprescribing” siirecine bagli endigelerin iistesin-
den gelmenin yolu ise hastanin ve hekimin stire¢ bo-
yunca bir klinik eczaciyla ortak ¢aligmasidir. Basit



bir 6rnekle; hastanin tedavi siirecinde, 6zellikle bir-
takim reaksiyonlarn hastalik semptomlariyla karis-
tirilabilmesi advers ilag reaksiyonlarini tanimayi
zorlastirmaktadir. Bu durumda advers ilag reaksi-
yonlar1 konusunda uzman kisinin klinik eczaci ol-
dugu ve siirece dahil olma gerekliligi yadsinamaz.
Klinik eczaci destegiyle ilaca 6zgii faktorler hakkinda
ayrintil bilgi edinmek, “deprescribing” uygulanmasi
veya ilaca ayni sekilde devam edilmesi konusunda
karar verirken hastalarin kendilerine daha fazla gii-
venmesini saglayacaktir. Konuya iligkin ¢caligmalarda
da eczacinin hasta danigsmani olarak roliiniin saglik
sonuglarini iyilestirdigi ve hasta memnuniyetini ar-
tirdig1 desteklenmektedir.?® “Deprescribing” igin ekip
tabanli ve asamali bir hasta yaklagimi, kararsiz has-
talara, gereksiz ilaglar1 azaltmaya baslamalari i¢in
egitim ve destek saglamay1 amaglamaktadir.

[l SONUC VE TARTISMA

Ilaglar tibbi olarak oldukc¢a degerli ve gerekli dahi
olsa, tedaviye dahil edilirken yarar-zarar oraninin go-
zetilmesi gerekmektedir. “Deprescribing” uygula-
masl; gereksiz, gereginden fazla ya da potansiyel
olarak uygun olmayan ilaclarin hekimler tarafindan
recetelenmesi ya da hastalarin regetesiz bir sekilde
temin edip kullanmasina bir tepki olarak actklan-
maktadir.

Gereksiz ilaglarin ¢ikarilmasi, yarari olan uygun
ilaglarin tedavideki yeri hakkinda daha fazla diigi-
niilmesine izin verebilmektedir. Ozellikle enfeksiyon
hastaliklarinda tedavi semasi ¢izilirken regete edile-
cek ilaglar kapsamli bir sekilde diisiiniilmeli, hasta
Oykiisii (0zellikle varsa alerji dykiisii, immiin sistem
fonksiyonlar1 ve kullandigi ilaglar) ayrintili alinmal
ve direng gelisim riski diistiniilerek hastanin tedaviye
uyumu saglanmalidir.

Antimikrobiyal ajanlar, kronik hastaliklarmn te-
davisinde kullanilan bir¢ok ilag ile etkilesebilmekte-
dir. Ilaclar cesitli mekanizmalar ile birbirlerinin kan
konsantrasyonunu degistirerek toksisiteye sebep ola-
bilecekleri gibi birbirlerinin terapotik etkilerini bas-
kilayarak beklenen etkiyi de engelleyebilirler. Bu gibi
durumlarda hekim ya da eczaci tarafindan ilaglarin
kullanim1 gozden gecirilmelidir. Antimikrobiyal aja-
nin hasta i¢in gerekliligi, tedavi dozu ve siiresi, di-

reng gelisim riski incelenmelidir. Ayn1 zamanda en-
feksiyon hastaligi tedavi edilirken hastanin kullan-
makta oldugu diger ilaclarin ne kadar etkili veya
gerekli oldugu da tartisilmalidir. Bu endiselerden ba-
zilarinin iistesinden gelmenin yolu, hastanin siire¢ bo-
yunca bir klinik eczaciyla ortak caligmasidir.

Sonugta “deprescribing” uygulamasinda ortak
karara varmak i¢in goriigmelerin gergeklesebilecegi
sinirlt bir stire bulunmaktadir. Bu nedenlerle, ilaglar
gozle goriiliir bir soruna neden olmuyorsa, genellikle
onlara devam etmenin daha kolay oldugu diisiiniil-
mektedir. Yan etkiler, etkinlik eksikligi ve/veya etki-
lesim potansiyeli nedeniyle dzellikle yasl yetiskinler,
cocuklar ve kronik hastalig1 olanlar i¢in uygun olma-
yan ilaglardan kacinilmalidir. Hastanin bakim hedef-
leri, yasam beklentisi baglaminda, detayli incelemeler
sonucu zararlar yararlarindan agir bastyorsa ilacin ke-
silmesi degerlendirilmelidir. “Deprescribing” uygu-
lamalarindan yararlanabilmek i¢in hekim, klinik
eczact ve hasta i birligi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Uygulamalarin saglik alaninda gereken 6neme ka-
vusturulmasi, gelistirilmesi ve yayginlastiriimasi
adina klinik eczacilara biiyiik rol diigmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-

ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.

Yazar Katkilar

Fikir/Kavram: Kutay Demirkan; Tasarim: Emre Kara, Kutay De-
mirkan; Denetleme/Danigsmanlik: Emre Kara, Kutay Demirkan,
Veri Toplama ve/veya Isleme: Kiibra Nur Karakaya; Analiz
ve/veya Yorum: Kiibra Nur Karakaya, Emre Kara, Kutay Demir-
kan,; Kaynak Taramasi: Kiibra Nur Karakaya; Makalenin Ya-
zimi: Kiibra Nur Karakaya, Emre Kara, Kutay Demirkan;
Elestirel Inceleme: Kutay Demirkan; Kaynaklar ve Fon Sag-
lama: Kiibra Nur Karakaya



I KAYNAKLAR

Pruskowski JA, Jeffery SM, Brandt N, Zarowitz BJ, Handler SM. How to im-
plement deprescribing into clinical practice. Journal of the American College
of Clinical Pharmacy. 2021;4(10):1348-57. doi:10.1002/jac5.1521

Jia Hao L, Omar MS, Tohit N. Polypharmacy and willingness to deprescribe
among elderly with chronic diseases. International Journal of Gerontology.
2018;12(4):340-3. https://doi.org/10.1016/}.iige.2018.05.006

McGrath K, Hajjar ER, Kumar C, Hwang C, Salzman B. Deprescribing: a sim-
ple method for reducing polypharmacy. J Fam Pract. 2017;66(7):436-45.
PMID: 28700758.

lyer S, Naganathan V, McLachlan AJ, Le Couteur DG. Medication withdrawal
trials in people aged 65 years and older: a systematic review. Drugs Aging.
2008;25(12):1021-31. PMID: 19021301.

Marvin V, Ward E, Poots AJ, Heard K, Rajagopalan A, Jubraj B. Deprescrib-
ing medicines in the acute setting to reduce the risk of falls. Eur J Hosp
Pharm. 2017;24(1):10-5. PMID: 28184303; PMCID: PMC5284469.

Rochon PA, Gurwitz JH. Optimising drug treatment for elderly people: the
prescribing cascade. BMJ. 1997;315(7115):1096-9. PMID: 9366745; PMCID:
PMC2127690.

Grubaugh ND, Ladner JT, Lemey P, Pybus OG, Rambaut A, Holmes EC, et
al. Tracking virus outbreaks in the twenty-first century. Nat Microbiol.
2019;4(1):10-9. PMID: 30546099; PMCID: PMC6345516.

Frieri M, Kumar K, Boutin A. Antibiotic resistance. J Infect Public Health.
2017;10(4):369-78. PMID: 27616769.

Michener A, Heath B, Crich CJ, Moehring R, Schmader K, Mody L, et al. In-
fections in older adults: a case-based discussion series emphasizing antibi-
otic stewardship. MedEdPORTAL. 2018;14:10754. PMID: 30800954; PMCID:
PMC6346280.

The Canadian Medication Appropriateness and Deprescribing Network [In-
ternet] © 2023 Canadian Medication Appropriateness and Deprescribing Net-
work [Cited: January 20, 2023]. Doctor, Do | Really Need An Antibiotic?
Available from: https://www.deprescribingnetwork.ca/blog/antimicrobial-re-
sistance

. Advani SD, Schmader KE, Mody L. Clin-Star corner: what's new at the inter-

face of geriatrics, infectious diseases, and antimicrobial stewardship. J Am
Geriatr Soc. 2022;70(8):2214-8. PMID: 35704918; PMCID: PMC9378540.

Spellberg B. The new antibiotic mantra-"shorter is better". JAMA Intern Med.
2016;176(9):1254-5. PMID: 27455385; PMCID: PMC5233409.

Mauro J, Kannangara S, Peterson J, Livert D, Tuma RA. Rigorous antibiotic
stewardship in the hospitalized elderly population: saving lives and decreas-
ing cost of inpatient care. JAC Antimicrob Resist. 2021;3(3):dlab118. PMID:
34396124; PMCID: PMC8360295.

El Moussaoui R, Roede BM, Speelman P, Bresser P, Prins JM, Bossuyt PM.
Short-course antibiotic treatment in acute exacerbations of chronic bronchi-
tis and COPD: a meta-analysis of double-blind studies. Thorax.
2008;63(5):415-22. PMID: 18234905.

Tansarli GS, Mylonakis E. Systematic review and meta-analysis of the efficacy
of short-course antibiotic treatments for community-acquired pneumonia in
adults. Antimicrob Agents Chemother. 2018;62(9):e00635-18. PMID:
29987137; PMCID: PMC6125522.

Gupta K, Hooton TM, Naber KG, Wullt B, Colgan R, Miller LG, et al; Infectious
Diseases Society of America; European Society for Microbiology and Infec-
tious Diseases. International clinical practice guidelines for the treatment of
acute uncomplicated cystitis and pyelonephritis in women: A 2010 update by
the Infectious Diseases Society of America and the European Society for Mi-
crobiology and Infectious Diseases. Clin Infect Dis. 2011;52(5):e103-20.
PMID: 21292654.

Prokocimer P, De Anda C, Fang E, Mehra P, Das A. Tedizolid phosphate vs
linezolid for treatment of acute bacterial skin and skin structure infections: the

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

21.

28.

29.

30.

31.

32.

ESTABLISH-1 randomized trial. JAMA. 2013;309(6):559-69. PMID:
23403680.

Sabin CA, Harding R, Bagkeris E, Nkhoma K, Post FA, Sachikonye M, et al.
Pain in people living with HIV and its association with healthcare resource
use, well being and functional status. AIDS. 2018;32(18):2697-706. PMID:
30289809.

Guaraldi G, Milic J, Marcotullio S, Mussini C. A patient-centred approach to
deprescribing antiretroviral therapy in people living with HIV. J Antimicrob
Chemother. 2020;75(12):3425-32. PMID: 32747939.

Blanco JR, Morillo R, Abril V, Escobar |, Bernal E, Folguera C, et al; Gesida
and SEFH. Deprescribing of non-antiretroviral therapy in HIV-infected pa-
tients. Eur J Clin Pharmacol. 2020;76(3):305-18. PMID: 31865412.

Bastida C, Grau A, Marquez M, Tuset M, De Lazzari E, Martinez E, et al.
Polypharmacy and potential drug-drug interactions in an HIV-infected elderly
population. Farm Hosp. 2017;41(5):618-24. English. Erratum in: Farm Hosp.
2017;41(6):700. PMID: 28847251.

Greene M, Steinman MA, McNicholl IR, Valcour V. Polypharmacy, drug-drug
interactions, and potentially inappropriate medications in older adults with
human immunodeficiency virus infection. J Am Geriatr Soc. 2014;62(3):447-
53. PMID: 24576251; PMCID: PMC4043391.

Evans-Jones JG, Cottle LE, Back DJ, Gibbons S, Beeching NJ, Carey PB, et
al. Recognition of risk for clinically significant drug interactions among HIV-in-
fected patients receiving antiretroviral therapy. Clin Infect Dis.
2010;50(10):1419-21. PMID: 20380564.

Mohammed MA, Moles RJ, Chen TF. Medication-related burden and patients'
lived experience with medicine: a systematic review and metasynthesis of
qualitative studies. BMJ Open. 2016;6(2):e010035. PMID: 26839015; PMCID:
PMCA4746464.

American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel. Amer-
ican Geriatrics Society updated Beers Criteria for potentially inappropriate
medication use in older adults. J Am Geriatr Soc. 2012;60(4):616-31. PMID:
22376048; PMCID: PMC3571677.

Hill-Taylor B, Sketris I, Hayden J, Byrne S, O'Sullivan D, Christie R. Applica-
tion of the STOPP/START criteria: a systematic review of the prevalence of
potentially inappropriate prescribing in older adults, and evidence of clinical,
humanistic and economic impact. J Clin Pharm Ther. 2013;38(5):360-72.
PMID: 23550814.

Page AT, Clifford RM, Potter K, Schwartz D, Etherton-Beer CD. The feasibil-
ity and effect of deprescribing in older adults on mortality and health: a sys-
tematic review and meta-analysis. Br J Clin Pharmacol. 2016;82(3):583-623.
PMID: 27077231; PMCID: PMC5338123.

Bulut C, Kato Y. Epidemiology of COVID-19. Turk J Med Sci. 2020;50(SI-
1):563-70. PMID: 32299206; PMCID: PMC7195982.

Elbeddini A, Prabaharan T, Aimasalkhi S, Tran C, Zhou Y. Barriers to con-
ducting deprescribing in the elderly population amid the COVID-19 pandemic.
Res Social Adm Pharm. 2021;17(1):1942-5. PMID: 32499161; PMCID:
PMC7256521.

Muralidar S, Ambi SV, Sekaran S, Krishnan UM. The emergence of COVID-
19 as a global pandemic: Understanding the epidemiology, immune response
and potential therapeutic targets of SARS-CoV-2. Biochimie. 2020;179:85-
100. PMID: 32971147; PMCID: PMC7505773.

Torjesen |. Covid-19: ibuprofen can be used for symptoms, says UK agency,
but reasons for change in advice are unclear. BMJ. 2020;369:m1555. PMID:
32303505.

Fang L, Karakiulakis G, Roth M. Are patients with hypertension and diabetes
mellitus at increased risk for COVID-19 infection? Lancet Respir Med.
2020;8(4):e21. Erratum in: Lancet Respir Med. 2020;8(6):e54. PMID:
32171062; PMCID: PMC7118626.



33.

34.

35.

36.

European Medicines Agency [Internet]. © 1995-2024 European Medicines
Agency [Cited: February 07, 2024]. EMA advises continued use of medicines
for hypertension, heart or kidney disease during COVID-19 pandemic. Avail-
able from: https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-advises-continued-use-
medicines-hypertension-heart-or-kidney-disease-during-covid-19-pandemic
Castelli L, Loreti C, Coraci D, Fusco A, Biscotti L, Giovannini S, et al. Depre-
scribing in older adults during COVID-19 pandemic; Opportunity or risk? Res
Social Adm Pharm. 2021;17(5):1024-5. PMID: 33288419; PMCID:
PMC7704332.

Phizackerley D. Deprescribing in the time of covid-19. Drug Ther Bull.
2020;58(6):82. PMID: 32354724.

Buzan¢i¢ |, Kummer |, Drzai¢ M, Ortner HadZiabdi¢ M. Community-based

37.

38.

39.

pharmacists' role in deprescribing: a systematic review. Br J Clin Pharmacol.
2022;88(2):452-63. PMID: 34155673.

Zechmann S, Trueb C, Valeri F, Streit S, Senn O, Neuner-Jehle S. Barriers
and enablers for deprescribing among older, multimorbid patients with
polypharmacy: an explorative study from Switzerland. BMC Fam Pract.
2019;20(1):64. PMID: 31088397; PMCID: PMC6518702.

Kuntz J, Kouch L, Christian D, Peterson PL, Gruss |. Barriers and facilitators
to the deprescribing of nonbenzodiazepine sedative medications among older
adults. Perm J. 2018;22:17-157. PMID: 29702055; PMCID: PMC5922966.

Gillespie RJ, Harrison L, Mullan J. Deprescribing medications for older adults
in the primary care context: a mixed studies review. Health Sci Rep.
2018;1(7):e45. PMID: 30623083; PMCID: PMC6266366.



