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Ozonun fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Yunancada kotu koku anlamina gelen bir gaz

Ozon 1840 yilinda Christian Friedrich Schonbein tarafindan kesfedilmis
Son derece kararsiz, patlayici

3 O atomundan olusma, olusum icin yuksek enerjiye ihtiya¢c duyma

Saf O,’in yuksek voltaj farki olusturulan Siemens tupunden gecirilmesi ile olusan endotermik reax

<>
- 30, 2 O3 - 68400 kcal (reversibl reax)

Kendiliginden coziilme, saklama zorlugu

Ozon sanayide ve teknolojide (virus aktivasyonu, sterilizasyonu, icme suyu dezenfeksiyonu)



Medikal ozon

En yaygin kullanan ulke Almanya (7000 doktor)

Medikal ozonterapi
* 1-100 p/ml araliginda O3 (Ozon cihazi)
* 1-60 p/ml kan uygulamalarinda
« Max 80 y/ml anal insuflasyon, diger topikal uygulamalarda

Baslangic maddesi medikal Oz, yuksek kaliteli O2/03 karnisimi (%95 oksijen, %5 ozon)
Ortama O3 salinim1 olmamali

Koku alma esigi O3 0,02 mg/mm?3’tir
» Koku alma duyumuz yeterli

Ozon dedektoru zorunlu

Malzemeler ozona dayanikli (Kararsiz yapisi nedeni ile, etrafindaki maddelerle reax)
» Her turlu maddeyi oksitler



Etki mekanizmasi-eritositler uzerine etkileri

 Vicutta O3 baglayan bir reseptor yok
« Farmakolojik etkileri mediyatorler uzerinden gosterme
« Antioksidan enzimleri aktive etmek icin dusuk ozon-peroksit konsantrasyonu

« RBC zarindaki fosfolipitlerde bulunan doymamis yag asitleri, hiperoksitleri
(peroksitleri) olusturma

» Peroksit detoksifikasyon mekanizmalarinin aktivasyonu (oksidasyondan korunma)
» Glutatyon reduktaz, peroksidaz ile parcalanma, GSH {

* Metabolik aktivasyon, ATP

* 2,3 DPG eritrosit islevselligini gosterir
* Hemoglobinden O, ayrismasi, oksijen aciga citkma, hiicrelere O, girisi /I, antioksidan
» Saglkh profesyonellerde 2,3 DPG %10 1 ( 1 seans ozon serisi sonrasi)
* Yiksek irtifada antremanda da benzer etki



Etki mekanizmasi-immunokompetan hucreler
uzerine etkileri

T4 (Th,), makrofaj akt: sitokin
IFN-a, IFN-B, IFN-y: antiviral etki

IL-1L, IL-1B, IL2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-19, TNF-a,, GM-CSF: antikor sentezi, akut faz
proteinlerinin 1, I6kosit T

IL-10, TGF-B1: immunsupresyon, otoimmun hastaliklarda kullanim, antiinflamatuvar

Sonug: sitotoksik T hiic, makrofajlar, notrofiller, eozinofiller, NK hiicreleri, antikor
aracili sitotoksisite akt, virts ve neoplastik htcrelerin 6limu, bakteri ve parazitlerin
olumi



Etki mekanizmasi-trombositler uzerine etkileri

* Trombosit agregasyonunda azalma
* Trombin ve kollajen kaynakli Ca artis1 ozon tarafindan azaltilir

« Vaskuler hastaliklarda onemli
« Kanama diyatezlerinde dikkat!

 Platelet-lokosit iliskisi, yara iyilesmesinde onemli

 Sitokinler, vazoaktif aminler, VEGF, PDGF 1

* Kemoteaksis, hlicre proliferasyonu-farklilasmasi, neovaskilarizasyon, ekstraseliler
matriks olusumu: yara iyilesmesini T



- hiucre zari
.

cekirdek (nucleus)
s cekirdekek (nucleolus)

Hiicre Uzerine etkileri e,

Hiicre zarindaki doymamis yag asitleri ozonolizis ile eritrositlerin aktivasyonuna benzer
Kisa zincirli hidroksiperoksitler intraseluler NKFB’y1 aktive etme
Hiicre cekirdeginde mRNA aktivasyonu, protein sentezi, spesifik sitokinler serbest kalir

Nukleer transduksiyon mekanizma sinyallerit®t
» (Nrf2: nukleer faktor 2, SOD:superoksit dismutaz, CAT: katalaz, HO;: hemoksijenaz vb.)

Bu aktive hucreler lenfatik (dalak, lenf nodlari, timus, Payr plaklar), lenfatik olmayan
(kc, akc) gocu: immunokompetan hucre aktivasyonu

Mitokondri: biyoenerjetik saglik indeksi (BHI), bazal oksijen tuketim oranm (OCR), rezerv
kapasitesi gibi mitokondriyel parametrelerde duzelme

« Mitokondriyel disfonksiyonun rol oynadigi kronik ve akut hastaliklarin tedavisinde rol alma?
* Yaslanma-antiaging



OZON TEDAVISINDE MADRID
DEKLARASYONU

Bu Deklarasyon; Ispanya Ozon Tedavisi Tip Profesyonelleri Toplulugu
(AEPROMQO) himayesinde, 3- 4 Haziran 2010 tarihlerinde, Madrid de Kralivet Tip
Akademisi 'nde yvapilan “Uluslararasi Ozon Tedavisi Okullart (ekolleri)
Toplantisinda” onaylanmistir

Not:"Ozon Tedavisinde Madnd Deklarasyonu", Uluslararas1 Ozon Bilimsel Komitesinin (ISCO3) yol
gosterici ve ¢alisma kilavuzudur. Bu komitenin gorevi de Diinyanin ¢esitli yerlerinde yapilan ozon
tedavisi alanindaki bilimsel arastirmalar dogrultusunda gerek duyulan yeni giincellemeleri
yaymlamaktir.

Kiresel Ozon Tedavisi alaminda ortak fikir birligine vanlnus 1lk belge olma 6zellifinde olan "Ozon
Tedavisinde Madrid Deklarasyonu" uluslararas: alanda ve Diinya ¢apinda genis kabul girmiis yegane
ozon tedavisi dokiimamdir,

"Ozon Tedavisinde Madrid Deklarasyonu" bugiine dek yirmi alt1 iilke dernegi ile Afrika,
Amerika, Asva ve Avrupa Uluslararasi Federasyvonlarinca imzalanmistir.

Yine bu "Ozon Tedavisinde Madrid Deklarasyonu" Arapca, Fince, ingilizce, ispanyulca,

italvanca, Japonca, Portekizce, Romanya, Rusc¢a ve Tiirkceye ¢evrilmistir. Deklarasvonun resmi
kopyasi Ingilizce ve Ispanyolcadir.

En son terciime/imzalanma Madnid 20 Aralik 2011 dir.

Ozon’un 1840°da Christian Friedrich Schénbein tarafindan kesfedilmesinden sonra,
diinyanin farkh yerlerinde tibb1 kullaniminin arttig1; saghk ¢ahisanlarinin Ozon’un
nasil etkili oldugu ve faydalarinin neler oldugu konusuna daha fazla ilg1 gosterdiklert;
ozon terapistlerinin sayisimin tiim diinyada artmaya devam ettifi ve her gegen giin
daha fazla sayida hastanin bu tedaviden yarar sagladig1, bununla birlikte herkes
tarafindan kabul edilmesinin kolay olmadigi, tip camiasi i¢enisinde hala direng
bulundugu ve yasal alanda islevsellik kazanmasi i¢in daha fazla ve koordineli ¢caba




Doza)

Diisiik doz (aktive-stimiile edici etki) AVRUPA EKOLU (MAHT): 1-20/30 Gama

» Terapotik konsantrasyon 5-60
Orta doz (module-restore-regile edici etki): 20/30-40/50 Gama

» Antioksidan savunma sistemini uyarr
» Diyabet, ateroskleroz, KOH, Parkinson, Alzheimer, demans, kronik dejeneratif hastaliklar

Yuksek doz (suprese-baskilayici etki): 40/50 Gama ve usti
« Ulser/enfekte yaralarda, yag/su ozon uygulamasi

10-40 pg/ml: guvenli doz aralig
* 50-100 ml: 500-4000 pg sistemik tedaviye uygun dozlar

Doz=HacimxKonsantrasyon

Haftada 2 ya da 3 kez uygulanir
MAHT: 10-20, 20-30, 30-60 (50-100mtl)
MIAHT: 5-10, 10-20 (5 ml)



Doza)

» Tedavinin prensibi dusuk dozla baslayip yavas yavas artirma seklinde olup
mumkun olan az sayida uygulama yakalamak tedavinin etkinligi ve
glvenirliligi acisindan hedef

« Her hastada uyarici dozu bulmak, stabilizasyonu saglamak amac
» ug/ml=gama=pg/Nml

« Efektif uyarici deger araligi kanda ml basina 80 pg’in altinda
« Optimal 20-60 pg/ml, hucre proliferasyonunda artis

» Enfekte yara dezenfeksiyonunda 80-100 pg

* Hizli dezenfekte edici etki, yara yerinde hucre proliferasyonunu inhibe edici



Ozonterapi endikasyonlar

Arteriyal dolasim bozukluklari

Digsal ulserler ve deri lezyonlari

Patolojik bagirsak sorunlari
(kolit, proktit, fistiller vb )

Enfeksiyonlar ve virls kaynakli hastaliklar
Karsinojenik durumlarda ek tedavi

Geriatrik sorunlar

Romatizmal Hastaliklar
(Enflamatuar durumlar, Dejeneratif
durumlar)

Dis Hekimligi

RBC metabolizmasi aktivasyonu, O nin
serbest kalma etkisi

Dezenfeksiyon, yara temizleme, yara
iyilestirme 6zellikleri kanitlanmistir

Dezenfeksiyon, immiuno-aktivasyon,
anti-enflamatuar etkileri

Immiino-modiilasyon

Immiinbo-aktivasyon

02'nin serbest kalma etkisi, immino ve
enzim aktivite etkileri

Anti-enflamatuar etki, anti-oksidatif
kapasitenin aktivasyonu,
immuino-modilasyon etkisi

Dezenfeksiyon, yara temizleme, yara
ivilestirme ozellikleri kanitlanmistir.




Ozonterapi uygulama yontemleri

Sistemik uygulamalar Lokal uygulamalar
* Major otohemoterapi (MAHT) -« Torbalama
« lv serum fizyolojik » Intradermal/subkutan uygulama
 Rektal insuflasyon e Ozonlanmis su
* Minor otohemoterapi * im, ia, intradiskal, paravertebral enjeksiyon

« Ozon sauna, ozon kupa

- Intravajinal, intravezikal, intratekal uygulama
» Kulak uygulamalan

» Ozonla akapunktur



TABLE 1. Administration routes of ozone therapy in dermatology

ADMINISTRATION | PREPARATION ________[METHOD | ADVANTAGES | DISADVANTAGES

. . . : Therapy dosage maintenance/No  Rapid ozone degradation
Topical Ozone in water or oil Immersion or compress . . .
age restrictions/Low adverse risk  when in water
Topical with containment of gases with : : : . :
(Ozone bag Ozone and oxygen d i . . Action on bigger lesions Rapid ozone degradation
appropriate plastic.
Subcutaneous Ozone and oxygen Subcutaneous Local action No systemic action
: . Immediate stimulus to cell . :
Rectal insufflation Ozone and oxygen Rectal . Rapid ozone degradation
metabolism
Major and minor PR Immediate stimulus to immune e
) Ozone with individual’s own blood  Intravenous Contamination risk
autohemotherapy system




Major otohemoterapi (MAHT)

Uygulama nasil ? MAHT gerekli malzemeler

* En yaygin sistemik yontem

* 50-100 ml otolog kan alinir
« Ayn1 miktarda ozon-oksijen ile karistirma

» Kateter
* Ozona dayanikli set/vakumlu cam sise

« Hastaya yeniden transfer » Kan nakil seti
« Ozon+kan rex: viicut disinda reax ~ * Pihti onleyici sitrat/heparin
» Bir seans ort 15-20 dak * Salutem

* 10-15 seanslik kurler halinde
« Her gun yapilmaz !



Major otohemoterapi

MAHT komplikasyonlar Endikasyonlar
« Kontaminasyon * Arteryel ve venoz dolasim problemleri
 Pihtilasma, emboli  Enfeksiyon
« Hemoliz « Immun hastaliklar
 Allerjik reaksiyonlar » Kanser/eklem iltahab

» Hipotansiyon



Ozonoterapinin dermatolojide kullanim

Cilt hastaliklarinda ilk kullanim: Shpektorova-1964, Bialoszewski-2003
» Kronik enfekte yaralarda, antibiyotik tedavisine direncli-topikal ozon tedavisi
« Enfeksiyon inihibisyonu, yara iyilesmesinde hizlanma

Viral hastaliklar
* HPV (intralezyonel), HSV, VZV, AIDS, Hepatit A-B-C

Akne, atopik dermatit, psoriazis, sistemik skleroz, yaslanma
Gram +, Gram - bakteri, mantar (onikomikozis, tinea pedis)

Diyabetik ayak, dijital ulserler, kronik bacak ulserleri, yara iyilesmesi, yanik
« Kisa donemde: en cok bu alanda etkili

Uzun donem etkileri: gercek etkinlik, guvenilirlik konusunda yeterli kanit yok

Biostimulasyon, kollajen uyarimi (Tip 1), antiaging etki, epigenetik modifikasyon
» 1 vaka raporu
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FIGURE 1. Flowchart of the studies included in the systematic review.
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Ozonlanmis serum fizyolojik

* Rus ekolunde yaygin kullanilan bir sistemik uygulama yontemi
« Plastik torbalar uygun degil (Medifleks SF)
« Uygulama 3 doz (1-2-5)



Rektal insuflasyon

* En eski yontem
 Hem sistemik, hem lokal etki

« MAHT ye alternatif
 MAHT ile benzer etki

* Rektumda hizli emilim, sistemik etkisi hizli
« 12 dak portal vende max konsantrasyon

» 3 kati dozlara cikilabilir
 Standart doz 10-50 gama
« Kanamali kolitlerde kanamay1 durdurmak icin 100 gamaya cikilabilir
* Doz hastaya gore belirlenir



Rektal insuflasyon

« Kolon mukozasi ile dogrudan temas halinde lokal etkisi de gozlenir
e ATP1 ve 2,3 DPGT

 Lenfositlerin %70’i bagirsaklarda

« Immin sistem regiilasyonu
 Hucresel imunitede T lenfositler uzerinden etkisi onemli

e Sistemik uygulama hacmi 150-900 ml araliginda

« Damar yolu acilamadig1 durumlarda
« Cocuklardai CA, KC hastaliklarinda, PID vb.



%<& MEDIPOL |
UNV-SEM Rektal Insiiflasyon

ISTANBUI. MEDIPOL ONIVERS"ESl




Minor otohemoterapi

« 3-5 ml otolog kan ayn1 miktarda ozon-oksijen karisimi ile karistirilir
« Hastaya enjekte edilir

» Sitokinleri harekete gecirir

 Hiicresel ve humoral bagisikligr harekete gecirir






Torbalama

« Ozonun tiptaki ilk uygulama seklidir

* Ozon ilk olarak 1. Dunya Savasi sirasinda 1915’te A. Wolff tarafindan, yara ve
yaniklarda lokal

* Bu metotta eller, kollar, bacaklar, ayaklar ozel torbalar icine alinarak ozon-oksijen
karisimi ile

MAHT’ye ve minor AHT ye ek olarak her gun veya gun asir1 uygulanmali

Ozon nemli olmayan bolgede etki gostermez
» Ozonlu su, serum fizyolojik, oksijenli su ile 1slatilmasi

Islem sonrasi yaraya ozonlu yagla pansuman, debridman oncesi ozonlu yag
Debridman yapilan dokular 15-30 dak aras1 ozon-oksijen karisimi ile muamele edilmeli






Lokal enjeksiyon (Subkutan-intrakutan)

llk olarak 1935’de piyoderma tedavisinde kulanilmis

1-5 gama ozon konsantrasyonunda her patolojik bolge icin 5-10 ml
Intraartikuler, intravajinal, intratekal de uygulanabilir

Subkutan: 30 G igne ile, 1-2 ml, 5-10 pyg/ml



Ozonize su

« Ozonize su yeni ve yakin zamanda yapilmis cerrahi mudahaleler, tum yaralar
« Kompres yapilabilir

 Diger ozon tedavilerinde tamamlayici

 Nemli ortam gereklidir

« Enflamasyon, yanik, diger deri lezyonlar

« Agri-, odem giderme

« Bidistile su, oda sicakliginda yarilanma omri 10 saat, buzdolabinda 5 giin

« Cam kapta saklanmali



Ozonize yag

Ozonize sudan farki ozonize o6zelligini uzun siire koruma
Ozonize suya gore mantar ve bakterilere kars1 oldurucu etkisi daha yavas

Uzun surelerde yara uzerinde kalma
» Surekli dezenfeksiyon ve koruyuculuk
» Yara iyilesmesine anlamli katki
» Hucre proliferasyonunu uyarma
* Debridman etkisi
» Anjiyogenez stimulasyonu, vazodilatasyon
« Analjezik

Endikasyonlar: yanik, post-inf hiperpigmentasyonu onleme, aftoz ulserlerde agry1 azaltma
Buzdolabinda 2 yil omru var
OLEOZON, Kuba



Ozon sauna




Antioksidanlar ile kullanim, dikkat edilmesi gerekenler

Dozu kademeli arttinlir
- |stisna enfekte Ulser/yaralar

2 gun ust uste ozon verilmez

C vit, E vit, glutatyon ile beraber kullanilmaz, ara verilmeli?
« Antioksidan sonrasinda kullanilabilir, oncesinde ya da sirasinda degil
« Agizdan antioksidan ozelligi olan vitaminlerin verilmesi de onerilmiyor

C vit oksidize edilebilen bir madde olup reaksiyona girmede az secici
« Tam kanda ozon spesifik sitokin indiksiyonunun C vit tarafindan baskilandig1 (Bocci 1993)

C vit, glutatyon ozonun etkilerini baskilar
« Ayni anda ya da oncesinde degil daha sonra kullanilmali, en az 1 hafta?

Ozonterapi yuksek doz E vit ile sinerjistik etki
Yiiksek doz daha iy sonuc verecek degil!
Kronik maruziyette (0,7 mg/day) suirekli oksidatif strese bagli toksik etki



Yan etkiler

« Yan etkileri ve ozon tedavisi guvenilirligini inceleyen 1 derleme (18 calisma)
« Wainstein et al, 2011: osteomiyelit, ates, yara yeri enfeksiyonu, pulmoner enfeksiyon (%8,2)
* Lu et al, 2018: 1 hastada ciltte peeling (%1,6)
« |brahim et al, 2020: uygulama boélgesinde agri, uyusukluk (%7,5), yorgunluk (%5)

» Aghaei et al, 2019: uygulama bolgesinde yanma hissi



Ozonun toksik etkisi

(3 concentrations
in air (ppmv) Toxic effects

0.1 Lachrymation and irritation of upper respiratory airways
Rhinitis, cough, headache, occasionally nausea and retching
Predisposed subjects may develop asthma
2.0-5.0 (10-20 min) Progressively increasing dyspnoea, bronchial spasm, retrosternal pain
5.0 (60 min) Acute pulmonary oedema and occasionally respiratory paralysis
10.0 Death within 4 h

50.0 Death within minutes

WHO (Diinya Saglik Orgiitii) 100-120 p/m?
150-200 p/m?




Sunumdaki tum once-sonralar Kardiyoloji
Uzmani Dr Murat Sener’e aittir.










Ozonun dermatolojide kullanim

Effectiveness and Safety of Ozone Therapy for Dermatological Disorders: A Literature Review of Clinical Trials
« Andressa Urbano Machado1 and Renata Vidor Contri, 2022

The combination treatment of ozone water, superficial shaving, and photodynamic therapy in recalcitrant plantar
warts: A successful case, Zhigiang Cao®tal, 2022

Wearable adjunct ozone and antibiotic therapy system for treatment of Gram-negative dermal bacterial infection
» Alexander Roth et al, 2022

The antibacterial effect of topical ozone on the treatment of MRSA skin infection, Song M et al, 2017

Efficacy of biostimulatory ozone therapy: Case report and literature review, Adrienne Coelho Lacerda et al, 2022

Effects of ozone gas on skin flaps viability in rats: an experimental study, Mehmet Hasim Guner et al, 2016

Successful Treatment of Multiple Common Warts With Intralesional Ozone, Alshimaa M |brahim et al, 2020

Rapid and Sustained Effect of Ozone Major Autohemotherapy for Raynaud and Hand Edema in Systemic Sclerosis
Patient: A Case Report , Felice Galluccio, 2022

The antibacterial effect of topical ozone on the treatment of MRSA skin infection, MINGSHENG SONG, 2018



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Cao+Z&cauthor_id=35716995
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Cao+Z&cauthor_id=35716995
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Cao+Z&cauthor_id=35716995
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Lacerda+AC&cauthor_id=33738907
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Lacerda+AC&cauthor_id=33738907
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Lacerda+AC&cauthor_id=33738907
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Lacerda+AC&cauthor_id=33738907
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Lacerda+AC&cauthor_id=33738907
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=G%C3%BCner+MH&cauthor_id=27109505
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=G%C3%BCner+MH&cauthor_id=27109505
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Ibrahim+AM&cauthor_id=31584525
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Ibrahim+AM&cauthor_id=31584525
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Ibrahim+AM&cauthor_id=31584525
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Ibrahim+AM&cauthor_id=31584525

Ozonun dermatolojide kullanim

* Mechanisms of action involved in ozone-therapy in skin diseases, Jinong Zeng, Jianyun Lu, 2018

«  Ozone Therapy for Dermatological Conditions: A Systematic Review, DEBORA APARECIDA OLIVEIRA MODENA et al, 2022

* Ozonated oil in wound healing: what has already been proven?, Ana Paula Anzolin et al. 2020

+ Ozonated Oils as Antimicrobial Systems in Topical Applications. Their Characterization, Current Applications, and Advances in Improved Delivery
Techniques, Elena Ugazio et al, 2019

* Ozonated Olive Oil: Enhanced Cutaneous Delivery via Niosomal Nanovesicles for Melanoma Treatment, Sherif Ashraf Fahmy, 2022

» Effectiveness of Ozone Therapy as an Adjunct Treatment for Lower-Limb Ulcers: A Systematic Review.Bomfim TL et al, 2021

» Efficacy of local oxygen-ozone therapy for the treatment of digital ulcer refractory to medical therapy in systemic sclerosis: A randomized controlled study.
Kaymaz S et al. 2022

+ The Biochemical and Pharmacological Properties of Ozone: The Smell of Protection in Acute and Chronic Diseases, Rosaria Di Mauro, 2019

» Risks of ozonated oil and ozonated water on human skin: A systematic review, Brian R. Leon1, 2022

» Ozone Therapy Attenuates NF-kB-Mediated Local Inflammatory Response and Activation of Th17 Cells in Treatment for Psoriasis, inrong Zeng, 2020

+ Efficacy of combination of ozonated water with oil for treatment of tinea pedis, Jianyun Lu, 2018

» Prospective Comparative Observational Study of Safety and Efficacy of Topical Ozone Gas Therapy in Healing of Diabetic Foot Ulcers versus Only Conventional
Wound Management , Suchin Dhamnaskar, 2021

» Topical ozone therapy restores microbiome diversity in atopic dermatitis, Jinrong Zeng, 2020
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