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Ukoliko ,uhvatite® malo vremena i
»odete na Google (prema nekim autori-
ma najbolju trazilicu) te utipkate pojam:
ozone, dobit éete priblizno 10 900 000 na-
voda, koliko ih je bilo polovicom studenog
2009. Ovdje Cete nai¢i na pojmove vezane
na ozonske rupe, zastitu okoli$a, dezinfek-
ciju prostora u kojima zivimo te za nas ono
najvaznije. . . primjena u terapiji zaraznih i
degenerativnih bolesti. Ukoliko se usredo-
to¢ite na primjenu u stomatologiji i utipkate
ozone in dentistry, dobit ¢ete priblizno 491
000 navoda. Neobi¢no je da se ne zapitamo
kako je moguce naci tako veliki broj navoda
za terapijski postupak koji se primjenjuje
(prema navodima iz literature) zadnjih ne-
koliko godina. Je li to zaista istina? Koliko
je stara primjena ozona, kada je otkriven,
kako se stvara, kako izgledaju uredaji za
njegovu proizvodnju, $to su indikacije a
§to kontraindikacije za njegovu primjenu
i na jo$ neka pitanja vezana za primjenu u
stomatologiji nastojat ¢emo dati odgovor u
ovom i sljede¢em broju ,,Sonde®. U ovome
broju obradit ¢emo osnove vezane uz ozon
dok ¢emo u sljede¢em broju dati prikaz kli-
ni¢ke primjene. Ugodno ¢itanje...

Posljednjih godina primjena ozona u
medicini i stomatologiji pocinje zauzimati
sve zapazenije mjesto. Znanstveni radovi

Slika 1. Molekula ozona

{preuzeto s http:// commons.wikimedia.org)
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potvrduju pozitivni u¢inak na cijeli niz ra-
zli¢itih bolesti, od najjednostavnijih, poput
obi¢ne prehlade, do teskih i neizljecivih,
kao §to je AIDS (1). U usporedbi s ostalim,
cesto primjenjivanim antisepticima, ozon
ostvaruje jaci u¢inak uz istodobno potica-
nje tkiva na cijeljenje i regeneraciju sto je
razlog sve ¢e§ée uporabe ozona u stomato-
logiji. Predstavlja novi, u¢inkovitiji na¢in u
terapiji karijesnih lezija s odlicnom prihva-
¢eno$c¢u od strane pacijenata, posebno dje-
ce. Primjenjuje se i u endodontskoj terapiji
u syrhu redukcije broja mikroorganizama
korijenskoga kanala, bez negativnih svoj-
stva na periapikalna tkiva, ¢ime se smanjuje
rizik nastanka poslijeoperativnih kompli-
kacija. Svojim baktericidnim, virucidnim i
fungicidnim svojstvima omogucuje primje-
nu i kod oboljenja mekih tkiva usne $uplji-
ne. Whole-mouth treatment (2), terapijska
primjena ozona na cijelu usnu Supljinu, ono
je §to ozon u buducénosti obecava s obzirom
na dosadadnja istazivanja i rezultate.

Primjena ozona u medicini i stomatolo-
giji zapocinje ve¢ kasnih godina 19. stoljeca
u cilju suzbijanja infekcija i poticanja rana
na cijeljenje. Od 1912. godine londonska
podzemna Zeljeznica koristi ozon za prodi-
$¢avanje i osvjezavanje zraka te suzbijanje
infekeija.

Gzono Creatian

040, =0,

Slika 2. Nastajanje ozona
{(preuzeto s http://earth.rice.edu/mtpe/atmo/
atmosphere/topics/ozone/03.html)

1920. godine dr. Edwin Parr, $vicar-
ski stomatolog, pocinje koristiti ozon kao
sredstvo za dezinfekciju. Od 1872. godine
ozon se naziva ,ozoniranim kisikom®, a dr.
Julian Holmes ga naziva ,,schizofreni¢nim
plinom™ (2).

Ozon ima dugu povijest kao terapijsko
sredstvo upotrebljavano u poljima medicin-
ske i alternativne terapije. Brojne su objav-
ljene studije koje dokazuju antimikrobni
u¢inak ozona na mikroorganizme, gljivice i
viruse. S druge strane, uocena je toksi¢nost
ozona kada se on primjeni u prevelikim
koncentracijama, a ocituje se ostecenjem
pluénog parenhima. U Njemackoj je 1980.
godine provedena studija Njemackog me-
dicinskog drudtva za ozonoterapiju o nus-
pojavama vezanim uz primjenu ozona kao
terapijskog sredstva. Rezultati su pokazali
kako je na 5.579.238 zahvata uoceno svega
0,000007% nezeljenih u¢inka te Cetiri smrt-
na ishoda zbog neadekvatne intravenske
primjene ozona. Usporedimo li to s prosje¢-
nim brojem smrtnih sluc¢ajeva u bolnicama
(42000 pacijenata samo u SAD-u) zbog ne-
pozeljnih ucinaka lijekova uocavamo kako
je $tetni u¢inak ozona gotovo pa zanemariv
ukoliko se ozon primjeni u propisanim kon-
centracijama (3). Ozon je prvi puta primi-
jetio 1 opisao Van Marum 1785. godine. On
je uocio kako zrak u blizini njegovog elek-
trostatskog uredaja poprima karakteristican
miris kao zrak nakon udara groma. 1801.
Cruickshank je zamijetio istu pojavu oko
anode za vrijeme elektrolize vode. 1840. go-
dine Schonbein je imenovao taj novootkri-
veni plin prema grckoj rijeci ozein — miris
zahvaljujuci neobi¢nom mirisu koji nastaje
nakon udara groma za vrijeme jakih oluja ili
mirisu svjezine i ugode koji se moZe osjetiti
na obalama mora.

Formula mu je odredena tek 1863. godi-
ne. 1857. Werner Von Siemens konstruira
prvi generator ozona, vrsta generatora koji
se i danas rabi, a Ceslo ga nazivaju ,,Siemens
tipom" generatora ozona. 1896. Nikola Te-



Slika 3. Kompjuterski prikaz djelovanja molekula ozona na bakterijsku stanicu - 1) Intaktna bakterijska stanica; 2) Molekule ozona u kontaktu sa stijenkom
bakterijske stanice; 3) Penetracija 0zona unutar bakterijske stanice i stvaranje prolaznih prostora; 4) Zatvaranje prolaznih prostora; 5) Izgled bakterijske stanice
nakon kontakta s molekulama ozona; 6) Liza bakterijske stanice; (preuzeto s www.canadianglobalservices.com/effect-of-ozone-on-bacteria.html)

sla konstruira drugadiji generator ozona,
koji izbijanjem iskri stvara ozon oko ure-
daja, takoder se danas rabi i cesto se naziva
»1eslinim tipom“ generatora ozona.

Nakon otkri¢a te dvije vrste ozon gene-
ratora zapocinje $iroka primjena ozona kao
sredstva za proci$cavanje vode, osvjezavanje
zraka, primjene u medicini u borbi protiv in-
fekcija, tumora, bolesti imunosnog sustava,
bolesti krvnih zila, ¢ime ozon postaje terapij-
sko sredstvo sa Sirokim spektrom djelovanja
te brojnim moguénostima i nacinima pri-
mjene. Tijekom Prvog svjetskog rata, ozon
se rabio u terapiji rana i trauma, gangrene te
kao sredstvo za detoksikaciju nakon trova-
nja otrovnim plinom. 1915. godine berlinski
lije¢nik dr. Albert Wolff pocinje rabiti ozon
u terapiji karcinoma debelog crijeva, karci-
noma grli¢a maternice te dekubitalnih rana.
Velio Bocci, profesor sa sveucili§ta u Sieni,
Italija, objavljuje mnoge radove i rezultate
istrazivanja ozona te njegov terapijski ucinak
u brojnim bolestima (3,4). Dr. Edwin Fisch,
$vedski oralni kirurg, prvi je stomatolog koji
koristi ozon u svakodnevnoj praksi. 1932.
godine patentirao je uredaj ,,Cytozon®, prvi
uredaj za stomatolo$ku primjenu ozona.

Ozon je alotropska modifikacija kisika,
gradena kao cildi¢ka molekula sastavljena

od tri atoma kisika (slika 1). Izrazito je ne-
stabilan te se pri visokim koncentracijama
brzo i u potpunosti raspada na reaktivni
slobodni atom i dvoatomni oblik. Nastaje
djelovanjem energije na molekule kisika,
pri ¢emu se oslobada visokoreaktivni mo-
noatomni kisik. On dalje stupa u reakeiju s
molekulom kisika (O,) stvaraju¢i molekulu
ozona. Ozon se potom spontano raspada na
stabilniju dvoatomnu molekulu (slika 2).

1. O,+hv>20(0+0)

2. 0+0250,

3. 0,+0-20, (5).

Ozon je u plinovitom stanju svijetloplave
boje, jakoga, karakteristicnog mirisa, osje-
ti se u zraku ve¢ pri volumnom udjelu od
1 ppm. Na temperaturi od -112°C formira
plavu tekuéinu, a na temperaturi ispod -
193°C tamnoplave kristale. Izrazito je jako
oksidacijsko sredstvo, reaktivan je te stupa
u brojne kemijske reakcije.

U prirodi nastaje djelovanjem suncevih
zraka na molekule kisika prilikom cega
nastaje foto-dislokacija molekula kisika u
aktivirane kisikove atome. Oni reagiraju
s molekulama kisika stvarajuci ozon, koji
takoder nastaje kao produkt elektricnoga
odnosno elektromagnetskog) praznjenja u
atmosferi.

O, (ultravioletno zracenje) > 20

20 + 20, > 20, (6)

U viSim slojevima atmosfere, iznad 20
km, ozon sprjecava prolaz $tetnog ultravio-
letnog zracenja. U stratosferi filtrira zracenje
valnih duljina krac¢ih od 320 nm koje po-
kazuju $tetni ucinak na Ziva bica. U nizim
dijelovima atmosfere, troposferi, prisustvo
ozona znak je zagadenja jer nastaje kao
produkt otrovnih plinova iz industrije. Uz
dusikov oksid ¢ini neznatni udio u sastavu
gradskoga smoga.

Molekula ozona je visokoreaktivna, po-
kazuje odlican baktericidni, virucidni i
fungicidni uéinak uz istodobno oc¢uvanje

\

Slika 4. Generator ozona Ozonix, Biozonix

GmbH, Munich, Germany.
(Ljubaznoscéu prof.dr.sc. Bozidara Paveli¢a,
Stomatoloski fakultet SveuciliSta u Zagrebu)
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Slika 5. Werner von Siemens i njegov prototip
0zon generatora

humanih stanica bez razvitka nuspojava
ili bilo kakvih $tetnih posljedica na ljudsko
zdravlje ukoliko se pravilno primjenjuje.

Baktericidni u¢inak ostvaruje se u tre-
nutku dodira visokoreaktivne molekule
ozona s bakterijskom stanicom. Molekule
ozona se raspadaju uz oslobadanje aktiv-
noga kisika stvarajuci kineti¢cku energiju i
oksidativni potencijal koji razara stani¢nu
stijenku bakterije i dovodi do lize stanice.
Inhibicija bakterijske proliferacije temeljno
je nacelo djelovanja ozona u terapiji karije-
snih lezija (slika 3.).

Pretpostavlja se da na viruse ozon djeluje
tako da razbija lipidne molekule na mjesti-
ma viSestrukih veza ¢ime se virus inakti-
vira. Kod virusa bez ovojnice ozon djeluje
stvarajuci protein hidroksid i hiperoksid
neutralizirajuéi virus. Napada i zaraZene
stanice koje nemaju antioksidativni poten-
cijal (4).

Jako je fungicidno sredstvo. Posebno se
ucinkovitim pokazao u terapiji patoloskih
stanja sluznice uzrokovanih gljivicom Can-
dida albicans, kao $to je palatitis protheti-
ca.

Svojstvo ozona da sterilizira vodu svojim
snaznim oksidacijskim uéinkom iskorista-
va se u terapijske svrhe detoksikacije krvi,
limfe, intracelularnih i ekstracelularnih te-
kudina.

Jedno od najve¢ih dostignuéa moderne
stomatologije je terapija pocetne karijesne
lezije bez mehani¢kog uklanjanja zahvade-
nog tkiva. Primjena ozona kao terapijskog
sredstva predstavlja ostvarenje tog cilja.

Remineralizirana zubna tkiva rijede
ponovno budu zahvaéena karijesom. ,,Ot-
pornost® na karijes povezana je s brojnim
¢imbenicima uklju¢ujuéi promjenu morfo-
logije dentina, promjenu u sastavu minerala
te promjenu tvrdoce tkiva. Precipitacija mi-
nerala izmedu dentinskih tubulusa remeti i
obliterira morfolosku gradu dentina i time
onemogucava penetraciju mikroorganiza-
ma ili njihovih kiselih produkata. Primjena
ozona na karijesom zahva¢enom zubnom
tkivu dovodi do brojnih promjena koje za-
jedno s mineralima iz pacijentove sline ili
preparata za oralnu higijenu zaustavljaju
napredovanje karijesne lezije i pospjesuju
remineralizacijski proces.

Utinak ozona:

1. Izrazito smanjenje broja mikroorganiza-
ma karijesne lezije

2. Oksidacija pirogroZdane kiseline na ace-
tat i uglji¢ni dioksid

3. Redukcija spojeva koji su prirodni inhi-
bitori remineralizacije

4. Postoji mogu¢nost da se dentinski tubu-
lusi otvaranju pod utjecajem ozona ¢ine

je pospjesen proces remineralizacije (2).

Poput drugih plinova, ozon se u Eistoj
vodi raspada prema Henry-evom zakonu u
ovisnosti o temperaturi, tlaku i koncentraci-
jiozona. U takvom otopljenom obliku ozon
nije reaktivan. Za razliku od toga, ozon u
kontaktu s bioloskim tekuéinama (plazma,
limfa, urin), djeluje trenutacno, raspada se
na atomarni kisik koji je vrlo reaktivan.

0, + BIOMOLEKULE 5 O + O,

Ozon sudjeluje u brojnim biokemijskim
reakcijama ljudskog organizma. Povecava
brzinu glikolize u eritrocitima, stimulira
2,3-difosfoglicerat koji je odgovoran za po-

veéano otpustanje kisika u okolno tkivo té
poticanje stvaranja eritrocita.

Utjece na Krebsov ciklus, poti¢uci proi-
zvodnju ATP-a.

Oksidira citokrom C te stimulira brojne
enzime koji imaju ulogu u neutralizaciji slo-
bodnih radikala.

Ozon reagira s polinezasi¢enim masnim
kiselinama i antioksidansima kao $to je
askorbinska i uri¢na kiselina te tiolnim spo-
jevima sa —-SH skupinama (cistein, glutation
i albumin). Ovisno o koncentraciji ozona
zapaZen je utjecaj ozona i na ugljikohidrate,
enzime i RNA. Svi navedeni spojevi se po-
nagaju kao elektron donori, koji podlijezu
oksidaciji.

NiZe navedena reakcija prikazuje simul-
tanu formaciju reaktivnih kisikovih spojeva
(ROS - Reactive oxygen species) i produka-
ta lipidne oksidacije (LOP - lipid oxydation
products (2).

R-CH=RI-CH + O,—» R-CHO +
R1 - CHO + H,0,

Temelj ROS molekule je vodikov perok-
sid koji nije radikalni oksidans no ponasa
se poput ,glasnika“ za ozon, odgovoran za
mnogo bioloskih i terapijskih ucinaka. Pri-
sutnost tragova fero iona (Fe 2*) bi trebalo
izbjegavati iz razloga $to oni kataliziraju
formiranje vrlo reaktivnih OH- iona.

Potrebno je obratiti paznju (kod sistem-
ske primjene) na to da ostaci ROS-a mogu
dovesti do stvaranja toksi¢nih spojeva kao
§to je peroksinitrit (O=NOO) ili hipoklorit-
ni anioni (ClO"). ROS ima poluvrijeme ma-
nje od jedne sekunde, no ipak moze dovesti
do ostecenja klju¢nih stani¢nih elemenata.
Potrebno je, dakle, precizno odrediti stvara-
nje tih spojeva u svrhu postizanja bioloskih
ucinaka bez $tetnih posljedica. To je omo-
guceno odredivanjem terapijske koncentra-
cije ozona pomocu ozon generatora (2).

LOP produkti prate peroksidaciju poline-
zasi¢enih masnih kiselina koje su prisutne
u plazmi. Radikali i aldehidi koji nastaju su
toksi¢ni te se moraju stvarati u vrlo niskim
koncentracijama. U takvom slucaju, nakon
krvne reinfuzije ti spojevi budu podvrgnuti
razrijedenju u tjelesnim tekuéinama, ekskre-
ciji i metaboliziranju pomoéu GSH - tran-
sferaze i aldehid dehidrogenaze. Na taj nacin
submikromolarne koncentracije dosezu sve
organe, posebice kostanu srz, jetru itd. gdje
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Slika 6. Nikola Tesla i njegov prototip ozon
generatora

se ponasaju kao signalizacijske molekule za
vrijeme trajanja akutnog oksidacijskog stre-
sa. Plazma je klju¢na sredina gdje se ozon
razlaZe i reagira: hidrofilni i lipofilni antiok-
sidansi suzbijaju znatnu koli¢inu ozona, no
ako je koncentracija pravilno dozirana, oni
omogucuju stvaranje ROS-a i LOP-a.

Ozon, kao i njegove reaktivne oblike (su-
peroksidi, atomarni kisik, peroksidi) pri-
rodno proizvode bijele krvne stanice i drugi
bioloski sustavi u cilju unistavanja $tetnih
¢imbenika. Mijenja i poti¢e imunosni su-
stav, odnosno limfocite, te tako poti¢e pro-
izvodnju interferona, TNF-a i interleukina
2 koji pokre¢u daljnje imunosne reakcije.
Inhibira metabolizam tumora oksidirajuéi
vanjski lipidni sloj te unistava stanice raka
lizom stanice. Utje¢e na razgradnju kole-
sterola u krvnim Zilama, ¢ime je jedan od
¢imbenika u prevenciji i terapiji ateroskle-

rotskih oboljenja krvnih Zila i posljedica te
bolesti.

Stetnost ozona vidljiva je pri dugotrajnom
izlaganju velikim koncentracijama ozona i
ocituje se smanjenjem pluéne funkcije.

Zeli li se rabiti u medicini, potrebno je
izbjegavati njegove $tetne ucinke (toksic-
nost) $§to moze biti kontrolirano jedino bri-
zljivom primjenom:

1. Uporabom preciznih ozon generatora sa
standardiziranim fotometrom

2. Kontrolirati volumen plina s definira-
nom koncentracijom ozona

3. Uporabiti optimalne doze za postizanje
terapijskog u¢inka. Za razliku od krvi,
oko i respiratorna sluznica su ekstremno
osjetljive na djelovanje ozona zbog toga
$to posjeduju minimalne koli¢nine an-
tioksidativnih i neutralizirajuéih kom-
ponenti. Cisti se ozon stoga ne bi smio
udisati (2).

Mogucnosti primjene ozona

Ozon moZe biti primjenjen na brojne
nacine, no nikako se ne smije injektirati
intravenozno zbog mogucnosti izazivanja
embolusa i neizvjesne aktivnosti ozona. Na
temelju eksperimenatlnih podataka te na
temelju procjene antioksidativhog kapa-
citeta ljudske krvi, definiran je ,terapijski
okvir® kojim su odredene koncentracije
ozona s kojima se postize terapijski uéi-
nak bez izazivanja $tetnih posljedica. Taj
je raspon iznenadujuce $irok : od najmanje
koncentracije od 10 - 15 ug/mL pa do 80
pg/mL (2).

Ozon se moze rabiti u kombinaciji s
osnovnom terapijom ili samostalno kod
razli¢itih infektivnih i/ili degenerativnih
bolesti:

1. Akutne ili kroni¢ne infektivne bolesti,
uzrokovane kemorezistentnim bakteri-
jama, virusima ili gljivicama.

2. Osteomijelitis, plu¢ni empijem, peritoni-
tis, fistuliraju¢i abscesi, kroni¢ne ulcera-
cije, dijabetitko stopalo, opekotine, ubo-
di insekata, inficirane rane, opekotine
uzrokovane meduzama.

3. Hepatitis, infekcije uzrokovane herpes
virusima, infekcije uzrokovane papilo-
ma virusima, gljivi¢ne infekcije, parazi-
tarne infekcije.

4. Autoimune bolesti (multipla skleroza,
reumatoidni artritis, Crohnova bolest).
5.Ishemi¢ne bolesti (moZdana i sréana
ishemija, limfati¢na ishemija, venska
staza).
6.Degenerativni poremecaji (makularna
degeneracija u ovisnosti sa starenjem,
dijabeti¢ka retinopatija, senilna demen-
cija, gubitak sluha).
7.Bolesti plu¢a (empijem, astma, kroni¢na
opstruktivna bolest pluca, akutni respi-
ratorni distres sindrom).
8.Kozna oboljenja (psorijaza, atopi¢ni der-
matitis). i
9.Kemorezistentni metastatski tumori.
10.Ortopedski problemi, osteoartroza.
11.Sindrom kroni¢nog umora.
12.Traume, opekotine
13.Hitni kirurski zahvati
14.Prije transplantacije i prije elektivne ki-
rurgije.

Ozon kao sredstvo za

neinvanzivnu terapiju

PaZnja neinvazivne terapije za razliku od
minimalno invazivne terapije usmjerena je
na prevenciju karijesnih lezija te na maksi-
malno ocuvanje demineraliziranog ali ne
kavitiranog dentina ili cakline. U tom slu-
¢aju remineralizacija predstavlja ,restitutio
ad integrum" te postaje moguca ukoliko se
uklone svi §tetni ¢imbenici kao i bakterije
iz karijesne lezije uz istovremeno poticanje
remineralizacije primjenom fluorida. Nein-
vazivni pristup takvim karijesnim lezijama
opravdan je time $to sam proces u caklini
napreduje vrlo sporo (2).

Zasto je terapija ozonom

posebno primjenjiva kod djece?

Studije pokazuju kako je ta vrsta terapija
daleko prihvatljivija za djecu u usporedbi s
klasi¢nim stomatologkim zahvatom. Konti-
nuirano pracenje i neinvazivni oblik terapi-
je predstavljaju za dijete pozitivno iskustvo
te smanjuju anksioznost vezanu uz zvuk
busilice.

Nakon ovih osnova, u sljede¢em broju
obradit ¢e se vrste generatora ozona i mo-
gucnosti klinicke primjene te dati pregled
koritene literature. £
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