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Ozone Therapy in Medicine and Dentistry
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Sazetak. Cilj je ovog preglednog rada prikazati saZetak trenutnog stanja primjene terapije

ozonom u medicini i dentalnoj medicini na temelju pretrazivanja znanstvenih clanaka i
klinickih studija. PretraZivanjem trazilice PubMed uocen je znacajan porast broja klinickih
istrazivanja u periodu od 2015. do danas, a posebno u posljednje tri godine, $to ukazuje na
sve veci interes za klinicku primjenu. Tome pridonosi razvoj sigurnih uredaja i nacina
uporabe. Ozon je otkriven prije viSe od stotinu godina i od tada se Siroko koristi u mnogim
podruéjima ukljucujuc¢i mnoge grane medicine. Mnogobrojne studije dokazale su pozitivan
uCinak ozona na antioksidativni kapacitet, kao i na modulacije u vaskularnom,
hematoloskom i imunoloskom sustavu, ali i njegovu efikasnost ako se primjenjuje kao
adjuvans u konvencionalnim terapijama. SnaZan oksidacijski ucinak ozona omogucava
suzbijanje gotovo svih mikroorganizama, zbog Cega ozon ima baktericidna, virucidna i
fungicidna svojstva. Medutim, unatoc korisnim ucincima koji mu omogucuju Siroku primjenu
u medicini, primjena u dentalnoj medicini nije pokazala ocekivanu ucinkovitost. Lokalna
primjena ozona, kao antimikrobnog sredstva za nekirursko lijeCenje parodontne bolesti,
dobar je alat potpore parodontnoj terapiji.
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Abstract. The aim of this review is to provide an overview of the status of the use of ozone
therapy in medicine and dentistry, based on a search for scientific articles and clinical
studies. A search in the PubMed search engine revealed a positive trend, namely a
significant increase in clinical research in the period from 2015. to date, especially in the last
three years, indicating an increasing interest in clinical application. The development of safe
devices and application methods contributes to this. Ozone was discovered over a hundred
years ago and has since been used in many areas, including medicine. Numerous studies
have demonstrated the positive effect of ozone on antioxidant capacity and on modulations
in the vascular, haematological and immunological systems, as well as its effectiveness as an
adjunct to conventional therapies. The strong oxidising effect of ozone enables the
suppression of almost all microorganisms, which is why ozone exhibits bactericidal, virucidal
and fungicidal properties. However, despite the positive effects that enable its broad
application in medicine, the use of ozone in dentistry has not shown the expected
effectiveness. The local application of ozone as an antimicrobial agent for the non-surgical
treatment of periodontal diseases is a good tool to support periodontal therapy.
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uvoD

Terapija ozonom (O,) intenzivno se proucava i ko-
risti viSe od jednog stoljeéa. Terapeutski potenci-
jal O, u medicini (ili 0,-0, terapija, gdje se O,
koristiti za dobivanje O, u generatoru ozona)
predloZen je davne 1896. godine kada je Nikola
Tesla izgradio prvi ozonski generator koji se kori-
stio kao dezinfekcijsko sredstvo, ali i za medicin-
sku terapiju. lako ozon ima i negativne ucinke na
ljudsko zdravlje, brojni primjeri potvrduju njego-
vu primjenu u mnogim podrucjima medicine i u
dentalnoj medicini® 2.

Terapija ozonom pokazala se obeéavaju¢om alternativ-
nom ili komplementarnom opcijom lijecenja za razlicita
medicinska stanja i primjene u dentalnoj medicini.
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U periodu od 2000. do 2024. godine u bazi Pub-
Med objavljeno je 3568 cjelovitih ¢lanaka iz po-
drucja medicine i 456 radova u podrucju dentalne
medicine, a odnosili su se na clanke s cjelovitim
tekstom ukljucujudi klini¢ka ispitivanja, randomi-
zirana kontrolirana ispitivanja, pregledne ¢lanke,
sustavne pregledne c¢lanke i metaanalize u medi-
cini i dentalnoj medicini (Slika 1). Zadnjih je godi-
na u oba podrucja zabiljezen znacajan trend
porasta objavljenih znanstvenih ¢lanaka, narocito
u periodu od 2021. godine do danas, Sto ukazuje

na rast interesa za ovu metodu lije¢enja. Stoga je
cilj ovog rada dati pregled znanstvenih ¢lanaka
koji prikazuju primjenu ozona u medicini i dental-
noj medicini te ukazati na njegove karakteristike,
najée$¢e uredaje koji ga stvaraju, mehanizme
toksi¢nosti, odnosno prednosti i nedostatke tera-
peutske primjene ozona.

Ozon je jak oksidans i zbog svog snaznog oksida-
cijskog djelovanja mozZe biti toksi¢an. Medutim,
pravilnom i kontroliranom primjenom moze se
uspjesno koristiti u dezinfekciji i lijeCenju bolesti
kroz inaktivaciju patogena, stimulaciju metabo-
lizma kisika, aktivaciju imunosnog sustava i dr.
Nakon ulaska ozona u organizam, dolazi do nje-
gove interakcije s biomolekulama te direktnog i
indirektnog djelovanja poveéanjem proizvodnje
citokina i stimulacije stvaranja leukocita poveca-
njem kemijskih glasnika i stimulacije sinteze glu-
tationa.

S obzirom na neuobicajen oblik za primjenu u te-
rapiji, bilo je potrebno razviti posebne tehnike
koje su omogucile sigurnu uporabu i proizvodnju
ozona. Zbog kratkog vremena poluraspada ozon
se proizvodi u generatorima u prostoru primjene.
Generatori ozona stvaraju Cisti ozon oponasajuci
prirodne pojave nastanka ozona iz zraka, Cistog
kisika ili vode. Tako nastali medicinski ozon dugo
se godina koristio samo za dezinfekciju, no na-
pretkom tehnologije i istraZivanja primjene ozona
u medicini znatno je prosSirena njegova primjena.
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Slika 1. Objavljeni broj znanstvenih ¢lanaka povezan s primjenom u podruéju medicine i u podrucju dentalne

medicine u bazi PubMed u periodu od 2000. do 2024.
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Stoga, ovaj pregledni rad ima za cilj pruziti Citate-
liima bitne temeljne i primjenjive informacije o +)
terapiji ozonom u medicini i dentalnoj medicini.

DEFINICIJA, KARAKTERISTIKE | TOKSICNOST

OZONA (0,)

Ozon (O,) alotropska je modifikacija kisika (O,)

koju u prirodi najc¢esce nalazimo u plinovitom 0 0 O 0
Rezonantna struktura ozona

stanju (Slika 2). To je plin modre boje, ostroga i
02 + hv— 0"+ 0"  (slobodni radikali)
Oz + 0'+ M—03 + M

nadrazujuéeg mirisa ve¢ pri iznimno niskim kon-
centracijama?®.

Nakon fluora, ozon je najjace oksidacijsko sred-
stvo visoke djelotvornosti, ali i toksinosti. Ozon Slika 2. Struktura i nastajanje ozona — M oznatava tijelo
(preuzeto s web-stranice: https://www.priyamstudycen-
tre.com/2021/02/0zone-gas.html)

moZe nastati prirodnim (u atmosferi) i sintetskim

putem (u uredajima koji proizvode ozon).

Prirodnim putem ozon nastaje kemijskim proce-

som u dva stupnja u atmosferi®. Proces nastanka
ozona bitno se razlikuje ovisno o tome u kojem
dijelu atmosfere se odvija takav proces jer su po-
lazne tvari razli¢ite. U stratosferi se ozon stvara iz
molekula kisika (O,) pod utjecajem suncevog ul-
traljubicastog (engl. ultraviolet; UV) zracenja pri
¢emu Cini stratosferski ozonski omotac (Slika 3).
Stratosferski ozon naziva se ,, dobar” ozon jer stiti
povrsinu Zemlje od utjecaja loSih Suncevih zraka
stvarajuci ozonski omotac oko Zemlje. Nesto stra-
tosferskog ozona redovito se prenosi prema ni-
Zim slojevima atmosfere u troposferu i moze
utjecati na koli¢ine ozona na Zemljinoj povrsini
(osobito u nezagadenim podrucjima Zemlje). Pro-
izvodnja stratosferskog ozona uravnoteZena je
njegovim raspadom.

U nizim slojevima atmosfere, u blizini povrsSine
Zemlje, ozon nastaje kemijskim reakcijama plino-
va koji se pojavljuju u prirodi i plinova koji su izvo-
ri oneciséenja. Na primjer, prekomjerne emisije
dusikovih spojeva NO_(NO, NO,) i hlapljivi organ-
ski spojevi (engl. volatile organic compounds;
VOCs) pomocu Suncevog UV zracenja utjecu na
raspad molekula NO , reagiraju s molekulama ki-
sika te nastaje ozon koji zaostaje u troposferi.
Troposferski ozon zadrzava se oko 22 dana, nakon
Cega se raspada na hidroksilne spojeve ili perok-

spomenutih kemijskih spojeva omogucava stva-
ranje tzv. fotokatalitickog smoga, koji sadrzava
glavne toksi¢ne tvari koje negativno utjecu na
respiratorne organe i kozu.

Sintetskim putem, ozon se proizvodi oponasa-
njem njegovog nastanka u prirodi (UV zracenje i
elektricno praznjenje)*>.
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Slika 3. Ozon u atmosferi

Ozon je prisutan u cijeloj troposferi i stratosferi. Shematski prikaz profila
pokazuje kako se parcijalni tlak (koncentracija) ozona mijenja s nadmorskom
visinom. Veéina ozona nalazi se u stratosferskom “ozonskom omotacu”.
Debljina okomitog sloja varira ovisno o geografskim regijama i godisnjem
dobu. Povecanje ozona blizu povrsine Zemlje rezultat je onecis¢enja
uzrokovanog ljudskim aktivnostima (modificirano prema Fahey i Hegglin®).

silne radikale.

Zagadenja pogoduju porastu koncentracije ozona
u troposferi. Troposferski ozon je ,l08“ ozon jer
njegovo snazno oksidacijsko djelovanje ima ne-

povoljan ucinak na Zemljinu biosferu. Reakcija
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UREDAIJI ZA PROIZVODNJU OZONA

(GENERATORI OZONA)

Generatori ozona u kontroliranim uvjetima opo-
nasaju prirodne pojave pri kojima nastaje ozon.
Uredaji se obi¢no razvrstavaju po nacinu nastaja-
nja ozona — na generatore ozona koji se temelje
na elektricnom praznjenju uz nastanak korone,
UV generatore ozona koji se temelje na djelova-
nju UV zracenja i elektrolitske generatore ozona
koji proizvode ozon izravno u vodi. Prednost elek-
trolitskih generatora je Sto nije potrebna oprema
za kontakt koja je inale potrebna za otapanje
ozona u vodi®.

Generatori ozona koji se temelje na elektricnom
praznjenju uz nastanak korone (Slika 4), potiskuju
kisik iz zraka kroz metalne resetke visokog napo-
na (dielektri¢ni materijal), gdje se molekule kisika
cijepaju na visoko reaktivne kisikove atome koji

Transformator
dielektricni
materijal \

- QQ
puniivi plin / J‘ Q@ Q@

(kisik, zrak,
izvor kisika)

toplina

se potom spajaju s molekulama kisika iz zraka, pri
¢emu nastaje ozon. Ovakav nacin stvaranja ozona
Cesto se rabi zbog visoke koncentracije ozona koju
stvara, ali i samog postojanog stvaranja. Sinonimi
za ovu vrstu generatora ozona jesu ,hladne plaz-
me*, ,generatori plazme”, ,hladne korone“ i dr.’.
Ozon se proizvodi iz UV svjetla valnih duljina iz-
medu 100 i 240 nm. U tu svrhu moZe se koristiti
kratkovalna niskotlacna UV lampa. Ove ¢ée lampe
proizvoditi UV zradenje s dva maksimuma u UV
spektru, jedan na 254 nm, a drugi na 185 nm (Sli-
ka 5). Svjetlo od 185 nm je ono Sto se naziva lam-
pom koja ,proizvodi ozon“, dok se svjetlo od 254
nm naziva ,germicidnom” lampom. Ova vrsta ge-
neratora manje je ucinkovita od prethodne zbog
manje koncentracije Cistoga ozona koji se dobiva
ovim putem. Prednost generatora s UV zrace-
njem jest niza cijena procesa stvaranja ozona, kao
i jednostavnije postavljanje i koristenje®.

visoki napon

odlé
2 40 28 48 Sué

W W == W W
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Slika 4. Generator koji se temelji na elektricnom praznjenju uz nastanak korone
(preuzeto s web-stranice: https://www.oxidationtech.com/ozone/ozone-production/corona-discharge.html)

Slika 5. Proizvodnja ozona pomocu UV svjetla (preuzeto s web-stranice:

https://www.oxidationtech.com/ozone/ozone-production/uv-lamp.html)
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Kako vlaznost zraka i temperatura izrazito utjecu
na dobivanje ozona, nepovoljni uvjeti mogu sma-
njiti efikasnost generatora i do 50 %, ¢ime se gubi
na kvaliteti i kvantiteti zavrSnog proizvoda. Stoga
se u zadnje vrijeme koriste i elektroliticki genera-
tori ozona, koji kao izvor za dobivanje ozona kori-
ste ultracistu vodu. Elektricnim praznjenjem voda
se cijepa na molekularni kisik i vodik, odnosno
daljnjom reakcijom iz kisika nastaje ozon. Ova vr-
sta generatora svrstava se u elektroliticke jer se
princip rada zasniva na elektrolizi. Elektroliticki
generatori visoke su ucinkovitosti, a bududi da je

medicina fluminensis 2024, Vol. 60, No. 3, p. 273-296



https://www.oxidationtech.com/ozone/ozone-production/corona-discharge.html
https://www.oxidationtech.com/ozone/ozone-production/uv-lamp.html

M. Nikoli¢ et al.: Terapija ozonom u medicini i dentalnoj medicini

polazna tvar voda, temperatura i vlaznost zraka
nemaju utjecaja na ishod reakcije®°.

TOKSICNOST OZONA

Ozon oksidira ili peroksidira biomolekule bilo di-
rektnim ili indirektim putem, putem reakcija koje
pokrecu slobodni radikali. Niz takvih reakcija
moze razli¢itim mehanizmima toksi¢nosti dovesti
do ostecenja lipida, gubljenja funkcionalnih sku-
pina enzima i strukturnih promjena u membrani
stanice, ali i do oSteéenja stanice i stani¢éne smrti.
Razlog toksi¢nosti ozona leZi u njegovoj sposob-
nosti da stvara slobodne radikale u bioloskim su-
stavima, koji negativno utjecu na pluca, kry,
slezenu, centralni Ziv€ani sustav i druge organe®®.
Mehanizmi toksi¢nosti ozona mogu se svrstati u
nekoliko kategorija: a) stvaranje slobodnih radi-
kala; b) peroksidacija lipida (lipoperoksidacija) i
promjene u propusnosti membrane; c) gubitak
funkcionalnih skupina i enzimske aktivnosti; d)
sekundarni procesi.

Osim ovih ucinaka, dokazano je da su vece dnev-
ne koncentracije ozona povezane s povecanim

brojem hospitalizacija, pove¢anjem dnevne smrt-
nosti te drugim pokazateljima morbiditeta.
Primarna izloZzenost dogada se kada ljudi udisu
zrak iz okoline koji sadrzi ozon. Stopa izloZenosti za
odredenu osobu povezana je s koncentracijom
ozona u okolnom zraku i kolicinom zraka koju oso-
ba udise u minuti (minutna ventilacija). Kumulativ-
ni iznos izloZzenosti funkcija je i stope i trajanja
izlozenosti. U odnosu na vanjski prostor, razine
ozona u zatvorenom prostoru mogu utjecati na ra-
zine nekih aldehida nastalih kao produkt reakcije
ozona s umjetnim tvarima od kojih je izraden na-
mijestaj!’. To predstavlja potencijalni put ucinka
ozona na respiratorni sustav u ljudi u zatvorenim
prostorima posredovan proizvodima reakcije ozo-
na sa sintetickim materijalima®>*3. Medutim, po-
trebna su daljnja istrazivanja koja bi potvrdila
toksi¢ni uc€inak ozona u zatvorenim prostorima.

Stvaranje slobodnih radikala

Ozon moze reagirati s alkanima, alkenima, amini-
ma, sulfhidridima i drugim organskim molekula-
ma stvarajuci radikalne intermedijere i radikale.

)
RHC=CH- + 0, —» RHC—CH— —»  RHC=0-0 + RHC=0
PUFA ozon trioksolan karbonil oksid aldehid
ili
; - OH
najcesce u 0 0\ u prisutnosti Z,
odstutnosti —» RHC  CH—ybge % RCH  —% RHC:0 + HQ,
\o” N
vode OOH
Sriegea oz hidroksihidroperoksid ~ aldehid vodikov peroksid
,
H
HO' o
p-EpCh
n
Kolesterol (Ch)
HlA H
HO' 0 HO' :
o OH o
Seco B

Slika 6. Reakcije ozona: a) s viSestruko nezasi¢enim masnim kiselinama (engl. polyunsaturated fatty acids; PUFA)*>;
b) s kolesterolom, pri ¢emu nastaju oksisteroli'° (licencija preuzetih slika Creative Commons CC BY 4.0.)
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Primjerice, reakcijom ozona s C-H vezom alkana
nastaje nusproizvod hidrotrioksid (ROOOH) koji
se kasnije raspada na radikalne intermedijere.
Smatra se kako je upravo ovo stvaranje slobod-
nih radikala odgovorno za osteéenje koje nasta-
je na membranama i lipidima u kontaktu s
ozonom.

U vodenim otopinama ozon se raspada na vodikov
peroksid (H,0,), superoksid (O,"), hidroksil (HO") i
hidroperoksil (HO,"), radikale koji negativno utje-
¢u na stanicu i njezine dijelove!® ** (Slika 6).

Peroksidacija lipida i promjene propusnosti
membrane

Peroksidacija membranskih lipida (nezasi¢ene
masne kiseline i kolesterol) smatra se najvaznijim
mehanizmom pomocu kojeg ozon ostecuje stani-
cu. U inicijalnoj reakciji s nezasi¢enim masnim ki-
selinama dolazi do adicije ozona na dvostruku
vezu (C=C), pri Cemu nastaje intermedijer triokso-
lan. On dalje stvara ozonid (poliatomski anion)
koji raspadom stvara lipidne perokside ili hidro-
perokside (Slika 7). U reakcijama s kolesterolom i
jednostruko nezasi¢enim masnim kiselinama na-
staje epoksid, dok s viSestruko nezasi¢enim ma-
snim kiselinama nastaje dialdehid®® .

unelrsno agregacija
vanje proteina

L g

DNA ostecenje |

Ozon 03+ OH, Os, H:0:

PARP - poli (ADP riboza) polimeraza
SOD - supercksid dismutaza
© karbonilirana modifikacija/oksidacija

Slika 7. Raspad ozona u vodenoj otopini i utjecaj nastalih radikala na

bakterijsku stanicnu membranu, unutarstani¢ne proteine i DNA (licencija

preuzete slike Creative Commons CC BY 4.0.)
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Lipidi i proteini glavni su sastojci stanicne mem-
brane koji omogucavaju njezinu fluidnost i propu-
snost. Stani¢ne i unutarstanicne membrane koje
u sebi sadrZe viSestruko nezasi¢ene masne kiseli-
ne (engl. polyunsaturated fatty acids; PUFAs) kao
Sto su omega-3 i omega-6, najtes¢e su mete
ostecenja zbog izlaganja ozonu. Oksidacijske pro-
mjene u strukturi membrana dovode do promje-
ne u njihovoj propusnosti, Sto omogucuje protok
onih tvari za koje bi neoste¢ena membrana bila
preprekat® >,

Gubitak funkcionalnih skupina i enzimske
aktivnosti

Ozon direktno i indirektno slobodnim radikalima
oksidira funkcionalne skupine enzima kao sto su
amino, karbonilna, hidroksilna i sulfhidrilna sku-
pina. Oksidacija utjeCe na redoks-status stanice,
pridonosi stani¢noj disfunkciji i promjeni metabo-
lickih funkcija. Vaznost oksidacije proteina za sta-
nicnu homeostazu proizlazi iz Cinjenice da
proteini imaju vitalne uloge u regulaciji stani¢ne
strukture, stanicnoj signalizaciji i raznim enzim-
skim procesima u stanici.

Oksidacija se u proteinima naj¢es¢e odvija na
ostatcima cisteina, metionina, tirozina, triptofana
i histidina®. Bo¢ni lanci aromatskih aminokiselina
oksidacijom stvaraju razlicite meduprodukte. Na
primjer, oksidacija bocnih ostataka fenilalanina
dovodi do stvaranja monohidroksilnih i dihidrok-
silnih derivata, dok se ostatci triptofana pretvaraju
u nekoliko hidroksilnih derivata (u formilkinure-
nin i nitrotriptofan). Ostatci metionina i cisteina
oksidiraju na mjestu sulfhidrilnih ostataka i rezul-
tiraju stvaranjem sulfoksida, sulfenskih kiselina i
disulfidnih mostova. Bitno je naglasiti da oksida-
tivne modifikacije aminokiselina koje sadrze
sumpor, mogu biti reverzibilne. U citosolu i mito-
hondrijima eukariotskih stanica postoje sustavi
tioredoksina i glutaredoksina koji su odgovorni za
redukciju ostataka cisteina.

Nastale promjene utjecu na sposobnost savijanja i
tercijarnu strukturu proteina. Osim toga, oksidaci-
ja proteina moZe uzrokovati promjene u strukturi
aminokiselina, povecanje hidrofobnosti proteina i
gubitak enzimske aktivnosti.

Medutim, glavni proizvod oksidacije proteina, usli-
jed cijepanja peptidne veze i oksidacije aminokise-
lina, jest proizvodnja proteinskog karbonila.
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Sekundarni procesi

U sekundarne procese ubrajaju se svi drugi nes-
pecifi¢ni procesi izazvani ozonom.

Smatra se da izluCeni histamin u plué¢ima prido-
nosi razvoju akutne toksi¢nosti koja se povezuje s
djelovanjem ozona'® ., Ucinak izloZzenosti ozonu
na misjem modelu pokazao je da pogorsanje
alergijske upale izazvano ozonom ovisi o slijedu
izlaganja i koncentraciji ozona®. Ipak, Hansen i
sur.’® nisu uodili pogorsanje u miseva alergi¢nih
na ovalbumin, veé¢ je uocCeno suprotno, da su
alergi¢ni misevi zastic¢eni od ucinka iritacije ozo-
nom u diSnim putevima®®. Autori su zakljucili da
vrijeme izlaganja i koncentracija ozona mogu do-
vesti do razlicitih reakcija u diSnim putevima.
Ovisno o dozi i uestalosti, ozon mozZe izazvati ra-
zli¢ite ozljede i upale u pluéima®?°. Inhalacija
ozona uzrokuje upalu pluca koja dovodi do naku-
pljanja sadrzaja plazme i imunosnih stanica u epi-
telu bronha i alveola, ¢ime dolazi do propusnosti
membrana i oStecenja tkiva uslijed obrambenog
mehanizma protiv negativnog ucinka ozona? %,
Poznato je da izloZenost ¢ak i maloj koli¢ini ozona
moZe uzrokovati pogorsanje astme i daljnje po-
gorsanje simptoma bolesti diSnog sustava, ¢akis
povecanjem smrtnosti?® (Tablica 1). Dosljednost i
koherentnost dokaza o ucincima na astmaticare
ukazuju na to da ozon mozZe pogorsati simptome
astme i povecati osjetljivost na okidace astme?”.
Ovisno o koncentraciji ozona pojavljuju se simp-
tomi prikazani u Tablici 1.

Buduci da ozon ima ogranic¢enu topljivost u vodi,
gornji disni putevi nisu toliko ucinkoviti u ¢is¢enju
ozona iz udahnutog zraka kao Sto je to slucaj sa
vog dioksida (SO,) ili klora (Cl,). Posljedi¢no, vedi-
na inhaliranog ozona dospijeva u donje disne

puteve i otapa se u tankom sloju epitelne tekudi-
ne (engl. epithelial lining fluid; ELF) kroz disne pu-
teve pluca. U plu¢ima ozon brzo reagira s nizom
biomolekula, osobito onima koje sadrze tiolne i
amino skupine ili C=C veze. Ove reakcije i njihovi
proizvodi nedovoljno su opisani, ali se smatra da
su krajnji ucinci izloZzenosti ozonu posredovani
slobodnim radikalima i drugim vrstama oksidansa
na ELF, koji zatim reagiraju s temeljnim epitelnim
i imunosnim stanicama te s receptorima neurona
disnih putova. U nekim slucajevima ozon moze
izravno reagirati s tim strukturama. Ucinci razlici-
tih mehanizama javljaju se istodobno nakon krat-
kotrajne izloZzenosti ozonu®.

Akutna izlozenost ozonu (jednokratna izloZenost
niskim ili visokim koncentracijama) dovodi do
akutnog poremecaja epitela disnih puteva s lju-
Stenjem epitelnih stanica i istjecanjem tekudine
uslijed osteéenja membrana®?°. Nedavno je
istraZivanje pokazalo da ozon mijenja ekspresiju
klaudina-3 i klaudina-4 u bronhijalnom epitelu
misa, Sto dovodi do propusnosti membrane, vje-
rojatno putem reaktivnih vrsta kisika (engl. reac-
tive oxygen species; ROS) koji luce alveolarni
makrofagi?® ¥. Poremecaj epitela izazvan ozonom
povezan je s oslobadanjem interleukina (IL) -1a i
IL-33 epitelnih stanica zajedno s kemokinima
CXCL1 i CCL2, upalnim proteinom 2 makrofaga
(MIP-2) i IL-6 u makrofazima i regrutiranjem neu-
trofila u diSne puteve, izazivajuéi neutrofilnu upa-
|u19,28,29.

Nakon akutne izloZzenosti ozonu, klju¢nu ulogu u
patogenezi upale disnih puteva ima oksidacijski
stres, putem mitohondrijskih reaktivnih kisikovih
vrsta (engl. mitochondrial reactive oxygen speci-
es; mtROS), i aktivacija omjera neutrofila i limfo-

cita (engl. neutrophil to lymphocyte ratio; NLR),

Tablica 1. Toksi¢ni u¢inak ozona ovisno o vrijednostima izloZenosti ozonu iz zraka?

Koncentracija ozona u zraku (mg/L) Simptomi
0,1 Raspiratorni trakt i nadrazaj ociju
1,0-2,0 Rinitis, kasalj, glavobolja, mucnina i povrac¢anje
2,0-5,0 (10-20 mm) Dispneja i bronhijalni spazmi
5,0 (60 min) Akutni plu¢ni edem i povremena paraliza disanja
10,0 Smrt za Cetiri sata
50,0 Smrt za nekoliko minuta

*Toksi¢nost ozona na respiratorni sustav ne bi se trebala odraziti na krvozilni sustav zbog biokemijskih i metabolickih razlika®.

medicina fluminensis 2024, Vol. 60, No. 3, p.

273-296 http://hrcak.srce.hr/medicina

279




M. Nikoli¢ et al.: Terapija ozonom u medicini i dentalnoj medicini

odnosno inflamasom koji sadrzi protein 3 pirin-
ske domene (NLRP3)*®3, Kao rezultat aktivacije
upale ozonom, NLRP3 inducira interleukin 17A
(IL-17A) koji luCe stanice urodene imunosti, po-
put urodenih limfoidnih stanica ili gama-delta
stanica T (engl. ggmma delta T cells; yb T), sto ta-
koder pridonosi aktivaciji i privlacenju neutrofila
u diSne puteve te dovodi do hiperreaktivnosti dis-
nih puteva®.

Standardizacija protokola klinicke primjene terapije
ozonom neophodna je za uspostavu ujednacenih
postupaka lijeCenja, doziranja i nacina primjene u cilju
povecanja sigurnosti i uéinkovitosti terapije te njihove
usporedbe.

Kroni¢na izloZzenost ozonu (viSestruka izloZzenost
niskim ili visokim koncentracijama) izaziva slicne
simptome kao akutna izlozenost, ali s pojacanim
djelovanjem. Istrazivanja na miSevima pokazala
su da opetovano izlaganje ozonu dovodi do upale
pluéa, oksidacijskog stresa, disfunkcije mitohon-
drija, aktivacije upale NLRP3 i na kraju, emfizema
s fibrozom u plu¢ima®®?, Osim toga, nedavno je
dokazano da kroni¢na izloZzenost ozonu dovodi do
aktivacije receptora arilnih ugljikovodika (engl.
aryl hydrocarbon receptor; AhR), koji su Siroko
izrazeni na imunoloskim i epitelnim stanicama i
imaju zastitnu ulogu putem proizvodnje 1L-22 u
plu¢ima. Ozon izaziva proizvodnju triptofana i li-
poksina A4 (engl. lipoxin A4; LXA4), koji su ligandi
za AhR, a nakon njegove aktivacije potisnute su
razine IL-22 zajedno s urodenim limfoidnim stani-
cama tipa 3 (engl. type 3 innate lymphoid cells;
ILC3) i stanicama y& T, Sto dovodi do manje upale
i izaziva remodeliranje tkiva?2.

Kontrolirana izloZzenost ozona u ljudi uzrokuje po-
vecanje upale uslijed dotoka neutrofila u pluéa i
povecanja razine proupalnih citokina®, znacajnog
povecanja proteina Clara stanica u plazmi (CC16)
kao biljega oStecenja epitelnih stanica ovisno o
koncentraciji ozona. Nakon izlaganja ozonu, neu-
trofili iskasljaja (sputuma) pokazali su mali znaca-
jan porast, dok proupalni citokini IL-6, IL-8 i faktor
nekroze tumora a (engl. tumor necrosis factor
alpha; TNF-a) nisu bili znacajno promijenjeni*.

Istrazivanjem ucinka pretilosti na odgovor izlozZe-
nosti ozonu pokazao je da su pretile Zene imale
vee smanjenje prisilnog vitalnog kapaciteta
(engl. forced vital capacity; FVC) povezano s akut-
nom izloZzenos¢u ozonu u odnosu na Zene nor-
malne teZine3 %, Medutim, u istom istrazivanju
nisu uocene razlike povezane s pretilos¢u u reak-
tivnosti i upali disnih puteva.

Pretilost i spolne razlike opisane su kao ¢imbenici
rizika poveéanja odgovora na ozon®’. Kod pretilih
miSeva pokazalo se da akutna izloZenost ozonu
dovodi do daljnjeg povecanja IL-17A u plu¢ima
sto dovodi do veceg uklju¢ivanja neutrofila i pre-
osjetljivosti disnih puteva®. Osim toga, potvrde-
no je da izlaganje ozonu muzjaka i Zenki miseva
pokazuje razli¢ite odgovore na stani¢nu upalu i
hiperreaktivnost disnih puteva. Ovu razliku autori
tumace razlikama u mikrobiomu muzjaka i Zen-
ki39,40‘

IL-33 pridonosi odgovoru pluéa na akutnu izlozZe-
nost ozonu u pretilih db/db miseva*'. Eksprimira
se u epitelnim stanicama disnih puteva i osloba-
da se nakon stanicne nekroze te nakon ozljede
izazvane ozonom. IL-33 i njegov receptor, interle-
ukinu 1 slican receptor 1 (engl. interleukin 1 re-
ceptor-like 1; ST2 ili IL1IRL1), genetski su povezani
s astmom. Prehrana utjeCe na promjene u crijev-
nom mikrobiomu te utjece na odgovor IL-33 na
izloZenost ozonu u pretilih miseva®'.

PRIMJENA OZONA U MEDICINI

Terapija ozonom je medicinska opcija koja se u
medicini primjenjuje godinama“®2. Svjetska zdrav-
stvena organizacija (engl. World Health Organiza-
tion; WHO) potice i jaca uvodenje, prepoznavanje
i koristenje integrativne medicine. Stoga je cilj
Svjetske federacije terapije ozonom (engl. World
Federation of Ozone Therapy; WFOT) sistematizi-
rati dostupne znanstvene dokaze koji bi pridono-
sili integrativnom tretmanu ozonom u razli¢itim
klinickim stanjima i promicali praksu utemeljenu
na dokazima. Ovaj je tretman trenutno dostupan
i priznat kao medicinski postupak u zemljama kao
$to su Njemacka, Italija, Rusija, Portugal, Spanjol-
ska, Turska, Grcka, Egipat, Kina, Kuba, Meksiko,
Brazil, Honduras i nekoliko isto¢noeuropskih ze-
malja. U Italiji se ova terapija nije sluzbeno pri-
mjenjivala sve do 1983. godine, kada je osnovano
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Talijansko znanstveno drustvo za terapiju kisikom
i ozonom (SIOQT). Bududéi da europska komisija
(EU) nema legislativu niti bazu podataka koja sa-
drZi primjenu terapije ozonom, na drzavama cla-
nicama lezi odgovornost u okviru upravljanja
zdravstvenim uslugama i medicinskom skrbi te
raspodjele sredstava (prema ¢l.168 UFEU).

Unato€ brojnim prednostima primjene ozona u
medicini, mnogo je prijepora koji smanjuju njego-
vu primjenu. Uzrok nedovoljne primjene vezan je
uz toksi¢nost ozona, pretjeran empirijski pristup i
problem S3arlatanstva, nedostatak standardnih
metoda, regulativu i nezainteresiranost u sustavu
zdravstva, nedostatak financijske podrske, nedo-
statak preciznih generatora ozona, nedostatak te-
meljnih i klinickih istraZivanja te uz skepti¢ne i
neupuéene znanstvenike*. Medutim, glavni je
problem u nedostatku temeljnih znanja koja re-
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guliraju prihvatljivu uporabu ozona, sto je rezul-
tat nedovoljne edukacije terapeuta. Edukaciju ne
¢ini Sturo poznavanje primijenjenih doza, vec i ra-
zumijevanje kako ozon djeluje te kako izbjeci tok-
si¢nost. Upravo je nepravilan rad terapeuta, Cesto
bez potrebne kvalifikacije, utjecao na negativnu
predodzbu terapije ozonom u medicini. Unatoc
tome, ozon se smatra jednim od najboljih dezinfi-
cijensa koji moze sprijeciti izbijanje infekcija i suz-
bijanje teskih infekcija.

Posljednjih su godina ucinjeni veliki napori u proi-
zvodnji sigurnih uredaja za proizvodnju ozona i
provedena brojna znanstvena temeljna i klinicka
istrazivanja u razli¢itim podrucjima u medicini,
$to bi moglo pridonijeti boljim terapeutskim ucin-
cima. U Tablici 2. prikazan je iscrpan pregled re-
zultata klinickih ispitivanja primjene ozona u
medicini (Tablica 2).

Tablica 2. Klinicka ispitivanja primjene ozona u medicini

Cilj istraZivanja
Procijena potencijalne koristi i Stete
ozonske terapije kao napredne

intervencije za lijeCenje kroni¢nih rana

na temelju metaanalize (obuhvacene
su baze Google Scholar, PubMed,
Cochrane Library).

Utvrditi ucinkovitost terapije ozonom
za ublazavanje lumbalne boli kod
odraslih pacijenata u usporedbi s
drugim terapijama (steroidima i
placebom).

Terapija za lijecenje osteoartritisa
koljena: sustavni pregled
randomiziranih kontroliranih
ispitivanja.

Cilj je istrazivanja provesti analizu o
primjeni terapije kisikom i ozonom
(OOT) u lijecenju krizobolje (LBP),
razumjeti njezin terapijski potencijal i
usporediti je s drugim dostupnim
mogucnostima lijecenja.

Provjera hipoteze da bi prema
mehanizmima djelovanja ozonska
terapija mogla biti korisna u lijec¢enju
fibromialgije.

Cilj istraZivanja i veli¢ina uzorka

9 studija (n = 453 pacijenta)

6 klinickih ispitivanja

Ukljuceno je 11 studija s ukupno
858 pacijenata (629 Zena i 229
muskaraca).

U 15 studija ukljuceno je ukupno
2597 pacijenata.

65 pacijenata (55 Zena i 10
muskaraca)

Zakljucak istrazivanja

U usporedbi sa standardnom
njegom, terapija ozonom kao
napredni tretman za njegu rana
moZze poboljsati udio kroni¢nih rana
zacijeljenih u kracem vremenu, ali
potrebna su daljnja istraZivanja.

Terapija ozonom koja se koristi Sest
mjeseci za ublazavanje lumbalne
boli, u¢inkovitija je od drugih
terapija.

Terapija kisikom i ozonom pokazala
se kao siguran pristup s
ohrabrujuéim ucincima u kontroli
boli i funkcionalnom oporavku u
kratkom i srednjem roku.

Terapija kisikom i ozonom pokazala
se sigurnim tretmanom s korisnim
ucincima u kontroli boli i
funkcionalnom oporavku pri
kratkorocnom do srednjoro¢nom
pracenju.

Pronadeno je znacajno poboljSanje
(> 50 % simptoma) kod 45
pacijenata (70 %). Terapija ozonom
pokazala se ucinkovitim tretmanom
za pacijente s fibromijalgijom bez
znacajnih nuspojava.

Literatura

Fitzpatrick i
sur.*

Andrade i sur.*®

Sconza i sur*®

Sconza i sur.¥’

Tirelli i sur.*®
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Cilj istrazivanja
Istrazivanje ucinaka kortikosteroida i
lokalnog anestetika (CLA), plazme
bogate trombocitima (PRP) i injekcija
ozona (OT) na sindrom sinus tarsi.

Procjena dobrobiti i nuspojave ozona
kao adjuvantne terapije kod pacijenata
s boles¢u COVID-19 metaanalizom.

Usporedba kratkoroc¢ne i dugorocne
ucinkovitosti intraartikularnih injekcija
(IAl) hijaluronske kiseline (HA), plazme
bogate trombocitima (PRP), plazme
bogate ¢imbenicima rasta (PRGF) i
ozona (OT) u bolesnika s
osteoartritisom koljena (OA).

Usporedba klinicke ucinkovitosti ozona
u odnosu na intrakarpalnu injekciju
metilprednizolona na bol, funkcionalni
status i Zzivéanu vodljivost u bolesnika
sa sindromom karpalnog tunela (CTS)
zbog sistemske skleroze (SSc).

Utvrditi ucinkovitost periforaminalne
injekcije steroida zajedno s
intradiskalnom ozonoterapijom u
pacijenata s bolovima u krizima i
nogama uzrokovanim degenerativnom
diskus hernijom (LDH).

Usporediti razlike tretmana: 1 — lokalni
tobramicin 0,3 % / deksametazon

0,1 % plus kapi za oko s 2 — ozoniranim
uljem zbog pretpostavljenog virusnog
konjunktivitisa.

Cilj istraZivanja i velic¢ina uzorka

60 pacijenata nasumicno
podijeljenih u tri terapijske
skupine (CLA, PRP i OT)

13 studija

238 bolesnika s blagim do
umjerenim osteoartritisom
koljena podijeljenih u 4 terapijske
skupine: IAI-HA, PRP, PRGF i OT.

50 bolesnika s CTS-om s
trajanjem SSc > 3 mjeseca
podijeljeno je u skupinu O
(injekcija ozona/kisika 25 pg/mL u
20 mL) ili skupinu M
(metilprednizolon- acetat 40 mg i
40 mg lidokaina u 20 mL).

65 bolesnika s LDH podijeljenih u
dvije skupine: 1 — intradiskalna
ozonska terapija (n = 35), 2 —
intradiskalna ozonska terapija s
periforaminalnom injekcijom
steroida (n = 30).

80 pacijenata s klinickom
dijagnozom virusnog
konjunktivitisa nasumicno je
podijeljeno u dvije terapijske
skupine od 40 pacijenata.
Kontrolna je skupina primala
samo topikalne kapi. Lijecenje je
trajalo sedam dana u objema
skupinama.

Ozon se koristi kao antibakterijski agens u razlici-

tim oblicima — kao Sto je ozonirana otopina soli,

ozonirana voda, ozon povezan s nekim uljem ili

drugim tvarima te najcesce kao plinovita smjesa

kisika i ozona.

Zakljucak istrazivanja Literatura

Injekcije ozona, CLA ili PRP mogle bi | Toy i sur.*®
pruziti klinicki znacajno funkcionalno
poboljsanje tijekom najmanje Sest

mjeseci kod pacijenata sa

sindromom sinus tarsi.

Povoljan ucinak ozona u upravljanju
boleséu COVID-19 ogranicen je na
poboljsanja laboratorijskih
parametara kod teskih pacijenata.
Osim toga, nakon terapije ozonom
nije zabiljeZen nijedan ozbiljan Stetni
dogadaj, Sto ukazuje na njezin visok
sigurnosni profil.

Setyo Budi i
sur.>°

Raeissadat i
sur.®!

U dva mjeseca pracenja znacajno
poboljsanje boli, ukocenosti i
funkcije primijeceno je u svim
skupinama u usporedbi s pocetnom
vrijednoscu. Injekcija ozona imala je
brze ucinke i bolje kratkoro¢ne
rezultate nakon dva mjeseca, ali
njezini terapeutski ucinci nisu
postojali nakon Sest mjeseci.

| intrakarpalni ozon i
metilprednizolon imaju povoljne
ucinke na CTS u pacijenata sa SSc.
Medutim, ozon znatno vise ublazava
bol, poboljSava funkcionalni status
Sake i poboljSava provodenje n.
medianusa u studiji koja je trajala
vise od Sest mjeseci.

Elawamy i sur.>

Ova je studija pokazala da je sama Ercalik i Kilic>
intradiskalna injekcija ozona

dovoljna za lije¢enje boli u krizima i

nogama uzrokovane LDH te da

periforaminalna injekcija steroida ne

daje dodatnu korist.

Primjena kapi za oci koje sadrze
ozonirano ulje u kombinaciji s
lokalnim tobramicinom 0,3 % /
deksametazonom 0,1 % i kapima za
oCi smanjuje znakove konjunktivitisa
i trajanje virusne infekcije, iako ne
utjece na subepitelnu infiltraciju
roznice.

Cagini i sur.>*

Tablica 3 pokazuje da se ozon moZe primjenjivati s
velikom fleksibilnos¢u, ali ga se ne smije ubrizgava-
ti intravenski kao plin zbog rizika od poticanja kisi-
kove embolije, s obzirom na cinjenicu da plinska

smjesa uvijek sadrZi najmanje 95 % kisika®.
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Tablica 3. Putevi/nacin unosa ozona?

Parenteralno

Intravenski, intraarterijski,? intramuskularni, supkutani, intraperitonealni, intrapleuralni, intraartikularni,
periartikularni, miofascijalni, intradiskalni, intraforaminalni, intralezionalni®

Lokalno ili lokoregionalno

Nazalno, tubarno,® aurikularno, oralno,® vaginalno, uretralno i unutar mjehura, rektalno, kozno, zubno

2Vise se ne koristi za ishemiju ekstremiteta. Metastaze u jetri mogu se embolizirati putem jetrene arterije; ® Intratumoralno il

putem fistule; © Izvoditi tijekom apneje 30-40 sekundi

Neka su istrazivanja dokazala da se primjenom
ozona povecava osjetljivost mikroorganizama na
antibiotike i povecdava ucinkovitost imunosnog
sustava u lijeCenju infektivnih stanja. Ozon se
zbog toga moze primijeniti u kombinaciji s antibi-
oticima ve¢ na samom pocetku lijecenja kako bi
se povecala ucinkovitost terapije antibiotici-
ma42,55'

Brojni znanstveni dokazi pokazuju da su aktivacija
hipoksije putem inducibilnog faktora 1 a (engl.
hypoxia-inducible factor 1-alpha; HIF-1a), nukle-
arnog faktora aktiviranih T-stanica (engl. nuclear
factor of activated T-cells; NFAT), nuklearnog fak-
tora eritroid 2 faktora 2 vezanog na antioksidativ-
ni odgovor (engl. nuclear erythroid 2-related
factor 2 that bind to the antioxidant response ele-
ment — ARE, Nrf2-ARE) te putevi aktivatora prote-
ina 1 (engl. activator protein 1; AP-1) glavni
molekularni mehanizmi na kojima se temelji tera-
pijski ucinak terapije ozonom3®32, Aktivacija ovih
molekularnih putova dovodi do povecane regula-
cije endogenih antioksidativnih sustava, aktivira-
nja imunoloskih funkcija, kao i suzbijanja upalnih
procesa. Nakon lijeCenja ozonom uoceno je (1)
povecanje razine endogenih antioksidansa, (2) in-
dukcija antioksidativnih enzima, (3) povedéana sin-
teza hem-oksigenaze 1, (4) supresija mRNA
ekspresije endotelina-l, (5) obnovljena ravnoteza
NO/O, u endotelu i (6) inhibicija oslobadanja
upalnih citokina®®.

Kao sto je ve¢ navedeno, ozon svojim oksidacij-
skim djelovanjem mozZe suzbiti rast pojedinih
bakterija napadom na molekularnu strukturu nji-
hovih membrana i mijenjajuci aktivnost enzima.
Ovaj mehanizam sli¢an je onome koji koriste bije-
le krvne stanice, leukociti, u procesu fagocitoze
bakterija, a ekstremno je efikasan i protiv virusa,
gljiva, lisajeva i drugih Stetnih tvari®’.

TERAPIJA OZONOM

Autohemoterapija ozonom i lije¢enje vaskularnih
oboljenja

Autohemoterapija ozonom ukljuCuje tretiranje
pacijentove venske krvi ozonom ex vivo, odnosno
smjesom O,-0, (smjesa sadrzi 97 % kisika i 3 %
ozona), te se potom ona opet vrada u pacijenta,
najéesée intramuskularno (Slika 8). Smatra se
kako tretiranje krvi ozonom ima terapeutske
ucinke na probleme s cirkulacijom, virusna obo-
lienja i tumore®. Autohemoterapija se u zadnjih
tridesetak godina koristila u lijeCenju mnogih ne-

Ozonizirana krv
Primarni tumori i

metastaze

SLEZENA

/VASKULARNI S KOSTANA SRE

N\ SUSTAV LIMFNI EVOROVI
PLUCA / \

Ostali e

organi  JETRA » LIMFA *

44

Slika 8. Ozonirana se krv nakon reinfuzije u bolesnika darivatelja raznosi
po cijelom organizmu. Eritrociti nastavljaju cirkulirati u krvozilnom sustavu
isporucujuci vise kisika u ishemijska podrucja, dok leukociti, migrirajuci
kroz postkapilarne venule u razli¢ite organe, polako izazivaju imunoloski
odgovor. Trombociti ¢e otpustiti svoj hormonski sadrzaj u krv i nestati.
Ponovno vracéeni ozonirani produkti lipida (LOP) razrjeduju se u smjesi
plazme i intersticijske tekucine te cijelom tijelu prenose poruku akutnog
oksidacijskog stresa.
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Povecanje otpustanja kisika

Plogice
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Slika 9. Mehanizmi poboljSanja oksigenacije tkiva izazvani autohemoterapijom ozonom i povezani dobrobitima u
sustavu’’ (licencija preuzete slike Creative Commons CC BY 4.0.)

NO,” - nitritni anion; 2,3-BP — 2,3-bifosfoglicerol; Ado — adenozin; UA — mokracna kiselina; ALN — alantoin

zaraznih i zaraznih bolesti. Kao pomo¢éna terapija
koristila se u lije¢enju tuberkuloze®, virusnih in-
fekcija, alergije i bolesti perifernog Zivéanog su-
stava®’.

Ozon moze ucinkovito djelovati na stanice udalje-
nije od mjesta njegove primjene smanjenjem su-
stavne hipoksije i upale*®3 Hipoksija tkiva
ukljucena je u patogenezu fizioloskih poremecaja
kao Sto su pretilost, ateroskleroza, kroni¢na bu-
brezna bolest, nealkoholna masna bolest jetre i
rak®7°. Hipoksija aktivira monocite, makrofage i
dendriticne stanice za poticanje upale’ 73, Tako-
der, povecava jetrenu glukoneogenezu, glikolizu i
sintezu lipida prekomjernom ekspresijom induci-
bilnog faktora hipoksije alfa (engl. hypoxia-induci-
ble factor-2 alpha; HIF-2a) u hepatocitima’7®.
Prekomjerna glukoneogeneza potice hiperurike-
miju i dislipidemiju kao prekursore visestrukih
poremecaja.

Slika 9 prikazuje kako ozon primijenjen na ovaj
nacin modulira funkciju eritrocita za promicanje
signalizacije dusikovog oksida/nitrita i oksigenaci-
je tkiva, $to dovodi do visestrukih koristi”’.
Nerazumijevanje mehanizma djelovanja onemo-
gudilo je Siru primjenu autohemoterapije ozonom
iako je ovakav pristup lijeCenju pokazao pozitivhe
rezultate. Klju¢ razumijevanja autohemoterapije
kao potencijalnog tretmana za mnogobrojne bo-
lesti lezi upravo u heterogenosti krvi. Smatra se
da postoji korelacija izmedu izloZenosti tretmanu

http://hrcak.srce.hr/medicina

ozonom te biokemijskim i imunoloskim promje-
nama koje nastaju u krvi. Istrazivanja koja su pro-
vedena 1994. te kasnije 2011. i 2022. godine,
fokusirala su se na ulogu svake pojedine sastavni-
ce krvi, ciji se rezultati opisuju u nastavku.
Autohemoterapija ozonom postize pozitivne re-
zultate u lijecenju krvoZilnih bolesti®®. Pored toga,
ozon se primjenjuje kod infekcije rana, poreme-
¢aja cirkulacije, gerijatrijskih stanja, makularne
degeneracije, virusnih bolesti, reumatizma/artri-
tisa, raka, SARS-a i AIDS-a7%%1,

Smatra se da su upravo eritrociti glavha meta
ozona jer zauzimaju veliki volumni udio krvnog
uzorka. Ozon se raspada u vrlo kratkom vremenu
i stvara ve¢ spomenute reaktivne spojeve koji se
prvo djelomi¢no eliminiraju pomocu antioksidan-
sa iz krvne plazme. Preostali reaktivni spojevi po-
tom tek djeluju oksidiraju¢e na fosfolipide,
glikolipide i glikoproteine stanicne membrane, a
ponekad djeluju na nacin da inaktiviraju unutar-
stani¢ne enzime i DNA. U¢inak ozona na eritroci-
te stoga uvelike ovisi o koncentraciji ozona i
njegovoj izloZzenosti antioksidansima iz plazme?®?.
Mehanizmi kojima ozonirana krv moze poboljsati
cirkulaciju i oksigenaciju hipoksi¢nih tkiva, jesu
kombinacija poboljSanja protocnosti krvi zbog
vece fleksibilnosti eritrocita, izlu€ivanja ATP-a koji
uzrokuje vazodilataciju te izlu€ivanja drugih pozi-
tivnih agensa poput eikosanoida, dusikovih oksi-
da, angiogenih i/ili faktora rasta i dr.

medicina fluminensis 2024, Vol. 60, No. 3, p. 273-296




M. Nikoli¢ et al.: Terapija ozonom u medicini i dentalnoj medicini

Biokemijski, terapija ozonom dovodi do aktivacije
glikolize s porastom koncentracija adenozin-tri-
fosfata (engl. adenosine triphosphate; ATP) i
2,3-difosfoglicerola (engl. 2,3-diphosphoglycera-
te; 2,3-DPG). Nastavno, sigmoidna krivulja prika-
za reakcije vezanja kisika za hemoglobin pomice
se u desno i povecava razinu otpustanja kisika u
tkiva®s,

Dokazano je da ozon u prihvatljivim koncentraci-
jama moZe umjereno poticati stvaranje citokina,
pa se na tome i temelji njegova uspjesnost u lije-
¢enju akutnih i kroni¢nih virusnih oboljenja i neo-
plazija. Ozon pojacava fagocitnu i baktericidnu
aktivnost leukocita. Uz to pozitivno djeluje na
proizvodnju imunoglobulina ¢ime jaca i steceni
imunoloski sustav. Osim toga, ozon moZe aktivira-
ti i monocite i limfocite te na taj nacin inducirati
proizvodnju citokina kao Sto su IL-1, interferon
beta (engl. interferon beta; IFN-B), interferon
gama (engl. interferon gamma; IFN-y), faktor sti-
mulacije  granulocitno—makrofagnih  kolonija
(engl. granulocyte-macrophage colony-stimula-
ting factor; GM-CSF), TNF-a i faktor tumorske ne-
kroze beta (engl. tumor necrosis factor beta;
TNF-B). Tijekom svake terapije ozonom, izazvana
blaga imunostimulacija odnosi se na samo oko
4 % limfocita i monocita prisutnih u krvi koji su
izloZeni ozonu ex vivo'.

Biokemijski, u monocitima i limfocitima H,0, akti-
vira tirozin-kinazu koja fosforilira inhibitor nukle-
arnog faktora kB (engl. inhibitor of nuclear factor
kappa B; 1kB), dio nuklearnog faktora kB (engl.
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of ac-
tivated B cells; NF-kB). Fosforiliran IkB proteina
izdvaja se i degradira u proteosomu, a ostatak se
p50-p60 heterodimera premjesta u jezgru gdje
moze aktivirati i oko 100 gena medu kojima su i
oni za sintezu i otpustanje citokina poput IFN-Y i
IL_883,84‘

Povezanost trombocita i ozona joS uvijek nije
utvrdena iako se uvidjela poviSena koncentracija
citokina transformirajuceg faktora rasta beta 1
(engl. transforming growth factor beta 1; TGFB1)
u plazmi, ali to je moguée povezati i s djelova-
njem limfocita®®. Tijekom autohemoterapije de-
tekcija podjedinice B-faktora rasta izvedene iz
trombocita (engl. platelet-derived growth factor
subunit B; PDGF-B), TGF-B1, IL-8 i epidermalnog
faktora rasta (engl. epidermal growth factor;
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EGF), oslobodenih u hepariniziranoj plazmi u koli-
¢inama ovisnim o dozi ozona, nije bila iznenadu-
juéa jer su trombociti iznimno osjetljivi na
progresivni akutni oksidativni stres. Poveéana ra-
zina ovih faktora rasta u cirkulaciji moZe imati
blagotvoran ucinak na poboljSanje oporavka pro-
blema povezanih s dijabetickim stopalom ili PAD-
om (perifernim arterijskim bolestima)® ,

Nije utvrdeno je li utjecaj ozona na polimorfonu-
klearne stanice direktan ili indirektan, ali svakako
se dokazalo da neutrofili ili eozinofili kao odgovor
na stimulaciju izlu¢uju mnogobrojne citokine koji
kasnije imaju utjecaja na cjelokupni imunosni od-
govor organizma®®.

Ne postoje informacije o direktnoj ili indirektnoj
aktivaciji/inaktivaciji lipoproteina i koagulacijskih
faktora plazme djelovanjem ozona®.
Autohemoterapija ozonom treba malu koli¢inu
administriranog pripravka te su zbog toga simp-
tomi nakon njegove primjene blagi, ali je imuno-
loski uc¢inak progresivan zbog stani¢nih interakcija
koje su vrlo sli¢cne onima u fizioloskim procesima
imunoloskog sustava’. Osim antivirusnog djelova-
nja, autohemoterapija se Cesto koristi u lijecenju
vaskularnih oboljenja zbog poboljsanja cirkulacije
i dotoka kisika djelovanjem na eritrocite, odli¢cne
dezinfekcijske osnove, regulacije antioksidativnih
enzima i zanemarivih nuspojava prilikom lijece-
nja®’.

PRIMJENA OZONA U VIRUSNIM

OBOLJENJIMA

VaZna primjena O,-O, terapije odnosi se na viru-
sne bolesti. lako su protuvirusne i protumikrobne
znacajke ozona vec¢ dobro poznate, mehanizmi
kojima oni djeluju na njih i dalje nisu u potpuno-
sti jasni. Pretpostavlja se kako utjecaj imaju mno-
gobrojne makromolekule®®,

U interakciji s virusnom kapsidom, produkti reak-
cije ozona i lipida (LOP), nastali djelovanjem O,,
izazivaju peroksidaciju glikoproteina i lipida, Sto
dovodi do slabosti virusa obloZenog lipidima i do
drastiénog smanjenja virusnog opterecenja® °,
Medutim, glavni mehanizam farmakoloske antivi-
rusne aktivnosti ozona povezan je sa sposobno-
$¢u ROS i LOP da pri niskim dozama izazivaju
blagu unutarstani¢nu i mitohondrijalnu signaliza-
ciju posredovanu oksidacijskim stresom, koji
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moze biti okidac za antioksidanse, odgovoriti pro-
tuupalno i antitrombogeno®. Na taj se nacin pro-
cesom hormeze, odnosno mitohormeze, odgada
osStecenje organa u modelima ishemije ili reper-
fuzijske ozljede, osSteéenja endotela, prigusivanja
trombotickih mehanizama i podrzavanja kardio-
vaskularne zastite®'.

lako postoje brojni dokazi o antimikrobnoj pri-
mjeni ozona, ovdje Ce se opisati primjena terapije
ozonom u oboljelih od virusa SARS-CoV-2.
Koronavirusi su veliki RNA virusi, sfernog oblika s
prepoznatljivim Spicastim strukturama i S-protei-
nima koji se uglavnom sastoje od aminokiselina —
cisteina i triptofana. Oni napadaju Zivotinje i
ljude, a do sada je poznato sedam ljudskih sojeva
(229E, NL63, 0C43, HKU1, MERS-CoV, SARS-CoV,
SARS-CoV-2 ili 2019-nCoV). U 21. stoljec¢u doslo je
do otkri¢a triju novih sojeva koji uzrokuju teze
respiratorne probleme, a jedan od njih je i aktual-
ni SARS-CoV-2 koji uzrokuje bolest COVID-19°% %2,
SARS-CoV-2 je iznimno infektivan virus s visokom
stopom transmisije kapljicnim putem. COVID-19
je bolest nalik pneumoniji koja moze biti pogub-
na za stariju populaciju, ali i za imunokompromi-
nirane osobe. Do danasnjeg dana ne postoji
apsolutno efektivan tretman za lijeCenje bolesti
COVID-19, ali kako bi se sprijecilo daljnje Sirenje
virusa, krenulo se u program cijepljenja cjepivima
protiv virusa SARS-CoV-2°2,

Trenutno se provodi oko 80 klini¢kih ispitivanja
kako bi se definirala najbolja terapija za lijeCenje
infekcije virusom SARS-CoV-2, a od njih samo se
tri baziraju na ozonu kao potencijalnom lijeku®2.
Ozon ima mnogobrojna svojstva koja bi mogla
pomodi u lije¢enju infekcije COVID-19 te bi razlicita
svojstva mogla pridonijeti lije¢enju u razlic¢itim sta-
dijima infekcije. Prema Fernandezu-Cuadrosu i
sur.”! postoje Cetiri glavna razloga primjene ozona:

— Ozon je sposoban direktno inaktivirati mnogo-
brojne viruse. Koronavirusi imaju regije bogate
cisteinom i triptofanom u svom membran-
skom S-proteinu. Ozon bi svojim oksidacijskim
djelovanjem mogao izravno oksidirati tiolne
(R-S-H) skupine cisteina i triptofana u oksidirani
oblik R-S-S-R inaktivirajuci ih i izravno blokirati
njihovu stani¢nu fuziju®®. Indirektno, pomocu
svojih glasnika kao $to su ROS/RNS (H.O., su-
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peroksid, dusikov oksid, itd.) ili LOP, ozon i da-
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lje zadrzava svoju oksidacijsku mo¢ inaktivacije
virusa. Ako ozon procesom peroksidacije oSte-
Cuje kapsidu, mijenja se reproduktivni ciklus
virusa — u tome bi bio terapeutski ucinak ozo-
na u pocetnoj fazi rane infekcije® %.

— Putem sekundarnih glasnika (H,0,), ozon sti-
mulira stani¢nu i humoralnu imunost preko si-
gnalnih puteva nuklearnog faktora aktiviranih
T-stanica (NFAT) i aktiviranog proteina 1 (AP-
1)°. Signalni putevi NFAT i AP-1 u konacnici
dovode do izlu¢ivanja upalnih citokina (IL-2, IL-
6, IL-8, TNF-a i IFN-y) koji ¢e proizvesti upalu i
na mjesto upale privuéi neutrofile, limfocite i
makrofage koji na mjestu upale provode fago-
citozu i ograniciti infekciju na toj razini, suzbi-
jajuci lokalne patogene. Ovo svojstvo ozona
omogucdilo bi djelovanje u fazi virusnog odgo-
vora virusne infekcije® %,

— U terapeutskim dozama ozon modulira nukle-
arni eritroidni faktor 2 povezan s faktorom 2
(Nrf2) i nuklearni faktor kapa beta (NF-«8) i in-
ducira rebalans antioksidacijskog okruZenja.
Nrf2 kljucni je transkriptor koji potice izluciva-
nje antioksidativnih enzima koji su zaduzZeni za
eliminaciju ROS-ova. NF-k promovira pojaca-
nu aktivnost mitohondrijske NADPH oksidaze
koja je glavni izvor endogenog superoksidnog
anionskog radikala. Disbalans izmedu tih dvaju
nuklearnih faktora dovodi do velikog broja
oboljenja medu kojima je i COVID-19. Ozon
ima mogucnost djelovanja na ta dva faktora na
nacin da smanjuje koncentraciju proupalnih ci-
tokina, a stimulira proizvodnju protuupalnih,
¢ime smanjuje efekt citokinske oluje®-°.

— Ozon moZe poboljsati cirkulaciju i perfuziju
pluéa i drugih organa u stanju hipoksije. Ozo-
nirani eritrociti poticu glikolizu i povisuju razi-
nu proizvedenog ATP-a i 2,3-DPG-a koji pomicu
krivulju vezanja kisika za hemoglobin u desno i
poti¢u pustanje kisika u ishemicna tkiva. Na taj
nacin, oboljelima od bolesti COVID-19 terapija
ozonom pomogla bi u hiperinflamatornoj fazi i
otkazivanju organa®2.

Prema istraZivanju Franzini i sur.*” na 50 inficira-
nih muskih osoba starijih od 60 godina, terapija
kisik-ozon (0,-0,) putem autohemolize pokazala
je znacajne pozitivne rezultate, od kojih se istice
mogucnost terapije da smanji duljinu oporavka
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pulmonarnih parametara na normalne razine u
manje od 10 dana.

PRIMJENA OZONA U KOMBINACUI S
ANTIBIOTICIMA ZA LIJECENJE SEPSE

Sepsa je definirana kao po Zivot opasna disfunkci-

ja organa uzrokovana nereguliranim odgovorom
domacina na infekciju. Patologija sepse ukljucuje
kompleksne interakcije izmedu organa domacina
i patogena. Ultimativno dolazi do oStecéenja tkiva
i otkazivanja organa zbog negativnih utjecaja si-
stemske aktivacije imuniteta. Eksperimentalna
studija Kapicibasia i sur.®® o utjecaju antibiotika i
kombinacije antibiotika i ozona kod sepse izazva-
ne bakterijom E. coli na Stakorima utvrdila je da
nema pozitivnog ucinka na histopatologiju pluca
te da je u ovom slucaju pozeljnije lijecenje samo
antibioticima®. U istraZivanju utjecaja terapije
ozonom i antibiotskog lije¢enja sepse na proupal-
ne i protuupalne citokine na modelu sepse endo-
toksinom E. coli, Tufekei i sur.®® utvrdili su da bi
ozon dodan antibiotskoj terapiji kod sepse mogao
imati pozitivan ucinak na prezivljavanje suzbija-
njem upalnog procesa.

PRIMJENA OZONA U LIJECENJU
DIJABETICKOG STOPALA

Ulkusi na stopalima imaju incidenciju od 4 do 10 %

u pacijenata sa Secernom bolesti (diabetes melli-
tus), pa od tuda i naziv dijabeticko stopalo. Ovakav
oblik ulkusa naziva se joS i neurotropna ulceracija
jer do nje dolazi oste¢enjem Zivaca perifernog Zziv-
Canog sustava zbog ¢ega pacijent ne moZze vise po-
micati stopalo, nema osjeta u njemu, a svi ti
¢imbenici dalje pridonose ostecenju tkiva i razvit-
ku ulkusa. Ako se ne lijeci pravovremeno, moze
doc¢i do neuropatskih i vaskularnih komplikacija
koje mogu dovesti do razvoja gangrene ili pak u
najgorem slucaju, amputacije cijelog stopalal®-92,
Mnogobrojne studije pokazale su kako se ozoni-
rana voda, kao i ozonirana ulja mogu koristiti kao
dezinficijensi i stimulansi oporavka oSteéenoga
tkiva. Uz to, 0,-O, tretman moZe pobolj3ati razine
vaskularnog endotelnog faktora rasta (engl. vas-
cular endothelial growth factor; VEGF), TGF-B i
PDGF-a. Porast navedenih faktora, a posebice
TGF-B, moze dovesti do izljeCenja lokalizirane
gangrene i obnove tkiva. Ozon uzrokuje agregaci-
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ju trombocita te uz izlucivanje pojedinih faktora
rasta takoder pridonosi briem zarastanju ulku-
snih rana. Nadalje, kada se ozon primjeni na ul-
kus, dolazi do eliminacije patogena i O, potice
proliferaciju fibroblasta, Sto pomaZe u ponovnoj
izgradnji unutarstanicnog matriksa i zarastanju
podrucja oko ulkusa®,

PRIMJENA OZONA U LIJECENJU RAKA

Tijekom nekoliko desetljeca prestizni Casopisi
objavljivali su studije in vitro i in vivo o sposobno-
sti ozona da izazove izravno osSteéenje tumorskih
stanica te da, takoder, pojaca ucinke radioterapi-
je i kemoterapije. Terapija ozonom, zbog vec¢ na-
vedenih jakih oksidacijskih svojstava, u novije se
vrijeme primjenjuje kao dopuna konvencionalnoj
terapiji citostaticima zbog poticanja imunosnog
sustava, Sto urodenog, Sto stecenog, ali i zbog re-
generacije tkiva uslijed vazodilatacije, dovodenja
kisika tkivu, ali i poticanja izluc¢ivanja mnogobroj-
nih faktora s povoljnim ucinkom na regeneraciju
tkiva. Na taj nacin primjena ozona pruza dodatnu
potporu potencijalnim korisnim ucincima tijekom
lijecenja rakal®17,

Medutim, potrebna su daljnja istrazivanja, kao
$to su randomizirana klini¢ka ispitivanja, kako bi
se pokazala njegova potencijalna korisnost kao
pomocnog terapeutskog alata. Za mogucéu pri-
mjenu u lijecenju raka ozonom Clavo i sur.’®* na-
vode bitne preporuke: a) terapija ozonom nikada
se ne bi smjela koristiti kao zamjena za ve¢ utvr-
dene onkoloske tretmane; b) terapija ozonom
trebala bi uvijek biti komplementarna konvencio-
nalnom tretmanu u suradnji s onkologom i dru-
gim specijalistima odgovornim za zdravstveno
stanje pacijenta; c) pacijentu uvijek treba prije
pocetka lijecenja prikazati detaljne i istinite infor-
macije iz studija koje govore o potencijalnoj kori-
sti koriStenja ozona u terapiji tumora; d) prije
terapije potreban je pisani pristanak pacijenta.

PRIMJENA OZONA U DERMATOLOGUI

Terapija ozonom moZze se postici koristenjem ozo-
nirane hidroterapije, ozoniranog ulja, ozonske
autohemoterapije i drugih inovativnih oblika do-
ziranja ozonskih proizvoda kao Sto su emulzije na
bazi ozoniranih ulja, mikroemulzije i nanoemulzi-
je te enkapsulirane emulzije'®®'1, Ozon se Cesto
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koristi kao dopunska terapija za razne kozne bole-
sti, ukljucujuci zarazne kozne bolesti, zacjeljivanje
rana, ekceme, dermatitis, psorijazu, aksilarnu
osmidrozu, dijabeticko stopalo i dekubituse!!>14,
Osim toga, nekoliko je studija izvijestilo o superi-
ornom potencijalu terapije ozonom za poboljSanje
mikrobioma koZe i crijeva, kao i za antitumorsko
lije¢enje i usporavanje starenja. Terapija ozonom
nova je strategija lijecenja koja djeluje preko slo-
Zenih mehanizama, ukljucujuéi antioksidativne
ucinke, imunomodulacijski kapacitet i modulaciju
lokalne mikrocirkulacije. Studije koje procjenjuju
mehanizam ozona postupno su se prosirile po-
sljednjih godina®>19,

Hidroterapija ozonom

Ovaj oblik terapije odnosi se na otopljeni ozon u
vodi u kojoj na temelju lokacije, opsega i drugih
povezanih stanja specificnih koznih lezija, kao i za
dijagnozu i lijecenje, operater moze odabrati razli-
Cite metode, ukljuéujuci debridman, namakanje i
mokru kompresiju. Hidroterapija ozonom nema
ogranicenja i pogodna je za sve uzraste i koristi se
za lijeCenje mnogobrojnih oboljenja koze uzroko-
vanih bakterijama, virusima i gljivicama, ali i za
dermatoze poput ekcema, atopi¢nog dermatitisa i
dr.112711% Transkutane kupke ozonom najéesée su u
lokalnoj primjeni lijecenja vanjskih rana pri niskom
tlaku (ispod atmosferskog) u zatvorenom sustavu
koji jam¢i da O, ne izlazi u okolni zrak'*. Ozonirana
voda, u spreju ili kao oblog, primjenjuje se u den-
talnoj medicini i dezinfekciji'?% 22,

Ozonirana ulja

U ozoniranim uljima, ozon je otopljen u nezasice-
nim masnim kiselinama za topikalnu primjenu.
Ozon oksidira nezasicene masne kiseline u
1,2,4-trioksolan, postupno otpustajuci O, na po-

Tablica 4. Klinicka ispitivanja primjene ozona u dentalnoj medicini

vrsini koznih lezija!'’. Medutim, uslijed nekontro-
lirane peroksidacije, opetovana lokalna primjena
ozoniranog ulja moze rezultirati prekomjernom
koncentracijom ozona u koznoj leziji, povremeno
izazivajudi iritantnu bol. Ozonirano ulje moze
pospjesiti zacjeljivanje rana'*® i lokalno lijeciti ato-
pijski dermatitis’4, psorijazu!*® povrsinske bakte-
rijske infekcije!? i gljivicne infekcije!?*.

O,-autohemotransfuzija (OAHT)

Za lijecenje sistemskih oboljenja najcesce se pri-
mjenjuje ve¢ spomenuta autohemotransfuzija
ozonom koja ima potencijalno antimikrobno dje-
lovanje, aktivira imunosni sustav, stimulira opora-
vak rana, popravlja metabolizam eritrocita i
regulira tjelesni antioksidativni kapacitet. Kako bi
se smanjile moguce nuspojave, Di Paolo i sur.'?®
predloZili su sigurnosni standard za OAHT. Tera-
peutska koncentracija ozona za OAHT trebala bi
se kretati izmedu 10 i 80 ug/mL'?%, Stoga OAHT
treba zapoceti niskom dozom, a odgovor bolesni-
ka treba pomno pratiti. Trenutno se OAHT smatra
dopunskom terapijom za dijabeticko stopalo,
odredene tumore, herpes zoster i neke autoimu-
ne bolesti kao Sto je eritematozni lupus.

PRIMJENA OZONA U DENTALNOJ MEDICINI

U dentalnoj medicini ozon se moze koristiti kao
plin ili otopljen u vodi za sprjecavanje rasta bak-
terija, poboljSanje homeostaze i povecanje lokal-
ne opskrbe kisikom povecanjem protoka krvi, za
lije¢enje bolesti kao Sto su herpes i afte. Terapija
ozonom ubrzava proces ozdravljenja i skracuje
klinicki tijek bolesti. Najéesée se primjenjuje u
obliku ozonirane vode ili ulja. Tablica 4 prikazuje
nedavne klinicke studije u kojima je primijenjena
terapija ozonom.

Cilj istraZivanja

Cilj istraZivanja i veli¢ina uzorka

Zakljucak istrazivanja Literatura

Usporediti ucinke laserske
fotobiomodulacije (PBM) i topikalne
terapije ozonom na reepitelizaciju rana na
donorskom mjestu nepca putem klinicke
procjene i racunalno potpomognute
analize slike te procjene morbiditeta
pacijenata nakon operacije slobodnog
gingivalnog transplantata (FGG).

36 pacijenata

Znacajno poboljsava cijeljenje Isler i sur.?”

palatalnih lezija.

288
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Cilj istrazivanja

Procijeniti u€inkovitost izbjeljivanja zuba
u ordinaciji nakon primjene ozona (O,) ili
vodikovog peroksida (H,0,).

Procijeniti klinicku i mikrobiolosku
ucinkovitost primjene ozona u neizravnoj
terapiji pulpe u dvjema posjetama.

Primijeniti ozon kao dopunsku terapiju
kroni¢nog parodontitisa: klinicki,
mikrobioloski i biokemijski aspekti.

Ispitati ucinak ozona, zracenja diodnim
laserom i prisutnosti zbijenosti/razmaka
zuba na percepciju boli kod ortodontskog
pacijenta.

Istraziti i procijeniti ucinkovitost triju
metoda remineralizacije cakline na
pocetni aproksimalni karijes: (1)
nanohidroksiapatitni gel, (2) terapija
plinskim ozonom, (3) kombinacija
nanohidroksiapatitnog gela i ozona.

Procijeniti bol nakon tretmana i potrebu
za lije¢enjem korijenskog kanala nakon
uporabe tradicionalne metode uklanjanja
karijesa pracene restauracijom ili nakon
ozonske metode konzervativnijeg lijeCenja
dubokog karijesa i restauracije.

Procijeniti lokalni u¢inak plinovitog ozona
na bakterije u dubokim karijesnim
lezijama nakon nepotpunog uklanjanja
karijesa te istraziti njegov ucinak na
vaskularni endotelni faktor rasta pulpe
(VEGF), neuronalnu sintazu dusikovog
oksida (nNOS) i superoksid-dismutazu
(SOD).

Procijeniti u¢inke fotobiomodulacijske
terapije (PBM) i primjene ozona na
kvalitetu Zivota pacijenata nakon
gingivektomije i gingivoplastike.

M. Nikoli¢ et al.: Terapija ozonom u medicini i dentalnoj medicini

Cilj istrazivanja i veli¢ina uzorka

32 pacijenta

Ukljuéeno je 105 prvih donjih
kutnjaka s dubokom karijesnom
lezijom nasumicno rasporedenih
u tri skupine (kontrola, 2 %
klorheksidin- diglukonatom
(CHX), primjena ozona).

18 pacijenata (9 muskaraca i 9
Zena) s kroni¢nim
periodontitisom (GCP)

76 pacijenata

Pocetne aproksimalne lezije
cakline na pretkutnjacima i
molarima (n = 546), nasumicno
rasporedene u tri skupine

84 pacijenta

38 trajnih zuba podijeljenih u
dvije skupine — kontrolnu
skupinu ¢ini terapija
klorheksidom

36 pacijenata s kroni¢nim
upalnim poveéanjem gingive
podvrgnuto je gingivektomiji i
gingivoplastici. Skupine su
nasumicno podijeljene u
kontrolnu (n = 12), PBM (n = 12) i
ozon (n =12).

Zakljucak istraZivanja

Sli¢ni rezultati izbjeljivanja
dobiveni su s ozonom i vodikovim
peroksidom.

Indirektna terapija pulpe u
dvjema posjetama dala je
uspjesne rezultate za sve
ispitivane skupine i znacajno
smanjenje mikroorganizama.
Medutim, CHX bi bio povoljniji
zbog poboljsanja uspjeha
lijecenja.

Dodatna terapija ozonom nije
pruzila dodatne prednosti
klinickim, mikrobioloskim i
biokemijskim parametrima u
odnosu na skaliranje i planiranje
korijena (SRP) u bolesnika s
kroni¢nim parodontitisom.

Diodni laseri imali su znacajan
ucinak na ublazavanje boli, dok
ozon nije ublazavao bol.

Kombinacija
nanohidroksiapatitnog gela i
ozonske terapije dala je najbolji
ucinak u remineralizaciji cakline.

Ozon koji se nanosi na djelomi¢no
izrezane Supljine prije popravka,
ublazava bol.

Antibakterijski uc¢inak ozona na
rezidualne bakterije nakon
nepotpunog uklanjanja karijesa
bio je slican ucinku 2 %
klorheksidina. Uc¢inak ozona na
pulpu VEGF, nNOS i SOD ukazuje
na njegovu biokompatibilnost.

Ozon je ucinkovit i
biokompatibilan dezinficijens
kaviteta u lijecenju dubokih
karijesnih lezija tehnikom
nepotpunog uklanjanja karijesa.

Primjene PBM-a i ozona nakon
gingivektomije i gingivoplastike
smanjuju razinu boli i pozitivno
utjecu na kvalitetu Zivota
pacijenata.

Literatura
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Ucinak ozona na meka i tvrda zubna tkiva

Ozonirana voda koristi se za dezinfekciju, zaustav-
ljanje krvarenja, ¢is¢enje rana u kostima i mekom
tkivu, dovodenije kisika na mjesto osteéenja tkiva,
kao i kod povisenja temperature na mjestu rane
gdje potom metabolickim procesima rana brie
zacjeljuje. Prikladna je za primjenu kao vodica za
ispiranje usta, sprej za ¢is¢enje pojedinih dijelova
usne Supljine ili ispiranje u mlazu za tesko dostu-
pna mjesta. Ozonirana voda ili ulja mogu se na-
nositi na lezije mekog tkiva kao Sto su herpes,
vedi i manji aftozni stomatitis, Cirevi na pokretnim
protezama, angularni heilitis, kandidijaza, trau-
matske rane®, Osim toga, uporaba ozona dobro
je poznata u svim stadijima gingivalnih i parodon-
tnih bolesti zbog njegovih korisnih bioloskih uci-
naka, antimikrobnog djelovanja, oksidacije
preteca biomolekula i mikrobnih toksina u paro-
dontnim bolestima te njegova svojstva zacjeljiva-
nja i regeneracije tkiva'®.

Neke od studija koje su sada dostupne, procijenile
su kako ozon utjece na otvoreni karijes, nekavitira-
ne okluzalne karijesne lezije, karijes jamica i fisura
te primarni karijes korijena. Uz kratkoro¢no prace-
nje, rezultati su pokazali znacajno smanjenje broja
mikroorganizama u karijesnim lezijama in vivo i in
vitro*®141, Kako bi se sprijecila ili odgodila potreba
za popravkom zuba, moZe se privremeno zaustaviti
napredovanje karijesa u caklini ili dentinu**2, U upo-
rabi je u endodontskoj terapiji za suzbijanje sojeva
bakterija poput Enterococcus faecalis i Candida al-
bicans'**1*, Primjena ozona smanjuje preosjetlji-
vost dentina'®® i pomaze ponovnom rastu kostiju u
implantologiji jer smanjuje rizik od infekcija i jaca
ponovni rast'*® te onemogucava infekciju oko im-
plantata u slu¢ajevima periimplantitisa*’.

Utjecaj ozona na svojstva cakline i dentina te na
lije€enje nekavitiranih karijesa i fisura

Floare i sur.**” pokazali su da je izloZenost ozonu u
trajanju 40 — 50 sekundi povecala mikrotvrdocu
cakline i osigurala stopu remineralizacije izmedu
96,82 i 97,38 %. Klinicke studije pokazale su da
nanohidroksiapatitni gel i ozonska terapija te nji-
hova kombinacija poboljsavaju sposobnost remi-
neralizacije!*.

U lijecenju karijesnih lezija nekavitiranih okluzal-
nih fisura u prvim trajnim molarima Meligy i

http://hrcak.srce.hr/medicina

Almushayt ispitivali su ucinkovitost plina ozona i
sredstva za brtvljenje fisura te su utvrdili da je
ozon jednako koristan kao i sredstvo za brtvljenje
fisura 12 mjeseci nakon lije¢enja prvih trajnih
kutnjaka s aktivnim, nekavitiranim karijesnim le-
zijama okluzalnih fisura®.

Medutim, neka istraZzivanja pokazuju neucinkovi-
tost ozona u zaustavljanju karijesa i smanjivanju
bakterija u otvorenim okluzalnim karijesnim lezi-
jama. Dok su neki istrazivaCi tvrdili da terapija
ozonom ima malo ili nimalo utjecaja na prezZivlja-
vanje bakterija, drugi su tvrdili da je prilicno
ucinkovita u uniStavanju gram-pozitivnih i gram-
negativnih oralnih bakterija. Stoga su potrebna
dodatna istraZivanja prije nego Sto se ozon odo-
bri kao zamjena za trenutne pristupe lijecenju i
prevenciji karijesa.

Santos i sur.** proveli su sustavni pregled i meta-
analize s ciljem istraZivanja ucinkovitosti i sigur-
nosti ozonske terapije u lije¢enju zubnog karijesa.
Pretrazili su randomizirana kontrolirana ispitiva-
nja u osam baza podataka od pocetka godine do
travnja 2020. (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, LI-
LACS, Bibliografia Brasileira de Odontologia, Clini-
calTrials.gov, WHO i OpenGrey) prema primarnim
ishodima (antimikrobni ucinak i nuspojave). Kori-
Sten je Cochrane alat rizika od pristranosti za
procjenu metodoloske kvalitete ukljucenih ispiti-
vanja, GRADE pristup za procjenu sigurnosti do-
kaza te softver Review Manager za provodenje
metaanaliza. U 12 ispitivanja, koja usporeduju
ozonsku terapiju bez ozona, klorheksidin-digluko-
nat, sredstva za brtvljenje fisura (sama i dodana
ozonu) i fluorid, a s obzirom na primarne ishode,
utvrdeno je da terapija ozonom pokazuje: (a) ma-
nje smanjenje broja bakterija u odnosu na klor-
heksidin-diglukonat u djece, dok u odraslih nije
primije¢ena razlika; (b) vece smanjenje broja bak-
terija u odnosu na brtvilo, ali nije primijecena ra-
zlika nakon zavréne ekskavitacije. Sto se tice
sigurnosti terapije ozonom, rezultati pojedinac-
nih studija nisu pokazali nikakve nuspojave tije-
kom ili nakon terapije. Vecina je ovih rezultata
neprecizna i treba ih tumaciti s oprezom zbog kli-
nickih i metodoloskih problema, male veli¢ine
uzorka i Sirokog intervala pouzdanosti, Sto one-
mogucuje odredivanje stvarnog smjera ucinka.
Autori su zakljucili da broj znanstvenih dokaza
nije dovoljan da bi se terapija ozonom preporuci-
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la za lijeCenje zubnog karijesa. Medutim, ukazuju
na potrebe znanstvenih istrazivanja koja bi se od-
nosila na dugorocne antimikrobne ucinke terapije
ozonom slijedeci preporuke izjave CONSORT za
izvjeScivanje o istrazivanjima.

Uloga ozona u oralnoj medicini i parodontologiji

Brojna su istraZivanja provedena s ciljem ispitiva-
nja antimikrobnih svojstava ozona i njegove spo-
sobnosti u dopunskom lije¢enju raznih oralnih
stanja, parodontne bolesti i oralne kandidijaze.
Ozon djeluje antimikrobno u usnoj Supljini na na-
¢in da ometa funkciju stani¢nih stijenki mikroor-
ganizama i njihove metaboli¢ke procese. Stoga se
moze koristiti u lijecenju infekcija uzrokovanih pa-
rodontnim patogenima i vrstama bakterije Candi-
da. Poznato je da ove infekcije imaju znacdajnu
ulogu u bolesti parodonta i u oralnom soo-
ru*-13, Nekoliko je znanstvenih radova izvijestilo
o pozitivnim rezultatima pri koristenju terapije
ozonom u kombinaciji s uobi¢ajenim dentalnim
terapijskim postupcima, pa terapija ozonom
moze ucinkovito smanjiti infekciju bakterijama i
gljivicama te dovesti do poboljsanih klinickih is-
hoda kod pacijenata s parodontnim infekcijama i
oralnom kandidijazom®>415¢,

Bolesti gingive i parodonta predstavljaju velik
problem u podrucju dentalne medicine. Bududi
da posjeduje antimikrobna i regenerativna svoj-
stva tkiva, koristan je u svim stadijima bolesti gin-
give i parodonta. Deepthi i Bilichodmath®’
objavili su metaanalizu o ucincima ozona kao do-
datka mehanickoj terapiji kod pacijenata s paro-
dontitisom. PretraZivanje literature o terapiji
ozonom kod parodontitisa provedeno je za razdo-
blje od 1. sije¢nja 2010. do 30. srpnja 2018. pre-
tragom mjerodavnih c¢lanaka u bazama PubMed,
Medline, Embase, Cochrane i Google Scholar.
Strategija pretrazivanja koristila je i predmetne
naslove stomatologije i termine slobodnog tek-
sta. Rezultat metaanalize na odgovarajucih Sest
istrazivanja od ukupno 123 bio je da se terapija
ozonom moZe ucinkovito koristiti kao dodatak
uklanjanju kamenca i blanjanju korijena u lijecCe-
nju parodontitisa.

Lokalna primjena ozona, kao antimikrobnog sred-
stva za nekirursko lijecenje parodontne bolesti,
dobar je alat potpore parodontnoj terapiji.
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ZAKLJUCAK

Terapija ozonom pokazala je dobar potencijal kao
alternativna ili komplementarna opcija u lijeCenju
raznih bolesti. Problem primjene terapije ozo-
nom je nepostojanje standardiziranih protokola.
Standardizacijom protokola ozonoterapije posti-
gla bi se ujednacenost postupaka lijeCenja, dozi-
ranja i nacina primjene te, Sto je najvaZnije,
sigurnost i ucinkovitost terapije, kao i usporedi-
vost s drugim istrazivanjima. Standardizirani po-
stupci takoder ¢e omoguciti istrazivacima bolju
procjenu dokaza, a klinicarima pouzdaniju pri-
mjenu dostupnih postupaka temeljenih na doka-
zima i donoSenje odluke o koristenju protokola.
lako klini¢ka istraZivanja joS nisu u potpunosti
opravdala ovaj potencijal u stomatologiji, dobro
osmisljena klini¢ka ispitivanja s dovoljnom velici-
nom uzorka, dugim razdobljima pracenja i stan-
dardiziranim postupcima trebala bi omoguditi
potencijalnu upotrebu ozona kao terapijske opci-
je u stomatologiji.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne
postoji sukob interesa.
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