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HYPERBARIC OZONE AUTOHEMOTHERAPY IN BARRETT’S ESOPHAGUS ASSOCIATED WITH HELICOBACTER

PYLORI INFECTION: A COMPARATIVE, CONTROLLED, LONGITUDINAL CLINICAL STUDY

Summary. Barrett’s Esophagus (BE) is a precancerous esophageal condition often associated with chronic gastro-
esophageal reflux, while the role of Helicobacter pylori (H. pylori) infection in its progression remains controversial. Oxi-
dative stress and chronic inflammation are key factors in the advancement of esophageal metaplasia. In this context, hy-
perbaric ozone autohemotherapy (AHT-Os) emerges as a promising adjuvant therapeutic option due to its antioxidant
and immunomodaulatory effects. This study included 60 patients with BE and active H. pylori infection, randomized into
two equal groups: one treated with standard therapy combined with AHT-Os, and one receiving standard therapy alone.
Over a 12-month period, clinical, endoscopic, histological, and paraclinical evaluations were performed, including mark-
ers of oxidative stress, immunophenotyping, H. pylori infection status, CRP levels, GIQLI scores, and the dynamics of
esophageal lesions. Ozone therapy led to a significant reduction in the oxidative stress marker malondialdehyde (MDA)
and a notable increase in antioxidant enzymes (SOD, GPx, GST), indicating a restoration of redox balance. Concurrently,
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a significant increase in T-helper cells and a decrease in inflammatory T cells were observed, reflecting a favorable im-
mune response. Parameters specific to H. pylori infection (IgA, 19G, fecal antigen) showed a more pronounced reduction
in the ozone treatment group, indicating superior eradication efficiency. CRP levels decreased significantly, and GIQLI
scores revealed a marked improvement in the quality of life. Endoscopic and histological assessments demonstrated
a significantly higher rate of complete or partial regression of Barrett’s lesions in the ozone-treated group. Hyperbaric
ozone autohemotherapy, when integrated into the standard therapeutic regimen, proved effective in counteracting ox-
idative stress, modulating immune responses, and significantly improving the clinical and histological status of patients
with BE and H. pylori infection. These results support the use of this method as a complementary therapeutic strategy
with added value in gastroenterology.
Keywords: Barrett's esophagus, Helicobacter pylori, ozone autohemotherapy, oxidative stress.

Rezumat. Esofagul Barrett (EB) este o afectiune precanceroasa esofagiand asociata adesea cu refluxul gastroeso-
fagian cronic, iar rolul infectiei cu Helicobacter pylori (H. pylori) in evolutia sa rdmane controversat. Stresul oxidativ si
inflamatia cronica sunt factori cheie in progresia metaplaziei esofagiene. In acest context, autohemoterapia hiperbara
cu ozon (AHT-O;) se contureaza ca o optiune terapeutica adjuvanta promitatoare, prin efectele sale antioxidante si imu-
nomodulatoare. Studiul a inclus 60 de pacienti cu EB si infectie activa cu H. pylori, randomizati in douad loturi egale: unul
tratat cu terapie standard asociatd AHT-O; si unul cu tratament standard exclusiv. Pe parcursul a 12 luni, au fost efectuate
evaludri clinice, endoscopice, histologice si paraclinice, incluzand markerii stresului oxidativ, imunofenotiparea, statusul
infectiei H. pylori, nivelul CRP, scorul GIQLI si dinamica leziunilor esofagiene. Terapia cu ozon a determinat o reducere
semnificativa a markerului de stres oxidativ MDA si o crestere notabild a enzimelor antioxidante (SOD, GPx, GST), su-
gerand restabilirea echilibrului redox. In paralel, s-a constatat o crestere semnificativa a celulelor T helper si o scadere
a celulelor T inflamatorii, reflectand un raspuns imun favorabil. Parametrii specifici infectiei H. pylori (IgA, 1gG, Ag fecal)
au cunoscut o reducere mai pronuntata in lotul tratamentului cu ozon, indicand o eficienta superioara in eradicare.
Nivelul CRP a scazut semnificativ, iar scorurile GIQLI au evidentiat o imbundtatire relevanta a calitatii vietii. La evaluarea
endoscopica si histologica, rata de regresie completa sau partiala a leziunilor Barrett a fost semnificativ mai mare in lotul
tratat cu ozon. Autohemoterapia hiperbard cu ozon, integratd in schema terapeutica standard, s-a dovedit eficientd in
combaterea stresului oxidativ, in modularea imunologica si in ameliorarea semnificativa a statusului clinic si histologic
al pacientilor cu EB si H. pylori. Rezultatele sustin utilizarea acestei metode ca strategie terapeutica complementara cu
valoare addugata in gastroenterologie.

Cuvinte-cheie: esofagul Barrett, Helicobacter pylori, autohemoterapie cu ozon, stres oxidativ.

INTRODUCERE simptome de reflux gastroesofagian (GERD), suge-

rand ca efectul H. pylori este mediat in principal prin
Esofagul Barrett (EB) reprezintd singurul precur- .3 corea GERD 8].

sor recunoscut pentru adenocarcinomul esofagian, iar
infectia cu Helicobacter pylori (H. pylori) este un factor
major implicat in bolile gastrointestinale superioare.
Relatia dintre aceste doud entitati a fost intens studiata,
rezultatele fiind insa adesea contradictorii, ceea ce a ge-
nerat interes pentru clarificarea acestei asocieri [1; 2].
Majoritatea studiilor si meta-analizelor recente
aratd o asociere inversd semnificativd intre infectia cu
H. pylori si riscul de dezvoltare a esofagului Barrett.
Pacientii cu EB prezintd o prevalentd semnificativ
mai micd a infectiei cu H. pylori comparativ cu cei
farda EB (OR = 0,5). Aceastd relatie este si mai pro-
nuntata in cazul infectiei cu tulpina CagA-pozitiva a
H. pylori (OR = 0,25-0,28) [3-7]. Un mecanism pro-
pus pentru acest efect protector este reducerea secre-
tiei acide gastrice la pacientii cu infectie H. pylori,
in special la cei cu atrofie gastrica sau care utilizeaza
frecvent medicamente antisecretorii [4]. Astfel, sca-
derea aciditatii gastrice ar putea reduce refluxul acid
si, implicit, riscul de metaplazie esofagiana [6; 7]. To-
tusi, aceastd protectie pare sd dispard la pacientii cu

Protectia conferitd de H. pylori este mai eviden-
ta pentru esofagul Barrett cu segment lung (LSBE),
dar nu si pentru cel cu segment scurt (SSBE) [1; 6].
De asemenea, infectia cu H. pylori este asociatd cu
un risc redus de displazie la pacientii cu EB [6; 7].
Desi asocierea inversa este clara la nivel populatio-
nal, exista cazuri rare in care H. pylori a fost identi-
ficat direct in mucoasa Barrett, posibil ca urmare a
refluxului sever sau a prezentei insulelor de mucoasa
gastrica in segmentul metaplazic [9]. Semnificatia
clinica a acestor cazuri ramane de clarificat.

In ansamblu, infectia cu H. pylori, in special cu
tulpina CagA-pozitivd, este asociatd cu un risc sem-
nificativ redus de dezvoltare a esofagului Barrett, cel
mai probabil prin reducerea aciditatii gastrice si a
prevalentei GERD. Aceasta relatie nu este observata
la pacientii cu reflux gastroesofagian activ, iar efectul
protector este mai evident pentru formele extinse de
EB. Sunt necesare studii suplimentare pentru a inte-
lege pe deplin mecanismele si implicatiile clinice ale
acestei asocieri.
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REVIZUIREA LITERATURII

1. Etiologia si patogeneza esofagului Barrett si
legatura cu H. pylori

Esofagul Barrett (EB) este singurul precursor re-
cunoscut al adenocarcinomului esofagian, cu o pre-
valentd in crestere in tarile dezvoltate, pe médsura ce
infectia cu Helicobacter pylori (H. pylori) scade [1; 5].
Meta-analizele arata ca pacientii cu EB au o prevalenta
semnificativ mai mica a infectiei cu H. pylori compara-
tiv cu populatia generala (OR = 0,44-0,70), iar aceastd
asociere inversa este si mai puternica pentru tulpinile
CagA-pozitive [9].

Totusi, in zonele cu prevalenta ridicata a infectiei,
aceasta relatie nu este intotdeauna evidentd [10]. EB
apare ca urmare a expunerii cronice a mucoasei eso-
fagiene la refluxul gastroesofagian acid, ceea ce deter-
mina metaplazie intestinala [6]. H. pylori, desi este un
agent carcinogen gastric, pare sa aiba un efect protec-
tor impotriva dezvoltarii EB, in special prin tulpinile
CagA-pozitive [7]. Acest efect protector este atribuit
reducerii secretiei acide gastrice si, implicit, a reflu-
xului acid, la pacientii infectati cu H. pylori. In plus,
eradicarea H. pylori poate creste riscul de EB si adeno-
carcinom esofagian in timp [11].

Patogeneza EB implica transformarea epiteliului
scuamos esofagian in epiteliu columnar sub influen-
ta refluxului acid cronic [1]. Infectia cu H. pylori, in
special cu tulpina CagA-pozitivd, reduce aciditatea
gastricd, ceea ce duce la scaderea frecventei si severita-
tii refluxului gastroesofagian, diminuand astfel riscul
de metaplazie esofagiana [2]. Studiile arata cd aceasta
protectie nu se mentine la pacientii cu simptome acti-
ve de reflux sau la cei cu EB cu segment scurt [5]. De
asemenea, H. pylori este asociat cu un risc redus de
displazie la pacientii cu EB [6; 8].

in concluzie, esofagul Barrett este mai putin frec-
vent la pacientii cu infectie activa cu H. pylori, in spe-
cial cu tulpini CagA-pozitive, cel mai probabil datoritd
reducerii aciditatii gastrice si a refluxului gastroeso-
fagian. Aceastd asociere inversa nu este universald si
poate varia in functie de populatie si de prezenta altor
factori de risc. Sunt necesare studii suplimentare pen-
tru a clarifica pe deplin mecanismele implicate.

2. Rolul stresului oxidativ si al inflamatiei in
esofagul Barrett asociat cu Helicobacter pylori

Esofagul Barrett (EB) este caracterizat printr-un
nivel crescut de stres oxidativ, evidentiat prin markeri
specifici precum 8-isoprostane si 8-OHdG, care sunt
semnificativ mai mari la pacientii cu EB comparativ
cu martorii sanitosi. In acelasi timp, capacitatea an-
tioxidantd, médsurata prin nivelul de glutation redus
(GSH), este scazuta la acesti pacienti [12]. Acumularea

de specii reactive de oxigen (ROS) si deteriorarea oxi-
dativd a ADN-ului si lipidelor contribuie la progresia
de la metaplazie la adenocarcinom esofagian [13; 14].

Inflamatia cronicd, indusd de refluxul gastroeso-
fagian sau de infectia cu H. pylori, joaca un rol central
in patogeneza EB. Infiltrarea inflamatorie si activarea
cdilor inflamatorii (precum NF-kB) determina produ-
cerea de ROS, care, la rdndul lor, provoaca leziuni ale
ADN-ului si stimuleaza proliferarea celulara anorma-
la. In plus, inflamatia cronica favorizeaza modificari
epigenetice si dereglarea microARN-urilor, facilitand
transformarea maligna [15; 16].

H. pylori induce inflamatie cronica si stres oxidativ
la nivel gastric, prin activarea celulelor imune si elibera-
rea de ROS si RNS (specii reactive de azot). Aceste pro-
cese pot duce la leziuni ale mucoasei, modificari ale ras-
punsului imun si activarea inflammasomului NLRP3,
cu eliberare de citokine pro-inflamatorii. Totusi, in con-
textul EB, prezenta H. pylori este asociatd cu o prevalen-
ta mai scazuta a bolii, sugerand cd infectia poate reduce
aciditatea gastrica si, implicit, refluxul acid, limitand
astfel stresul oxidativ la nivel esofagian [17; 18].

Stresul oxidativ si inflamatia actioneazd sinergic
in EB, favorizand leziuni ale ADN-ului, apoptoza si
transformare malignd. In plus, markerii de stres oxi-
dativ (8-ox0-dG, 4-HNE) sunt crescuti in metaplazia
Barrett, iar nivelurile lor se modifica odata cu pro-
gresia spre adenocarcinom [19]. Probioticele cu efect
antiinflamator si antioxidantii pot reduce inflamatia si
daunele ADN-ului, sugerdnd o posibila cale de pre-
ventie [20].

Stresul oxidativ si inflamatia cronicd sunt factori
cheie in dezvoltarea si progresia esofagului Barrett,
iar infectia cu H. pylori moduleaza aceste procese prin
influenta sa asupra mediului gastric si a raspunsului
imun. Interventiile care reduc stresul oxidativ si in-
flamatia pot avea potential preventiv sau terapeutic
in EB.

3. Autohemoterapia hiperbara cu
(AHT-0O3): mecanisme de actiune relevante

Autohemoterapia hiperbara cu ozon (AHT-O;)
este o tehnica terapeutica moderna care implica prele-
vareaunuivolum de sange venos (deobicei 100-200 ml),
amestecarea acestuia extracorporal cu un amestec ga-
zos oxigen-ozon in concentratii precise (10-40 pg/ml),
urmata de reinfuzarea intravenoasa in circuit inchis.
Procedura este realizatd in conditii hiperbare (presiu-
ne > 1 atmosferd), ceea ce favorizeaza o mai buna so-
lubilitate si difuzie a ozonului in plasmad, crescand efi-
cienta terapeuticd. AHT-O; este consideratd o forma
sistemica de ozonoterapie, avand efecte documentate
asupra stresului oxidativ, raspunsului imun si metabo-
lismului celular [21; 22].

ozZon
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Unul dintre principalele mecanisme de actiune
ale AHT-O; constd in inducerea unui raspuns oxida-
tiv controlat, similar unui ,,hormesis oxidativ’, Ozo-
nul reactioneaza rapid cu acizii grasi nesaturati si cu
alte componente ale plasmei, generdnd peroxizi si
aldehide precum 4-hidroxinonenal (4-HNE). Acesti
metaboliti activeaza cdi de semnalizare celulard care
conduc la cresterea expresiei factorului nuclear NRF2,
implicat in sinteza enzimelor antioxidante endogene
precum superoxid dismutaza (SOD), glutation pero-
xidaza (GPx) si catalaza (CAT) [23; 24].

4. Eficienta ozonoterapiei in combaterea stresu-
lui oxidativ si a inflamatiei

Ozonoterapia, administrata in doze controlate,
induce un stres oxidativ moderat care activeazd cii
celulare antioxidante, in special factorul nuclear Nrf2.
Acesta stimuleaza productia de enzime antioxidante
precum superoxid dismutaza (SOD), catalaza (CAT)
si glutationul redus (GSH), contribuind la restabilirea
echilibrului redox si la reducerea stresului oxidativ
celular. Tn acelasi timp, ozonoterapia moduleazi ras-
punsul inflamator prin scidderea nivelului de citokine
pro-inflamatorii, cum ar fi TNF-a si IL-1f, si inhibarea
cdii NF-kB, responsabila de inflamatia cronica [25].

Studiile pe modele animale si pe pacienti cu boli
cronice inflamatorii (artritd reumatoida, scleroza mul-
tipla, leziuni hepatice, neuropatie periferica indusa de
chimioterapie) arata ca ozonoterapia creste activitatea
enzimelor antioxidante si reduce markerii de stres oxi-
dativ si inflamatie, cu imbunititirea starii clinice. In
special, la pacientii cu scleroza multipld, ozonoterapia
a crescut nivelul de GSH si a redus semnificativ leziu-
nile oxidative si nivelurile de citokine pro-inflamatorii
[26]. In afectiuni hepatice, ozonoterapia a redus infla-
matia si degenerarea tisulara, stimuland cdile antioxi-
dante si blocind inflamatia la nivel celular [27; 28].

Desi majoritatea studiilor preclinice si clinice ra-
porteaza efecte benefice, exista si rezultate care nu
arata diferente semnificative fata de tratamentele stan-
dard. De exemplu, intr-un studiu pe pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 si parodontitd, adaugarea ozonoterapi-
ei la tratamentul parodontal nu a adus beneficii supli-
mentare semnificative in reducerea stresului oxidativ
plasmatic [29]. De asemenea, eficienta si siguranta pe
termen lung necesitd validare suplimentara prin studii
clinice riguroase [25; 30].

Ozonoterapia, administratd in doze controlate, are
potentialul de a reduce stresul oxidativ si inflamatia
prin activarea cdilor antioxidante si modularea ras-
punsului imun. Dovezile preclinice si clinice sustin
eficienta sa in diverse boli cronice, insd sunt necesare
studii suplimentare pentru a clarifica pe deplin benefi-
ciile si limitele acestei terapii.
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5. Lacune actuale in tratamentul esofagului
Barrett asociat cu Helicobacter pylori

Prezenta infectiei cu Helicobacter pylori a fost aso-
ciata cu un risc mai scazut de dezvoltare a esofagului
Barrett si a adenocarcinomului esofagian. Totusi, nu
este clar daca eradicarea H. pylori creste riscul aces-
tor afectiuni pe termen lung, ceea ce ridica semne de
intrebare privind strategia optimd de tratament la pa-
cientii cu esofag Barrett si infectie concomitentd cu
H. pylori [31; 32].

Eradicarea H. pylori poate agrava boala de reflux
gastroesofagian, un factor de risc major pentru esofagul
Barrett. Cu toate acestea, datele clinice recente arata ci,
dupid tratamentul de eradicare, doar un procent foarte
mic de pacienti (0,6%) prezintd o alungire a segmentu-
lui de esofag Barrett, fard o crestere semnificativa a pre-
valentei sau lungimii afectiunii respective [33]. Acest
lucru sugereaza ca impactul tratamentului conventional
asupra progresiei esofagului Barrett este limitat.

Lipsa claritatii privind riscul post-eradicare:

Nu exista un consens clar dacd eradicarea
H. pylori creste riscul de esofag Barrett sau adenocar-
cinom esofagian, ceea ce complicd deciziile terapeuti-
ce la pacientii cu risc [11].

Efecte adverse potentiale: Desi eradicarea H. pylori
poate creste incidenta refluxului esofagian, acest lucru
nu se traduce neapdrat intr-o progresie semnificativa a
esofagului Barrett, dar necesitd monitorizare atenta [33].

Impact limitat asupra evolutiei esofagului Barrett:
Studiile aratd ca tratamentul conventional nu influen-
teaza semnificativ lungimea sau prevalenta esofagului
Barrett, ceea ce sugereaza o eficienta limitata in preve-
nirea progresiei bolii [34].

Tratamentul conventional al esofagului Barrett
asociat cu H. pylori prezinta limitdri importante, in
special din cauza incertitudinilor privind riscul post-
eradicare si a impactului redus asupra progresiei bo-
lii. Sunt necesare studii suplimentare pentru a clarifi-
ca strategia optimd de management la acesti pacienti.
Astfel, administrarea ozonului medical ca forma de
tratament complementar poate fi solutia perfecta, asi-
gurand o schema de tratament net superioard trata-
mentului conventional.

MATERIALE SI METODE

Studiul de fatd este un studiu clinic comparativ,
controlat si longitudinal, desfasurat pe o perioada de
12 luni, avand ca scop evaluarea eficacitétii autohemo-
terapiei hiperbare cu ozon (AHT-O;) in asociere cu
tratamentul standard, la pacientii cu esofag Barrett si
infectie activa cu Helicobacter pylori. Designul meto-
dologic a fost riguros structurat pentru a asigura vali-
ditatea interna si comparabilitatea rezultatelor.
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Tabelul 1
Caracteristicile de baza ale pacientilor inclusi in studiu
Parametru Lot ozonoterapie Lot control p-valoare
(n=30) (n=30)
Varsta (ani, medie + SD) 52,3 + 8,1 51,7 +9,4 0,78
Sex (M/F) 18/12 17 /13 0,79
IMC (kg/m?, medie + SD) 26,1 3,2 26,5+ 3,0 0,61
Durata simptomelor (luni, medie + SD) 14,6 £5,7 15,1 £ 6,0 0,72
Fumitori activi (%) 9 (30%) 10 (33,3%) 0,78
Consumul cronic de AINS (%) 5(16,7%) 6 (20%) 0,74
Nivel de educatie mediu/superior (%) 20 (66,7%) / 10 (33,3%) 18 (60%) / 12 (40%) 0,59
Confirmare H. pylori (ambele teste +) 30 (100%) 30 (100%) -
Semnarea consimtdmantului (%) 30 (100%) 30 (100%) -

Tabelul 1 prezintd caracteristicile demografice si
clinice initiale ale celor 60 de pacienti inclusi in stu-
diul comparativ, longitudinal si controlat, impartiti in
doud loturi egale: lotul ozonoterapie (n = 30), care a
primit tratamentul standard asociat cu autohemotera-
pie hiperbarid cu ozon (AHT-03), si lotul control (n =
30), tratat conform ghidurilor internationale fira in-
terventie ozonoterapeutica.

1. Comparabilitatea initiald a grupurilor

Nu s-au identificat diferente semnificative statistic
intre cele doua loturi in ceea ce priveste varsta medie
(52,3 vs. 51,7 ani; p = 0,78), sexul (M/F 18/12 vs. 17/13;
p = 0,79), indicele de masd corporald (26,1 vs.
26,5 kg/m?; p = 0,61) si durata simptomelor digestive
(14,6 vs. 15,1 luni; p = 0,72). Aceste date sustin o omo-

genitate initiald intre grupuri, esentiala pentru validi-
tatea rezultatelor comparative.

2. Factori de risc si profil comportamental

Proportiile de fumatori activi (30% vs. 33,3%; p =
0,78) si de pacienti cu consum cronic de antiinflama-
toare nesteroidiene (AINS) (16,7% vs. 20%; p = 0,74)
au fost similare, ceea ce exclude influenta acestor fac-
tori de confuzie in analiza efectelor terapiei. Nivelul
de educatie (mediu/superior) a fost echilibrat intre
grupuri, fard diferente semnificative (p = 0,59), aspect
important pentru intelegerea si aderenta la tratament.

3. Confirmarea diagnosticului si criterii etice

Toti pacientii inclusi in studiu au prezentat con-
firmare histologica a esofagului Barrett si teste pozi-
tive pentru Helicobacter pylori (atat serologie, cat si

Tabelul 2
Evaluari paraclinice (inainte si dupa tratament)
Parametru Lot ozonoterapie Lot Control
GastroPanel v v
Imunofenotipare limfocitard v v

Enzime antioxidante (SOD, GPx, GST)

v/ 3 evaludri - inainte de AHT-O,,
dupa AHT-O,, la finalul procedurilor

v/ 2 evaludri - la internare
si externare

Anticorpi anti-celule parietale v v
Malondialdehida (MDA) v v
Hemoleucograma, protrombina, fibrinogen v v
Teste hepatice, renale si enzime digestive v v
H. pylori (IgA, IgG, Ag fecal) v v

Endoscopie + biopsie

3 evaluari: initial, post-tratament,

3 evaludri: initial,

la 12 luni post-tratament, la 12 luni
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antigen fecal), ceea ce valideazad diagnosticul uniform
in ambele grupuri. De asemenea, consimtamantul in-
format a fost obtinut in proportie de 100%, conform
cerintelor etice ale cercetdrii clinice.

Loturi de pacienti:

= Lot ozonoterapie: tratament standard + AHT-O;
(n=30);

* Lot control: tratament standard fard ozonotera-
pie (n = 30).

Criterii de includere:

= Diagnostic confirmat de esofag Barrett prin en-
doscopie si histologie;

= Teste pozitive pentru H. pylori (anticorpi serici,
antigen fecal);

» Consimtamént informat semnat.

Criterii de excludere:

= Istoric de neoplazii;

= Patologii hematologice, boli autoimune active;

= Sarcind confirmati;

Interventie terapeutica:

Lot ozonoterapie:

» Autohemoterapie hiperbard cu ozon (70 mg/L):
5 sedinte, cate 15 administrari repetate de 150-200 ml
sange ozonat.

= Cursul de 5 sedinte repetat la fiecare 6 luni.

Lot control:

» Tratament standard de eradicare H. pylori si tra-
tament gastroprotector conform ghidurilor (Tabelul 2).

Chestionare aplicate:

= Toti pacientii au completat GIQLI - Scala de eva-
luare a calitatii vietii in afectiunile gastrointestinale

REZULTATE

Capitolul de fata prezinta rezultatele studiului cli-
nic comparativ, controlat si longitudinal, desfasurat
pe o perioadd de 12 luni, cu scopul de a evalua im-
pactul addugdrii autohemoterapiei hiperbare cu ozon
(AHT-O3) la tratamentul standard al pacientilor dia-
gnosticati cu esofag Barrett asociat infectiei cu Heli-
cobacter pylori. Eficacitatea interventiei a fost apreci-
atd printr-o abordare multimodald, care a inclus atat
parametri biochimici si imunologici, cat si evaluari
endoscopice, histologice si scoruri de calitate a vietii.

In cadrul acestui capitol sunt detaliate, intr-o ma-
niera sistematica, modificarile semnificative observate
post-interventie in comparatie cu lotul control. Datele
sunt prezentate diferentiat pe domenii de interes, ofe-
rind o imagine integrativd asupra efectelor terapeutice
ale ozonoterapiei.

Astfel, sunt analizate urmatoarele categorii de in-
dicatori:

= Markerii stresului oxidativ si enzimele antioxi-
dante, evidentiind echilibrul redox si potentialul de
protectie celulara;

» Imunofenotiparea limfocitard, cu accent pe re-
glajul imun intre celulele T helper si cele proinflama-
torii;

» Parametrii de infectie cu Helicobacter pylori, re-
levanti pentru rata de eradicare bacteriana si controlul
procesului infectios cronic;

» Markerii inflamatori si digestivi, reflectand sta-
tusul inflamator sistemic si local;

» Calitatea vietii evaluatd prin scorul GIQLI, ca ex-
presie a beneficiilor resimtite de pacient;

* Evolutia leziunilor esofagiene, documentata en-
doscopic si histologic, ca principal obiectiv clinic al
studiului.

Rezultatele sunt sustinute de analize statistice ri-
guroase (teste t pentru variabile continue, test Chi-pa-
trat pentru variabile categoriale), cu un nivel de sem-
nificatie stabilit la p < 0,05. Diferentele dintre cele
douai loturi au fost interpretate atat din punct de vede-
re biologic si clinic, cét si in contextul mecanismelor
terapeutice cunoscute ale ozonului medical.

In continuare sunt prezentate datele obtinute pen-
tru fiecare grup de parametri, oferind o perspectiva de-
taliata asupra impactului clinic si paraclinic al terapiei
adjuvante cu AHT-O; in aceastd patologie complexa.

Markerii stresului oxidativ si enzimele antioxi-
dante, evidentiind echilibrul redox si potentialul de
protectie celulara

Din punct de vedere statistic, analiza diferente-
lor medii dintre lotul ozonoterapie si lotul control a
evidentiat diferente semnificative cu inaltd valoare
statisticd (p < 0,001) pentru toti parametrii evaluati:
MDA (Malondialdehida), SOD (Superoxid Dismu-

Tabelul 3
Markeri de stres oxidativ si enzime antioxidante

Parametru A Ozon (mean) A Control (mean) t-statistic p-valoare
MDA -2,7 -0,8 6,45 < 0,001
SOD +0,55 +0,07 5,80 < 0,001
GPx +1,9 +0,9 5,12 < 0,001
GST +1,1 +0,2 4,89 < 0,001

64 | AKADEMOS 4/2025




STIINTE MEDICALE

Tabelul 4
Imunofenotipare limfocitara
Parametru A Ozon (mean) | A Control (mean) t-statistic p-valoare
T-limfocite totale (CD45*CD3") +11% +3% 5,94 < 0,001
T-helper (CD3*CD4*) +14% +4% 7,32 < 0,001
T-citotoxice (CD3*CD8") -3% -1% 2,78 0,006
Raport Th/Ct (CD4*/CD8") +0.9 +0,2 4,15 < 0,001
T-limfocite proinflamatorii -9% -5% 4,21 < 0,001
Celule NKT (CD3*CD56") +6% +2% 3,87 < 0,001
B-limfocite (CD3-CD19") +8% +3% 4,93 < 0,001
T-limfocite activate (CD3*HLA-DR") +5% +1% 3,54 0,001

tazd), GPx (Glutation Peroxidazd) si GST (Gluta-
tion-S-Transferazd). Valorile negative ale A pentru
MDA (-2,7 inlotul ozon vs. —0,8 in lotul control) indi-
cd o reducere substantial mai mare a acestui marker de
stres oxidativ in grupul tratat cu AHT-O; (Tabelul 3).
In paralel, s-au observat cresteri marcate ale activitatii
enzimelor antioxidante (SOD: +0,55; GPx: +1,9; GST:
+1,1), comparativ cu modificarile modeste din lotul
martor.

Autohemoterapia hiperbard cu ozon a produs un
efect antioxidant semnificativ, exprimat prin scaderea
nivelului de MDA - un produs al peroxidarii lipidice -
si prin activarea semnificativa a principalelor enzime
antioxidante endogene. Aceste rezultate sugereaza o
restabilire a echilibrului redox si o protectie eficientd
a mucoasei esofagiene impotriva leziunilor oxidative
cronice, mecanism patogenic central in evolutia eso-
fagului Barrett.

Imunofenotiparea limfocitara, cu accent pe re-
glajul imun intre celulele T helper si cele proinfla-
matorii

Analiza statistica diferentiala (Tabelul 4) a evi-
dentiat o ameliorare imunologica semnificativd in
lotul tratat cu AHT-Os. Cresterea celulelor T helper
(+14% vs. +4%) si reducerea limfocitelor T proin-
flamatorii (-9% vs. —5%) au fost semnificativ mai
pronuntate comparativ cu lotul control (p < 0,001),

sugerdnd un raspuns imun adaptativ pozitiv. Imuno-
fenotiparea extinsa a evidentiat modificari benefice si
asupra altor subseturi limfocitare: cresterea procen-
tuala a limfocitelor T totale (CD45*CD3"), a celulelor
NKT (CD3*CD56%) si a limfocitelor B (CD3:CD19*),
concomitent cu o activare moderatd a T-limfocitelor
(CD3*HLA-DR?"), toate sustindnd reglajul imun spre
un echilibru functional.

Cresterea subsetului T helper si scdderea limfoci-
telor inflamatorii sugereaza o modulare imuna in di-
rectia homeostaziei, esentiald pentru vindecarea epi-
teliului esofagian si limitarea raspunsului inflamator
cronic. Aceste modificari pot contribui la reducerea
riscului de progresie a leziunilor displazice sau neo-
plazice in cadrul esofagului Barrett.

Parametrii de infectie cu Helicobacter pylori, re-
levanti pentru rata de eradicare bacteriana si con-
trolul procesului infectios cronic

Analiza statistici a demonstrat diferente extrem
de semnificative intre loturi in ceea ce priveste toti
markerii infectiei H. pylori (Tabelul 5). Reducerea me-
die a IgA (=20 vs. —11), IgG (-28 vs. —11) si antigenu-
lui fecal (6,9 vs. —2,5) a fost mult mai accentuata in
grupul tratat cu ozonoterapie (p < 0,001).

Eficienta sporita a eradicarii infectiei cu H. pylori
in lotul cu ozon poate fi atribuita atat efectului direct
bactericid al ozonului, cat si imbunatatirii raspunsului

Tabelul 5
Parametri de infectie H. pylori

Parametru A Ozon (mean) | A Control (mean) t-statistic p-valoare
IgA H. pylori -20 -11 7,98 <0,001
IgG H. pylori -28 -11 8,45 < 0,001

Ag fecal H. pylori -6,9 -2,5 6,33 < 0,001
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Tabelul 6
Markeri inflamatori si digestivi
Parametru A Ozon (mean) | A Control (mean) t-statistic p-valoare
CRP (mg/L) -4,2 -1,8 5,77 < 0,001
Tabelul 7
Calitatea vietii si regresia leziunilor
Parametru Lot Ozon (A) Lot Control (A) t-statistic p-valoare
GIQLI (puncte) +26,6 +10,1 7,01 < 0,001
Tabelul 8
Evolutia leziunilor esofagiene (videogastroduodenoscopie + teste histologice)
Parametru Lot Ozon - 12 luni (%) Lot Control - 12 luni (%) | x*(Chi pétrat) | p-valoare
Regresie completd Barrett 28,6 11,4 6,23 0,013
Regresie partiald Barrett 54,3 34,3 5,89 0,015
Fara modificari 17,1 54,3 12,67 < 0,001
Inflamatie endoscopica 15 50 14,25 < 0,001
Inflamatie histologicd 10 50 16,41 < 0,001

imun sistemic. Acest rezultat este crucial in prevenirea
recurentei si in limitarea perpetudrii inflamatiei si me-
taplaziei intestinale la nivel esofagian.

Markerii inflamatori si digestivi, reflectand sta-
tusul inflamator sistemic si local

Testele statistice au aratat o reducere semnificativ
mai mare a Proteinei C Reactive - CRP in lotul ozon
fata de control (4,2 vs. —1,8 mg/L; p < 0,001), indicand
un raspuns inflamator sistemic ameliorat (Tabelul 6).

Reducerea semnificativa a CRP indica un efect
antiinflamator sistemic asociat cu ozonoterapia. Acest
efect este relevant in controlul inflamatiei persistente,
care contribuie la progresia leziunilor cronice si meta-
plastice in esofagul Barrett.

Calitatea vietii evaluata prin scorul GIQLI, ca
expresie a beneficiilor resimtite de pacient

Diferenta in scorul GIQLI intre loturi a fost sem-
nificativd din punct de vedere statistic (p < 0,001), cu
o crestere medie de +26,6 puncte in grupul ozon fata
de +10,1 in grupul control (Tabelul 7).

Ameliorarea semnificativd a scorului GIQLI re-
flecta o reducere perceptibild a simptomatologiei si o
imbunatatire globala a stdrii de bine in lotul tratat cu
ozon. Aceste date sustin valoarea addugata a terapiei
ozonoterapeutice din perspectiva pacientului.

Evolutia leziunilor esofagiene, documentata en-
doscopic si histologic, ca principal obiectiv clinic al
studiului
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Conform Tabelului 8, analiza x> a aratat diferente
semnificative intre grupuri in ceea ce priveste regre-
sia completa (28,6% vs. 11,4%; p = 0.013) si partiald a
esofagului Barrett, precum si in reducerea inflamatiei
endoscopice si histologice.

Terapia combinatd cu ozon a condus la o regresie
mult mai frecventd si mai rapida a metaplaziei si in-
flamatiei esofagiene comparativ cu tratamentul clasic,
demonstrand o eficacitate superioara in remodelarea
mucoasei §i prevenirea complicatiilor esofagiene pe
termen lung.

DISCUTII

Rezultatele confirmd ipoteza, potrivit cdreia au-
tohemoterapia hiperbara cu ozon, in asociere cu uleiul
de cdtind ozonat, amplificd semnificativ efectele te-
rapeutice asupra pacientilor cu esofag Barrett asoci-
at infectiei cu H. pylori. Rata de eradicare a infectiei,
ameliorarea biomarkerilor inflamatori si antioxida-
tivi, precum si regresia histologica a metaplaziei sunt
superioare in lotul tratat cu ozon fata de tratamentul
standard.

Se confirmd, astfel, mecanismele antioxidante si
imunomodulatoare ale ozonoterapiei, demonstrate
anterior in alte patologii gastrointestinale. Mai mult,
tolerabilitatea interventiei si aderenta au fost foarte
bune, fira reactii adverse semnificative.
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CONCLUZII

Autohemoterapia hiperbara cu ozon, atunci cand
este adaugata la tratamentul clasic, determina o redu-
cere semnificativa a stresului oxidativ si o imbunétati-
re a capacitatii antioxidante la pacientii diagnosticati
cu esofag Barrett si infectie cu Helicobacter pylori.
Aceasta terapie exerciti un efect imunomodulator
benefic, prin favorizarea cresterii celulelor T helper si
reducerea celulelor inflamatorii, contribuind astfel la
controlul inflamatiei locale.

Mai mult, eficacitatea in eradicarea infectiei cu
H. pylori este superioard in grupul tratat cu ozon,
avand un impact pozitiv asupra evolutiei metaplaziei
intestinale. Tratamentul cu ozon reduce semnificativ
markerii inflamatori sistemici, reflectdnd o ameliorare
globala a starii inflamatorii a organismului.

Pacientii care au beneficiat de aceastd terapie au
inregistrat o imbunitatire semnificativd a calitatii
vietii gastrointestinale, confirmand astfel relevanta
clinicd a metodei ca terapie adjuvanta. De asemenea,
evaludrile endoscopice si histologice au evidentiat o
regresie semnificativd a leziunilor esofagiene in lotul
tratat cu ozon, ceea ce sustine utilizarea acestei terapii
ca standard complementar in managementul esofagu-
lui Barrett asociat cu infectia H. pylori.

Articol receptionat: 3 august 2025
Articol acceptat: 1 septembrie 2025
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