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Резюме: Предистория и цели: Урогениталният синдром, по-рано дефиниран като 

вулвовагинална атрофия, се проявява с признаци и симптоми, произтичащи от намаляване на 

естрогена в женския пикочно-полов тракт. Стабилните озониди  могат да бъдат производни на 

артемизинин, и за тях е установено, че са стабилни срещу силни основни и киселинни условия. 

Витамин Е е важен антиоксидант, който понижава производството на реактивни кислородни 

видове при окисляването на мазнините и излъчването на свободни радикали, и така намалява 

клетъчното увреждане и стареенето. Основната цел на настоящото проучване беше да се 

оценят положителните ефекти на съставка, съдържаща озониди с витамин 

Е ацетат (Ozoile) върху облекчаването на симптомите на урогениталния 

синдром след максимум 20 дни лечение. Материали и методи: 

Критериите за включване на пациентите бяха жени в детеродна възраст 

или в менопауза, съобщаващи за симптоми, свързани с урогениталния 

синдром, като болка, парене, лоша миризма, диспареуния (болезнен 

полов акт), сухота, сърбеж, кървене и нервност. Критериите за 

изключване са синдром на Сьогрен и пациенти, на които е прилагана 

ретиноева киселина - агент, който причинява сухота на лигавицата. 

Участниците попълниха въпросник преди и след 20 дни лечение. 

Резултати: Честотата на болката намалява от 16,7% на 11,8% (p-стойност 

< 0,0001). В допълнение, средната интензивност на симптомите намалява 

от 2,10 до 0,87 (р-стойност <0,0001). Сухотата е най-честият симптом 

преди лечението и намалява от 85,5% на 53,8% (p-стойност <0,0001) 

(средно: 2,21 спрямо 0,90; p-стойност <0,0001). Заключения: Ozoile е 

ефективен за намаляване на повечето гинекологични симптоми, свързани 

с урогениталния синдром. Необходими са обаче допълнителни 

проучвания, за да се сравни неговият ефект с други стандарти на грижа. 

Ключови думи: урогенитален синдром; вулвовагинална атрофия; 

озониди; витамин Е 
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1. Въведение 

Урогениталният синдром, дефиниран по-рано като вулвовагинална атрофия, се проявява с 

признаци и симптоми, произтичащи от намаляването на естрогена в пикочо-уринарния тракт 

на жената. Този синдром води както до генитални дисфункции, като сухота, диспареуния, 

парене и дразнене, така и до уринарни дисфункции, като дизурия (затруднено и болезнено 

уриниране), никтурия (необходимост от ставане през нощта за уриниране), неотложност на 

уринирането и рецидивиращи инфекции на пикочните пътища [1]. Вагинитът е често срещано 

състояние, възникващо по време на живота на жените, което може да бъде причинено от 

инфекциозни или възпалителни процеси или след промяна в нормалната вагинална 

микробиота [2]. Характерните симптоми, възникващи при атрофичния вагинит, са вагинална 

сухота, дизурия, необичайно вагинално течение, сърбеж, парене и диспареуния [3]. 

Вагиналната сухота е типичен проблем за продължителността на живота на жените, възникващ 

във всички възрасти, но предимно след менопаузата [4]. Повечето жени, засегнати от 

вагинална или вулвовагинална атрофия, съобщават, че страдат от вагинална сухота, както се 

получава и при пациенти, приемащи орални контрацептиви [4]. Дефиницията за 

вулвовагинална атрофия включва често срещани оплаквания, които се дължат на намалената 

хетерогенизация на вагиналната тъкан. Това води до няколко симптома, като вагинална сухота, 

дразнене, болезненост и диспареуния, които са свързани с често уриниране, неотложно 

уриниране и импулсна инконтиненция, които могат да се идентифицират като урогенитален 

синдром [5–7]. Вулвовагиналната атрофия е свързана най-вече с понижени нива на естроген, 

като например в менопаузалния период [5,8]. В ранния пременопаузен период има честота на 

вулвовагинална атрофия от около 4%, докато в късния постменопаузен период това нараства 

до 47% [5]. 

Стабилните озониди могат да бъдат производни на артемизинин, и за тях е установено, че са 

стабилни срещу силни основни и киселинни условия [9]. 1,2,4-триоксолан (озонид) е показал 

няколко биологични активности, като антиинфекциозна, противогъбична, 

противовъзпалителна, противоракова, антипролиферативна и антиаритмична активност [9]. 

Друг метод на лечение е витамин Е, прилаган локално: витамин Е е важен антиоксидант, който 

понижава производството на реактивни кислородни видове при окисляването на мазнините и 

излъчването на свободни радикали, и така намалява клетъчното увреждане и стареенето [10]. 

Тези свойства позволяват на витамин Е да възстановява вагиналния епител, като подобрява 

активността на лигавичните клетки в същия контекст и по този начин намалява възпалителните 

процеси [11]. Тези елементи указват положителен ефект върху вулвовагиналната атрофия [11]. 

Основната цел на настоящото проучване беше да се оценят положителните ефекти на съставка, 

съдържаща озониди с витамин Е ацетат (Ozoile) върху облекчаване на симптомите на 

урогениталния синдром след 20 дни лечение. 

2. Материали и методи 

2.1. Изследвана популация 

Настоящото проучване беше проспективен моноцентричен интервенционален кохортен 

анализ, проведен от октомври 2023 г. до януари 2024 г. в Катедрата по женска, детска и обща и 
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специализирана хирургия на University of Campania “Luigi Vanvitelli и одобрен от Комитета по 

етика и Институционалния надзорен съвет на горепосочената институция. 

Критериите за включване на пациенти са жени в детеродна възраст или в менопауза, 

съобщаващи за симптоми, свързани с урогениталния синдром, като болка, парене, лоша 

миризма, диспареуния, сухота, сърбеж, кървене и нервност. Критериите за изключване са 

синдром на Сьогрен, ревматологични състояния, водещи до сухота на лигавицата, и пациенти, 

на които е прилагана ретиноева киселина - агент, който причинява сухота на лигавицата. Това 

проучване е в съответствие с Декларацията от Хелзинки и всеки пациент е подписал формуляр 

за информирано съгласие, с който се съгласява да участва в това проучване. На участниците е 

прилагана съставка, съдържаща озониди с витамин Е ацетат, регистрирана като Ozoile. 

2.2. Процедури на проучването 

В деня на първия преглед участниците бяха помолени от лекар да отговорят на въпросите, 

съдържащи се във въпросник. Въпросникът беше съставен с цел откриване на симптоми на 

урогенитален синдром и беше одобрен от Институционалния надзорен съвет на институцията. 

Кандидатите бяха идентифицирани само чрез началните букви на тяхното име и фамилия (за 

да се защити поверителността им), тяхната възраст и категория на фертилност, която може да 

бъде предпубертетна възраст, детеродна възраст, менопауза или бременност. След това беше 

извършен гинекологичен преглед от опитен гинеколог. Бяха оценени както датата на първото 

посещение, така и датата на първия вагинален тампон - с резултата от съответната проба. 

Потвърдена или отхвърлена бе диагнозата вагинит. На второ място, клиницистът оцени 

наличието на дизурия и нейната интензивност. Етапите на интензивност бяха определяни като 

леки, умерени или тежки. Освен това се отчиташе проява на следните симптоми: болка, 

парене, лоша миризма, диспареуния, сухота, сърбеж, кървене, нервност и придържане към 

лечението. Също така бе регистриран интензитетът на симптомите, определен като лек, умерен 

или тежък. На пациентите бе прилагано лечение на базата на Ozoile, което да се използва два 

пъти на ден (2 до 3 впръсквания) в продължение на 10 до 15 дни. След това лечението бе 

продължено с 1 приложение на ден в продължение на 5 до 20 дни, в зависимост от 

облекчението на пациентите, като се взе предвид поносимостта, стабилизирането и 

изчезването на симптомите. 

В деня на втория преглед, настъпил 7 ± 3 дни след последния ден от лечението, в 

горепосочения въпросник бяха докладвани следните данни: датата на прегледа, резултатът от 

вагиналната проба и накрая, интензивността на симптомите, споменати по време на първия 

преглед. Параметрите на оценката бяха едни и същи, т.е. леки, умерени или тежки, за да се 

установи дали има ползи. Освен това е оценена евентуална болка след прилагането на Ozoile и 

- ако е налице - колко време е продължила, като възможните отговори са между само 

първоначално, в рамките на 15 минути или над 15 минути.  

Времето за подобрение от началото на лечението също беше съобщавано, като възможните 

отговори бяха незабавно, в рамките на първите 5 дни и след първите 10 дни. 

Продължителността на лечението варираше между 10 и 20 дни след приключване на 

въпросника със симптоматичен анализ, резултатите от който биха могли да бъдат без промяна, 

с подобрение или липсващи в сравнение с времето преди началото на лечението. 
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2.3. Статистически анализ 

Средните стойности и диапазоните бяха използвани като описателни параметри на 

характеристиките на пробата. Интензитетът на симптоматиката бе отразена като параметрична 

скала от стойности: 0 = липсващ; 1 = лек; 2 = умерен; и 3 = тежък. Времето за лечение бе 

отчетено от деня на първото приложение до деня на последното приложение и бе отразено в 

дни. Проявата на отделни събития в рамките на извадката се отчиташе като процент. Тест Chi2 

бе използван за сравнение на честотите на наблюдаваните стойности. Съобщените средни 

стойности на симптомите преди и след лечението бяха сравнени с помощта на t-тест на 

Стюдънт за сдвоени зависими променливи. Средните стойности за резултат с единичен 

симптом бяха сравнени със средните стойности след лечението само при пациенти, които са 

имали симптома при включването, с отчетена стойност ≥1. Софтуерът Statistical Package for 

Social Sciences, версия 25.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) беше прилаган за всички 

статистически изчисления. За всички извършени анализи p-стойност от <0,05 се счита за 

значима. 

3. Резултати 

Между май 2023 г. и декември 2023 г. в нашата институция лекувахме 186 пациенти с вагинит 

и/или дизурия за урогенитален синдром с Ozoile. Средната възраст на тестовата проба бе 49,3 

години. 63,4% от лекуваните пациенти бяха в менопауза. Всички жени преди лечението бяха 

подложени на вагинален тампон за патогени. Общо 55 пациенти (29,5%) бяха с положителен 

резултат от тампона. Двата най-често присъстващи патогена бяха E. coli (12,3%) и C. albicans 

(8,1%). Всички пациенти имаха при записване поне един от следните симптоми: болка, парене, 

лоша миризма, диспареуния, сухота, сърбеж, кървене или нервност. Характеристиките на 

извадката са обобщени в Таблица 1.  

Таблица 1. Характеристики на пациентите 

186 пациенти Средно (диапазон) или брой (%) 

Възраст 

 предпубертетна 

 детеродна 

 менопауза 

49.3 (16–82) 
4 (2.2) 

64 (34.4) 
118 (63.4) 

Позитивност на вагиналната проба 

 E. Coli 

 C. albicans 

55 (29.5) 
23 (12.3) 
15 (8.1) 

Вагинит  36 (19,4) 

Дизурия  172 (82.5) 

Болка  31 (16.7) 

Парене  99 (53.2) 

Лоша миризма  48 (25.8) 

Диспареуния  90 (48.4) 

Сухота 159 (85.5) 

Сърбеж 141 (75.8) 

Кървене 70 (37.6) 

Нервност 49 (26.3) 
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Резултат 

След приложението на Ozoile се наблюдава намаляване на честотата и интензитета на всички 

анализирани симптоми. Честотата на болката намалява от 16,7% на 11,8% (p-стойност <0,0001). 

В допълнение, средната интензивност на симптомите намалява от 2,10 до 0,87 (р-стойност 

<0,0001). Паренето намалява от 53,2% на 40,3% (p-стойност <0,0001) (средно: 1,96 спрямо 0,96; 

p-стойност <0,0001). Лоша миризма е докладвана само от 28 пациенти след лечението (15,1%) 

спрямо 48 (25,8%) преди лечението (p-стойност < 0,0001) (средно: 1,77 спрямо 0,65; p-стойност 

< 0,0001). Диспареунията е намалена от 48,4% на 24,7% (p-стойност <0,0001) (средно: 2,04 

спрямо 0,63; p-стойност <0,0001). Сухотата е най-честият симптом преди лечението и намалява 

от 85,5% на 53,8% (р-стойност <0,0001) (средно 2,21 спрямо 0,90; р-стойност <0,0001). Сърбежът 

е намален от 75,8% на 40,3% (p-стойност <0,0001) (средно: 1,97 спрямо 0,62; p-стойност 

<0,0001). Общо 70 пациенти съобщават за кръвозагуба преди лечението (37,6%). Само 23 

(12,4%) също съобщават за този симптом след лечението (p-стойност < 0,0001) (средно: 1,94 

спрямо 0,36; p-стойност < 0,0001). И накрая, чувството на нервност е намалено от 26,3% на 

19,9% (p-стойност <0,0001) (средно: 2,43 спрямо 1,08; p-стойност <0,0001). Всички пациенти са 

подложени на вагинален тампон след лечението. Не беше открита положителна проба. 

Данните за клиничните резултати са обобщени в Таблица 2. Развитието на симптоматиката 

преди и след лечението е показано на Фигури 1 и 2. 

Таблица 2. Клинични резултати и клинична честота на симптомите. NA = Не е приложимо. 

Симптом 
Средна 

стойност преди 
Средна 

стойност след 
p-стойност 

Болка 2.10 0.87 <0.0001 

Парене 1.96 0.96 <0.0001 

Лоша миризма 1.77 0.65 <0.0001 

Диспареуния 2.04 0.63 <0.0001 

Сухота 2.21 0.9 <0.0001 

Сърбеж 1.97 0.62 <0.0001 

Кървене  1.94 0.36 <0.0001 

Нервност 2.43 1.08 <0.0001 

Симптом Брой (%) Брой (%) Брой (%) 

Болка 31 (16.7) 22 (11.8) <0.0001 

Парене 99 (53.2) 75 (40.3) <0.0001 

Лоша миризма 48 (25.8) 28 (15.1) <0.0001 

Диспареуния 90 (48.4) 46 (24.7) <0.0001 

Сухота 159 (85.5) 100 (53.8) <0.0001 

Сърбеж 141 (75.8) 75 (40.3) <0.0001 

Кървене 70 (37.6) 23 (12.4) <0.0001 

Нервност 49 (26.3) 37 (19.9) <0.0001 

Позитивна вагиналната проба 

 E. Coli 

 C. albicans 

55 (29.5) 
23 (12.3) 
15 (8.1) 

0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

NA 
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Фигура 1. Честота на симптомите. 

 

 

 

Фигура 2. Интензивност на симптомите. 
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Общо 59 пациенти (32,3%) усещат парене по време на вулвовагиналното приложение на Ozoile. 

От тях 88,1% съобщават за симптома само при непосредственото приложение. Други 10,2% 

съобщават за отзвучаване на симптомите в рамките на първите 15 минути. Само един случай 

съобщава за дискомфорт с продължителност над 15 минути. Общо 180 (96,8%) пациенти са 

почувствали известна степен на облекчение след лечението. 98,7% от пациентите са постигнали 

пика на облекчение след лечението в рамките на 10 дни от лечението, а 28 пациенти (15,1%) 

съобщават за пълно отшумяване на симптомите. От тези пациенти 10,7% са имали незабавно 

отзвучаване на симптомите и 57,1% в рамките на първите 5 дни от лечението. Лечението е с 

продължителност не по-малко от 10 дни и не повече от 20 дни, със средна продължителност 

16,05 дни. Данните за модалностите на лечението са обобщени в Таблица 3. 

Таблица 3. Резултати от лечението. 

 Брой (%) 

Парене при приложение  

 само по време на приложение  

 ≤15 минути  

 >15 минути  

59 (32.3)  
52 (88.1)  
6 (10.2)  
1 (1.7) 

Симптоматика 

 Същата  

 Частично облекчение  

 Пълно облекчение  

 
6 (3.2)  

152 (81.7) 
28 (15.1) 

Дни за постигане на най-добър резултат 

 Незабавно  

 ≤5 дни  

 5 до 10 дни  

 >10 дни  

 
5 (2.7) 

72 (38.7)  
107 (57.5) 

2 (1.1) 

Дни за постигане на пълно облекчение 

 Незабавно  

 ≤5 дни  

 5 до 10 дни  

 >10 дни  

 
3 (10.7) 

16 (57.1)  
8 (28.6) 
1 (3.6) 

Средна продължителност на лечението (дни) 16.05 (10-20) 

4. Дискусия 

Урогениталният синдром има голямо влияние върху качеството на живот на пациентите [12]. 

Огромното разнообразие от симптоми, свързани с този синдром, води до различни клинични 

форми на проявяване с различна степен на тежест. Усещането за дискомфорт, което жената 

чувства, може да е резултат от различни симптоми. Въпреки това, това състояние намира обща 

основа в своите прояви под формата на локална иритация, дължаща се на атрофия на 

лигавицата, инфекция или възпаление [1]. Освен това, тъй като вагината е самозащитаваща се 

система, появата на изменения, водещи до урогенитален синдром, има за резултат порочен 

кръг, който неизбежно влошава симптоматиката. Това състояние не трябва да се разбира само 

като такова, засягащо пациенти в менопауза, но и като такова, което излага жената на цяла 

поредица от последствия при загуба на вагинално благосъстояние. Бактериалният дисбаланс 

може да представлява както причина, така и последствие. Близо 30 процента от пациентите, 

които участваха в нашето проучване, имаха позитивен за инфекция вагинален тампон. 
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Благосъстоянието на вагиналната микробиота е от решаващо значение както за поддържане на 

гениталния здравен статус на пациентката, така и за предотвратяване на появата на по-

нататъшни заболявания, като цистит или ендометриоза [13,14]. Като доказателство, че 

влошеното качество на лигавицата е предразполагащ фактор за развитието на инфекции, никоя 

от нашите пациентки след лечението не показа вагинален бактериален дисбаланс. Същият 

принцип важи и за още един от разглежданите симптоми, лошата миризма. В нашето 

проучване Ozoile подобри това състояние по отношение на честотата (25,8% срещу 15,1%; p-

стойност < 0,0001) и интензивността (1,77 срещу 0,65; p-стойност < 0,0001), поддържайки 

симптома, когато не е напълно разрешен, доста под допустимия праг. Друг основен принцип на 

оплакванията, свързани с урогениталния синдром, е възпалителният статус. Известно е, че 

вагиналното използване на витамин Е е ефективно при краткосрочно лечение на урогенитален 

синдром [11]. 

Употребата му обаче все още се дискутира поради липса на стандартизация на приложението и 

дозите. Прилагането му през стабилни озониди, които са смес от кислород и озон, свързани с 

олеиновите връзки на мастните киселини от маслиново масло, гарантира доставянето на 

витамин Е вагинално, и регулира генната транскрипция като стимулира възстановяването на 

тъканни увреждания чрез активиране на сигнални функции, свързани с окислително-

редукционни реакции на озонови и кислородни молекули [15,16]. Този механизъм включва 

противовъзпалителен ефект от една страна [17] и микробициден ефект от друга. 

Изглежда, че микробицидният ефект е широкоспектърен поради високия афинитет към 

протеиновите компоненти на бактериалната и гъбичната стена и окисляващото действие на 

биопероксидите [18]. Противовъзпалителният ефект е свързан с инхибирането на COX2 и с 

инхибирането на последващото производство на простагландини. В областта на ортопедията, 

рандомизирано клинично изпитване на 180 пациенти показа, че използването на Ozoile като 

локално противовъзпалително средство е по-добро от НСПВС при контролиране на болката в 

ставите [19]. 

Предишни in vitro проучвания демонстрираха антимикробното действие и мощната способност 

на озона да намалява растежа на бактерии и мицети [20]. 

Следователно използването на Ozoile повлиява както възпалението, така и факторите на 

бактериална колонизация, които могат да лежат в основата на урогениталния синдром. И 

накрая, употребата на Ozoile има също така документирано действие за ремоделиране на 

тъканите. Той активира синтеза на индуцируем от хипоксия фактор HIF-1 алфа и VEGF (съдово-

ендотелния растежен фактор), насърчавайки резистентност към хипоксия и неоангиогенеза 

[21–25]. 

Ограниченията на нашето изследване включват неговия обсервационен характер, който 

ограничава сравнението с други терапии, като например локално използване на естроген или 

хиалуронова киселина. Краткият период на наблюдение също може да породи неточни 

заключения. В допълнение, оценката на ефикасността на Ozoile се основава на симптоми, 

докладвани от пациента, и така излага достоверността на данните на влиянието на плацебо 

ефект. Независимо от това, високата отчетена ефикасност, размерът на изследваната проба и 

солидната статистическа значимост осигуряват отлична основа за бъдещи изследвания относно 
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употребата на този продукт при лечението на урогенитален синдром. В допълнение, 30% от 

нашата кохорта имаха положителни тампони и тези инфекции бяха лекувани с терапии, 

различни от Ozoile. За съжаление нямаме данни за корелацията между симптомите и 

положителността на вагиналния тампон при жени в детеродна възраст и в менопауза. Би било 

интересно да се проучи тази връзка в по-нататъшни проучвания. 

5. Заключения 

Успокояващото и антимикробно действие на Ozoile бе демонстрирано като ефективно за 

намаляване на гинекологичните симптоми, свързани с урогениталния синдром. 

Несравнителният характер на това проучване обаче го прави полезно само като база за бъдещи 

изследвания и сравнения с настоящите стандарти за лечение. Препоръчителни са бъдещи 

проучвания, фокусирани върху обективизирането на тъканния отговор чрез проби от биопсия, а 

не само върху симптоматиката, докладвана от пациентите. Колкото и да са интересни данните 

за локалната употреба на витамин Е, изглежда, че те не са включени в основните 

международни насоки [22,23].  
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