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IL TEST

Disturbi e patologie a carico dell’intestino sono sempre piu diffusi e le cause possono essere molteplici, dalla
predisposizione personale, all’alimentazione, allo stile di vita.
L'anamnesi e I'attenzione ai sintomi sono il punto di partenza di un percorso volto a gestire queste problematiche
col fondamentale supporto del medico o specialista di riferimento e della diagnostica come strumento di analisi.

InTESTinal 360 si pudinserire in questo percorso come un primo approccio utile a valutare contemporaneamente

pilu aspetti della funzionalita gastrointestinale:
e la permeabilita della mucosa,

e un’eventuale condizione di disbiosi e la sua natura e
e un possibile stato inflammatorio.

L

a

Con un unico campione di feci & possibile effettuare
due tipologie di analisi.

¥

X

Con un semplice
prelievo capillare,
mediante metodica
E.L.I.S.A., € possibile

analizzare il livello di
ZONULINA.

In un campione di
urina, tramite analisi
cromatografica mediante
HPLC con rivelatore a
fluorescenza, e possibile
quantificare in modo
efficiente e selettivo
concentrazioni anche
molto ridotte di 2
markers, INDACANO E
SCATOLO.

Mediante analisi
microbiologica & possibile
identificare e quantificare vari
microrganismi appartenenti
alla flora
microbica saprofita/
patogena e di protezione,
varie tipologie di Candida
e il lievito Saccharomyces
cerevisiae
e valutare la presenza/
assenza di funghi e muffe.

Mediante metodo
immunografico e
possibile rilevare la
presenza di
CALPROTECTINA e
LATTOFERRINA.

v

}

{

La ZONULINA
e un indice
importante della
maggiore o minore
permeabilita nello
strato epiteliale

dell’intestino tenue.

INDACANO E SCATOLO
sono 2
molecole originate
dal metabolismo del
triptofano ed il loro
livello € in grado di
fornire informazioni
fondamentali sulla
natura dell’eventuale
disbiosi in corso.

Si tratta di uno strumento
utile e non invasivo per
ottenere informazioni sulla
funzionalita dell’intestino.
Micogramma e
aromatogramma
completano le informazioni
per individuare I'antimicotico
e l'olio essenziale pil adatto
verso uno specifico ceppo
microbico.

Calprotectina e
lattoferrina svolgono
un’importante
azione di difesa
dell’'organismo e
possono essere
considerati
indicatori indiretti di
inflammazione.

PERMEABILITA

FUNZIONALITA INTESTINALE E DISBIOSI

INFIAMMAZIONE
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A CHI E CONSIGLIATO IL TEST

Il test e rivolto a soggetti che presentano sintomi immediatamente associabili a problematiche gastrointestinali
quali, ad esempio,

e gonfiore addominale,

o difficolta digestiva,

e crampi,

e stitichezza cronica o diarrea,

e mal distomaco,

e sangue nelle feci,

e malassorbimento o

o alitosi.

L'utilita del test si amplia ulteriormente in considerazione del ruolo chiave che I'intestino riveste nell’organismo
e delle profonde ripercussioni che la flora microbica intestinale ha in vari distretti.

Puo essere utile quindi anche in caso di sintomi di diversa natura come, ad esempio,

e dolori articolari,

e eruzioni cutanee,

e acne,
e dermatite,
e cefalea,

e difficolta nella concentrazione,
e disturbi del sonno,

e mancanza di energie,

e ansia o shalzi d’'umore.

LA RIPETIZIONE DEL TEST

Normalmente, dopo aver eseguito il test, si consiglia di attendere almeno 90 giorni prima della sua ripetizione,
periodo nel quale il paziente avra potuto rivolgersi ad un medico o in generale ad uno specialista del settore,
che possa aver prescritto una terapia o programmato un piano nutrizionale destinato a migliorare le condizioni
fisiologiche e metaboliche del paziente stesso.

In considerazione della complessita degli esiti del test, tuttavia, la valutazione della tempistica per I'eventuale
ripetizione & comunque preferibile sia di pertinenza del medico curante/specialista di riferimento che valutera
dapprima le modalita di intervento da un punto di vista terapeutico e successivamente la necessita di un controllo.
E possibile prendere in considerazione la ripetizione anche di uno solo dei parametri compresi nel test valutando
in accordo col proprio medico/specialista tempi e modi di intervento.

Si ricordi che questo test ed i relativi risultati non sono una diagnosi fine a sé stessa, bensi uno strumento che
deve essere messo nelle mani di medici e professionisti del settore, al fine di utilizzarli anche in combinazione
con altri eventuali esami clinici/diagnostici, con lo scopo di elaborare un solido piano di trattamenti che
portino alla soluzione dei disturbi.
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INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

ZONULINA

0 ng/ml 1 ng/ml 6 ng/ml 10 ng/ml

il 1e6ng/ml 10 a 20 ng/ml >20 ng/ml
VALORI 6 e 10 ng/ml VALORI VALORI
VALORI MOLTO BASSI CONSIDERATI VALORI BORDERLINE CONSIDERATI CONSIDERATI
OTTIMALI ELEVATI MOLTO ELEVATI

VALORI INFERIORI A 1 ng/ml VALORI MOLTO BASSI
Possono identificare la variante genetica HP 1-1 in cui non vi & I'espressione di zonulina. Se ci sono problemi intestinali non
sono imputabili alla presenza di zonulina.

VALORI COMPRESI tra 1 e 6 ng/ml VALORI CONSIDERATI OTTIMALI
Se ci sono problemi intestinali, non sono sufficienti o non sono ancora rilevanti per determinare un effetto sulla
permeabilita intestinale.

La permeabilita intestinale inizia ad essere compromessa, la condizione & ancora primitiva e puo essere asintomatica.

VALORI COMPRESI tra 10 a 20 ng/ml VALORI CONSIDERATI ELEVATI
La permeabilita intestinale € compromessa e la condizione & in fase acuta o cronica. In questo intervallo si possono trovare
individui con disordini inflammatori o autoimmuni.

VALORI SUPERIORI a 20 ng/ml VALORI CONSIDERATI MOLTO ELEVATI
Una piccola percentuale di individui mostra livelli di zonulina superiori a 20 ng/ml, si tratta di una condizione associabile
a disturbi acuti.

Lintervallo di riferimento per I'analisi della zonulina su tamponi di sangue da autoprelievo capillare va da 1 a 20
ng/ml: questo intervallo NON deve essere interpretato nel senso di valore ottimale per la zonulina. Piuttosto,
rappresenta l'intervallo di riferimento per il 95% degli individui selezionati casualmente nella popolazione.
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INDACANO E SCATOLO

I valori di indacano e scatolo sono espressi in ug/mg creatinina. Sono stati individuati 4 range che corrispondono
a diversi gradi di disbiosi: una condizione fisiologica, ovvero uno stato di normalita, e in ordine crescente uno
stato di disbiosi lieve, moderato, fino a valori maggiori che denotano una condizione severa di squilibrio.

INDACANO POSITIVO
E indicativo di una disbiosi fermentativa localizzata nell’intestino tenue.

0 ug/mg creatinina 200
9 18 35 60 80 100 120 140 160 180
h ________d
® o9 pg/mg creatinina: valore fisiologico = 19-35 pg/mg creatinina: dishiosi moderata
= 10-18 pg/mg creatinina: disbiosi lieve > 36 ug/mg creatinina: disbiosi severa

SCATOLO POSITIVO
E indicativo di una disbiosi putrefattiva localizzata nell’intestino crasso.

0.0 ug/mg creatinina 0.1
0.008 0.015 0.031 0.050 0.060 0.070 0.080 0.090
h ——____d

. 0-0,008 pg/mg creatinina: valore fisiologico

=) 0,016-0,031 pug/mg creatinina: disbiosi moderata
= 0,009-0,015 pg/mg creatinina: disbiosi lieve

® >0,032 pg/mg creatinina: disbiosi severa
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ANALISI MICROBIOLOGICA DELLE FECI

Per la flora saprofita/patogena, la flora di protezione, le Candide e i lieviti i risultati sono espressi in range
identificati da una lettera.

Ogni tabella riporta la legenda per I'interpretazione dei risultati.

Per funghi e muffe i risultati sono espressi come presenza o assenza.

Micogramma
Nel caso in cui, nel campione analizzato, venga riscontrata la presenza di funghi e/o vengano rilevate Candide
oltre i limiti, verra effettuato il micogramma, un esame che permette di individuare I'antimicotico pil adatto.

Aromatogramma

Nel caso in cui, nel campione analizzato, venga riscontrata la presenza di funghi e/o Candide e/o batteri sia
saprofiti che patogeni oltre i limiti, verra effettuato I'aromatogramma.

Laromatogramma € un metodo di misura in vitro che permette di valutare l'attivita antimicrobica degli oli
essenziali verso uno specifico ceppo microbico. Gli oli essenziali, infatti, possono bloccare alcune funzioni
metaboliche come la crescita e la riproduzione dei patogeni e possono determinarne la lisi cellulare.

Questo tipo di esame permette un raffronto specifico con la costituzione del paziente, in quanto I'azione dell’olio
essenziale viene testata in rapporto al ceppo microbico prelevato selettivamente dall’esame colturale del
paziente stesso.

Il micogramma e I'aromatogramma vengono espressi come livelli di sensibilita ai differenti principi attivi e oli
essenziali testati

Per la CALPROTECTINA vengono identificati 3 range:

80.0 mcg/g 160.0 mcg/g
m S, w

Concentrazioni di Concentrazioni di La presenza di valori

calprotectina calprotectina elevati e indice di un
inferiori a 80 mcg/g comprese fra la normalita processo infiammatorio

indicano assenza di e i valori elevati attivo nell’apparato

inflammazioni in corso nel  sono riconducibili ad un gastrointestinale.
tratto gastrointestinale. processo infiammatorio

modesto la cui valutazione
e a discrezione del
medico/specialista.

Da considerare che i pazienti che assumono regolarmente farmaci antinflammatori non steroidei (FANS) possono
esibire livelli elevati di calprotectina fecale.

I risultati non possono essere clinicamente applicabili a bambini di eta inferiore a 4 anni, i quali presentano livelli
di calprotectina lievemente piu alti.
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Per la LATTOFERRINA i risultato viene espresso come positivo o negativo:

ESITO DEL TEST

La negativita si puo ricondurre all’assenza di una condizione

NEGATIVO inflammatoria intestinale in fase attiva.

La positivita e indice di una condizione inflammatoria intestinale in

POSITIVO fase attiva.

Il limite di eta gia riportato per la calprotectina & confermato anche per I'analisi della lattoferrina. Per i bambini
allattati al seno aumenta ulteriormente il rischio di rilevare falsi positivi, in quanto la lattoferrina & in genere
abbondante nel latte materno (in particolar modo nel colostro).
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RISULTATI
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ZONULINA VALORE RILEVATO: 16 "8/m!

0 ng/ml 1 ng/mi | 6 ng/ml | 10 ng/ml |20 ng/ml

A

INDACANO

0 ug/mg creatinina 200
[METODO CROMATOGRAFICO IN FLUORESCENZA] 9 18 36 60 80 100 120 140 160 180
Indacano  84.7 pg/mgc.
0-9 pg/mg c.: valore fisiologico
10-18 pg/mg c.: disbiosi lieve
19-35 pg/mg c.: disbiosi moderata
> 36 pg/mg c.: disbiosi severa DISBIOSI SEVERA
0,0 ug/mg creatinina 0,1
[METODO CROMATOGRAFICO IN FLUORESCENZA] 0,008 0,015 0,032 0,050 0,060 0,070 0,080 0,090

Scatolo 0.006 ug/mgc.
0-0,008 pg/mg c.: valore fisiologico
0,009-0,015 pg/mg c.: disbiosi lieve
0,016-0,031 pg/mg c.: disbiosi moderata
>0,032 pg/mg c.: disbiosi severa VALORE FISIOLOGICO

[METODO COLORIMETRICO ENZIMATICO]

Creatinina
85,0 mg/dl

I valori di riferimento di indacano e scatolo sono soggetti a periodiche revisioni. Le variazioni di tali limiti riflettono il costante

aggiornamento della letteratura scientifica.

La creatinina € un catabolita, cioé un prodotto di scarto, sintetizzato dall’organismo nei processi metabolici della creatina. La fosfocreatina,
presente per la maggior parte nei muscoli scheletrici e nel muscolo cardiaco (in misura minore nel cervello, nel fegato e nei reni), costituisce
per questi tessuti un deposito di energia immediatamente utilizzabile. Durante le reazioni energetiche che coinvolgono la creatina, una
piccola quota di questo amminoacido viene convertita in creatinina, filtrata dai reni ed eliminata con le urine, senza la possibilita di essere
riassorbita a livello tubulare.

Per ogni individuo, in condizioni di buono stato di salute, il ritmo di produzione giornaliero della creatinina € pressoché costante. La quota
di creatinina escreta, tuttavia, & legata a fattori quali 'eta, il sesso, il peso e la massa muscolare. Rapportare i valori di indacano e scatolo
al valore di creatinina rilevato nelle urine permette di normalizzare i dati da un punto di vista quantitativo, riducendo il peso di fattori che

potrebbero incidere sul risultato, come ad esempio la diluizione delle urine stesse.

Diagnostica Spire s.r.l. - Via Fermi, 63/F 42123 Reggio Emilia PAG
tel: 0522.767130 - fax: 0522.1697377 1 O
www.diagnosticaspire.it - info@diagnosticaspire.it



NOME / NAME
Nome Cognome

) ;
I \
[

—— — DATA / DATE

INTESTinal 360

Analisi microbiologica fecale, Calprotectina fecale, Lattoferrina fecale,
i Indacano, Scatolo e Creatinina urinarie e Zonulina ematica
gg/mm/aaaa
NEI LIMITI LIEVEMENTE MEDIAMENTE NETTAMENTE
SUPERIORE Al LIMITI SUPERIORE Al LIMITI SUPERIORE Al LIMITI
Bacteroides ,? B c D
o
Campylobacter A B c D
Citrobacter /? B c D
Clostridium ,? B c D
; o
Enterobacteriacee A B c D
Enterococcus g B C D
Enterococcus faecalis /? B C D
Enterococcus faecium ,? B C D
L. . @
Escherichia coli A B c D
Hefnia ,? B C D
Yersinia ,? B c D
Klebsiella ,? B c D
Morganella /? B c D
Proteus 2 B C D
Providencia ,? B c D
([
Pseudomonas A B c D
Salmonella ,? B c D
Serratia ,? B c D
Shigella ,? B c D
[
Staphylococcus A B c D
Streptococcus ®
p A B c D
o
Prevotella A B c D
Legenda:

A: u.f.c. all'interno dei limiti (<102 gr/feci)

B: u.f.c. lievemente superiore ai limiti (102-10° gr/feci)

C: u.f.c.mediamente superiore ai limiti (10%-10* gr/feci)

D: u.f.c. nettamente superiore ai limiti (> 10* gr/feci)
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NEI LIMITI

Lactobacilli ,?

Bifidobacteri /?

A: u.f.c. all'interno dei limiti (bifidi>10°; lacto >10°)

FLORA DI PROTEZIONE

LIEVEMENTE
INFERIORE Al LIMITI

B

B

Legenda:

NETTAMENTE
INFERIORE Al LIMITI

C

D

C: u.f.c. nettamente inferiore ai limiti (bifidi < 10%; lacto < 10%)

B: u.f.c. lievemente inferiore ai limiti (bifidi fino 10%; lacto fino 10%)

NEI LIMITI

Candida albicans ,?

Candida catenulata A

Candida dubliniensis A

Candida famata ,?

Candida glabrata ,?

Candida guillermondii A

Candida kefyr /?

Candida krusei ,?

Candida lambica ,?

Candida lusitaniae A

Candida parapsilosis A

Candida rugosa A

Candida tropicalis /?

Candida stellatoidea ,?

Candida zeyanoides A

A: u.f.c. all'interno dei limiti (<10? gr/feci)

B: u.f.c. lievemente superiore ai limiti (102-10° gr/feci)

CANDIDE

LIEVEMENTE
SUPERIORE Al LIMITI

B

B

B

Legenda:

MEDIAMENTE
SUPERIORE Al LIMITI SUPERIORE Al LIMITI

c

NETTAMENTE

D

C: u.f.c.mediamente superiore ai limiti (10°-10* gr/feci)

D: u.f.c. nettamente superiore ai limiti (> 10* gr/feci)

Diagnostica Spire s.r.l. - Via Fermi, 63/F 42123 Reggio Emilia
tel: 0522.767130 - fax: 0522.1697377
www.diagnosticaspire.it - info@diagnosticaspire.it

PAG

12



NOME / NAME
Nome Cognome

) ;
I \
[

—— — DATA / DATE

INTESTinal 360

Analisi microbiologica fecale, Calprotectina fecale, Lattoferrina fecale,
Indacano, Scatolo e Creatinina urinarie e Zonulina ematica

DIAGNOSTICA SPIRE gg/mm/aaaa

FUNGHI

ASSENZA PRESENZA ASSENZA PRESENZA
Cryptococcus albidus @ Rhodotorula rubra @
Cryptococcus flavus @ Rhodotorula spp @
Cryptococcus laurentii @ Hansenula anomala @
Cryptococcus luteolus @ Hansenula spp @
Cryptococcus macerans @ Geotrichum candidum @
Cryptococcus neoformans @ Geotrichum spp @
Cryptococcus terreus @ Blastoschizomyces cap @
Cryptococcus gastricus @ Trichosporon capitatum @
Rhodotorula glutnis @ Trichosporon pullulans @

Rhodotorula micillagino @
MUFFE
ASSENZA PRESENZA ASSENZA PRESENZA

Aspergillus tot @
Penicillum tot @
Aspergillus niger @

Aspergillus fumigatus @
Aspergillus brasiliensis @
Aspergillus oryzae @

NEI LIMITI

Saccharomyces @
cerevisiae A

A: u.f.c. all'interno dei limiti (<102 gr/feci)

B: u.f.c. lievemente superiore ai limiti (10%-10° gr/feci)

LIEVITI

LIEVEMENTE
SUPERIORE Al LIMITI

MEDIAMENTE
SUPERIORE Al LIMITI

NETTAMENTE
SUPERIORE Al LIMITI

B Cc D

Legenda:

C: u.f.c.mediamente superiore ai limiti (10°-10* gr/feci)

D: u.f.c. nettamente superiore ai limiti (> 10* gr/feci)
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Caspofun (CAS 5 ug)
Fliconazole (FLU 25 ug)
Posoconazole (POS 5 ug)
Voriconazole (VO 1 ug)

MICOGRAMMA

SENSIBILITA

SENSIBILITA

Amphotericin (AMB 20 ug)
Ketokonazole (KCA 10 ug)
Flucytosine (AFY 1 ug)
Nystatin (NY 100 ug)

Dal momento che nel campione analizzato non é stata riscontrata ne la presenza di funghi né di Candide
oltre i limiti, non é stato necessario effettuare il micogramma.

Cannella

Njauli

Salvia

Ginepro

Cajeput

Chiodi di garofano
Lavanda

Santoreggia

AROMATOGRAMMA

SENSIBILITA

SENSIBILITA

Melissa

Rosmarino

Origano

Pino silvestre

Melaleuca

Eucalipto

Timo

Zenzero

Dal momento che nel campione analizzato non é stata riscontrata né la presenza di funghi, né di Candide, né

di batteri saprofiti o patogeni oltre i limiti, non & stato necessario effettuare 'aromatogramma.

LIEVEMENTE SENSIBILE

Legenda micogramma e aromatogramma:

MEDIAMENTE SENSIBILE

SENSIBILE
I I
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Il presente referto non costituisce in alcun modo una diagnosi medica, né sostituisce I'operato del medico curante
o dello specialista di riferimento.

Il referto e gli esiti che emergono sono da intendersi come informazioni utili al medico o allo specialista con cui
concordare eventuali terapie o approfondimenti del caso, in base alla situazione e al percorso diagnostico e
terapeutico del paziente.

L'utilizzo di tali risultati, al fine di formulare una corretta valutazione, deve essere infatti inserito in un percorso
medico che consideri in modo pil ampio lo stato di salute del paziente, le sue abitudini alimentari e I'eventuale
percorso terapeutico in atto.

Il medico o lo specialista considerando la situazione del paziente potra valutare la necessita di ulteriori
approfondimenti e interventi terapeutici.

Pertanto & fondamentale riferirsi al proprio medico curante o specialista di riferimento prima di attuare qualsiasi
intervento.
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LA BARRIERA INTESTINALE

L'apparato gastrointestinale & I’habitat umano maggiormente esposto all'ambiente esterno: ogni giorno migliaia
di microrganismi e composti derivati dalla digestione entrano in contatto con esso.

Questa condizione richiede un complesso sistema di difesa in grado di regolare I'assorbimento dei nutrienti,
impedendo contemporaneamente il passaggio degli agenti patogeni nei tessuti sottostanti. Questa funzione e
svolta dalla barriera intestinale che & in grado di discriminare tra i microrganismi commensali e quelli patogeni,
organizzando la tolleranza immunologica verso i commensali e la risposta immune verso i patogeni.

Gli enterociti (ovvero le cellule che formano I'epitelio intestinale) agiscono come una barriera fisica e per far

questo sono connessi da particolari strutture di legame fra le cellule stesse chiamate giunzioni serrate.

@ TOSSINE @ MicrO-ORGANISMI @ GLUTINE

MOCOSA SANA

AN

!

CELLULE
DELLA - ) 5
MEMBRANA | . 7 I VARCHI DELLA
[ | f
peavucosa | @) | @ @ | @ . MUCOSA
INTESTINALE | '| ! | % INFIAMMATA

FLUSSO
SANGUIGNO

REAZIONE IMMUNITARIA - RILASCIO DI LINFOCITI
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LA ZONULINA

La zonulina & una proteina prodotta dalle cellule intestinali in grado di modulare in modo reversibile le giunzioni
fra queste cellule, provocando maggiore o minore permeabilita nello strato epiteliale dell’intestino tenue.

In particolare, la zonulina controlla la dimensione degli spazi tra le cellule intestinali e regola il passaggio di
sostanze nutritive, acqua e cellule dentro e fuori I'intestino.
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MUCOSA

© PARTICELLE DI CIBO INTESTINALE

NON DIGERITO, TOSSINE
E BATTERI

¥ ZONULINA

LA ZONULINA E LA PROTEINA CHE “APRE E CHIUDE” LE GIUNZIONI OCCLUDENTI, QUANDO SI RILEVA UN ECCESSO
DI ZONULINA SIGNIFICA CHE VI E MAGGIORE PERMEABILITA DEL TRATTO GASTRO INTESTINALE.

La modulazione della permeabilita intestinale, inclusa l'attivazione della via della zonulina, fa parte del
meccanismo fisiologico per mantenere 'omeostasi della mucosa, cioé la corretta funzionalita della mucosa,
e pertanto non si traduce sempre in esiti patologici clinici. Ci sono, tuttavia, prove crescenti che dimostrano
che un insieme di elementi fortemente interconnessi fra loro (permeabilita intestinale, sistema immunitario e
microbiota intestinale, insieme alla predisposizione genetica e all’esposizione a fattori ambientali) creino terreno
fertile per lo sviluppo delle malattie infiammatorie croniche. In particolare vi sono varie evidenze di quanto

composizione e funzionalita del microbiota intestinale possano influenzare la permeabilita e viceversa.

Tra i numerosi potenziali stimoli che a livello intestinale possono indurre il rilascio di zonulina
vi € anche il glutine. La gliadina, infatti, innesca il rilascio di zonulina attraverso un recettore
con conseguente aumento della permeabilita intestinale, suggerendo che il glutine venga
interpretato come un potenziale componente dannoso di un microrganismo. | risultati di un
/ numero sempre crescente di studi suggeriscono che la produzione di zonulina possa costituire
un meccanismo di difesa, insieme alla risposta immunitaria, per contrastare i cambiamenti del
microbiota, in particolare la colonizzazione batterica dell’intestino tenue o i cambiamenti nella

sua composizione (disbiosi) o entrambi.

La disregolazione della zonulina potrebbe determinare una minor efficienza della barriera
intestinale, aumentandone la permeabilita con conseguente passaggio di molecole coinvolte
nella patogenesi di diverse malattie immunopatologiche come allergie alimentari, malattie
autoimmuni e malattie inflammatorie intestinali.

Alti valori di zonulina sono stati associati alla “sindrome dell’intestino permeabile” e a diverse
condizioni patologiche come disbiosi intestinale, celiachia, intolleranza al glutine non celiaca,
sindrome del colon irritabile, obesita, iperlipidemia, insulino-resistenza, diabete di tipo |,
malattie neurodegenerative, sclerosi multipla, artrite reumatoide e spondilite anchilosante.
Riassumendo, quindi, si puo sostenere che la zonulina € una proteina che interviene sulle
giunzioni occludenti: un eccesso di zonulina & indice di un‘aumentata permeabilita intestinale.
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I livelli di zonulina sono controllati dal gene dell'aptoglobina (HP) nel cromosoma 16. Esistono
tre varianti genetiche: il genotipo HP 1-1 (zero copie del gene), HP 2-2 (due copie) e HP 1-2
(una copia). Poiché la zonulina & il precursore dell'aptoglobina-2, solo gli individui che portano
il polimero eterozigote HP 1-2 o omozigote HP 2-2 sono produttori di zonulina. Con la variante
HP1-1 i livelli di zonulina rimangono estremamente bassi, praticamente nulli, anche quando ci
sono evidenze di malattie autoimmuni o inflammatorie.

La zonulina gioca anche un ruolo importante nei cambiamenti di permeabilita nel cervello,
lavorando come modulatore alla barriera emato-encefalica. | sintomi che ne derivano possono
includere ansia, depressione, difficolta a concentrarsi e disturbi emotivi.

Come precursore dell’aptoglobina-2, la zonulina appartiene alla famiglia delle aptoglobine,
cosiddette “proteine della fase acuta”, la cui presenza nel sangue varia quando € in corso un
processo infiammatorio. Hanno, infatti, un ruolo importante nello smaltimento dell’emoglobina
(con cui formano un complesso stabile) per prevenire danni ossidativi.

Dagli studi relativi ai processi di invecchiamento nell'uomo & emerso che la concentrazione
sierica di zonulina & piu alta negli anziani ed & associata a maggiori concentrazioni di citochine
pro-inflammatorie, inoltre risulta negativamente correlata con la forza muscolare scheletrica e
I'attivita fisica abituale.

Quali sono le possibili cause dell’alterazione della permeabilita intestinale?

Sono varie e numerose le cause che possono influire sulla corretta permeabilita intestinale e, considerando la
stretta connessione, le stesse situazioni possono ritrovarsi citate fra i fattori che minano I'equilibrio della flora

microbica intestinale.

| due principali fattori scatenanti 'aumento della zonulina sono il glutine ed i batteri del piccolo intestino, ma
sicuramente non bisogna trascurare abitudini di vita errate (alimentazione shilanciata, consumo di alcol, stress),

utilizzo di farmaci come FANS e antibiotici, chemio e radioterapici, infezioni e inflammazione sistemica.
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IL MICROBIOTA INTESTINALE

Il microbiota intestinale, formato da una pluralita di nicchie ecologiche, ospita una popolazione batterica
estremamente varia. E a stretto contatto con la mucosa intestinale che costituisce, dopo quella respiratoria,
la piu grande superfice libera del nostro organismo. Il microbiota e la mucosa, insieme al muco, formano la
cosiddetta barriera mucosale, importante sistema di difesa nei confronti dei fattori potenzialmente immunogenici
o patogeni presenti nel lume. Oltre a questa funzione protettiva, la flora batterica intestinale svolge numerose
altre funzioni, da cui si evince la sua importanza.

DIGESTIONE DEI
POLISACCARIDI,
ZUCCHERI COMPLESSI CHE
RESISTONO ALLAZIONE DEI
SUCCHI GASTRICI DELLO

DECOMPOSIZIONE
DELLE NITROSAMINE,
SOSTANZE
POTENZIALMENTE
CANCEROGENE

MODULAZIONE
DEL SISTEMA
IMMUNITARIO

CONTROLLO
DEL PH
INTESTINALE

NORMALIZZAZIONE
DELLA PERISTALSI
DELLINTESTINO

CONTRIBUTO
ALLA SINTESI
DI ALCUNI COMPLESSI
VITAMINICI: B EK

MANTENIMENTO
DEL VOLUME
E TROFISMO
DELLINTESTINO

Il mantenimento dell’ecosistema intestinale & basato sull’integrita e sulla collaborazione stabile tra la
microflora, il sistema immunitario e la barriera costituita dalla mucosa intestinale: qualsiasi evento che
intervenga ad alterare queste componenti crea uno squilibrio che va prontamente recuperato.

Fattori dell'alterazione della microflora intestinale che contribuiscono a generare questo squilibrio possono
essere:

e cause alimentari: come reazioni avverse in
atto, diete scorrette, eccesso di conservanti e
coloranti nella dieta, consumo frequente di
alimenti raffinati;

e cause iatrogene: come abuso di farmaci (ad
esempio antibiotici, inibitori della pompa
protonica PPl e FANS), interventi chirurgici,
terapia radiante;

cause patogene: come infezioni intestinali;
cause psicogene: come stati protratti di stress
ed ansia;

cause ambientali: come contaminazione da
metalli pesanti o sostanze tossiche in genere.
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Nel microbiota si possono distinguere due tipologie di microrganismi:

I simbionti sono anaerobi
obbligati  (vivono solo in
ambienti del tutto privi di
ossigeno) e ottengono energia
da una fermentazione di tipo
saccarolitico, cioé fermentano
gli zuccheri. Questo porta alla
produzione di acido lattico che
ha l'importante funzione di
acidificare 'ambiente intestinale
inibendo la proliferazione dei

patobionti.
| simbionti producono,
inoltre, un’importante

classe di molecole, gli acidi
grassi a catena corta o SCFA.
LU'acido butirrico, uno dei pil
importanti  SCFA, svolge un
effetto antinfiammatorio ed & il
principale substrato energetico
delle cellule epiteliali intestinali.
La mucosa intestinale, infatti,
rinnova continuamente le sue
cellule e ha esigenze nutrizionali
importanti.

| patobionti sono considerati
batteri “non amici” e tendono a
localizzarsi nel grosso intestino.
Prediligono, infatti, un ambiente
tendenzialmente alcalino ed
essendo anaerobi facoltativi
proliferano in  assenza di
ossigeno (pur tollerandone la
presenza). Proprio in assenza di
ossigeno, questi microrganismi
traggono la loro energia da
processi come la fermentazione
e, in questo caso particolare,
i patobionti sono responsabili
di fermentazione proteolitica,
cioé fermentano le proteine.

In condizioni di equilibrio, la
crescita dei patobionti & tenuta
sotto  controllo  dall’attivita
dei simbionti, i nostri batteri
“amici”.

@) %

Attraverso un’alimentazione nettamente sbilanciata ricca di grassi idrogenati trans, zuccheri raffinati,
proteine animali provenienti da allevamenti intensivi e soprattutto molto carente in fibre si viene a
creare uno sbilanciamento tra simbionti e patobionti a favore di quest’ultimi che possono moltiplicarsi
e risalire nel tenue favorendo la produzione di sostanze tossiche dette ptomaine (alcaloidi cadaverici).

INDACANO E SCATOLO
Si e gia definito il termine “disbiosi” come
uno squilibrio qualitativo/quantitativo
di specie microbiche che sovvertono il
normale equilibrio della flora intestinale,
ma per fare maggiore chiarezza in merito
e bene soffermarsi sulla definizione delle
caratteristiche delle due principali forme
di disbiosi alle quali pud andare incontro

il nostro organismo, ovvero:

o LA DISBIOSI FERMENTATIVA
intestino crasso .
Grosso Intestino e LA DISBIOSI PUTREFATTIVA
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LA DISBIOSI FERMENTATIVA

Perché ricercare I'indacano?

In condizioni di squilibrio, lo sviluppo di patobionti nel tenue & favorito da scarsi competitori e dalla

presenza di elevati substrati alimentari, in particolare dal reperimento di proteine che possono
derivare sia da alimenti non ben digeriti (masticazione veloce e frequenti carenze enzimatiche) che

E da cellule intestinali che si sfaldano.

Tra questi batteri “traslocati” verso il tenue ne esistono alcuni (ad esempio E. Coli, Klebsiella,

Citrobacter e Proteus) che possiedono I'enzima triptofanasi capace di processare il triptofano, (un

aminoacido essenziale, che deve cioé essere necessariamente introdotto con la dieta) generando

indolo. Questa molecola viene assorbita a livello della mucosa intestinale e attraverso il circolo entero-

epatico raggiunge il fegato, ove attraverso due passaggi viene nuovamente immessa nel torrente circolatorio

come indacano, e che come tale viene scaricato nelle urine, ove puo essere dosato.

A seguito del quadro descritto, si puo arrivare ad una compromissione della funzione assorbitiva dell’epitelio

intestinale che genera un’ulteriore ed aggravante disbiosi fermentativa ad opera di batteri saccarolitici che

proliferano eccessivamente anche a causa di un’elevata assunzione di zuccheri semplici e carboidrati raffinati.

In virtu di questi processi metabolici, sarebbe pilu corretto ridefinire la disbiosi fermentativa
come fermentativa/putrefattiva perché esiste si fermentazione,
ma originata e sostenuta da fenomeni putrefattivi.

| sintomi

| fenomeni descritti spiegano I'insorgenza di diversi disturbi digestivi soprattutto gonfiore precoce post prandiale
associato a difficolta digestive, nonché alterazioni dell’alvo (diarrea e stipsi).

Il quadro di questo squilibrio puo essere ulteriormente complicato dall’iperproliferazione della Candida.

Le disbiosi fermentative/putrefattive del tenue sono pili frequenti di quelle del colon e molto pili impattanti da
un punto di vista sintomatico per il paziente che vede notevolmente ridotta la sua qualita di vita.

LA DISBIOSI PRETTAMENTE PUTREFATTIVA

Si origina nel colon ed e favorita da una dieta eccessivamente ricca di grassi e proteine animali, ma molto povera
in fibre.

Perché ricercare lo scatolo?

Questo tipo di disbiosi & strettamente collegata all’alterazione dell’equilibrio di batteri di tipo
proteolitico, cioe che degradano le proteine, che tendono a proliferare in modo eccessivo nel grosso
intestino.

b Questi batteri possiedono un enzima, la decarbossilasi indolacetata, che porta nel colon alla
i formazione di un metabolita, lo scatolo, prodotto finale della fermentazione del triptofano che
contribuisce all’odore caratteristico delle feci. Anche lo scatolo viene dosato su campione urinario.
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I sintomi

| sintomi tipici di disbiosi putrefattiva annoverano problemi quali feci e gas intestinali particolarmente
maleodoranti, stipsi, alitosi ma anche sintomi sistemici come cefalea, stanchezza cronica, congestione epatica,

insonnia o foruncolosi. La risoluzione di questi sintomi implica una riduzione dell’'apporto di proteine animali e
I'incremento dell’apporto di fibre che favoriscono la peristalsi, quindi I'igiene intestinale.

I due dosaggi di indacano e scatolo, dunque, possono essere analizzati per indicare se si € in presenza di una
disbiosi fermentativa/putrefattiva nel tenue o prettamente putrefattiva nel colon. Questa & un’informazione
fondamentale per decidere quale percorso intraprendere per ripristinare equilibrio e benessere.

Diagnostica Spire s.r.l. - Via Fermi, 63/F 42123 Reggio Emilia PAG
tel: 0522.767130 - fax: 0522.1697377 2 2
www.diagnosticaspire.it - info@diagnosticaspire.it



NOME / NAME

Nome Cognome INnTESTinal 360

) ;
I \
[

—— — DATA / DATE

Analisi microbiologica fecale, Calprotectina fecale, Lattoferrina fecale,
—_— ———— ——— ———— Indacano, Scatolo e Creatinina urinarie e Zonulina ematica
DIAGNOSTICA SPIRE gg/mm/aaaa

®

L'INFIAMMAZIONE DELLINTESTINO

Disturbi e patologie a carico dell’intestino sono sempre piu diffusi e le cause possono essere molteplici, dalla
predisposizione personale, all’alimentazione, allo stile di vita.

Non e sempre facile ed immediato riconoscere la natura della patologia.

Le patologie inflammatorie, acute o croniche, a carico del colon o dell’intestino nel suo complesso, vengono in
generale definite coliti, anche se in realta ne esistono molte e di differenti tipologie.

Le malattie inflammatorie croniche intestinali (MICI o IBD) sono un gruppo di disturbi accomunati da una
condizione inflammatoria prolungata del tratto digestivo. Le due forme principali sono il morbo di Chron e la
colite ulcerosa.

Le MICI possono insorgere gia in giovane eta e hanno un grande impatto sulla vita del paziente per cui
importante evitare un ritardo a livello diagnostico.

Altre condizioni che possono indurre stati infiammatori, ad esempio, possono essere celiachia, infezioni
batteriche e parassitosi.

| sintomi pil frequenti possono essere diarrea, presenza di sangue nelle feci, mal di stomaco, crampi, gonfiore,
malassorbimento, febbre, dimagrimento e anemia.

Episodi acuti possono alternarsi a periodi di remissione dei sintomi, durante i quali la sintomatologia puo
presentare caratteri aspecifici che possono complicare la diagnosi.

Le malattie infiammatorie intestinali (IBD), infatti, possono talora essere confuse con un’altra condizione nota
come sindrome del colon irritabile (IBS). Alcuni sintomi come crampi e diarrea possono essere simili ma le cause
sottostanti sono differenti.

Col termine sindrome del colon irritabile si intende, infatti, un disordine funzionale: l'intestino tende ad
infiammarsi, ma senza generare di solito alterazioni significative come nel caso del morbo di Crohn o della colite
ulcerosa.

Ecco quindi che 'anamnesi familiare, I'attenzione ai sintomi anche subclinici e la ricerca di indici di infiammazione
(come la calprotectina e la lattoferrina) sono importanti nella diagnosi differenziale fra MICl e IBS.

LA CALPROTECTINA FECALE

La calprotectina si puo ritrovare in diversi materiali biologici: sangue, saliva, liquido cerebrospinale, urina, feci.
L'aumento della concentrazione della calprotectina nelle feci € una conseguenza diretta della degranulazione
dei neutrofili a seguito di un danno della mucosa intestinale: rilevare, quindi, un valore elevato di calprotectina
costituisce un valido indicatore di problematiche di natura inflammatoria.

La calprotectina inoltre € particolarmente resistente all’attacco degli enzimi proteolitici presenti nelle feci, grazie
al legame col calcio che le conferisce stabilita.

Il dosaggio nel siero o nel plasma, invece, pur mettendo sempre in evidenza uno stato inflammatorio, non
consente di risalire alla localizzazione.

La storia familiare, I'attenta analisi dei sintomi e I'impiego di marker come la calprotectina fecale sono
fondamentali per distinguere IBD e IBS. Nei pazienti interessati da malattie infiammatorie croniche intestinali
(IBD) la calprotectina presenta un valore elevato, mentre nei soggetti interessati da sindrome dell’intestino
irritabile (IBS) il livello di calprotectina & inferiore, anche se superiore a quello dei soggetti sani.

La calprotectina pud aumentare anche in seguito allo sviluppo di lesioni e sanguinamenti intestinali causati
dall’assunzione di antinflammatori non steroidei (FANS).
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LA LATTOFERRINA FECALE

La lattoferrina appartiene alla famiglia delle transferrine e puo® essere ritrovata in diversi fluidi biologici come il
sangue, le lacrime e la saliva. E particolarmente concentrata nel colostro, ovvero il primo latte materno, in cui
tende a diminuire nel corso dell’allattamento.

Si localizza in particolar modo nelle mucose dove svolge la sua azione protettiva.

In caso di inflammazione, la lattoferrina viene rilasciata dai granulociti neutrofili: qualora questa condizione si
verifichi nell’intestino, la proteina puo essere ritrovata nelle feci, diventando un utile indice di inflammazione
di quel distretto.

Tra le patologie associate ad un rilevante aumento della presenza di lattoferrina nelle feci si annoverano le
malattie inflammatorie intestinali come il morbo di Crohn e la rettocolite ulcerosa e le infezioni batteriche
intestinali.

Non & di norma presente in quantita rilevanti in caso di colon irritabile, colite spastica e nelle fasi di remissione
delle malattie infiammatorie.

Calprotectina
Lattoferrina

e
&

@‘5 Neutrofili

1

Calprotectina Fecale
Lattoferrina Fecale

PERCHE CALPROTECTINA E LATTOFERRINA FECALI

La determinazione della calprotectina e della lattoferrina nelle feci puo essere utilizzata per diverse finalita:
e per distinguere fra malattie inflammatorie croniche intestinali e disturbi gastrointestinali funzionali;

e per monitorare 'andamento dell’infiammazione e il decorso del paziente;

e  per ottimizzare 'intervento terapeutico.

Da soli questi parametri non permettono una diagnosi di malattia, considerando che non é possibile
identificare il preciso tratto dell’intestino interessato né la causa specifica dell’inflammazione, tuttavia
sono importanti marcatori per distinguere le problematiche di natura infiammatoria da quelle non
inflammatorie a carico della mucosa intestinale.
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