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n INTRODUZIONE

I
l termine “uretrite” sottende una serie di con-
dizioni cliniche che possono provocare uno
stato infiammatorio della mucosa dell’uretra,

non sempre di natura infettiva [1].
Peraltro, più spesso le uretriti rappresentano in-
vece l’espressione di un’infezione sessualmente
trasmessa a carico dell’uretra. Le uretriti vengo-
no così tradizionalmente distinte, in base
all’eziologia, in gonococciche (GU) e non gono-
cocciche (NGU) [1]. 
L’agente eziologico delle uretriti gonococciche
è Neisseria gonorrhoeae mentre le uretriti non go-
nococciche sono più spesso riferibili a Chlamy-
dia trachomatis (15-40%) e Mycoplasma genitalium
(15-25%), secondo le più recenti stime america-
ne [2-4]. Altri microrganismi sono più raramen-

te considerati rilevanti nella genesi delle NGU,
salvo in particolari condizioni cliniche e/o im-
munitarie. Tra questi, gli enterobatteri, i cocchi
gram positivi, Trichomonas vaginalis (raramente
correlato ad episodi di uretrite), Herpes virus,
che più spesso è causa di uretrite in corso di in-
fezione primaria, e Adenovirus, spesso correlati
alla pratica del sesso orale [2-6].
Tra i micoplasmi, se si esclude il citato M. ge-
nitalium, sembrano ormai aver perso impor-
tanza eziologica Mycoplasma hominis e Ureapla-
sma parvum, mentre rimane tuttora controver-
sa la rilevanza clinica di Ureaplasma urealyti-
cum [2-4, 7-9].
La situazione italiana, estrapolata dai dati rac-
colti dall’Istituto Superiore di Sanità attraverso
i 14 laboratori nazionali (tra i quali il nostro) in-
dividuati per sorvegliare le infezioni sessual-
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Tabella 1 - Prevalenza delle tre infezioni per genere e presenza o assenza di sintomi genito-urinari (aprile
2009-giugno 2011). Modificata da [6].

% isolamento in % isolamento in % sul totale 
pazienti sintomatici pazienti asintomatici dei pazienti testati

DONNE
Chlamydia trachomatis 3,0 1,7 2,3
Trichomonas vaginalis 0,9 0,4 0,7
Neisseria gonorrhoeae 0,2 0,1 0,1

UOMINI
Chlamydia trachomatis 11,7 5,8 9,0
Trichomonas vaginalis 0,1 0,1 0,1
Neisseria gonorrhoeae 2,7 0,2 1,7
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mente trasmesse (Tabella 1), dimostrano che
l’infezione da C. trachomatis rappresenta il pro-
blema di maggiore rilevanza sia nell’uomo che
nella donna, in assenza o meno di sintomatolo-
gia, confermando altresì il ruolo fondamentale
dei portatori asintomatici nella diffusione
dell’infezione [10]. 
L’evidenza di molti casi di NGU privi di dia-
gnosi eziologica è spesso correlata alla metodi-
ca di analisi utilizzata [4]. Infatti, per diagnosti-
care la maggior parte degli agenti eziologici ci-
tati è necessario ricorrere a metodi molecolari,
di cui pochi laboratori dispongono, inficiando
così la possibilità di giungere a identificare cor-
rettamente la causa della malattia, rendendo
più difficile individuare anche l’approccio tera-
peutico più efficace.
L’esame microscopico del secreto uretrale con
colorazione di Gram è tradizionalmente consi-
derato il test rapido più sensibile e specifico
per documentare l’uretrite gonococcica, in atte-
sa di eseguire l’esame colturale [1-3]. La dimo-
strazione dei caratteristici diplococchi Gram
negativi, ben visibili microscopicamente in
proporzioni variabili, e in sede più spesso in-
traleucocitaria, è infatti assolutamente pato-
gnomonica. 
Non altrettanto si può dire, invece, nel sospetto
di NGU, in quanto l’esame microscopico della
secrezione uretrale (quando presente) dopo co-
lorazione di Gram, non sempre consente di so-
spettare l’infezione, per le diverse variabili a cui
è soggetto: la consistenza della secrezione, e la
conseguente qualità del prelievo, dello striscio e
della colorazione, contestualmente all’esperien-
za del microscopista, influiscono infatti in mo-
do significativo sui livelli di sensibilità e speci-
ficità del metodo [11]. 
Inoltre, anche in presenza di un preparato mi-
croscopico qualitativamente valido, molti sog-
getti sintomatici non dimostrano, anche all’oc-
chio esperto, alcuna evidenza microscopica di
infezione. 
Si può dire, dunque, che l’esame microscopico
può solo in alcuni casi contribuire a sospettare
una NGU non garantendo, perciò, la stessa effi-
cacia di screening che esso dimostra in presenza
di GU [12-14]. 
Ciò nonostante, si ritiene che si possa sospetta-
re una NGU quando sia dimostrabile microsco-
picamente la presenza di >5 polimorfonucleati
(PMN) rilevati in almeno 5 campi ad elevato in-
grandimento (x1000), anche se si è detto che pa-
zienti sintomatici possono rivelare spesso valo-
ri inferiori di PMN, a conferma del ridotto va-

lore predittivo della microscopia nel sospetto di
NGU [12]. 
Con lo scopo di individuare un metodo di scree-
ning che consenta di sospettare con maggiore
efficacia una NGU prima di procedere all’esa-
me colturale o molecolare del secreto uretrale,
migliorando così il livello di efficienza diagno-
stica, si è pensato di valutare sperimentalmente
un metodo altamente sensibile, quale la cito-
fluorimetria, sfruttando contestualmente la re-
cente evoluzione della tecnica di prelievo in ter-
reno liquido.

n MATERIALI E METODI

Duecento campioni di secreto uretrale sono sta-
ti prelevati, previa anamnesi, da pazienti non
selezionati (160 maschi; 40 femmine) che riferi-
vano sintomi genito-urinari associati o meno
tra loro (disuria, pollachiuria, bruciore, riferita
secrezione uretrale), afferenti agli ambulatori
della nostra Unità Operativa. Tra i sintomi rile-
vati, l’entità e le caratteristiche di eventuali per-
dite dal meato uretrale al momento del prelie-
vo, quando presenti, sono state valutate con
particolare attenzione, in quanto sensibile
espressione di malattia da infezione. Sono stati
inoltre rilevati eventuali recenti rapporti a ri-
schio riferiti dai pazienti, escludendo dallo stu-
dio eventuali soggetti che avessero rivelato
all’esame microscopico e colturale un’infezione
da N. gonorrhoeae (GU).
Il prelievo uretrale è stato eseguito dopo alme-
no due ore dall’ultima minzione, utilizzando
un device (ESwab) che sfrutta una sonda floccata
microrheologics® e un terreno di Amies liquido
modificato in grado di mantenere la vitalità di
un’estesa gamma di microrganismi (Copan,
Brescia). Tale terreno, privo di enzimi e inibito-
ri, stabilizzando gli acidi nucleici e gli antigeni,
ha il vantaggio di poter essere impiegato anche
per indagini non colturali. 
Il kit di prelievo è costituito da una provetta a
fondo conico e tappo a vite, contenente 1 ml di
terreno di Amies liquido modificato e da una
sonda floccata che permette di prelevare una
quantità standardizzata di campione biologico,
e di distribuirla nella fase liquida in modo rapi-
do e completo, aumentando così in modo so-
stanziale il recupero di materiale prelevato. Per
le analisi molecolari è stato utilizzata la stessa
procedura di prelievo con sonda floccata in fa-
se liquida, utilizzando il terreno UTM RT (Co-
pan, Brescia).
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La ricerca dei potenziali agenti eziologici di
NGU è stata eseguita mediante esame colturale,
tranne che per C. trachomatis, per la quale è sta-
ta utilizzato un metodo in Real Time PCR (Ro-
che Diagnostics, Milano). 
In questa prima valutazione non si è proceduto
alla ricerca di Mycoplasma genitalium, Herpes vi-
rus e adenovirus.
Il materiale così prelevato è stato esaminato in
tempo reale, direttamente dalla provetta con
terreno liquido, utilizzando Sysmex UF1000i
(Sysmex Co. Japan. Supplied by Dasit SpA, Cor-
naredo), citofluorimetro già dedicato nella no-
stra Unità Operativa alla diagnostica urinaria,
che consente una valutazione puntuale dei leu-
cociti e il conteggio dei batteri attraverso uno
specifico canale (15). 
L’esame microscopico con colorazione di Gram
è stato eseguito su secreto uretrale fresco stem-
perato su vetrino al momento del prelievo in
ambulatorio.
I risultati ottenuti con UF1000i sono stati con-
frontati con quelli dell’esame microscopico e
dell’esame colturale e/o molecolare per la ri-
cerca dei principali agenti eziologici di NGU,
utilizzando un foglio Microsoft Excel e un siste-
ma di elaborazione statistica dei dati registrati
(Analyse-It version 2.13 Clinical Laboratory modu-
le, Leeds, England). 
Il confronto statistico dei risultati dell’esame
microscopico e degli esami colturali/molecola-
ri, considerati come il gold standard contro cui
misurare la performance del metodo di screening
citofluorimetrico proposto, ha permesso di va-
lutare diversi valori di cut-off strumentali per
WBC e batteri, per individuare i migliori livelli
di sensibilità, specificità e i valori predittivi del
metodo.

n RISULTATI

Nella Tabella 2 sono riassunti il numero e le
percentuali di positività osservati con l’esame
colturale/molecolare e i microrganismi rilevati. 
Il confronto tra i differenti risultati ottenuti con
lo screening per la ricerca di leucociti (WBC) e
batteri, eseguito con UF1000i, e i risultati degli
esami colturali/molecolari del secreto uretrale,
ha permesso di definire come soglia utilizzabi-
le per lo screening strumentale per i WBC un va-
lore di 500x10^6/L e per i batteri un cut-off di
200x10^6/L, in grado di garantire le migliori
performance del metodo in ordine a sensibilità,
specificità e valore predittivo. 
Nella Tabella 3 è riportato il confronto tra la
percentuale di positività osservata con lo scree-
ning strumentale, ai livelli di cut-off definiti per
WBC, e i diversi quadri microbiologici rilevati,
rapportata alla percentuale di positività riscon-
trata con l’esame microscopico (alla soglia defi-
nita di >5 polimorfonucleati x almeno 5 campi x
1.000), e alla percentuale ottenuta nei medesimi
quadri clinici in un’analoga valutazione di let-
teratura [12].
La sensibilità e la specificità dello screening stru-
mentale, ai livelli di cut-off definiti, è risultata ri-
spettivamente dell’84% e dell’82%. A un eleva-
to valore predittivo negativo (VPN), pari al
96%, ha fatto riscontro un ridotto valore predit-
tivo positivo (VPP), pari al 50%, molto proba-
bilmente correlato con la bassa prevalenza di
malattia. 
Il metodo di screening, perciò, sembra assolvere
correttamente e con notevole efficacia al ruolo
di identificare i pazienti sani dai potenziali ma-
lati, così come richiesto a un test di screening.
In sintesi non sembra, perciò, almeno in prima
istanza, essere in grado di distinguere con la

Tabella 2 - Risultati positivi degli esami colturali e/o molecolari eseguiti sui 200 campioni di secreto uretrale.

Microrganismi N. positivi % su totale N. positivi % colonizzazione 
rilevati esaminati clinicamente rilevata

significativi

Chlamydia trachomatis 15 7,5% 15 0%

Ureaplasma urealyticum 13 6,5% 5 61,5%

Enterobatteri 14 7% 5 64,2%

Staphylococcus aureus 2 1% 2 0%

Streptococcus agalactiae 4 2% 4 0%

Coinfezioni 4 2% 3 25%
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stessa efficacia una “infezione” da una “malat-
tia da infezione”. 
Deve essere, infatti, rilevato che un paziente
con “infezione”, ovvero con presenza di batteri
nel sito di prelievo, non sempre manifesta ne-
cessariamente una “malattia da infezione”, in
quanto è noto il ruolo di commensali di molti
microrganismi comunemente riscontrabili nel
secreto uretrale di pazienti altrimenti sani [2, 4]. 
Lo screening per WBC si è però confermato mol-
to più sensibile, come è evidente nella Tabella 3,
nel rilevare correttamente i soggetti malati in
corso di infezione da C. trachomatis, senza dub-
bio il microrganismo maggiormente rilevante
sotto il profilo clinico in corso di NGU.
In questo caso va segnalata altresì la sensibile
capacità di UF1000i di individuare la potenzia-
le positività del campione rispetto all’esame mi-
croscopico, alla soglia definita in letteratura al-
la quale ci siamo riferiti [12].

n DISCUSSIONE

Dall’analisi dei dati ottenuti confrontando i ri-
sultati dello screening citofluorimetrico con
UF1000i dei campioni di secreto uretrale rispet-
to a quelli dell’esame colturale/molecolare e
dell’esame microscopico diretto, si possono
trarre alcune considerazioni in merito alle pos-
sibili applicazioni del sistema per una valuta-
zione preliminare dei campioni uretrali che pre-
ceda l’esecuzione dell’esame colturale e/o mo-
lecolare. 
Innanzitutto, come già descritto da altri Autori,
si conferma il ridotto valore predittivo dell’esa-
me microscopico, mentre i risultati ottenuti con
UF1000i hanno dimostrato una maggiore sensi-
bilità nell’evidenziare l’aumento dei PMN in

corso di NGU, soprattutto nei casi sostenuti da
Chlamydia trachomatis [12]. 
Se la sensibilità (84%) e la specificità (82%) del-
lo screening citofluorimetrico esprimono una
non elevatissima accuratezza del metodo, va ri-
levato che il valore di sensibilità potrebbe au-
mentare in modo anche apprezzabile qualora
da un’analisi più estesa risultasse che una parte
dei falsi positivi, come probabile, sia in realtà
rappresentato da campioni nei quali si evidenzi
la presenza di microrganismi che non sono sta-
ti oggetto della nostra indagine.
I risultati ottenuti, infatti, sono da considerarsi
sperimentali, in quanto per validare in modo
definitivo il metodo si renderà necessario ana-
lizzare un più ampio numero di campioni, riva-
lutando il livello di sensibilità e di specificità
una volta esteso lo spettro della ricerca eziolo-
gica anche a quei microrganismi che in questo
lavoro non sono stati considerati. 
I limiti del presente studio, infatti, possono es-
sere così riassunti: la ricerca di micoplasmi uro-
genitali è stata ristretta a M. hominis, peraltro
considerato un colonizzante delle vie urogeni-
tali, e U. urealyticum. Non si è potuto procedere,
invece, per motivi tecnici, alla ricerca molecola-
re di M. genitalium, che si configura come uno
dei più significativi agenti eziologici di NGU
dopo Chlamydia [2-4].
Inoltre, com’è noto, la ricerca con metodo coltu-
rale di U. urealyticum ha l’ulteriore limite di ri-
levare contestualmente M. parvum, che risulta
indistinguibile in coltura da U. urealyticum, e il
cui ruolo eziologico appare ancora molto con-
troverso [4]. 
Oltre al problema legato all’inquadramento
delle infezioni da micoplasmi, non è stato pos-
sibile eseguire la ricerca molecolare di HSV e
Adenovirus. 

Tabella 3 - Rapporto tra percentuale di risultati positivi rilevati allo screening (UF1000 o esame microscopico)
e risultato analitico.

Metodo o riferimento Campioni positivi Campioni positivi Campioni positivi Campioni negativi
per Chlamydia per Ureaplasma per altri batteri (% positività)

trachomatis urealyticum (% positività)
(% positività) (% positività)

WBC con UF1000i 73,3 38,4 42,8 21,8
(≥500x10^6/L) 

Esame microscopico 35,7 7,6 7,1 2
(>5 PMNs/HPF*)

Bradshaw C.S. et al. (12) 68 - - 29

Legenda: PMN, polimorfonucleati; HPF, high power field (>5 campi a 1000x)
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Questi limiti procedurali e interpretativi rendo-
no, perciò, del tutto preliminari le nostre con-
clusioni, in quanto tali limiti potrebbero spiega-
re almeno in parte la discreta percentuale di po-
sitività dello screening strumentale dei WBC
(21.8%) in campioni poi risultati negativi
all’esame colturale/molecolare (Tabella 3). 
La nostra impressione, infatti, è che un metodo
sensibile come la citofluorimetria consenta, a
differenza dell’esame microscopico, di rilevare
con estrema efficacia anche i quadri infiamma-
tori sostenuti da microrganismi che difficilmen-
te possono essere messi in evidenza, se non con
un metodo ad elevata sensibilità, quale l’inda-
gine molecolare. 
Lo dimostrerebbe la differenza tra il valore
percentuale di positività ottenuto con UF1000i
rispetto all’esame microscopico nei campioni
positivi per Chlamydia (Tabella 3), a conferma
della maggiore sensibilità della citofluorime-
tria rispetto alla colorazione di Gram nel rile-
vare un’infezione, che a sua volta è dimostra-
bile solo con sistemi analitici ad elevata sensi-
bilità. 
In effetti, già Bradshaw citava esplicitamente la
possibilità di riscontrare con discreta frequenza
una discrepanza tra risultato dell’esame micro-
scopico e quello dell’indagine molecolare [12]. 
Il conteggio batterico mediante il canale specifi-
co di UF1000i non sembra, invece, rappresenta-
re un parametro determinante per inquadrare
le NGU, e in particolare quelle riferibili a Ch-
lamydia e Ureaplasma, a causa delle peculiari ca-
ratteristiche cellulari e biologiche di questi mi-
crorganismi, che ne inficiano la rilevazione
strumentale. 
Esso ha consentito, però, quando <200x10^6/L,
insieme alla valutazione dei WBC, di migliora-
re l’interpretazione del risultato dell’esame col-
turale, permettendo una più efficace discrimi-
nazione tra casi di “infezione” e “malattia da in-
fezione”. 
Il conteggio estremamente sensibile dei WBC
con UF1000i si è dimostrato, infatti, un efficace
strumento per migliorare l’interpretazione pa-
togenetica del quadro microbiologico, in quan-
to un ridotto valore di WBC, rapportato alla
specie di microrganismi rilevati (Tabella 2),

sembra rappresentare un importante parame-
tro per valutare il livello di colonizzazione bat-
terica. 
Valori di conteggio dei batteri <200x10^6/L,
con WBC <500x10^6/L, anche in presenza di
sviluppo di microrganismi potenzialmente pa-
togeni, sono infatti sempre risultati associati a
quadri di colonizzazione e/o di portatore asin-
tomatico, oppure di uretrite non infettiva.
Su questi presupposti, come evidenziato nella
Tabella 2, si è confermato un ruolo a prevalente
carattere colonizzante di Ureaplasma urealyticum
(61,5%) e degli enterobatteri (64,2%), che più
spesso correlano invece con infezioni delle bas-
se vie urinarie, piuttosto che con NGU, come ri-
ferito in letteratura [4, 12].
In conclusione, l’utilizzo di UF1000i si è rivela-
to un ottimo ausilio per lo screening di campio-
ni di secreto uretrale nel sospetto clinico di
NGU, viceversa difficilmente inquadrabile me-
diante la sola esecuzione dell’esame microsco-
pico con colorazione di Gram.
L’elevato VPN rilevato con UF1000i (96%) ha
consentito di identificare con buona attendibi-
lità i pazienti sani, rappresentando così un effi-
cace sistema per la selezione dei campioni da
sottoporre a esame colturale/molecolare, con il
valore aggiunto di fornire un risultato analitico
di batteri e WBC fruibile in tempo reale, senza
dover ricorrere a colorazioni specifiche e alla
microscopia, con un sensibile risparmio in ter-
mini di risorse umane ed economiche. Il con-
teggio di WBC e batteri ha permesso, inoltre,
una più efficace interpretazione dei quadri mi-
crobiologici emersi dall’esame colturale/mole-
colare.
L’utilizzo di un unico device di prelievo, rappre-
sentato da una sonda floccata e una provetta
con terreno liquido consente inoltre un miglio-
re comfort di prelievo per il paziente, rispetto al
tampone tradizionale, e un migliore sorting dei
campioni, e al tempo stesso permette di esegui-
re da un’unica provetta sia lo screening, sia la se-
mina per l’esame colturale, anche in automa-
zione.

Keywords: nongonococcal urethritis, flow cy-
tometry, microscopic examination.
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L’uretrite non gonococcica (NGU) rappresenta una
delle più comuni infezioni sessualmente trasmesse
nell’uomo e nella donna. La diagnosi di NGU ri-
chiede, tradizionalmente, un’evidenza microscopi-
ca di infiammazione uretrale. Peraltro, una signifi-
cativa percentuale di pazienti con sintomi a carico
dell’uretra non rivelano un quadro microscopico
di uretrite. Lo scopo del presente studio è stato va-
lutare sperimentalmente le performance analitiche
di UF1000i, un citofluorimetro di recente introdu-
zione, dedicato all’analisi delle urine, che consente
di ottenere una serie di parametri particolarmente
utili nella diagnostica microbiologica, per esclude-
re o predire una NGU.
Sysmex UF1000i è un citofluorimetro in grado di
quantificare un numero elevato di particelle, tra
cui batteri (BACT) e globuli bianchi (WBCs). Per

valutare le performance analitiche di UF1000i
nell’escludere una NGU, sono stati esaminati 200
campioni di secreto uretrale, raccolto utilizzando
un nuovo terreno di trasporto in fase liquida (Co-
pan). I risultati ottenuti con UF1000i sono stati con-
frontati con quelli ottenuti con le metodiche coltu-
rali/molecolari standard e con l’esame microscopi-
co. Ai valori di cut-off definiti di 200 BACT
x10^6/L e 500 WBCs x10^6/L, si è ottenuta una
sensibilità del metodo pari all’84%, una specificità
dell’82%, e un elevato valore predittivo negativo
(96%). Se l’esame colturale/molecolare rimane il
gold standard per la diagnosi di NGU, Sysmex
UF1000i ha dimostrato di migliorare l’efficienza
della diagnosi presuntiva di NGU, fornendo i ri-
sultati in pochi minuti, con un’elevata sensibilità e
un altrettanto elevato valore predittivo negativo.

RIASSUNTO

Acute nongonococcal urethritis (NGU) is one of the com-
monest sexually transmitted infections affecting men and
women. The diagnosis of NGU has traditionally required
microscopic evidence of urethritis. However, a significant
proportion of patients with urethral synptoms do not
have microscopic evidence of urethritis. The purpose of
the present study was to evaluate the analytical perfor-
mance of the UF1000i, a recently introduced fluorescence
flow cytometer intended for urinalysis purposes which
provides new analytical features that seem particularly
suitable for microbiological diagnostics, for ruling out
NGU or predicting the presence of infection.
The Sysmex UF1000i is a flow cytometry analyzer ca-
pable of quantifying many particles, including bacteria
(BACT) and white blood cells (WBCs). To evaluate the

analytical performance of the UF1000i as a method for
ruling out NGU, we examined 200 urethral smear sam-
ples, collected in a new liquid transport medium (Co-
pan), and compared the UF1000i results with standard
culture/molecular and microscopic Gram stain results.
With instrument cut-off values of 200 BACT x 10^6/L
and 500 WBCs x10^6/L, we obtained a sensitivity of
84%, a specificity of 82%, and a high negative predic-
tive value (96%).
Culture/molecular detection of pathogens remains the
gold standard technique for the diagnosis of NGU.
However, the Sysmex UF1000i is capable of improving
the efficiency of NGU presumptive diagnosis, providing
results in a few minutes, with a high negative predictive
value and high values of sensitivity.

SUMMARY
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