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Studio ultrastrutturale in vivo del tessuto cavernoso clitorideo
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RIASSUNTO: Studio ultrastrutturale 7z vivo del tessuto cavernoso
clitorideo.
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BADORO, G. ARENA, L. Pispisa, L. Lo PrestI, C. CICERO, M. RO-
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Obiettivo. Attualmente non vi sono indagini concernenti lo stu-
dio in vivo della struttura del clitoride. Scopo dello studio é stato quel-
lo di valurare in vivo lultrastruttura clitoridea e le sue modificazioni
tissutali, connesse all'etar, presenti in donne sane ¢ in donne affette da
malattia metabolica.

Metodi. I/ campione di donne esaminato comprende 43 donne, di
cui: 5 teenaget, di et compresa tra i 14 ¢ i 18 anni; 8 giovani don-
ne in eta fertile, tra i 23 e i 32 anni; 10 donne in premenopausa, tra
138 ¢i47 anni; 9 donne diabetiche in premenopausa, tra 1 27 ¢ 1 43
anni; 11 donne in postmenopausa fisiologica tra i 51 ¢ i 55 anni. Cia-
scuna donna ¢ stata sottoposta a microbiopsia percutanea del clitoride
mediante pistola semiautomatica, dotata di ago sottile, nel corso di in-
terventi ginecologici eseguiti in anestesia generale. Il tessuto prelevato &
stato preparato secondo le procedure standard per Iindagine ultrastrut-
turale eseguita attraverso microscopia elettronica.

Risultati. // tessuto cavernoso delle adolescenti ¢ delle giovani donne
ha mostrato unampia componente di Fibrocellule” Muscolari Lisce
(FML); il tessuto connettivo intercellulare appare scarso con poche fibre
collagene isometriche e matrice extracellulare amorfa. Nelle donne dia-
betiche in premenopausa sono state osservare anormalita delle FML,
quali: incremento dei depositi di glicogeno, bordi cellulari ispessiti, va-
cuoli citoplasmatici; il connettivo intercellulare risulta aumentato con fi-
bre collagene densamente impacchetiate. Infine, nelle donne in postme-
nopausa fisiologica le FML appaiono moderatamente diminuite. Sono
stati osservati cambiamenti ultrastrutturali degli spazi e delle lacune va-
scolari correlati all'eta. Lo spessore medio delle cellule muscolari lisce si
riduce progressivamente con l'etis; le alterazioni vascolari appaiono con-
nesse con la presenza di disordini metabolici, quale il diabete melliro.

Conclusioni. 1/ nostro studio in vivo ha fornito una migliore
comprensione di alcuni aspetti fisiopatologici concernenti il ruolo del
clitoride nella risposta sessuale femminile. In aggiunta alle evidenze
scientifiche emerse dalla nostra ricerca, ulteriori indagini saranno ne-
cessarie per lo studio di sottogruppi di donne sane e disfunzionali.
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SUMMARY: In vivo ultrastructural rescarch of clitoris.

S. CARUSO, A. CIANCI, €. MALANDRINO, L. CAVALLARI, O. GAM-
BADORO, G. ARENA, L. Pispisa, L. Lo Presti, C. CICERO, M. RO-
MANO, V. CAVALLARI

Introduction. 7here is not investigation about the in vivo clitoral
structure. The purpose of our research is the study of the in vivo age-
related siructural changes of the clitoris in women affected by metabol-
ic disorders and in healthy women.

Methods. Forty-three women sub grouping in: five teenagers,
aged 14-18; eight young premenopausal women, aged 23-32 years; ten
premenopausal women, aged 38-47 years; nine diabetic pre-
menopausal women, aged 27-43 years; and eleven naturally post
menopausal women aged 51-55 years. Each woman underwent mi-
crobiopsy of the clitoral body with total anesthesia. The tissue removed
was analyzed by electron microscopy.

Results. The cavernous tissue from the teenagers and young
women showed large amounts of smooth muscle cells (SMCs). The in-
tercellular connective tissue was scanty with small isometric collagen
fibers. In the premenopausal diabetic women ultrastructural abnor-
malities of SMCs were observed. Moreover, the intercellular connective
tissue was increased by densely packed collagen fibers. Finally in the
healthy natural postmenopausal women the SMCs were moderately re-
duced in number. We observed age-related structural changes of the
vascular spaces and of the vascular lacunae. The SMC mean thickness
was reduced with age; vascular abnormalities seems to be correlated
with the presence of diabetes.

Conclusion. Our in vivo study could be usefiul to understand
some aspects of the pathophysiology of the clitoris and its role in the sex-
ual response. Moreover other investigations are needed to study sub-
groups of otherwise healthy sexually dysfunctional women.

Key worDs: Clitoride - Ultrastruttura - Microbiopsia - Fibrocel-
lule muscolari lisce - Diabete.
Clitoris - Ultrastructure - Microbiopsy - Smooth
muscle cells - Diabetes.
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Introduzione

Nonostante i passi avanti fatti dalla sessuologia medi-
ca nel campo della fisiopatologia sessuale femminile, ad
oggi, rispetto alla controparte maschile, si evidenziano
ancora delle ampie lacune conoscitive riguardo gli aspet-
ti ultrastrutturali e neurofisiologici del clitoride nell’am-
bito della risposta sessuale. Il comportamento sessuale di
una donna pud subire nel corso della vita delle modifica-
zioni a causa delle influenze che esercitano fattori biolo-
gici ed ormonali, per cui l'ipotesi che alterazioni struttu-
rali di questorgano erettile possano causare disfunzioni
sessuali, nelle donne in pre/postmenopausa ed affette da
patologia metabolica, ¢ del tutto ragionevole. Lanatomia
macro- e microscopica del clitoride ¢ stata in passato de-
scritta in maniera affrettata o in maniera comparativa al-
la controparte maschile (1-4). Ad oggi dettagliati studi
sull’anatomia e fisiologia clitoridea sono stati condotti su
modelli animali (5-12); questi, pur dotati di una certa ri-
levanza scientifica, non possono sostituire la ricerca diret-
ta su soggetti viventi. Un maggiore approfondimento a
tale riguardo, negli ultimi anni, si ¢ avuto grazie a pit ac-
curati studi di dissezione autoptica (13-15), all’analisi
immunoistochimica (16-18) e a pitt moderne metodiche
d’immagini, come la Risonanza Magnetica (19-22).

Tradizionalmente la descrizione dell’anatomia clito-
ridea, basata sui dati ottenuti dall’osservazione intrao-
peratoria e da studi di dissezione autoptica, ¢ stata limi-
tata dalla mancata possibilita di poterla studiare su
donne viventi. Per anni, ci si & limitati a valutare la
struttura di quest’organo erettile, nelle donne in post-
menopausa, molto spesso distorta dalla presenza di
atrofia tissutale legata all’etd, dall’assenza di flusso san-
guigno e dai processi di fissazione (23). Mancano in let-
teratura ricerche scientifiche volte a valutare gli aspetti
anatomo-funzionali di questorgaio erettile su donne
giovani; a tale riguardo sono stati condotti studi scien-
tifici su tessuto clitorideo fetale umano e su donne sa-
ne in premenopausa mediante risonanza magnetica
(24,25). L'insieme di questi fattori ha limitato 'approc-
cio scientifico delle disfunzioni sessuali femminili. Alla
luce delle informazioni fornite dalla letteratura, con il
nostro studio sperimentale abbiamo voluto valutare
I'ultrastrutctura del tessuto erettile clitorideo su soggetti
“viventi” ed analizzare le modificazioni ultrastrutturali
che esso subisce, correlate all’etd, in donne sane e in
donne affette da diabete, mediante microbiopsia del
clitoride e I'impiego della microscopia elettronica.

Materiali e metodi

Il campione esaminato comprende 43 donne, giun-
te al nostro Centro per sottoporsi ad intervento chirur-
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gico per patologie benigne uroginecologiche e recluta-
te volontariamente in seguito ad invito a partecipare
allo studio clinico, previa acquisizione del consenso
informato e in accordo con la dichiarazione di Hel-
sinki del 1975. Abbiamo suddiviso le donne in 5 sot-
togruppi:

(a) 5 teenager, di etd compresa tra i 14 e i 18 anni
(eta media, 16+1.8 anni), con Body Mass Index
(BMI) di 23.1+3.1 kg/m?* e parita media pari 2 0;

(b) 8 giovani donne sane in eta fertile, di eta tra
23 e i 32 anni (eth media, 27+2.5 anni), con
BMI di 24.3+3.3 kg/m? e parita media paria 1,3
figli;

(c) 10 donne in premenopausa di cta tra i 38 e i 47
anni (etdh media, 43+3.5 anni), con BMI di
25.2+3.4 kg/m? ¢ parita media pari a 2,4;

(d) 9 donne in premenopausa affette da diabete
mellito tipo I, di etd compresa tra 27 e 43 anni
(eta media, 34+3.6 anni), con BMI di 25.3+3.8
kg/m? ¢ parita media pari a 2,1;

(e) 11 donne in postmenopausa fisiologica di eta
compresa tra 51 e 55 anni (etd media, 53+3.2
anni), con BMI di 25+2,1 Kg/m? e parita me-
dia di 3,2. Le donne in postmenopausa avevano
avuto 'ultimo flusso mestruale spontaneo alme-
no 12 mesi prima dell’arruolamento.

Ciascuna donna ¢ stata sottoposta ad anamnesi
ginecologica e intervistata accuratamente sulla pro-
pria vita sessuale da un sessuologo specializzato. Suc-
cessivamente, una valutazione ginecologica completa
ed un esame ecografico sono stati eseguiti al fine di
valutare la morfologia del clitoride e la sede piu ido-
nea all’esecuzione del prelievo bioptico. Tutte le don-
ne sono state sottoposte a microbiopsia del clitoride
che consiste in un prelievo, per via percutanea, di un
frammento di tessuto clitorideo mediante ago sotti-
le, da sottoporre ad esame microscopico. La tecnica
prevede l'uso della pistola semiautomatica (Preci-
sa™, HS Hospital Service, Aprilia, Latina, Italy),
dotata di ago sottile (lungo 100 mm e diametro 18
G). Al termine della procedura, i frustoli di tessuto
cavernoso prelevati sono stati inseriti in una provetta
contenente liquido di Karnowsky, idoneo alla sua
conservazione, fissati a 4°C per 2 ore, trattati secon-
do le procedure standard ed inviati all'indagine ultra-
strutturale.

Analisi statistica. In questo studio preliminare, al fi-
ne di descrivere la popolazione di Fibrocellule Mu-
scolari Lisce (FML) nei frustoli di tessuto ottenuti,
abbiamo proposto un modalita alternativa di valuta-
zione, basata sulla ricerca delle unitd funzionali
FML-lacune vascolari nei diversi campi di osservazio-
ne e sulla misurazione dello spessore medio delle fi-
brocellule muscolari lisce ottenuto delineando i due
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lati opposti sul profilo delle stesse secondo il proprio
asse longitudinale. Canalisi statistica ¢ stata eseguita
utilizzando un pacchetto software per Windows 95
(Grantz SA, Primer di Biostatistica, McGraw-Hill,
New York, 1997).

Risultati

Lesame microscopico eseguito su frustoli clitoridei
ha mostrato come ['ultrastruttura del corpo cavernoso
del clitoride riproduca essenzialmente quella del corpo
cavernoso penieno.

Valutazione ultrastrutturale quantitativa. La Fi-
gura 1 mostra il valore dello spessore medio (in mi-
cron) delle FML, ottenuto delineando i due lati oppo-
sti del profilo delle stesse nel contesto del tessuto ca-
vernoso clitorideo.

Valutazione ultrastrutturale qualitativa. Dallo
studio qualitativo, il tessuto cavernoso delle teenager
mostra una larga rappresentanza di FML in stretta re-
lazione con la sottile parete degli spazi vascolari. Par-
ticolare interesse rivestono le lacune vascolari rivestite
da un’unica fila di cellule endoteliali appiattite con ci-
toplasmi relativamente poveri in organuli, poggianti
su membrane basali continue; le FML interstiziali,
che rappresentano la maggioranza degli elementi cel-
lulari riconosciuti nell'interstizio del tessuto erettile in
esame, contraggono rapporti diretti con le lacune va-
scolari, dando luogo ad un complesso anatomo-fun-
zionale paragonabile a quello dimostrato nei corpi ca-
vernosi del pene. Esse risultano isomciriche e mostra-
no contorni regolari, nuclei indentati con cromatina
addensata e nucleoli evidenti. Il loro citoplasma com-
prende una distribuzione oniogenea di microfilamen-
ti contrattili, corpi densi, che si ritrovano anche in se-
de sub-plasmalemmiale, e mitocondri. I bordi cellula-
ri sono provvisti di Mémbrane Basali (MB) continue
e giunzioni elettro-ioniche di tipo zight. Le membra-
ne basali sotio regolari e di spessore costante, raramen-
te reduplicate. Il tessuto connettivo intercellulare ap-
pare scarso con poche fibre collagene isometriche e
matrice extracellulare amorfa. Nelle donne giovani sa-
fnie, 1n eta fertile, sono stati riscontrati bordi cellulari
irregolaii. Lo spazio intercellulare contiene abbon-
danti fibre collagene densamente impacchettate e il
tessuto collagene intercellulare appare incrementato.
Nelle donne in premenopausa, le FML appaiono ri-
dotte quantitativamente, focalmente assottigliate e di-
smetriche. I bordi cellulari sono occasionalmente ri-
piegati. Le membrane basali sono sottili o leggermen-
te ispessite. Gli spazi intercellulari contengono pit
collagene e lo spazio vascolare mostra diffuso ispessi-
mento della membrana basale endoteliale. Nelle don-
ne in postmenopausa fisiologica, 'architettura genera-
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Fig. 1 - Spessore medio (in micron) delle FML oitenuto delineando i
due lati opposti del profilo delle stesse.

le del tessuto erettilé & conservata: si osserva un discre-
to diradamento e assottigliamento delle FML, che
possono a trattl niostrare contorni festonati. Uinter-
stizio, composto da fibre collagene isometriche scarsa-
mente coese, appare moderatamente ispessito. Non ¢
stato Osservato alcun ispessimento delle membrane
basali. In una condizione di squilibrio metabolico,
quale la malattia diabetica, nelle donne in premeno-
pausa sono state osservate anormalita delle FML: in-
cremento dei depositi di glicogeno, bordi cellulari ri-
piegati, vacuoli citoplasmatici e un focale incremento
della densita elettronica delle FML; la matrice inter-
cellulare non mostra sostanziali differenze rispetto al
corrispondente gruppo di donne di eguale range d’eta
non diabetiche. Le alterazioni ultrastrutturali riscon-
trate nelle donne diabetiche in premenopausa sono
comparabili a quelle delle donne sane in postmeno-
pausa (Fig. 2).
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Fig. 2 - Alterazioni ultrastrutturali del complesso anatomo-funzionale
FML-lacune vascolari.
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Discussione

Sulla base dei dati forniti da una estesa revisione
della letteratura, questa ricerca rappresenta il primo
studio scientifico ultrastrutturale condotto 77 vive, ov-
vero su tessuto cavernoso clitorideo funzionalmente
attivo di donne vivent in pre- e postmenopausa e dia-
betiche. Precedenti studi hanno mostrato come la pre-
valenza dei disturbi sessuali femminili correli con I'in-
cremento dell’eta (26,27). Secondo quanto riportato
da uno studio di istomorfometria, condotto su tessuto
cavernoso prelevato da cadaveri, la struttura microsco-
pica del tessuto erettile clitorideo varia in funzione del-
letd, per un progressivo aumento del tessuto connetti-
vo fibroso, una parallela diminuzione della quota di fi-
brocellule muscolari lisce presenti, che rappresentano
un'importante componente ultrastrutturale dell’emo-
dinamica clitoridea. Inoltre ¢ stato riscontrato un de-
cremento delle dimensioni del lume dell’arteria caver-
nosa del clitoride per I'ispessimento della parete vasale
dovuta a processi aterosclerotici a carico dell'intima e
della media della stessa (28). Questi cambiamenti
strutturali che il tessuto erettile subisce con I'avanzare
dell’eta, confermati dal nostro studio condotto su don-
ne viventi, interferiscono con il fisiologico meccarni-
smo di rilasciamento dello stesso, per cui potrebbero
essere messi in relazione con i disturbi dell’eccitanicn-
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to sessuale frequentemente riportati nelle donne di eta
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Conclusioni
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oggl evidenti. In aggiunta alle evidenze ottenute da
questa ricerca, ulteriori indagini sono necessarie per lo
studio di sottogruppi di donne sane e disfunzionali.
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