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TESEKKUR

Doktora 6grenimim ve tez galismam siresince beni yénlendiren ve degerli
bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim Histoloji-Embrioloji Ana Bilim Dal
Baskani danisman hocam Prof. Dr. Yusuf NERGIZ'e, bélum arkadasim Ars.Gor.
Murat AKKUS'a, tim g¢alismam suresince bana yardimci olan Vet.Hekim Aydin
KETANI'ye teknik elemanimiz Riza AKIN'a ve galismam siresince buylk
destegini esirgemeyen Esim Biolog Senay DEVECI'ye tesekkir ederim.

Engin DEVECI
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GIRIS

Ratlarin ve farelerin penis 'inde yer alan os penis ' in gelisimi Uzerine pek

gok galisma yapilmisgtir (8,9,10, 14, 16) .
Olgun bir ratin penisi, symphysis pubisten itibaren yaklasik olarak 5 cm uzunlukta
iken, os penis 1 cm uzunluktadir.Geligimini tamamlamis os peniste iki bolge ayirt edilir
(Sekil-1).Bunlardan proksimal segmentin (P-segment) ug kismi hyalin kikirdakla értualt
olup membrandéz yapida bir kemikten meydana gelmistir. Distal segment (D-segment)
ise fibrokartilajin6z yapida bir dokudan meydana gelmistir. Proksimal segment,
postnatal dénemin baslangicinda kemiklesme gosterirken,distal segment daha geg
doénemde kemiklesme gosterir.Distal segment , baslangigta fibrokartilajinéz yapida
iken yavas yavas kemiklesir (10,11).

Rat ve farelerin penislerindeki iskelet ve erektil dokusu esasen os penis ile
korpus kavernozum penisten ibarettir (8). Rat penisinin gelisimi, iki safhada
gerceklesir. Birinci agamada hem erkek hem disi fotuslerde androjenlerden bagimsiz
olarak yogunlagsan mezengimal bir dokunun varligi, ikinci asamada ise androjenlerin
kontroli altinda kondrosit ve osteositlerin farklilagsmasidir (12). Os peniste
kondrogenezis ve osteogenezis ile korpus kavernozum'da erektil dokunun olusumu
androjenlere baglhdir (8).

Murakami ve Mizuno' ya (1989) gore rat penisi, proksimalden distale dogru
sirasiyla korpus kavernozum penis, proksimal segment ve distal segmentten meydana
gelmistir (Sekil -1).

Korpus kavernozum penis, lakina ve trabekulalara sahip erektil bir doku olup

dogumdan bir hafta sonra sekillenmeye baslar.




Halbuki proksimal segment dogumdan bir hafta sonra hyalin kikirdak ve
membranoz kemigin kaynasmasiyla meydana gelir (Endochondral ossification). Distal
segment ise, fibrokartilajinéz yapida olup dogumdan sonra dérduncu haftada olusur
ve onuncu hafta yavas yavas kemiklesir (9).

Normal erkek ratlarin glans penisin tizerini 6rten epidermal gikintilar, dogumdan
10 gun sonra kalinlagip sekillenmeye baslarlar. Glans penisteki bu epidermal gikintilar
dildeki dikensi yapida olan papilla filiformislere benzerlik géstermektedirler. Epidermal
¢ikintilarin Gzerini 6rten epitel yogun bir keratinizasyon gosterir(10).

Tamoxifen (Tx), trifeniletilen turevi olan steroid olmayan bir antiostrojendir. Cok
yaygin bir sekilde 6strojen reseptorlerinin endokrin tedavisini desteklemek igin gogus
kanserlerinde kullanilir (15).

Bununla beraber dogumdan sonra Tx verilen hayvanlarin genital organiarinda
bir takim anomaliler gézlenmistir. Erkeklerde spermatogenezis'in gecikmesi, testisler
ile eklenti bezlerinde atrofi, digilerde ise cervicovaginal epitelde adenosis gibi
lezyonlar, uterus ve uterinal bezlerin gelisiminde duraklama yaninda ovariumlarda
dysgenezis saptanmistir (3,4,5,). Bunlara ilaveten Tx pelvisin os ischium ile os pubisin
ossifikasyonu baski altina alindigina isaret eden galismalarda bulunmaktadir (3,6).

Bu galismanin gayesi, dogumdan sonra antiéstrojen bir ajan olan Tx'in ratlara
verilisi sirasinda gerek os penisteki degisiklikler ile gerekse glans penisteki epidermal
gikintilarin  gelisiminde ortaya ¢ikan degisikliklerin gtk mikroskobu duzeyinde

incelenmesidir.




Sekil-1:Dort haftalik rat penisinin longitudinal kesiti:

k,korpus kavernozum penis ;kg,korpus kavernozum glandis;d,os penisin
distal segmenti;d,Os penisin distal segmenti;p,Os penisin proksimal segmenti;

h,hyalin kikirdak;m,membranéz kemik; u,uretra.

MATERYAL VE METOD

Calismamiza gebe ratlarin dogumdan sonra erkek yavrularinin segimi ile
baglandi. Erkek rat yavrularini dogumun birinci gininden 5.gine kadar hergtin
subkutan olarak 0.02 ml serum fizyolojik icinde ¢éztulmus 100 pg.lik Tamoxifen citrate
enjekte edildi. Daha sonra asagdidaki tablo-1 isaret edilen glinlerde eter anestezisi
altinda hayvanlarin penisleri total olarak alindi. Rat yavrulari deney suresince anne

sutd, palet yem ve su ile beslendi.
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altinda hayvanlarin penisleri total olarak alindi. Rat yavrulari deney suresince anne
sGta, palet yem ve su ile beslendi.

Ratlarin penisleri, %10'luk formaline alinarak fikse edildi. Dehidratasyon ve
parafin inkulizyon igleminden sonra hazirlanan bloklardan kizakh mikrotom ile 5
mikrometre kalinliginda kesitler alindi.Elde edilen parafin kesitleri Hematoksilen-Eosin
(H-E), Masson uglt boyas: (tripple), Verhoeff gibi degisik boyama metodlari ile (13)
parafin kesitleri boyanip 1sik mikroskobunda incelenip mikrofotograflari gekildi.

Meydana gelen histopatolojik degisiklikler degerlendirildi.

Kontrol Serum Verilig Denek Kesim
gruplar fizyolojik tarzi sayisi(n) gini
(0.02 ml) (subcutan)
I 5 2 4 i
Il 3 3 4 14
| I | " " 4 21
v - 3 4 28
\Y " 3 4 35
VI " " 4 60
Deney Tx Verilig Denek Kesim
Gruplan (100mikrogram) | tarzi sayisi(n) gini
(subcutan)
I " " 4 7
Il L o 4 14
Il . . 4 21
IV " “w 4 28
V " " 4 35
Vi : . 4 60

Tx = Tamoxifen

Tablo-1



BULGULAR

Kontrol ve Tx verilen ratlarin Os penisi ile prepusyum derisinin geligimi
karsilagtirmali olarak incelenmis ve asagidaki sonuglar elde edilmistir.
Buna gore:

7 _qiinliik_kontrol grubu: Rat penisinin proksimal segmentinde, membranéz kemik

icinde trabekula, lakina ve kemik iligi ayirt edilirken, distal segment kompakt
mezenkimatéz doku yapisindaydi. Epidermal g¢ikintilar, sekillenmeye baglamisti
(Resim -1,2).

Tx verilen 7 glinliik deney grubu:Bu gruptaki ratlarin os penisinde belirgin bir atrofi

izlenirken,epidermisin gelisiminde herhangi bir anomali izlenmedi(Resim-3).

Resim-1: Yedi gunluk kontrol grubu rat penisinin longitudinal kesiti:
kp:Korpus kavernosum penis,p:proksimal segment,d:Distal segment,
u:uretra,kg:korpus kavernozum glandis (H-E,orijinal buyitme X16)




Resim-2: Yedi gunlik kontrol grubu rat penisinin longitudinal
kesitinden degisik bir géranum (Masson ugli boyasi ,orijinal
buyttme X16).




Resim-3:Yedi gunluk Tx uygulanan rat penisitinin longitudinal kesiti:
Os peniste atrofi izlenirken,epidermisin gelisiminde herhangi bir
anomali izlienmemektedir (Masson Uglu boyasi,orijinal buylutmeXx41).

14 qiinliik kontrol grubu:Proksimal segmentte lakunalarin genislemesiyle

hemopoetik doku miktarinda belirgin bir artis goézlenirken, distal segment fibréz
materyale sahip bir goérinum arzediyordu. Epidermal cikintilarin gelisimine devam
ettigi gozlendi (Resim- 4).

Tx verilen 14 gunlik deney grubu: Bu gruptaki ratlarin os penislerinde; proksimal
segmentin trabekul ve laklnalarinda bir silinme gézlenmesine kargin distal segment,
fibréz yapisini korumaktaydi. Hem proximal hemde distal segmette atrofi izlendi
(Resim-5).Ayni grubun baska bir kesitinde; proksimal segmentin alt yarimi ile distal
segment rudimenterdi. Epidermal ¢ikintilarin yogunlugunda ve boylarinda bir kisalma

gozlendi (Resim-6).



Resim-4:0ndoért gunluk kontrol grubu rat penisinin longitudinal
kesiti. Hemopoetik doku(h) proximal segmentin lakunalarinda
genigleme ve epidermal ¢ikintilarin gelisimi
izlenmektedir(Masson Gglu boyasi, orijinal bayiitme X16

¥

Resim-5:0ndért guinlik Tx uygulanan grubun penisinin longitudinal kesiti. Proksimal
segmentin (p) trabekul ve laktnalarinda silinme ile birlikte os peniste atrofi
izlenmektedir (Verhoeff ,orijinal buyitme X16).




Resim-6 : 14 gunluk Tx uygulanan grubun penisinin longitudinal kesiti.
Proksimal segmentin (p) alt yarimi ile(a),distal segmentte(d) rudimenter bir
yap! izlenirken,epidermal gikintilarin boylarinda bir kisalma gézlenmektedir
(Verhoeff,orijinal buyutmeX16).

21 giinlik _kontrol grubu: Os penisin proksimal segmentinde lamelli kemik

trabekullerin kalinlasmasi ve hemopoetik doku iyi ayirt edilirken, kavernéz dokuya
bitigik bélumu hyalin kikirdakla kaplydi (Resim -7).

Distal segmentin extraselltler matrixinde fibréz materyal ve fibrokartilajin6z doku
gelismeye baglamisti (Resim-8).Glans penis ve prepusyum'un epidermisinde
epidermal gikintilar belirgin olarak segilirken hafif bir keratinizasyon gézlendi (Resim -
9).

Tx verilen 21 giinliik deney grubu: Deney grubunda rudimenter os penis
yaninda erektil dokunun lakiinalarinda silinme gézlendi (Resim -10,11).Glans penis ve

prepusyumun epidermisinde epidermal gikintilar gézlenememekteydi (Resim -12).
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Resim-7 :Yirmibir gtnlik kontrol grubu rat penisinin longitudinal
kesiti. Proksimal segmentte (p) trabekulalarin kalinlagmasi(t) ve
hemopoetik doku artigi(h), hyalin kikirdak(k) ile distal
segmentte(d), fibrokartilajinz doku geligimi izlenmektedir.Ayrica
glans penis ve prepusyum epidermisinde iyi gelismis epidermal
cikintilar ve keratinizasyon ( Masson Ug¢li boyasi, orijinal
buyutmeX16 ).

4

Resim-8 :Yirmi bir gunltk kontrol grubu rat penisinin longitudinal kesiti.Panoromik

g6ranumu( Verhoeff, orijinal blyitmeX16).




Resim -9 : Yirmibir gunltuk kontrol grubu rat penisinin longitudinal kesiti: Prepusyume
epidermisindeki epidermal gikintilarin gérinima  (oklar) ve korpus kavernosum glandis
(k@) izlenmektedir (Masson Gglu boyasi,orijinal blyttme X16).

Resim-10 :Yirmi bir ginluk Tx uygulanan rat penisinin longitudinal kesiti: Erektil doku
lakUnalarinda silinme ve os peniste atrofi (H-E ,orijinal buyatme X16).




Resim-11 : Yirmi bir glnltk Tx uygulanan rat penisinin longitudinal kesiti: os pemsm
atrofik gérinumu (Masson Gglu boyasi,orijinal buyttme X16).

Resim -12 :Yirmibir ginluk Tx uygulanan rat penisinin longitudinal kesiti Prepusyum
epidermisinde epidermal ¢ikintilarda silinme (Masson tglu boyasi,orijinal buyitmeX16).
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28 qunluk kontrol grubu: Proximal segmentte endokondral ossifikasyon

ilerlerken, distal segmentte  fibroz materyal,  fibrokartilajin6z dokuya
donusmustt(Resim-13).Epidermisteki  epidermal  gikintilar ~ belirginlegsmis  ve
keratinizasyon ilerlemisti (Resim-14).

Tx verilen 28 gunlik deney grubu: Deney grubunun proksimal segmentinde,
kemik iligi tamamen ortadan kalkmis olup distal segment atrofik bir durum arz
ediyordu (Resim -15).Glans penis ve prepusyumun epiteli, atrofik ve ayni zamanda

epidermal gikintilarin keratinizasyonda silinme gézlendi (Resim -16).

Resim-13 :Yirmisekiz gunluk kontrol grubu rat penisinin longitudinal kesiti:
Proksimal segmentte (p) endokondral ossifikasyon yaninda, distal segmentte (d)
fibrokartilajin6z dokunun gelisimi  izlenmektedir (Masson Uglu boyasi,orijinal
blyatme X16 ).
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Resim-14:Yirmisekiz gunluk kontrol grubu rat penisinin longitudinal
kesiti: Epidermal gikintilarin belirginlesmesi ve keratinizasyon artigi
(Masson Uglu boyasi,orijinal blyutme X41).

Resim-15:Yirmisekiz gunltk Tx uygulanan rat penisinin longitudinal
kesiti: Proksimal segmentte(p)hemopoetik doku kaybi ve distal
segmentte(d) atrofi (Verhoeff,orijinal buyutme X16).
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Resim-16:Yirmisekiz gunluk Tx uygulanan rat penisinin
longitudinal kesiti:Prepusyum epitelinde(e) atrofi ve epidermal
cikintilarin keratinizasyonunda silinme hali (Verhoeff,orijinal
buyutmeX41).

35 giinliik kontrol grubu: Os penisin proksimal segmentinde, ossifikasyon ve distal

segmentte kondrositlerin maturasyonunda bir gelisme kaydedildi (Resim-17).Kontrol
grubunun bagka bir kesitinde epidermiste tabakalasma ayirt ediimekteydi (Resim 18)
Tx verilen 35 giinliik deney grubu: Os penisin her iki segmenti rudimenter durumda

iken (Resim -19); epidermisin tabakalarinda belirsizlik izlendi (Resim- 20).



Resim-17:0tuzbes gunluk kontrol grubu rat penisinin
longitudinal kesiti:Proksimal segmentte(p) ossifikasyon,distal
segmentteki(d) kondrositlerde maturasyon(Masson Gglu
boyasi,orijinal buyutmeX16).

Resim-18:0tuzbes gunlik kontrol grubu rat penisinin longitudinal
kesiti:Glans penis(g)epidermisinde(e) tabakalasmanin belirginlesmesi
(Masson Uglu boyasi,orijinal byutmeX41).
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Resim-19:0tuzbesgunluk Tx Uygulanan rat penisinin longitudinal kesit:
Her iki segmenti (p,d) rudimenter kalan os penisin gérinim
(Verhoeff, orjinal buyutmeX16).

|

Resim-20:0tuzbes gunlik Tx uygulanan rat penisinin longitudinal
kesiti:Epidermis tabakalarinda silinme hali (Verhoeff,orijinal
buyutmeX16).




18

60 gqiinliik_kontrol grubu:Proksimal segmenttin yapisi, membranéz kemik,

karekterindeydi (Resim -21).Epidermisin gelisimi ve yuzeyel keratinizasyon belirgin
olarak segilmekteydi (Resim-22).

Tx verilen 60 ginliik deney grubu: Os penisin heriki segmentinde ileri
derecede atrofi gézlenirken (Resim-23).Proksimal segmenti érten hyalin kikirdak ve
kemik iliginden higbir iz kalmamisti (Resim-24). Yine ayni sekilde, distal segment
fibrokartilajindz dokuya rastlanmadi (Resim-23).Atrofik epidermiste keratinlesme
tamamen ortadan kaybolmasina kargin  yer yer epidermal  cikintilar

izlenmekteydi(Resim-25).

Resim-21:Altmis kontrol grubu rat penisinin longitudinal
kesiti:Distal segmentte(d)Fibrokartilaginéz dokunun
gelisimi (Verhoeff, Orijinal buyutme X16).
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esim-22:Altm|§ gunluk kontrol grubu rat penisinin longitudinal kesiti:Epidermisin ileri
gelisimi ve yuzeyel keratinizasyonda belirginlik
(H-E, Orijinal buyttme X41)

Resim-23:Altmis gunluk Tx uygulanan rat penisinin longitudinal kesiti:Os
penisin her iki segmentinde (p,d) atrofi (H-E,orijinal buylitmeX16).
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Resim -24:A1trh'|s gnluk T uygiulanan rat niéinin Engitudinal

kesiti:Proksimal segmentte (p)hyalin kikirdak ve hemopoetik
dokunun ortadan kalkmasi (Masson ugla boyasi,orijinal
blayutmeX41).

Resim-25:Altmis gunlik Tx uygulanan rat penisinin longitudinal kesiti:
Epidermiste atrofi ve keratinlesmenin tamamen ortadan kalkmasi hali
(Masson Uglu boyasi,orjinal buyttmeX16).




TARTISMA

Ratlarda, penisin normal geligimi ile ilgili pek ¢ok detayli ¢alismalar yapilmistir
(8,9,14). Kisaca rat penisinde proksimalden distale dogru korpus kavernozum penis
dogumdan sonraki birinci haftada, proksimal ve distal segmentler olmak tzere os
peniste iki farkli bolge ayirt edildi. Arka ucu hyalin kikirdakla értali- olan proksimal
segmentte ossifikasyon gelisirken; distal segment kompakt mezenkimatéz bir dokudan
ibaretti. ikinci ve Ugincu haftada os penisin proksimal segmenti hemopoetik dokuya
sahip lamelli kemik dokuya farklilasmisti. Bu dénemde distal segmentin extraselltler
matriksinde fibroz bir materyal segilmekteydi. Dérduncu haftada ise distal segment
tipik fibrokartilajindz dokuya donustugu izlendi (Resim 13). Bu bulgularimiz, daha
6nce yapilan caligmalarin sonuglarina paralellik  gostermektedir (2,8,10,11)
Calismamizin, kontrol grubunda, proksimal segmentte hyalin kikirdak, kemik iligi ve
trabekullerin olusumu dogumdan sonra ilk haftada saptanirken; Tx enjeksiyonu
yapilan deney gruplarinda, dorduncu haftada hemopoetik doku ve altmisinci giinde
hyalin kikirdak ortadan kalkmisti. Tx'e maruz birakilan deney gruplarinda, proksimal
segmentin maksimum alani 60 gunlik kontrol grubu ratlarinkinden daha kuguktu.
Ozellikle proksimal segmentteki hacim kigtlmesi altmisinct giinde ¢ok belirgindi. Bu
sonuglar bize, proksimal segmentin gelisiminde Tx'nin 6bur antiéstrojenlere nazaran
daha ¢ok inhibe edici bir role sahip oldugu géstermektedir (7).

Tx enjeksiyonu yapilip 60.gtnde sakrifiye edilen denek hayvanlarinin proximal
segmentinde hyalin kikirdak saptanmadi (Resim-24). Proksimal segmentin maksimum
alani kontrol grubundan bir hayli kiguktt. Bunun anlami, Tx hyalin kikirdagin
geligimini belli dénemde baski altina almaktadir. Galismamizin bu sonuglari daha
6nce yapilan galigmalarla uyum gostermektedir (7).

Glucksmann ve arkadaslari (2) yaptiklari bir calismada dogumdan hemen sonra
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antiandrojenlere maruz birakilan denek hayvanlarinda distal segmentin gelisimi ve
kemiklesmesi gecikmesine ragmen; kastrasyona tabi tutulanlarda ise bu isin tamamen
durdugunu isaret etmiglerdir.

Calismamizin  28-60 gunluk kontrol grubu ratlarinin distal segmentinde
fibrokartilajindz bir doku gézlendi. Halbuki Tx verilen 28-60 gunlik deneklerde
kikirdak benzeri bir dokuya rastlaniimadigi gibi hacim itibariyle kontrol grubu ratlarinin
distal segmentlerinden ¢ok daha kuguk oldugu goéruldu. Bu sonucumuz Iguchi ve
arkadaslarinin(7) c¢alisma sonuglarina paralellik arzetmektedir. Bu sonuglar
androjenlerin distal segmentte yer alan fibrokartilajin6z dokunun olusumunda etkili
oldugunu géstermektedir.

Glans penis derisindeki epidermal gikintilar, hem kontrol hemde Tx enjekte
edilen 5-10 gunluk denek hayvanlarinda sekillenmektedir. Fakat bu c¢ikintilarin
yogunlugu Tx verilen 10-60 gunluk ratlarda kontrol grubu ratlara nazaran daha
seyrektir. Ayni sekilde prepusyum ve glans penisin epidermisi; kontrol grubunda
10.gunde birbirinden ayrilmaya basladigina dair yayinlar mevcuttur (7,10).

Bizim g¢aligmamizda epidermal c¢ikintilar 7-14 ganluk kontrol ve Tx verilen
ratlarda belirgin bir fark gézlenmedi.

21 gunlukten itibaren Tx verilen denek hayvanlarinda epidermal gikintilar yavas
yavas silinmekte oldugunu 60 gunluk Tx verilen ratlarda ise epidermis atrofik ve
keratinlesmenin tamamen ortadan kalktigini saptadik. Daha 6nceki ¢alismalarda
kaydedildigi uzere (7,8) prepusyum ve glans penisin epidermislerinin birbirinden
ayrilmamasini bizde ¢alismamizda gozledik.

.Sonug: Dogumdan hemen sonra Tamoxifen verilen ratlarin os penisinde yer
alan fibrokartilajin6z doku, hyalin kikirdak ve glans penis derisindeki epidermal

cikintilarin gelisimi sekteye ugramaktadir.
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OZET

Gebe ratlardan dogan erkek yavrulara, dogumun sifirinci guninden besinci
gunune kadar gunluk 100 pg Tx subkutan olarak enjekte edildi. Total olarak alinan
penisler %10 luk notral formalinde fikse edildekten sonra parafin inklizyonuna alindi.
elde edilen parafin kesitleri Hematoksilen-Eozin, Verhoeff ve Tripple ile boyandilar.
Os penis ve glans penisin gelisimindeki yapisal degisiklikler incelendi. Ratlar

7,14,21,28,35 ve 60.gunlerde sakrifiye edilip penisleri alindi.

Calismamizda, kontrol grubu os penisin proksimal segmentinde hyalin kikirdak,
kemik iligi ve trabekul olusumu dogumdan sonra 7.gunde saptanirken; 28-60 gunluk
kontrol grubu ratlarda distal segmentte fibrokartilajin6z bir doku gézlendi. Tx enjekte
edilen ratlarda dérduncu haftada hemopoetik doku, altmisinci ginde ise hyalin
kikirdagin ortadan kalktigi gézlendi. Tx verilen 28-60 gunlik rat penislerinin distal
segmentinde fibrokartilajinéz dokuya rastlaniimadi. Yirmibir gunltkten itibaren Tx
verilen hayvanlarin glans penisinde epidermal g¢ikintilarin yavas yavas silindigi,
altmisinci  gunde ise epidermal ¢ikinti ve keratinlesmenin tamamen ortadan

kalktigini izledik.

Sonug olarak neonatal dénemde Tx verilen ratlarin, os penisinde
fibrokartilajindz doku, hyalin kikirdak ve glans penisteki epidermal c¢ikintilarin

gelisiminin engellendigini saptadik.
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SUMMARY

The newborn male rats were injected with 100 pg Tx as subcutaneous from the
day of birth to fifth day. These changes in os penis and glans penis were investigated
after the rats had been sacrificed and their penis were removed on the days
7,14,21,28,35 and 60.th- After fixing in neutral formalin of 10%, the totally taken penis
were embedded into paraffin blocks. The obtained paraffin sections were stained with
Hematoxylene-eosin, Verhoeff and Tripple. The structural changes in development of

os penis and glans penis were investigated.

In our study, while formation of hyaline cartilage, bone marrow and trabecula
in proximal segment of os penis was observed on the day 7th in the control group, a
fibrocartilagenous tissue in distal segment of rats within control group of 28-60 days.

In rats injected with Tx, it was observed that the hemapoetic tissue disappeared
in the fourth week and the hyaline cartilage disappeared on 60th day. It was also
noticed that epidermal spindles in glans penis of rats injected with Tx as from the day
of 21 were graudally effected whereas epidermal spindles and keratinization
disappeared on the day of sixth.

As a result, we identified that hyaline cartilage, fibrocartilage tissue in os penis
of rats injected with Tx prevented the development of epidermal spindles in glans
penis.
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